Uber die Reduktion der Gallensiiuren und ihrer Amide
mit Lithiumaluminiumhydrid.

Von

F. Wessely und W. Swoboda.
Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien.
(Eingelangt am 12. Febr. 1951. Vorgelegt in der Sitzung am 8. Mdarz 1961.}

Das vor wenigen Jahren in die organische Chemie eingefiihrte Lithium-
aluminiumhydrid (LAH) muBte es erméglichen, von den Gallensiuren —
Cholstiure (3,7,12-Trioxycholansiure), Desoxycholsaure (3,12-Dioxycholan-
saure), Lithocholsdure (3-Oxycholansdure) und Cholansdure —, bzw. von
ihren Amiden die entsprechenden prim. Alkohole bzw. prim. Amine
darzustellen.
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Unter den im experimentellen Teil niher angegebenen Bedingungen
wurde so von der Cholsiure das 3,7,12,24-Tetraoxycholan X, von der
Desoxycholsdure das 3,12,24-Trioxycholan IJ, von der Lithocholsidure
das 3,24-Dioxycholan IIT und von der Cholansiure das 24-Oxycholan IV
dargestellt.

In der Tabelle 1 sind die eigenen und die nach den &lteren Reduktions-
methoden erhaltenen Ergebnisse zusammengestellt. Wie der Vergleich
der Ausbeuten ergibt, erweist sich die Reduktionsmethode mit LAH als
weitaus iiberlegen. AuBerdem konnen einige der bisher dargestellten
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Tabelle 1. .
Die Schmelzpunkte wurden mit dem Mikroschmelzpunktsapparat nach Kofler bestimmt.
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4/G. B. Spero und Mitarbeiter, J. Amer. chem. Soe, 70, 1907 (1948).

5 L. Ruzicka, Helv. chim. Acta 18, 673 (1935); [o], = - 35,2.

Oxyverbindungen nicht
rein gewesen sein, da
wir bei den entsprechen-
den Verbindungen we-
sentlich héhere Schmelz-
punkte finden.

Die Darstellung die-
ser Stoffe erschien von
Interesse, weil von M.
Vanghelovici* fiir T eine
schwache Digitaliswir-
kung in vitro am Frosch-
herz angegeben wurde.

Die Priparate I bis
IV und auch die spiiter
beschriebenen Stoffe V
bis IX wurden auf ihre
Digitaliswirkung am iso-
lierten Froschherz ge-
priift, aber keine Wirk-
samkeit gefunden2.

Die Reduktionsme-
thode mit LAH schien
auch einen Weg zur
leichten Gewinnung des
den Gallensduren zu-
grundeliegenden Koh-
lenwasserstoffes ~ Cho-
lan C,,H,, zu ermog-
lichen, der bisher nur
von H. Wieland und
Mitarbeitern® von der
Cholansiure aus iiber
sieben Zwischenstufen
in sehr schlechter Aus-

' M. Vanghelovici,
Chem. Zbl. 1937 I, 2534.

2 Wir danken der
Hoffmann-La Roche A.
G. fur die Unterstutzung
dieser Arbeiten.

8 H. Wieland, Hoppe-
Seyler’s Z. physiol. Chem.
161, 110 (1926).
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beute erhalten wurde. Auf dem durch die Formelreihe wiedergegebenen
Weg ist Cholan ein leicht zugiinglicher Stoff geworden.

cl, AT
RCOOH — » RCH,0H  RCH,C! > RCH,
949, 849, 839,
CH, CH,
|
e \'*1 —CH- CH,CH,—
H,C | ]
AN
R = i
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Das bei dieser Darstellung des Cholans als Zwischenprodukt durch-
laufene 24-Chlorcholan war bisher unbekannt. Es schmilzt bei 74 bis 76°
und kommt als Ausgangsmaterial fiir Reaktionen zur Verlingerung der
am C-17 gebundenen Kette und zur Darstellung anderer, den Cholanrest
tragender Verbindungen in Frage. Uber derartige Versuche wird spéter
berichtet.

Zur Darstellung der Oxyamino- bzw. Aminoverbindungen V, VI, VII,
VIII und IX wurden, wie im experimentellen Teil niher angefithrt, die
Amide der Gallenséuren, bzw. deren Formylprodukte, die zur Gewinnung
der Amide dargestellt werden muBten, der Reduktion mit LAH unter-
worfen. Die Ausbeuten und physikalischen Konstanten der Hydrochloride,
die zur Isolierung der sonst schwer rein darzustellenden Basen verwendet
wurden, finden sich in Tabelle 2. Wie aus ihr hervorgeht, ist nur das
3,7,12-Trioxy-24-aminocholan V bisher in der Literatur beschrieben. Die
von 8. P. James® angegebenen Konstanten stimmen mit den von uns
gefundenen iiberein. Wir haben die Oxyaminoverbindungen des Cholans
dargestellt, weil uns deren bakteriostatische Wirkung, die von den
englischen Autoren fiir das 3,7,12-Trioxy-24-aminocholan festgestellt
wurde, interessierte. Die entsprechenden Versuche werden spiter be-
kanntgegeben.

Die Préparate I bis IX wurden ohne Erfolg auf ihre antirhenmatische
Wirkung gepriift”.

Experimenteller Teil.
Darstellung der Verbindungen I bis IV.

Die entsprechenden Gallenséuren wurden wegen ihrer Schwerléslichkeit
in Ather in eine durchsichtige Soxhlethiilse gefiillt, in dem Kolben des
Soxhletapparates 3 bis 5 Mol LAH in' 75 bis 150 ccm absol. Ather gelést
und unter RickfluB erhitzt. Sobald die Gallensiure quantitativ geldst war,
wurde noch !/, Tag weitererhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit 2n HCI

8 8. P. James und Mitarbeiter, J. chem. Soc. London 1946, 665.
7 Wir danken der Hoffmann-La Roche A. G., Basel, fiir die entsprechen-
den Untersuchungen.
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Tabelle 2.
Die Schmelzpunkte wurden im Berlblock bestimmt und sind unkorrigiert.
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angesduert. Die Verbindungen
I bis ITI, die sich amorph ab-
schieden, wurden abfiltriert.
IV wurde nach dem Ansiduern
in Ather aufgenommen und
dieser zur Entfernung even-
tuell nicht reduzierter Cholan-
sdure mit verd. Natronlauge
geschiittelt. Dann wurde aus
den in Tabelle 1 angegebenen
Lésungsmitteln bis zur Schmelz-
punktskonstanz umkristalli-
siert. - Da die Schmp. und
Drehungswerte von I und IIT
mit den Literaturwerten tiiber-
einstimmten, wurden diese
Stoffe nicht analysiert. II
kristallisiert mit Essigester und
wurde deshalb vor der Analyse
im Hochvak. bei 130° durch-
geschmolzen.

IL. C,H,,0, Ber. C 76,12,
H 11,19.

Gef. C 76,21,

H 11,14.

IV. C,,H,,0. Ber. C 83,16,
H 12,24.

Gef. C 83,11,

H 12,29.

Alle Verbindungen sind in
Alkohol leicht léslich. Die
Atherloslichkeit nimmt mit
steigender Zahl der OH-Grup-
pen ab.

Darstellung des Cholans.

Chlorcholan. 0,56g 24-Oxy-
cholan (0,00145 Mole) wurden in
einer Mischung von 2 ml absol.
Benzol und 0,2 ml Dimethyl-
anilin gelést und unter Eiskiih-
lung 0,2 g (0,00165 Mol) Thio-
nylchlorid tropfenweise zuge-
geben, wobei Rotfarbung auf-
trat. Nach 1/,stindigem Er-
wirmen am Wasserbad ver-
trieben wir das Benzol im Vak.
und nahmen den Rickstand in
Ather auf. Die dtherische Lésung
wird zur Entfernung von Di-
methylanilin  mit verd. HCl
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durchgeschiittelt und vor dem Verdampfen des Athers mit Natriumsulfat
getrocknet. Das zuriickbleibende dickfliissige Ol erstarrt im Eisschrank und
wurde aus Essigester umgelost. Eventuell nicht umgesetztes 24-Oxycholan
laft sich wegen seiner geringeren Loslichkeit in Essigester abtrennen.

Schmp. 74 bis 76° (Kofler}. Ausbeute 0,45 g, das ist 86% d. Th.
C,,H,,CL. Ber. C19,72. Gef. C1 9,08.

Cholan. 0,12 g 24-Chlor-cholan wurden in 30 cecm Tetrahydrofuran,
dag vorher iiber LAH destilliert war, gelést, mit 0,1 g gepulvertem LAH
versetzt und 10 Stdn. unter Riiekflufl gekocht. Nach dem Zersetzen mit
verd. Sdure lieB sich das Cholan mit Ather ausziehen. Das Rohprodukt
laBt sich aus Hssigester umlésen. Beilstein-Probe negativ. So erhielten wir
90 mg, das ist 839% d. Th. Cholan vom Schmp. 89 bis 91°.

Cy,H,,. Ber. C 87,18, H 12,82. Gef. C 87,35, H 12,64.

Darstellung der Oxyamine V bis IX.

Die fur die Oxyamine als Vorstufe notwendigen Saureamide wurden
durch Einwirkung von NH; bzw. Dimethylamin auf die Formylverbindungen
der entsprechenden Saurechloride dargestelit. Bei der Gewinnung dieser
Verbindungen hielten wir uns an die Angaben der Literatur®. Die erhaltenen
Saureamide wurden aber ohne weitere Reinigung verwendet. Es ist méglich,
daB bei der Einwirkung von NH; auf die formylierten Saurechloride partielle
Abspaltung der Formylgruppen eintritt. Das ist aber ohne Bedeutung,
da bei der nachtriglichen Elnwu’kung von LAH auch Hydrogenolyse der
Estergruppen eintritt.

Zur Reduktion der Siureamide wurden diese, wie filr die Gallensduren
beschrieben, aus dem Soxhlet in die #therische LAH-Losung (3 bis 5 Mol
auf 1 Mol Amid) extrahiert. Die weitere Aufarbeitung erfolgte gleichmiBig
in folgender Weise:

Es wurde Wasser zugesetzt, und zwar auf 1g LAH 2ml Wasser. Die
entstandene breiige Mischung der Reduktionsprodukte mit den Hydroxyden
wurde in eine Papierhiilse gefiillt und mit Ather im Soxhlet 1 bis 2 Tage
extrahiert.

Auf eine Reindarstellung der freien Oxyamine wurde verzichtet. Die
Basen wurden vielmehr in Form ihrer Chlorhydrate rein dargestellt. Dazu
wurde der Rickstand der oben erhaltenen Atherlésung mit verd. HCI be-
handelt, um eventuell nicht reduziertes Siureamid abzutrennen. Bei unseren
Versuchen erhielten wir aber immer klare Losungen. Durch Zusatz der
berechneten Menge Alkalihydroxyd setzten wir die Basen wieder in Freiheit,
sie wurden in Ather aufgenommen oder abfiltriert. Zur Darstellung der
Chlorhydrate wurde entweder HC in die #therische Losung der Base elnge—
leitet und das ausgefallene Chlorhydrat abfiltriert, oder die freie Base in
Alkohol aufgenommen und etwas mehr als die erforderliche Menge 2 n HCI
zugegeben. Die nach dem Abdunsten der Lésungen iiber Silikagel im Vak.
erhaltenen Chlorhydrate wurden aus den in Tabelle 2 angegebenen Lésungs-
mitteln umkristallisiert.

Zur Analyse wurden die Chlorhydrate 1 Std. bei 0,01 Torr und 100°
iiber Silikagel getrocknet.

8 W.M. Hoehn, J. Amer. chem. Soc. 67, 740 (1945).
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Substanz N Ber. a

Vi CpH,ON-HCL ... ..., 3,26 8,25
VI: CpH, 0N -HCl ............. 3,38 8,57
VII: CpH ON-HCL .............. 3,52 8,91
VIIT: CpH N -HCl .oovevneenn.... 3,67 9,33
IX?: C,H,,0,N - HCl 7,74

N
3,23
3,45
3,67
3,67

Gef.

Cl
7,04
8,46
8,86
9,03
7,69

Die Mikroelementaranalysen wurden von Dr. G. Kainz im Mikroanalyti-
schen Laboratorium des II. Chemischen Universitétslaboratoriums ausgefithrt.

® Zur Analyse wurde bei 0,05 Torr uber Silikagel bis zur Gewichtskon-

stanz getrocknet.



