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Ausgehend yon der Lithobilians~ure werden 3,4-Seco-3,24- 
bis -dimethylamino-cholanol-  (4), 3,4- Seco-3,4,24-tri-dimethyl- 
amino-cholan und 3,4-Seeo-cholan-3,4,24-tri-trimethyl-ammo- 
niumjodid  dargestellt .  Aus der Dicarbons/~ure aus Sitostanol 
wird dutch Redukt ion  mit  LiA1H a der entsprechende 2wertige 
Alkohol, aus ihrem Bis-s/~ure-dimethylamid das entsprechende 
2wertige Amin erhalten, t t ieraus  entsteht  dutch Anlagerung 
yon Methyl jodid das 2,3-Seco-sitostan-2,3-bis-trimethyl-ammo- 
niumjodid.  

Wi r  v e r d a n k e n  Wesse ly  und  Swoboda ~ einen p r~p~ra t iv  ergiebigen 
Weg von den  Gal lens~uren zu Po lya lkoho len  oder  } t y d r o x y a m i n e n  der  
Cholanreihe.  Die Au to ren  ff ihr ten Chols~ure, Desoxychols~ure,  Li tho-  
ehols~ture und  Cholans/~ure du tch  R e d u k t i o n  mi t  L i th iuma lumin ium-  
h y d r i d  in die en t sprechenden  vier- his e inwert igen Alkohole  / iber und  
konn t en  wei te rh in  die S~ureamide  yon  Gal lens~uren du tch  gleichar t ige 
l%eduktion in t t y d r o x y a m i n e  bzw. Chol~nsi~ureamid in das  24-Cholan- 
amin  verw~ndeln .  Wi r  haben  sp~ter  diese !%eduktionsmethode au i  
Carbons/~uren u n d  ihre Sgureamide  f iber t ragen,  die durch  0 x y d a t i o n  
yon  Ster inen  a, 4 oder  Gal lens~uren 1, 5 en t s tehen  (siehe auch 6). Es sollen 
hier  einige wei tere  Versuche auf  diesem Gebie t  beschr ieben werden.  

* I-Ierrn Prof. Dr. F .  Wessely zu seinem 60. Geburts tag mi t  den besten 
Wfinschen gewidmet. 
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A. D e r i v a t e  der  L i t h o b i l i a n s g u r e  

Durch Oxydation von Desoxychols~ure entsteht die Desoxybilian- 
s~ure, die 3,4-Seeo-12-oxo-cholan-3,4,24-tris/ture, yon Chols/ture die 
Bilians/~ure, 3,4-Seeo-7,]2-dioxo-cholan-3,4,24-tr is~ure.  Die 3,24-Bis- 
sgnredimethylamide der Desoxybili~ms~ture nnd der Biliansgure tieBen 
sieh dureh itednktion mit LiA1H~ in zweiwertige Amine, das 3,r 
4,12-di-hydroxy-3,24-bis-dimet.hylamino-eholan bzw. in das 3,4-Seeo- 
4,7,12-tri-hydroxy-3,24-bis-dimethylamino-cholan fiberffihren 1, 5. Diese 
Substanzen zeigen an Zellen in der Gewebekultur eharakteristisehe 
Wh'kungen: Abrundung spindelfSrmiger Zellen, Unterbreehung der 
Plasmateilung nnd LoslSsung yon Zellen, die in einem Membranverband 
waehsenL Diese Wirkung ist wahrseheinlieh dureh die beiden an ent- 
gegengesetzten Stellen der Molekel befindliehen basisehen Gruppen be- 
dingt. Um zu priifen, ob eine weitere Verminderung der Zahl der 
Hydroxylgruppen diese Wirkung bestehen lggt, haben wir das 3,4-Seeo- 
3,24-bis-dimethylamino-eholanol-(4) (VI) dargestellt. 

Dutch Oxydation yon Lithoeholsgure bildet sieh Lithobiliansgure, 
die 3,4-Seeo-eholan-3,4,24-trisgure (I). Unter der Einwirkung yon 
Essigsaureanhydrid entsteht aus ihr ein Anhydrid (II), das nieht isoliert, 
sondern gleieh mit Dimethylamin umgesetzt wurde. In Analogie zum 
Verhalten der Diels-S fmre  a, der Desoxybiliansgure ~ und Biliansgure 1 
ist das erhaltene Monodimethylamid Ms das 3-Dimethylamid der Litho- 
biliansgure (III) anzusehen. Mit PC15 liefern die Anhydride der Bilian- 
sgnre und der Desoxybiliansgure die entspreehenden Sgureehloride der 
Carboxylgruppe an C-24. Dureh Einwirkung von Dimethylamin ent- 
stehen so die 3,24-Di-s/~uredimethylamide der Bilians~ure und Desoxy- 
bilians~ture. Behandelt man d~s Anhydrid der Lithobilians~ture mit 
PC15 und ansehliege~ad das I~e~ktionsprodukt mit Dimethylamin, so 
bildet sieh nieht nut  das 3,24-Bis-sauredimethylamid der Lithobilian- 
s~ture (IV), sondern aueh ihr 3,4,24-Trisauredimethylamid (V). In geringer 
Menge wird aueh das 3-Monosauredimethylamid (III) gebildet. Unter 
der PC15-Wirkung muB also aueh der Anhydridring teilweise reagiert 
ha.ben. 

IV und V liegen sieh dutch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid 
in das zweiwertige Amin VI bzw. in das dreiwertige Amin VII, das 
3,4-Seeo-3,2,24-tri-dimethylamino-eholan, iiberffihren. Dureh Anlagerung 
yon Methytjodid wurde VII  in die dreiwertige quarts Ammonium- 
verbindung VIII, 3,4-Seeo-eholan-3,4,24-tri-trimethylammoninmjodid, 
verwandelt. 

Die Verbindungen VI und VII zeigen an Zellen in der Gewebekultur 
die gleiehen Wirkungen, wie wit sie fiir die analogen hydroxylreieheren 

7 H.  Lettrd und W. Siebs, Namrwiss. 43, 132 (1956). 
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Verbindungen beschrieben haben 1, 7. Das Ziel unserer weiteren Arbeiten 
ist es, ein vSllig hydroxylfreies Diamfl] des Typs VI  darzustellen. 

CH3 
CHa ] 

4 
3 4 24 

I COOK COOH COOH 

II cO--O--CO COOH 

III CO--N(CI-Ia) 2 COOH COOH 

IV CO--N(CK3) ~ COOK CO--N(CH~) 2 

V C0--N(CK3) 2 �9 CO--N(CK3)2 CO--1r 

VI CIK2---N(CH3) 2 CI-I2--OK CI'I-I2--1N(CI-I3)2 

VII CH2--N(CH3) 2 Ct-I2--N(CI-I3)2 CK2--N(CIK3)~ 
4- + 4- 

VIII CH~--N(CH3)3J- CH2--N(CK3)~J- CIK2--N(CK3)~J- 

]3. D e r i v a t e  des S i t o s t e r i n s  

Eine geaktionsfolge, die wit vom Cholest~nol aus durchgeffihrt 
hatten 3, haben wir inzwischen auf das aus dem Pflanzensterin Sitosterin 
entstehende Sitostanol iibertragen. Nach Windaus und Rahldn s wird 
Sitostano] mit Chroms~ure zu einer Dicarbons~ure oxydiert, der 2,3-Seco- 
sitostan-2,3-dis~ure (IX). Sic liefert wie die Dicarbons~ure aus 
Cholest~nol mit Essigsi~ureanhydrid ein Anhydrid. Ihr  Dimethylester 

IK3C I ~  CIsI-I3~ 

2/\/~ 
3\/\/ 

H 
2 3 

IX C00K COOK 

X CH2--0t t  CH2--0K 

XI  CO--N(CI.Is)~ C0---N(CH3)~ 

XI I  CIKI--N(CH~)~ CH2--N(CH3)~ 
+ § 

XIII CII2--N(CI-Ia)3J- CH2--N(CH3)3J- 

s A. Windaw8 und E. Rahlgn, Z. physiol. Chem. i01, 223 (1918). 
48* 
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lgl~t sich mi t  L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d  zu einem zweiwert igen AlkohoI,  
zum 2,3-Seco-si tostandiol-(2,3)  (X), reduzieren.  {)ber das  (n~cht isolierte) 
Di-sgurechlor id  wurde  mi t  D i m e t h y l a m i n  das  D i - sgu red ime thy l amid  X I  
dargeste l l t ,  das  sich mi t  L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d  zu dem Diamin  X I I  
(2 ,3-Seco-2 ,3-bis-d imethylamino-s i tos tan)  reduz ieren  liel~. Durch  An- 
lagerung yon  Methy l jod id  wurde  hier~us die zweiwert ige qua r t a re  
A m m o n i u m v e r b i n d u n g  X I I I  (2 ,3 -Seco-s i tos tan-b i s - t r imethy lammonium-  
jodid)  erhal ten.  Diese S i t o s t e r i n d e r i w t e  en t sprechen  in ihren phys ika l i -  
schen und  chemischen Eigenschaf ten  den fr i iher  beschr iebenen analogen 
Der iva t en  der  Cholester inreihe.  

Auffgll ig is t  die geringe Wasser l6s l ichkei t  der  zweiwert igen quar tg ren  
A m m o n i u m v e r b i n d u n g  X I I I ,  die auch bei  dem analogen C h o l e s t a n d e r i w t  
bes~eht. Das D iamin  X I I  bewi rk t  wie die analoge  Verb indung  aus 
Cholester in  eine s t~rke  Bi ldung  fe t t iger  Vakuolen  an  in vi t ro  gez/ iehteten 
Zellen. 

Experimenteller Tell 

Lith.obilian~.(ture-3-mono-dimethylamid (III) 
Lithobilians~ure wird mi t  Essigs~m~eanhydrid gekocht;  der l:~iickstand 

wird mi t  gther. DimethylaminlSsung umgesetz~. Aus Methanol Nadeln 
vom Schmp. 251 bis 252 ~ 

C~sI-[aaOsN (449,6). Ber. C 69,43, I-[ 9,64. Gel. C 69,37, H 9,78. 

Lithobiliansgture-3,g,24-tri-dimethylamid (V) und 
Lithobiliansaure-3,24-bis-dimethylamid (IV) 

1 g Li~hobilians~ure wird 1 Std. mi~ 50 ccm Essigs~ureanhydrid gekocht 
und anschliel~end das LSsungsmitte] im Vak. entfernt.  Der Riickstand wird 
in Benzol gelSst und mi t  einem ~berschul]  an PC15 15 5[in. im Eisbad ge- 
schiittelt .  Die LSsung wird vom iiberschfissigen PC15 abgegossen und im 
V~k. abgedampft .  Der Ri ickstand wird mit  ~ther. DimethylammlSsung 
30 Min. bei Raumtemp.  stehen gelassen. Die ~ither. LSs~mg wird mit  Wasser 
ausgew~schen, getrocknet  und eingedampft.  Der Ri ickstand wird in CC14 
gelSst und an einer S~ule yon AI~Q adsorbiert.  N~ch Vorwaschen mit  Xther 
wird mit  Essigester eluiert. V bildet  aus Essigester-~ther Prismen yore 
Schmp. 151 bis 152 ~ Ausbeute 60 bis 70% d. Th. 

CaoHsaOsNs (503,8). Ber. C 72,07, H 10,61, N 8,34. 
Gel. C 71,98, H 10,77, N 8,42. 

Aus der w~tBr. Phase, die nach der Umsetzung mit  Dimethylamin er- 
hal ten wird, scheidet sich bei Ans~iuern mi~ verd. Schwefelsgure das Bis- 
d imethylamid aus. IV bildet  aus Methanol-Wasser l%adeln yore Schrap. 232 
bis 233 ~ . Ausbeute 15 bis 20% d. Th. 

C~sH4sO4N 2 (476,7). Ber. N 5,88. Gel. _~ 5,82. 

Auch wenn die Umsetzung des Anhydrids  der Lithobilians~iure mit  
PCl~ in Toluol bei - -  30 ~ durchgef6hrt  wird, steigt die Ausbeute an IV nicht 
an. Aus solchen Ans~tzen wird auch das Mono-dimethylamid I I I  erhalten. 
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3,4-Seco-eholan-ol-(4)-3,24.bis-dimethylamin-hydrochlorid (VI) 
100 rag IV  werden  zun~chst  rai t  D iazorae than  in ~ t h e r  in den Methyles ter  

verwandel t .  Dieser  wird ira Te t r ahyd ro fu ran  rait  e inem Uberschul~ an 
LiA1H 4 4 Stdn.  gekocht .  Nach  Zugabe yon Essigester  wird das Reakt ions-  
geraisch ira Vak. e ingedarapft .  Der  l~i iekstand wird rait  10~/oiger Na t ron-  
lauge verse tz t  und  rai t  ~ t h e r  ausgesehti t tel t .  Die basischen Antei le  werden  
aus der ~ther.  LSsung rait  verd.  Schwefels~ure ausgesehi i t te l t  und  naeh  
Zugabe yon  N a O H  wieder in Athe r  tiberftihrt.  Der  R i i cks tand  dieser ~ther.  
LSsung wird  in Ace ton  au fgenommen  und  mi t  methanol .  Salzs~Lure versetz t .  
V I  kristal l is ier t  in F o r m  yon  Doppe lpyra ra iden  aus. Sehrap. 292 bis 295 ~ 
u. Zers. 

C~sH56ON2C1 a �9 1,5 H~O (534,7). Ber.  C 62,90, H 11,12, N 5,23, C1 13,27. 
Ber.  C 62,96, H 11,20, N 4,89, C1 13,50. 

3,4-Seco-cholan-3,4,2~-tri-dimethylamin-hydrochlorid (VII) 
IV wird analog reduzier t .  Aus Methanol -Ace ton  Nadeln,  die sich ab 275 ~ 

zersetzen. Ausbeu te  90o/0 d. Th.  

C30H62N3C13 �9 2 H~O (607,2). Ber. C 59,28, I:[ 10,96, N 6,92, C1 17,51. 
GeL C 59,18, t t  10,93, N 7,08, C1 17,24. 

3,~-Seco-cholan-3,4,24-tri-trimethylammonium]odid (VIII) 
Aus dem Hydroch lo r id  von  V I I  wird die Base freigeraacht  und  diese 

in methanol .  LSsung rait  Methy l jod id  48 Stdn.  bei Raura terap .  s tehen ge- 
lassen. Die L5sung wird dann  eingeengt .  N a c h  Zusatz yon Wasser  werden 
Pr israen vora  Schmp. 290 ~ u. Zers. erhal ten.  

C33I-I6sNaJ 3 (887,7). Ber. C 44,65, H 7,72. Gel. C 44,36, H 8,02. 

2,3.Seco-sitostan-2,3-dis(tureanhydrid 
0,5 g Dicarbons~ure  aus Si tostanol  (IX) werden  rait  30 corn Essigs~ure- 

anhydr id  2 Stdn.  gekocht .  Die LSsung whld ira Vak. eingedarapft .  Der  
l~i ickstand l iefert  aus Pe t ro l~ ther  farblose P l~ t t chen  vora  Schrap. 176 ~ 
Ausbeu te  76% d. Th.  

C~gH4sO 3 (444,7). Ber.  C 78,32, H 10,89. Gef. C 78,36, H 10,79. 

2,3-Seco-sitostandiol-(2,3) (X) 
0,25 g des Diraethy]esters  von  I X  werden  in 15 cera einer 0,1 in ~ther.  

LSsung yon  L i A l t t  a gelSst. Nach  2 Stdn.  bei Raumte rap .  wird  zura ]~eaktions- 
ansatz  verd.  Schwefelsi~ure gegeben. Der  R i i cks tand  der gewaschenen a n d  
ge t rockne ten  ~ther.  Schicht  b i lde t  aus Methanol  farblose P l~ t tchen  vora  
Sehrap. 182 bis 183 ~ Ausbeu te  88% d. Th. 

C~9H640 ~ (434,7). Ber.  C 80,12, t t  12,75. Gel. C 80,23, H 12,55. 

2,3.Seco-sitostan-2,3-dis4ure-dimethylamid (XI) 
1 g der  Dicarbons~ure  aus Si tostanol  wird in 50 ccra absol. ~ t h e r  gelSst 

und  mi t  einera kle inen Uberschul~ yon  PC15 30 Min. geschii t tel t .  Die  LSsung 
wird vora  i iberschiissigen PCl~ dekan t ie r t  und  ira Vak. abgedarapf t .  Der  
R i i cks t and  wird rait  einer ~ther. LSsung yon Dimethy la ra in  versetzt .  Nach  
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1 Std. wird die L6sung mi t  ~rasser  und  verd.  Sehwefelsi~ure gewaschen.  
Der  l~tiekstand kristal l is ier t  n ieht  d i rekt  und  wird aus CC14 an A120 a ad- 
sorbiert .  N a e h  Auswasehen  m i t  CC14 wird  mi t  ~ t h e r  und  mi t  Essigester  
eluiert .  Der  R i i cks tand  beider  E lua t e  l iefert  aus l~{ethanol farblose Nade ln  
v o m  Sehmp. 106 bis 107 ~ Ausbeu te  48o/o d. Th.  

C3aI-I60OeN~ (516,8). Ber.  C 76,68, t t  11,70, N 5,33. 
Gel. C 76,69, m 11,70, N 5,33. 

Dihydrochlorid des 2,3-Seco-sitostan-2,3-bis-dimethylamins (XII)  

X I  wird in s iedender  ~tther. L6sung mi t  LiA1H 4 reduzier t .  Der  R i i eks tand  
der  nach  iiblicher Aufa rbe i tung  e rha l tenen  ~ither. L6sung des Diamins  wird 
in wenig Methanol  un t e r  Erw~rmem gel6st.  N a c h  Zugabe yon  methanol .  
Salzs~ture scheiden sich farblose Nade ln  aus, die nach  Umkris ta l l i s ieren  aus 
Methanol  den Schmp.  326 ~ u. Zers. zeigen. Ausbeu te  68~o d. Th.  

C3aH~N2C12 (561,8). Ber.  N 5,10, C1 12,62. Gef. N 4,82, C1 12,96. 

2,3-Seco-sitostan-2,3-di-trimethylammonium]odid (XII I )  

Die freie Base X I I  wird in /~ther. L6sung mi t  Methyl jod id  verseczt .  
Sehon naeh kurzer  Zeit scheidet  sich ein farbloses Pu lve r  ab. Aus viel  Methanol  
farblose P l~ t tchen  v o m  Schmp.  323 ~ Ausbeu te  quan t i t a t i v .  

C35tt:0N2J2 (772,8). Bet .  C 54,39, H 9,13, N 3,62. 
Gel. C 54,83, H 8,71, N 3,61. 

D e r  D e u t s c h e n  F o r s c h u n g s g e m e i n s c h a f t  d a n k e n  wi r  fiir  e ine U n t e r -  

s t f i t zung  unse re r  A r b e i t e n .  


