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HELVETICA CHIMICA ACTA,

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorinm unter der Leiting
von Herrn Dr. J1. Gysel durchgefiihrt. Die Papierchromatogramme verdanken wir den
Hereen Dec B Neher and B von Ara.

SUMMARY,

A method is deseribed which enables the production in only one
chemical step of 1,4-bisdehydro-3-oxo-steroids inter alia from 3-oxo-
steroids saturated in ring A or from the o f-mono-unsaiurated 3-ke-
tones. The dehydrogenating agent is selenium dioxide and the solvent
a tertiary alcohol preferably containing some aeid.

Forschungstaboratorien der CTBA Aktiengesellsehaft, Basel,
Pharmazentisehe Abteilung.,

89. Uber das Ibolutein

von M. Goutarel, M.-M. Janot, F. Mathys und V. Prelog.
(8. T1T. 56.)

Aus den Gesamtalkaloiden, die dureh Extraktion der Wurzeln
von Tabernanthe Iboga Baillon erhalten werden, Lisst sich dureh
Chromatographic an Aluminiumoxyd neben den drei bisher eingehen
der beschriehbenen Alkaloiden [hogain, Tabernanthin und [hogamin

- ein neues kristallines, intensiv fluoreszierendes, gelbes Alkaloid, das
Iholutein, isolieren®). Sehon frithere Bearheiter2) der IThoga- Alka
loide fanden, dass diese beim Brwiirmen mit Losungsmif teln flnores.
zierende gelbe Reaktionsprodukte licfern. I, Goutarel®) konnte dann
durelr Kochen von Ihogain in Chloroform-Losung in Anwesenheit von
Lult und Lichi. und Chromatographic des erhaltenen Reaktionspro
duktes an Aluminiumoxyd das kristalline Tholutein erhalten. Dieses
letztere kann also offenbar aus Thogain dureh Autoxydation entstehen.

Die Analyse von Iholutein Fithrte zur Formel Cy l1,,0,N,: ex
unterscheidet sich somit vom Ihogain, CyglT, ONy, durch Mehrgehalt
von cinem Sanerstoffatom. Ebenso wie das Thogain enthitht aueh das
Iholntein 1 Methoxy-Grappe, T C-Methy) nach Kohp-Roth aidd 1 ak.
tiven Wasserstoff nach Zerewitinoff. Besonders aufsehlusseeieh fur die
Konstitutionsaulklirung sind das UV.- und das 1R.-ADbsorptions-
spektrum, Das UV.-Absorptionsspekirum (ig, 1, Kurve 3) ist (ypisch
fiitr Verbindungen mit cinem Pseudo-indoxyl-Chromophor und aneh

N R Gouturel & MM danol, Aon. pharmacenat. frang. Tl 272 (1933).

5 A Haller o B Heelel, Cov, hehd, Séanees Acad, Sei. 133, 850 (1901): A, Landrin,
Thise Doct. Méd., Pavis 19053 . Delowrme.Houdd, Thése Doct. Pharm.. Paris 1041,

?) Thése Doct. Se., Paris 1954,
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das IR.-Absorptionsspektrum (Fig. 2, Kurve 4) zeigh hesonders im G-
Gebiet cine Rethe von Banden, welehe sowohl bei synlhetischent) als
auch bei natitelichen Verbindungen, wie lsochinamin®) oder Fluoro-
curin®), mit eincrfPscudo-indoxyl-Teilstruktur beobachtet worden sind.
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Fig. 1.
UV.-Absorptionsspektren in Feinsprit: 1 Ihogain;
2 Hydroperoxy-indolenin-Derivat 115 3 Tholutein 1V,

Diese Eigenschalten sowie die Tatsache, dass das Tholutein aus
Tbogain, welches cin in Stellung 2 und 3 substituiertes Indol-Derivat
darstellt?), durch Autoxydation gebildet wird, liessen vermuten, dass
es aus dem letzteren durch eine Reaktionsfolge entstehen konnte,
deren Mechauismus von B, Witkop (& J. B Patrick?) beim Tetrahiydro-
carbazol und verwandten Verbindungen eingehend untersucht und
abgeklart wurde.

Tetrahydro-carbazol gibl in Gegenwart von Platin: Katalysator mit. Sauerstofl” ge-
schitttelt das H-Hydroperoxy-tetrahydro-carbazolening, das katalytiseh zaan T ydroxy-
tetrahydro-carbazolenin reduziert werden kann. Das letztere lugert sich sebr leicht sowohl
dureh Basen als auch durch Situren in das entsprechende 2.2-Spirocyelopentano-psendo-
indoxy b wn.

Durch Anwendung cineransdogen ReakGionstolge beim Thogain (1)
wurde tatsiichlich zuerst bei katalytischer Oxydation ein kristallines
Hydroperoxy-indolenin-Dervival Cy OGN, erhalten, dessen UV und
IR.-ADbsorptionsspektrum (Fig. 1, kKurve 2, und g, 2, Kurve 2)

dafitr sprechen, dass es dic onstitution T besitzt. Dureh katalytische

WY B. Withop « J. B. Patrick, J. Amer. chem. Soc. 73, 2188 (1951).

3y L CL S, Culvenor, L. J. Goldsworthy, K. 8. Kirby & Sir Robert Robinson, 3. chem,
Suc. 1950, 1485,

8 H. Bickel, E. Giesbrecht, J. Kebrle, H. Schmid & P'. Karrer. Helv, 37, 353 (1954);
H. Bickel, H. Schmid & P. Karrer, Helv. 38, 649 (1953). i

Yy Vgl R, Coutarel, M.-M. Janol, K. Mathys & 1. Prelog, Coro hebd, Séancees Acad.
Sci. 237, 1718 (19533).
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Hydrierung entsteht daraus ein Reaktionsprodukt, aus dem sich nur
mit grossen Verlusten ein empflindliches kristallines Hydroxy-indole-
nin-Derivat CyH 3,0, N, abtrennen lisst, dessen IR.-Absorptionsspek-
trum im Einklang mit der angenommenen Konstitution 1 steht
(Fig. 2, Kurve 3). Das kristalline Tydroxy-indolenin-Devivat 11T gab
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1R.-Absorptionsspektren in Nujol: 1 thogaing 2 Hydroperoxy-indolenin-Devivat 11
3 Hydroxy-indolenin-Dervivat HE: 4 ITholutein (1V).
beim Brwirmen mit Natronlange das isomere Iholutein. Ohne Isolie
rung der keistallinen Zwischenprodukie THund THE kann man aufl dem
besehrichenen Wege sus Thogain Tast 6090 an reinem holutein erhal
ten, das in jeder Hingieht mito dem aus Tabernanthe Ihoga isolierten
Alkaloid identiseh ist. Die Frage, oh das Iholutein schon in der
Pllanze vorlicgt oder erst durch Autoxydation des darin enthaltenen
Ihogains entsteht, Lisst sich ohne besondere eingehende Untersuehun-
egen nicht eindentig beantworten. Bin dihnticher Fall liegt bei dem
Alkadoid-Paar Mavacuring Fluorocarin ans Calebassen-Curare vor®).
Dic  Psendo-indoxyl-Devivabe  geben bei der Reduktion mit
Lithiumaluminiumhydrid  die  entsprechenden  2,3-disubstituierten
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Indol-Dervivate?)®), Im Kinklang damit liess sich aus dem Reaktions-
produkt des Tholuteins mit Lithivmalumininmbydrid eine kristalline
Verbindung O, H,ON, isolicren, deren UV und TR.-Absorptions-
spektren mit denjenigen des Thogaius identisch waren.
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Durch katalytisehe Oxydation des Hhogamins (V), Oy, Ny, mit
Luftsauerstoff in Gegenwart von Platin-Katalysator und anschlies-
sende Hydrierung und Umlagerung des Hydrierungsproduktes mit
Natronlaunge liess sich eine stark fluoreszierende, gelbgriine Verbindung
C gL, ON, erhalten. Threm UV und TR.-Absorptionsspektrum (vel.
Fig, 3 und 1) zafolge handelt es sich am das dem Tholutein analoge
Pseudo-indoxyl-Dervivat VI

2

n

log e
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IFig. 3.
UV.-Absorptionsspekiren in Feinsprit: 1 - Thogaming
2 Pscudo-indoxyl-Derivat VI aus Ibogamin,
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Ifig. 4.
[R.-Absorptionsspekiven in Nujol: 1 Thogaming
2 Psendo-indoxyl-Derivat VI aus Thogamin,

Experimenteller Teil®),

Hydroperoxy-indolenin-Derivat 1T aus Ibogain. 250 mg Platinoxyd
wurden in 5 em® Athylacetat (siurelrei, atkoholfrei und trocken) vorhydriert. Zu dem
vorhydrierten Katalvsator gah man 1 g Thogain in 10 em?® Athvlacetat und schitttelte mit
Sauerstofl Tn 7 Ntd. wareden SEem® anfgenommen. Man filtricrte vom Katalysator ab
und entfernte das Losungsmittel bei Zimmertenmperator im Vakuum. Der zuriickgeblichene
ziithe Schaum, der nicht kristallisierte, wurde in Benzol gelisst und an 33 g Aluminium-
oxvil (Aktivitat 1T TE) ehromatogreaphiert, Aus den Ather-Bluaten (179 mg) konnten aus
Benzol-Athylacotat 147 mg schwaeh griimliche Kreistalle vom Smp. 2185 - 2200 erhabien

werden,
(il

Ber. (17015 H 7.65 N 818 OCH, 906",
Gef, L7038 0 708 0 853 « 9400,

UV - Absorptionsspektrum vgl, Fig. 1, Kurve 2: TR.-Absorptionsspektrum vl Fig, 2,
Kurve 2.

Hydroxy-indolenin-Derivat 111 aus Thogain. &g Ihogain wurde wie ohen
beschriehen katalytiseh mit Saverstoft oxyvdiert und das rohe, nichtkristalline Oxydations
produkt in 10 em? Alkohol mit 350 mg vorhydriertem Platinoxyd hydriert. In 50 Min.
wurden 88 em?® Wasserstoll” aufgenommen. Man filtrierte vom Katalysator ab wnd ent-
fernte den Alkobol im Vakuum. Das Hydrierungsprodukt kristallisierte man ans Benzol-
Athylacetat, wobel sich nach mehrtigigem Stehen 330 mg Kristalle vom Smp, 1201240
ahschieden, Diese konnten nur sehwer und unter grossen Verlusten aus Benzol-Athyl-
acetat. nmkristallisiert, werden. Nach Tngerem Stehen wurden 48 mg schwach gelbliche
Kristalle vom Smip. 1241280 erhalten.

Uhol,g0,N,  Ber, 7350 1F 8039, Gol ¢ 7364 H 8450,

IR-Absorptionsspektrom vl Fig. 2, Kurve 3.

Ibholutein (1V). 5 mg des keistallinen Hydroxy-indolenin-Dervivats vom S
1241289 lisste man in Methanol und kochte mit 2-n. Natronlauge. Das Methanol wurde
abgedamplt und der Riickstand mit Chloroform ausgezogen. Man erhiclt eine gelhe Ver
hindune, dic in Lisung eine griine Fluoreszenz zeigle. Der nach dem Sublimieren bei
140001 mm erhialtene gethe Lack gab ans Methanol (ypische gethe Kreistalle des Tholo.

5y Alle Rmp. sind Kkorrigiert. Die UV.-Absorptionsspektren wurden mit einem
Beckman-Spektrophotometer DU in Feinsprit gemessen. Die TR.-Absorptionsspektren
wurden mit einem Beaird-double-heam-Spektrographen in Nujol aufgenommen.
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teins, Daraut wurden die cingedampften Mutterlangen des kristallinen Hydroxy-indolenin-
berivats vom Smip. 124—128° aul gleiche Weise umgelagert, wobei 281 mg des rohen
Iholuteins erhalten werden konnten. Diese gaben nach deme Sublimieren und Umbkristadli-
sieren aus Methanol 147 myg gelbe Kreistalle, die nach nochmabigem Umbkristallisicren bei
29 sehmolzen und mil antheotischem Tholutein keine Smpe-Reniedrigang zeigten, Die
UV und TR-Absorptionsspektren (vl Figo |, Kurve 3 und Fig, 2, Kurve ) erwicsen
sich chenfalls als identisch. Das Ummlagerungsprodukt kristallisicrte mit cinem Mol Wasser,
welehes durch nochmaliges Sublimicren entfernt werden konnte. |~1|'|")' — 149 (¢ 0.684
Chloroform).
CopHagOuNL HLO Ber, (6074 11 8090, Gel. (06078 1 8300,
CoHyOUN,  Bero C 7359 H 803 N 8589,
Gef. ,, 73,64 ,, 7,80 ,, 8,659,

700 my Platinoxyd wurden in 10 cm® Athylacetat vorhydriert, dann wurden 2 ¢
Ihogain in 20 em3 Athylacetat zugegeben, die in 315 Std. 163 em® Sauerstofl aufnalinen.
Bei der anschliessenden Hydrierung wurden in 11/, Std. 159 em? Wasserstofl aufgenommen,
Das Rohprodukt 16ste man in 30 cm? Methanol und kochite mit 30 cin® 2-n. Natronlauge
b st am Riickfluss. Man dampfte das Methanol ab und extrabierte das entstandenc
Iholutein mit Chlorolorm. Durch Umlisen aus Methanol wurden 1,212 ¢ (57,6, d. Th.)
{holutein vom Smp. 1429 erhalten.

Reduktion von Ibolutein mit Lithivmaluminiumhydrid. Die Losung
von 550 mg Holutein in abs. Ather tropfte man zu 150 myg Lithiumalumininmbydrid,
wobei der Ather zu sicden begann, Nachdem alles zugetropft war, erwiirmite man noch
1, Std. am Riwklluss. Dann wurde mit Eis zersetzt, der Ather abgedamplt und die
witsserige Phase mit Chloroform exirahicrt.  Die Chlorotorm-Liosung wurde mit Natrium-
sulfut getrocknet und cingedampftt. Das Rohprodukt gab dureh Umlésen aus Methanol
166 mg farblose Kristalle vome Smpe 1260 137% nach weiteren zwel Kreistallisationen
Sp. FHS—149% Die TR und UV.-Absorptionsspektren waren it denen von anthen-
tischem Ibogain identisch (vgl. Fig. 2, Kurve 1).

CoyHyON,  Bero © 7738 H 8,44 N 9,039,
Gef. ., 77,29, 838 . 9,149,

Pseudo-indoxyl-Derivat Vi aus Thogamin. 200 mg Platinoxyd wurden
:\-lh_\'l:uzt'lul
zu wind rithete 5 SULL unter Saverstoll, wobed 39 coe* aufeenonmen warden. Ansehlicssend
ersetzte man den Saucestoll durch Wasserstofl und hydricrte das enistandene ily«lru-
peroxyd. In 15 Min. wurden 44 em® aufgenommen. Es wurde vom Katalysator abfiltriert
und das Losungsmittel im Valkaum entfernt. Den Riickstand loste man in 10 em® Methanol
und kochte mit 10 em?® 20 Natronlauge T St am Riickfluss, wobel sich die Lisung
gelb Fiebte, Das Methanol wurde abgedamptt and die witsserige Phase mit. Chloroform
ausgeschiittelt. Die gelhe Chloroform- Losung. die cine griine Fluoreszenz, zeigte, wurde
getrocknet und cingedamptt. Aus Methanol umbkeistallisiert erhielt man 222 mg ciner
gelbgriinen Substanz, die unscharlschmolz. Sie zeigte im UV Absorptionsspekfrum neben
drei charakteristischen Banden hei 230 mpe (log ¢ 4,44, 256 wmpe (log ¢ 3,77) und
400 mp (log ¢ 3,39) cine schwache Bande bei 284 mp (log « J.43), welehe nicht um-
pesctzten Thogamin zugeschrichen werden Konate,

97 my der Substanz wurden hicranl in Petroliither-Losung an 3 ¢ Aluminiumoxyd
(Aktivitit 1111 chromatographicrt. In den Petrolitther- huaten konnte das nicht um-
gesetzte thogamin gefunden werden. Die spateren Eluate, dic ime UV.-Absorptionsspek-
trum keine Bande bei 284 mye zeigten, ergaben ans Methanol umkvistallisicrt 60 mg gelh-
sritne Nadeln vom Smip. 116511499,

Gl ON,  Ber, C 76,00 11 8,060 N 9450,
Gef, 76,82 L0 820 L 9,35,

UV Absorptionsspektrum Fig. 3, Kueve 25 TR-Absorptionsspektram Fig 4, Kurve 2.

in 4 emd .‘lllyl:lwlul vorhydeiert, Dann gab man 4HE mg Thoganin in 8 em®

=<

>

Dic Analysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der 1TH. (Leituug
W. Uanser) ansgefiilht.
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RESUME,.

Libolutéine (y,11,;0,N,, alealoide jaune et fluorescent. de Taber-
nanthe 1hoga Baillon, est obtenue a partiv de P'ibogaine (1) par Pinter-
meédiaire de Phydvoperoxy-indolénine I et de Phydroxy-indolénine IT1L
Ceei permet de confirmer la structure particlie de pseudo-indoxyle 1V
altribuée a Pibolutéine sur Ia base de ses propriétés physiques.

De la méme facon, on peats obtenir un pseudo-indoxyle analogue,
Cioll,ON,, & partir de Pibogamine.

Laboratoire de Pharmacie Galénigue
de ta IFaculté de PPharmacie de Paris
und Oreanisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Tecehnischen Hoehschule, Ziirich.

90. Reaktionen mit Mikroorganismen.
{. Mittetlung?).
Die stereospezifische Reduktion von (4)-4*-9-Methyl-
octalindion-(3,8)
von V. Prelog und W, Acklin.
(8. 111, 56.)

Die praktische Bedeutung der mikrobiologischen Reaktionen fiir
die Gewinnung  gewisser Steroid-Hormone  {ithrte zwe zahlveichen
Untersuchungen dieser Reaktionen in der Stevoid-Reihe, Wie man aus
ciner vor kurzem erschienenen zusammenfassenden Darstellung von
A Wetlstein?) evsehen kann, wurden sowohl der angewandte Mikre-
organistus als auch das Steroid-Substrat eingehend variiert. Das
hekannte Tatsachenmaterial zeigh sehr eindrucksvoll die Binzigar(ig-
keit dieser Reaktionen in bezug aufl die Struktur- und Stereospezi-
fizitit des Ausgangsstoffes und der Reaktionsprodukte. Besonders
cigenartig bei den mikrobiologischen Reaktionen der Steroide ist die
Reaktionstihigkeit gewisser Teile der Molekel, die vom Standpunkd
der Chemie in ritro nicht besonders ansgezeichnet sind.

Um die Straktur- und Stercospezifizitib der mikrobiologischen
Reakfionen besser kennenzulernen, haben wir uns entschlossen, ein-
fachere organische Verbindungen, die bisher nur schr wenig unter-
sueht wuarden, mit solehen Mikeoorganismen umzusetzen, von welehen

Y Die vorlicgende Mitteitung stelft den ersten Berieht diber die Srgehnisse vines
umfangreicheren Forsehngsprojektes dar. Wir machien aueh an diese Ntelle Hermn
De. K. Miescher, Basel. fiir seine Anregung zu dicsem Forschungsprojekt herzlichst danken.

2) Experientia Tl 465 (1955).
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