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Die saure Reduktion mit Jodwasserstoff, bzw. Zinnchlorur fiihrt z u  
Stickstoff und Amnioniumchlorid, die alkalische Reduktion mit 
Aluminium liefert daneben noch Hydrazin. Die saure Oxydation 
mit Permanganat gibt hauptsachlich Stickstoff und Salpetersaure. 
Die beobachtete Isotopenverteilung stimmt mit der erwarteten in 
stllen diesen FBllen gut uberein. Bei der Oxydation tritt als Neben- 
produkt etwas Distickoxyd von solcher isotopen Zusammensetzung 
auf, dass cine einfache stochiometrische Beziehung fur seine Ent- 
stehung nicht angebbar ist. 

PEiysiknlisch-C'hcn1isrhc.s lristitut tlcr Il'nivcrsitRt Ziirich. 

167. uber Steroide und Sexualhormone. 

Die Konfiguration der 4- Oxy-~holestane~) 
191. Mitteilungl). 

von A. Fiirst3) und R. Scotoni jr. 
(18. VII. 5 3 . )  

Bei unseren Untersuehungen uber das Verhalten epimerer Oxyd- 
Pa'are in der Steroid-Reihe liess es sich zeigen, dass die reduktivc 
Offnung der Oxido-Brucke jeweils zu denjenigen Alkoholen fuhrt, in 
welchen die Hydroxyl- Gruppe polar4) angeordnet ist5). 

Diese Tatsache haben wir nun benutzt, urn die Konfiguration 
der beiden seit 1935 bekannten 4-Oxy-cholestane6) auf eindeutige 
Weise zu bestimmen. Zu diesem Bwecke war es vorerst notig, das 
bisher unbekannte 3,4@-Oxido-cholestan (V) herzustellen. 

Die Oxydation des d 3-Cholestens7) (I) mit Persauren fuhrte zu 
einer einheitlichen Oxido-Verbindnng C,,Hd60, die sowohl durch Re- 
duktion mit LiAlH, als auch dureh katalytische Hydrierung 3wOxy- 
cholestan (111) lieferte. Damit ist die Konfigura'tion des neuen Oxydes 
nls 3,4c~-Oxido-cholestan (11) bewiesen. 

Zur Uberfiihrung des a-Oxydes I1 in das @-Isomere V haben wir 
cine Reaktionsfolge angewendet, die sich fur solehe Umwandlungen 

l j  190. Mitt. Hclv. 36, 482 (1953). 
2)  Die Resultate dieser Arbeit wurden in einem Vortrag an der Wintcrversammlung 

3) Gcgenwartige Adresse: 3'. Hoffmann-La Rochr & Co. ilktiengesellschaft, Basel. 
") D. H .  R. Baiton, Exper. 6, 316 (1950). 
5) A. Furst & PI. A. Plattner, Helv. 32, 275 (1949); A. Furst & PI. A .  PZattner, 

12th Internat. Congr. Purc and Applied Chem., New York 1951, Abstr. Papers S. 409; 
vgl, auch spatere Mittellungen dieser Reihc. 

der Schweiz. Cheni. Gesellschaft in Bern am 25. Februar 1951 bekanntgegeben. 

'j) R. Tschesche & A. Hagedorn, B. 68, 2247 (1935). 
7) C. Lardelli & 0. Jeger, Helv. 32, 1817 (1949). 
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bereits recht gut bewiihrt hat1). Mit Essigsaure liess sich das a-Oxyd I1 
zum Monoacetyl-Derivat IVa des 3a, 4p-Dioxy-cholestans (IV) auf- 
spalten. Die Konfiguration dicses Monoacetyl-diols gcht aus seiner 
Uberfiihrung in das hekannte 3a, 4~-Diacetoxy-cholestan2) (IVc) 
hervor. Aus der Entstehungsweise des Monoacetat;es (Eintritt des 
Acetoxy-Restes unter Walden’scher Umkehrung) folgt, dass dieser 
Verbindung die Konstitution des 3~-Oxy-4~-acetoxy-cholestans (IVa) 
zukommt. 

Die Bereitung des p-Oxydes V am dem Diol-monoacetat IVa 
uber das 3cc-Mesyloxy-4p-acetoxy-Derivat (IVd) liess sich, in Ana- 
logie zu den bereits erwahnten friiheren Untersuchungen, ohne 
Schwierigkeiten d~rchfuhren~) .  Bur Uberprufung der Konstitution des 
p-Oxydes haben wir die Verbindung der Acetolyse iinterworfen, 
wobei entsprechend den Erwartungen das zu IVa isomere 3a-Acetoxy- 
4 8-oxy-cholestan (IVb) entstand ; auch dieses Monoacetat liess sieh 
zum 3a, 4~-Diacetoxy-cholestan (IVc) acetylieren. 

I 

I 

OR, 
LV H = R , = H  

1Vb R = CH,CO; It, = H 
IVC R = R, = CH,CO 
IVd R = CH,SO,; li, = C‘H,CO 

LVa R = H;  R, = CH,CO 

I1 I11 R = H 
l I laR:  CH,CO 

V V l  R = H  
VIa R = CH,CO 

VI I l  R = H 
((9 

I )  A.  B’urbt dL: 1’1. A .  Plnttner,  Helv. 32, 275 (1949); A .  Furst & F.  Koller, Helv. 30, 

2, PI. 9. Pluttner, H .  Heusser 8: -4. B. Kulkarni,  Helv. 31, 1822 (1948). 
j) Vgl. den experimentc!len Teil. 

I154 (1947). 
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Die Rcduktion des 3,4/?-Oxido-cholestans (V) mit Lithium- 
a.luminiamhydrid fiihrte erwartungsgemass zum 3 /?-Oxy-cholestan 
(VI) .  Das Priiparat (Smp. 135O) war in jeder Beziehung identisch 
mit der friiher als epi-Cholestanol-( 4) bezeichneteii Verhindung, die 
erstmals von Tschesche & Hagedorn durch katalytische Hydricrung 
(Pt-Eisessig) des 4-Keto-cholestans (VII)  hergestellt worden war1). 
Dxmit ist auch die Konfiguration des epimeren Alkohols (Smp. 189O), 
tier aus der 4-Keto-Verbindung V I I  durch Reduktion rnit Natrium 
und Alkohol zuganglich ist l), als 4a-Oxy-cholestan (VI I I )  bewiesen. 

Diese Konfigurationsaufklarung der 4-Oxy-cholestane steht in 
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der theoretischen Oberle- 
gungen von Barton2), die dieser Autor spater auf einem von dem hier 
Imchriebenen sbweichenden Weg experimentell bestatigte3). 

Schlicsslich habcn wir noch die relativen Verseifungsgeschwindig- 
keiten der beiden 4-Acetoxy-cholestane miteinander verglichen, wobei 
sich das 4/?-(p)2)-Derivat als das wesentlich schwerer reagierende 
Isomere erwies4). 

Wir danlren Herrn Prof. PI. A. Plattner fur sein Interesse und seine Ratschlage. 
Ferner danken wir der CIBA Aktiengesellschaft in Base1 fur die Unterstiitzung d i e m  
Arbeit . 

E x p er i m e n t e 11 er T e i 1 5 ) .  

3 ,  4a-Oxido-choles tan  (11). 370 mg .A3-Cholesten6) (1) wurden in 5 em3 einer 
atherischen Phtalmonopersaure-Losung (3,640 mg O/cm3) gelost und bei Zimmertem- 
peratur im Durikeln stehengelassen. Der Verbrauch dcs Oxydationsmittels wurde jodo- 
metrisch verfolgt; die Reaktion war erst nach 200 Std. beendet7). Die atherischen Lo- 
sungen ans zwci solchrm Versuchen wurden vereinigt, mit Ather verdunnt und untcr Eis- 
kiihlung zweimal mit verdunnter Natriumhydrogencarbonatlosung und dann mit Wasser 
neutral gewasohen. Xach der weitcren Aufarbeitung verblieben ,510 mg Rohprodukt 
(Smp. 108O), die nach zweimaligem Umkristallisieren aus Ather-Athanol konstant bei 
117-118O schmolzen. Zur Analyse wurde bei Zimmcrtemperatur 2 Tage im Hochvakuuni 
getrocknet. 

[all, = + 47J0 (c  = 0,972 in Chloroform) 
3,612 mg Substmz gaben 11,092 nlg CO, und 3,854 nlg H,O 
C,,H,,O Rer. C 83,87 H 11,99"6 Gef. C 83,80 H 11,94[); 

%in Priifung auf Einheitlichkeit wurden 110 mg des rohen Oxydes uber 10 g A1,0, 
( A h .  111, neutral) chromatographiert. Mit Petrolather und Petrolather-Benzol-Gemischen 
liess sich einheitlich das a-Oxyd I1 (Smp. 1170) eluieren. Da das Oxyd beim Chromato- 
graphieren rclativ leicht aufgespalten wird, konntc mit Athcr noch ctwas 3a,4p-Dioxy- 
cholest,an (IV)s) (Smp. 232-233O) eluiert werden. 

R e d n k t i o n e n  v o n  3 , 4 a - O x i d o - c h o l e s t a n  (11) .  a) Nit Lithiumaluminium- 
hydrid. 500 nig des cc-Oxydes I1 wurden in 20 em3 abs. Ather gelost und unter Riihren bei 
~~ 

It. l'schesche & A. Hagedorn, B. 68, 2247 (1935). 
2 ,  D. H .  R. Barton, Expcr. 6, 316 (1950). 
3, D. H .  R. Barton & W.  J .  Rosenfelder, SOC. 1951, 1048. 
,) Vgl. den experimentellcn Teil. 
5, Die Schinclzpunktc sind korrigiert. 
6 ,  (i. Lni.dcZZi CC- 0. Jeger, Helv. 32, 1817 (1949). 
') H j  meher erfc1:;t die Oxydation des A 3-Cholestens mit Benzopersiure in Athrr. 
") PI. A. Plather, H .  Heusser & A .  B. Kulkami ,  Helv. 31, 1822 (1948). 
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Zimmertemperatur in eine Aufschlammung von 290 mg LiAlH, in 20 cm3 k h e r  cinge- 
tropft. Nach 1 Std. wurde etwas Essigester zugefugt und dann aiif iibliche Art aufge- 
arbeitet; das Rohprodukt wog 490 mg. Durch Umkristallisieren aus Ather-Methanol 
wurde neben etwas Ausgangsmaterial nur 3a-Oxy-cholestan (111) (Snip. 180O; Mischprobe) 
erhalten. 

b) Katalytiseh. 195 mg 3,4a-Oxido-cholestan in 20 em3 Eisessig wurden mit 18 mg 
vorhydriertem Pt0,-Katalysator (Adams) in Wasserstoffatmosphlre geschiittelt. Nach 
4 Std. waren 14,4 cm3 Wasserstoff verbraucht, wonach die Reaktion stillstand. Nun 
wurde vom Katalysator abfiltriert und der grosste Teil der Essigsaure im Vakuum ver- 
jagt. Der Rest wurde in Ather aufgenommen, mit verdiinnter Sodalosung und dann mit 
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Roh- 
produkt (195 mg) wurden durch direktes Kristallisieren 74 mg 3a-Oxy-cholestan (Smp. 
180O) erhalten. Die Mutterlaugen wurden eingedrtmpft, acetyliert und anschliessend 
chromatographiert. Danach wurden 94 mg 3~-Acetoxy-cholestan (IIIa) (Smp. 95-96O) 
erhalten, die durch Vergleich mit authentischem Material identifiziert wurden. 

Aufspa l tung  des  3 , 4 a - O x i d o - c h o l e s t a n s  (11) m i t  Essigsaure.  2,36 g des 
Oxydes I1 wurden in 30 em3 Eisessig 2 Std. auf dem Wasserbade erwarmt und dann am 
Vakuum eingedampft. Da der R,iickstand aus Alkohol erst nach mehreren Tagen kri- 
stallisierte, wurde der Ansatz iiber 75 g Aluminiumoxyd (neutral, Akt. 111) chromato- 
graphiert: Fraktion 1, 300 em3 Petrolather: 20 mg, Gelbfarbung mit Tetranitromethan, 
nicht weiter untersucht ; Fraktion 2, 675 em3 Petrolather-Benzol-Gemisclie : 250 mg 
3a,4@-Diacetoxy-cholestan (IVc) ; Fraktion 3, 1,2 1 Benzol-Ather-Gcmische und Ather : 
2060 mg 3~-0xy-4~-acetoxy-cholestan (IVa), Fraktion 4, Ather-Alkohol: 100 mg 3a,4@- 
Dioxy-cholestan (IV). 

3a, 4,!l-Diacetoxy-cholestan ( I  Vc): Die Petrollither-Benzol-Eluate (Fraktion 2)  des 
Chromatogrammes wurden zweimal &us Ather-Methanol umkristallisiert ; Smp. 134-135O. 
Das Praparat zeigte in der Mischung mit authentischem Material1) keine Erniedrigung 
des Smp.; auch die 1R.-Spektren waren identisch. Zur Analyse wurde 24 Std. im Hoch- 
vakuum getrocknet. 

3,684 mg Substanz gaben 10,202 mg CO, und 3,453 mg H,O 
CIlHBBOl Ber. C 76,18 H 10,73y0 Gef. C 7537 H 10,50y0 

3a-Oxy-4@-acetoxy-cholestan. ( I  Vu) : D!: Fraktion 3 des Chromatogrammes schrnolz 
nach zweimaligem Umkristallisieren aus Athanol bei 153-154O. Zur Analyse wurde 
48 Std. bei Zimmertemperatur im Hochvakuum getrocknet. 

[a]== + 17,8O (c = 0,91 in Chloroform) 
3,657 mg Substanz gaben 10,387 mg CO, und 3,641 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 77,97 H 11,28y0 Gef. C 77,5l H 11,14% 

Eine lrleine Probe des Priiparates wurde durch 12stiindiges Stehenlassen in Pyridin- 
Acetanhydrid acetyliert. Nach der Aufarbeitung und Umkristallisieren aus Ather-Metha- 
no1 wurde das Diacetat IVc mit dem Smp. 134-135O erhalten. 

3a, 4~-Dioxy-choZestan ( I  V )  : Die Ather-Alkohol-Eluate (Fraktion 4 des Chromato- 
grammes) wurden aus Ather umkristallisiert (Smp. 232-233O; Zers.) und zur Analyse 
24 Std. bei 80° im Hochvakuum getrocknet. 

3,720 mg Substanz gaben 10,900 mg CO, und 4,018 nig H,O 
C,,H,,O, Ber. C 80,111 H 11,96% Gef. C 79,96 H 12,09y0 

Die Acetylierung des Diols IV mit Pyridin-Acetanhydrid bei Zimmertemperatur 
lieferte das 3a,4/3-Diacetoxy-cholestan (Smp. 134-135O), das durch Miscliprobe mit 
authentischem Material identifiziert wurde. 

520 mg reines 3a-Oxy-4,!?- 
acetoxy-cholestan (IVa) wurden in 10 em3 abs. Pyridin gelost und bei 0" mit 1 em3 
Methansulfosaurechlorid versetzt. Nach 21/2stiindigem Stehenlassen bei 0 ,  wurde Eis- 
wasser zugesetzt, in Ather aufgenommen und je zweimal mit eiskalter verdiinnter Salz- 

3a -Me s y lo  x y - 4 B - a c e t o x y - c holes  t a n  ( I Vd ). 



1336 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

siiure, verdiinnter Na.triumcarbonat-LBsiing und Eiswasser gewaschen . Nach demTrocknen 
iiber Ratriumsulfat wurde im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt wog 580 mg. 
Zur Analyse wurde eine Probe dreimal aus Ather-Methanol umkristallisiert (Smp. 136- 
137O; Zers.) und 48 Std. im Hochvakuum getrocknet. 

[=ID = + 22,40 (c = 1,05 in Chloroform) 
3,700 rng Substanz gahen 9,230 mg C,O, und 3,280 mg H,O 
C3,H5,05S Ber. C 68,66 H 9,99% Gef. C 68,08 H 9,9ZU/, 

3,4B-Oxido-choles tan  (V).  540 mg rohes 3a-Mesyloxy-4~-acetoxy-cholestan 
(IVd), gelost in wenig Ather, wurden tropfenweise in die siedende Losung von 600 mg 
KOH in 50 em3 Methanol cingctropft. Nach beendigter Zugabe wurden 35 em3 Methanol 
abdestilliert, dann wurde nach dem Erkalten in Ather aufgenommen, viermal mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. Nach dem Eindainpfen verblieben 380 mg rohes P-Oxyd V 
vom Smp. 92O. Der konstante Smp. von 98-99O wurde nach drcimaligem Umkristalli- 
sieren aus Ather-Methanol erreicht. Zur Analyse wurde bei Zimmertemperat,ur 24 Std. 
im Hochvakiiiini getrocknet. 

[m]D = + 24,lO (c = 1,21 in Chloroform) 
3,710 mg Substanz gaben 11,388 mg CO, und 3,937 mg H,O 
C,,H,,O Ber. C 83,87 H 11,99:& Gef. C 83,77 H 11,87",; 

3a, 4~-Diacetoxy-cholestn ( I  Vc)  am dem /3-Oxyd V :  50 mg /I-Oxyd V wurden in 2 em3 
Eisessig gelost und 2 Std. auf dem Wasserbad erwiirmt. Nach zweitagigem Stehenlassen 
bei Zimmertemperatur wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft und das Rohprodukt, 
(54 mg) uber 1 g Aluminiumoxyd (Akt. 111, neutral) chromatographiert. Die Petrolather- 
Benzol- und Benzol-Ather-Eluate (42 mg), die unter sich identisch waren, wurden ver- 
einigt und zweimal ails Ather-Methanol umkristaliisiert; Smp. 17P176O. Das PrLparat, 
das 3cc-Acetoxy-4B-oxy-cholestan (IVb), zeigte in der Mischprobe mit den1 isorneren 
3c~-Oxy-4~-acetoxy-cholestan (IVa) eine Smp.-Erniedrigung. 

10 mg des 3a-Acetoxy-4~-oxy-cholestans (IVb) wurden in 1 om3 Pyridin und 0,5 em3 
Acetanhydrid 2 Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach der iihlichen Auf- 
arbeitung schmolz das rohe Diacctat bei 130O. Die Mischung des aus Ather- 
Methanol umkristallisierten Praparates (Smp. 133") mit 3a,4P-Diacetoxy-cholestan (IVe) 
zeigte keine Smp-Erniedrigung. 

4 P - O x y - c h o l e s t a n  ( V I )  a u s  d e m  /3-Oxyd V: 165 mg 3,4/3-Oxydo-cholestan 
(V) wurden in 10 em3 abs. Ather gelost und unter Riihron in eine Suspension von 140 mg 
LiAlH, in 20 em3 Ather getropft. Nach 15 Min. wurden 2 em3 Essigester zugegeben und, 
naoh Versetzen mit 80 em3 Wasser, ausgeathert. Die ubliche Aufarbeitung lieferte 165 mg 
Rohprodukt, das nach zweimaligem Umkrista.llisieren aus Ather-Methanol bei 135O schmolz. 
Zur Analyse wurde 48 Stunden im Vakuum getrocknet. 

[a]D = + 29,9O (c = 0,95 in Chloroform) 
3,522 mg Substanz gaben 10,766 mg CO, und 3,920 mg H,O 
C,,H,,O Ber. C 83,43 H 12,45O/, Gef. C 83,42 H 12,46°i, 

Das Praparat war identisch mit einem nach der Vorschrift Ton Tschesche& Hagedorn 
hergestellten Produktl). 

4~-Acetoxy-choZes~a1a ( VIa)  : Die Mutterlaiigen aus der Reinigung des 4B-Oxy- 
cholestans wurden 16 Std. bei Zimmertemperatiir in Pyridin-Acetanhydrid stehen- 
gelassen und dann aufgearbeitet. Nach Chromatographieren ubcr A1,0, (Akt. 111, neutral), 
wobei die Eluate in 6 Fraktionen aufgeteilt wurden, erhielt man das 4P-Acetoxy-cholestan 
(VIa), das ails Ather-Methanol umkristallisiert bei 104-10Tjo schmolz. Das Praparat 
war identiseh mit einem naeh der Vorschrift von Tschesehe & Hugedorn') hergestellten 
Produkt. Zur Analyse wurde bei Zimmertemperatur 24 Std. ini Hochvakuum get,rocknet. 

[ a ] ~ =  + 19,50 (c == 1,072 in Chloroform) 
3,646 mg Siibstanz gaben 10,778 mg CO, und 3,817 ing H,O 
C,,H,,O, Ber. C 80,87 H 11,70:/0 Gef. C 80,67 H 11,71"; 

l )  B. 68, 2247 (1935). 
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Verse i fungenl )  2). Die cingewogenen Acetate wurden mit je 11 em3 0,01-n. alko- 
holischer Kalilauge je 30 Min. gekocht, dann wurde der Alkaliverbrauch durch Titration 
mit 0,l-n. Schwefelsaure bestimmt. Unter diesen Bedingungen verbrauchten 18,696 mg 
4a-Acetoxy-cholestan3) 0,178 cm3 0,l-n. KOH (41,0% Verseifung), wahrend 22,807 mg 
4~-Acetoxy-cholestan keine Lauge verbrauchten (0% Verseifung). 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Herrn W .  Manser 
ausgefuhrt. 

B u s a m m e n f  a s s u n g .  
Es wurde die Konfiguration der beiden 4-Oxy-cholestane ein- 

deutig bestimmt. In  diesem Busammenhang wurden weitere Beispiele 
geliefert fiir den regelmassigen sterischen Verlauf yon Reaktionen an 
Steroid-eposyden. 

Organis c h-chemisches La borat orium 
der Eidg. Techn. Hochschule, Zurich. 

168. Die Kalischmelze des Alkaloids Ibogain ') 
von E. Schlittler5), C. A. Burckhardt und E. GellBrt6). 

(18. VII. 53.) 

Das Alkaloid I b o g a i n  ist gleichzeitig von Dybowski &Landrin7) 
und von Hallerd Heckels) aus T a b e r n a n t h e  I b o g a  H .  Bn. (Apocy- 
nacette) isoliert worden. In einer ausgezeichneten Dissertation hat 
DeZourfi~e-Houdeg) das gesamte botanische, chemische und pharmako- 
dynamische Material zusammengefasst, das im Jahre 1944 bekannt 
war. Nach dem Erscheinen dieser Veroffentlichung sind an chemischen 
Arbeiten nur noch die Publikationen von Janot, Goutarel& 8needen19)  
und von Burckhardt, Goutarel, danot d3 Schlittlerll) erschienen. 

Bus T a b e r n a n t h e  I b o g a  Bind his jetzt die drei Alkaloide 
I b o ga in  (C,,H,,ON,), T a b  e r  n a n  t h i  n ( C,,H,,ON,) und I b o gamin  
( C19H,,N,)12) isoliert worden, aber nur Ibogain ist chemisch eingehender 
bearheitet worden. Es hesitzt eine Nethoxyl- und eine C-Methyl- 
gruppe, ein aktives H-Atom, keine N-Methylgruppe und keine leicht 
~ _ _ _ _  

I)  L. Ruzicka,  M .  Furter & M .  II;. Goldberg, Helv. 21, 498 (1938). 
?)  A. Furst  & PI. A .  Plattner, Hclv. 32, 275 (1949). 
?)  Hergestellt nach R. Tschevche & A. IIagedorn, 13. 68, 2247 (1935). 
4, Auszug aus der Diss. C. A. Burekhardt, Rascl 1953. 
5 ,  Ciba Pharmaceutical Products, Summit (N. J.), USA. 
6,  Division of Industrial Chemistry, C.S.I.E.O., Mclbournc (Australien). 
7 J .  Dybouiski & A. Landrin,  C .  r. 133, 748 (1901). 
x, A. Huller & E. Heckel, C. r. 133, 850 (1901). 
q, J .  Delourme-Houde', Etude de I'Iboga, Diss. Paris 1944. 

I") M.-M. Janot, R. Goutarel & R. P. A.  Sneeden, Helv. 34, 1205 (1951). 
11) C. A. Burekhardt, R. Goutarel, M.-M. Janot  & E. Schlittler, Helv. 35, 624 (1952). 
12) Diese Bruttoformel wiirde zuerst von Janot u. Mitarb. vorgeschlagen. 




