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RESUME. 

L’ibolutkine C,,H,,0,N2, alcaloide jaune et fluorescent de l’aber- 
nanthe Iboga Baillon, est obtenue a partir de l’ibogaine (I) par I’inter- 
mediaire de l’hydroperoxy-indol6nine I1 et de l’hydroxy-indolknine 111. 
Ceci permet de confirmer la structure partielle de pseudo-indoxyle IV 
attribuke a I’ibolut6ine sur la base de ses proprietks physiques. 

De la m6me fayon, on peut obtenir un pseudo-indoxyle analogue, 
C,,H,,ON,, ii partir de l’ibogamine. 
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90. Reaktionen mit Mikroorganismen. 

Die stereospezifische Reduktion yon ( +)-A4-9-Methyl- 
octalindion- (3,8) 

von V. Prelog und W. Acklin. 
(8. 111. 56.) 

1. Mitteilungl). 

Die praktische Bedeutung der mikrobiologischen Reaktionen fur 
die Gewinnung gewisser Steroid-Hormone fuhrte zu zahlreichen 
Untersuchungen dieser Reaktionen in der Steroid-Reihe. Wie man aus 
einer Tor kurzem erschienenen zusammenfassenden Darstellung von 
A. Wettstein2) ersehen kann, wurden sowohl der angewandte Mikro- 
organismus als auch das Steroid- Substrat eingehend variiert. Das 
bekannte Tatsachenmaterial zeigt sehr eindrucksvoll die Einzigartig- 
keit dieser Reaktioncn in bezug auf die Struktur- und Stereospezi- 
fizitat des Ausgangsstoffes und der Reaktionsprodukte. Besonders 
eigenartig bei den mikrobiologischen Reaktionen der Steroide ist die 
Reaktionsfahigkeit gewisser Teile der Molekel, die Tom Standpunkt 
der Chemie in  vitro nicht besonders ausgezeichnet sind. 

Um die Struktur- und Stereospezifizitat der mikrobiologischen 
Reaktionen besser kennenzulernen, haben wir uns entschlossen, ein- 
fachere organische Verbindungen, die bisher nur sehr wenig unter- 
sucht wurden, mit solchen Mikroorganismen umzusetzen, von welchen 

l) Die vorliegende Mitteilung stellt den ersten Bericht uber die Ergebnisse eines 
umfangreicheren Forschungsprojektes dar. M’ir mochten auch an diese Stelle Herrn 
Dr. K .  Miescher, Basel, fur seine Anregung zu diesem Forschungsprojekt herzlichst danken. 

2, Experientia I I, 465 (1955). 
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bekannt ist, dass sie Steroide struktur- und stereospezifisch um- 
wandeln. Wir verwenden dabei die in der Steroid-Reihe entwiekelte 
bewahrte Methode : Zuerst wird in Vorversuchen rnit kleinen Mengen 
rnit Hilfe von Papierchromatographie festgestellt, ob der Mikro- 
organismus das Substrat auf interessante Weise vergndert, und wenn 
dies der Fall ist, so werden die Versuche in praparativem Marjstab 
durchgefuhrt . 

I n  der vorliegenden Mitteilung wollen wir uber die Umsetzung 
von ( & ) - A  4-9-Methyl-octalindion-(3,8)3) rnit Curvulariafalcata ( irehon) 
Boedijn, Ophiobolus herpotrichus (Pr.)  #act., Rhixopus nigricans 
Ehrenb. und Streptornyces coelicolor (Muller)  Waksman & Henrici 
berichten. Curvularia falcata fiihrt bei Steroiden eine Hydroxy- 
Gruppe in 7 a-Stellung ein4); von Ophiobolus herpotrichus ist bekannt, 
dass er die Methyl- Gruppe in Stellung 21 hydr~xyl ie r t~)  j Rhix0p.z~~ 
nigricans ist der klassische Mikroorganismus, mit dem man die Hy- 
droxy-Gruppe in die 11 a- bzw. 6 @-Stellung des Steroid-Gerustes 
einfuhrt G),  wshrend fitreptorn yces coelicolor die Carbonyl- Gruppen 
stereospezifisch reduziert '). 

Die Vorversuche haben gezeigt, dass alle diese vier Mikro-organis- 
men ein und dasselbe a, p-ungesattigte Keton-Gemisch liefern, das 
papierchromatographisch einheitlich zu sein schien und starker polar 
als das Ausgangsmaterial ist. Dieses Reaktionsgemisch wurde dann 
rnit Curvularia fnlcata in praparativem MaBstab hergestellt und ein- 
gehender untersucht. Durch Chromatographie an hluminiumoxyd 
gelang es, daraus in ungefahr gleichen Mengen zwei diastereomere 
Verbindungen der Zusammensetzung C,,H,,O, zu isolieren, die papier- 
chromatographisch rnit 6 verschiedenen Losungsmittel-Systemen 
( ( B u s h  As) ; Bush BS8) ; Bush Cs) j Yropylenglykol-Toluols) ; Formamid- 
Cyclohexang) j Formamid-Benzolg)) nicht unterscheidbar waren. Das 
eine der Diastereomeren war rechtsdrehend und olig, das andere 
linksdrehend und kristallin. Dem UV.- und dem 1R.-Absorptions- 
spektrum (vgl. Fig. 1, Kurven 3 und 4) zufolge handelt es sich um 
Alkohole rnit einer a ,  /?-ungesattigten Keto-Gruppe. Beide Alkohole 
gaben kristalline p-Nitrobenzoyl-Derivate, von denen dasjenige des 

3, P. Wieland & K.  Miescher, Helv. 33, 2215 (1950); N. L. Wendler, H.  L. Slates d. 
M .  Tishler, J. Amer. chem. Soc. 73, 3816 (1951). Fur die merlassung einer grosseren 
Menge des d4-9-Methyl-octalindions-(3,8) dsnken wir Herrn Dr. G .  Anner von der C1RA 
Aktiengesellschaft in Basel. 

4, Ch. Meystre, E .  Vischer & A. Wettstein, Helv. 38, 381 (1955). 
5 ,  Ch. Meystre, E. Vischer & A. Wettstein, Helv. 37, 1548 (1954). 
6 ,  Vgl. D. H .  Peterson, H .  C. Murray, S. H.  Eppstein, L. M .  Reineke, i4. Weintraub, 

7, E.  Viseher, Ch. Meystre & A. Wettstein, unveroffentlichte Versuche'). 
*) 1. E .  Bush, Biochem. J. 50, 370 (1952). 
g, R. B .  Burton, A.Zaffaroni & E. H .  Keutmann, J. biol. Chemistry 188, 763 

P. D. Meister & H.  M .  Leigh, J. Amer. chem. SOC. 74, 5933 (1952). 

(1951). 
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oligen Diastereomeren zur Herstellung der reinen Verbindung diente, 
welche daraus durch alkalische Umesterung erhalten werden konnte. 
Es handelt sich bei den beiden Reaktionsprodukten offenbar um 
diastereomere d 4-9-Methyl-8-hydroxy-octalone-(3), welche durch mi- 
krobiologische Reduktion der Carbonyl- Gruppe in Stellung 8 ent- 
standen sind. 

Es liess sich zuerst zeigen, class die erhaltenen Diastereomeren 
die  gleiehe K o n f i g u r a t i o n  a m  C - 8  und demnach verschiedene 
Konfiguration am C-9 besitzen. Palls die Konfiguration am C-9 die 
gleiche wiire, so wurden die beiden Diastereomeren sehr wahrschein- 
lich nur aus einem der beiden enantiomercn d 4-9-Methyl-octalindione- 
( 3 , s )  entstehen, und ihre Gesamtausbeute wiirde 50 yo nicht uber- 
steigen. In  der Tat wurden jedoeh insgesamt etwa 80% d. Th. er- 
halten. Die Verschiedenheit der Konfiguration am C-9 und somit die 
Gleichheit der Konfiguration am C-8 konnte eindeutig durch Oxy- 
dation mit Chrom(V1)-oxyd-Pyridin-Komplexlo) bewiesen werden. 
Der rechtsdrehende diastereomere Alkohol gab dabei das rechts- 
drehende, der linksdrehende diastereomere Alkohol das linksdrehende 
Enantiomere des d 4-9-Methyl-octalindions-( 3,8). Diese stimmten in 
allen ihren Eigenschaften bis auf den Drchungssinn uberein, und 
insbesondere waren auch die In. -Absorptionsspektren der beiden 
Enantiomeren identisch (das lR.-Absorptionsspektrum des ( -)-Enan- 
tiomeren ist in Fig. 1, Kurve 2, abgebildet). Das 1R.-Absorptions- 
spektrum des festen Racematcs war dagegen von denjenigen der festen 
Enantiomeren etwas verschiedenll) (Fig. I, Kurve 1). Es handelt 
sich also um ein echtes Racernat, worauf aueh die Tatsache hinweist, 
dass es mit den Enantiomeren eine Smp.-Erniedrigung gibt. 

Die biologische Reduktion des racemischen d 4-9-A!Iethyl-octalin- 
tlions-(3,8) zii diastereomeren d4-9-lllethyl-8-hydroxy-octalonen-(3), 
deren ehromatographische Trennung und Ruckoxydation zu den 
enantiomeren d4-9-Methyl-octalindion~n-(3,8), stellt eine Trennung 
dieses Diketons, welches ein potentielles Ausgangsmaterial fur 
Steroid- Synthesen ist3), in optische hntipoden dar. 

Es sei noch auf den Unterschied zwischen der in der vorliegenden 
Mitteilnng beschriebenen Reduktion und den auf mikrobiologischem 
Wege ausgefuhrten stereospezifischen Reaktionen niit racemischen 
Steroid-Verbindungen12) hingewicsen. Bei den mikrobiologischen 
13eaktionen der racemischen Steroidc wiirde nur das ,,naturliche" 
Enantiomere von den Mikroorganisnien angegriffen und dabei im 
Endeffckt ebenfalls Racernatspaltung erzielt, wahrcnd vom d 4-9- 
Mc~thyl-octalindion-( 3,8) die beiden Enantiomeren reduziert wurden. 

lo) G'. 1. Poos, G.  E. Arth, R. E. Bpyler d- L. H .  Snrett, J. Amcr. ohem. S O C .  75, 422 

11) Vpl. dazu z.  B. E. L. Elid d- J .  T. Kofron, J. Amer. chem. SOC. 75, 4585 (1963). 
13) E. Vischer, J .  Schinidlin d- A .  Wettstein, Experientia 12, 50 (1956). 

(1953). 
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Bus den bisherigen Ausfiihrungen folgt, dass den durcli mikro- 
biologische Reduktion erhaltenen diastereomeren Alkoholen entweder 
das Formelpaar 111, IV oder das Formelpzcar V, VI entspricht. Die 
Entscheidung in dieser Alternative lasst sich auf Grurid des Verglei- 
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ches der molekularen Drehungen mit denjenigen der analog gebauteri 
D-Homo-steroide wie z. B. VI I  und VIII13) treffen. Man findet z. B. 
dass [AM]DVII-[IVI~DVIII = + 122O ist. Wenn man den diastereomeren 
A 4-9-Methyl-8-hydroxy-octalonen-(3) die Formeln I11 und IV zuteilt, 
so ist die analoge Differenz der molekularen Drehungen [M],III- 
[rUr],V = +166O, in guter Ubereinstimmung mit dem bei 17a-Hy- 
clroxy-D-homo-steroiden gefundenen Wert. Unter der Annahme, dass 
die Formeln V und V I  die richtigen seien, bekommt man dagegen 
fiir die gleiche Differenz -166O. Die erhaltenen diastereomeren Alkohole 
besitzen somit sehr wahrscheinlich die (8B)-Konfiguration nach Cahn - 
Ingold- Prelogl4). 

OH OH 

V [MID = +2OOO VI - 
OH OH 

O=C 
I 

IX  >CH 

HO-LH 
I 

X >CH 

13) M .  W.  Goldberg, J .  Sice', H.  Robert & PI. A. Plattner, Helv. 30, 1441 (1947). Zu 
einem ahnlichen Wert (+ 124O) kommt man beim Vergleichen yon molekularen Drehungen 
der daselbst beschriebenen epimeren 3/3-Acetoxy-5,17 a-dihydroxy-D-homo-androstane. 

14) R. 8. Cahn, C .  K. Ingold & V .  Prelog, Experientia 12, 81 (1956). 



(+ )-9-Methyl-8-hydroxy-decalon-(3) aus HIa) . . . 
( -  )-9-Methyl-8-hydroxy-decalon-(3) aus IVa) . . . 
D-Homo-testosteron-(17 a p)  (VII) . . . . . . . . 
D-Homo-testosteron-(17 a a )  (VIII) . . . . . . . . 

a )  Hergestellt durch Hydrierung mit Palladium-Calcium- 
carbonat-Katalysator in Feinsprit und Destillation des Hydrie- 
rungsproduktes im Hochvakuum. Es handelt sich hier wahr- 
scheinlich um Gemische von Stereoisomeren rnit cis- bzw. trans- 
Verkniipfune der Ringe. 

4,0 
5 2  
5,0 
10,3 

Schliesslich mochten wir noeh auf gewisse biochemische Rspekte 
der beschriebenen mikrobiologischen Reaktion hinweisen. Obwohl 
der Umsatz des Substrates mit dem Mikroorganismus unter starker 
Durchliiftung ausgefuhrt wurde, fand keine Oxydation, sondern eine 
Reduktion statt. Es ist plausibel, anzunehmen, dass eine solche 

15) J. chem. Soc. 1953,1027. 
16) Helv. 38, 1529 (1955). 

48 

Volumen XXXIX, Fasciculus 111 (1956) - No. 90. 753 

Um die Konfiguration am C-9 zu bestimmen, kann man von der 
Tatsache ausgehen, dass im Diastereomeren I11 die Hydroxy- Gruppe 
bevorzugt in aquatorialer und im Diastereomeren IV in axialer Lage 
sitzt,. Nach einer von D. H .  22. aufgostellten Regel wird 
von zwei epimeren sekundaren Cyclanolen dasjenige mit der Hydroxy- 
Gruppe in axialer Lage mit Chrom(V1)-oxyd leichter oxydiert als sein 
Epimeres. J .  Schreiber & A .  Eschenmoserl6) haben diese Regel anhand 
eines umfangreichen Tatsachenmaterials bestatigt und theoretisch 
r einterpretiert. 

Herr Dr. J .  Xchreiber hat auf unsere Hitte die relativen Oxy- 
dationsgeschwindigkeiten k* (bezogen auf die Oxydationsgeschwindig- 
keit von Cholestanol-(S~) = 1) der in Tab. 1 angegebenen Verbin- 
dungen nach dem von ihm ausgearbeiteten Standard-Verfahren ge- 
messen. Aus den gefundenen Werten lasst sich mit Vorbahalt schlies- 
sen, dass den1 langsamer reagierenden rechtsdrehenden il 4-9-Methyl- 
8-hydroxy-octalon-( 3 )  die Konfiguration I11 und seinem rascher 
reagierenden linksdrehenden Diastereomeren die Konfiguration I V  
zukommt. Es sei noch erwahnt, dass die gefundene Reihenfolge der 
Oxydationsgeschwindigkeiten in Einklang mit den von J .  Xchreiber & 
A .  Eschenmoser entwickelten Ansehauungen steht, nach welchen der 
geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Oxydation sekundarer Al- 
kohole mit Chrom(V1)-oxyd um so rascher ablauft, je grosser der damit 
verhundene Abbau der nichtklassischen Spannung ist. 

Tabelle 1. 

I k* 
Verbindung 

(+  )-A4-9-Methyl-8-hydroxy-octalon-(3) (111). . . . 
( -  )-d4-9-Methyl-8-hydroxy-octalon-(3) (IV) . . . . 
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stereospezifische Reduktion mit einer Oxydation des im Substmt 
vorhandenen Kohlenhydrates gekoppelt ist, wobei ein Phosphopyridin- 
riucleotid als Wasserstoffiibertrager dientI7). Im  Zusammenhang 
tlamit ist es interessant, dass der sterische Verlauf der bisher ein- 
gehender untersuchten Reaktionen Ton diesem Typus : Aeetal- 
tlehyd 2 Athylalkoholls), Brenztraubensaure 2 L-Milch saurelg), 
Oxalessigsiiure 2 I,-Apfelsaure 20), d 4-Andros tendion-( 3 ,I 7)  -f- Tes to  - 
steronZ1), soweit bekannt, ebenso wie der sterische Verlauf der in 
dieser Abhandlung Fcschriebenen Reduktion des d 4-9-Methyl-octalin- 
dions-(3,8) durch das Schema I X  f X dargestellt werden kann. Ein 
solcher einheitlicher sterischer Verlauf regt zu folgenden Annahmen 
an : 1. Alle erwahnten Reaktionen finden durch direktc Wasserstoff- 
iibertragung von einem Yhosphopgridinnucleotid statt j und 2. das 
Dreipunkt-System, welches fiir den stereospezifischen Ablauf not- 
wentlig istZ2), ist im H -C  -& 0-Anteil der Substrat-Molekel lokali- 
siert. Wir wollen durch weitme Versuche die Berechtigung dieser An- 
riahrneri prufen. 

Wir danken den HH. Dr. A. Wettstein und Dr. E. Vischer von der CIBA Aktien- 
yeselkchaft in Basel fur die Uberlassung der verwendeten Mikroorganismen und fur die 
Mitteilung vieler technischer Einzelheiten uber mikrobiologische Reaktionen. Den HH. 
Dr. L. Ettlinger und Dr. H .  Zuimer vom Institut fur spszielle Botanik der ETH, Zurich, 
danken wir fur ihre staridige Hilfe bei der Zuchtung von Mikroorganismen. 

E x p er i m e n t c 11 er Te i lZ3) .  

In Vorvcrsuchen wurde ( & ) - A  4-9-Metliyl-octalindion-(3,8) den Schuttelkulturen 
von Curvnlaria falcata, Ophiobolus herpotrichus, Rhizopus uigricans und Streptornyces 
coelicolor zugegeben. Die papierchromatographische Untersucliung der nach 2 - 7 Tagen 
gebildeten, mit .&thylacetat extrahierbaren neutralen Verbindungen zeigte, dass in allen 
vier Fallen ein und dasselbe Reaktionsgemisch gebildet wurde, welches starker polar als 
tlas Amgangsmaterial ist. Fur weitere Versuche im prapara tiven MaSstab wurden dann 
die sehr glatt reagierenden Kulturen von Curvularia falcata verwendet. 

Die Umsetzurig v o n  ( + ) - A  4 - 9 - M e t t i y l - o c t a l i n d i o n - ( 3 , 8 )  m i t  Kul ture i i  
r o n  C'urvularia f a l c a t e  u n d  d ie  l s o l i e r u n g  d e r  R e a k t i o n s p r o d u k t e .  Die ver- 
wendete Kiihrlijsung liatte folgende Zusammensetzung : 10 g Saccharose, 10 g Difco 
Trypton Casein Hydrolysat, 2,5 g Calciumcarbonat, 2,0 g Natriumnitrat, 1 ,O g Dikalium- 
hydrogenphosphat, 0,5 g Magnesiumsulfat, 0,Fj g Kaliumchlorid, 0 ,Ol  g Eisen(I1)-sulfat 
mit Leitungswasser auf 1 1 aufgefullt. 

3 ErZenrneyer-Kolben B 300 cm3 wurden mit je 100 em3 Nalirlosung beschickt, bei 
1 20° und 1 atu sterilisiert (pH 7 3 )  und mit einer Sporenaufschwemmung von Curwilnricr 

17) Vgl. z. B. die zusammenfassende Uarstellung von A. Gottschalk, Rev. pure ap- 

I s )  H .  F .  Fisher, E .  E. C'onn, U. Vennesland h. F.  H .  Il'estheirner, J. biol. Chemistrj 

19) F .  A. Loewus, P. Ofner, II.  P. Fisher, F. H .  Westheirner & R. Vunnesland, , J .  

20) F .  A .  Loewus, T .  5". I'chen & B. Vennesland, J. biol. Chemistry 2 12, 787 (1955). 
21)  P. Talalay,  F .  A.  Loewus & B. Vennesland, J. biol. Chemistry 212, 801 (1955). 
22) A .  G. Oyston, Nature 162, 963 (1948). 
L 3 )  Alle Smp. sind korrigiert. 

plied Chemistry 3, 179 (1953). 

202, 687 (1953). 

11101. Chemistry 202, 699 (1953). 
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fulcata geimpft. Nach 4tagigem Schiitteln auf einer rotierenden Gchiittelmaschine bci 
270 wnrden die gut entwickelten Kulturen auf 4 1 der sterilen Nahrlosung (pH 7,07), 
die sich in grosseren Schiittelgefassen befand, iiberimpft. Nach 3 tagigem Schiitteln bei 
250 gab man unter sterilen Bedingungen 1,0 g (i)-d4-9-Methyl-octalindion-(3,8) in 
15 em3 Aceton zu. Die papierchromatographische Unt,ersuchung einer Probe, die nach 
24 Std. entnommen wurde, zeigte, dass etwa 80% des Ausgangsproduktes umgesetzt 
worden waren. Man liess noch 2 Tage schiitteln und filtrierte dann die Kulturfliissigkeit 
(pH 8,4) vom Mycel durch eine Nutsche ab. Das letztere wurde mit 1 1 Wasser, 0,5 1 
Aceton und 2 1 Athylacetat gewaschen. Die Waschfliissigkeiten wurden mit dem Kultur- 
filtrat vereinigt und mit insgesamt 7 1 Athylacetat ausgeschiittelt. Die Athylacetat- 
,4usziige, die rnit 200 em3 0,l-n. Salzsaure, 200 em3 gesatt. Kaliumhydrogencarbonat- 
Losung und dreimal mit je 200 em3 Wasser gewaschen wurden, hinterliessen nach Trocknen 
mit Natriumsulfat und Eindampfen im Vakuum bei 20-30" l,64 g Riickstand. Diesen 
chromatographierte man in 6 em3 Benzol an 80 g Aluminiumoxyd (Akt. 111-IV), wobei 
Fraktionen von je 80 em3 getrennt aufgefangen wurden. 

Fraktion 

1 -3 
4 
5 4  
7-23 

24-26 
27-33 
3 4 4 7  
48-51 
52-55 
56-59 

Eluierungsmittel 

Benzol . . . . . . . . . .  
Benzol . . . . . . . . . .  
Benzol . . . . . . . . . .  
Benzol . . . . . . . . . .  
Benzol-Ather 19:1 . . . . .  
Benzol-Ather 19 : 1 bis 4: 1 . . 
Ather . . . . . . . . . . .  
Ather-Athylacetat 19 : 1 bis 9 : 1 
Ather-Athylacetat 4: 1 bis 1: 1. 
At,hylacrtat, Methanol . . . .  

Eluat mg 

93 
5 

36 
363 

33 
191 
260 
11 
13 

136 

I "D*) 1 Rf**) 

0,75 
Krist . 0,75 

0,35 
+ 0,15 

0,15 

Harz 0,05-0.1( 

*) In  Feinsprit. **) Propylenglykol-ToluoI-System21) 

Die Fraktion 4 bestand hauptsachlich aus unveranderten ,I4-9-Met,hyl-octalin- 
dion-(3,8). Die Fraktionen 5-6 enthielten nach papierchromatographischer Untersuchunp 
eine neue Verbindung, die keine a, B-ungesattigte Ketjo- Gruppe aufwies. Es liess sich 
daraus mit p-Nitrobenzoylchlorid und Pyridin ein p-Nitrobenzoyl-Derivat C,,H,,O,N 
vom Smp. 106,5--107,5und [a] = - 26O (Benzol) isolieren, das einem Alkohol  C,,H,,O, 
entspriclit. Wegen der kleinen zur Verfiigung stehenden Mengen konnte dieses Reaktions- 
produkt bisher nicht eingehender untersucht werden. 

Die stark positiv drehenden Fraktionen 7-23 (Fraktion 11 : [a]D = + 160°, Frak- 
t,ion 13: [a],  = + 197O, Fraktion 21 : [aIu = + 151" in Feinsprit) waren papierchromato- 
graphisch einheitlich. Mit p-Nitrobenzoylchlorid und Pyridin konnte daraus in Form 
seines p - N i t r o b e n  z o y 1 - Der  i v a  t e s das (8 S , 9 8 )  - ( -k ) - A - 9 - M e t h y l  - 8 - 11 ydr o x y - 
o c t a l o n - (  3 )  (111) isoliert werden. 

Die stark negativ drehenden kristallinen Fraktionen 27-53 bestanden haupt- 
sachlich aus fast reinem ( 8 8 ,  9 R) - ( - ) - d ~ 9 -Me  thy1  - 8 - h y d r o x  y - o c t a l o n  - ( 3 )  (IV) . 

Die letzten harzigen Fraktionen 52-59 enthielten hauptsachlich amorphe, starker 
polare Verbindungen, die nicht weiter untersucht wurden. 

In  der Kolonne verblieb ein roter Farbstoff, der bei der Adsorption einr, blaue Zone 
bildete. Er konnte nacb Behandlung der Kolonne mit 2-n. Schwefelsaine mit Ather-Athyl- 
acetat extrahiert werden, wurde jedoch nicht weiter untersucht. 

( 8 5 ,  9R)-(-)-d4-9-Methyl-8-hydroxy-octalon-(3) ( I V ) .  Die in den Frak- 
tionen 27 -51 vorliegende kristalline Verbindung wurde dreimal aus Ather-Petrolather 

D 
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umkristallisiert, worauf sie bei 94-95O schmolz, [a],  = - 129O (c = 1,240, Peinsprit): 
- 1 1 1 O  (c = 1,300 Benzol). Zur Analyse wurde bei 40O im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,O, Ber. C 73,30 H 8,95% Gef. C 73,00 H 9,060,A 
UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit I.,,, 240 m p  (log E = 4,15). 1R.-Absorptions- 

spektrum in KBr: Pig. 1, Kurve 4. 
p - N i t r o b e n z o y l - D e r i v a t .  100 mg der Substanz wurden in 1 em3 Benzol und 

1 om3 Pyridin gelost. Dazu tropfte man eine Losung von 0,2 g p-Nitrobenzoylchlorid 
in 1 cm3 Benzol, liess das Gemisch 2 Std. bei Zimniertemperatur stehen und erwarmte es 
dann K Std. auf 90°. Nach dem Abkuhlen wurde mit 10 em3 gesattigter Kaliumhydrogen- 
carbonat-Losung und 20 om3 Wasser versetzt und kurz erwarmt. Der Ester wurde darauf 
init Benzol-Ather ausgeschuttelt. Die mit verd. Schwefelsaure und Wasser gewaschenen 
und mit Natriumsulfat getrockneten Auszuge hinterliessen beim Eindampfen einen 
kristallincn, gelben Ruckstand, der zur Analyse mehrmals aus Ather umkristallisiert und 
im Hochvakuum bei 40O getrocknet wurde. Smp. 122,5O, [a],  = + 87O (c = 1,002, Benzol). 

C,,H,,O,N Ber. 0 65,64 H 5,8296 Gef. C 65,52 H 5,97% 
(9  12) - ( - ) - A  4 -  9 -Methyl  - oct  a l i n d i  on - ( 3 , 8 )  (11). 250 mg (8 8, 9 R)-( - )-A4- 

9-Methyl-8-hydroxy-octalon-(3) wurden in 4 om3 Pyridin mit 4 em3 einer Pyridin-Chrom- 
(V1)-oxyd-Komplex-Suspension entsprechend 340 mg CrO, versetzt. Nach 2tagigem 
Stehen bei Zimmcrtemperatur wurden 20 cm3 Wasser zugegeben und clas Pyridin im 
Vakuum abgesaugt. Das Reaktionsprodukt wurde in Benzol-Ather aufgenommen, wie 
ublich gewaschen und eingedampft. Den oligen Ruckstand chromatographierte man in 
2 em3 Benzol-Petrolather 1 : 1 gelost an 8 g Aluminiumoxyd (Akt. 11-111). Die Benzol- 
Petrolather und Benzol-Eluate gaben 195 mg krist,allines ( - )-A4-9-Methyl-octalintion- 
(3,8); mit Benzol-Ather und Athcr liessen sich weiter etwa 45 mg des nicht oxydierten 
kristallinen Ausgangsmaterials zuruckgewinnen. 

Das linksdrehende Diketon schmolz nach zweimaligem Umkristallisieren aus Ather- 
Petrolather bei 50,S0, also gleich wie das raccmische Produkt, gab jedoch mit diesem 
eine Smp.-Erniedrigung von 5-10O. [.In = - 130° (c = 0,711, Feinsprit,); - 1000 (c = 
1,148, Benzol). 

Zur Analysc wurde im Hochvakuum bei Zimmertemperatur gctrocknet. 

UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit A,,, 244 mp (log E = 4,10). 1R.-Absorptions- 
spektrum in KBr: Fig. 1, Kurve 2. 

(88, 98)-(+)-d4-9-Methyl-8-hydroxy-octalon-(3) (111). p - N i t r o b e n -  
zoyl -Der iva t .  Die rcchtsdrehenden oligen Fraktionen 7-23 wurden mit p-n’itrobenzoyl- 
chlorid und Pyridin in das kristalline p-Nitrobenzoyl-Derivat iibergefuhrt. Aus 250 mg 
oligem Ausgangsmaterial wurden 243 mg roher Ester erhalten, der nach Umkristallisieren 
aus Benzol und wasserigeni Dioxan bei 195O schmolz. [a],, = + 159O (c = 1,160, Benzol). 
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 60° getrocknet. 

C,,H,,O,N Ber. C 65,64 H 5,82% Gef. C 65,47 H 5,87o/b 
Zur Herstellung dcs f re icn  Alkoliols wurdcn 500 mg reines p-Nitrobenzoyl- 

Derivat in 10 cm3 Dioxan mit 1,2 cm3 11. methanolischer Kalilauge in 9 em3 Methanol 
in Stickstoffatmospharc 7 Std. bci Zimmertemperatur stehengelassen. Das Reaktions- 
geiniscli wurde darauf mit Eis versetzt, mit n. Salzsaure neutralisiert und wie ublich 
aufgearbeitet. Die Reaktionsprodukte wurden in 5 em3 Petrolather-Benzol 4 : 1 an 16 g 
Aluminiumoxyd (Akt. Ill- ZV) chromatographiert. Mit Petrolather-Benzol wurden 
138 mg des p-Nitrobenzoesaure-methylesters vom Smp. 96-97O gewonnen, der 
durch Umestcruug entstanden ist. Mit Benzol-Ather 1 : 1 liessen sich 234 mg des optisch 
reinen gewinnen, das zur Analyse 
im Hochvakuum destilliert wurde. [aID = + 203O (c = 1,545, Benzol). 

C,,H,,O, Ber. C 74,13 H 7,92% Gef. C 74,03 H 8,02% 

( + ) - A  4 -  9 -Met  h y 1 - 8 - h y d r o  x y - o c t a1 o n s - ( 3 ) 

C,,H,,O, Ber. C 73,30 H 8,950/6 Gef. C 7 3 , l l  H 8,970,; 
UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit I.,,, 240 m,u (log E = 4J.5). 1R.-Absorp- 

tionsspektrum in KBr: Fig. 1, Kurve 3. 
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( 9s)  - ( + ) - 3 - 9 -Met  h y 1 - o c t a l i n d i  on  - ( 3 , 8 )  ( I). Auf analoge Weise wie beim 
linksdrehenden Antipoden beschrieben, wurde aus dem uber das p-Nitrobenzoyl-Derivat 
gereinigten oligen ( + )-d4-9-Methyl-8-hydroxy-octalon-(3) mit Pyridin-Chrom(VI)-oxyd- 
Komplex das rechtsdrehende Diketon hergestellt. Smp. 50°, [a],  = + 100° (c = 0,901, 
Renzol). 

C,,H,,O, Ber. C 74,13 H 7,92% Gef. C 74,17 H 7,9474 
UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit A,,, 244 mp (log E = 4,lO). 1R.-Absorptions- 

spektrum in KBr : identisch mit demjenigen der enantiomeren Verbindung. 
Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung 

IY. Manser) ausgefuhrt. Die 1R.-Absorptionsspektren wurden von Frl. E .  Aeberli auf- 
genommen. 

Z u s  a m m  enf a s sung. 
( * ) - A  4-9-Methyl-octalindion-(3,8) gab beim Schutteln rnit Kul- 

turen von Curvularia fakata (Teholz) Boedijn. in Gegenwart von Luft 
mit guter Ausbeute ein Gemisch von diastereomeren A 4-9-Methyl- 
8-hydroxy-octalonen-(3). Diese gaben bei der Oxydation mit Chrom- 
(V1)-oxyd-Pyridin-Komplex die enantiomeren A 4-9-Methyl-octalin- 
dione-(3,8). Auf Grund der Vergleiche der Drehungen und der Oxy- 
dationsgeschwindigkeiten mit Chrom(V1)-oxyd mit denjenigen der 
analogen D-Homo-steroide konnte dem erhaltenen rechtsdrehenden 
A 4-9-Methyl-8-hydroxy-octalon-( 3) die Konfiguration I11 und dem 
linksdrehenden die Konfiguration IV zugeteilt werden. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 

91. Das Propanol-(2)/Aceton-Gleichgewicht bei hoheren 
Drucken und Temperaturen 
von W. Vogler und G. Triimpler. 

(1.111. 56.) 

1. E in le i tung .  
Bei Gleichgcwichtsberechnungen chemischer Reaktionen im Gebiet hoherer Drucke 

spielen die Fugazitaten, beziehungsweise die Fugazitatskoeffizienten der Komponenten 
eine wichtige Rolle. Als besonders wertvoll erweist sich dabei die Regel von Lewis & 
Randall1), welche aussagt, dass die Fugazitat eines Stoffes in einer Gasmischung gleich 
dem Produkt aus seinem Molenbruch und seiner Fugazitat im reinen Zustand beim 
totalen Druck cXcr Mischung ist. Sie setzt Giiltigkeit des Gesetzes von Amagat voraus, 
d. h. die Volumina der einzelnen Stoffe sollen sich additiv verhalten. 

Es kt nun interessant, festzustellen, wie weit bei einer speziellen Reaktion die Regel 
von Lewis & Randall fur die Fugazitaten gilt. Als gut geeignet fur diesen Zweck erweist 
sich die Dehydrierungsreaktion eines sekundaren Alkohols. Einerseits tritt  Wasserstoff, 

l) G. N .  Lewis & M .  Randall, Thermodynamics and the Free Energy of Chemical 
Substances, Xeu- York 1923, S. 225. 




