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Uber synthetische Ostrogene*

Von Prof. Dv. F.v. WESSELY

II.Chem. Universititslaboratlorium Wien
An dem Sexualcycius der Frau und der weiblichen Tiere

sind die gonadotropen Hormone der Hypophyse und die
beiden Gonadenhormone, das Follikelhormon, das auch ostro-
genes, d. h. brunsterzeugendes Hormon genannt wird, und das
Hormon des Corpus luteum, des Gelbkorpers, beteiligt. Wahrend
wir iiber den chemischen Bau der gonadotropen Hormone
wegen ihrer Eiweilnatur nur ganz unvollkommen unterrichtet
sind, haben die Untersuchungen der letzten Jahre, an denen
deutsche Forscher — es sei hier vor allem Bulerandt genannt
— hervorragend beteiligt waren, die Chemie der anderen weib-
lichen Sexualhormone weitgehend zum Abschlull gebracht (1).
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Wir kennen heute fiinf natiirlich vorkommende Ostrogene:
Ostron I, Ostradiol 11, Ostriol 111, Equilin IV und Equilenin V.
Von Hormonen mit Corpus-luteum-Wirkung wurde bis heute
nur ein natiirlich vorkommender Vertreter aufgefunden, das
Progesteron. Alle diese Hormone gehoren gleich den androgenen,
d. i. minnlichen Pragungsstoffen, uud den Hormonen der
Nebenniere (Cortin).zu den Steroiden.

Entweder nach der ersten Aufklirung des Konstitutions-
bildes, manchmal auch im engen Zusammeuhang gleichzeitig
mit der Konstitutionsbestimmung, wurden Versuche zur
Synthese dieser Hormone angestellt, die aus praktischen und
theoretischen Griinden wichtig sind. Fiir eine umfassende
Therapie sind manclie der genannten Hormone aus ihrem natiir-
lichen Vorkommen in viel zu kleinen Mengen und zu schwierig
zuganglich. Wahrend man nun beim Progesteron, den andro-
genen Hormonen und in beschrinktem Umfang auch bei den
Cortinpriparaten durch Partialsynthese aus Sterinen eine
leichtere Zuganglichkeit und damit Verbilligung der Praparate
erreichen konnte, ist eine derartige Synthese bei den natiirlichen
Ostrogenen nicht méglich gewesen. Die Aromatisierung des
Ringes A des Steroidskeletts — ein Charakteristikum der
natiirlichen Follikelhormone — bietet auch heute noch nicht
iiberwundene Schwierigkeiten. Die Versuche zahlreicher
Forscher zur Totalsynthese der Ostrogene (2) haben gegen-
wartig theoretische, aber kaum praktische Bedeutung. Dafl
iiberthaupt eine praktische Verwendung der mnatiirlichen
Ostrogene moglich war, verdankt man dem Umstand, daB diese
zum Unterschied von den anderen Steroidhormonen ziemlich
reichlich natiirlich vorkommen. Besonders das Ostron 1a8t
sich z. B. aus Pferdeharn nicht zu schwierig gewinnen. Trotz
allenm ist der Preis recht hoclt — er liegt in gleicher Hohe wie
der des Progesterons und Testosterons — und stand einer
allgemeineren Anwendung des Hormons im Wege.

In theoretischer Hinsicht kénnen synthetische Versuche
Material zur Frage nach der Spezifitit der Wirkung beibringen,
die u. U. fiir die Frage nacli dem Mechanismus der betreffenden
biologischen Reaktion von Bedeutung sein konnen. Bisher
hat sich ergeben, daf} die androgene und die Corpus-luteuin-
Wirkung anf einen mehr oder weniger engen Kreis von Steroid-
verbindungen beschrankt ist; immerhin ist es moéglich, daB
zukiinftige Forschuugen mit anderen Stoffklassen zu einer
Anderung unserer Anschauungen fithren. Anders liegen schon
heute die Verhiltnisse bei den Ostrogenen Stoffen. Bei ihnen
haben ausgedehnte Versuche gezeigt, dall eine grolle Anzahl
verschiedener Verbindungen, die chemisch den Steroiden recht
ferne stehen, die gleiclien physiologischen Wirkungen hervor-
rufen kann.

) Vorgesehen als Vortrag auf der 52. Hauptversammlung des VD(Ch in Balzburg, gehalten
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physiologische Untersuchungen mit den wirksamsten syrthetischen Priparaten. —
Medizinische Verwendung.

Ubersicht ibrr dic verschicdenen synthetischen Ostrogens. — Tier-

I. Ubersicht iiber die verschiedenen synthetischen Ostro-
gene,

Im folgenden werden nur die synthetischen Ostrogene
hehandelt, die chemisch nicht zu den Steroiden gehéren. Aus
dem heute vorliegenden umfangreichen Material — es wurden
hisher gegent 100 Verbindungen mit 6strogener Wirkung ge-
funden, die nicht zu den Steroiden gehdéren — soll nur eine
Auswahl getroffen werden. Es soll der Weg aufgezeigt werden,
auf dem man zu den hochwirksamen Priparaten gelangte,
Dabei werden auch die Schwierigkeiten deutlich werden, heute
schon klare Beziehungen zwischen der physiologischen Wirkung
und der chemischen Struktur aufzustelleu.

Beeindruckt von der Tatsache, dafl die zuerst als reine
Stoffe bekanntgewordenen Follikelhormone Steroide warei,
untersuchte ein englischer Arbeitskreis um J. W. Cook u.
E. C. Dodds zunichst synthetische Verbindungen mit
kondensierten Ringsystemen. Die Tabellen 1-—3 ent-
halten auszugsweise die Ergebnisse. Die Ostrogene Wirkung
wurde, wenn nicht anders angegeben, mit dem Allen-Doisy-Test
an der Ratte gepriift.

Tubelle 1. ¢
Substanz flosis in Wirksamkeit in 9;, der
mg eingesetzten Tiere
[-Methyl-phenanthren ... ... oo L. 100 0
1,9-Dimethyl-phenanthren . .. 100 $50
1,2-Oyclopentenophenanthren .. 100 0
1,2-BeBIpyren .. ... ovieiaann.n 100 30
5,6-Oyclopenteno-1,2-benzanthracen ... . 100 30
{-Keto-1,2,3,4-tetrahydrophenanthren ............. 100 10%)
{-Methyl-1-keto-1,2,3,4-tetrahydrophenanttaen .. ... 100 0

4-Keto-1,2,3,4-tetraiydrophenanthren . ............ i)

Die Aktivitat dieser Verbindungen ist also recht gering.
Stiarker aktive Verbindungen konnten die gleichen englischen
Forscher in bestimmten Verbindungen vom Typ der 9,10-
Dialkyl-Derivate des 9,10- Dioxy-1,2,5,6 -dibenz-9,10-dihvdro-
anthracens auffinden:

Tuhelle 2, (4).

substanz Dosis in - Wirksamnkeit in 9 der
. mg eingesetzten Tiere
O R 2\

100
t 100
1 100
0,1 V1]
1,05 50
Ro==iUgH: oo ,5 100
0,25 0
10 1]
0,1 50
100 Q
1 100
0,5 60
o= nllexyl ... i i 100 t
I = Uyelohexyi 10 4]
Ro=fenapl oo e 10 1

Das Maximum der Wirkung liegt in dieser Reilie bei der
Di-n-propyl-Verbindung. Es fallt die starke Aktivitatssteige-
rung auf, die beim Ubergang vom Amyl- zum Cyclopentyl-
Derivat eintritt. FEin dlinlicher Effekt ist beim Hexyl-Derivat
nicht zu beobachten. Auch der Unterschied in der Aktivitat des
Benzyl- und Phenyl-Derivates — letzteres ist mit der gleichen
1Dosis unwirksam — ist bemerkenswert.

Bei ahnlich gebauten Derivaten des Chrysens, die in
Tab. 3 (4) enthalten sind, findet man wieder ganz andere Sub-
stituenten wirksam.
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Tahelle 8.
Substanz Dosis in mg % Wirksamkeit
L OH

Ri/

I
BO-/\“/\J
NN\

|

4
b Y o £ 100 0
R=n0Hy ...oooviiviins e 100 U
o < N 50 100

10 60

R=0Bg.CHs . ooviiririiiiiiiiiiines 100 0

Alle bisher angefithrten Verbindungen enthielten noch das
Phenanthrenskelett. Dal} dieses nicht fiir die 6strogene Wirkung
notig ist, zeigte sich zuerst beim 1-Keto-1,2,3,4,5,6,7,8-octa-
hydro-anthracen. Diese Verbindung ist allerdings nur imstande,
Prodstrus zu erzeugen.

Diole ahmlicher Struktur wie die in Tab. 2 enthaltenen
wurden auch dargestellt aus Anthrachinon, Phenanthren-
chinon, 1,2-Benzanthrachinon und den Tetrahydroderivaten des
1,2- und 2,3-Benzanthrachinons (4). Nur das Phenyl-Derivat
aus 1,2-Benzanthrachinon war mit 100 mg zu 509, aktiv.

Mit den hoher aktiven der bisher erwdhnten Verbindungen
wurden auch physiologische Versuche angestellt, die ergaben,
daB diese Stoffe nicht nur die vaginalen Schleimhautverinde-
rungen hervorzurufen imstande sind, sondern auch in anderen
Wirkungen Ostron ersetzen kénnen. Auch der Uterus zeigte
die typischen Veranderungen, wie sie nach C)stronbehandlung
zu erreichen sind, in anderen Versuchen konnte bei infantilen
Miausen Frithreife und bei Kapaunen eine Feminisierung des
Federkleides erzielt werden (5).

Auch mehrere der durch fortgesetzte Verabfolgung von
Ostron hervorgerufenen pathologischen Effekte und andere
konnten mit den synthetischen K Verbindungen hervorgerufen
werden (6).

Fiir eine praktische Verwendbarkeit waren aber diese
Stoffe noch immer zu teuer, besonders wenn man ihre dem
Ostron’ gegeniiber schwichere Wirkung in Betracht zieht.
Untersuchungen der letzten Jahre schufen auch in dieser Be-
ziehung einen Wandel.

1937 fanden Dodds u. Lawson (7) auch an einfacheren Ver-
bindungen mit nichtkondensierten Ringen 6strogene
Aktivitat. Tab. 4 enthilt nur einen kurzen Auszug aus dem
viel umfangreicheren Material, unter dem sich zur Mehrzahl
allerdings inaktive Verbindungen befinden.

Tabelle 4.
Bubstanz Dosis in mg % Wirksamkeit
SN /N
HO OH
\*< | N_/
e N D N
N— T —
I/ N
AVAN
1,2- Dioxy-1,2-di-a-paphthyl-acennphthen ... ... .. 10 100
1 20
Diphenylearbinel ... ... .. .o 100 ¥
Diphenyl-e-naphthyl-carbinol ............... ... 100 100
Diphenyl-8-naphthyl-carbinol ................ .. .. 10 1]
Devivate des DiphenyImethans:
4-Oxy-diphenylniethan .......................... 100 1]
3,¥-Dioxy-diphenylmethan .................. ..., 100 40
4,4’-Dioxy-diphenylmethan ...................... 100 100

Derivate des 4,4’-Dioxy-diphenylmethans:

— |
wod S~ Dot
N/ TN
By
R=R,= Q!{z ................................ oo 100
Ra= Ry=CoHy ooeeiii i 100 100
O e N U 100 100
10 20
Derivate iles:
HC ‘]" N,
rod” S-o-¢ Dom
K, i

R=CHy R =UHy; ... 0. e gl oo
4,4’- Joxy -benzophenon ......... ... il oo 80
4,4"-Dioxy-diphenyl ..........ooiiiiiiiai e 100 100
2,2 -Dioxy-diphenyl ...... ... ... .o 100 0
8,3 -Dioxy-diphenyl ............... ..o 100 U
2-0xy-q,f-dipbenyl-dthan ............. ... ... 100 . 0
4-Oxy-a,p-diphenyl-dthan ....................... 100 0
4,4'-Dioxy-a, B-diphenyl-dthan .......... 100 100
4,4’-Dioxy-a,y-diphenyl-propan (8) .. .. 100 100
4,¥-Dioxy-a,e-diphenyl-péntun (8) . 100 106)
Phloretin ... . o i P 100 100
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Bei der Betrachtung der einfacheren Verbindungen dieser
Tabelle ist zu ersehen, daf die Stoife gleicher Struktur am
wirksamsten sind, die zwei phenolische Hydroxylgruppen in
p-Stellung zu der Ringverkniipfungsstelle enthalten.

Fiir die weitere Entwicklung der synthetlschen Ostrogene
war es wesentlich, dal Dodds u. Lawson (7) in gewissen Stilben-
und Tolan-Derivaten wirksame Stoffe gefunden haben

(Tab. 5).
Tabelle 5.

Substanz 9, Wirksamkeit

Stilben 100

2-Oxy-stilben ... 0

4-Oxy-stilben ... 100

40

4,4-Dioxy-stilben oder ,,Stilbdétrel* genannt ...... 10 lgg
b

Triphenylithylen ....o..ovviii i ot 10 100

5 50

Tolan .v.vvneen i e 100 0

4,4-Dioxg-tolan . ..o e 10 100

5 &0

Auch in der Reihe dieser Stoffe tritt der Einflull von Zahl
und Stellung der phenolischen Hydroxylgruppen hervor.

Mit 100 mg war auch ein einfaches Phenol-Derivat,
das p-Propenyl-phenol (Anol) voll wirksam, wéhrend das ent-
sprechende p-Allyl-phenol mit der gleichen Dosis unwirksam
ist (7). Das Anol wurde von Dodds n. Mitarb. durch Entmethy-
lierung von Anethol mit alkoholischem Kali dargestellt; dabei
entsteht ein ganz besonders hochwirksames Nebenprodukt (9),
dessen Konstitution zunachst unbekannt blieb. Die Englinder
Auflerten die Vermutung, dafl es sich um ein Polymerisations-
produkt des Anols handeln kénne. Mit dem Dianol der Kon-

stitution
e .
HO CH - C-= o OH
< & <
CoHs CHa

konnte die fragliche Substanz nicht identisch sein, denn dieses
wurde, wenn auch in nicht kristallisierter Form, von Dodds u.
Mitarb. (10) dargestellt und war nur mit 100 y zu 100°/, aktiv. Die
erwiahnte aktive Beimengung des Anols mufite aber eine hohere
Aktivitat zeigen. Serini u. Steinriick (11) haben sich daraufhin
etwas naher mit diesem hochaktiven Produkt befafit. Sie
fithrten die Entmethylierung des Anethols zum Unterschied
von den englischen Autoren mit Grignardschem Reagens nach
Spdth (12) durch. Neben Anol erhielten sie 6strogen wirksame
hohermolekulare Nebenprodukte, denmen sie die allgemeine
Struktur
CH, CII,
R- OH H(, R
nol N CH b — om
gaben. Diese Substanzen sollen also entstehen durch Zusammen-
tritt von 2 Mol p-Propenyl-phenol unter gleichzeitiger Anlage-
rung von zwei Alkylgruppen, deren Art von der Natur der
verwandten Grignard-Verbindung abhingt. Da die Aktivitdt
dieset Stoffe nicht besonders hoch war, schien auch durch
diese Untersuchungen die Frage noch nicht gelost.

Durch diese Ergebnisse war aber die Richtung, in der
sich die weiteren Versuche bewegen muflten, vorgezeichnet.
Es erschien mdglich, durch Verdnderung des Stilb-
6strolmolekiils zu noch wirksameren Stoffen zu
kommen. Wir hatten bei der Priifung von Stilbenen, die
an den Stilbenkohlenstoffatomen substituiert waren und die
wir schon frither im Rahmen der Konstitutionsaufkliarung des
Equols (13) dargestellt hatten, eine betrachtliche &strogene
Aktivitdt festgestellt. Ferner war auch die Konstitution
des hochaktiven Stoffes aufzukliaren, der bei der Ent-
methylierung des Anethols auftritt, und dessen Synthese
durchzufiithren.

Die erste Verdffentlichung iiber hochaktive Stilben-
verbindungen war eine gemeinsame Arbeit von E. C. Dodds,
L. Golberg, W. Lawson u. R. Robinson (14), in der iiber die
Synthese des sog. , Didthylstilb6strols” (hinfort als
D. St. bezeichnet) der Formel

HO<__>—O(L, Fi,)o= (C,H,C

berichtet wurde. Bei dieser Verbindung handelt es sich,
wie aus den spéter zu besprechenden physiologischen und
klinischen Versuchen hervorgeht, um einen Stoff, der den
natiirlichen Ostrogenen véllig gleichwertig ist. Die
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englischen Forscher haben bald darauf die Anderung der Wirk-
samkeit untersucht, die durch Variierung der Substituenten
an den Stilbenkohlenstoffatomen eintritt (15). Verkiirzung
oder Verlangerung der aliphatischen Reste bewirkt eine Schwa-
chung der Wirksamkeit; das Maximum der Wirkung liegt bei
der Disthyl-Verbindung. Diese Folgerung diirfte grundsatzlich
richtig sein, den angegebenen Zahlen kommt aber keine quan-
titative Bedeutung zu, weshalb hier auf eine Wiedergabe ver-
zichtet wird. Zur Darstellung der substituierten Stilbostrole
wird aus den Carbinolen der- allgemeinen Formel:

H0< }omxom—c(m(m;/ OH

Wasser abgespalten. Wenn bei dieser Reaktion, wie es
die englischen Autoren annehmen, nur Stilbene entstehen,
so miissen in dem Reaktionsprodukt bei Ausschliefung
sekundiarer Umwandlungen gleiche Teile der cis- und trans-
Stilbene enthalten sein. Es sind nun nicht alle untersuchten
Produkte in einheitlicher kristallisierter Form erhalten worden,
sondern manche wurden nur durch Destillation gereinigt und
in amorphem Zustand gewonnen. In solchen Produkten milt
man also — alleinige Stilbenbildung bei der Dehydratisierung
der Carbinole vorausgesetzt — die Aktivitdt eines Gemisches
von cis- und trans-Stilben, wihrend bei den in einheitlicher
kristallisierter Form untersuchten Stoffen eine reine geo-
metrische Form des Stilbens auf ihre Aktivitat gepriift wird.

Es kommt aber noch eine weitere Komplikation hinzu.
Wir (16) konnten bei der Wasserabspaltung aus dem Carbinol,
das dem Diathylstilbostrol zugrunde liegt, feststellen, daf
dabei auch die beiden cis-trans-isomeren Hexen-Verbindungen
der Formel:

TN 3 LN\
Hod > (Ii—O(H)(O,H-,) { om
- CH-OH,

entstehen. In den von den englischen Forschern untersuchten
nicht kristallisierten Stoffen liegt also ein Gemisch von 4 ver-
schiedenen Verbindungen vor, die sich, wie spater ausge-
fithrt wird, in ibrer Aktivitat betriachtlich unterscheiden.

In dem Diédthylstilb6strol liegt sicher die Stilben-
verbindung vor, denn bei der Ozonisierung erhilt man p-Oxy-
propiophenon. Unsicher ist aber, ob es sich um die cis- oder
die trans:Verbindung handelt. Auf Grund von Stabilitats-
betrachtungen ist letzteres sehr wahrscheinlich (20, 21). Sicher-
gestellt ist diese Frage aber noch nicht. Neuere Versuche
haben namlich ergeben (19), daB u. U. die cis-Verbindung die
thermodynamisch stabilere sein kann.

_Beim D. St. wurde die Entscheidung dieser Frage durch
Dipolmessungen angestrebt, die aber noch zu keinem Er-
gebnis fithrten. Besonders deshalb nicht, da es uns nicht
gelang, das geometrisch isomere D. St. rein zu erhalten. Die
Angabe der englischen Forscher (20) iiber die Darstellung des
cis-D. St. besteht nach unseren Versuchen nicht zu Recht.
Soweit Messungen der biologischen Aktivitat unreinet Frak-
tionen, in welchen das cis-Isomere angereichert ist, Anspruch
auf Giiltigkeit haben, scheint diesem eine wesentlich nie-
drigere Aktivitat zuzukommen. Auch bei anderen bio-
logischen Reaktionen hat man Unterschiede in der Wirk-
samkeit der geometrischen Isomeren festgestellt. So bewirkt
cis-Zimtsaure im Gegensatz zur trans-Verbindung Zell-
stréckung (17). Besonders eindrucksvolle Beispiele fiir ver-
schiedene biologische Wirkung geometrischer Isomerer finden
sich bei den von Kuhn u. Moewus untersnchten Kopulations-
stoffen der verschiedenen Arten von Chlamydomonas (18).

Daf} die geometrische Isomerie auch bei der 6stro-
genen Wirkung von grofler Bedeutung ist, zeigt sich
in aller Scharfe bei den von uns (15) untersuchten cis-trans-
isomeren Hexen-Verbindungen:

‘Tabelle G.
Substanz Dosis in y o, Wirksankeit
N _
ol Do OENCE >—<_)0H
N ) 1 (H)(CoH,4
CH-CH,
Behmp. 143,85 o .vvviiii e 300 100
100 schw. Relzwirkung
30 0
Sehmp. 153 .. e 10 100
5 Reizwirkung
2,5 [
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Die aktivere Hexen-Verbindung zeigt ungefahr ein Drittel
der Wirksamkeit des D.St. Gegenwirtig 1483t sich nicht angeben,
wie die beiden geometrisch isomeren Formeln auf die beiden
Verbindungen aufznteilen sind. AufBlerdem enthalten diese
beiden Verbindungen noch je ein asymmetrisches C-Atom (*);
es ist noch zu klaren, ob den Antipoden eine verschiedene
biologische Aktivitat zukommt. Von Interesse ist die Tat-
sache, dal} sich nach unseren Versuchen die beiden Hexen-
Verbindungen mit einer Spur Jod z. B. in Chloroform-
l6sung in das D. St. umwandeln lassen. Bei beiden Iso-
meren zeigt sich bei dieser Umwandlung kein ausgepragter
Unterschied in der Geschwindigkeit der Einstellung des Gleich-
gewichtes und in dessen Lage. Man kann deshalb nicht an-
nehmen, dafl die Hexen-Verbindungen an sich unwirksam sind
und ijhre nachgewiesene biologische Aktivitit nur einer im
Organismus erfolgenden Umwandlung in das D. St. verdanken.

Den eben genannten Hexen-Verbindungen stehen andere
hochwirksame Verbindungen nahe, die Dodds u. Mitarb, (15)
beschrieben haben:

Tabelle 7.
Substanz Dosis in mg % Wirksamkeit
10 _>—c o—/ {on
C(E)(R) O(H)(R)

1. R=H i e ] 100
1 Spur

2, R=C0H)y .iiritiiriiiiniarrcaarnusireananns 0,0005 100
0,0004 70

T £ B 8 0,01 100
,002 0

Nach unseren Versuchen liegt die Aktivitit von 2 etwas
niedriger, als die Englander finden.

Von Verbindungen der obigen Konstitution gibt es 3 Iso-
mere: trans, trans; cis, cis; trans, cis. Welchem Typ die be-
scliriebenen Stoffe angehéren, ist nicht bekannt. Wenn sie in
ihrem raumlichen Bau iibereinstimmen (wahrscheinlich trans,
trans-Konfiguration), ware das Maximum der Wirkung
bei dem Hexadien-Derivat.

Die Doppelbindungen in dem aliphatischen Teil des
Molekiils sind fiir die hohe 6strogene Aktivitdt nicht
mafgebend. Das ergibt sich aus der Untersuchung anderer
Verbindungen, die teils von uns, teils auch von den Englindern
dargestellt wurden (21, 22). -

Tabelle 8.
Substanz Dosis in y % Wirksamkeit
1 O,H, 2 100
1 1
cH,co-oof(ﬁc—/\_/\o-ooon, 0,5 66
W,
/ °
ROOAO(C,H,)—C(O,H,)——< Nor
9 R CGOUHMER) «vnvieenenienrsoninnans 3 100
1 100
0,5 66
3 Rt ereene e e 4 50
] 0
rod _>—O(OH)(02H;)— caxGEY)— ¢ DOR
40 R o O0CH, vt 2 100
15 a8
Be B m H oot e 50 100
25 66
2o >00U0H)—CGE)— O
0. Schmp. 186° Mczoform? ..........covenn., 2 100
0,5 66
7. Schmp. 130° Racemformi? ............... ... 100 100
50 33
s Ho /—CLOII)(C,H,,)wc\OH)(O,H)—< \OH 19 100

Man findet also auch unter diesen Stoffen Verbindungen
[2.,6.], die in ihrer Wirkung dem D. St. [1.] nicht nachstehen.

Die Konfiguration des Oxydes {3.] ist noch nicht bekannt.
Bei dieser Verbindung fallt der Unterschied in der Wirkung
der freien und der acetylierten Verbindung auf. Vielleicht hat
das seinen Grund in der sich bei chemischen Versuchen offen-
barenden verschiedenen Stabilitdt. Das freie Oxyd lagert sich
unter verschiedenen Bedingungen leicht in das unwirksame
Pinakolin
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um (21). Bei den beiden Hexan-Derivaten [6., 7.] zeigt sich
deutlich der bedeutende Einflufl sterischer Verhaltnisse.
Die Zuweisung dieser Verbindungen auf Racem- und Mesokon-
figuration wurde von uns vorlaufig auf Grund der Hydrierungs-
ergebnisse am D. St. einerseits und der beiden geometrisch
isomeren Dimethylstilbene andererseits vorgenommen (21).
Diese Ergebnisse sind noch sicherzustellen durch Spaltungs-
versuche an den beiden Hexan-Verbindungen.

Auch der sterische Bau des Carbinols {5.] (es sind 2 Racem-
formen méglich) und des von den englischen Forschern unter-
suchten Pinakons [8.] (Racemn- oder Mesoform) ist noch nicht
bekannt.

Die Mesoform des Hexan-Derivates ist, wie Campbell,
Dodds u. Lawson (22) gefunden haben, identisch mit dem beider
Entmethylierung des Anethols entstehenden hochaktiven Stoff.

Im Zusammenhang mit den zun SchluB3 angefiihrten
Stoffen ist der Befund (20) von Interesse, daBl das Dioxy-
hexahydrochrysen der untenstehenden Formel erst mit 1 mg
volle Aktivitat besitzt.
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In dieser Verbindung sind die beiden Tetralinkerne, so
wie man es heute bei den Steroiden fiir die Ringe B und C
annimmt, in trans-Stellung verkniipft. Sie steht also rein
raumlich betrachtet dem QOestron viel niher als die anderen
hoher wirksamen Stoffe, von denen frither die Rede war.
Von den englischen Forschern wird namlich sehr oft auf die
raumliche Ahnliclikeit des trans-Diathylstilbdstrols mit dem
Ostradiol hingewiesen, ohne daf} sie ausdriicklich angeben, so
die gleichartige Wirkung erkliren zu wollen. Dies diirfte
auch nach dem zuletzt angefiihrten Beispiel nicht in be-
friedigender Weise moglich sein.

II. Tierphysiologische Untersuchungen mit den wirk-
samsten synthetischen Priiparaten.

Dije Besprechung der tierphysiologischen Untersuchungen
wird sich auf das am besten erforschte D. St. beschranken.

In der Wirkung anf die Genitalsphéire (Einflul} auf
Vagina, Uterus, Mammae, Paarungsreaktion usw.) hat sich
kein Unterschied gegen die natiirlichen Ostrogene
ergeben. Aber auch bei den bisher untersuchten Fern-
wirkungen zeigten sich keine grundsitzlichen Unter-
schiede. Die wvaginalen Veranderungen (Keratisierungen)
wurden vor allem im Hinblick auf die relative Wirkungsstirke
der synthetischen Praparate im Vergleich zu den natiirlichen
Ostrogenen vielfach untersucht (20, 21, 24, 25, 26). Die von ver-
schiedenen Autoren erhaltenen Werte sind nicht streng ver-
gleichbar. Denn diese sind einerseits abhangig von der Tierart,
von der Art und Ansfiihrung des Testes, von dem verwandten
Losungsmittel und der Applikationsart. Beim Allen-Doisy-
Test, an der Ratte ausgefilthrt (einmalige subcutane Injektion
einer oligen ILosung), erweist sich das D.St. als 3—3mal
so wirksam wie das Ostron; vom Ostradiol weicht es
in der Wirkungsstirke nicht viel ab. Die Dauer der 6stro-
genen Wirkung ist bei nicht zu hiohen Dosen nicht langer
als beim Ostron und geht iiber die physiologische Dauer
nicht hinaus. Bekanntlich ist eine erwiinschte verlingerte
Wirkung mit Ostradiolbenzoat zu erzielen. FEine protra-
hierte Wirkung erreicht inan auch beim D. St. durch Ver-
wendung bestimmter Ester. Dodds u. Mitarb. (20) haben
cine Reilie von Estern auf ihre Wirkung hin untersucht. Die
Lirgebnisse sind in Tab. 9 enthalten.

Tabelle O,

Substanz Dosis in Durchschnittl. Dauer

Y des Ostrus in Tagen
Didthyistiibosirol oo i 10 5
Didthylstilbéstrol-dincetat ........... .o oo 10 21
Miiithylstilbostrol-dipropionat ... 10 52
Didthylstilbéstrol-di-u-butyrat . ...... .. ... ...... 10 10
Diathylstilbéstrol-di-i-butyrat ... ... . ... ... 10 4
hiathylstilbéstrol-di-benzont ....... ... ... .. ..., 1t 0

Die am langsten wirkende Verbindung ist also bisher das
Dipropionat, zum Unterschied vom Ostradiol ist das Di
benzoat des D). Ht. schilecht wirksaim. Bei kleinen Dosen und
sttbcutaner Verabreichung ist die Wirkungsdauer des Di-
propivnats die 2. —3fache des unveresterten . S§t. Hinsichtlich
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der Dauerwirkung kommt zuerst das Dipropionat, dann das
Diacetat des D. St., dann folgt das Ostradiolbenzoat (24).

Sehr wichtig ist die wesentlich stirkere Wirkung
des D. St. und seiner Ester bei oraler Verabreichumng.
Sie sind dem Ostron um das 20fache, dem Ostradiol um das
5—b6fache ﬁberlegen. Nur ist auch bei den beiden Estern bei
Verabreichung in den Magen die Wirkungsdauer bei kleinen
Dosen nicht wesentlich linger als die des D. St., Ostradiol-
benzoats oder Ostroms.

D. St. wirkt auf die infantile Vagina in gleicher Weise
wie Qstron (26).

Bei der Priffung des Einflusses von D. St: auf den
Uterus ergab sich ebenfalls eine qualitativ genaue Uberein-
stimmung. Es bewirkt bei der kastrierten oder infantilen Maus,
der Ratte, dem Kaninchen und dem Affen (24, 25, 27, 28, 29)
Wachstum des Endometriums und Ausbildung der Proli-
ferationsphase, die dann durch Progesteron in die Sekretions-
phase ubergeht In quantitativer Hinsicht scheinen dabei das
D. St. und seine Ester gleich wirksam zu sein; dem Ostron
sind sie um das 5fache iiberlegen.

Beim infantilen mannliclien oder weiblichen Meerschwein-
chen bewirkt sowohl Injektion (24, 27) als auch Auftropfen
einer verdiinnten Losung auf die Zitzen bejm Nipple-Test (30)
deren Vergroflerung. Der Effekt ist qualitativ vollig gleich
dem mit Ostron zu erzielenden, was sich auch beim Meer-
schweinchen im Auftreten der typischen Schwangerschafts-
pigmentierung (Dunkelfirbung der Brustwarzen und der
Warzenhofe) zeigt (30). Auch bei anderen Tieren wurde die
entsprechende Wirkuug des D. St. auf die Brustdriisen
beobachtet (25, 27, 31).

Beim Affen verursacht D.St. die Ausbildung des
Sexualpelzes (29) und bewirkt beim Kapaun gleichwie
Ostron Feminisierung des Federkleides (27).

Ebensowenig wie Ostron lat es einen EinfluB auf den
atrophischen Kapaunenkamm.

An Hijhnereiern konnte D. St. wahrend der Brutpenode
eine ungefahr gleiche Geschlechtsbeeinflussung wie Ostra-
diolbenzoat hervorrufen. Es wurden bei vergleichenden Ver-
suchen 82 bzw. 849, Hennen und keine Hihne erbriitet (32).

Von Interesse sind die Riickwirkungen des D. St. auf
die Hypophyse. Es bewirkt wie Ostron eine Riickbildung
der Kastrationshypophyse (25, 33). Man (25, 34) hat gefunden,
da} es die gonadotrope Aktivitit des Hypophysen-Vorder-
lappens herabsetzt. Nach Guldberg sinkt der Gehalt des
Kastratenharnes an gonadotropem Hormon nach Injektion
von D. St. ab. Folley u. Watson (39) haben festgestellt, dal}
das D. St. in gleicher Weise wie Ostron die Wirkung des Pro-
lactins (Lactationshormon des Hypophysen-Vorderlappens) auf
die Kropfdriise der Taube hemmt. Unter dem Einflufl von
D. St. erfolgt auch ein voriibergehender Austieg des Phos-
phatasegehaltes der Kuhmilch unter gleichzeitiger Zunahme
des Gehaltes an fettigen und nichtfettigen Stoffen. Auch in
diesen Erscheinungen verhalt sich das D. St. dem (stron sehr
ahnlich. Eine Beeinflussung der Hypophyse ergibt sich auch
durch die Auslosung des Verschiebungseffektes der nichsten
Menstruation und durch die Beeinflussung der Lactation, die
man ahnlich wie beim Ostron auch beim D. St. in klinischen
Versuchen beobachtet hat. Ferner geben Dodds u. Mitarb. (27)
an, bei der weiblichen Ratte durch hohe Dosen von D. 8t.
Milchbildung hervorgerufen zu haben.

Nach den Ergebnissen Mihlbocks (35) wirken die natiir-
lichen Ostrogene und Progesteron gegen das andro-
gene Hormon antagonistisch. Spritzt man einem Kapaun
gleichzeitig Testosteron und die genannten Hormone ein, so
tritt kein Kammwachstum ein. Ias gleiche wird beobachtet,
wenn man an Stelle der natiirlichen weiblichen Hormone
D. St. verwendet. Ein Unterschied zeigt sich, wenn man die
Priparate nicht spritzt, sondern auf den Kamm schmijert.
Bei dieser Ausfiihrungsforin der Versuche tritt mit D. St. keine
antagonistische Reaktion ein. Die Differenz diirfte wohl auf
eine verschiedene Resorbierbarkeit zuriickzufithren sein. Sie
erlanbt vielleicht, die Art einer unbekannten ostrogenen Sub-
stanz festzustellen.

Frither schon wurde gefunden, dafl bei verlangerter Zufuhr
hoéherer Dosen der natiirlichen Ostrogene bei Ratten und
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Kiicken Zwergeunuchen entstehen und daB auflerdem hoch-
gradige Lipamie, Verfettung der inneren Organe und
hochgradige Calcimie zu beobachten ist. Die gleichen Er-
scheinungen werden auch-vom D. St. hervorgerufen (36).

Bei den zuletzt genannten Erscheinungen handelt es sich
wegen der recht hohen Dosen, die zu ihrer Hervorrufung nétig
sind, schon um toxische Wirkungen, deren Untersuchung
im Hinblick auf die klinische Verwendbarkeit des D. St. grofle
Bedeutung zukommt. Kreitmair u. Steckmann (24) haben die
Wirkung von weit iiber dem Normalen liegenden Dosen von
D. St. an Mausen gepriift. Von einer Dosis von 0,5—1 mg/g
Tier gehen sie im Laufe eines Zeitraumes von 10--16 Tagen
unter uncharakteristischen Symptomen zugrunde. Bei der
Sektion sinid bei den mannlichen Tieren deutlich antimaskuline
Wirkungen festzustellen. Man sieht eine starke Verkleinerung
der Samenblasen, ahnlich wie nach einer Kastration, sowie
eine Schrumpfung des Hodens und Nebenhodens. Bei den
weiblichen Tieren sind bestimmte krankhafte Veridnderungen
des Uterus festzustellen. Gewebsverdnderungen, die auf eine
krebsige Entartung schlieBen lieBen, wurden von der Mehr-
zahl der Autoren nicht beobachtet (24, 37, 45, 479).
Bei Verabreichung mit der Magensonde an Miuse tritt nach
2,5--5 mg/g Tier Lahmung und Tod ein. Die Genitalorgane
der mannlichen und weiblichen Tiere, die nach den hohen
cralen Dosen eingingen, zeigen die gleichen Verinderungen,
wie sie bei subcutaner Injektion des D. St. oben geschildert
wurden. Lokale Rejzerscheinungen im Magen und Darm
wurden nicht beobachtet. Toxische Schadigungen der Leber
und Nebenniere bei hohen Dosen und langer Applikationsdauer
an Ratten hat Ldser (37) beschrieben. Die Toxizitat des
D. St. wurde auch an héheren Tieren gepriift, mit dem Frgebnis,
daB dieser Stoff als praktisch ungiftig zu bezeichnen
ist (24, 25). Ein Befund von Parkes; Dodds u. Noble erscheint
noch wichtig. Siefanden, daBD. St. gleichwie Ostron bei bestimin-
ten Tieren zu einer Verhinderung der Implantation des Eies und
zu einer friihzeitigen Unterbrechung der Schwanger-
schaft Anlal geben kann (38). Die Schilddriise infantiler
Ratten, die mit hohen Dosen D. St. behandelt wurden, weist eben-
falls gewisse krankhafte Verinderungen auf. Zum Unterschied
von den kérpereigenen (strogenen soll das D. St. vom Uterus
aus nicht auf die Schilddriise einwirken (37). Beim Hund
bewirken nach Armold grofle Mengen von natiirlichen Ostro-
genen (Ostradiolbenzoat) eine vollkommene Aufhebung
der Blutneubildung. Mit denselben Dosen von D. St.
kann die gleiche Erscheinung hervorgerufen werden (40).

Von groflem Interesse ist auch der Einflull des D. St.
auf die periphere Blutversorgung. Durch Ergotamin-
Injektionen am Rattenschwanz auftretende Durchblutungs-
stérungen, die bis zu Nekrosen fiithren konnen, lassen sich
nach neuneren Versuchen durch Vorbehandlung mit Ostradiol-
benzoat, bei Minnchen durch eine solche mit Testosteron-
propionat verhindern und die sonst auftretenden Nekrosen
zur Riickbildung bringen. Bei nichtkastrierten Tieren ist also
die Schutzwirkung weitgehend geschlechtsspezifisch bestimmt;
bei kastrierten war das nicht der Fall. Auch das D. St. und
seine Ester schiitzen nach den Arbeiten von Cobet u. Mitarb.
(41) ohne geschlechtsspezifische Ausrichtung méannliche und
weibliche, unkastrierte und kastrierte Ratten gegen die nach
Ergotamingabe zu erwartenden Schwanznekrosen. Dem Or-
ganismus zugefithrtes D. St. wird im Harn teilweise wieder
ausgeschieden. Die Ausscheidung beginnt bei Mensch und Tier
nach wenigen Stunden (60). Im Gegensatz zu Ostron wird
nur ein kleiner Teil im Organismus inaktiviert. In dieser Be-
ziehung erinnert es an die Hormonester, mit denen es auch
noch gemeinsam hat, dafl sich an der Injektionsstelle ein
Depot bildet, von dem aus es langsam absorbiert wird. Von den
Hormonestern unterscheidet sich das D. St. durch die Tatsache,
daB grofle Mengen unverinderter Substanz in den Exkreten
{(Urin) ausgeschieden werden (61). Die Tatsache, daB der
Organismus nicht imstande ist, gréfere Mengen von D. St.
zu inaktivieren, ist vielleicht zur Erklirung seiner bei Anwendung
groBerer Mengen beobachteten toxischen Wirkungen heran-
zuziehen.

Das D.St. wirkt also nach den bisherigen Er-
gebnissen qualitativ gleich den natiirlichen Ostro-

1 Vgl. dagegen C. F. Geschickier, der liber Mammacarcinome bei normalen Ratten sowohl
mit den nat. Ostrogenen als auch mit D, Bt. berichtet. The Relationship of Estrogens
to Mammary Cancer: Vorgetragen auf dem 3. Int. KrebskongreB, Atiautik Oity N. Y.,
11. September 1939.

Angewandle Chemie
53.Julrg.1940. Nr.19/20

v. Wessely: Uber synthetische Ostrogene

genen, iibertrifft diese aber vielfach in quantitativer
Beziehung. Toxische Wirkungen wurden bisher nur
bei hohen Dosen und langer Applikationszeit be-
obachtet.

II1. Medizinische Verwendung.

Im folgenden soll noch kurz von der bisherigen klinischen
Verwendung des D. St. die Rede sein. Meist wird heute mit
dem Dipropionat gearbeitet, aber auch vielfach mit dem freien
D. St. oder dessen Diacetat.

Das Anwendungsgebiet liegt in der Gynédkologie und
allen anderen bisher der Follikelhormontherapie vorbehaltenen
Indikationen der inneren Medizin und Dermatologie:
Auch bei der Fraun iiben dasD. St. und seine Ester in der Genital-
sphére die gleichen Witkungen aus wie die natiirlichen Ostrogene.
Es vermag die Uterusschleimhaut aufzubauen und das
Wachstum des atrophischen Uterus anzuregen. Dies
gelang in zahlreichen Fillen bei Frauen mit fehlenden oder
funktionslosen Ovarien (42, 43). Eine gleiche proliferative
Wirkung iibt das D. St. auch auf das Myometrium
und die Scheidenschleimhaut (43) aus. Es stellt wieder
das normale Aussehen der Vulva und Vagina her, wenn
diese durch das Fehlen der korpereigenen Ostrogene im
Klimakterium atrophisch geworden sind.

Dementsprechend werden die Priparate bei zllen auf
Unterfunktion der Ovarien bedingten Krankheits-
erscheinungen mit Erfolg verwendet. Indikations-
gebiete sind also: Amenorrhoe (29, 43, 44, 45, 47, 48, 49), Hypo-
menorrhoe (46), Dysmenorrhoe (44). FErfolge hat man auch
erzielt bei Endometritis(50), Pruritus vulvae (43,45,51), Krau-
rosis vulvae (47) und Colpitis senilis mit Fluor (47). Ferner wurde
berichtet iiber giinstige Behandlungserfolge bei ovarieller In-
suffizienz nach der Schwangetschaft (46) und bei Dysparenie
(50), bei primirer Wehenschwiche dullerten die synthetischen
Priparate keinen Einflufl auf die Wehentatigkeit (52). Bei
allen klimakterischen Beschwerden, auch bei den schwersten
Erscheinungen, z. B. den klimakterischen Arthritiden, hat das
D. St. glinstige Behandlungserfolge zu verzeichnen.

Fille von Acne vulgaris und Erythrocyanosis wurden
mit eindeutigem Erfolg behandelt (44).

Seine Riickwirkungen auf die Hypophyse werden
klinisch benutzt bei der Beseitigung schmerzhafter Stauungen
und Schwellungen der Brustdriisen (53), beim Abstillen (43,
47, 48, 53, 54) und bei der Verschiebung der nichsten Men-
struation (43). Drohende Mastitis kann, wenn nicht immer
verhindert, so doch zumindest wesentlich erleichtert werden
(47, 53).

Im Zusammenhang mit friither erwidhnten experimentellen
Untersuchungen (41) sind von Cobet u. Mitarb. (55) auch klinische
Versuche iiber die Einwitkung von D. St. auf solche Krank-
heitsfalle angestellt worden, die durch Stérung der ort-
lichen Durchblutung verursacht sind. So wurden Erfolge
erzielt bei peripheren arteriellen Durchblutungsstérungen, bei
Storungen der Coronardurchblutung, bei Blutumlaufstérungen
in den Involutionsjahren und besonders bei chroniechen
Arthritiden.

Von groflem Interesse ist ein Befund von Schittenhelm,
der beobachtete, dafl D.St. bei Hyperthyreosen den
Grundumsatz herabsetzt und den Jodspiegel im Blut
senkt. Dasselbe trat ein bei Hypogenitalismus (56).

Es wird heute von allen Klinikern bestitigt, daf} das
D. St. alle wesentlichen Wirkungen der natiirlichen
Ostrogene hervorrufen kann. Fine wichtige Frage, die
noch zur Djskussion steht, ist die nach eventuell auftretenden
Schadigungen. Endgiiltig kann dazu noch nicht Stellung
genommen werden, da die Meinung der Kliniker noch keine
einheitliche ist. Im Rahmen dieses Berichtes soll also nur auf
die diese Frage betreffende medizinische Literatur verwiesen
werden (37, 43, 47, 48, 49, 51, 54, 57, vgl. auch Zbl. Gynikol.
1939, S. 2453—2454, 2496—2499).

Der viel niedrigere Preis eroffnet dem D. St. auch in der
Veterindrmedizin ein weites Anwendungsgebiet. Es sind in
der letzten Zeit die ersten Arbeiten erschieénen, die iiber
giinstige Behandlungserfolge berichten (58).

Durch die tierphysiologischen und klinischen Unter-
suchungen ist es also absolut sichergestellt, dall es bei den
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dstrogenen Stoffen mehrere Strukturen gibt, die
den gleichen Mechanismus auslésen konnen. Wieweit
die gewonnenen Ergebnisse sich fruchtbringend auf die Her-
stellung Dbilligerer FErsatzprdparate anderer Hormone aus-
wirken werden, miissen weitere Versuche zeigen.

In bezug auf die theoretischen Fragen, die mit den synthe-
tischen Ostrogenen aufgeworfen wurden, wissen wir heute
noch viel zu wenig, als daB3 hier darauf eingegangen werden
miiite. Wir befinden uns hier in einer dhnlichen Lage wie bei
anderen unspezifischen physiologischen Reaktionen. Xs sei
hier nur an die pflanzliche Zellstreckung, an die Unspezifitat
der Vitamin-E- und gewisser Organisatorwirkungen (61) er-
innert. )

In allen diesen Fillen kann man die gleichartige Wirkung
chemisch verschiedener Stoffe. bis jetzt nicht befriedigend
erkliren. In diese Frage weiter einzudringen, muf} einer engen
Zusammenarbeit des Biologen und Chemikers vorbehalten
bleiben. Eingeg. 39. Januar 1940. [A. 12].
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ebenda 144, 243 [1939]. — (81) 4. Kiihn, diese Ztschr. 52, 309 [1939].-

Von Doz. Dv. ALFRED TREIBS, Inst. f. ovgan. Chemie dev T. H. Miinchen

Dié‘ vorliegende kritische Stellungnahme zu den Theorien
iiber Erdolentstehung ist im Anschlufl an die Auffindung
von Porphyrinen der Chlorophyll- und Héaminreihe in zahl-
reichen FErdélen, Olschiefern und Kohlen entstanden!). Sie
brmgt den Versuch einer Zusammenstellung der Grundlagen
einer kiinftigen Erdoltheorie.

Bisher sind die meisten Erklarungsversuche von einseitig
chemischen oder geologischen Gesichtspunkten aus angestellt
worden, ohne gegenseitige Beriicksichtigung fundamentaler
FErkenntmisse der Nachbardisziplin. Zu beriicksichtigen ist
eine Reihe von Wissenschaften: Geologie, Mineralogie, Petro-
graphie, Chemie, Physik, Biologie, die iiber sehr verschiedene
Methoden und Beweisverfahren verfiigen. Ein hypothetischer
chemischer Reaktionsmechanismus muB zum mindesten auf
geologisch sicherer Voraussetzung fuflen und umgekehrt. Am
Beispiel der Catbidtheorie sei das erldutert.

Die einzige Grundlage dazu war die Tatsache, dal man durch
Saurebehandlung von ' Eisencarbiden XKohlenwasserstoffe erhielt.
Das Vorkommen von Eisencarbiden in gréferer Menge im Erdkern
war eine spekulative Anndhme und ist es auch heute noch. Der
Versuch, sich eine Vorstellung zu schaffen, wie Wasser an den
heiflen Erdkern herankommen soll, wie die Reaktionsprodukte, die
unter diesen Bedingungen auch chemisch wieder véllig spekulativ
sind, heraustreten und sich sammeln sollen, bietet chemisch, physi-
kalisch-und geologisch unlésbare Schwierigkeiten. Diese Theorie,
die wvielleicht friiher einmal Anregungen gab, aber lingst der Ge-
schichte angehort, wird heute noch iiber Gebiihr oft-zitiert.

Welche phantastischen FEntgleisuingen die Fachliteratur
belasten, -sei durch einige Zitate belegt?).

*) Die ausliihrliche Arbeit erscheint als ,,Beiheft zu der Zeitschriit des
Vereins Deutscher Chemiker Nr, 37¢° und hat einen Umfang von
10 Seiten. Bel Vorausbestellung bis zum 8. Juni 1940 Sonderpreis
von RM. 1,80 statt RM. 2,40. Zu Dbeziehen. durch- den Verlag
Chlolmio, Berlin W 85, WoyrschstraBe 37, —Bostollseheln im. Anzelgon-

t

1) 8. A, Treibs, diese Ztschr. 49, 682 [1936].

Y Jeffery, Kosmlsche Entstehung von Erdol, Chem. Ztrbl. 1933, I, 3026. — Krusch Die
Entstehung des Erddls, verwandter Kohlenwassemtoffe und gewisser Kolﬂevorkommen
Ohem. Ztrbl. 1981, II, 1086; 1930, I, 3743. ,,Die vom Vf, untersuchte Kohle der
Wxtwabersra.ndkonglomera.te ist weder pﬂanzhchen noch tierischen Ursprungs, sondern
als Reduktionsprodukt von Kohlenwasgerstoffen mit FeBS und Au aufzufassen. —
v.. Tuyl, Parker, AuSSerirdische Kohlenwasserstoffe, Chem. Ztrbl. 1935, 11, 3465. ,,.. Ferner
néhmen diese Antoren an, daB die unregelma.l.’uge Verschicbung der roten Flecken des
Jupiters durch die Wa.nderung von Inseln aus festen Kohlenwasserstoffen in einem Meer
vou fliissigen Kohlenwasserstoffen, welches so gro3 wie dle J upiteroberfliche ist, zurtick-
zufilhren ist, - Vif. zichen den Analooleschluﬂ ... usw." Die Beispiele lieBen sich
teicht vermehren. :
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Oft hat man in chemischen Modellreaktionen aus
einem denkbaren Ausgangsmaterial ,,0el” gewonhen wund
behauptet, damit das Fundament einer Erdoltheorie gelegt
zu haben. In Wirklichkeit sind chemische Modellversuche
nur fiir spezielle Fragestellungen méglich und ihre Deutung
ist schwierig, es sind ihr enge Grenzen gezogen, sobald man
die geologischen Grundtatsachen beriicksichtigt. Andererseits
sind die aus geologischen Tatsachen gefolgerten Umwand-
lungen von organischen Stoffen und Olen oft in unzulissiger
‘Weise ohne Beriicksichtigung des chemischen Erfahrungs-
schatzes angenommen worden.

Erdol ist an marine Sedimente gebunden und steht mit
Kohlen und . Olschiefern nicht in Zusammenhang. Rezente
Ablagerungen, die mit guten Griinden als Ausgangsmaterial
kiinftiger Lager gelten, beobachtet man u. a. im Schwarzen
Meer; sie bestehen aus Sapropel, das vorwiegend von pflanz-
lichem und tierischem Plankton herriihrt, das im Oyfreien,
H,S-vergifteten Wasser abgelagert wird. Der Gehalt an orga-
nischem Materjal kann sehr hoch sein, in. Sedimenten des
Schwarzen -Meeres bis.zu 359,. Strittig ist die untere Grenze
an organischer Substanz, die zur Ausbildung von Ollagerstatten’
fithren kann. ,,Eine Theorie der Erdolbildung hat den
Ubergang dieser pflanzllchen und tigrischen Sub-
stanz in Ol zu erklaren sowie dessen weiterq Um-
Wandlung verstdndlich zu machen.” i

Die organischen Hauptbaustoffe der Organismen smd
Kohlenhydrate, Eiweile, Fette; pflanzliche -bestehen -iiber-
wiegend aus Kohlenhydraten, tierische aus Eiweillstoffen;-die
Fette treten, von ‘Ausnahmen  abgesehen, sehr zuriick.  Die
chemischen. Moglichkeiten der Mineralisierung orgamscher
Substanz lassen sich sehr wohl abschitzen.

Die Zusammensetzung der meisten- Erdsle bewegt
sich in den- Grenzen:

| C—82—87),, H—11—141),, O+N8=1—5Y,
nahert sich also dem Wert fiir (CH,)x:
C=85,7,, H=14,3,

Den Ausdruck (CH )z kann man als ungefahren stahshscher;
Formelausdruck fur Frdol in. der folgenden Betrachtung
benutzen. -
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