Inhoffen:

Die Gewinnung der saurcn Produkte aus Geraniol ist z. B.
folgendermaflen durchgefiihrt worden®?): Der Harn wird zunichst
mit gesittigtem Barytwasser versetzt, solange noch ein Niederschlag
ausfillt, bis zum beginnenden Sieden erhitzt, abgesaugt und die
Fdllung mit heiem Wasser gewaschen. Nach dem Versetzen des
Filtrats mit Bleiessig (bis nichts mehr ausfillt) wird die Bleifallung
kalt filtriert, mit kaltem Wasser gewaschen und in der Kilte mit
Schwefelwasserstoff zerlegt. Die Bleisulfidniederschlige werden
3—4mal mit Wasser ausgekocht und die erhaltenen Ldsungen zu-
sammen mit dem ersten Filtrat eingeengt. Dabei scheidet sich die
Hildebrandt-Sdure zum allergrofiten Teil in schneeblumenartigen
Nidelchen ab; nur eine kleine Menge findet sich in dem ausfallenden,
dunkelbraun geférbten Ol, aus welchem die Dihydro-Hildebrandt-
Sdure durch Aufnahme in Ather, Verdampfen des Losungsmittels,
Entfirben ihrer wiBrigen Lésung mit Tierkohle isoliert wird (Gesamt-
ausbeute an beiden Sduren 279, d. Th.).

Zur vollstindigen Gewinnung der im Harn enthaltenen dther-
léslichen Stoffe®®) und Unterscheidung von gepaarten und mnicht
gepaarten Anteilen wird der schwach alkalisch reagierende Harn
zunichst unverindert mit Ather ausgezogen, dann nach dem An-
sduern mit Schwefelsdure bis zur kongosauren Reaktion 20 min zum
Sieden erhitzt und nochmals erschépfend mit Ather extrahiert.
Die Siuren werden mit verdiinnter Natronlauge den beiden Ather-
extrakten entzogen, die Neutralteile nach dem Waschen, Trocknen

Ubergang von Sterinen in aromatische Verbindungen

und Verdampfien gewonnen. Die weitere Reinigung geschieht durch
Destillation im Hochvakuum.

Schlug.

In dem vor hundert Jahren in Liebigs Amnnalen ge-
gedruckten Aufsatz iiber ,,Das entriatselte Geheimmnis der
geistigen Gahrung‘‘®®) beschreibt S. C. H. Windler (F. Wohler),
wie Bierhefe sich zu kleinen Tieren entwickelt, in Gestalt einer
Beindorfschen Destillierblase (ohne den Kiihlapparat), die durch
ihren mit Borsten besetzten Saugriissel Zucker fressen und
aus dem Darmkanal Weingeist, aus den Harnorganen Kohlen-
saure entleeren. Die Satire galt den mikroskopischen Be-
obachtungen von Th. Schwann und Cagniard de Latour.

Die ,,mechanistische”” Auffassung Liebigs ist unterdessen
schon langst mit der , vitalistischen” Theorie zusammen-
geschmolzen, und heute zweifelt der Chemiker nicht daran,
dafl Mikroorganismen, wie in diesem ,,SpaB iiber die Gah-
rung’*19%), als chemische Fabriken, d. h. zur Durchfiihrung spe-
zifischer Umsetzungen angewendet werden koénnen, und er
erwartet durch weitere Untersuchung ihres Stoffwechsels und
ihrer Fermentsysteme die Auffindung neuer Moglichkeiten.

Einarcg. 11. Juni 1940. TA A9

) R. Kuhn, F. Kohler u. L. Kbhler, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Ohem. 248, 171 [1936).
%) F. G. Fischer n. H. J. Bielig, ehenda im Druck; H. J. Bielig, Diss., W lirzburg 1039.

) Ljebigs Ann. Chem, 29, 100 [1839).
00y J. Lichins Brief an F. Wahler vom 18. Nov. 1838.

Ubergang von Sterinen in aromatische Verbindungen®*)

Von Dv. H. H. INHOFFEN

Aus dem Hauptlaboratorium der Scheving A. G., Berlin

ie Sterine sind bekanntlich alicyclische Verbindungen

mit dem charakteristischen Vierringsystem des Cyclo-
pentano-polyhydro-phenanthirens. Sie enthalten am
Kohlenstoffatom 17 eine paraffinartige Seitenkette, im Ring-
system’ am Kohlenstoffatom 3 eine sekundire Alkoholgruppe
und komnnen ein- oder mehrfach ungesattigt sein; das be-
kannteste Sterin des Tierreiches ist das Cholesterin.
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Zur Gruppe der Steroide zihlt man heute allgemein
alle Verbindungen, die ein solches Vierringsystem besitzen, die
jedoch am Kohlenstoffatom 17 auller durch einen aliphatischen
Rest auch andersartig substituiert sein kénnen, wie z. B. beim
Dehydro-androsteron lediglich durch ein Sauerstoffatom.

Fiir die Kennzeichnung einer Verbindung als Steroid hat
man eine besondere Aromatisierungsreaktion mit Erfolg heran-
gezogen, namlich die Selendehydrierung von Dielst). Sterine
bzw. Steroide, wie z. B. Herzgiftgenine, Sapogenine, werden
hierbei zum vy-Methyl-cyclopenteno-phenanthren ab-

gebaut.
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Diese Uberfihrung in die aromatische Verbindung

y-Methyl-cyclopenteno-phenanthren war bereits vielfach fiir
die rasche Konstitutionsaufklarung vieler Verbindungen und
Naturstoffe von auflerordentlicher Bedeutung?).

Ein charakteristisches Konstitutionsmerkmal der Sterine
und der iberwiegenden Zahl der Steroide sind die beiden
angulidren Methylgruppen an den Xohlenstoff-
atomen 10 und 13. Im Methyl-cyclopenteno-phenanthren ist
nur das quartiare Methyl von C,; durch Wanderung an das nicht
ringverkmiipfende Kohlenstoffatom 17 erhalten geblieben; das

*) Vorgetragen am 12. Juli 1940 in Jena in der Sitzung des Bezirksvereins Thtiringen
des VDOb und am 18. Juli 1940 in der Miinchener Chemischen Gesellschaft.

1) Diels, Gddke u. Kérding, Liebigs Ann. Ohem. 459, 1 [1927].

" Vgl hierza auch Dane, ,,Synthesen in der Reihe der Steroide“, diese Ztschr. 52, 655
(19391
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von (y, ist bei der Selenbehandlung abgespalten worden. Man
kann hieraus ersehen, dafl auch Stercide, die von vombherein
kein Methyl am Kohlenstoffatom 10 tragen, bei der Selen-
behandlung y-Methyl-cyclopenteno-phenanthren liefern kénnen.

Es gibt eine Gruppe von Steroiden, denen diese Methyl-
gruppe am Kohlenstoffatom 10 fehlt; das sind die Verbindungen
der Ostranreihe. Hierzu gehéren die Vertreter der Follikel-
hormongruppe, das Ostradiol und das Ostron, die im Ovarium
wichtige Funktionen auszuiiben haben, und ferner auch das
im Harn trichtiger Stuten vorkommende FEquilin und

Equilenin. Das in der Placenta vorkommende Ostriol
besitzt noch eine Hydroxylgruppe an Ci,.
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Das Fehlen dieser Methylgruppe steht in Zusammenhang
mit einem anderen besonderen Merkmal dieser Stoffe, sie
enthalten einen bzw. zwei Benzolringe, stellen also einen ersten
Ubergang des voll alicyclischen Ringsystems in ein partiell
aromatisches System dar. Denn eine Dehydrierung, z. B. der
Ringe A und/oder B zu einem Benzol- oder Naphthalin-System
kann erst erfolgen, wenn die angulire Methylgruppe von dem
ringverkniipfenden Kohlenstoffatom 10 entfernt ist.

Aus diesem Grunde fithrte auch die Dehydrierungsmethode
von Zelinsky?), nimlich Erhitzen mit Platin, bei Sterinen zu
keinem positiven Ergebnis. Nach dieser Methode werden nur
Hexamethylenderivate chne quartires Kohlenstoffatom zu
Benzolderivaten dehydriert, dagegen nicht Cyclopentan- und
Cyclohexanderivate mit quartarem Kohlenstoff, wie z. B. das
1,1-Dimethyl-cyclohexan.

In der Stabilisierung der hydroaromatischen
Natur der iiberwiegenden Zahl der Steroide kommt
die wesentlichste Bedeutung, der beiden quartiren Methyl-
gruppen zum Ausdruck: sie sollen die Aromnatisierung des
alicyclischen Ringystems verhindern.

) Ber. dtech. chem. Ges. 44. 3121 [1911]; 45, 3677 [1912]; 56, 787, 1716 [1928] vsw.
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Ist ein Ring erst einmal aromatisch, so wird eine weitere
Dehydrierung des benachbarten Ringes leicht moglich. Eine
Bestdtigung liierfiir bildet die Ausscheidung des Equilins und
vor allem des Naphtholderivats Equilenin im Stuten-
harn; beide Stoffe werden als biochenische Dehydrierungs-
produkte des Ostradiols bzw. Ostrons anfgefalt. Auch in vitro
ist eine solche Umwandlung gelungen. Dirscherl u. Hanusch?)
haben das Equilin durch Kochen mit Palladiummolr in alko-
holischer Losung glatt in Equilenin ibergefiihrt. Eine rein
chemische Umwandlung des Ostrons zu Equilenin ist bisher
noch nicht durchgefithrt worden.

Weiche Bedeutung eine Stabilisierung des alicyclischen
Ringsystems besitzt bzw. bhesitzen kann, sei an folgenden
Beispielen erliutert.
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Das Ergosterin besitzt iin Ring B zwei Doppelbindungen;
seine wichtigste Eigenschaft ist, wie Windaus®) entdeckt hat,
die Fahigkeit, unter dem Einflul ultravioletten Liclites in
das antirachitische Vitamin D iiberzugehen (Abb. 4). Anderer-
seits ist das FErgosterin leicht dehydtierbar zu stirker un-
gesittigten Verbindungen; es wird z. B. durch Mercuri-acetat
glatt in Dehydro-ergosterin®) iibergefiihrt. Ware die Methyl-
gruppe am Kohlenstoffatom 10 nicht vorhanden, so wiirde
das Ergosterin als ein Derivat des Dihydro-benzols sicherlich
leicht in ein Derivat des Benzols iibergehen und so die Bildungs-
moglichkeit des Vitamins D in Frage stellet.
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Methyl-cholauthren

Methyl-cholantliren, ein aromatischer Kohlenwasser-
stoff, den Wieland u. Dane?), ausgehend von Desoxy-cholséure,
aus Dehydro-norcholen durch Dehydrierung dargestellt haben
{Abb. 5}, ist eine der am stirksten krebserregenden Substanzen,
die wir kennen. Seine Bildung wird hier durch die sehr
energisclie Selenreaktion herbeigefithrt; seine Entstehung im
mensclilichen und tierischen Organismus ist durch die beiden
Methyle sicherlich auBerordentlicl erschiwert, wenn nicht sogar
unmoéglich gemacht. Allerdings ist ein eindeutiger Beweis
noch nicht dafiir erbracht, daf unter besonderen pathologischen
Bedingungen in der Zelle anus Sterinen Methylcholanthren oder
ein verwandter Kolilenwasserstoff gebildet wird und dieser die
Zelle krebsig entarten lafit.
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Progesteron

Nelimen wir schliefllich noch das Progesteron, das
Hormon des Corpus luteum, das ebenfalls als ein Diliydro-
benzolderivat aufgefalt werden kaun (Abb. 6). Die Methyl-
gruppe am Kollenstoffatom 10 verhindert bzw. erschwert die
Dehydrierung zu einem Phenol und erhalt somit die kostbare
Eigenschaft des Progesterons als schwangerschaftserhaltender
Faktor.

Es gibt nun einen Fall, wo es der Chemiker gerade er-
reichen mochte, die Methylgruppe vom Kohlenstoffatom 10
des Vierringsystems zu entfernen und somit den Weg fiir die
Aromatisierung des Ringes A frei zu maclien: Die Um-
wandlung des ménnlichen Hormons Testosteron in
das weibliche Hormon Ostradiol.
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Wilirend die natiirlichen Sexualhorinone Testosteron und
Progesteron schon seit einiger Zeit durch Abbau und Um-
wandlung des Cholesterins gut erhaltlich sind, ist es bisler
noch nicht gelungen, Cholesterin hzw. Testosteron in Ostradiol
itberzufihren.

Es handelt sich bei diesem Problem im wesentlichen
darumi, aus dem groflen und kompliziert anfgebauten Kohlen-
stoffverbaid des Sterinvierringsvstemns die normalerweise sehr
fest haftende und oxydativ kaun angreifbare Metlivlgruppe am
Kohlenstoffatom 10 herauszunelimen.

Bei Inangriffnalune dieses Problems waren zwei Aromati-
sierungsreaktionen bekannt, deren besondere Natur zu der
Hoffnung ermutigte, daf eine Lésung méglich sein miisse.
Die eine, die Windaus u. Borgeaud®) vour Ergosterin {iber das
sog. ,,Ergo-pinakon' zum Neo-ergosterin gefiihrt hatte,
sieht folgendermaflen aus: Bestrahlt man Ergosterin in alko-
holischer Lésung it Sonnenlichit in Abwesenheit von Sauerstoff
und Anwesenheit von Sensibilisatoren, wie Fosin, so findet eine
Dehydrierung des Ergosterins statt, und es scheidet sich das
schwer lgsliche dimolekulare , Ergopinakon' ab; das Fosin
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wird hierbei zu Leuko-eosin reduziert (Abb. 8). Wird dieses
.. Ergopinakon®, das man auch als Di-ergosterin hezeichnen
kann, erhitzt, so zerfallt es unter Bildung von Neo-ergosterin,
wobei mnaliezu 509, Methan abgespalten werden®). Bei
dieser Reaktion, die bereits in siedendemn Essigsdureanhydrid
vor sich geht, wird also die Dimolverbindung wieder zerlegt,
wobei eine Molekiilhalfte unter Methanabspaltung
in Neo-ergosterin iibergeht; die Reaktionsprodukte aus der
anderen Halfte sind nocli nicht ausreichend charakterisiert19).
Die aromatische Natur des Neo-ergosterins geht aus seinem
Spektrum sowie aus dem Abbau zu Benzoltetracarbonsaure
mittels konz. Salpetersiure hervor®!).

Es schien nicht zweifelhaft, daf diese aullergewdhnliche
Reaktion mit der Anzahl und der Lage der Doppelbindungen
im Ringsyvstem in Zusammenhang stehen iniisse. Versucht man
namlich, die gleiche Aromatisierung beim FErgosterin selbst
durchzufiiliren, so setzt die Methanabspaltuug erst bei 250°,
also sehr viel hioherer Temperatur eiil. Neo-ergosterin konnte
aus dewmn hierbei entstandenen Realtionsgemisch bisher nicht
isoliert werden, wohl infolge der zalilreichen Reaktions- und
Zersetzungsprodukte. Es ist jedoch wahrscheinlich, da eine
gewisse Menge Neo-ergosterin entstanden ist. Geht man noch
einen Schritt weiter und erhitzt ein im Ringsystem nur einfach

U Tloppe-geyler's 7. phyriol Chem. 233, 13 [1935); 236, 181 [1935].

v Windaus u, HeB, Nachr, Ges. Wiss, Géttingen, Math.-physik. Kl 1927, 175.
Yy Windaus u, Linserl, Licbigs Ann, Chemw. 485, 157 [1928].

" Widdand u. Dawne, lloppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 219, 243 [1933].
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. ; 4

ungesittigtes Sterin, z. B. a-Dihydro-ergosterin oder Chole-
sterin, so findet sogar bis etwa 350° moch keinerlei Methan-
abspaltung statt. Hieraus 148t sich zunéichst einmal entnehnien,
daBl zur Methanabspaltung Dbei einigermaflen annehmbaren
Temperaturen zwei Doppelbindungen in dem zu aroma-
tisierenden Ring notwendig sind. Der spezielle Fall des

,, Ergopinakons’ hat dann zu der Anschauung gefiihrt, dal die -

Doppelbindungen sich in solcher Lage zur Methylgruppe am
Cyq befinden miissen, wie sie von der Schmidischen Doppel-
bindungsregel zur Auflockerung von Kohlenstoffbindungen
gefordert wird. Diese Regel besagt ja, dal} eine Kohlenstoff-
doppelbindung die benachbarte C—C-Bindung festigt und die
ibernichste auflockert. Diese Voraussetzungen sind an-
scheinend beim , Ergopinakon erfillt. Bei Anwendung der
Schmidtschen Doppelbindungsregel erkeunt man ndmlich, dal
sich der auflockernde Einfluf} der beiden Kerndoppelbindungen,
wie sie i ,,Frgo-pinakon’* angenommen werden, sowohl auf
die Kolilenstoffbindungen C;, — C,; als auch C, — C, auswirkt,
u. zw. jeweils additiv. Hierdurch ist das Auseinanderbrechen
des Di-ergosterin-molekiils an den Kohlenstoffatomen 7 und 10
zu erkliren. Die auBergewolnliche Auflockerung der Methyl-
gruppe beim ,,Ergopinakon’ liegt allerdings noch weiterhin
begriindet in der dimmolekularen Natur dieses Stoffes, wodurch
zweifelsohne beim Erhitzen eine erhebliche Spannung im
Ring B hervorgerufen wird. Diese Reaktion zeigt eindeutig,
daf eine Loslésung der Methylgruppe praktisch méglich ist

Wird das Neo-ergosterin mit Platin auf 300° erhitzt, so
findet glatt eine Dehydrierung des Ringes A statt, und man
erhalt dasDehydro-neo-ergosterin, ein Naphtholderivat!?),
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Dieser Befund ist ein weiteres Beispiel fiir die leichte Aromati-
sierbarkeit des Ringsystems nach der Entmethylierung. Es
handelt sich hier um eine analoge Reaktion wie die schon
eingangs besprochene Umwandlung des Equilins zum Equilenin.

Die zweite der erwilinten Aromatisierungsreaktionen ist
eine sehr interessante Umlagerung aus der hydroaromatischen
Chemie, ndmlich die Umwandlung des Santonins in das
Desmotroposantonin durch Einwirkung von starker Salz-
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Unter dem Einflufl der Mineralsdure wird also (ie angulire
Methylgruppe zur Wanderung gezwungen und damit der Uber-
gang des Dienons zum Benzolderivat freigemacht. Das Santonin
dhnelt in seinem Bauinsofern den ersten beiden Ringen des Sterin-
vierringsystems, als es an der Verkniipfungsstelle der beiden
Ringe ebenfalls eine angulidre Methylgruppe und in p-Stellung
hierzu Sauerstoff tragt. Man kann es daher z. B. mit dem
Cholestenon vergleichen, nur hat dieses als wesentlichen Unter-
schied im Ring A eine Doppelbindung weniger.

Diese Reaktion bringt uns auch noch in anderer Hinsicht
einen Schritt weiter: Es wird aus einem nngesittigten Keton
ein Phenol erhalten, gerade das, was wir brauchen, denn die
Follikelhormone sind ja Phenole.

Somit wiirde das Problem der Uberfithrung eines Sterins
bzw. Steroids in ein Phenol bzw. in Follikelhormon programma-
tischh so aussehen:

%) H. Honigmann, Liebigs Ann. Cherm. 511, 2942 [1934].
13) A, Andreoced, Gazz, clin ital, 28, 496 [1898); Clemo, 1 aworth u, Walten, J. cheni.
Soc. London 1930, 1110, 2579.
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Man stelle ein im Ring A zweifach ungesattigtes
Keton der Sterin- oder Androstanreihe dar und
erhitze dieses bis zur Methanabspaltung.

Das Vorbild eines solchen zweifach ungesittigten Xetons
ist ja das Santonin, das tatsichlich bei etwa 300° beinahe
eruptionsartig Methangas abspaltet und hiernach alkalildsliche
Anteile liefert, die nicht naher untersucht wurden. Mit diesem
Ergebnis schien endgiiltig die Berechtigung erbracht, das Ziel
in der dargelegten Richtung zu verfolgen.

Zur Darstellung der gewiinschten, im Ring A zweifach
nngesattigten Steroidketone geht mian folgendermallen vor:
Man fithrt z. B. Cholestanon, das aus Cholesterin durch
Hydrierung der Doppelbindung und Oxydation der sekundaren
Hydroxylgruppe erhiltlich ist, durch Behandeln mit 2 Mol
Brom in das 2,4-Dibromid iiber; hierans spaltet man mittels
Pyridin oder besser naclh der Bufenandischen Methode inittels
Kollidin 2 Mol Bromwasserstoff ab und gelangt so zum
A% 45.Cholestadienon'),
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Mit dem Cholestadienon wurde zunachst die Reaktion
durchgefiihrt, die beim Santonin so glatt geht, nimlich die
Methylwanderung. Lalt man auf das Dienon in Essigsaure-
anhydridlésung konz. Schwefelsiure bei Zimmertemperatur
einwirken, so erhilt man nach alkalischer Aufarbeitung eine iso-
mere Verbindung, die sich eindeutig als Phenol charakte-
risieren 1lief1%), Das neue Phenol liefert ein Dinitrcbenzoat,
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1nittels Dimethylsulfat und Alkali einen Methyliather und kuppelt
mit Benzoldiazoniumchlorid zu einem roten Azofarbstoff. Wah-
rend sich das Ausgangsmaterial leicht hydrieren 148t, nimmt das
erhaltene Phenol nur unter energischeren Bedingungen Wasser-
stoff auf. Das Absorptionsspektrum ist unter Beriicksichtigung
des Molekulargewichts im wesentlichen gleich dem des Ost-
radiols. Interessant istdas Verhaltendes Sterinphenolsgegen
Alkali; es 148t sich aus seiner dtherischen I.6sung mittels Alkal
nicht in die walirige Phase iiberfithren und verhalt sich somit
wie ein Krypto- bzw. Pseudophenol. Dall die Methyl-
gruppe, wie beim Santonin, an das benachbarte Kohlenstoff-
atomn 1 wandert, ist zwar mnicht streng bewiesen, jedoch sehr
wahrscheinlich. Das freie Phenol 148t sich namlich bromieren
und das Monobromid ebenfalls noch mit Benzol-diazonjum-
chlorid kuppeln, so dall also die beiden o-Stellungen zur
Hydroxylgruppe frei sein miissen’8). Mit dieser Reaktion ist
also grundsatzlich die erwartete Aromatisierbarkeit des Chole-
stadienons erwiesen.

Welche Bedeutung den beiden Doppelbindungen im
Cholestadienon fiir die Aromatisierbarkeit des Ringes A zu-
kommt, geht daraus hervor, dafl bei der Schwefelsiure-Essig-
siureanhydrid-Behandlung des nur einfach ungesittigten
Cholestenons lediglich eine Sulfurierung zu einer Sulfosaure
stattfindet!?).

') H, H, Inhoffen . Huang-Minlon, Ber. dtsch, chem. Ges. 71, 1720 [1938]); 72, 1680
[1930); Butenandt u. Mitarb., ebeuda 72, 1617 [1939].

%) X4, H, Inho/fen u. Huang-Minlon, Naturwiss. 28, 756 [1938].

%) Diese Reweisfiibrung gilt jedoch nur unter der Voraussetzung, da8l die OH-Gruppe
ek am U-Atom g steht.

17y Windaus u. Kuhr, Liebigs Ann, Chem. 582, 52 [1937].
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Inhoffen: Ubergang von Sterinen in aromatische Verbindungen

Abb. 13. OyHy; OH, .
CH, CH,
K (\/\
CE, | I CH, |
/\‘/\,/ - I/ N
WA\ W/
Unolestenon S0,H

Uholestenon-sul fosiure

Dall die CH;-Gruppe am Kohlenstoffatom 10 wandern
kann, sei auch noch an folgendem Beispiel gezeigt:

Ergosterin wird durch Kochen mit konz. Salpetersiure
zur Methyl-benzol-tetracarbonsiure abgebaut, wie durch
Konstitutionsaufklarung der Abbausdure eindeutig bewiesen
werden konnte'®). Hier wandert also die Methylgruppe in die
p-Stellung des Rings B, wobei man als Zwischenprodukt
folgende Verbindung annehmen kann:

Abb, 14, om, et | o, /ST
¢ 9h
OH, | |
(ﬁo/¥ - fvwﬁ
a0’ V'V _ Hu/\/\/\ o, |
Ergcsterin
COOH
HO()U\/l\/UUUH
[
HOUU/ CH,

Methyt-benzolictracarbonsiure

Erhitzt man nun Cholestadienon, so spaltet sichi bei 300°
tatsdchlich Methan ab, jedoch nicht so rasch und so viel, wie
erwartet. Eine entsprechende Menge des entmethylierten
Phenols ist sicherlich entstanden, bisher jedoch nur in Form
eines Oles, das man niclit als einheitlich betrachten kann. Da-
gegen lieB sich aus dem Gemisch der Erhitzungsprodukte das
eben besprochene Sterin-phenol mit der gewanderten Methyl-
gruppe isolieren. Beim Erhitzen des Cholestadienons
findet also zu einem Teil Methylabspaltung, zum
anderen Teil Methylwanderung statt.

Diese Reaktionen wurden daraufhin in die Androstanreihe
iibertragen.

Schon vor lingerer Zeit wurde Aundrostandion bromiert,
das erhaltene Bromidgemisch mit Pyridin behandelt und das
ungereinigte Dienon erhitzt; dabei wurde bei ~ 300° glatt und
rasch Methan abgespalten, und es entstand ein kristallisiertes
alkalilosliches Phenol, dem seinerzeit die Formel C, H,,0,
eines Iso-equilins als wahrscheinlich zuerteilt wurde. Aber
auch eine um zwei Wasserstoffatome armere IFormel C,,;H,,0,
liegt noch im Bereich des Moglichen. Die bisher verfig-

Abb. 15, | om0 T i CH,
/N VA VAN
CH,| | oyl | ]
B1\,/\\/\,/ - — NSNS T
| !
N A o /\/\)
- |
LI / -
Br v l |
¢, (H, #
NS NN
i ] )I-J_ |
|/\/'\/ /\/\\!
N
"o” NNz no” ' N\7
Iso-equilin (1) Iso-equilenin (7,

baren Daten sprechen dafiir, dafl das erhaltene Phenol weder
mit Equilin noch Equilenin identisch ist. Seine Eigenschafteu
kommen denen des Iso-equilenins von Hirschuann u.
Wantersteiner®®y) nahe. Das Iso-equilenin wunterscheidet sich
vom Equilenin lediglich durch die sterische Anorduung der
Substituenten am Kohlenstoffatom 14. Zu dieser Reaktion inuf3
noch folgendes bemerkt werden: Die Vorstufe des Aundro-
stadiendions wurde seinerzeit nicht kristallisiert erhalten. Bei
der Bromierung des Androstandions tritt namlich neben beiden
Ketogruppen Brom ein. Hierbei entsteht ein Gemisch von
Bromiden, das schwierig zu trennen ist und bei der Pyridin-
behandlung naturgemifl ein Gemisch von ungesittigten
Ketonen liefert. Die Reaktion mul} daher noch mit reinem
Androstadiendion wiederholt werden.

8) F, Reindel 1. K. Niederlinder, ebenda 482, 264 [1930]; Guiteras, Nakamija u. Inhoffen,
ebenda 494, 124 [1934]. %) H. H. Inhoffen, Nnturwiss. 25, 125 [1987].
30y J. biol. Chewistry 128, 737 [1938].
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Um diese Schwierigkeit zu umgehen, wurde Andro-
stanolon bzw. dessen Acetat benutzt. Hier liefert die Bro-
mierung glatt ein einheitliches 2,4-Dibromid, das bei der
Bromwasserstoffabspaltung mit Pyridin bzw. Kollidin leicht
in das gut kristallisierende A1.2, 4.5-Androstadienolon-
acetat iibergeht. Aus diesem erhilt man nach alkalischer

. Verseifung das freie Androstadienolon?t),

ALL. 16. ‘CH, Q-C0-CH, OH‘/O'CO'CH,
PANAN AN\
cH,| || B, UH| ||
I/ N/ \l/ — \l{ NN
|
GANSNS 0NN
Androstanolon-acetat, ,/ Br
/ 2,4-Dibrom-androstanolen-acetat
CH,/O -J0-CH, OH,/OH
/ \l/ AN VAN
o) | CH,| ||
'/\, \l/ — YAVAY4
NN AN

41.2,4.5-Androstadienolon-acetat A41,24,56-Androstadienolon

Durch kurzes Erhitzen des Androstadienolons
auf etwa 325° kommt man dann zum Ziel: Aus den
zu etwa 509 gebildeten phenolischen Anteilen
1aft sich glatt reines Ostradiol isolieren, das nach
seinen physikalischen, chemischen sowie physio-
logischen Figenschaften mit natiirlichem Ostradiol
vollkommen identisch ist (Abb 17). Zur weiteren Identi-

Abb. 17. OH OH
OH, CH,
/\/\ / \J N
O || e o
i/\“/ \l/ ’ |/\/ N
oA NS _—a%
Androstiulienolon Ocstradiol

fizierung wurden noch das Diacetat sowie das 3-Monobenzoat
dargestellt, die gleichfalls mit den entsprechenden Derivaten
des natiirlichen Ostradiols identisch sind.

Die Bildung von Ostradiol ist iiberraschend, denn man sollte
eigentlich eine wasserstoffirmere Verbindung erwarten. Man
muf sich daher vorstellen, dal bei dieser Aromatisierung z. T.
ein intermolekularer Austausch von Methyl und
Wasserstoff stattgefunden hat, dergestalt, dal nach Los-
16sung des Methyls von einem Molekiil die frei gewordene Valenz
durch ein Wasserstoffatom eines anderen Molekiils unter
Bildung von Ostradiol abgesittigt wird. Hiermit ist jedoch
nur der Teil des Reaktionsgeschehens erldutert.

Mit der Uberfithrung von Cholesterin in Ostradiol wird
schlieBlich noch die bereits sehr wahrscheinliche Annahme
erhartet, daB die Follikelhormone beziiglich der
asymmetrischen Kohlenstoffatome 8, 9, 13 und 14 ste-
risch denselben Bau besitzen wie das Cholesterin.

Abh, 18,
Abh, | oH, (6]

/NN

ox, VK
o, /NN

] o
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At2.45-Androstadienolon

I{O/
1-Methiyl-oestraliol

OH,,
OH,[/('H’
[/\ AN

|
l/\/ AV
o VN

17-Methiyl-oesteadiol

148t man anf das Androstadienclon Essigsaureanhydrid und
konz. Schwefelsaureeinwirken, sokanninan wiederumdie Methyl-
gruppe zur Wanderung bringen und erhalt das 1-Methyl-
6stradiol (Abb. 18). Das 1-Methyl-6stradiol besitzt praktisch
das gleiche Spektrum wie das Ostradiol und liefert ebenso wie
dieses einen Azofarbstoff, ein Diacetat und mittels Dimethylsulfat
und Alkali einen Methylather. Hs besitzt dariiber hinaus zwei
interessante Eigenschaften: Es 148t sich, wie das Sterin-
phenol, aus seiner dtherischen Lésung mittels Alkali nicht in

"™ H. H. Inhoffen, G. Ziihlsdorff u, Huang-Minlon, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 451 [1940]
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Rrajlinovid: Uber die Gewinnung von technischer Cellulose aus der Maisstaude

die waflrige Phase iiberfithren und ist &strogen unwirksam.
Noch mit 1 mg, also der zehntausendfachen Dosis, die beim
Ostradiol wirksam ist, laBt sich  keine Andeutung einer
ostrogenen Wirksamkeit feststellen. Die physiologische Un-
wirksamkeit hingt ohne Zweifel mit der verminderten Alkali-
16slichkeit zusammen, und diese ist augenscheinlich eine Folge-
erscheinung der 1-standigen Methylgruppe. Wenn man
bedenkt, daB das 17-Methyl-6stradiol physiologisch ungefahr
so wirksam ist wie das Ostradiol, so unterstreicht diese Tatsache
nochmals den bemerkenswerten FEinflul der 1-standigen
Methylgruppe auf die Eigenschaften des Grundmolekiils.

Zum Schluf} seien noch zwei andersartige Aromatisierungs-
reaktionen aus der Steroidchemie angefithrt. Mit Strophan-
thidin, einem Steroid, das am Kohlenstoffatom 10 an Stelle
des Methyls eine Aldehydgruppe trigt, haben Jacobs u.
Collins??) eine interessante Aromatisierung durchgefithrt.

Durch Siurebehandlung geht das Strophanthidin iiber eine
Mono- und Dianhydroverbindung in ein Trianhydro-stro-
phantidin iiber, das folgende Struktur besitzt:

0113__0 - CH, UH, _g CH,

ey AN AN
(gn\ ‘\. & oo L | ] ({f?H o
/\‘{\‘/ Som N - (/ f‘:H\/ N N
-
LN v
OH

Trinnhydro-strophanthidin
Strophanthidin

1) J. hinl. Chemistrs 68, 123 [1%23].

Hier ist die Aldehydgruppe wieder an das Kohlenstoffatom 1
gewandert, dagegen ist diesmal Ring B aromatisch geworden,
eine Annahline, die durch das Spektrum und durch Salpeter-
sdureabbau zu Benzoltetracarbonsiure erhirtet werden konnte.

Das Ouabain, ebenfalls ein pflanzliches Herzgift, das am
quartiren Kohlenstoffatom 18 eine priméare Alkoholgruppe
besitzt, kann nach Jacobs u. Bigelow, z. B. iiber die Iso-
verbindung, das Iso-ouabain, anscheinend ebenfalls aromati-
siert werden?3).

Im Verlauf einer noch nicht ganz zu iibersehenden Reaktion
wird durch Siaurebehandlung unter Abspaltung von Zuckerrest
und Wasser anch das anguldire Kohlenstoffatom mit der
primdren Alkoholgruppe abgespalten, u. zw. in Gestalt von
Formaldehyd. Fieser hat fiir diese Reaktion folgende Formu-
lierung vorgeschlagen?); sie bedarf allerdings noch der

Sicherung.
Abb, 20. OH ©H, ¢4 .o CH, R _.OH,
TN o AN T
Quabain CH, 5 y | 5
— NGNS NN <o %,
o NN Now ann” NN
OUH,, 0,

Verbindung CgHgeO, (?)
Tso-ouabain (¥)
Die vorstehenden Awusfithrungen mogen gezeigt haben,
welche Fiille von Reaktionen und Problemen mit diesem einen

Kohlenstoffatom verkniipft ist. Eingeg. 8. August 1940, [A. 91

) .J. biol Chemistry 101, 15 [1933]. :
2) (Uheinistry of Natural Products related to Phenanthrene, S. 294 [1936).

Uber die Gewinnung von tedinischer Cellulose aus der Maisstande

Von Prof. Dr.-Ing. M. Krajlinovié, Ing. J. Zalesow und cand. ing. F. Sziics
Adus dem Institut fiur ovganisch-chemische Technologie an der technischen Fakultdt der Univevsitdt in Zagrebd

Angesichts des von Jahr zu Jahr steigenden Verbrauchs
an Cellulose, mit dem der natiirliche Nachwuchs an Holz
nicht mehr Schritt halten kann, ist man auf der Suche nach
anderen, billigen, zur Zellstoffabrikation geeigneten Robh-
stoffen, So bilden seit Jahrzehntem einige Grasarten ein
brauchbares Material. Die ersten Versuche, zu diesem Zwecke
auch die Stengel der alljahrlich in grofilen Mengen anfallenden
Maispflanze heranzuziehen, wurden in den Jahren nach dem
Weltkrieg in Angriff genommen?).

So schiitzt das amerikanische Patent von F, C. Atkinson?)
ein Verfahren zur Gewinnung von Cellulose aus Maiskolben-
hiilsen. Das zerkleinerte Rohmaterial wird mit verd. Sidure ge-
kocht, ausgewaschen, mit verd. Lauge gekocht, zentrifugiert und mit
siedendem Wasser nachgewaschen. Man wiederholt diese Bearbei-
tungsfolge einige Male, bis man Zellstoff guter Qualitit erhilt. —
J. J. Gdhlers) scheidet zur Herstellung von Cellulose aus den
Cypraceen, Gramineen wnd Thyphaceen die parenchy-
matischen Markzellen der Rohfaser durch Reiben und Driicken bei
Gegenwart von Wasser ab. — Nach F. Spirandelii*) bilden die in
groflen Mengen anfallenden Maisstengel ein ausgezeichnetes Roh-

material zur Gewinnung von Cellulose. — B. Dorner®) hat ein Ver--

fahren zur Gewinnung von Cellulose aus Stroh, Pflanzen-
stengeln usw. ausgearbeitet. Das fein zerschnittene, mit Wasser
ausgelaugte Material wird im Hollinder gemahlen, gewaschen und
abgesiebt. Hierauf wird mit einer unter 19jigen Natronlauge be-
handelt und gewaschen, wodurch SiO, und Silicate entfernt werden,
und schlieBlich zur Entfernung der nichtcelluloseartigen Stoffe mit
ciner etwas stirkeren Lauge — unter 29 — gekocht. Die so er-
haltene Lauge soll wegen des Gehaltes an Pentosanen und dgl. als
Viehfutter oder zur Vergdrung auf Alkohol tauglich sein. E. F. Hul-
berts) hat nach der Uberpriifung des Dornerschen Verfahreus in einer
in Danville, Illinois, errichteten Versuchsfabrik folgendes fest-
gestellt: Maisstengel kéunen in hinreichender Menge gesammelt und
an die Verbrauchsstelle geschafft werden, zu einem Preise, der die
betriebsmifige Verwendung an Stelle des immer knapper werdenden
Holzes aussichtsvoll erscheinen 14t. Beieiner Ausbeute von 35—459,
des Trockengewichtes liefern die Maisstengel ohne Anwendung von
Mahlarbeit ein rein weiles Ganzzeug, das sich fiir alle Arten Papier
eignet und billiger zu stehen kommt als jeder andere Zellstoff.
E. R. Darling’) (Cornstalk Products Co.) gewinnt Faserstoff-
material aus Maisstengeln durch Entfernung des Marks. Die

auf 3 Zoll geschnittenen und gereinigten Stengel werden unter Zu-
fiihrung von Wasser zerkleinert, wobei das Mark fortgeschwemmt
wird, wihrend das Fasermaterial zuriickbleibt. Der gleiche Erfinder
hat®) bleichfdhigen Papierstoff aus dem zerkleinerten Rohstoff
mit 19%iger Natronlauge, die 0,19 Na,SO; enthilt, durch zwei-
stiindiges Kochen unter Druck und stindiges Umpumpen der Koch-
fliissigkeit gewonnen. Nach den Erfahrungen von W. Sembritzki®)
bei der Gewinnung von Zellstoff aus Maiskolben und -stengeln
bilden die Kolbenblitter das beste Material. Gleichzeitiges Ver-
arbeiten von Kolben und Stengeln mit den Blittern diirfte einen ge-
ringeren Stoff ergeben.

Peterson, Fang u. Hizon®®) trennen die Bestandteile des Mais-
stengels nach der Einwirkung von Alkalien, indem sie vorher den
Maisstengel in das 269, betragende Markgewebe und die 639, bil-
dende Faser zerlegen. E. I. du Pont de Nemours ') gewinnt Zell-
stoff mit einem hohen Gehalt an «-Cellulose (mindestens
959%) aus Maisstengeln, indem nach Entfernung des Marks mit
NaOH-Losung bei steigender Konzentration (6—129,) bei 130—160°
im Gegenstrom gekocht wird, wobei die Lauge mindestens 3 Kocher
durchstrémt.

Die Direzione Superiore del Servizio Tecnico di Artigliera,
Roma'?), besitzt ein Patent zur Herstellung von Cellulose aus
Maisstengeln und Bléttern. Danach wird das Material mit
6Y%iger NaOH durch 8—10stiindiges Kochen im Autoklaven bei
3—4 at aufgeschlossen. Sodann befreit man die Masse durch Wischer
vom Alkali und erbdlt ein Produkt mit 859, «-Cellulose. An-
schliefende weitere Behandlung mit ~ 12%iger NaOH kommt
nnter stdndigem Riihren zur Ausfiihrung. Nach der folgenden
Waschung werden die letzten Reste Alkali durch Neutralisation mit
Salz- oder Schwefelsidure entfernt. Die Ablauge kann in den Prozel
zuriickgefiihtt werden. Das so erhaltene Produkt zeigt einen Ge-
halt von 959 a-Cellulose und kann zur Nitrierung oder zur Her-
stellung von Kunstseide Verwendung finden. 4. Contardi u.
B. Ciocco'®) gewinnen ein o-cellulosereiches und aschenarmes Pro-
dukt, indem sie 100 kg gewaschenes Maisstroh ~ 10 h mit 500—600 1
1,5%iger Natriumbisulfitlosung im Autoklaven bei 4 at kochen.
Die Nachbehandlung erfolgt bei 2—3 at mit einer 3 kg NaOH ent-
baltenden Loésung. — S. Marsoni u. J. Rusp't) stellen Cellulose
aus Reis-, Mais- und Haferstroh her, indem der durch Waschen,
Schneiden und Quetschen in Brei verwandelte Rohstoff in eine
Losung von Ca{OH), Soda oder dgl. eingetragen, kraftig durch-
gemischit und auf 100° erhitzt wird.

'y Vel. hierzu a. H. Rauch, Uber die Moglickeiten der Zellstoffgewinnung aus Souueu-
blumen*, erscheint demnachst in Jiese Zischr.

%) Amer. Pat. 1472318 [1919].; Chem. Ztrbl. 1924, 1 455.

) Franz.Pat. 540665 [1921]; Ohem. Ztrbl. 1922 1V, 1148.

‘) Notiziario Ohimico Industriale 1, 412 [1927]; Chem. Ztrbl. 1927 I, 1717.

) Brit. Pat. 283851 (1927]; Chem. Zrtbl. 1828 I, 2654,
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