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Die Gewinnung der saurcn Produkte aus Geraniol  ist z. B. 
folgendermakn durchgefiihrt  ord den'^) : Der Harn wird zunachst 
mit gesattigtem Barytwasser versetzt, solange noch ein Niederschlag 
ausfdlt, bis zurn beginnenden Sieden erhitzt, abgesaugt m d  die 
Fallung mit he&m Wasser gewaschen. Nach dem Versetzen des 
Filtrats mit Bleiessig ibis nichts mehr ausfallt) wird die Bleifillung 
kalt filtriert, mit kaltem Wasser gewaschen und in der Kiilte mit 
Schwefelwasserstoff zerlegt. Die Bleisulfidniederschlage werden 
3 4 m a l  mit Wasser ausgekocht und die erhaltenen Lijsungen zu- 
sammen mit dem ersten Filtrat eingeengt. Dabei scheidet sich die 
H i l d e b r a n d t -  S a u r e  zum allergroljten Teil in schneeblumenartigen 
Nadelchen ab; nur eine kleine Menge findet sich in dern ausfallenden, 
dunkelbraun gefarbten 01, aus welchem die Dih y dr  o - R i Z d e b r  an  d t  - 
Saure  durch Aufnahme in Ather, Verdampfen des Msungsmittels, 
Entfiirben ihrer wanrigen Losung mit Tierkohle isoliert wird (Gesamt- 
ausbeute an beiden Sauren 27% d. Th.). 

Zur vollstandigen Gewinnung der im Harn enthaltenen ather- 
loslichen Stoffeg8) und Unterscheidung von gepaarten und nicht 
gepaarten Anteilen wird der schwach alkalisch reagierende H a m  
zunachst unverandert mit Ather ausgezogen, d a m  nach dem An- 
sauern mit Schwefelsaure bis zur kongosauren Reaktion 20 min z u m  
Sieden erhitzt und nochmals erschopfend mit &her extrahiert. 
Die Sauren werden mit verdiinnter Natronlauge den beiden Ather- 
extrakten entzogen, die Neutralteile nach dem Waschen. Trocknen 

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

SchluB . 
In dem vor hundert Jahren in Liebigs Annalen ge- 

gedruckten Aufsatz iiber ,,Das entratselte Geheimnis der 
geistigen Giihrung"88) beschreibt S. C. H. Winder (F .  WBhZer), 
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 Hamorganen Kohlen- 
saure entleeren. Die Satire galt den mikroskopischen Be- 
obachtungen von Th. Schwann und Cagniard de Latour. 

Die ,,mechailistische" Auffassung Liebigs ist unterdessen 
schon langst mit der , ,vitalistischen" Theorie zusammen- 
geschmolzen, und heute zweifelt der Chemiker nicht daran, 
dal3 Mikroorganismen, wie in diesem ,,SpaB iiber die G a -  
rung"1oo), als chemische Fabriken, d. h. zur Durchfiihnmg spe- 
zifischer Umsetzungem angewendet werden konnen, und er 
erwartet durch weitere Untersuchung ihres Stoffwechsels und 
ihrer Fermentsysteme die Auffindung neuer Moglichkeiten. 
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hergang von Sterinen in aromatische Verbindungen *) 
Iron D r .  H .  H .  I N H O F F E N  
A H S  dem Hauptlaborator ium d e r  Scheving A .  G., Berl in  

ie Ster ine sind bekanntlich alicpclische Verbindungen D mit dem charakteristischen Vierringsystem des Cyclo- 
pent an o - pol y h y d r  o - p h en a n  t h r  ens. Sie enthalten am 
Kohlenstoffatom 17 eine paraffinartige Seitenkette, im Ring- 
system am Kohlenstoffatom 3 eine sekundare Alkoholgnippe 
und komen ein- oder mehrfach ungesattigt sein; das be- 
kannteste Sterin des Tierreiches ist das Cholesterin. 

A/!\/ 
Ho Dehpdro-androsteron 

Zur Gruppe der Stero.-: zshlt man heute allgemei 
alle Verbindungen, die ein solches Vierringsystem besitzen, die 
jedoch am Kohlenstoffatom 17 auIler durch einen aliphatischen 
Rest auch andersartig substituiert sein konnen, wie z. B. beim 
D e h y dro- andros t eron lediglich durch ein Sauerstoffatom. 

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

Abh. 2 CH. / 

J-Meth yl-cyclopenteno-phenanthIen 

Diese uberfiihrung in die aromatische Verbindung 
y-Methyl-cyclopenteno-phenantbren war bereits vielfach fiir 
die rasche Konstitutionsaufklairung vieler Verbindungen und 
Naturstoffe von auI3erordentlicher Bedeutung") . 

Ein charakteristisches Konstitutionsmerkmal der Sterine 
und der uberwiegenden Zahl der Steroide sind die beiden 
angularen Methylgruppen a n  den  Kohlenstoff - 
atomen 10 und 13. Im Methyl-cyclopenteno-phenanthren ist 
nur das quartare Methyl von CI3 durch Wanderung an das nicht 
ringverknupfende Kohlenstoffatom 17 erhalten geblieben ; das 
*) Vorgetrsgen am 12. Juli 1940 in Jena in der Sitzung des Bezirksvereins ThUringen 

I) Dieb, Gudke 11. Kbrding, Liebigs Ann. Ohem. 459, 1 119271. 
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von C,, ist bei der Selenbehandlung abgespalten worden. Man 
kann hieraus ersehen, daI3 auch Steroide, die von vornherein 
kein Methyl a m  Kohlenstoffatom 10 tragen, bei der Selen- 
behandlung y-Methyl-cyclopenteno-phenanthren liefern konnen. 

Es gibt eine Gruppe von Steroiden, denen diese Methyl- 
gruppe am Kohlenstoffatom 10 fehlt; das sind die Verbindungen 
der Ostranreihe. Hierzu gehoren die Vertreter der Follikel- 
hormongruppe,  dasOstradiolunddas Ostron, dieimovarium 
wichtige Funktionen auszuiiben haben, und ferner auch das 
im Harn trfichtiger Stuten vorkommende Equi l in  und 
Equilenin.  Das in der Placenta vorkommende Ostriol  
besitzt noch eine Hydroxylgruppe an CIS. 

RO Rqniiin Eqirileniii 

Das Fehlen dieser Methylgruppe steht in Zusammenhang 
mit einem anderen besonderen Merkmal dieser Stoffe, sie 
:nthalten einen bzw. zwei Benzolringe, stellen also einen ersten 
TJbergang 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 angulare Methylgruppe von dern 
ringverkniipfenden Kohlenstoffatom 10 entfernt ist. 

Aus diesem Grunde fiihrte auch die Dehydrierungsmethode 
von ZeZinsky3), nimlich Erhitzen mit Platin, bei Sterinen zu 
keinem positiven Ergebnis. Nach dieser Methode werden nur 
Hexamethylenderivate ohne quartfires Kohlenstoffatom zu 
Benzolderivaten dehydriert, dagegen nicht Cyclopentan- und 
Cyclohexanderivate mit quartlrem Kohlenstoff, wie z. B. das 
1.1-Dimethyl-cyclohexan. 

In der Stabi l is ierung der  hydroaromatischen 
Na tu r  der  iiberwiegenden Zahl  der  Steroide kommt 
die wesentlichste Bedeutung. der beiden quartriren Methyl- 
gruppen zum Ausdruck: sie sollen die Aromatisierung des 
alicyclischen Ringystems verhindern. 
9 Ber. dtsch. chem. Ges. 44. 3131 [1911]; 45, 3677 C19121; 56, 787, 1716 119251 o8w. 
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1st ein p g  erst einmal arornatisch, so wird eine weitere 
I?ehydrierting des benachbarten Ringes leicht moglich. Eine 
Restatigung hierfiir bildet die Ausscheidung des Equilins und 
vor alleui des N a p h t h o l d e r i v a t s  E q u i l e n i n  im Stuten- 
liarn , beide Stofie werden als biochenlische Dehydrierungs- 
produkte des Ostradiols bzw. ostrons aufgefant. Auch in vitro 
ist eine solche Urnwandlung gelungen. Dirschevl 11. Hanztsch4) 
haben das Equilin durch Kochen init Pa l lad iumohr  in alko- 
holischer Losung glatt in Equilenin iibergefiilirt. Eine rein 
chemische Urnwandlung des ostrons zu Equilenin ist bisher 
noch nicht durchgefiihrt worden. 

Wefche Bedeutung eine Stabilisierung des alicyclischen 
Ringsystenis besitzt hzw besitzen kann, sei an folgendeii 
Reispielen erliiutert 

Das E r g o s t e r i n  besitzt iiii Ring B zwei Doppelbindungen; 
seine wichtigste Eigenschaft ist, wie M'indnzcs5) entdeckt hat. 
die Fahigkeit, unter dem EinfluB ultravioletten Lichtes in 
das antirachitische Vitamin D iiberzugehen (&4hb. 4 ) .  Anderer- 
seits ist das Ergosterin leicht dehydrierbar zu starker un- 
gesattigten Verbindurigen: es wird z. B. durch Mercuri-acetat 
glatt in Dehydro-ergosterine) iibergefiihrt. Ware die Methyl- 
gruppe am Kohlenstoffatom 10 nicht rorhanden. so wiirde 
das Ergosterin als ein Derivat des Dihydro-benzols sicherlich 
leicht in ein Derivat des Benzols ubergehen und so die Bildiings- 
mdglichkeit des Vitamins D in Frage stellen. 

\/\/ 
hlrt liylkIml:iut lirpii 

Met h y 1 -c ho l  a n  t h r  e n , eiii arotnatischer Rohlenwasser- 
stoff, den Wielnnd u. Dnxe'), ausgehend von Desoxy-cholsaure, 
aus Dehydro-norcholen dmch Deliydrierung dargestellt haben 
(Abh. 5), ist eine der am stiirksten krebserregenden Substanzen, 
die wir kennen. Seine Bildung wird hier durch die sehr 
cnergisclie Selenreaktion herbeigefiihrt ; seine Entstehurig in1 
menschlichen und tierischen Organisnlus ist durch die beiden 
Methyle sicherlich aiil3erordentlich erscliwert, menn nicht sogar 
unmoglich gemacht. Allerdings ist ein eindeutiger Beweis 
norh nicht dafur erbracht, daB unter besonderen pathologisclien 
Bedingungen in der Zelle ails Sterinen Metliplcliolanthren oder 
ein verwandter Kolilenwasserstoff gebildet Irird mid diesrr die 
Zelle krebsig entarten 19Rt. 
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Nelinien wir schlielilich noch das P r o g e s t e r o n ,  das 
Hormon des Corpus luteum, das ebenfalls als eiii Diliydro- 
henzolderivat aufgefaljt werden kami (Abb. 6). Die Methyl- 
gruppe am Kohlenstoffatom 10 verhindert bzw. erschwert die 
Dehydriering zii eineiii Phenol iincl erhalt somit die kostbare 
Eigenschaft des Progesterons als schwnngerschaftserhaltender 
Faktor. 

Es gibt nun einen Fall, wo es der Chemiker gerarle er- 
reichen mochte, die Methylgruppe vom Kohlenstoffatom 10 
des Vierringsystems zii entfernen und somit den Weg fiir die 
Aromatisierung des Ringes A frei zu machen: Die U m -  
wand lnng  d e s  mannlich.en H o r m o n s  T e s t o s t e r o n  in  
das  weib l iche  Hornion  Os t r ad io l .  

TCStllhtPrt ) I  I Oes(rii,liid 

WKhrend die natiirlichen Sexualhormone Testosteron ul~tl 
Progesteron schon seit einiger Zeit durcli Abhau und Uni- 
wandlung des Cholesterins gut erhaltlich sind, ist cs bisher 
noch nicht gelungen, Cholesterin bzw. Testosteron in h t rad io l  
iiberzufii hren. 

Es handelt sich bei diesem Prohleni ini wesentlichen 
daruni, aus dem grol3en iind koiripliziel-t aufgebauten Kohlen- 
stoffverbaid des Sterinvierrin~systeills die iiornialerweise sehr 
fest haftende und oxydativ kauin angreifbare Methylgruppe ani 
Kohlenstoffatom 10 herauszunelinien. 

Bei Inarigriffnaliine dieses Problems waren zwei -Aromati- 
sierungsreaktionen bekannt, deren hesondere Natur zu der 
Hoffnung ermutigte, daR eine Losung moglich sein miisse. 
Die eine, die Wirzdazts 11. Borgenuds) vow Ergosterin iiber das 
sog. . ,E rgo-p inakon"  zum Neo-e rgos t e r in  gefiihrt hatte, 
sielit folgendennal3en aus : Bestrahlt man Ergosterin in a k o -  
holischer Losung init Sonnenlicht in -4bwesenheit von Sauerstoff 
iincl Anwesenheit von Sensibilisatoren, wie Eosin, so finilet eine 
Dehydrierung des Ergosterins statt,  iind es scheidet sich das 
schwer lijsliche diniolekulare , ,Ergopinakon" ab ; das Eositi 

wird hierbei zu Leuko-eosin recluziert (Abh. S) . Wird dieses 
, ,Ergopi~iakon", das nian aucli als Di-ergosteriii bezeichneii 
kann, erhitzt, so zerfallt es unter Bildung von Neo-ergosterin. 
wobei nahezu 50 yo Methan  abgespalten werdenv). Rei 
dieser Reaktioii, die bereits in s i e d e n d e ~  Essigsaureanhydriii 
vor sich geht, wird also die Dimolverbindumg wiedcr zerlegt, 
wobei e i II e M o 1 e k iil h a I f t c u 11 t e r  Met  h a n a b spa  1 t u n  g 
i n  Neo-e rgos t e r in  iibergeht; die Reaktionsprodukte aus drr 
anderen Halfte sind nocli nicht ausreichend charakterisiertlo) , 
Die arornatische Natur des Neo-ergosterins geht aus seinem 
Spektruin soivie aus den1 i5bban zii Benzoltetracarbonsaiire 
niittels konz. Salpetersiiure hervors~l1). 

Es scliien nicht zweifelhaft , dalj diese auWergewolmliche 
Reaktion n i t  der Xnzahl und der Lage der Doppelhindmigen 
ini Ringsystem in Ziisammenliang stehen iiiiisse. Versucht man 
nanllich, die gleiche Aroniatisierung heim Ergosterin selbst 
durchzufiiliren, so setzt die Methanabspaltutig erst Lei 2 5 0 O .  
also sehr vie1 lioherer Temperatur ein. Neo-ergosterin konnte 
aus dein hierhei entstandenen Realct ionsgenusch bisher nicht 
isoliert werden, wohl infolge der zahlreicheii Rcaktioiis- untl 
Zersetzungsprodukte. Es ist jedoch wahrscheinlich, dalJ eiiw 
pewisse Meiige Neo-ergosterin entstanden ist. Geht man nocli 
einen Schritt weiter und erhitzt ein in1 Ringsystem nor einfach 

Liptiifis A n n .  Chem. 480. 235 [192X]. 
O) R .  H .  I t i h 0 / / ~ 7 1 ,  ebemla 497, 130 [ I W ] :  ii;illurn.ihs. 25. 126 [IFIR;]. 

I") T. dndo, Bi~lLchem.Soc. J ~ ~ ~ ~ u l 4 , l ~ ~ [ l ~ ~ ~ ~ ] ; s . ~ . ~ . ~ u ~ ~ I i i i ~ : ~ i i i . I ~ i ~ ~ . , ~ ~ ~ ~ 1 1 ~ i ~ ~ ~ ~ ~ ~  I!~:i!i. 
''> A .  Hotis&&, Hoppe-Seyler's Z. phpinl.  CI~CUI. 185, lii.5 [lCp.'!l]. 
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ungesattigtes Sterin, z. B . a-Dihydro-ergosterin oder Chole- 
sterin, SO findet sogar bis etwa 3500 noch keinerlei Methan- 
abspaltung statt. Hieraus laljt sich zunachst einmal entnehnien, 
daB zur Methanabspaltung bei einigermafien annehmbaren 
'l'eruperaturen zwei Doppelbindungen i n  dem z u  aroma-  
t is ierenden Ring  notwentlig sind. Der spezielle Fall des 
,,Ergopinakons" hat dann zu der hschauung gefiihrt, da13 die 
Doppelbindungen sich in solcher Lage zur Methylgruppe am 
C,, befinden niiissen, wie sie voii der Srhmidtschen Doppel- 
bind u ngsreg el zur Auflockerung von Kohlenstoffbindungen 
gefordert wirtl. Diese Regel besagt ja, daW eine Kohlenstoff- 
doppelbiiidwig die benachbarte C-C-Bindung festigt und die 
iibernacliste nuflockert. Diese Voraussetzungen sind an- 
scheinend beim ,,Urgopinakon' ' erfdlt. Bei Anwendung der 
ScAmidtschen Doppelbindungsregel erkennt man namlich, dalJ 
sich der auflockernde Einflulj der beiden Kerndoppelbindungen, 
wie sie iin ,,Ergo-pinakon" angenonmen werden, sowohl auf 
die Kohlenstoffbindungen C,, - C l g  als aueh C, - C,, auswirkt, 
11. zw. jeweils additiv. Hierdurch ist das Auseinanderbrechen 
des Di-ergosterin-niolekiils an den Kohlenstoffatomen 7 und 10 
zu erklaren. Die aufiergewohnliche Auflockerung der Methyl- 
gruppe beini ,,Ergopinakon" liegt allerdings noch weiterhixi 
begriindet in der diniolekulareii Natur dieses Stoffes, wodurch 
zweifelsohne beim Erhitzen eine erhebliche Spannung in1 
Ring U hervorgerufeii wird. Diese Reaktion zeigt eindeutig, 
(la13 eine Loslosung der Methylgruppe praktisch moglich ist 

U'ird das Neo-ergosterin nlit Platin auf 3000 erhitzt, so 
findet glatt eine Dehydrierung des RingesA statt, und man 
erhalt tlas De h y dro-11 eo-ergos t er  in ,  ein Naphtholderivat12), 
Al, t , .  !I. " u ? l , -  ' ' 3 1  I 1  
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H" Neo-elgustrrili ~)rhll~ro-ueo-ci-gusteri~i 

Dieser Befund ist ein weiteres Beispiel ffix die leichte Aroniati- 
sierbarkeit des Ringsystems nach der Entinethylierung. Es 
handelt sich hier u m  eine analoge Reaktion wie die schon 
eingangs besprochene Urnwandlung des Equilins zum Equilenin. 

Die zweite der erwalinten Aromatisierungsreaktionen ist 
eine sehr interessaiite Umlagerung aus der hydroarornatischen 
Chemie, nanllich die Umwancllung des S a n t o n i n s  in das 
Desniotroposantoii in durrh Einwirkung \-on starker Salz- 
saure'3). CH, 

i 'H, I 
1111.. Ill. 
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Unter dem Einflulj der Mineralsaiure wird also die anguliire 
Methylgruppe zur Wanderuiig gezwungen und danljt der iiber- 
gang des Dienons zum Benzolderivat freigemaclit. Das Santonin 
ahnelt in seinern Bauinsofeni den ersten beidenRingen des Sterin- 
vierringsystems. als es an der Verkniipfungsstelle der beiden 
Kinge ebenfalls eine angulare Methylgruppe und in p-Stellung 
liierzu Sauersloff tragt. Man kann es daher z. B. mit dem 
Cholestenoii vergleichen, n u  hat dieses als wesentlicheii Unter- 
schied im Ring A eine Doppelbindung weniger. 

Diese Reaktion hringt uns auch noch in anderer Hinsicht 
einen Schritt weiter : Es wird atus eitierii iiiigesattigten Keton 
ein Phenol erhalten, gerade das, was wir brauchen, denn die 
Follikelhorxnone sind ja Phenole. 

Somit wiirde das Problem del- Uberfiihrung eines Steritis 
bzw. Steroids in ein Phenol bzw. in Follikelhornion programma- 
tisch so aussehen: 

Angewandte Chemlrle 
SJ.Jaheg.1910. Nr.41142 

Man stelle ein in1 Ring  A zweifach ungesa t t ig tes  
K e t o u  d e r  S t e r i n -  oder  Andros tanre ihe  dar und 
erhitze dieses bis zur Methanabspaltung. 

Das Vorbild eines solchen zweifach ungesattigten Ketons 
ist ja das Santonin, das tatsachlich bei etwa 3000 beinahe 
eruptionsartig Methangas abspaltet und hiernach alkalilosliche 
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 ,zweifacli 
ungesattigten Steroidketone geht xnaii folgenderniaBen vor : 
Man fiihrt z. B. Cholestanon,  das aus Cholesterin durcll 
Hydrierung der Doppelbindung und Oxydation der sekundareir 
Hydroxylgruppe erhaltlich ist, durch Behandeln mit 3 Mol 
Broni in das 2,4-Dibroniid iiber; hieraus spaltet man mittels 
Pyridin oder besser nach der Bute~zai2dtschen Methode inittels 

I l l  
$" , '., / 

(1  ' ' 

Mit dem Cholestadienon wurde zunachst die Reaktion 
durchgefiihrt, die beim Santonin so glatt geht, namlich die 
Methylmanderung. Laat man auf das Dienon in Essigsaure- 
anhpdridlosung konz. Schwefelsaure bei Zimmertemperatur 
einwirken, so erhalt man nach alkalischer Aufarbeitung eine iso- 
inere Verbindung, die sich eindeutig als Phenol charakte- 
risiereii lieR15). Das neue Phenol liefert ein Dinitrc;benzoat, 

AIdL, 12. ( ' P i  7 1 >sH, i ' 'H3 / c :K, ,' 
,4'/\ ( x r -  /\#/\ 
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d 1.2.4.5-Cliuleal;c~1 if 1 ~ m  Strriu-phellol 

iuittels Dirnethylsulfat und Alkali einen Methylather und kuppelt 
ulit Benzoldiazoniumchlorid zu einem roten Azofarbstoff. Wah- 
rend sich das Ausgangsmaterial Ieicht hydrieren la& nimmt das 
erhaltene Phenol nur unter energischeren Bedingungen Wasser- 
stoff auf. Das Absorptionsspektrum ist unter Beriicksichtigung 
des Molekulargewichts im wesentlichen gleich den1 des 6st- 
radiols. Interessant ist dasverhaltendes Ster inphenols  gegen 
Alkali; es laat sich aus seiner atherischen Losung lnittels Alkali 
nicht in die wafirige Phase iiberfiihren und verhalt sich somit 
wie ein K r y p t o -  bzw. Pseudophenol .  Dafi die Methyl- 
gruppe, wie beim Saiitonin, an das benachbarte Kohlenstoff- 
atom 1 wandert, ist zwar nicht streng bewiesen, jedoch sehr 
wahrscheinlich. Das freie Phenol laBt sich riamlich bromieren 
und das Monobromid ebenfalls noch mit Benzol-diazonium- 
chlorid kuppeln, so daB also die beiden o-Stellungen ZUT 
Hydroxylgruppe frei sein miissenlo). Mit dieser Reaktion ist 
also gnmdsatzlich die erwartete Aroxnatisierbarkeit des Chole- 
stadienons erwiesen. 

Welche Bedeutumg den beiden Doppelbindungen in1 
Cholestadienon fur die Aromatisierbarkeit des Ringes A zu- 
kommt, geht daraus hervor, daW bei der Schwefelsaure-Essig- 
saureanhydrid-Behandlung des nur einfach ungesattigten 
Cholestenons lediglich eine Sulfurierung zu einer Sulfosiiwe 
stattfindet',). 

' I )  A. H .  Inhoifen 11. Hnung-dfinlan, Ber. dtech. chem. Om. 71, 1720 [l9.38]; 7Z, I& 

'9 ff. A. I n h o f l m  u. H71ang-dfidun, Nsturwisrr. 24, i.50 [1938]. 
'9 Diese Rewaisfiiirung gilt jedcwh niir unter der Voraussetzung, l l n U  d ie  UH-Qrupbe 

' I )  Windaus u. R u b ,  Liebigs Anu. Uhem. 583, 52 [1937]. 

[3939]; Bulmarirlt u. a t a r b . ,  ebeuda 78, 1617 [1939]. 

1iitr.L am U-Atom 3 sceht. 
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I n h o f f e n :  U b e r g a n g  v o n  Bter ine i i  i n  aronaatische V o r 6 i n d u n g e n  

Glwlestcuun-sd fosaure 

Dal3 die CH,-Gruppe am Kohlenstoffatom 10 wandern 
kann, sei auch noch an folgendem Beispiel gezeigt: 

Ergosterin wird durch Kochen mit konz. Salpetersaure 
zur Met h y 1 -be n z o 1 - t e t r a c arb  o n s a u  r e abgebaut, wie durch 
Konstitutionsaufklarung der Abbausaure eindeutig bewiesen 
werden konntels). Hier wandert also die Methylgruppe in die 
p-Stellung des Rings B, wobei man als Zwischenprodukt 
folgende Verbindung annehmen kann : 

Abb. 14. r 

HC)U(, "1AI;H8 
~eth).l-bauzoltotrsosrbulwaurt: 

Erhitzt man nun Cholestadienon, so spaltet sich bei 300' 
tatsachlich 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 lie13 sich aus dem Gemisch der Erhitzungsprodukte das 
eben besprochene Sterin-phenol mit der gewanderten Methyl- 
gruppe isolieren. Beim Erhi tzen des  Cholestadienons 
f indet  also zu einem Teil Methylabspal tung,  zum 
anderen Teil Methylwanderung s t a t t .  

Diese Reaktionen wurden daraufhin in die Androstanreihe 
iibertragen. 

Schon vor Iangerer Zeit wmde Androstandion 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 18H,,0, 
eines Iso-equiliis als wahrscheinlich zacrteilt wurcle. Aber 
auch eine urn zwei Wasserstoffatolne Brmere Formel CIHHISOd 
liegt noch im Bereich des Moglicheii. Die bisher verfiig- 

I I  A,, \k 
Iso-equilenih ( I ,  

baren Uaten sprechen dafiir, daW das erhaltene Phenol weder 
mit Equilin noch Equilenin identisch ist. Seine Eigenschafteii 
kommen denen des Iso-equileri ins von Hirschvirann u. 
Wzntersteiner20) nahe. Das Iso-equilenin unterscheidet sich 
vom Equilenin lediglich durch die sterisclie Anordiiung der 
Substituenten am Kohlenstoffatom 14. Zu dieser Reaktion niuld 
noch folgendes bernerkt werden: Die Vorstufe des Aiidro- 
stadiendions wurde seinerzeit iricht 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 naturgemaD ein Gemisch von ungesattigten 
Ketonen liefert. Die Reaktion mu0 daher noch nlit reinem 
Androstadienilion wiederholt werden. 
'a) P. Reindrli i .  R .  Xiederlrinder, ehenda, 482,264 [1930]; Qdfercrs, Nafamija u. Intwffoa, 

R. H .  Inlmj jm,  Nntiirwifs. 25, 125 119371. 
'O) J. biol. Chemistry 128, 737 [L938]. 

ebenda 494, 124 [1934]. 

Urn diese Schwierigkeit zu umgehen, wurde Andro- 
s tanolon 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 A 1.2, 4.5-Androst adienolon- 
ace t a t  iibergeht. Aus diesem erhalt man nach alkalischer 
Verseifung das freie Andr 0 s  t a d  ie nolon "). 

/\'I\ 

A 1 .%I 6-Bndrostadienolon-acet~t A 1 ;%4,6-Bndr0stad ienolon 

Durch kurzes  Erh i tzen  des  Androstadienolons 
auf e twa 325O kommt man dann  zum Ziel :  A u s  den  
zu etwa 50  yo gebildeten phenolischen Anteilen 
l a a t  sich g l a t t  re ines  os t r ad io l  isolieren, das  nach 
seinen physikalischen, chemischen sowie physio-  
logischen Eigenschaften mi t  naturlich'em a s t r a d i o l  
vollkommen ident isch i s t  (-4bb 17) .  Zur weiteren Identi- 
Ahl,. li .  UH AHA 

Andrvst. rd~eriolon Oestradiol 

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

Die Bildung von ostradiol ist iiberraschend, dennman soIlte 
eigentlich eine wasserstoffarmere Verbindung erwarten. Man 
mu0 sich daher vorstellen, da13 bei dieser Aromatisierung z. T. 
ein intermolekularer  Austausch von Methyl und 
Wasserstof f stattgefunden hat, dergestalt, daW nach Los- 
losung des Methyls von einem Molekiil die frei gewordene Valenz 
durch ein Wasserstoffatom eines anderen Molekiils unter 
Bildung von Ostradiol abgesattigt wird. Hierrnit ist jedoch 
nur der Teil des Reaktionsgeschehens erlautert . 

Mit der Uberfiihrung von Cholesterin in ojstradiol wird 
schlieDlich noch die bereits sehr wahrscheinliche Annahme 
erhartet, da13 die Follikelhorrnone bezuglich de r  
asytnmetr ischen Kohlenstoffatome 8,  9, 13  und 14 s t e -  
risch denselben Bau besitzen wie das  Cholesterin.  

1 ' 1  
A/ v' - 
I 

ILUI'v d 
li-Vetlryl-u~atiddiol 

Laat man auf das Androstadienolon Essigsaureanhydrid und 
konz. Schwefelsaure einwirken, so kann man wiederum dieMethy1- 
gruppe zur Wanderung bringen und erhalt das 1-Methyl- 
ostradiol  (Abb. 18). Das 1-Methyl-ostradiol besitzt praktisch 
das gleiche Spektrum wie das Ostradiol und liefert ebenso wie 
dieses einen Azofarbstoff, einDiacetat und mittels Dimethylsulfat 
und Alkali einen Methylather. Es besitzt dariiber hinaus zwei 
interessante Eigenschaften: Es laWt sich, wie das Sterin- 
phenol, aus seiner atherischen Losung mittels Alkali nicht in 
t') R. 0. Inhoffni, 0. Ziihls&or\f u. Hunng-biinbn, Ber. dbch. chem. Qes. 73, 451 [1910] 
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HrojEiriovd: o h e r  rl i e  ( f e w i n n u n g  v o n  t echnischor  Ce l lu lose  a u s  d e r  M a i a s t a u d e  

die wdrige Phase uberfiihren und ist ostrogen unwirksam. 
Noch mit 1 mg, also der zehntausendfachen Dosis, die beim 
&radio1 wirksam ist, lafit sich keine Andeutung einer 
ostrogenen Wirksamkeit feststellen. Die physiologische Wn- 
wirksamkeit hiingt ohne Zweifel mit der venninderten Alkali- 
lijslichkeit zusammen, und diese ist augenscheinlich eine Folge- 
erscheinung der 1-stadigen Methylgruppe. Wenn man 
bedenkt, daS das 17-Methyl8stradiol physiologisch ungefahr 
so wirksam ist wie das Ostradiol, so unterstreicht diese Tatsache 
nochmals den bemerkenswerten EinfluB der 1 -st&ndigen 
Methylgruppe auf die Eigenschaften des Grundmolekiits. 

Zum SchluB seien no& zwei andersartige Aromatisierungs- 
reaktionen aus der Steroidchemie angefiihrt. Mit S t rophan-  
thidin,  einem Steroid, das am Kohlenstoffatom 10 an Stelle 
des Methyls eine Aldehydgruppe tragt, haben Jacobs u. 
C o l l i n ~ ~ ~ )  eine interessante -4romatisierung durchgefiihrt. 

Durch Saurebehandlung geht das Strophanthidin iiber eine 
Mono- und Dianhydroverbindung in ein Tr ianhydro-s t ro-  
phant idin iiber, das folgende Struktur besitzt : 

Strophantliidin 
Tri.1 nL)-dro-strophanthidln 

Hier ist die Aldehydgruppe,wieder an das Kohlenstoffatom 1 
gewandert, dagegen ist diesmal Ring B aromatisch geworden, 
eine Armahme, die durch das Spektrum und durch Salpeter- 
saureabbau zu Benzoltetracarbonsaure erhiirtet werden konnte. 

Das Ouabain,  ebenfalls ein pflanzliches Herzgift, das am 
quartaren Kohlenstoffatom 18 eine primare Alkoholgruppe 
besitzt, kann nach Jacobs u. Bigelow, z. B. iiber die Iso- 
verbindung, das  Iso-ouabain,  anscheinend ebenfalls aromati- 
siert werdenz3). 

Im Verlauf einer noch nicht ganz zu iibersehenden Reaktion 
wird durch Saurebehandlung unter Abspaltung von Zuckerrest 
und Wasser auch das angulare Kohlenstoffatom mit der 
primaren Alkoholgruppe abgespalten, u. zw. in Gestalt von 
Formaldehyd. Fzeser hat fiir diese Reaktion folgende Formu- 
lierung vorgeschlagena4) ; sie bedarf allerdings noch der 
Sicherung. 

AOU 
W H u 0 ,  Verhiuduiig C,.H,,O, ( P )  

Iso-oiiabniii ( i )  

Die vorstehenden Ausfiihrungen mogen gezeigt haberi, 
welche FiiUe von Reaktionen und Problemen mit diesem einen 
Kohlenstoffatom verkniipft ist. Eingeg. 8 .  A U ~ ~ ~ S L   PO. [A. 91.1 

z " )  .J. h id  Uhemistry 101, 15 [1833]. 
24) O h e d s t r y  of Natural Producta relate41 to Phenanthrene, S. 291 [1936]. 

Uber die Gewinnung von technischer Cellulose aus der Maisstaude 
V o n  P r o ) .  D r . - f n g .  M .  h 'rajc ' inori6,  T n g .  , J .  Z a l e s o w  irnd cci?zJ. i n g .  F .  SzGcs 
.4us d e i ~  I n s t i t i i t  f i i r  o r g a n i s c h - c h e m i s c h e  T e c h n o l o g i e  arz d e r  t e c h n i s c h e . n  F a k z t l t a t  d e r  U n i v e r s i l a t  i n  Z a g r e b  

ngesichts des von Jahr zu Jahr steigenden Verbrauchs A 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 Roh- 
stoffen. So bilden seit Jahrzehnten einige Grasarten ein 
brauchbares Material, Die ersten Versuche, zu diesem Zwecke 
auch die Stengel der alljiihrlich in grol3en Mengen anfallenden 
Maispflanze heranzuziehen, n d e n  in den Jahren nach den1 
Weltkrieg in Angriff genommenl) . 

So schiitzt das amerikanische Patent von F ,  C. Atkinson*) 
ein Verfahren zur Gewinnung von Cellulose a u s  Maiskolbeu-  
hiilsen. Das zerkleiuerte Rohmaterial wird rnit verd. Saure ge- 
kocht, ausgewaschen. mjt verd. Lauge gekocht, zentrifugiert und mit 
siedendem Wasser uachgewaschen. Man wiederholt diese Bearbei- 
tungsfolge einige Male, bis man Zellstoff guter Qualitat erhalt. - 
J. J. G(ihle9) sclieidet zur Hers te l lung  von Cellulose a u s  d e n  
Cypraceen,  Gramineen  u n d  Thyphaceen  die patenchy- 
matischeu Markzellen der Rohfaser durch Reiben und Driicken bei 
GegenKart vim Wasser ab. - Nach F.  SpirandeZli4) bilden die in 
gro5en Mengen anfallenden Maisst engel  ein ausgezeicbnetes Roh- 
material zur Gewiniiung von Cellulose. - B.  Dorner6) hat ein \'er- 
fahren zut Gewinnuug von Cellulose a u s  S t r o h ,  Pf lanzeu-  
s tengeln usw. ausgearbeitet. Das fein zerschnittene, mit Wasser 
ansgelaugte Material wird im Hollander gemahlen, gewaschen und 
abgesiebt. Hierauf wird mit einer unter l%igen Natronlauge be- 
handelt und gewaschen, wodurch SiO, und Silicate entfernt werden, 
und schliefllich zur Entfernung der nichtcelluloseartigen Stoffe mit 
ciner etwas starkeren Lauge - unter 2 %  - gekocht. Die so er- 
haltene Lauge sol1 wegen des Gehaltes an Pentosanen und dgl. als 
Viehfutter oder zur Vergarung auf Alkohol tauglicli sein. E .  P. Hul- 
berP) hat nach der Uberpriifung des Dornerschen Verfahrens in einer 
in Danville, Illinois, errichteten Versuchsfabrik folgendes fest- 
gestellt : Maisstengel konnen in hinreichender Menge gesammelt und 
an die Verbrauchsstelle geschafft werden, zu einem Preise, der die 
betriebsmS5ige Verwendung an Stelle des immer knapper werdenden 
Holzes aussichtsvoll erscheinen la5t. Bei einer Ausbeute von 3 5 - 4 5  yo 
des Trockengewichtes liefern die Maisstengel ohne Anwendung von 
Mahlarbeit ein rein wei5es Ganzzeug, das sich fur alle Arten Papier 
eignet und billiger zu stehen kommt als jeder andere Zellstoff. 
E .  R. DurZing') (Cornstalk Products Co.) gewinnt Fasers tof f -  
mater ia l  a u s  Maisstengeln durch Entferaung dea Marks. Die 

' 1  Vgl. hierzu 8. H .  Rixch, .,lYber dif: M0::licbkciten der ZI:IIstolfgewiMlIng aus Su!nm- 

a) Amer.Pat. 1472318 rl9191.: Chem. Ztrbl. 1924. I 455. 
blumen", ersoheint demniohst in rIiee ZwcLr. 

a j  Franz. Pat. 640665 [i921]- Ohem. Etrbl. in%-iv, 1148. 
') Notiziario Ohimico Industride 1, 412 [1927]; Chem. Ztrbl. 1927 I, 1717. 
&) Brit.Pat. 283851 C19271; Ohem. Zrtbl. 1928 I, 2554. 
O) PRperTradeJ.87,51[1928]. 7) Amer.Pat. 170W)Ol [l!V2h]:l:l18*1~1. %trl,l.1931 1.X12. 

auf 3 2011 geschnittenen und gereinigten Stengel werden unter Zu- 
fuhrung von Wasser zerkleinert, wobei das Mark fortgeschwemmt 
wird, wahrend das Faserrnaterial zuriickbleibt. Der gleiche Erfinder 
hata) bleichfahigen Papiers tof f  aus dem zerkleinerten Rohstoff 
mit 1 %igcr Natronlauge, die 0.1 % Na,SO, enthalt. durch zwei- 
stundiges Kochen unter Druck und standiges Umpumpen der Eoch- 
fliissigkeit gewonnen. Nach den Erfahrungen von W .  Sem6rit~Mg) 
bei der Gewinnung von Zellstoff aus Maiskolben und -stengeln 
bilden die Kolbenblatter das beste Material. Gleichzeitiges Ver- 
arbeiten von Kolben und Steugeln mit den Blattern diirfte einen ge- 
ringeren Stoff ergeben. 

Peterson, Fung u. Rizonl") trennen die Bestandteile des Mais- 
stengels nach der Einwirkung von Alkalien, indem sie vorher den 
Maisstengel in das 26% betragende Markgewebe und die 63% bil- 
dende Faser zerlegen. E .  I. du Pont de Nerrwurs 11) gewinnt Zell- 
stoff m i t  e inem h o h e n  G e h a l t  an a-Cel lu lose  (mindes tens  
95%) a u s  Maisstengeln,  indem nach Entfernung des Marks mit 
NaOH-Losung bei steigender Konzentration (6-12 %) hei 130-160° 
im Gegenstrom gekocht wird, wobei die Lauge mindestens 3 Kocher 
duchstromt. 

Die Direzione Superiore del Servizio Tecnico di Artigliera, 
Roma'l). besitzt ein Patent zur Herstellung von Cellulose a u s  
Maisstengeln und B l a t t e r n .  Danach wird das Material mit 
G%iger NaOH durch 8--1Ostiindiges Kochen im Autoklaven bei 
3 4  a t  aufgeschlossen. Sodann befreit man die &lase  durch Wascher 
vom Alkali und erhalt ein Produkt mit 85% a-Cellulose. An- 
schlie5ende weitere Behandlung mit - 12xiger NaOH kommt 
unter standigem Riihren zur Ausfiihrung. Nach der folgenden 
U'aschung werden die letzten Reste Alkali durch Neutralisation mit 
Snlz- oder Schwefelsaure entfernt. Die Ablauge kann in den ProzeB 
zuriickgefiihrt werden. Das so erhaltene Produkt zeigt einen Ge- 
halt von 95% a-Cellulose und kann zur Nitrierung oder zur Her- 
stellung von Kunstseide Verwendung finden. A.  Cuntardi u. 
B Ciocc013) gewinnen ein or-cellulosereiches und aschenarmes Pro- 
dukt, indem sie 100 kg gewaschenes Maisstroh - 10 h mit 5 0 0 4 0 0  1 
1,5 %iger Natriumbisulfitlosung im Autoklaven bei 4 at kochen. 
Die Nachbehandlung erfolgt bei 2-3 at mit einer 3 kg NaOH ent- 
halteiiden Losung. - S. Marsoni u. J. Rzlsp") stellen Cellulose 
a u s  Reis- ,  Mais- und  H a f e r s t r o h  her, indem der durch Waschen, 
Schneiden und Quetschen in Brei verwandelte Rohstoff in eine 
Losung von Ca(OH),, Soda oder dgl. eingetragen, kraftig durch- 
gemiscfit und auf 1000 erhitzt wird. 

6 t  &uRK.P&. 18'%52.13 [1929]; Chem. Ztrbl. 1W I, 1462. 
" I  Zellatoff u. Papier 8, 664 119281. 
la)  Iowa State Oollege J. 7, 13 [1932]; Ohem. Ztrbl. 1933 
") Amer.Pat. 1931933 [1933]; Ohem. Ztrbl. 1834 I, 1420 
9 Itnl.Pat. 314750 [1933]; Ohem. Ztrbl. 1935 11, W. 
11) ItnLPat. 344075 [1931i]; Ohem. Ztrbl. 1087 I, 3261. 
' I )  1tal.Pat. W5R!); C i w  11. Zwltl .  1938 I, 2656. 

I, 33.55. 
(W. D. NiwUj.  
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