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Les hormones oestrog6nes, de leur ddcouverte fi leur synth&se totale 1 
Par  K. MIESCHER,  BMe 

19 ans se sont 6coul6s depuis que Dolsy  °" et ]3UTE- 
NANDT 3 retiraient presque simultan6ment de l'urine de 
femme enceinte la premiere des hormones sexuelles, 
l'mstrone (II), une c~tone ph6nolique; peu apr~s MAR- 
RIaN ~ relatait la d6couverte de l'cestriol (I), que COL- 
LIP ~ l'ann6e suivante trouvait  aussi dans la placenta. 
Comme l'a montr6 B U T E N A N D T  6, l'cestriol se trans- 
forme en cestrone par distillation sur du bisulfate de 
potassium, un groupement ~-glycolique donnant nais- 
sance k une c6tone par s@aration d'eau. Une ann('e 
plus tard MARRIAN ~ rompait par fusion alcaline le 
cycle di-hydroxyt6 de l'cestradiol et obtenait un acide 
dicarboxylique (III), tandis que Ia fusion alealine de 
l'0estrone conduisait DolsY s ~ un acide monocarbo- 
xylique (IV) auquel 6tait assignde la formule CxvH22Oa. 
Ce raft ne devait rev~tir toute son importance que dans 
la suite. 
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En 1933"," BUTENANDT 1 apportait  la preuv e d6cisive 
de la constitution de l 'cestrone en  d6shydrog6nant 
l 'acide dicarboxylique I I I  de MARRIAN,  que nous avons 
appel6 acide marrianolique, Pour aboutir au dim6thyl- 
ph~nanthrot (V), puis, apr~s r~duction '~ la poudre de 
zinc, au dim6thyl-ph6nanthr~ne (VI) qu'il pr6parait 
6galement par synth~se. Du m~me coup, l 'identit6 des 
squelettes des hormones cestrog~nes et des st6rols 
6tait prouv~e. 

D~s 1932, GIRARD 2 d~couvrait dans~ l'urine de ju- 
ment gravide deux nouveaux d&iv& de l'cestrone, 

S ' ~ ; - - C H  3 ~ N ~ - - C H a  

I I I  = ~. : / ' ~ \ 0  - C H ~  Zn 

,_,o_!OV 
V VI 

BUTENANDT, 1933 

CH 3 CHa 

i I [ - °  

r L 
VII  6quil ine V I I I  ~quil~nine 

GIRARD, 1932 

CH 3 O H  

~ , / \ / ; V  

I X  ~ ,¢,)-oestradiol 

DoisY,  1935 

plus pauvres en hydrog6ne, l'6quiline 0,'II) et l'6qui- 
16nine (VIII) 6videmment toutes deux des produits de 
transformation des hormones natives. Enfin, DolsY 3, 
en 1935, trouvait  dans les ovaires de truie 1'((~.,>- 
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cestradiol (IX) que SCItWENK et HILDEBRANDT 1 
avaient, deux ans plus t6t dfj~, obtenu par hydro- 
g6nation catalytique de l'oestrone et qui est l'oestro- 
g6ne naturel le plus puissant. D'apr~s des t ravaux 
r6cents de l'&ole zurichoise de RUZlCKA 2 l 'hydroxyle 
17 se situe tr~s probablement en fl et par cons~quent 
en position cis par rapport au-groupe m6thyle voisin. 
Cela peut paraitre, surprenant, 6tant donn6es ses pro- 
pri&~s <(transoides~L mais s'accorde avec les rues que 
nous formulions en 1940 a, aux termes desquelles un 
substituant cyclique (C~2 par exemple) peut exercer, de 
par son poids plus grand, une influence plus forte que 
le groupe m&hyle snr la r6activit6 de l 'hydroxyle. 

D~s 1933, sit6t 6tablie la constitution des hormones 
cestro@nes, on s 'at taquait  ~ leur synth&e. Ce ne fur 
qu'apr~s deux p6riodes d'~ peu pros sept h huit ans, 
que les efforts d@loyds devaient enfin aboutir /t leur 
couronnement, la synth~se totale de l'oestrone. 

I .  - -  P r e m i e r e  pdr iode  x 9 3 3 - - z 9 4 o .  

A .  - P r e m i e r s  essais de synth~se 

Dans le courant de la premiere p6riode d6j~, des 
t ravaux importants, dont nous ne mentionnerons que 
les plus intfressants, sortaient de nombreux labora- 
toires. En 1934, BARDHAN 4, un  Hindou, obtenait pour 
la premiere fois une c&one qui pr6sentait le syst~me 
cyclique des hormones cestrog~nes, la nor-d6soxy- 
d6shydro-6quil6nine (xn), en condensant le fl-bromo- 
&hyl-naphtal~ne-(1) avec Fester fl-c&o-adipique. 
En cyclisant le nouveau c&o-ester X il arrivait k un 
diacide ph6nanthrdnique XI et fermait l 'anneau 
pentagonal en chauffant avec de l 'anhydride ac&ique. 
I1 montrait  aussi ~, en 1936, qu'en oxydant  le d6riv~ 
~¢-oxym&hyl~nique (XlII) de l'cestrone (II), on obtient 
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un acide homo-marrianolique (XIV) qu'on peut 
6galement recycliser en cestrone (II) par l 'anhydride 
ac&ique. 

En 1935, BUTENANDT 1 avec une c&one ph6nanthro- 
lique t&rahydrog6n6e (XVI) pr@ar6e ~ partir  de 
l'acide de CL~.VE (XV) et l'ann6e suivante ROBINSON" 
avec des c&ones hexa- et octahydrog6n6es (XVIII et 
XIX) et le c&o-ester correspondant (XX), pr6par6s ~t 
partir  de la m-anisidine (XVlI), jetaient les bases de 
syntheses nouvelles. C'est ainsi que ROBINSON a se servait 
en 1938, sans succ~s il est vrai, de ce c&o-ester pour 
entreprendre pour la premiere fois la synth~se totale 
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de l'cestrone. Par contre, il d6crivait la synth&e d'une 
x-nor-~quil6nine 4 et en 1939 celle d 'une x-nor-cestrone ~, 
deux corps d@ourvus du groupe m&hylique angulaire 
et de configuration inconnue. 

13. - Syn th~se  totaIe de l 'dquildnine 

Avec la synth6se totale de l'6quildnine Will), 
BACHMANN 6, un  savant amdricain d'origine suisse, 
accusait un premier grand succ&. Commensant ~ la 
c6tone de BUTENANDT (XVI)  et suivant l 'exemple de 
ROBINSON, il 6difiait le cycle pentagonal porteur du 
groupe c6tonique en une s6rie d'6tapes qui passaient 
par un acide bisd&hydro-marrianolique (XXI) et par 
l'homo-acide correspondant (XXII).  L'6quil6nine pos- 
s~de 2 centres d'asym6trie, en C~3 et C~4. BACHMANN 
pr@ara les 2 rac6miques et les 4 isom6res optiquement 
actifs pr6vus par la th6orie. Un seul d'entre eux, iden- 

1 A, BUTENANDT et G. SCHRA~tM, Ber. Dtsch. chem. Ges. 68. 
2083 (1935). 
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1394. 
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61, 974 (1939); 63, 824 (1940). 
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BACHMANN, 1939 
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tique ~ l 'hormone naturelle droite, fit preuve, avec un 
seuil de 30 y, d'une activit6 cestrog&ne app%ciable sur 
le rat. 

C. - Syu*h&e partielle de l'cestradiol 

Comme l'cestrone compte quatre centres d'asym6trie 
et l 'mstradiol cinq, une synth~se part idle utilisant des 
produits naturels apparent6s offfait 6videmment le 
phis de chances de suec~s. 

La d6shydro-androst6rone (XXIV) issue du choles- 
t&ol  (XXIII} par d4gradation chromique d'apr~s la 
m6thode classique de RUZtCKa 1 6tait d6jh devenue un 
produit de premiere importance industrielle pour la 
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1 L. RUZICKA, ~[. W. GOLDBERG et H. BRONGGER, Helv. chim. 
acta 17, 1389 (1934). - L. RUZICKA et A, V~rETTSTEIN, Helv. chim. 
acta 18, 1264 (1935). 

L* 

fabrication de la testost~rone et de la progestdrone et 
6tait tout  indiqu6e pour aborder la synth~se partielle 
des hormones oestrog6nes. 

L'aromatisation de i 'anneau A des st6rGdes fut 
616gamment r6solue en 1940 par INHO~EN ~. Sa syn- 
thfise de l'cestradiot naturel passait de la d~shydro- 
androst6rone (XXIV)/d'androstanol-17fl-one-3 (XXV) 
et, par  le dibromure XXVI, A Ia AX,¢-androsta - 
di6nolone (XXVII). La d6m6thylation de XXVII  
haute temp6rature (500-600 °) conduisait k l 'hormone 
elle-m~me. Ceci prouvait  en m~me temps que l 'ordon- 
nance st6rique des quatre centres d'asymdtrie de 
l'cestrone et de l'oestradiol group's autour du noyau C 
concorde avec celle des st6rols et des autres hormones 
st6rGdes. 

Parmi les essais qui remontent h cette 6poque de 
synth~se partielle, mentionnons encore ceux de 
REMESOW 2 et de MARKER a qui partirent du nfio-ergos- 
t6rol et surtout celui de iVlARKER 4 qui veut avoir 
obtenu de l'cestrone ou de l'cestradiol en r~duisant 
l'6quil6nine ou la dihydro-dquildnine par le sodium 
dans l'alcool amylique, r6sultat que ne purent con- 
firmer d'autres auteurs 5. 

I I . - - S e c o n d e  pdriode x 9 4 z - - z 9 4 8  

A. - Travaux divers 

D~s tors, et nous entrons maintenant dans la seconde 
pfriode de huit ans, on redoubta d'efforts dans le 
domaine de la synth&e. 

JOHNSON, 1945 
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De 1940 & 1942 BACHMANN I d~crivait une s6rie 
d'homologues et d'analogues de l'6quil6nine. En 1943, 
il refaisait par une voie diffdrente ~ la synth~se de la 
nor-6quil6nine de ROmNsoN. Ce dernier, l'ann6e sui- 
vante, reprenant ses essais de 1941 ~, r6ussissait £ intro- 
duire le groupe m6thylique angulaire en bloquant 
momentan~ment le chalnon m~thyldnique voisin du 
carbonyle!  I1 n'obtenait  malheureusement que l'iso- 
6quil~nine inefficace. Un autre procdd6 de mdthylation 
~tait d~crit en 1945 par JOHNSON ~ qui la m~me annie 
annon~ait une deuxi~me et int~ressante synth~se de 
l'6quil6nine ~. 

Tout comme BAC~MAN~', JOHNSON partait  de la 
c6tone XVI de BOTENANDT. De 1~ il passait par le 
compos5 oxym6thyl6nique XXVII I  et l'isoxazole 
X X I X  ~ la cyano-c6tone m~thyl~e X X X  qu'il con- 
densait avec le succinate de m6thyle (r~action de 
STO~B~) pour aboutir direetement & Fester c~tonique 
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cyclique XXXI.  Une hydrolyse suivie d 'une d~carboxy- 
tation lui donnait la c6tone X X X I [  qu'une hydro- 
g6nation catalytique transformait en un m61ange des 
deux 6quil6nifms rac6miques (XXXII I  a et b) que l'on 
sdpare facilement. La r~solution du diast~r~o-isom~re 
trans se fait par Fester menthoxy-ac6tique d'aprbs 
BACHMANN. 

En 1942 d~j&, BACtIMANN ~ semblait ~tre bien prbs 
de la synth~se totale de l'oestrone elle-mfime. Par tant  
du e~to-ester hexahydrog6n6 X X X I V  qu'il avait pr6- 
par6 & cet effet il obtenait, en proc6dant comme pour 
sa synth~se de l'6quil6nine, un m6Iange de rac6miqu~es 
XXXV de mfime constitution que l'oestrone. I I e n  S6- 
parait un isom&re qu'il appela oestrone a (XXXVI), qui 
fondait ~ 214-215 ° (¢estrone naturelle, F 254,5-256 °) 
et qui avec une valeur-seuil de 230 y sur le rat  6tait 

1 W. E. BACtIMANN et ses collaborateurs, J. Amer. Chem. Soc. 
62, 2084, 2750 (1940) ; 63, 595, 598, 2292 (1941); 6g, 94, 5a6 (194g), 

~" W. E. BACIIMANN, R.A. GR~OG et E . F .  PRATT, J, Amer. 
Chem. Soe. aS, 2314 (1943). 

a A. K O E ~ R  et R. ROmNSON, J.  Chem. Soe. London 19,,'1, 566. 
A.U.  BtRc~, R. JAEGER et R. ROmNSO~, J. Chem. Soc. 

London 19~6, 582. 
W. S. JohNsoN, J. W. PETERSO~ et C. D. GVTSCHr, J. Amer. 

Chem. Soc. 67, 2274 (1945). 
W. S. Jom~soN, J, W. P~Tm{SON et C. D. GUTSCttr, J. Amer. 

Chem. Sot. 69, 2943 (1947). 
7 W. E. BACHMANN, S. KUSItNER et A. C. STEVENSON, J. Amer. 

Chem. Soc. 64, 974 {194~2). 

plus de 200 lois plus faible que l 'hormone naturelle. 
Ainsi, lorsqu'en 1943 nous entreprenions nos propres 

recherches, la synth&se totale avait 6chou6 devant la 
complexit6 st~rique de la molScule qu'on n'6tait pas 
parvenu & surmonter. En 1947 encore, VELLUZ ~ 
jugeait la situation avec pessimisme. Seul un ddtour, 
qui ouvrit en m~me temps la voie h la d6couverte d'une 
nouvelle classe de combinaisons dou6es d 'un pouvoir 
cestrog+ne particuli~rement prononc6, les acides doisy- 
noliques, nous conduisit au but,  la synth&se totale des 
hormones natives elles-m~mes. Nos premiers r6sultats 
ont d6]£ 6t6 expos6s dans cette revue ~. Je me bornerai 
donc & r&umer ici nos recherches ult~rieures. 

B . - - L e s  acides doisynoliques 

a) - Les acides de la sdrie bisddshydro-doisynolique 

Nous avons pu prouver en 19443 que l'acide IV de 
DolsY, d~rivant de l'oestrone par fusion alcaline et 
qui t6moignait d'une forte activit5 cestrog&ne sur le 
rat  chltr~, correspondait ~ la formule CasH2~O ~ 
(xxxvII). Nous l 'avons nomm6 acide doisynolique. 
La fusion alcaline de l'6quil6nine m+ne & deux acides, 
les acides bisd~shydro-doisynoliques (xxxvlII~ et 
fl), dont Fun, l'acide (--)~ est fortement actif et l 'autre, 
l'acide (+)fl, inactif. Nous avons fait la synttl~se des 
deux rac6miques de l'acide bisd&hydro-doisynolique 
qui correspondent aux deux dquildnines rac6miques, 
par deux m6thodes diff6rentes! JOHNSON 5 vient d'en 
d6crire une troisi~me. L'antipode ldvogyr e du rac6- 
mique ~ 6tait en tous points identique ~ l'acide haute- 
ment actif provenant de l'6quitfinine ~. Son 6ther 
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m6thylique est employ6 en th~rapeutique sous le nom 
de ((Fdnocycline~>. 

b) - Relations entre acides doisynoEques et cdtones du 
type de l'cestrone 

Nous avons tout d 'abord pens6 que l'acide bisd6s- 
hydro-doisynolique :¢ actif se rattachait,  par sa confi- 

1 C. VELLUZ, Bull. Soc. ehim. France 1947, 569. 
K. MIESCHER, Exper. 2, 247 (1946). 
K. MtESCHER, Helv. chim. acta 27, 1727 (1944). - J. HEER et 

K. MIESCHER, Helv. chim, acta 28, 156 (1945). - J. HEER, J. R. 
BILLETER et K. MIESC~ER, Helv. chim. acta 28, 991 (1945}. 

4 j .  HEER, J. R. BILLETER et K. MIESCHER, Helv. chim. acta 
28, 1342 (1945). - G. ANNER et K. MIESCHER, Hclv. chim. acta 29. 
586 (1946). 

W. S. JOHNSON et R. P. GRABER, J. Amer. Chem. Soc. 70, 
2612 (1948). 

R. RO~ETSC]~ et K. MIESC~ER, Helv. chim. aeta 29, 1231 (1946). 
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gurat ion,  ~t l '6quil6nine et  l ' ac ide  fl inac t i f  h l ' iso- 
6quildnine. Pour  vdrif ier  ce t te  hypoth6se  nous avons  
cherch6 ~ 6 tabl i r  une re la t ion  plus  claire en t re  les 
cf tones  du  t y p e  de l 'cestrone ou de l '6quil6nine et  l e s  
aeides doisynol iques  qui  leur  c o r r e s p o n d e n t h  En  
o x y d a n t  les c&ones  pa r  l ' hypo - iod i t e  de po tass ium,  on 
obt ien t  des acides d i ca rboxy l iques  tels  que l ' ac ide  
marr ianol ique  I I I .  Leur  fonct ion ca rboxy l ique  pr i -  
maire  pen t  &re  fac i lement  conver t ie  en groupe  m & h y -  
lique p a r  passage 5. Fes te r  acide,  au chlorure  d ' ac ide ,  
puis ~ l ' a ld6hyde ,  et  f ina lement  pa r  rdduct ion  de 
l ' a ld6hyde  d ' ap r6s  WOLFF-KISHNER (formules pa r -  
tielles X X X I X  h X L I I I ) .  

CH a CH a CH 3 

\ l ~ O  ~ \--CO.R --~ \--C02R -+ ) 

XXXIX XL XLI 

CHa CH a 

/ __CH 2 -- CH a 

XLII XLIII  

c6tones acides 
(XLIV-XLVII) (XLVIII-LI) 

CHa C t[ a 
. , / " ' !  . . . .  o . / " l . . c o , .  

, / \ / t / . ' -  " ' 

. o i  ; ,o_! iit,?io  l l ) , v I  _ _ _  
( + )oestrone ( + )doisynotique 

• , I (" H:l CH.~ l,t t 
H 

.o J, II .,. H-J I 

( + )6quil6nine 30 y ( + )fl-bisd6shydro-doisynolique 

CHa CH a 
t \ :  ) / \ ; - -CO.H 

I II ) -- i - i  
( - ) h u n i - c e s t r o n e  ( + ) lumi-doisynol ique  

CHa CH a 
("~I  ]=0 I'd*l / , ~  C0.2 H 
I | ~  

. ; ; \ . "~ / :~ /  ~ .~ v "~/1  

iso-4quil6nine ¢~- bisd6sh ydro-doisynoliq ue 
rac6mique rac6mique 

* La ddshydrog6nation donne l 'antipode(+ )inactif de l'acide a. 

I ~ l  seuil d'activit6 cestrog6ne sur le-rat ch&trC 

I j .  HEER et K. MIESCtIER, Helv. chim. acta 29, 1895 (19.16); 
81, 405 (1948). 

Le8 formules  X L I V  ~ L I  i l lus t rent  les re la t ions que 
nous avons  t r o u v & s  en t re  les cdtones et  les acides 
monocarboxy l iques .  I1 en d6coule le fair r emarquab le  
que, /t l ' inverse  de ce que nous avions  suppos6, l ' ac ide  
0~-bisdfshydro-doisynolique act i f  se r a t t ache ,  pa r  sa 
conf igura t ion ,  ~ l ' iso-6quil6nine inact ive ,  de telle sorte 
qu 'on  6ta i t  en dro i t  de se d e m a n d e r  si les cycles C et  D 
de l 'dqui ldnine ne pr6senten t  pas, con t r a i r emen t  
ceux de l 'cestrone,  la conf igura t ion  cis. Mais, comme 
v ien t  de le m o n t r e r  SHOPPEE 1, il n ' y  a m a i n t e n a n t  
presque  plus  de doutes  sur I ' ident i t6  de conf igura t ion  
de ces deux cestrogfnes.  

Du reste,  et  ceci conf i rme nos donn6es, nous avons  
pu  r amene r  pa r  d6shydrogfna t ion  mdnag6e de leurs 
6 ther-es ters  ~ les ac ides  (+)do i syno l ique  ( X L V I I I )  e t  
(+ ) lumi -do i syno l ique  (L) aux  aeides  b i sd f shyd ro -  
doisynol iques  X L I X  et L I  cor respondants .  L ' ac ide  
(+ ) lumi  L d6rive de la  ( - ) l umi -ce s t rone  X L V I ,  le 
p rodu i t  d ' i r r ad i a t i on  de la (+)oestrone X L I V .  

c) - Acides  de la sdrie monoddshydro-doisynolique 

L a  synth6se  des acides  doisynol iques  et  de leurs 
d&iv6s  monod6shydrog6n6s  rev~tai t ,  en vue de ceUe 
de l 'oestrone, une impor t ance  par t ieul ihre .  Leur  pr6- 
p a r a t i o n  a suivi celle des acides  bisd~shydrog6n~s.  

CH a 

/ / \ - - C O z R  CH 3 

o 

CHsO-- ~ /"  / - - C 2 H 5  
" ~  C2HsMg J ] OH 

LII  - / LIII  
CH a ""'- . \ . .  + 

I I C H  CHa 
( ~ y / ~ /  2 5  . ( / ' N  CO2R 

CH O- / it I H ,  + Ni / ' ~ / : = C H C H 3  
"-5/%/ i 

LV~ 0,1 y L1V 
LVfl inactif 

L I V  se forme d i r ec t emen t ,  ~t c6td de L I I I  lo r squ 'on  
fai t  agir  l ' i odure  d ' 6 thy l -magn6s ium sur Fes te r  de 
l ' ac ide  • c6 to - l -m&hyl -2 -m&hoxy-7 -hexahydro - l , 2 ,3 ,4 ,  
9 ,10-ph6nanthr6ne-carboxyl ique- (2)  (LII)  d~jk d & r i t  
pa r  BACHMANN a. L ' hyd rog6na t i on  de L I V  nous a donn~ 4 

les deux  acides rac6miques LV~ et EVil. L ' u n  d 'eux ,  le 
rac6miqde  a, est  aussi  ac t i f  que l ' ac ide  0~-bisd&hydro- 
doisynol ique  lui-m~me, auquel  il pen t  &re  ramen6 p a r  
d6shydrog6na t ion  mdnag6e. L'acide  fl p a r  contre  est 

1 C. ~V. SHOPPEE, Nature 160, 64 (1947) ; 161, '207 (19-18) ; Steroids 
arid Related Substances, Annual Reports on the Progress of Chemistry 
for 1047, p. 170. Nos travaux sur les acides doisynoliques y sont 
r6sum& d'uue fa~;on particuli6rement heureuse. 

o j .  HEER et K. bhEscnE,, Holy. ehim. acta 30, 550 (1947). 
a W. E. BAcnMAN,~, S. KUSHNER et A. C. STEVENS0N, J. Amer. 

Chem. Soe. 6J, 974 (194~2). 
4 G. ANNER et K. MIESCHER, Exper. 2, 409 (1946); Heir. ehim. 

acta 2~, 1889 (1946). 
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inactif. Nous avons encore obtenu ~, en proc6dant 
comme pour LV0¢, un homologue inf&ieur, le d6riv6 
m6thyl-(1), que HOGG 2 vient de preparer par une 
m6thode diff6rente. 

d) - Synth&e lotale des acides doisynoliques 

Nous avons tout  r6cemment achev6 la synth~se des 
acides doisynoliques de la s6rie des octahydro-ph& 
nanthr~nes ~. La pr&ence de quatre atomes de carbone 
asymdtriques ordonn6s autour du cycle C, ce qui fait 
huit acides rac~miques, opposait un s6rieux obstacle 
~t leur pr6paration. 

Nous sommes partis de l'ester de l'acide c6to-1- 
m6thyI-2-m6thoxy-7-octahydro-ph6nanthr~ne-carbo- 
xylique-(2) (LVI) qui pr&ente trois centres d'asym6trie. 
L'ester 6thylique (XX), comme nous l 'avons vu, avait 
~t6 pr~par6 par ROBINSON 4 en 1936 et l 'ester m6thy- 
lique en 1943 par BACHMANN 5, grace g u n  procdd6 
meilleur. Form6s du m6Iange des rac6miques, ces deux 
esters n'avaient 6t6 obtenus que sous forme d'huiles. 

C6to-esters (LVI) : 
CH a CHa 

( / ~ . .  CO~CH a ( / ~ ' "  C():~C H:, 

,t J o  

A 133-I35 ~' C 87-89 '~ 
(I01-102 °) 

CH a 

( \ I . "  CO,CHa 

H CO ~ ~ O  " 

B 127-128 ~ 

Nous avons, par cristallisation fractionn6e, retir6 de 
l'ester m6thylique huileux trois des quatre rac& 
miques possibles, A, 13 et C. Le c&o-ester C se trans- 
forme en c~to-ester A sons l 'effet des alcalins, ce qui 
r6sulte certainement d'une inversion en C n, en position 

par rapport au groupe cdtonique. A chacun de ces 
c6to-esters rac~miques correspondent thdoriquement 
deux acides doisynoliques diast6r6o-isombres c¢ et fl de 
synth~se (LVII). Les trois c6to-esters A, B e t  C nous ont 
donnd jusqu'~ maintenant les cinq acides doisynoliqnes 
rac4miques Act, Aft, Ba, Ca et Cfl. Deux d'entre eux, 
A~ et Ba ont 6t6 6galement pr6par& par r4duction au 
sodium et g l'alcool dans l 'ammoniac liquide de l'acide 
~-monod~shydro-doisynolique actif (LV~.), pris sous 
forme de son 6ther-ester. 

1 J. HEER et K. MIESCHER, Helv. chim. act a 31, 1~89 (1948). 
"~ J.A. HOGO, J. Amer. Chem. Soc, 70, 161 (1948). 
a G. ANNER et K. MIESCHE~, Exper. 3, °79 (1947); Heir. chim. 

aeta ao, 142~ (1947). 
4 R. RosluSON et J. XVALKE~t, J. Cheln. Soc. London 1936, 747. 

W. E. BACHMANN, S. KUSHNER et A, C. STEVENSON, J. Amer, 
Chem. Soc. 6~, 974 (1942). 

acides doisynoliques racdmiques (LVII): 
sdrie ~x 

CH a 

( / "~ . °  CO.,H 

, ~ 1 . .  C,H s 

/ ~ /  o os :, 
187-188 ~ 

CHa (,{ 
ii I" 

I00 g 

213-215 ° 

CHa 

,, ( / ~ ° .  CO,,H 

~ ° "  1 y 

179-181 ° 

s@rie fl 
CH~ 

( / ~ . . C O , H  

• ¢. I it I A ~ / / ~ F C  2 

227-229 ° 

CH a 

/ \ /  

pas isot~ 

CHj 

( /N~ . .  CO,,H 
%1 I_~  

tl {%, b ! 
/ \ /  o,os r 

189-191" 

La d6shydrog6nation m6nag6e des 6ther-esters des 
acides de la s6rie ~ conduit ~ l'acide ~-bisd6shydro- 
doisynolique hautement actlf et celle des acides de la 
s6rie fl ~t l 'acide fl-bisd6shydro-doisynolique inactif. 
L'acide Aft est ie rac6mique de l'acide (+)doisynolique 
d&iv6 de l'oestrone naturelle et l'acide Ba probable- 
ment celui de l'acide (+)lumi-doisynolique. 

L'acide B~ cst presque inactif, tandis que clans les 
deux s6ries A e t  C, contrairement ~ ce que nous avions 
trouv6 dans la s6rie bisd&hydrog6n6e, les deux rac& 
miques a et fl sont actifs. Dans la s6rie A c'est le d~riv6 
a, dont les groupes carboxyle et 6thyle sont en position 
cis qui surpasse, et de beaucoup, le d&iv6 <,natureb~ et 
l'cestrone elle-m6me en effet cestrog~ne, tandis que 
dans la s&ie C, c'est le d~riv6 trans (Cfl) qui l 'emporte 
sur le d6riv6 cis (Cc¢). Comme les relations de configu- 
ration entre les diff6rents addes doisynoliqnes coin- 
cident avec celles des diff6rentes cestrones isom~res, 
nous donnons dans le tableau suivant un sch6ma 
de toutes leurs formes possibles, en consid6rant 
les quatre centres d'asym~trie ordonn& autour du 
noyau C. Le groupe m&hyle li6 ~ C2 (acides doisyno- 
liques) ou C~a (cestrone) et Ies atomes d'hydrog~ne 1Ks 

C1, Cn et C12 (acides doisynoliques) ou C1~, C8 et C 9 
(cestrones) sont num6rot& de I ~t IV. L'anneau C, pro- 
jet6 sur un plan perpendiculaire au sien, est repr&ent6 
par une droite horizontale. Les substituants situ6s en 
position fl, (au-dessus du plan de C) sont figur& par 
des lignes verticales pleines 61ev6es sur la projection de 
C et les substituants situ6s en position c¢ (au-dessous du 
plan de C) par des lignes poinfill6es abaiss6es de cette 
m~me projection. Remarquons enfin que pour at- 
teindre, dans la s6rie des acides doisynoliques, ~t une 
activit6 appreciable, l 'atome d'hydrog&ne li6 en C12 
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Rela t ions  s t~r iques  en t r e  ac ides  do i syno l iques  et  cestrones 

I I 
CHa CH;~ 

CH 3 H H H CH~ H H H 
I I I  I I I  IV I I I  I I I  IV 

I I L . . . . . . . . .  I 
A 

1 I .......... 1 I 

I I I I 
B 

I 1 I ! 

I I I I 

I 

! 

I I I 

t,X** * 
I I 

I f i  r * *  

I I 
D 

I I I 
,,,,,,,,,, 

r ac6miques  

* Acide do i syno l ique  et  oestrone na ture l s .  

** Acide l umi -do i syno l ique  et  lumi-oast rone (?). 

*** Aeides do i syno l iques  ineonnus .  

et le groupe m~thyle li~ en C~ doivent, comme dans 
l'cestrone, s 'opposer en trans, mais que l 'on ne parvient  

l 'activit~ maximale que lorsque les atomes d 'hydro- 
gSne fix~s en position 1 et 11 sont en cis. Les acides 
D~, Dfl et Bfl encore inconnus sont probablement 
inacfifs ou peu actifs, comme l'acide B~. 

Notre sch6ma ~ est naturellement aussi valable pour 
illustrer la configuration des esters c6toniques oh le 
centre d 'asym~trie I I  est supprim6 ainsi que celle des 
acides bisd6shydro-doisynoliques ou des ~quil6nines 
off les deux centres I I I  et IV sont supprim6s. 

1 Nous avons montr6 un sch6ma m~alogue au Congr~s de chimie 
pure et appliqu~e A Londres en 1947. 

e) - Homologues et analogues 

Au cours des 6tudes 6tendues que nous avons pour- 
suivies pour pr6ciser l'influence des substituants sur 
l 'activit6 cestrog&ne, nous avons pr6par6 et 6tudi6 de 
nombreux d6riv6s, analogues et homoIogues de l'acide 
~-bis-d6shydro-doisynolique ( X X X V I I I  ~) surtout 1. Je 
ne puis malheureusement pas entrer ici dans le d6tail de 
tous nos r~sultats. Relevons simplement que la pr6- 
sence simultan~e de courtes chalnes alcoyl6es en C 1 
et C 2 (LVIII) est d6terminante pour l'efficacit6 de nos 
acides et que le groupe carboxyle de l 'acide c~-bisd6s- 
hydro-doisynolique peut ~tre remplac6 par  une fonc- 
tion ald6hyde (LIX) ou alcool (LX) sans qu'il  y ait 
perte sensible de pouvoir 2 cestrog~ne. 

R3 

~ / ~ - ~  
\ \ j x  j 

LVIII 
CH~ CH~ 

(-,<~o !-~o~ 

LI  X L X  

On peut  se figurer les acides doisynoliques (LXII)  
comme form,s  par  rupture du cycle D des hormones 
cestrog&nes (LXI). Tout  r4cemment, A. HOREAU a 
Paris, a pr@ar6 des acides hydroxy-6-naphtal~ne- 

CH.~ CH a 

.o_ | l t  t ~o_t II I c~: 
" % / \ j  W 

1.XI L X l l  

Ha C .CH:j 

~ - -CO~H 

~x/%/~./cn~ 
n o - - ~ )  cm. 

L X I I I  

acide dim~thyl-~,ct-6thyl-f l-al l~noiique 

A. HOREAU. 1946 

1 .I. HEER et K. 3IIESCH~, Helv. chim. acta 38, I506 (1945). - 
J. R. BILLXTER et K. M~ESCHER, Helv. chim. acta 29, 859 (1946). - 
G. ANNER, J. HEER et K. [I,[IESCEtER, Helv. chim. acta 29, 1071 
(1946). - L. EH~ANN et K. MI~_:SCHER, Helv. chim. acta 30, 413 
(1947). - G. ANNER et K. MIESCHE~, Helv. chim. acta 30, 544 (1947}. 
- J. HEER et K. MmscnER, Helv. chim. acta 30, 786 (1947). 

2 j .  HEER ct  K. MIESCnER, Helv. chim. acta 30, 778 (1947). 
3 A. HOI~AU ct J. JACQUES, C. r. Acad. ScL Paris 222, 1113 

(1946). - R. COURRIER, A. HOREAU et J. JAcgul~s, C. r. Soc. Biol. 
141, 159 (1947).- J. JACQUES et A. HOREAU, Bull. SOC. china. France 
1948, 711. 
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propioniques-(2) dialcoyl6s en position :¢ et mono- 
alcoylds en position fl par rapport au groupe carbo- 
xyle. Ces acides 'qu'il a dtnomm6s acides ~,:¢-dialcoyl- 
fl-alcoyl-all6noliques correspondent 5. un acide bis- 
dtshydro-doisynolique dont le noyau C aurait 6t6 
ouvert. Ils ont une action considtrable sur le rat, celle 
de leur meilleur repr6sentant atteignant environ un 
septi~me de l'efficacit6 de l'acide ~-bisdtshydro- 
doisynolique. 

C. - La synth~se tota le de l' cestrone 

La pr6paration de c6to-esters octahydro-ph6nan- 
throliques st tr iquement d6finis 6tait la condition 
premitre de la synth4se totale des acides doisynoliques 
du type de l'acide doisynolique ,natureb>. Mais elle 
ouvrait du m4me coup la voie a celle de l'cestrone 
naturelle elle-m~me. Un mtmoire prtliminaire a 
paru au mois de janvier 1948 ~ et une communi- 
cation plus complbte tout dernitrement 2. D'emblde 
le c6to-ester mtthylique LVIA nous parut le plus 
prometteur. ROBINSON et ~VALKER a avaient dtjs` 
essayt, dans leurs tentatives d'tdifier un cycle penta- 
gonal, de condenser leur produit huileux avec Fester 
bromac6tique et le zinc, d 'aprts  REFORMATZKY, puis 
avaient saponifi6 le produit de condensation, l 'avaient 
d&hydrat6 mais n'avaient pas pu hydrogtner la 
double liaison ainsi formte. 

CH31 CH3 

~ i  CO2CH~ • xx CO~CH:~ 
I.Vl A 16tape  I / /CO2CHa 26tapes  1 /CO. ,CH. ,  

/ I N C H 2  , / ' ~ C  t_[2 " . 
OH 

L X I V  LXV / 
95-96 ° / a 95 c)6° b ql  -9Y: 

/ 
5 6 t a p e s /  

CH 3 

L X V I  

a 2 2 5 - 2 2 7  ~ 2 4 - 2 1 4 °  ,qV b  ta. 
N~H3 r CH~ 

• . (  l ' " ' <  .... 
,/",./x,.,, 'l ' ../ 

L X V I I  a (rac.) 251-254 ~ L X V I I  b (rac.) 126-12,'; ¢ 
cis oestrone 

2 6tapes 

II ~t-) cestrone naturelle. 

1 G. ANNER et K. MIESCHER, Exper. 4, 25 (1948). 
2 G. ANNER et K. MIESCtlER, Helv. chim. acta 31, 2173 (1948). 
3 R. ROBINSON et J. WALKER, J. Chem. Soc. London 1938, 1~3. 

Si l'on s'abstient de saponifier et part  du ctto-ester ra- 
ctmique LVIA sttriquement homogtne, on pent facile- 
ment obtenir par r6action de REFORMATZKY le diester 
hydroxyl6 (LXIV) 5̀  l ' t t a t  pur. Une s@aration d'eau 
suivie d'une hydrogtnation nous donnait 2 esters marria- 
noliques (LXV) stdriquement purs, dont Fun, Fester a, 
5̀  point de fusion 16gtrement plus 61ev6, correspondait 
au ractmique du diester de l'acide dextrogyre (III) qui 
r6sulte de l 'oxydation de l'cestrone. Par  saponification 
partielle de LXVa, passage au chlorure d'acide et ~ la 
diazocttone, r6action d'ARNDT-EISTERT et saponi- 
fication, nous arrivions 5  ̀ un acide homo-marriano- 
liclue rac6mique (LXVIa). Cyclis6 par chauffage de 
son sel de plomb, il se transformait en 6ther mt thy-  
lique d'cestrone qui, par scission du groupe 6thtr6, 
nous donnait l'oestrone ractmique LXVIIa  fondant 5̀  
251-254 °. Dans te test de l'oestre sur le "rat elle avait 
la moiti6 de t'activit6 de l'cestrone naturelle. Nous 
avons r6solu le rac6mique par son es ter / -menthoxy-  
acttique. La saponification de la forme droite, peu 
soluble dans le mtthanol,  nous livrait enfin la (+) 
cestrone elle-m~me, qui par son point de fusion, SOil 
point de fusion mtlang6, sob pouvoir rotatoire, son 
spectre infrarouge, i 'aspect de ses cristaux et celui de 
ses dtr ivts  et enfin par son activit6 cestrog~ne, s'identi- 
fiait compl~tement /t l 'hormone naturelle 1. 

Ains i  glair rda[isde la synlh~se totale de l'oestrone, 
ob]et de ta~t de travaux, el avec die cel[e de tonics les 
hormones cestrog~nes natives, puisq~te I'aestradiol 2 el l'aes- 
triol s onl dtd ramends ~ l'oesIrone par voie de synth~se. 

Par ailleurs, nous avons obtenu de manitre analogue 
5  ̀partir  de Fester marrianolique {t point de fusion in- 
f6rieur (LXVb) une cestrone rac6mique st6rto-isom~re 
(LXVIIb) fondant / t  126-128 °, dont les anneaux C et D 
se trouvent,  contrairement ~t ceux de l 'hormone natu- 
relle, en position cis. Elle trait  encore sans effet sur le rat  
femelle, h Ia dose de 100 y. Cela r an t  du reste aussi 
pour la Imni<estrone, qui fond "X 268-269 °. Mais tandis 
que notre cis-cestrone appartient 5̀  la s6rie A, la lumi- 
cestrone se range probablement dans la strie 13 de 
sorte que leur point de fusion mtlang6 accuse une 
dtpression prononcde. 

L'inactivit6 de la eis-oestrone est en opposition frap- 
pante avec les constatations que nous avons faites 5̀  
propos des acides doisynoliques, chez lesquels les 2 
ractmiques de la strie A sont actifs, l 'activit6 du 
compost cis (Ag) dtpassant de loin celie du ddriv6 
trans (Aft). 

D. - -  Syn theses  didniques.  

a) - Trava~x m~t&ieurs 

La synth~se de l'oestrone part  du ctto-ester octa- 
hydro-phtnanthrolique L X V I A  dont la pr@aration 

1 G. AXN~m, Communication prtsentte ell octobre 1948 au VIIIo 
Congrts de chimie biologique h Paris. 

2 E. SCl~WENK et F. HILDEBRANDT, Naturw. 21, 177 (1933). 
3 A. BUTENANDT, Z. Naturforschung 1, 82 (1946). - M. N. Hurv- 

MAX, J. Biol. Chem. 169, 167 (1947). 
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commence k la m-anisidine. On construit successive- 
ment les noyaux du naphtal~ne, du ph6nanthr~ne et 
enfin du cyclopent6no-ph6nanthr~ne. Des savants 
anglo-saxons x et allemands e avaient essay6 t6t d~j~ 
d'atteindre plus directement au but en recourant 
la synthSse difinique. 

E. DANE ~ %ussissait la premiere en 1937 ~ conden- 
ser l'ac&yl~ne, sous forme de son d~riv6 magn&ien, 
avec les deux t6tralones-1 (LXVIII),  puis k pr@arer, 
par d6shydratation des carbinols obtenus (LXIX), 
les deux &hinyl-l-dihydro-3,4-naphtal~nes (LXX) et, 
apr~s hydrog6nation partielle, les combinaisons viny- 
liques correspondantes (LXXI) dont elle reconnaissait 
aussit6t Ies aptitudes ~ la synthbse di6nique. 

E.  DANE, 1937 

O C ~ C H  
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BOCKEMOLLER, 1938 
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E. DANE, 1937-39 

L'addition de la m6thyI-cyclopent6none L X X I I  Aces 
diSnes &ait particuli~rement tentante,  car la dihydro- 
g6nation du produit de r6action pouvait conduire 
imm6diatement h u n  composfi du type de l'oestrone. 
BOCKEMOLLER 4, d~s 1938, signalait u.ne condensation de 
cette cftone cyclique non satur& avec levinyl-l-dihydro- 

1 A. C O H E N ,  Nature 136, 869 (1935). - A. COHEN et F. L. WAR- 
REN, J. Chem. Soc. London 1937, (1315). 

2 E. BERGMANN et F. BERGMANN, J. Amer. Chem. Soc. 59, 1443 
(1937). 

a E. D*NE, A . W .  BINDSEIL et J.  SCHMICT, Liebigs Ann. Ch. 
832, 39 (1937). 

4 W. BOCKEm~LLEE, Z. angew. Ch. 51, 188 (1938). 

3,4-naphtal~ne (LXXI, R- 'H)  qui aurait pu aboutir 
des compos6s tels que L X X I I I a  ou LXXII Ib ,  mais le 
tours de la r6action n'6tait pas clair. A en croire 
E. DANE:, la m&hyl-cyclo-pent~ne-dione (LXXIV) 
r6agissait mieux. Cette fois encore la structure du produit  
obtenu en partant  du d6riv6 m&hoxyl6 en position 6 
(LXXI, R=CFI0) restait obscure. Apr~s hydrog6nation 
des doubles liaisons, 61imination de la fonction cdtonique 
suppl6mentaire et scission du groupe 6th6r6, elle 
obtenait un compos6 qui fondait 45 ° plus b a s q u e  
l'(estrone, en diff6rait certainement par la configura- 
tion et &ait d@ourvu de tout  effet. 

En 1939, E. DANE ~ estimait tr~s Iaibles Ies chances 
de parvenir ~t l'cestrone naturelle par la synth&e 
di6nique. C'est pourquoi une communication d'un 
chimiste de l'I. G. Farben, BREITNER 3, qui annon~ait 
en 1942 la synth~se, par cette m&hode, d'une c&one 
t&racyclique dou6e de la m~me activit6 que l'cestrone 
quoique fondant mal et 117 ° plus bas, ne manqua pas 
de soulever un certain int6r&. I1 fixait l 'anhydride 
citraconique sur le vinyl-l-m&hoxy-6-dihydro-3,4- 

BREITNER. , 942 

CH a ^ 
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[1 ' I  - ' °  \ o  
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C H a O - -  ~ J 
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II l )o 
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/ ' ~ I  - C O 2 C H a  \ _ _ C O 2 C H 3  ~N//I__CH,OH ~" 

t J I - C H 2 B r  

L X X V I I a  L X X V I I I , a  

CH a CHa 

- CO~CH~ 1: ~ \ -CO'~H 
/ / - - C H ~ C H ( C 0 ~  )3 / / - - C H z C H ~ C O ~ H  

L X X I X a  L X X X a  

CH 3 

\ =o 
\ /  / J  

cH o I II I oH, - , % / , , , /  
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1 E. DANE et J.  SCHMITTy Liebigs Ann. Ch. 536, 196 (1938). 
2 E. DAI~ et J.  SCItM:TT, Liebigs Ann. Ch. 537, 246 (1939). 
$ ST. BREITNER, Medizin und Chemic 4, 317 (1942); Report 

No 248, p. 20, Office of the Publication Board, Washington. 
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naphtal6ne (LXXI) et par tant  du compos6 LXXVa 
ou LXXVb (la position du groupe m6thyle restait in- 
certaine), puis procddant, comme Ie montre le tableau 
snivant, par les intermfdiaires LXXVIa  ~ LXXXa,  
aboutissait ~ une c6tone L X X X I a  ou L X X X I b  dont 
la constitution n'6tait  pas prdcisde. Le bromure 
L X X V I I I a  6tait au reste tr6s instable et formait 
facilement une lactone. 

b) Nos essais 

Nous avons 6tudi6 eette synth~se di6nique de ma- 
ni&e plus compl6te et montr6 que t 'anhydride eitra- 
conique se fixe dans les deux sens possiblesL La d6s- 
hydrog6nation au charbon palladi6 qui aboutit  aux 
mdthyl-1- ou -2-ph6nanthrbnes nous a permis d'6tablir 
que le compos6 ~ bas point de fusion a son groupe 
m6thyle en 1, position ind6sirable, tandis que celui qui 
fond plus haut  le porte en 2, la position correcte. I1 
semble donc que BREITNER2 a poursuivi sa syn- 
th6se dans la s&ie inverse, c'est-~t-dire avec un groupe 
m6thyle en 1 et son produit pourrait 6tre identique /t 
un compos6 synth6tis6 r6cemment par t3ACHMANN a. 
Le r6sultat biologique qu'il donne parait ainsi douteux. 
A cela s 'ajoute encore que les deux fonctions acides de 
l 'anhydride citraconique se situent n6cessairement en 
cis et non ell trans, position requise pour la synth~se 
de l'oestrone. Cela ressort sans 6quivoque de nos 
exp6riences. 

En partant  du d6riv6 mfithyl-2 (LXXVa) nous avons 
en effet rfussi apr~s d@lacement de la double liaison 
(LXXXII)  ~ ouvrir le groupe anhydride par le m~- 
thylate de sodium pour arriver ~ l'ester-acide voulu 
(LXXXIII)  puis, en passant par la diazoc6tone 
L X X X I V  et apr6s transposition d'ARNDT-EISTERT, ~t 
l 'acide e-mono-ddshydro-marrianolique (LXXXV) et 
enfin, par le semi-ald6hyde LXXXVI,  5 l'acide 
*¢-mono-ddshydro-doisynolique (LVa) que nous avions 
d6jg pr@ar6 par une m4thode diff6rente. 

Les groupes carboxyle et 6thyle de cet acide sont, 
comme on pouvait le pr6voir, en position cis. Avec un 

• seuil d'activit~ de 0,1 y sur le rat  il appartient aux 
plus puissants ddriv6s de cette s~rie, Nous nous sommes 
aussi servi de l'ester-acide monod4shydro-marria- 
nolique (LXXXV) pour faire la synth~se de la mono- 
d6shydro -0es t rone  ( L N X X V I I )  correspondante, fon- 
dant ~ 194-195 °. Elle est rest6e sans effet. 

L'addition de l 'anhydride mal6ique, de l'acide Iu- 
marique et de leurs d6riv6s mono-m6thyl6s au vinyl-1- 
naphtal&ne et ~t son d6riv6 mdthoxyl6 et celle de 
l 'anhydride citraconique au vinyl-l-m6thoxy-6-di- 
hydro-3,4-naphtal6ne viennent d'4tre 6tudi6es par 

1 j .  HEER et K. MIESCHlgR, Exper. a, 822 (1947); Helv. chim. 
aeta al, ~19, °~9 (t948). 

2 ST. BREITNER, Medizin und Chemie 4, 317 (1942); Report 
No 248, p. 20, Office of the Publication Board, Washington, 

3 V,,r. j~. BACHMANN et J. M. Ca~M~DA, J. Amer. Chem. Soc. 
70, 1468 (1948). 
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BACHMANN 1. X o s  travaux, pour autant  qu'ils se re- 
couvrent, ont donn6 des r6sultats concordantsL 

L'am61ioration et la simplification de la synth6se de 
l'oestrone sont l 'objet d'efforts constants. Rappelons 
ainsi les essais plus anciens de GOLDBERG a qui con- 
densa le diacdtyl-6thylSne avec le di6ne L X X I  et men- 
tionnons simplement des t ravaux plus r6cents de 
BUCHTA 4 e t  de  ~VooDWARD 5. 

E. - Le champ structural de l'aclivi[d (eslrog~ne 

J 'a i  propos6 l'ann6e derni6re, ~ l'occasion d'une 
conf6rence tenue au Canada °, la notion de champ 
structural de l 'activit6L J 'entends par l~t l 'extension 
d 'une aetivit6 physiotogique sur un groupe grand ou 
petit  de combinaisons plus ou moins apparent6es. J 'a i  
montr6 comment dans Ie cadre des <~sexog6nes~ le 
passage des <~gestag~nes~>, combinaisons qui pr6sentent 
Faction de la progest6rone, aux ~androg6nes~ et 
finalement aux <<estrog~nes~ s'accompagne d'une 

1 W. E. BACHMANN e t t .  B. SCOTT, J, Amer .  Chem.  Soc. 70, 
1462 (1948). - W. E. BACHMANN et J. M. CrtEMERDA, J. Amer. Chem. 
Soc. 70, 1468 (1948). 

Toutefois l'anhydride de BACHMAN~¢ fondant h 1630 correspond 
h L X X X I I  et non ~ LXXVa, comme il lc suppose. 

3 l~t W. GOLDBERG et P. MOLLER, Helv. chim. acta 23, 831 (1941). 
4 E. BUCHTA, Ber. Dtsch. chem. Ges. 81, 254 (1948). 

R. B. WOODWARD, communication personncllc. 
K. MIESCHER, Recent Progress in Hormone Research (Proc. of 

the Laurentian Hormone Conference), Academic Press, New York, 
Vol. 3, sous presse. 

7 En anglais (monstitutive field of aetivity~ et en allemand 
, konstitutives Wirkungsfeld ~. 
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extension constante du champ structural  de l 'activit6, 
le nombre des combinaisons actives augmentant  
progressivement. 

Nos recherches sur les acides doisynoliques montrent  
que dans cette s6rie, le champ de l 'activit6 cestrog~ne 
est relativement vaste. L'effet  persiste malgr~ le 
passage du syst~me t~tracyclique aux syst+mes t r i -e t  
bicycliques et mSme malgr~ le remplacement de la 
fonction acide par la fonction aldehyde ou alcool. 
Elles montrent  aussi combien il peut ~tre limit~ par  
des conditions d 'ordre spatial. Comme nous l 'avons vu 
dans Ia s~rie des oestrones, la configuration st~rique 
semble y limiter davantage encore le champ struc- 
tural. La difference pourrai t  provenir de la position 
fixe de la fonction c~toniqne qui s 'oppose 5 la rotation 
libre du groupe carboxyle. 

Mentionnons pour terminer que le champ structural 
d~pend aussi du mode &application et d 'une fagon 
d6cisive du sujet r~cepteur I, homme ou animal. 

Conclusion 

Comme nous l 'avons montr~, la synth~se des 
oestrog~nes st~roides s 'est  accomplie par ~tapes. Leur 
constitution une lois 61ucid~e, on parvenait ,  apr+s une 
premiere p~riode de huit ans environ, ~ la synth~se totale 
d'un de leurs produits d%limination, l'~quil6nine, et ~t 
une synth~se partielle de l 'un d 'entre eux, l'oestradiol. 

Une seconde p~riode de huits ans s 'achevait  avec la 
synth~se des hormones natives elles-mSmes. 

Des recherehes tr~s completes sur les acides doisy- 
noliques, une nouvelle classe d'oestrog~nes ~ l 'activit6 
puissante, aplanirent la route qui nous conduisit A la 
synth~se totale de l'cestrone. Comme l'cestradiol et 
l'cestriol avaient  d~jA ~t~ pr~par6s ~t ses d~pens, ce 
sont les trois hormones natives elles-m~mes qui sont 
d~s maintenant  accessibles ~ la synth~se totale. 

L'fiquil6nine compte deux centres d'asym~trie.  
Pour les hormones natives leur nombre s'61~ve de 
quatre h six et celui des st~r6o-isom~res optiques de 
seize (cestrone) ~t soixante-quatre (cestriol). E t  d~j~t 
l 'a t taque se tourne vers la synth~se encore plus ardue 

x R. COURRIER, A. HOREA~Y et J. JACQUES, C. r. Soc. biol. I12, 
146 (1948). 

des st6ro~des purement  hydroaromatiques ot~ Yon 
d~nombre six (testost6rone), voire huit centres d 'asy- 
m6trie (cholest6rol), ce qui, pour ce dernier ne re- 
pr~sente pas moins de deux cent cinquante-six 
st6r~o-isom~res optiques possibles. Le prix Nobel de 
chinaie de 1947, Sir ROBERT ROBmSO~ 1 vient pr6ci- 
s6ment de faire connattre ses derniers succ6s dans 
cette direction. 

I1 y a 6videmment lieu de se demander  si la synth~se 
de combinaisons h l 'architecture spatiale si compliqu6e 
prendra jamais une importance pratique, alors que la 
nature,  avec tes st6rols, nous dispense le squelette 
n~cessaire tout  fait. A quoi nous r6pondrons que la 
recherche doit se fixer ses buts hors de considerations 
semblables. La nature semble suivre sans peine la voie 
de la synth~se asym6trique, ~t nous de lui arracher ses 
secrets. 

Summary 
After the discovery of the (estrogenic hormones in 1929 

and subsequent years, and the determination of their 
constitution, their synthesis was performed in two stages. 

Following many preliminary synthetic at tempts (BAR- 
DHArL BOTENAr~DT, ROBINSON and others), in 1940 equi- 
lenine was synthesized by BACr~MA~N and, at almost the 
same time, INHOFFr:N succeeded in the partial synthesis 
of cestrone from cholesterol. 

In  1942 the preparation of a nearly inactive isomer of 
eestrone was disclosed by BACHMANN. Of decisive import- 
ance, however, was the elucidation since 1944 of the 
doisynolic acids deriving from the oestrogenic ketones 
and showing themselves high cestrogenic effectiveness, 
as well as the discovery of important sterical relation- 
ships between ketones and acids. 

The total synthesis of the doisynolic acids in 1947, 
which was conducted via sterically uniform ketoesters 
of the octahydrophenanthrene series, simultaneously 
cleared the way to the natural oestrone itself (1948). Now 
all genuine oestrogenes (cestrone, eestradiol, oestriol) are 
accessible to total synthesis. 

Attempts to obtain cestrone by means of a diene- 
synthesis have so far been unsuccessful. On the other 
hand, it was possible, by this method, to build up a 
sterically uniform but  inactive monodehydro-cestrone 
and the corresponding highly active monodehydro-doi- 
synolic acid. 

Attention is drawn to the new conception of the "con- 
stitutional field of activity". 

1 S. W. CORNFORTH et R. ROBINSON, Nature 160, 737 (1947). 

Wirkstoffe der tierischen Befruchtung 
Von HANS-JOACmM BIELm 1 und Graf FRED MEDEM ~, Heidelberg 

Der Begri][ Be/ruchtungssto//e 

Bei den Metazoen, welche hier ausschliel31ich be- 
trachtet werden sollen, besteht  die Befruchtung in einer 

1 K'aiser-Wflhekn-Institut ffir medizinische Forsehung (Institut 
fiir Chenfie), Heidelberg. 

* Kaiser-Wilhelrn-Inst. f. Biol. (Abt. M. HARTMANN), Heehingen. 

Vereinigung yon Spermium und Ei. Seit den klassi- 
schen Untersuchungen von O, und R. HERTWIG (1875 
U. If.) an Seeigeln weiB man, dab der Vorgang der Be- 
fruchtung in einer Reihe von Akten abt~tuft: u.a. An- 
sammlung der Spermien an der Eioberfl~iche, Eindrin- 
gen eines Spermakopfes in das Eiinnere, Ausbildung 


