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Hergestellt wurden durch direkte Photohalogenierung
folgende 7-Halogencholesterylester: (Die beiden ersten
sind bereits von anderen Autoren!? mit Hilfe von Brom-
succinimid hergestellt worden).

o] 20°
Zersp. [ ] D
7-Bromcholesterylacetat 109-111° —241° 3
7-Bromcholesterylbenzoat 141-142° -170°
7-Bromcholesteryltosylat 109-110° —196°
7-Chlorcholesterylbenzoat 168° —122°

Die englischen Autoren? fanden fiir das_gleiche 7-
Chlorcholesterylbenzoat, dargestellt aus 7-Oxychol-
esterylbenzoat mit PCl,;, einen Schmelzpunkt von 150°
und eine Drehung von [«]2° = —119°,

Bei der Bromierung des Cholesterylbenzoats mit
freiem Brom konnten wir in geringer Menge ncben dem
7-Monoderivat noch ein x, 7-Dibromcholesterylbenzoat,
prismatische Plittchen, Zersp. 141-142°, [of* = —163°
(2 %ig in CHCI,) isolieren, das nach der HBr- Abspaltung
ebenfalls ein 7-Dehydroderivat lieferte.

Bei geeigneter Reaktionsfithrung der Bromierung mit
Brom erhilt man ein Reaktionsprodukt, welches sich
von demjenigen mit Bromsuccinimid erhaltenen in
keiner Weise unterscheidet. Durch Kristallisation aus
Isopropyliather erhdlt man die 7-Bromcholesterylester
in schdnen weillen Nadeln. Auch die Ausbeuten an
7-Brom-ester stehen denjenigen nach der Bromsuccini-
midmethode erhaltenen in keiner Weise nach.

Zusammenfassend ergibt sich, da3 die direkte photo-
chemische Bromierung der Cholesterylester ausschlieB-
lich zu 7-Bromcholesterylestern fithrt, Nach der
Ingorpschen Systematik diirfte hier ein SR 2-Mecha-
nismus vorliegen.

Es ist eine gut bekannte Tatsache, dafl Cholesterin
oder dessen Ester mit Brom einerseits aus LEisessig oder
Ather das schén kristallisierte Dibromid®$ mit HCl
anderseits das Hydrochlorid? geben. Dieses fiir Olefine
charakteristische Verhalten des Cholesterins diirfte die
Ursache gewesen sein, daB eine Substitution in der
Allylstellung (C,-Atom) durch direkte Bromierung gar
nicht in Erwidgung gezogen wurde. Es sind gerade 60
Jahre her, seit REinitzER® durch Einwirken von Brom
auf Cholesterylacetat das 5,6-Dibromcholesterylacetat
erhielt.
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und E. AverecHT fir ihre tatkriftige Mitarbeit zu

danken. H. SCHALTEGGER

Aus der wissenschaftlichen Forschungsabteilung der
Dr. A. Wander AG., Bern, den 4. Mai 1949,

Summary

In the past years the 7-bromo-cholesteryl esters were
obtained indirectly by using N-bromosuccinimide,

It has now become possible to obtain directly from
cholesteryl esters in carbon tetrachloride the cor-
responding 7-bromo-compounds by a simple method
using bromine and light, with a yield of 60% of the
theoretical amount, while with the dark reaction the
dibromocholesterol known for about 60 years is pro-
duced,

Uber Carbonsiuren von natiirlichen und
kérperfremden Ostrogenen

Bei unseren Versuchen, wasserldsliche Derivate der
Ostrogene herzustellen, haben wir auch vor lingerer
Zeit untersucht, ob die biologische Wirksamkeit durch
die Einfithrung der Carboxylgruppe in natiirliche oder
synthetische Ostrogene beeinfluBt wird.

Es wurden die folgenden Verbindungen dargestellt:

COOH C:H, ch5 _/COOH

RO— <)wcch( > OR

IIla R=H mesoide
III1b R = OCCH; | Formen

Die Carboxylierung gelingt leicht und in teilweise
guter Ausbeute durch die Anwendung der vor lingerer
Zeit beschriebenen Methode von S, Marassg!l. Die
Konstitution der aus Didthylstilbdstrol und Hexostrol

1 Friedl.
(1894-97).

Fortschritte Teerfarbenfabr. 3, 821 (1803); ¢, 152
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dargestellten Verbindungen ist eindeutig; die zwei
Carboxylgruppen sind in Orthostellung zum phenoli-
schen Hydroxyl in das Molekiil eingetreten. Beim
(stron hingegen wire noch eine zweite Formel moglich.
Wir halten aber die obenstehende fiir wahrscheinlich,
weil nach umifassenden Versuchen an Modellsubstanzen
die Carboxylgruppe nur dann zwischen phenolisches
Hydroxyl und C-haltigen Rest eintritt, wenn keine
andere freie Orthostellung zur Verfiigung steht.

Die Priifung auf Ostrogene Wirksamkeit bei Ratten
verlief bei den Carbonsiauren IT und III bis zu Dosen von
100 ug, bei I sogar bis 150 ug negativ,

Wegen des nahen Zusammenhanges mit der Salizyl-
siure wurden auch einige bakteriologische Priifungen
vorgenommen. Die Hemmung auf die Sdurebildung aus
Glukose wurde nach der Methode von A. FLEMING! an
a) B. Shiga Kruse disenteriae, b) B. Coli und c) Staphy-
lococcus Oxford untersucht. II und III zeigten erst in
10 2molarer Konzentration an a und b Hemmung.
Auch von Salizylsiure ist die gleiche Konzentration
nétig. Gegen c¢ sind sowoh! II als auch III und Salizyl-
siure bis zu Konzentrationen von 10~% nicht wirksam.

Auch konnte in keinem einzigen Fall eine nennens-
werte bakteriostatische Wirksamkeit festgestellt werden.

Expevimentelley Teil

Dicarbonsdure des HexGstrols

6,0 g Hexistrol wurden mit 30 g wasserfreiem Kaliwmcarbonat
innig vermischt, in den Autcklaven cingebracht, 40 atd CO, kalt
anfgepreBt und 12 Stunden auf 260% erhitzt. Zur Aufarbeitung dste
man das Reaktionsprodukt in Wasser, filtrierte unverandertes
Hexdstrol {ca. 2 g) ab und athertd cinmal aus. Die wisserige Lisung
wurde mit Salzsdure angesiuert und mit Ather extrahiert. Nach
Verdampfen des Athers wurden 5,0 g (d.i. 639 d. Th.) Hexdstrol-
dicarbonsdure vom Aquivalentgewicht 184 (ber.: 179) erhalten.

Durch Umldsen aus Eisessig wurde die Sdure in Form feiner
Nadeln vom Schmelzpunkt 283-285° erhalten. Die Sdure gibt mit
Eisenchlorid in alkoholischer Losung Blaufarbung.

Acetylierung

0,50 g rohe Hexdstroldicarbonsiure wurden mit 13 cm?® Essig-
saureanhvdrid und 0,9 cm® Phosphorsiure erhitzt, bis ~ nach kurzer
Zeit — klare Losung eintrat. Nach Stehen {iber Nacht, entsprechender
Aufarbeitung und Umldsen der rohen Kristalle aus Alkohol wurden
0,28 g, d.1. 459, d. Th., Diacetat erhalten. Bei der Schmelzpunkts-
bestimmung im Apparat nach KorLeEr beobachtet man im polari-
sierten Licht bei 240° Umwandlung der Kristalle in eine isotrope
Form, die bis 350¢ nicht schmilzt.

Dicarbonsdure des Didthylstilbstrols

2,5 g Diathylstilbostrol wurden mit 25 g (10fache Menge!)
Kaliumcarbonat und CO, unter Druck bei 2009, wie beim Hexostrol
beschrieben, carboxyliert. Es resultierten 0,96 g rohe Dicarbonsiure.
d.i. 279 d. Th.; Aquivalentgewicht 183 (ber.; 178).

Die Saure fiel bei mehreren Ansitzen amorph an, Versuche, sie
unter Yerwendung der verschiedensten Losungsmittel kristallisiert
zu erhalten, {ihrten nicht zum Ziel. Diese Sdure wurde daher {iber
den Methylester gereinigt. Dabei wurden 0,16 g Ester, der aus der
Rohsiiure mit Diazomethan dargestellt worden war (Smp. 160-166%)
mit 20 cm® n/2 alkoholischer Kalilauge (ca. 10 Mol) bei Zimmer-
temperatur verseift. Die rohe Saure war kristallin und zeigte einen
Schmelzpunkt (KorLeER) von 255-260° {SINTERN 245%). Nach Um-
kristallisieren aus Eisessig und Trocknen tiber Kalilauge bei 100°
wurden 0,07 g reine Diithylstilbsstroldicarbonsédure vomn  Smp.
270-275%° erhalten.

Carbonsdure des Ostrons

0,148 g Ostron wurden mit 1,4 g Kaliumearbonat und CO, bei
231° 14 Stunden wic oben carboxyliert. Die in weiBien Illocken aus-
fallende Siure wurde in einer Ausbeute von 0,068 g, d.i. 319 d. Th.
erhalten.

Nach Umlésen aus Ather-Petrolither zeigte die SAure einen
Schinp. von 245-250% (Zersp.). Aquivalentgewicht: 310 (ber.: 314).

1 A. FLeMING, Brit. Med. J. 627 {1947).
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Der it Diazomcthan in der iblichen Weise dargestellte Ester
zeigte nach dem Umldsen aus Ather-Petrolither den Schmp.
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171-173°. F. WEsseLy, K. BENEDIKT und H. BENGER

II. Chemisches Laboratorium und medizinisch-che-
misches Institut der Uhniversitit Wien, den 28. April
1949,

Summary

Preparation of carboxylic acids derived from stilb-
cestrol, hexcestrol, and cestrone is described. The acids
have neither cestrogenic nor bacteriostatic properties.

Zur Frage der Leistungsspezifitit abnormer
Induktoren

Ich habe frither! cine Anzahl abnormer Gewebsinduk-
toren mit deutlicher leistungssperifischer Wirkung auf
die Gastrula des als Wirtstier verwendeten Molehs
Triton taeniatus verdffentlicht, Seither habe ich ver-
sucht, durch sukzessive, auf verschiedenem Wege vor-
genommene Weiterfraktionierung der Gewebe die
Natur der in ihnen enthaltenen aktiven Faktoren zu
analysieren. Besonders habe ich mich dabei dem Leber-
und Nierengewebe vom Mecrschweinchen zugewandt,
die sich bei meinen fritheren Versuchen als verschieden-
artig leistungsspezifische Induktoren erwiesen haben.

Inckr (O}

Abb. 1. Schematische Darstellung iiber die Induktionsleistungen der
auf verschiedene Weise hergestellten Fraktionen von Leber und
Niere des Meerschweinchens. Nahere Erklarung im Text.

Die Hauptpunkte meiner Befunde lassen sich in
einem Schema zusammenfassen (Abb. 1). Aus diesem
ist zu ersehen, daB mit Alkohol behandelte AMeer-
schweinchenleber, mein typisch archenzephaler® Induktor,
bei Extraktion mit Petrolither seine Aktivitit mehr
oder minder einbiiBt und danach nur noch ausnahms-

1 8. TorvoNeN, Ann. Zool. Soc. «Vanamo» 6, 5 {1938); Ann.
Acad. Sci. Fenn,, Ser. A, §5, 6 {1940},

2 F. E. Leumann, Emfihrung sn die physiologische Embryologie
(Basel 1945).



