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Die hochsiedende Krystallfraktion wurde aus Methylalkohol-Aceton um-
geldst und neuerlich im Hochvakuum sublimiert. Schmp. z05—207°.

0.0182 g Sbst.ino.2023g H,0; d = 1,018; 0.5-dm-Rohr: af] = —~1.50°, a1} = +35.6%
3.873 mg Shst.: 7.810 mg CO,, 3.535 mg H,0. — 3.072 mg Sbst.: 6.175 mg CO,,
2.745 mg H,0. — 3.803 mg Sbhst.: 0.349 cem N (15%, 758 mm).
C:H,;0,N. Ber. C 54.92, H 9.99, N 10.63.
Gef. ,, 55.00, 54.82, ,, 10.2I, 10.00, ,, 10.835.

Die Siure wurde nach Schotten-Baumann benzoyliert. Das Ben-
zoylderivat schmolz im Vak.-Rohrchen bei 150—152°. Mischprobe mit
der bei der Kalium-permanganat-Oxydation des Benzoyl-pseudoconhydrins
erhaltenen Verbindung der gleichen Konstitution ergab keine Depressiomn.

124. A.Butenandt, H . A. Weidlich und H. Thompson: Neue
Beitrige zur Konstitution des Follikel-Hormons (Vorlauf. Mitteil. 1)).

TAus d. Allgem. Chem. Universitits-Laborat., Géttingen.’
(Eingegangen am 14. Mirz 1933.)

Auf Grund des bisher vorliegenden experimentellen Materials wurde
dem Follikel-Hormon C;gH,,0, die Formel (I), seinem Hydrat C;4H,,0,
die Formel (II} zuerteilt?); Einzelheiten dieser Formelbilder waren aus der
Arbeits-Hypothese {iber eine nahe Beziehung des Hormons zu dem Grund-
skelett der Sterine und zum Pregnandiol3) hergeleitet worden und bedurften
noch der experimentellen Priifung; insbesondere war zu beweisen: 1) die
Verkniipfung der Ringe A, B und C im Sinne des Phenanthren-Skeletts,
2) daBl Ring A — aber nicht Ring B — die aromatischen Doppelbindungen
enthilt und Triger der phenolischen Hydroxylgruppe ist, 3) die Stellung
der CH,-Gruppe, 4) die Verkniipfungsart des Fiinfringes und die relative
Stellung der Carbonylgruppe bzw. der beiden Hydroxylgruppen innerhalb
dieses Ringes.

Wir haben durch einen iibersichtlichen Abbau die Konstitutionsformeln
(I) und (II) weitgehend zu stiitzen vermocht: 1) Das Follikel-Hormon-
Hydrat (II) geht nach Marrian?) und Doisy?®) bei der Alkalischmelze in
eine Phenol-dicarbonsaure C;gH,,0; (III) iiber; diese Sdure enthilt sehr
wahrscheinlich beide Carboxylgruppen in 1.5-Stellung, ihre Entstehung kann
nur durch Spaltung des Fiinfringes zwischen zwel sekundidren Hydroxyl-
gruppen erfolgt sein; das Follikel-Hormon (I) ist nicht Zwischenprodukt

1 Eine vorlaufige Mitteilung erfolgt, da die in der vorliegenden Arbeit enthaltenen
KErgebnisse am 16. Mérz in einer Diskussion iiber die Konstitution der Sexualhormone
vor der Chemical Society, London, bekannt gegeben werden und ihre gleichzeitig er-
folgende Niederlegung in einer druckfertigen Publikation als wiinschenswert erachtet
wurde.

2} A. Butenandt, Zur Biologie und Chemie der Sexualliormone, Naturwiss. 21,
49 [1933]. 3) A. Butenandt, B. 63, 659 [1930], 64, 2529 [1931].

4) Lancet, 6. August 1932. 3} Journ. biol. Chem. 99, 327 l1933].
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dieser Reaktion, denn es liefert unter gleichen Bedingungen andere Umwand-
lungsprodukte, iiber die spater berichtet werden soll. — 2) Die Sdure C,gH,,0,
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(III) liefert bei der Dehydrierung mit Selen unter Abspaltung von CO,
in sehr glatter Reaktion ein Dimethyl-phenanthrol, C;¢H,,(OH), Schmp.
190—191° (gef. C 86.32, H 6.47; ber. C 86.48 H 6.30). Wir erteilen diesem
aromatischen Derivat die (nur in bezug auf die Stellung der OH-Gruppe
noch unsichere) Formulierung IV; das Monobenzoat des. Dimethyl-
phenanthrols, Schmp. 210 (gef. C 84.70, 84.40, H 5.71, 5.66; ber. C 84.66,
H 5.52), wurde mit Erfolg zur Abscheidung und Reinigung des Phenanthrols
verwendet. Zur weiteren Sicherung der Zusammensetzung bereiteten wir
noch den Methyldather des vorliegenden Phenanthrols, C,yH,,.OCH,, Schmp.
153° (gef. C 86.39, H 6.77; ber. C 86.44, H 6.79).



{1933)] zur Konstitution des Follikel-Hormons. 603

Versuche, durch energische Oxydation mit Chromsidure aus dem Benzoat oder
«dem Methylither Derivate des o-Chinons (V) zu gewinnen, um auf diesem Wege die
Stellung der Hydroxylgruppe an Ring B sicher auszuschlieBen, sind mit dem uns zur
Verfiigung stehenden Material erfolglos geblieben.

3) Das Dimethyl-phenanthrol IV geht bei der Destillation mit
Zinkstaub in glatter Reaktion in das 1.2-Dimethyl-phenanthren
Ci6Hyy (VI) iiber, Schmp. 140° (gef. C93.13, H7.09; ber. C93.20, H6.80), dessen
orangerotes, schwerlosliches Pikrat bei 148° schmilzt (gef. N 9.71; ber.
N 9.71). — 4) Das bisher unbekannte 1.2-Dimethyl-phenanthren (VI)
wurde unter Verwendung der von Haworth®) angegebenen Methodik zur
Darstellung von Phenanthren-Homologen synthetisch auf dem in den
Formeln VII—IX angegebenen Wege bereitet; es entspricht in allen
seinen Figenschaften dem aus dem Hormon bereiteten Produkt. — 5) Um
die vermuteten Beziehungen des Hormons zu den Sterinen zu stiitzen, haben
wir versucht, den aromatischen Kohlenwasserstoff VI auch aus der Atio-
biliansdure (X) zu gewinnen; 80 mg dieses nach dem von Wieland?)
durchgefiihrten eleganten Abbau der Cholansiure zuginglichen Gallensdure-
Derivates lieferten bei der Dehydrierung mit Selen im geschlossenen
Gefal} ein Reaktionsgemisch, aus dem sich 3 mg Pikrat des 1.2-Dimethyl-
phenanthrens abscheiden lieBen; Schmp. 148°, Misch-Schmp. mit dem
aus Follikel-Hormon bereiteten Produkt: 148°. Der dem Pikrat zugrunde-
liegende Kohlenwasserstoff ergab im Rohzustand keine Depression mit
I.2-Dimethyl-phenanthren.

Vergleichendekrystall-optischeMessungen, dievonDr. Th. Ernst
am Mineralogischen Institut durchgefithrt wurden, haben keinen
Unterschied zwischen dem Pikrat des synthetischen Dimethyl-phenanthrens
und den aus dem Hormon und der Gallensdure dargestellten Pikraten er-
kennen lassen.

Wir glauben, daBl sich aus den bisherigen Krgebnissen die folgenden
sicheren Schliisse in bezug auf die Konstitution des Follikel-Hormons ziehen
lassen: 1) Ring A, B und C des Hormons sind im Sinne eines partiell
hydrierten Phenanthren-Systems miteinander verkniipft, an dieses
Ringsystem ist ein Fiinfring angeheftet. 2) Die im Follikel-Hormon vor-
handene CH,-Gruppe befindet sich entweder an C,; oder an C,%) des redu-
zierten Phenanthren-Systems. 3) Da eine der beiden Methylgruppen des
Phenanthrols (IV) aus dem Essigsdure-Rest der Dicarbonsdure (III) hervor-
geht, ist mindestens eines der beiden C-Atome, welche im Phenanthren-
Derivat die CH,-Gruppen tragen, als Haftstelle des Fiinfringes D erschlossen.
4) Die Carbonylgruppe des Hormons steht in dem endstindigen?®) Fiinf-
ring D, ihr entsprechen im Hydrat zwei benachbarte sekundirel?)
Alkoholgruppen. 5) Durch die Darstellung identischer Kohlenwasserstoffe

% Journ. chein. Soc. London 1932, rrz6.

?) H. Wieland, Schlichting u. Jacobi, Ztschr. physiol. Chem. 161, 8o [1926].

8) Es wurde die Boezifferung nach der fiir das Skelett der Sterine iiblichen Weise
gewahlt (s. Formel I).

#) Zu demselben Schluf gelangten N. K. Adam u. S. F. Danielli, Biochem. Journ.
28, 1233 [1932], auf Grund ihrer Spreitungs-Versuche.

10y Marrian u. Doisy (a.a. 0.) haben diese Folgerung bereits filr sehr walirschein-
lichh gehalten.
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aus dem Hormon-Hvdrat und der Atio-biliansiure ist der nahe Zu-
sammenhang beider Stoffklassen weiterhin gestiitzt worden.

Wir sind damit beschiftigt, durch Synthese des Dimethyl-phenanthrols
IV die Stellung der Hydroxylgruppe und damit die des aromatischen
Kernes im Hormon festzulegen und durch weitere analytische und syn-
thetische Versuche die zweite Haftstelle des Ringes D und die relative
Stellung der Carbonylgruppe im Fiinfring zu ermitteln.

125. Fritz Kréhnke:
Uber einen Abbau von Methyl- und Methylen-ketonen zu Siuren.
"Aus d. Chem. Institut . Universitdt Berlin.;
(Eingegangen am 2z2o. Mirz 1933.)

Line im letzterschienenen Heft des ,,Chemischen Zentralblattes'* referierte
Arbeit der HHrm. Babcock, Nakamura und Fuson?) {iber ,,Die Spaltung
von Phenacyl-pyridiniumhalogeniden durch Alkali veranlaBt mich zur
Publikation der folgenden, noch nicht vollig abgeschlossenen Versuche,
die, von ganz anderen Gesichtspunkten ausgehend, zum gleichen Resultat
fithrten: dafl ndmlich Pyridiniumsalze mit der Gruppe R.CO.CH,.N: durch
Alkali sehr leicht zu Sduren gespalten werden. Die kurze Bemerkung E. Bam-
bergers?) 1afit {iber das Wesen der Reaktion Zweifel bestehén, doch haben
im Jahre 1900 E.Schmidt und H. van Ark?) gelegentlich festgestellt,
dafl das Phenacyl-pyridiniumbromid beim: Erhitzen mit Soda in benzoesaures
Natrium und Methyl-pyridiniumbase gespalten wird.

Die vorliegende Arbeit ging von folgender Fragestellung aus:
Th. Zincke?) hat bekanntlich gezeigt, dafl gewisse zweifach negativ sub-
stituierte Pyridiniumsalze mit manchen Aminen, insbesondere Anilin, unter
milden Bedingungen ,aminolytisch” in Derivate des Glutacondialdehyds
iibergehen, wihrend das Pyridin-N-Atom als Aminogruppe an den einge-
fithrten Rest tritt.

Bei Pyridiniumsalzen aus [Monohalogen-methyl]-ketonen waren solche
Aminolysen wenig wahrscheinlich. Es schien aber aussichtsreich, die negative
Natur des Restes R.CO.CH,— durch geeignete Substitution derart zu er-
hoéhen, daff nun eine Spaltung moglich wird, die eine Aminogruppe in den
Ketonrest einfithren wiirde. Zugleich war eine auch sonst verinderte Reak-
tionsweise der — imeist unter starker Selbsterwdrmung — an Pyridin ange-
lagerten Methylketon-Reste denkbar. Bei dem Versuch nun, Phenacyl-
pyridiniumbromid, CH,.CO.CH,.N(C;H;).Br in alkalischer, verdiinnt-
alkoholischer Losung mit Benzaldehyd umzusetzen, krystallisierte ein
Korper aus, der nicht die erwartete Formel hatte. Der Versuch mit demselben
Ansatz, aber ohne Benzaldehyd-Zusatz, gab die Aufklirung: nach dem
Ansiuern nahm Ather reichlich Benzoesidure auf; der Rest ¢ H,.CO—
war hydrolytisch abgespalten worden und der andere Molekiil-Teilin Methyl-
pyridiniumhydroxyd oder dessen Pseudobase ilbergegangen; Benz-

1y Journ. Amer. chem. Soc. o4, 4407 19321

%) B. 20, 3344 18870, %) Arch. Pharmaz. 238, 321 1900},

Y AL 330, 361 (19037, 333, 296 [1904 1. spitere Arbeiten; vergl. auch W. Konig,
Journ. prakt. Chem. 12} 69, 105 u. spitere Arbeiten.



