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110. Fritz Wessely und Franz Prillinger: Die Konstitution
des Equols.
Aus d. II. Chem. Universititslaborat. Wien.]
{(Eingegangen am 13. Februar 1939.)

Das Equol wurde von Marrian?) aus Pferdeharn isoliert. Von diesem
Autor stammen auch die ersten Untersuchungen iiber die Konstitution dieses
Stoffes, die wir?) in einer vor kurzem erschienenen Arbeit in einigen Punkten
berichtigen konnten.

Das wesentliche Ergebnis unserer Verstche war der Nachweis, dall dem
zuterst von uns bei der Kalischmelze des Equols erhaltenen primdren Abbau-
produkt die Konstitution I zukommt.
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Es blieben somit fiir das Equol nur mehr die Konstitutionsformeln IT
und ITX zur Diskussion.

Am sichersten ist zwischen diesen beiden Moglichkeiten durch die Syn-
these der in Betracht kommenden Verbindungen zu entscheiden. Da wir,
wie schon in unserer ersten Mitteilung ausgefiihrt, die Formel IT fiir die wahr-
scheinlichste hielten, haben wir diese Verbindung zuerst synthetisiert. Finen
einfachen Weg zur Gewinnung der als 3-'4-Oxy-phenyl]-7-oxv-chroman
oder kiirzer als 7.4-Dioxyv-isoflavan zu bezeichnenden Verbindung, die
mit den bisher zur Synthese von Isoflavanderivaten angewandten Methoden
nicht erhalten werden konnte, fanden wir in der katalytischen Hydrierung
der Isoflavone. Uber die ersten Versuche wurde kiirzlich von uns berichtet3).
Als Katalysator verwendeten wir einen in bhestimmter Weise bereiteten
Palladium-Tierkohle Katalysator.

1} Biochem. Jouwrn. 26, 1227 [1932]; 28 1586 [1935].

%) F. Wessely, H. Hirschel, G. Schidgl-Petziwal u. F. Prillinger, Monatsh.
Chem. 71, 215 [1938].

%) F. Wessely u. F. Prillinger, Monatsh. Chem. ¢1, 215 [1938}. Hr. Prillinger
rat anch eine Reihe anderer Isoflavone, Flavanone und Chromone auf die gleiche
Weise zu den gesdttigten Verbindungen reduziert und wird demnichst dariiber

berichten. Kiirzlich hat auch John (B. 71, 2637 [1938]) auf shnliche Weise Chroman-
derivate erhalten.
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So wurden Daidzein (IV)%), Formononetin (IVa)3) und Dimethyl-daid-
zein (IVb) zu II, IIa und IIb hydriert. Uber die Konstitution der bei der
Hydrierung erhaltenen Stoffe kann kein Zweifel bestehen; es miissen in ihnen
Isoflavanverbindungen vorliegen. Durch Methylierung von II oder Ila
wurde IIb erhalten. Die Acetylierung von II lieferte IIc. Die synthetisch
erhaltenen Verbindungen II, IIb und IIc¢ waren also mit dem Equol bzw.
mit dessen Dimethylither oder Diacetylderivat zu vergleichen. Ein direkter
Vergleich ist wegen der optischen Aktivitit des Equols nicht ohne weiteres
moglich.

Versuche, das Equol zu racemisieren, hatten keinen Erfolg. Dann ver-
suchten wir eine Spaltung der synthetischen Produkte in die optischen Anti-
poden durchzufithren, kamen aber auch hier wegen der Bildung von par-
tiellen Racematen nicht zum Ziel. Wir wollen damnit nicht sagen, daB es
bei Anwendung anderer optisch aktiver Acyle, als der von uns verwendeten
I-Menthyl-essigsdure nicht doch moglich sei, die Spaltung durchzufithren.
Material- und Zeitmangel zwangen uns aber, einen anderen naheliegenden
Weg einzuschlagen.

FEs wurden die U.-V.-Absorptionsspektren der vergleichbaren syntheti-
schen und natiirlichen Verbindungen aufgenommen®). Beim Vergleich des
synthetischen und natiirlichen Equols zeigte sich keine véllige Identitit der
Kurven. Die Maxima und Minima lagen wohl bei den gleichen Wellenldngen,
jedoch waren die log X 9,, die die Stirke der Absorption darstellen, nicht
genau gleich groB. Das hat sicherlich seinen Grund in einer schwer zu ent-
fernenden Verunreinigung, worauf auch der Schmelzpunkt und die Analyse
des synthetischen Equols hindeuten. Die Dimethyl- und Diacetylderivate
sind leichter zu reinigen und bei diesen Verbindungen zeigt sich auch (Abbildd. 1
u. 2) vollige Identitdt der Absorptionskurven. Es war also schon auf Grund
der Absorptionsspektren mit der grofiten Wahrscheinlichkeit fiir das Equol
die Formel IT anzunehmen. Im folgenden fiihren wir noch Versuche an, die
ebenfalls Beweise fiir diese Formel darstellen.

Wir unterwarfen das natiirliche Equol und die Verbindung IIla der
Chromsdureoxydation nach R. Kuhn und Roth?. Die Verbindung III,
2-Methyl-2-[4-oxy-phenyl}-6-oxy-cumaran, entsteht, wie wir gefunden haben?),
als Racemat beim Erhitzen des Stilbenderivates I. Nur eine Gruppierung,
wie sie IT1a in Stellung 2 aufweist, kann bei der Chromsiureoxydation Essig-
siure liefern. Wir iiberzeugten uns vorerst davon, daB p-Methoxy-aceto-
phenon, ein moégliches Zwischenprodukt bei der Oxydation von IIla, zum
Unterschied von Acetophenon quantitativ ein Mol. Essigsdure liefert. Der
weitere Befund, daB nach der Methode von Kuhn und Roth das natiirliche
Dimethylequol keine Essigsidure liefert, wiahrend die Verbindung I11a quanti-

4} Konst.-Aufkldrung: ¥, Walz, A 489, 113 [1931". Synthese: W. Baker, R. Ro-
binson u. N. M. Simpson, Journ. chem. Soc. Tondon 1933, 274; F. Wessely, L. Korn-
feld u. F. Lechner, B. 66, 685 [1933.

%) Konst.-Aufklirung: F. Wessely, F. LLechner u. K. Dinjaski, Monatsh. Chem.
63, 201 [1933]. Synthese: F. Wessely, I,. Kornfeld u. F, Lechner, 1 c.

) Wir verdanken die Aufnahmen der Freundlichkeit der HHrn. Dozent Dr. Fuchs
u. Magister Siersch vom Pharmakognost. Institut Wien.

) B. 66, 1274 [1933].
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tativ ein Mol. davon ergab, erlaubt daher die Formel III fiir das Equol aus~
zuschliefBen.

Zu dem gleichen Frgebnis fiihrt die Tatsache, dal} die Verbindung III
eine geringere Stabilitit als das Equol besitzt. Wahrend dieses im Hoch-
vakuum unzersetzt sublimierbar ist, erhilt man bei demselben Vorgehen

aus IIT immer einen geringen Bruchteil Resorcin und einen noch nicht genau
untersuchten Riickstand.
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AuBerdem wird die Formel II fiir das Equol noch gestiitzt durch den
Vergleich des natiirlichen Diacetylequols mit der synthetischen Verbindung Ilc.

Beide Verbindungen schmelzen bei 128° und ergeben in der Mischung keine
Depression.

Bei der Konstitutionsbestimmung der Isoflavane wird es also in Zukunft geniigen,
auf Grund der sichergesteliten Konstitution des Stilbenderivates, das entsprechende
Isoflavon zu hydrieren. Dann ist nur das T.-V.-Spektrum des so erhaltenen synthe-
tischen, racemischen Isoflavans miit dem wahrscheinlich optisch aktiven Naturstoff
zu vergleichen. Die Berechtigung dazu ergibt sich nicht nur aus den hier mitgeteilten
FErgebnissen, sondern auch aus Messungen {iber die U.-V.-Spektren vergleichbarer
Chroman- und Cumaranderivate, iiber die spéter berichtet wird. Sie zeigen, dafl, wenn
auch mnicht bedeutende, so doch auflerhaib der Fehlergrenzen liegende Unterschiede
in den U.-V.-Spektren dieser beiden Verbindungsklassen vorliegen. Ahnliches hiat auch

E. John?®) im Laufe seiner Untersuchungen iiber das Vitamin ¥ gefunden. P. Karrer?)

8 B. 71, 2637 {19381, Ztschr. physiol. Chem

. 267, 173 [1939]. TFrschienen nach
Absendunyg dicser Arbeit. 21,

9 Helv. chim. Acta 942 19387
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gibt allerdings an, daB ,,Cumaran- und Chromanverbindungen analoger Struktur praktisch
identische Absorptionsspektren besitzen'.

Das Equol ist der erste aus einemn natiirlichen Vorkommen isolierte Ver-
treter der Isoflavane. Wir wissen allerdings nicht, ob das Equol nicht erst
im Tierkérper durch Hydrierung des entsprechenden Isoflavons Daidzein
entstanden ist.

Beschreibung der Versuche.

Die zur Hydrierung verwendeten Priparate von Daidzein, Formono-
netinund Dimethyl-daidzein wurden nach den Angaben von F. Wessely
und Mitarb.4) synthetisch dargestellt. Die Hydrierungen wurden, wie in der
ersten Arbeit angegeben®), mit einem bestimmten Palladium-Tierkohle-
Katalysator ausgefithrt und auf die gleiche Weise aufgearbeitet. Im fol-
genden geben wir bei den Hydrierungen nur die Menge der Substanz, des
Losungsmittels und des Katalysators an. Ferner den berechneten und beob-
achteten Verbrauch an Wasserstoff. (Die Angaben beziehen sich auf 0% und
760 mm.)

Hvdrierung des Daidzeins.

0.0652 g Sbst., 0.05 g Pd-Tierkohle, 30 ccm Fisessig. Ber. 17.39 ccm
Wasserstoff. Gef. 16.54 ccm Wasserstoff (Hydrierungsdaner 2 Stdn. 45 Min.).
Bei der Destillation in sehr gutem Vakuum ging die Substanz bei 190° als
farbloses, langsam krystallisierendes Ol iiber. Aus verd. Alkohol umgelést,
schmilzt sie bei 158¢ (Sintern ab 156.59).

5.277 mg Shst.: 14.440 mg CO,, 2.840 mg H,O.
C,;H,,0,. Ber. C 7435, H 5.83. Gef. C 74.64, H 6.02,

Wie aus der Analyse und aus dem Absorptionsspektrum hervorgeht,
war die Substanz nicht voéllig rein. Es wurden deshalb das Dimethyl- und
Diacetylderivat hergestellt, die sich beide leicht reinigen lassen.

10 mg des obigen Hydrierungsproduktes wurden mit iiberschiiss. Diazo-
methan versetzt und 2 Tage stehen gelassen. Nach der Entfernung des
nicht methylierten Teils mit 1-n. NaOH und Destillation des neutralen Riick-
standes in sehr gutem Vakuum schmolz der Dimethyldther, aus Alkohol um-
gelost, bei 116°, Sintern ab 114°. Mit dem Hydrierungsprodukt von Dimethyl-
daidzein wurde keine Depression des Schmp. beobachtet.

32 mg Shst. wurden mit 0.5 ccm trocknem Pyridin und 1 ccm Essig-
sdure-anhydrid bei Zimmertemperatur 2 Tage stehen gelassen. Nach der
iiblichen Aufarbeitung und 2-maligem Umlésen aus Alkohol wurden 32 mg
des Diacetylproduktes erhalten, das scharf bei 128° schmolz. Mit dem
natiirlichen Diacetyl-equol gleichen Schmelzpunktes ergab es keine
Depression.

Hydrierung des Dimethvl-daidzeins.

.2099 g Sbst., 0.08 g Pd-Tierkohle, 35 cem Eisessig. Ber. 50.1 com
Wasserstoff. Gef. 49.0 com Wasserstoff (Hydrierungsdauer 2 Stdn. 25 Min.).
Nach der Destillation im sehr guten Vakuum hei 140—150° Badtemperatur
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und Umlésen aus Alkohol wurden glinzende Blittchen erhalten, die bei 117°
schmelzen, Sintern ab 116°.

5405 mg Sbst.: 14.96 mg CO,, 3.24 mg H,0. -— 1.909 mg Sbst.: 2.54 ccm n /50~
Thiosulfat.
C - Hy504. Ber. € 75.52, H 6.72, OCH, 22.97. Gef. C 7549, H 6.71, OCH, 22.93.

C-Methylgruppen-Bestimmung.

Zunichst wurde das p-Methoxy-acetophenon auf sein Verhalten bei der
C-Methylgruppen-Bestimmung nach Kuhn und Roth geprift, da Aceto-
phenon selbst dabei nur 109, der berechneten Menge Iissigsiure liefert. Es
zeigte sich aber, dafl aus der erstgenannten Substanz quantitativ 1 Mol. Essig-
sdure gebildet wird.

p-Methoxy-acetophenon.
4.536 mg Sbst.: 3.21 ccm n/y-NaOH.
CoH,0,;. Ber. CH; 10.00. Gef. CH, 10.62.

Verbindung T1Ta.

8.091 mg Sbst.: 2.69 ccm n/yy-NaOH.
C,,H,0, Ber. CH, 5.55. Gei. CH, 5.00.

Natiirlicher Equol-dimethylédther.

8.920 mg Sbst.: 0.27 cem n/,p-NaOH.
C,H0,. Ber. CH, 5.55. Gef. CH, 0.46.

Entmethylierung von Equol-dimethylather.

Es wird vielleicht fiir spitere Konstitutionsbestimmungen der Isoflavane von Wert
sein, unsere Versuche iiber die Iintmethylerung von Equol-dimethyldther mitzuteilen.
Wir haben die verschiedensten Reagenzien (HJ, HBr, AICl;. AlBr;) ohne Erfolg durch-
probiert, bis wir in den Grignardschen Verbindungen ein geeignetes Reagens fiir die
Entmethylierung fanden19).

0.1 g natiirticher Equol-dimethyldther wurde mit einer Grignard-YLésung
versetzt, die aus 0.036 g Mg -- 0.23 g Athyljodid in 10 ccm absol. Ather bereitet worden
war. (Auf 1 Mol. Dimethyldther wurden 4 Mol. Grignard-Reagens angewandt.) Der
Ather wurde unter Feuchtigkeitsausschlu abgedampft und der Riickstand langsamn
im Metallbad auf 180° erhitzt. Anfangs blidhte sich die Masse stark auf und fiel dann
zusammen; die Temperatur wurde so lange auf 180° gehalten, bis keine Gasentwicklung
mehr zu sehen war (etwa 1/, Stde.). Nach dem Erkalten wurde mit Ammoniumechlorid-
16sung zersetzt und ausgeéthert. Die phenolischen Anteile wurden daraus mit 10-proz.
NaOH ausgeschiittelt; es blieben noch 50 mg des unverinderten Ausgangsmaterials
zuriick. Der Laugenauszug wurde mit HCl angesiuert, wobei eine milchige Triibung
entstand, aus der sich bald spieflige Krystalle ausschieden. Nach dem Ausschiitteln
mit Ather wurde der Riickstand im sehr guten Vakuum destilliert. Nach einem ganz
geringen Vorlauf ging die Hauptmenge bei 170—180° als farbloses Ol iiber. Dieses lieB
sichh aus Alkohol unter Wasserzusatz in rein weiBlen Krystallen erhalten. Ausb. 35 mg;
Schmp. 192° (Sintern ab 190°). Mit Equol ergab dieses Entmethylierungsprodukt keine
Depression des Schmelzpunktes.

10) F. Spath, Monatsh. Chem. 35, 319 [1914].





