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110. Fritz Wessely und Franz Pri l l inger:  Die Konstitution 
des Equols. 

Aus d 31 Chem Universitatslaborat Wien ’ 
[Ringegnngen ani 1.7 Frhruar I939 ) 

Das Equol wurde von SI a r ri a n I) aus Pferdeharn isoliert . \‘on diesem 
Autor stamnien auch die ersten Untersuchungen iiber die Konstitution dieses 
Stoffes, die wir2) in einer \Tor kurzeni erschienenen Arbeit in einigen Punkten 
berichtigen konnten. 

Das wesentliche Ergebnis tinserer Versuche war der Nachweis, daB den1 
zuerst von uns bei der Kalischmelze des Equols erhaltenen primaren Abbau- 
produkt die Konstitution I zukommt. 

f )H 

I 

I1 R =  K ’ L  H 
IIa K =  CH, K’ = I3 
1Ib R = I<’ = CW, 
r i c  R - R ’ = C O C H ,  

111. R = H 
I n n .  K = CH,l 

IV. R =  K’ - H 
1Va R : CH, K’ = H 
I V h  R = K‘ =- CH, 

Es blieben somit fiir das Eqiiol 111ir mehr die Konstitutionsforineln I1 
iind 111 zur Diskussion. 

Am sichersten ist zwischen diesen beiden Moglichkeiten dmch die Syn- 
these der in Betracht koninienden ’iierbindungen zu entscheiden. Da wir, 
wie schon in tinserer ersten Mitteilung ausgefiihrt. die Forniel I1 fiir die n ahr- 
scheinlichste hielten, haben wir diese l‘erbindung zuerst synthetisiert. Einen 
einfachen Weg ziir Gen+mung der als 3 - i 4 - O s ~ - p h e n y l ~ - ’ 7 - o x ~ - - c l ~ r o i l ~ a n  
oder kiirzer als 7.4’-Piox~--isoflava11~aii z u  hezeichnenden Verbindung. die 
mit den bisher m r  Spthese von IsoflavanderiI-aten angewandten Slethoden 
nicht erhalten werden konnte, fanden wir in der katalytischen Hydrierung 
der Isoflavone. i%er die ersten Versuche wmde kiirzlich von tins berichtet 3). 
Als Ratalysator verwendeten wir einen in hestiinmter Weise hereiteten 
Palladium-?’ierkohle Ratalysator. 
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So wurden Daidzein (117) Formononetin (IVa) 5, und Dimethyl-daid- 
zein (1%) z u  11, I I a  und I I b  hydriert. Uber die Konstitution der bei der 
Hydrierung erhaltenen Stoffe kann kein Zweifel bestehen; es miissen in ihnen 
Isoflavanverbindungen vorliegen. Durch Methylierung von I1 oder I1 a 
wurde I I b  erhalten. Die Acetj-lierung von I1 lieferte I Ic .  Die synthetisch 
erhaltenen Verbindungen 11, I I b  und I I c  waren also mit dem Equol bzw. 
mit dessen Dimethylather oder Diacetylderivat zu vergleichen. Ein direkter 
Vergleich ist wegen der optischen Aktivitat 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 durchzufiihren, kamen aber auch hier negen der Bildung von par- 
tiellen Kacematen nicht zum Ziel. Wir wollen damit nicht sagen, daR es 
bei Anwendung anderer optisch aktiver Acyle, als der von uns verwendeten 
2-Menthyl-essigsaure nicht doch moglich sei, die Spaltung durchzufuhren. 
Material- und Zeitmangel zwangen uns aber, einen anderen naheliegenden 
Weg einzuschlagen. 

Es wurden die U.-V.-Absorptionsspektren der vergleichbaren syntheti- 
schen und natiirlichen Verbindungen aufgenommen 6).  Beim Vergleich des 
synthetischen und natiirlichen Equols zeigte sich keine vollige Identitat der 
Kurven. Die Maxima und Mininia lagen wohl bei den gleichen Wellenlangen, 
jedoch waren die log K yo, die die Starke der Absorption darstellen, nicht 
genau gleich groB. Das hat sicherlich seinen Grund in einer schwer zu ent- 
fernendeli 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 Identitat der Absorptionskurven. Es war also schon auf Grund 
der Absorptionsspektren mit der gronten Wahrscheinlichkeit fur das Equol 
die Formel I1 anzunehmen. Im folgenden fiihren wir noch Versuche an, die 
ehenfalls Beweise fur diese Formel darstellen. 

Wir unterwarfen das natiirliche Equol und die Verbindung I I I a  der 
Chromsaureoxydation nach R. R u h n  mid R o t  h'). Die Verbindung 111. 
2-Methyl-2-~4-oxy-phenyll-G-ox~--cumaran, entsteht, wie wir gefunden haben z ) ,  
als Racemat beim Erhitzen des Stilbenderivates I. Nur eine Gruppierung, 
wie sie IIIa in Stellung 2 aufweist , kann bei der Chromsaureoxydation Essig- 
vaure liefern. Wir iiberzeugten tins vorerst davon, da13 p-Methoxy-aceto- 
phenon, ein tnogliches Zwischenprodukt bei der Oxydation von I11 a, zum 
Tinterschied \-on Acetophenon qaantitativ ein Mol. Essigsaure liefert. Der 
weitere Befund, daS nach der Methode 17011 K u h n  iind Ro th  das natiirliche 
Dimethylequol keine Essigsaure liefert , wahrend die l'erbindung 111 a auanti- 

4j Konst AlufLl'irung 1 ,  \rail .i l $ ? d  l l b  1931 Sjnthese \4 I laker ,  K K O  
binson  u N M Simpson, Journ chew hnc London 1938, 271, P Wessely,  I, K o r n -  
fe ld  LI 1' L e c h n e r ,  R 66, 635 '193.3 

63, 201 [1933]. Synthese F W7essel), I, Kornfe ld  u F . L e c h n e r ,  1 c 

u Magister S ie rsch  x om Phxrmakognost rtlstitut W e n  

") Konst.-Aufklarung F \Vessel? E. 1,echner u K. Dinjask i ,  Monatsh Chem 

6, Wir verdanken die Aufnahmen der Freundlichkeit der HHrn Dozent Ilr Fuchs 

') B. 66, 1274 [193Y 
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tativ ein Mol. daron ergab, erlaubt daher die Formel TI1 fur das Equol aus- 
zuschlieBen. 

Zu dem gleichen Ergebnis fiihrt die Tatsache, daW die Verbindung 111 
eine geringere Stabilitat als das Equol besitzt. Wahrend dieses im Hoch- 
vakuum unzersetzt sublimierbar ist, erhiilt man bei demselben Vorgehen 
aus I11 immer einen geringen Bruchteil Resorcin und einen noch nicht genau 
untersuchten Riickstand. 

hbtild 1 Abbild. t 

AuBerdeni nird die Forinel 11 fur das Equol noch gestutzt durcti den 
Vergleich des natiirlichen Diacetylequols mit der synthetischen Verbindung IIc 
Beide Verbindungen schrnelzen bei 128" und ergeben in der Xischurig keine 
Depression 

Be1 der Xoristitutionsbestiriimung der Isoflavane I\ ird es also in Lukunft gendgen 
3ui Grund rler sichergestellten Konstitution rles Stilbenderiv'itc i tias eritsprechende 
Isoflavon zn hvdrieren Dann 1st iiur das U -V -Spektruni (7 w eihalteneri synthe- 
tischen, raceniischen Isoflavans niit dem wahrscheinlich opt ch aktiven Naturstoff 
7u vergleichen Dit Berechtigung d a m  ergibt sich niclit tiur ~ n s  den hier mitgeteilten 
Ergebniswn, sonderri auch aus Xessungen uber die I_r -1 -Spektren vergIeichbarer 
Chroman- und Cuniaranderivate, uber die spater berichtct wird Sie zeigen, daI3 wenn 
auch nicht bedeutende, so doch auWerhaib dcr Pehlergreiiien Iiegende Unterschiedc 
m den T: -\' -Spektren dieser beiden Veibiiidungsklassen vorliegen Ahnliehes hat auch 
E JohnR) im 1,aufe seiner Untersuchung:tn uber das \-itamin E qefunden I' 1< i r rers)  
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giht allerrlings an, da13 ,,Cuniaran- und Chroiiianverbintiungen analoger Struktur praktiscb 
identische Absorptionsspektrrn besitzen" 

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

Beschreibung der Versuche. 

Die zur Hydrierung verwendeten Praparate von Daidze in ,  Formono-  
ne t in  und Dimethyl -da idze in  wurden nach den Angaben von F. Wessely 
und Mitarb. 4, synthetisch dargestellt. Die Hydrierungen wurden, wie in der 
ersten Arbeit angegeben 3),  mit einem bestimmten Palladium-Tierkohle- 
Katalysator ausgefiihrt und auf die gleiche Weise aufgearbeitet. Im fol- 
genden geben wir bei den Hydrierungen nur die Menge der Substanz, des 
1,osungsniittels und des Katalysators an. Ferner den berechneten und beob- 
achteten Verbrauch an Wasserstoff. (Die Angaben beziehen sich auf O0 und 
760 mm.) 

Hydr i e rung  des  Daidzeins. 
0.0652 g Sbst , 0.05 g Pd-Tierkohle, 30 ccm Eisessig. Ber. 17.39 ccni 

Wasserstoff. Gef. 16.54 ccm Wasserstoff (Hydrierungsdauer 2 Stdn. 45 Min.). 
Bei der Destillation in sehr gutem Vakuum ging die Substanz bei 190O als 
farbloses, langsam krystallisierendes 01 iiber. Aus verd. Alkohol urngeltist, 
schmilzt sie hei 158O (Sintern ah 156.5O). 

5 277 ing Sbst . 14 440 mg CO,, 2 840 mg H,O 
C, jH,,O, Ber. C 74 35,  €I 5 83. Gef C 74 64, I€ 6 02. 

Wie aus der Snalyse und aus den1 Absorptionsspektrum hervorgeht, 
war die Substanz nicht vollig rein. Es wurden deshalb das Dimethyl- und 
Diacetylderivat hergestellt , die sich beide leicht reinigen lassen. 

10 mg des obigen Hydrierungsproduktes wurden mit uberschiiss. Diazo-  
m e t h a n  versetzt und 2 Tage stehen gelassen. Nach der Entfernung des 
nicht methylierten Teils niit 1-n. NaOH und Destillation des neutralen Riick- 
standes in sehr guteni Vakuum schmolz der Dimethylather, aus Xlkohol um- 
gelost, bei 116O. Sintern ah 114O. Mit dem Hydrierungsprodukt von Dimethyl- 
daidzein wurde keine Depression des Schmp. beobachtet. 

32 mg Sbst. wurden niit 0.5 ccm trocknem Pyridin und 1 ccni Essig- 
saure-anhydrid bei Zinimertemperatur 2 Tage stehen gelassen. Nach der 
iiblichen Aufarbeitung und 2-nialigeni Tmlosen aus Alkohol wurden 32 nig 
des Diacetylproduktes erhalten, das scharf bei 128O schmolz. Mit dem 
natiirlichen Di  a ce t y 1 - e q u o 1 gleichen Schnielzpunkte\ ergab es keine 
Depression. 

H J- cl r i e r ti II g d e s I)  i in e t h J- 1 - cl a id  z e i n s 

[),2099 g Sbst., 0.08 g Pd-Tierkohle, 35 ccm Eisessig. Ber. 50.1 ccm 
Wasserstoff. Gef. 49.0 rcm Wasserstoff (Hydrierungsdauer 2 Stdn. 25 Min.). 
Nach der Destillation Ym sehr guten TTakiitinl bei 140- -150° Badteniperatur 
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und Umlosen aus Alkohol wurden glanzende Blattchen erhalten, die bei 117O 
schmelzen, Sintern ab 1160. 

14 96 mg CO, 3 24 mg H,O -- 1 909 nig Sbst 2 54 ccin n ~ , ~ -  
Thiosulf at 

5 405 nig Sbst 

Cl7HlROq Ber C 75 52 H 0 72 OCTT, 22 97 Gef C 75 49. H 6 71, OCH, 22 0 5  

C -Me t h yl gr  u p p  e n- B e s t i m mung. 
Zunachst wurde das p-Methoxy-acetophenon auf sein Verhalten hei der 

C-Methylgruppen-3estimmu1lg nach K u h n  und R 0 t h  gepriift, da Bceto- 
phenon selbst dabei nur der berechneten Nenge nssigsaure liefert. Es 
zeigte sich aber, daB aus der erstgenannten Substanz quantitativ 1 Mol. Essig- 
saure gebildct wird. 

p -Met hox y - d c e t o p hen  on 

C,H,,O, Rer CH, 10 00 Gef. CH, 10 62 

Verbindung I I Ia  

C,,H,,O, Ber CH, 5 55 Gef CH, 5 00 

4 536 n q  Sbst 3 2 1  ccm n/,,,-KdOH 

8 091 nig Sbst 2 69 ccm n ,,,-NaOH 

Nat i i r l i cher  E q u o l - d i m e t h y l a t h e r  
8.920 mg Sbst.: 0.27 ccm n/,,,-NaOH. 

C,,H,,O,. Ber CH, 5 55. Gef. CH, 0 16 

E n t  m e t h y li e r u n  g v on q u o  1 -dime t 11 y-1 a t h e r 
Es wird vielleicht fur spatere Konstitutionsbestirrimungeii der Isoflavane von Wert 

sein, unsere Versuche iiber die Entmethylierung von Squol-dimethylather mitzuteilen. 
Wir haben die verschiedensten Reagenzien (HJ, HBr, AlC1,. AlBr,) ohne Brfolg durch- 
probiert, bis mir in den G r i p  ardschen Verbindungen ein geeignetes Reagens fur die 
Entmethylierung fanden lo). 

0.1 g natiirlicher E qu ol - dime t h y 1 It her  wurde mit einer Gr i g n  a r  d -1,iisung 
versetzt, die aus 0.036 g Mg -1- 0.23 g dthyljodid in 10 ccm absol. dther bereitet worden 
war. (Auf 1 Mol. Dimethylather wurden 4 Mol. Grignard-Keagens angewandt.) Der 
&her wurde unter Feuchtigkeitsausschlufi abgedampft und der Riickstand laiigsain 
im Metallbad auf 180" erhitzt. Anfangs blahte sich die Masse stark auf und fie1 d a m  
zusammen; die Temperatur wurde so lange auf 1800 gehalten, bis keine Gasentwicklung 
mehr zu sehen war (etwa 1/4 Stde.). Kach dem Brkalten wurde init Stuiiiouiunichlorid- 
losung zersetzt und ausgeathert. Die phenolischen Anteile wurden claraus rnit 10-proz. 
NaOH ausgeschiittelt ; es blieben noch 50 mg des unveranderten Ausgangsmaterials 
zuriick. Der Laugenauszug wurde mit HC1 angesauert, wobei eine milchige Triibung 
entstand, aus der sich bald spieljige Krystalle ausschieden. Nach dem Ausschiitteln 
mit Ather wurde der Riickstand im sehr guten Vakuum destilliert. Nach cinem ganz 
geringen Vorlauf ging die Hauptmenge bei 170-1800 als farbloses 01 iiber. Dieses lieW 
sich aus Alkohol unter Wasserzusatz in rein weiRen I<rystallen erhaltcn. Ausb. 3.5 mg; 
Schmp. 1920 (Sintern ab 190"). Mit Bquol ergab dieses Entmethyliernngsprodukt keitie 
Depression des Schmelzpunktes. 

lo) E. S p a t h ,  Monatsh. Cheni. 35, 319 [1914] 




