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Wasser wurde mit Salzsaure uncl Ather geschuttelt. Das in Ather 
geloste Produkt wurde mehrmals aus Aeeton umkrystallisiert, wonach 
es im evakuierten Schmelzpunktsrijhrehen bei 291-292O (ohne Zer- 
setzung) schmolz. Es liegt die Oxyshure vor. 

3,332 mg Subst. gaben 9,59 mg CO, und 3.26 mg H,O 
C30H4803 Ber. C 78,86 H 10,53y0 
C,,H,,O, Bcr. ,, 78,52 ,, 10.99% 
C,,H,,OJ Ber. ., 78,30 ,, 10,89% 

Gef. ,, 78,40 ,, 10,92~0 

0 x y (1 a t i o n v o n L u p  e o 1 - be  n z o a t  mi  t C h r o m t r i o x y d. 
Der Versuch wurde genau nach der eben beschriebenen Vor- 

schrift ausgefuhrt. Bus 1 g Benzoat erhielt man 0,s g des Gemisches 
der Oxydstionsprodukte und dsrsus 0,2 g krystallisierte Sauren, die 
%us Alkohol-Ather umkrystallisiert wurden. Der Schmelzpunkt im 
Hochvakuumrijhrchen Liegt bei 32S-320°. 

3,730; 3,684 mg Subst. gaben 10,826; 10,681 mg CO, und 3, l i9;  3,094 mg H,O 
C37H52O4 Ber. C 79,23 H 9,35% 
C37H54O.4 Ber. ,, 7S,96 ,, 9,67% 
C36H520, Ber. ,, 78,77 ,, 9,5570 

Cef. ,, 79,15; 79,06 ,, 9,54; 0,400,h 

Der mit Diazomethm bereitete Xet7qZester dieser SBure schmilzt 
nach dem Umkrystallisieren aus Essigester bei 273O. 

1,850 mg Subst. gaben 5,34 mg CO,  iind l,5S mg H,O 
C,SH560, Ber. C 79,11 H 9,800/, 
C37H540, Ber. ,, 7S,96 ,, '467% 

Gef. ,, 78,71 ,, 9,56y0 
Die blikroannlysen sind in unsercr mikrochemisclren Abteilung (Leitung Privat- 

doz. Dr. ill. Furler) ausgefuhrt worden. 

Organisch-chemisches Laboratorium der E. T. H., Z~r ich .  

158. Uber Steroide und Sexualhormone 

Hydrierung des Equilenins zu nichtphenolischen Produkten 
von L. Ruzieka, Paul Miiller und E. Mbrgeli. 

(2. IS. 38.) 

(45. Mitteilung)'). 

Each der gelungenen Herstellung von rnannlichen Sexusl- 
hormonen durch Abbau der Seitenkette bei acetylierten Sterin- 
derivaten2) hatten wir uns die Frage vorgelegt, ob sich auf einem 
analogen Wege nicht auch oestrogene Verbindungen, insbesondere 

l )  44. Mitteilung Helv. 21, S66 (1938). 
,) Helv. 17, 1389, 1935 (1934), vgl. besonders 1402. 
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Oestron, gewinnen liessen, und schon vor uber 3 Jahren hshen wir 
\Forversuche in dieser Richtung unternommen. Als Ausgangsmsterial 
kam in erster Linie Tetrsdehydro-neo-ergosterinl) (I) in Fra,ge, das 
sich aus Ergosterin bereiten laisst. Der weitere Erfolg war davon 
abhiingig, oh bei der Hydrierung von I Ring B oder A zuerst ange- 
giffen wird, unter Entstehung des gewunschten phenolischen (11) 
oder der fur unsere Zwecke unbrauchbaren Produkte 111 bzw. IV 
(Neo-ergosterin bzw. epi-Neo-ergosterin). Da schon die Ausbeuten 
an Tetradehydro-neo-ergosterin aus Ergosterin recht massige sind, 
und da ferner die Ausbeute an Oestron bei der Oxydation des Acetats 
von I1 vermutlich auch nur wenige Prozente betragen diirfte, so 
w&re die Durchfiihrbarkeit der ganzen Operation ohne allzu grosse 
Naterialopfer nur dann gewiihrleistet gewesen, falls I1 als Haupt- 
produkt der Hydrierung von I entstehen wiirde. 

Bnmberger und KitscheZt2) erhielten bei der Redukt' ,ion von 
8-Xaphtol mit Natrium und Amylalkohol nur eine geringe Ausbeute 
an nr-Tetrahydro-/I-naphtol ; in cler Hauptsache trat Hydrierung 
des phenolischen Ringes ein. Uber die Hydrierung substituierter 
Xaphtole besitzt man keine umfassenden Kenntnisse. Da wir durch 
die Liebenswiirdigkeit von Herrn Dr. A. Girard in Besitz von Equile- 
nin (V) gekommen sind, so untersuchten wir die Hydrierung dieses 
Hormons als Vergleichssubstanz. 

Mit Natrium und Amylalkohol in der Siedehitze erhielten wir 
aus Equilenin in ungefahr 80-proz. Ausbeute ein Gemisch von in 
Alkalihydroxyd unloslichen Reduktionsprodukten. Daraus liess sich 
als Hauptbestandteil ein bei 1 8 1 O  schmelzender Korper C,,H,,O, , 
also ein Hexahydro-equilenin, isolieren. Da diese Verbindung in 
Alkali unloslich ist, und mit Diazobenzolsulfosiiure keine Farben- 
reaktion gibt - im Gegensatze xu Oestron und Equilenin, die dabei 
orangerote Kupplungsprodukte liefern - so kam fur dieselbe nur 
Formel VI oder VII  in Betracht. I n  diesen Formeln ist in Analogie 

l) Horvigmann, A. 511, 292 (1934). 
2, B. 23, 883 (1S90). 
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mit dem Verlauf der Reduktion bei 17-Ketoderivaten der Steorid- 
reihel) fiir das Hydroxyl in 1 7  trans-Stellung zum benachbarten 
Methyl angenommen. Fdr das Hydroxyl in  3 kam normale (in VI) 
oder epi-Stellung (in VII) in Retracht. Ds nach Windntss und Deppe2)  
bei der Reduktion von Tetradehydro-neo-ergosterin rnit Natrium und 
Amylalkohol ein mit Neo-ergosterin epimerer Alkohol (IV) entsteht, 
so wird unserem Hexahydro-equilenin Formel VII zuzuerteilen sein. 

Da also bei dieser Hydrierung das Gemisch phenolischer Pro- 
dukte nur hijchstens 207.4 betrug, gingen wir zur Untersuchung der 
katalytischen Hydrierung des Equilenins iiber. Es wurde in alko- 
holischer Losung in Gegenwart von Platinoxyd und etwas Salzsaure 
gearbeitet3). Im  experimentellen Teil werden zwei der ausgefuhrten 
Versuche genauer beschriehen : einer wurde nach Aufnahme von 3 Mol 
Wasserstoff abgebrochen und der andere bis zum Stillstand der 
Wasserstoffaufnahme (ungefiihr 4 % Mol) durchgefuhrt. In  beiden 
Fallen war fast das gesamte Hydrierungsprodukt in Alkali unloslich, 
also konnten Oestron oder Oestradiol nur hijchstens in Spnren ent- 
standen sein. Isoliert wurden im ersten Falle das a-Dihydro-equilenin 
(VIII)  und 17-Oxy-oestratrien-( 5,7,9) ( IX)  in je 1/3 der theoretischen 
Ausbeute. I m  zweiten Falle wurde neben cler Verbindung I X  ein 
neues Hexahydro-equilenin vom Smp. 166,5O erhalten, dem man die 
Formel VI zuerkennen wirtl. 

(IXj 

fu 6*--oH 
HO/\ ' (VII I )  

Dss a-Dihydro-equilenin wurde schon von Harker,  Xamm, 
Oakwood und Tendick4) durch Reduktion des Equilenins mit Alu- 
minium-isopropylat und Isopropylalkohol bereitet. Das 17-Oxy- 
oestratrien-(5,7,9) ist inzwischen von den gleichen Autoren4) bei der 
Reduktion von Equilenin mit Platinoxyd in alkoholischer Losung 

l) Rzisicka und Goldberg, Helv. 19, 101 (1936); sowie spiitere Arbeiten aus unserem 

2, B. 70, 76 (1937). 
3, Das gleiche Verfahren hat W .  Dirsclierl, Z. physiol. Ch. 239, 53 (1936), fur die 

4, Am. SOC. 59, 768 (1937). 

und anderen Laboratorien. 

Hydrierung von Oestron angewendet. 
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(ohne Zusatz von Salzsaure) als alleiniges charakterisiertes Produkt 
in 70-proz. Ausbeute erhalten worden. 

Auch das zweite Hexahydro-equilenin gibt mit Diazobenzol- 
sulfosaure keine Farbenreaktion. Zur Unterscheidung mochten wir 
das bei 1 8 1 O  schmelzende Isomere nls 3-epi-Hexahydro-equilenin be- 
zeichnen in Anlehnung an die Unterscheidung zwischen Neo-ergosterin 
(Smp. 151O) und epi-Neo-ergosterin (Smp. 177O). I n  beiden Fallen 
zeigen also die epi-Derivate den hoheren Schmelzpunkt l). 

Die hier beschriebenen Resultate hielten uns davon ab, die 
eingangs geschilderte Arbeitsrichtung zur kiinstlichen Bereitung 
van Oestron weiter zu verfolgen. Gleichzeitig wurden diese Pro- 
hleme in anderen Laborstorien verfolgt. iTfarker, Xamm, Oakwood 
und Lnzccius2) gnben in einer kurzen vorlsufigen Notiz bekannt, 
dsss ihnen die Reduktion von Tetraciehydro-neo-ergosterin (I) zur 
Verbindung I1 gelungen ist ; beim Beetat desselben konnte dann 
durch Oxydation mit Chromtrioxyd die Seitenkette aboxydiert 
werden unter Entstehung von Oestron. I m  Widerspruche mit diesen 
Angaben stehen die Befunde von Windaus und D e p p e 3 ) ,  die bei der 
Reduktion von Tetradehydro-neo-ergosterin mit Natrium und Amyl- 
alkohol keine phenolischen, sondern nur neutrsle Produkte erhielten, 
moraus wie schon oben erwBhnt worden ist, das epi-Neo-ergosterin 
(IT) isoliert wurde. Demgegenuber h51t 3furker4) die Richtigkeit 
seiner Oestron- Synthese aufrecht, ohne allerdings Einzelheiten iiber 
die genauen Arbeitsvorschriften beknnnt zu geben. IVir mochten 
nur bemerken, class nach unseren Erfshrungen die Ausbeuten an 
den einzelnen Rednktionsprodukten des Equilenins sehr von gewissen 
Einzelheiten cles Arbeitsverfahrens, wie z. B. Dauer der Einwirkung 
von Natrium und Amylalkohol, abhangen. 

Eine indirekte Stutze fur die Richtigkeit der iifarker’schen 
Oestron-Synthese bilden seine Mitteilungen aus allerletzter Zeit iiber 
die phenolischen Hydrierungsprodukte der beiden K- und p-Dihydro- 
equilenine, die bei der Einmirkung von Natrium unct siedenden Amyl- 
alkohol erhalten werden. Auch Xurker  erwahnt, in Ubereinstimmung 
rnit unseren obigen Angaben fur Equilenin, dass dabei nur geringe 
Mengen phenolischer Hydrierungsprodukte entstehen, am denen er 
%- bzw. p-Oestradiol isolierte, wiihrend die HaupOmenge aus neu- 
tralen Produkten bestand, die von ilfarker bisher noch nicht unter- 
sucht worden sind. 

Es seien hier noch die Resultate der physiologischen Untersu- 
ehung der beiden Hexahydro-equilenine mitgeteilt, die wir Herrn Dr. 

l )  Xurker, Am. SOC. 60, 1598 (1938), macht darauf aufnierksam, dass keine all- 
gemein giiltigen Beziehungen bestehen zwischen den Unterschieden im Schmelzpunkt 
bei normalen und epi-Derivaten in Stellung 3. 

2, Am. SOC. 58, 1502 (1036). 
3, B. 70, 76 (1937). 4, Am. SOC. 60, IS97 (1935). 
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Tschopp, Biolog. Laboratorium der Gesellschaft fiir chemische Indzcstrie 
in Basel, verdanken. Das Isomere vom Smp. 18l0, also das mit der 
,,physiologisch giinstigen" epi-Stellung des Hydroxyls in 3,  zeigt mit 
tBglichen Dosen von 2 mg im 6-Tage-Test kein Kammwachstum 
bei Kapaunen. In1 AZZert,-Dois?y-Test liegt die Rstten-Einheit des 
gleichen Produktes zwischen 120-150 y ,  und diejenige des Isomeren 
vom Smp. 166,5O bei ungefghr 260 y .  Die Dauer der Brunst mit 
diesen Mengen hetrgigt ungefiihr 1 Tag. Diese Resultate stehen im 
Widerspruche zu den Angaben von Rernesowl), wonach die von ihm 
durch Abbsu von Neo-ergosterin erhsltene Verbindung (X) (von 
Rernesow sls PolIiculosteron bezeichnet) Busserst stark oestrogen 
wirksam sein soll. 

CH, 

Der Gesellschaft f i i r  clwnische Industrie in Basel dsnkcn wir bestens fur die Untcr- 
stutzung dieser Arbeit durcli finanziclle Mittel und Herrn Dr. A .  G'irard in Puris f u r  die 
freundliche Uberlassuny des nBtigcn Equilenins. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l  2). 

R e d u k t i o n  v o n  Equ i Ien in  m i t  N a t r i u m  und  Amyla lkoho l .  

360 mg reines Equilenin wurden in 30 cm3 absolutem Amyl- 
alkohol gelost und in der Siedehitze (Olbadtemperatur 160°) innert 
zwei Stunden rnit 5 g Natrium in kleinen Anteilen und weiteren 
50 cm3 Amylalkohol versetzt. Nach Beendigung der Reduktion 
wurde der Amylalkohol rnit Wasserdampf abgetrieben unti die ent- 
standenen neutralen Reduktionsprodukte durcti dreimaliges Ans- 
ziehen der alkalischen Losung rnit je 50 cm3 Ather gewonnen. Die 
rnit Wasser gewaschene und uber Natriumsulfat getrocknete Ather- 
losung hinterliess beim Eindampfen 200 mg eines Gemisehes, aus 
welehem durch Ausfrieren aus einer Ather-Hexan-Losung ein Roh- 
krystallisat gemonnen wurde. Die rnit knltem Ather gewaschenen 
Krystalle (160 mg) schmolzen unscharf bei 168-170° (Beginn der 
Sinterung bei looo)  und konnten durch weiteres Umlosen aus Essig- 
ester-Hexan und Sublimation im Hochvakuum (0,03 rnm/l'iO0) 
gereinigt werden. Man erhielt schliesslich ein bei 1 8 1 O  scharf schmel- 
zendes Praparat in einer Ausbeute von etwa 70 mg. Es wurden drei 
aus verschiedenen Versuchen stammende Praparate analysiert. 

l) R. 55, 791 (1936). 
2, Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
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4.<;11; 3,561; 4,139rngSubst.gaben13,39; 10,36; 12,06mgCO, und3,70; 2,S6; 3,35SnigH,O 

C,,H,,O, Ber. C 79,33 H S,SS% 
Gef. ,, 79,17; 79,35; 79,45 ,, 8,95; 8,99; 9,07;/, 

Es zeigte sich bei der mehrmaligen Wiederholung des beschrie- 
benen Reduktionsversuches, dass die angegebene Ausbeute an Hexa- 
hydro-equilenin nicht immer zu erzielen war. Insbesondere erwies 
sieh die Anwendung grosserer Ansatze als unzweckmassig, weil dann 
ein grosserer Teil der Substanz verharzte und es oft uberhaupt nicht 
moglich war, das Hexahydro-equilenin vom Smp. lS l0  zu erhalten. 

Das gleiche Hexahydro-equilenin konnte auch bei der Reduktion 
mit Natrium und absolutem Athylalkohol erhalten werden. 

K a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g  von  Equ i l en in .  
Versuch  1. 100 mg Platinovyd wurden in Athylalkohol vor- 

reduziert. Dann fiigte man 200 mg Equilenin, gelost in 20 em3 
95-proz. Athylalkohol, und 0,15 cm3 konz. Salzsiiure hinzu und 
schuttelte bis zur Aufnahme von 3 Mol Wasserstoff. Die Losung 
m r d e  filtriert, rnit Wasser verdunnt und der Alkohol im Vakuum 
verdampft. Das ausfallende Reduktionsprodukt wurde in Ather auf- 
genommen, die Atherlosung mit Ricarbonatlosung neutral gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (200 mg) wurde aus 
Essigester-Hexan umkrystallisiert, wobei als am schwersten losliche 
Fraktion 70 mg cc-Dihydro-equilenin vom Smp. 248O erhalten wurdenl). 
Das daraus in iiblicher Weise rnit Acetanhydrid in Pyridin bereitete 
Diacetat schmolz nach dem Umkrystallisieren aus Hexan bei 126O I). 

C,,H,,O, Ber. C 75,O H 6,S% 
Gef. ,, 75,2 ,, 7,0% 

Das Gemisch der neben dem a-Dihydro-equilenin entstandenen 
Reduktionsprodukte wurde durch Eindampfen der Mutterlaugen 
gewonnen und durch Ausziehen rnit Benzin (Sdp. 70--50°) in einen 
loslichen und unloslichen Teil getrennt. Aus dem gelosten Anteil 
konnten durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus Hexan-Essigester 
70 mg 17-Oxy-oestratrien-(5,7,9) (Smp. 145O, nicht ganz rein) ge- 
wonnen werden2). Das daraus mit Acetanhydrid in Pyridin her- 
gestellte Acetat schmolz in Ubereinstimmung mit den Angahen von 
Xarker und BIitarbeitern nach dem Umkrystallisieren aus Hexan 
hei 104O ”. 

4,058 mg Subst. gaben 12,OO mg CO, und 3,23 rng H,O 
C,,H,,O, Bet. C 80,49 H S,78% 

Gef. ,, 80,64 ,. S,9l% 
Versuch  2 .  800 mg Equilenin wurden in 110 em3 98-proz. 

~thylalkohol  unter Zusatz von 400 mg vorreduziertem Platinoxyd3) 
l) Vgl. R. E. Xarker, Am. SOC. 60, 1897 (1938). 
,) R. E.  Marker, 0. Kamm, T. S. Oakiuood und F .  H .  Tertdick, Am. SOC. 59, 768 

(1937). 
’) Andcres Priiparat als in Versuch 1. 

- 
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untl 076 em3 konz. Salzsgure mit Wasserstoff geschuttelt. Die Hy- 
drierung verlief rascher als im ersten Versuch. Nach 20 Stunden war 
eine 4,4 Molen entsprechende Wasserstoffmenge aufgenommen. Die 
Losung wurde filtriert, mit Wasser verdunnt und nach Verdampfen 
des Alkohols im Vakuum das Reduktionsprodukt in Ather aufge- 
nommen. Die Atherlosung wurde zur Entfernung von phenolischen 
Anteilen mehrmals mit Natriumhydroxyd-Losung ausgeschuttelt, 
dann mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruck- 
stand (780 mg) wurde aus Essigester-Benzin umkrystallisiert, wobei 
man a18 schwerstlosliche Fraktion 310 mg Substanz vom Smp. 160 bis 
163O erhielt. Diese wurde noch zweimal aus Essigester umkrystalli- 
siert, wonaeh sie schnrf bei 166,5O schmolz. 

3,579 nig Subst. gsben 10,38 mg CO, und 2,79 nig H,O 
C,,H,,O, Ber. C 79,32 €I S,SS% 

Gef. ,, 79,09 ,, 8,72y' 

Es liegt ein isonieres Hexahydro-equilenin vor. Tm Gemisch 
mit tlem bei 1SlO schmelzenden Diol tritt  eine starke Ernietlrigung 
des Schmelzpunktes ein. 

Das (lurch katalytische Hydrierung erhaltene Hexahydro- 
equilenin wurde mit Acetanhydrid in Pyridin durch Stehenlassen 
bei Zimniertemperatur verestert. Nach tlem Verdampfen des Pyri- 
tiins untf Rcotanhydritls im Vakuum wurtie tlas zuriickbleibende 
Diacetat mehrmals aus Hesan umkrystallisiert, wonach es scharf 
bei 1 1 . 5 O  schmolz. 

3,940 111:: Subst. gaben 10,73 mg CO, und 2,79 nix H,O 
CZ2H2,O, Ber. C 74,13 H 7,92;: 

Gef. ,, 7-427 ,, 7,9Y(, 

Nebcn Clem Hesahydro-ecpilenin konnte (lurch systematisches 
Aufarbeiten der Mutterlaugen tlas schon im Versiich 1 beschriebene 
17-Oxy-oestratrien-( 5 ,7 ,0)  gewonnen werden. Es schmolz nach mehr- 
maligem Umkrystallisieren aus Essigester den Literaturangaben ent- 
spreehenil bei I-LSO. 

Doz. Dr. dl. Furtcr) ausgefulirt. 
Die Mlikro:innlysen wurdrn in unserer mikroclieniischen Abtcilung (Leitung Priv.- 

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Techn. 
Hochschule, Ziirich. 


