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Interesse, bei welchen Temperaturen und @p-Wer-
ten das wahre T3-Gebiet denn eigentlich beginnen
soll.

6. Die praktische Bedeutung der Debyeschen
Funktion fiir thermodynamische Rechnungen und
Extrapolationen bei tiefen Temperaturen wird
durch die beschriebenen Diskrepanzen iibrigens
nicht geschmilert, da man bei modernen Arbeiten
die Atomwérme ohnehin bis zu moglichst tiefen

A.BUTENANDT UND E.-L. SCHAFFLER

Temperaturen mifit und die so erhaltene Kurve un-
mittelbar benutzt. Der dann noch iibrig bleibende
Rest des Energieinhalts ist so klein, dal selbst ein
erheblich falscher ®p-Wert das Gesamtresultat
nicht merklich beeinfluft.

Bei der vorliegenden Untersuchung, deren experi-
menteller Teil schon 1934 in Géttingen erledigt wurde,
unterstiitzte mich Hr. Dr. Jochen Goldmann, wo-
fiir auch hier gedankt sei.

Uberfiihrung von Oestron in Oestriol *

Von ApoLF BUTENANDT und ERNA-LUISE SCHAFFLER

Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem, jetzt Tiibingen

(Z. Naturforschg. 1, 82—87 [1946]; eingegangen am 31. August 1945)

Es wird eine Methode beschrieben, nach der das weibliche Keimdriisenhormon Oestron
itber 5 Arbeitsstufen in einer Gesamtausbeute von 15% in das Placentahormon Oestriol iiber-
tithrt werden kann. Da Oestron synthetisch zugéinglich ist, wird durch diese Verkniipfung
auch die kiinstliche Darstellung des Hormons Oestriol ermoglicht.

Die Darstellungsart 16t den Schlull zu, dall im natiirlichen Oestriol die 17-stindige
Hydroxylgruppe in trans-, die 16-stindige in cis-Stellung zur anguldren Methylgruppe am

C'13 stehen.

ie Funktion des Follikelhormons wird im
Organismusder Frau durchdie 3 Steroidhor-
mone Oestron (1), Oestradiol (II) und Oestriol
(IIT) erfiillt, die qualitativ die gleiche physio-
logische Wirkung besitzen. Nach unserem heu-
tigen Wissen vermogen wir nicht zu sagen, wel-
che Bedeutung dem Nebeneinander der drei
Stoffe im physiologischen Geschehen zuzu-
schreiben ist. Obwohl das Oestradiol in dem
zum Nachweis des Follikelhormons zumeist
verwendeten Test — dem Brunsttest am kastrier-
ten Nagetier nach Allen und D oisy —inquan-
titativer Hinsicht die hochste Wirksamkeit zeigt,
erscheint es doch nicht berechtigt, in ihm allein
auf Grund dieses Befundes das ,,eigentliche
Follikelhormon zu erblicken und die physio-
logische Bedeutung der beiden anderen oestro-
gen wirksamen Steroide nicht zu diskutieren,
zumal quantitative Unterschiede in der physio-
logischen Wirksamkeit sich weitgehend nach
der Art der Verabfolgung und der gewihlten
Testmethode richten konnen!. Alle drei Stoffe
sind — im Gegensatz zu anderen natiirlich vor-
* Die vorliegende Arbeit ist am 24. Nov. 1944 von
der Schriftleitung der Zeitschr. f. physiol. Chemie zur

Drucklegung im Bd. 282 angenommen worden, aber
daselbst nicht mehr erschienen. Die Veriffentlichung
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kommenden oestrogen wirksamen Steroiden, die
imvorliegenden Zusammenhangnicht betrachtet
werden sollen — nicht nur aus Harn, sondern
aus hormonalen Produktionsstitten (Keimdrii-
sen, Nebenniere und Placenta) isoliert worden,
und Stoffwechselversuche weisen darauf hin,
an dieser Stelle erfolgt im Einvernehmen mit den Her-
ausgebern der Ztschr. f. physiol. Chemie.

1 J.Schmidt-Thomé, Ergebn. Physiol. 39, 192
[1937].

@ROIS)

Dieses Werk wurde im Jahr 2013 vom Verlag Zeitschrift fiir Naturforschung
in Zusammenarbeit mit der Max-Planck-Gesellschaft zur Férderung der
Wissenschaften e.V. digitalisiert und unter folgender Lizenz verdffentlicht:
Creative Commons Namensnennung-Keine Bearbeitung 3.0 Deutschland
Lizenz.

ND

Zum 01.01.2015 ist eine Anpassung der Lizenzbedingungen (Entfall der
Creative Commons Lizenzbedingung ,Keine Bearbeitung”) beabsichtigt,
um eine Nachnutzung auch im Rahmen zukiinftiger wissenschaftlicher
Nutzungsformen zu ermdglichen.

This work has been digitalized and published in 2013 by Verlag Zeitschrift
fur Naturforschung in cooperation with the Max Planck Society for the
Advancement of Science under a Creative Commons Attribution-NoDerivs
3.0 Germany License.

On 01.01.2015 it is planned to change the License Conditions (the removal
of the Creative Commons License condition “no derivative works”). This is
to allow reuse in the area of future scientific usage.



ch, | |

UBERFUHRUNG VON OESTRON IN OESTRIOL

daB dem Organismus offenbar eine wechselsei-
tige Uberfithrung der drei Typen ineinander
weitgehend geldufig ist®.

Invitro wurden die drei Wirkstoffe durch Dar-
stellung des Oestrons aus Oestriol unter Was-
serabspaltung?, durch Reduktion des Oestrons
zu Oestradiol® und durch Dehydrierung des
Oestradiols zu Oestron® miteinander verkniipft.
Dagegen fehlt es bisher an einer einfachen
Methode zur Uberfiihrung des Oestrons (bzw.
Oestradiols) in Oestriol. Diese Liicke ist um
so auffallender, als der Organismus die Um-
wandlung von Oestron in Oestriol offenbarleicht
vollziehen kann; die friiher herrschende Auf-
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fassung, dal die Reaktlon in vivo sich nur
unter Mitwirkung des Uterus vollziehe, ist
durch den Befund widerlegt, dal auch der
ménnliche Organismus nach Oestrongaben
Oestriol (neben Oestron und Oestradiol) aus-
scheidet®.

‘Wir haben uns in unserem Arbeitskreis schon
seit dem Jahre 1936 mit Versuchen beschaftigt,
Oestriol aus Oestron darzustellen?’. Obwohl sehr
verschiedenartige Wege eingeschlagen wurden,
ist es uns lange Zeit nicht gelungen, eine pré-
parativ brauchbare Methode fiir diesen Uber-
gang zu finden. Nachdem die Arbeiten wieder-
holt durch duBlere Umstidnde unterbrochen wer-
den mufiten, erreichten wir vor kurzem das Ziel
auf folgendem einfachen Wege, der die Uber-
fithrung von Oestron in Oestriol iiber 5 Stufen

2 Westerfield u. Doisy, Chem. Zbl. 1938, I,
348; Pincus u. Zahl, Chem. Zbl. 1937, II, 3337;
Fish w Dorfman, J. biol. Chemistry 140, 83
[1941]; Pearlman u. Pincus, J. biol. Chemistry
147, 379 [1943].

3 A.Butenandtu F.Hildebrandt, Hoppe-Sey-
lers Z. physiol. Chem. 199, 243 [1931].

2 E.Schwenk u. F.Hildebrandt,
21,177, 286 [1933].

5 A.Butenandt u. C.Goergens, Hoppe-Sey-
lers Z. physiol. Chem. 248, 140 [1937].
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in einer Gesamtausbeute von 15% gestattet.
16-1sonitroso-oestronmethylither (V), der

durch Umsetzung von Oestronmethylither (IV)
mit Isoamylnitrit in tertiirem Butanol leicht
darstellbar ist®, liefert beim Kochen mit Zink-
staub in Essigsidure® einen 16-Oxy-oestron-
methylither (VI) vom Schmp. 169,5°, der durch
die Darstellung eines Acetates (Schmp. 149°)
und eines Ozims (Schmp. 211—213°) gekenn-
zeichnet wurde. Durch Reduktion des 16-Oxy-
oestronmethyldathers (VI) mit Natrium in Iso-
propanol laBt sich die 17-stindige Carbonyl-
gruppe in eine sekundédre Alkoholgruppe um-
wandeln; das entstehende Glykol (VII) erwies
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sich nach
Schmelz-,

analytischer Zusammensetzung,
Mischschmelzpunkt und optischer
Drehung sowie durch Vergleich der Diacetate
als sicher identisch mit dem Methylidther des
natiirlichen Oestriols.

Der gewonnene Oestriolmethylither (VII)
1a68t sich durch einstiindiges Erhitzen mit einer
Mischung 2:1 von Eisessig und Bromwasser-
stoff (d 1,48) in freies Oestriol (III) iiber-
fithren. Wie aus umseitiger Tabelle hervor-
geht, lief} sich die Identitit des so dargestellten
synthetischen Oestriols mit dem natiirlichen
Hormon durch Vergleich mit einem aus Schwan-
gerenharn bereiteten Préparat und durch die
Untersuchung der aus beiden Stoffen dargestell-
ten Triacetate einwandfrei sichern.

Zur Identitdtsbestimmung wurde mit Vorteil das
Verhalten der Stoffe unter dem Heizmikroskop

6 Pearlmanu. Pincus,l c.

7 An diesen Arbeiten haben sich C. Goergens,
I.GroBl-Marquardt, J.Schmidt-Thomé, W.
Weidel und Th. Weif beteiligt: C. Goergens,
Dissertat. Danzig 1937. Th. Weil}, Dissertat. Danzig
1919, I. Grofi-Marquard, Dlplomarbelt Berlin
1942, E.-L.. Schaffler, Diplomarbeit Berlin 1944.

8 Litvanu. Robinson, J. chem. Soc. [London]
1938, 1997.

® Methodik: I'. H. Stodola, J. org. Chemistry 6,
841 [1941].

e | om
|/ NN

|,_>111



84 A. BUTENANDT UND E.-L. SCHAFFLER

it Schmelz- Optische Drehungen in

| punkt ;Pyridin | Chloro- = 1konol
| -
] [ f T
synthet. Oestriol . "1 2790 | +84,6° —  +66,7°
natiirl. Oestriol . || 280° | 4 32° — 4660
g +368°  — | 4620
synthet. Triacetat | 127,5°  0°  —174°  —
natiirl. Triacetat . ; 1275°  0°

—18° |
I |

nach Kofler1® untersucht, nachdem die zu verglei-
chenden Proben unter villig gleichen Bedingungen
umgelost waren. Die beiden Oestriol-triacetate
schmolzen bei dieser Beobachtungsart bei 126—129°,
ein Mikro-Mischschmelzpunkt ergab keine Depres-
sion und zeigte einen ganz einheitlichen Schmelz-
vorgang. Da die Schmelzen nicht wieder erstarrten,
konnte in diesem Fall kein Schmelzdiagramm auf-
genommen werden. — Synthetisches und natiir-
liches Oestriol zeigten unter dem Schmelzpunkt-
mikroskop einen um 8° héheren Schmelzpunkt als
im Schmelzpunktsréhrchen, er lag bei 288°; ein fiir
beide Stoffe kennzeichnendes, 30—40° unter dem
Schmelzpunkt einsetzendes Sublimieren lieferte
kleine Krystallite auf dem Deckgldschen. Beim Ab-
kiihlen erstarrte die Oestriolschmelze zu einem
farnkrautartigen Krystallfilm, der sich besonders
gut in polarisiertem Licht beobachten lie. Ge-
trennt unter ein gleiches Deckglischen gebracht,
liefen die beiden Oestriolpréiparate beim Schmelzen
zu einer homogenen Mischung zusammen, die, an
mehreren Stellen beginnend, einheitlich zu dem er-
wiahnten Krystallfilm erstarrte, der beim Wieder-
schmelzen kein Eutektikum erkennen lief}, sondern
den gleichen Schmelzpunkt zeigte wie die reinen
Komponenten. — Wurde das Erhitzen der Oestriol-
proben vor dem ersten Schmelzen sehr rasch vor-
genommen und anschliefend die Temperatur um
einige Grade iiber den Schmelzpunkt gesteigert, so
konnte mehrmals bei beiden reinen Préparaten so-
wie bei ihrer Mischung ein um etwa 20° hoherer
Schmelzpunkt (300 + 2°) der wieder erstarrten
Schmelzen beobachtet werden; Resublimation der
hochschmelzenden Modifikation fiihrte wieder zu
der bei 288° schmelzenden Form. Oestriol zeigt so-
mit eine in diesem Stoffgebiet verbreitet beobach-
tete Krystallpolymorphie.

Da die physiologische Wirksamkeit der Ste-
roidhormone stark von der sterischen Konfigu-
ration abhingt, wurden das synthetische und
das natiirliche Oestriol-triacetat auch verglei-
chend in ihrer Brunstwirkung an der kastrier-
ten weiblichen Maus ausgewertet. In einem von
Friaulein U. Meinerts ausgefiithrten Versuch
wurde ermittelt, dal 1 y beider Acetate unter

10 . Kofler, Beihefte d. Angew. Chem. Nr. 36
[1940].

gleichen Bedingungen in 6liger Losung verab-
folgt, an je 5 von 6 Tieren die Vollbrunstreak-
tion auslost. Damit ist gezeigt, daBl das synthe-
tische Oestriol auch die gleiche physiologische
Wirksamkeit wie das natiirliche besitzt.

Obwohl die beschriebene Reaktionsfolge zur
Darstellung des Oestriols durch die Anlage von
zwei neuen asymmetrischen Kohlenstoffatomen
gekennzeichnet ist, verlduft sie anscheinend be-
vorzugt in der gewiinschten sterischen Rich-
tung; zu erwartende raumisomere Nebenpro-
dukte wurden nicht in reiner Form gefaft!.

Dieneue Bildungsart des natiirlichen Oestriols
liefert uns zugleich einen Hinweis auf die
rdumliche Stellung der Substituenten am Fiinf-
ring. Da Oestriol auch unter energischen Be-
dingungen kein Acetonid bildet, darf als ge-
sichert gelten, dafl die beiden sekundéren Alko-
holgruppen im Fiinfring zueinander in frans-
Stellung stehen. Die 17-stindige Hydroxyl-
gruppe wird im vorliegenden Beispiel durch
Reduktion einer Carbonylgruppe mit Natrium
und Alkohol eingefiihrt; zahlreiche friihere Er-
fahrungen zeigen, dafl im Steroidsystem die Re-
duktion der 17-stéindigen Carbonylgruppe unter
diesen Bedingungen bevorzugt zu jenem Alko-
hol fiihrt, dessen Hydroxylgruppe sich in
trans-Stellung zur anguldren Methylgruppe am
Cis befindet. Unter der Voraussetzung, daf} eine
16-standige Hydroxylgruppe diesen sterischen
Verlauf nicht dndert, kann man folgern, daf im
natiirlichen Oestriol die 17-stindige Hydroxyl-
gruppe — wie auch im natiirlichen Oestradiol
(a-Oestradiol) — in trans-Stellung zur angu-
liren Methylgruppe steht. Fiir die Hydroxyl-
gruppe am Cis wiirde aus der Kombination die-
ser Befunde ihre cis-Stellung zur anguldren
Methylgruppe herzuleiten sein. Da die Ringe C
und D im Steroidskelett in trans-Stellung mit-
einander verkniipft sind, ist die relative Lage
der Substituenten am Fiinfring des Oestriols
somit wahrscheinlich im Sinne der Formel VIII
wiederzugeben.

Die iibrigen in bezug auf die verschiedene
raumliche Lage der Hydroxylgruppen mdg-
lichen drei isomeren Oestriole wiirden fiir Un-

11 Nur ein einziges Mal vermochten wir aus Mut-
terlaugen von etwa 200 mg synthetischem Oestriol-
methylédther einige mg eines isomeren Produktes in
Gestalt seines Acetonids vom Schmp. 153,5° zu iso-

lieren (CseH3303, ber. C 77,15, H §,383; gef. C 77.40,
H 9.11).
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tersuchungen iiber die Beziehungen zwischen
sterischem Bau und physiologischer Wirkung
grofles Interesse besitzen. Eins von ihnen ist
1942 von M.N.Huffman?* beschrieben wor-
den; die diesbeziigliche Mitteilung ist erst kiirz-
lich (am 30. Oktober 1944, vier Monate nach dem
AbschlubBvorliegenderArbeit) zu unserer Kennt-
nis gelangt.UberraschenderweisehatHuffman
methodisch die gleiche Reaktionsfolge bearbeitet
wie wir, nur mit dem Unterschied, dafB er nicht
vom Oestron-methylither, sondern vom freien
Oestron ausgegangen ist. Aus den von Huff-
m an mitgeteilten Ergebnissen scheint hervorzu-
gehen,dafunter diesen vonihm gewahlten Bedin-
gungen der sterische Verlauf der Reaktionen
weniger einheitlich erfolgt als bei uns. Er iso-
lierte aus dem durch Reduktion des Isonitroso-
oestrons mit Zink und Essigsdure entstehenden
Substanzgemisch ein 16-Oxy-oestron, das nach
den angegebenen Daten fiir seinen Methylather
und dessen Oxim (Schmp. 174—177° bzw. 175
bis 177°) mit Sicherheit von unserem vorstehend
beschriebenen 16-Oxy-oestron verschieden ist.
Durch katalytische Hydrierung eines 16-Oxy-
oestron-Gemisches wurde von Huffman ein
Oestriol-Gemisch bereitet, aus dem bisher nur
ein Isomeres des Oestriols (Schmp. 267—269°;
[¢]p:+88° in Athanol; Methylither, Schmp.
141—142°; Triacetat, Schmp. 152°) rein gewon-
nen werden konnte. — Es ist bemerkenswert,
daB durch die geringfiigig erscheinende Varia-
tion der Reaktionsfolge der sterische Ablauf so
weitgehend beeinflult wird, dal in der Ver-
offentlichung von Huffman kein einziges
Oestronderivat beschrieben ist, das mit einer
der von uns dargestellten Verbindungen iden-
tisch ist. Hétten wir lediglich von vornherein

12 J. Amer. Chem. Soc. 64, 2235 [1942].

13 HH Inhoffen, Angew. Chem. 53,471 [1940];
Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1941 [1941].

12 W.E.Bachman, W.Coleu. A.L. Wilds, J.
Amer. Chem. Soc. 61, 974 [1939]; 62, 824 [1940];
R.E.Marker, J. Amer. Chem. Soc. 58, 1503 [1936] ;
60, 1897 [1938]. (Vergl. dazu Windaus u. Deppe,
Ber. dtsch. chem. Ges. 70,76 [1937] und L. Ruzicka,
Miiller u. Mérgeli, Helv. chim. Acta 21, 1394
[1938]).

den Schutz der phenolischen Hydroxylgruppe
durch Methylierung unterlassen, so wiren wir
dem angestrebten Ziel, natiirliches Oestriol aus
Oestron zu gewinnen, auch auf diesem Wege
nicht ndher gekommen.

Oestron (bzw. Oestradiol) ist durch Abbau
und Umwandlung des Cholesterins®® und auf
dem Wege der Totalsynthese!* dargestellt wor-
den®. Die Uberfiihrung von Oestron in Oestriol
bedeutet somit zugleich, dafi auch Oestriol auf
synthetischem Wege darstellbar und somit un-
abhingig vom Schwangerenharn zu gewinnen
ist. Vielleicht ist dadurch der AnstoB gegeben,
dieses durch gute perorale Wirksamkeit ausge-
zeichnete Hormon einer nidheren therapeuti-
schen Priifung zu unterziehen.

Beschreibung der Versuche

Umsetzung des Oestronmethylithers mit Isoamyl-
nitrit. 1,5 g Kalium wurden in 100 ccm tert. Buta-
nol gelost, 4,98 g Oestronmethylither'® hinzuge-
fiigt und die Mischung 1—11/, Stdn. unter Riickflul
gekocht. Nach dem Abkiihlen auf etwa 30° wurde
unter kriaftigem Umriihren frisch (bei 50—60 mm/
30°) destilliertes Isoamylnitrit tropfenweise hinzu-
getiigt. Die Losung firbte sich sofort rot, sie wurde
1 Stde. bei 30°, 2—3 Stdn. bei 50°, und weitere 12 bis
15 Stdn. wieder bei 30° geriihrt. Alle Operationen
wurden unter Stickstoff durchgefiihrt. Nach Hin-
zufiigen von Eis und Wasser wurde die klare Reak-
tionslésung sorgfiltig mit Ather extrahiert, die
wilirigen Losungen wurden abgetrennt und mit
Essigsdure angesiduert. Die Abscheidung des gel-
ben 16-Isonitroso-oestronmethylithers war nach
etwa 2 Stdn. beendet. Aus den dtherischen Losun-
gen konnte durch mehrfache Extraktion mit 0,1-n.
Natronlauge und Ansduern mit Essigsdure noch
eine weitere Menge Isonitrosoketon gewonnen wer-
den. Nach dem Abfiltrieren und Auswaschen mit viel
Wasser fiel das Rohprodukt in einer Ausbeute von
90% (4,45 g) an; es wurde aus verd. Alkohol oder
aus Essigester in schwach gelb gefirbten Blattchen
vom Schmp. 198° erhalten??.

C1H2303N + H.0. Ber. C 68,83, H 7,66, N 4,22.
Gef. C 68,69, H7,72, N 4,28.

Reduktion des 16-Isonitroso-oestronmethylithers®.
4,45 g 16-Isonitroso-oestronmethylither wurden in
146 ccm Eisessig und 9 ccm Wasser suspendiert, bei

15 Zusammenfassung der synthetischen Arbeiten:
Butenandt, Naturwiss. 30, 11 [1942].

16 A. Butenandt, Hoppe-Seylers Z. physiol.
Chem. 208, 167 [1932].

17 Litvanu. Robinson, L c., geben einen Schmp.
161—162° an, den wir nie beobachtet haben; die Ana-
lyse zeigt, dall unser hoher schmelzendes Produkt
1 Mol. Krystallwasser enthilt.
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einer Temperatur der Lisung von 40—45° mit 12,6 g
Zinkstaub in kleinen Portionen versetzt und nach
Zugabe von 63 ccm Wasser 1 Stde. unter Riickflufl
gekocht. Nach dem Erkalten wurde vom Zinkstaub
abfiltriert und dem Filtrat eine geniigend starke Ka-
liumcarbonatlosung (150 g) hinzugefiigt, um 90%
des verbleibenden Eisessigs zu neutralisieren. Die
noch saure Losung wurde 5-mal mit Chloroform
extrahiert, und die vereinigten Chloroformextrakte
wurden mit 50 cem 1-n. Schwefelsiure geschiittelt,
um kleine Aminbetrige zu entfernen. Nach einmali-
ger Extraktion mit verd. Kalilauge wurde sorgfiltig
mit Wasser gewaschen und die Chloroformlésung
im Vakuum eingedampft; es hinterblieben 2,54 g
(57%) 16-Ozxy-oestronmethylither, der aus verd. Ace-
ton, verd. Methanol oder aus Essigester in farblosen
Nadeln vom Schmp. 169—169,5° krystallisierte.

CoH2405. Ber. C 75,97, H 8,05. Gef. C 75,91, H 8,22.

Acetat: 70 mg 16-Oxy-oestronmethylither ergaben
mit Pyridin-Essigsdureanhydrid nach eintigigem
Stehenlassen, Eingiefen in Wasser und Neutralisie-
ren des Pyridins mit Salzsiure 58 mg 16-Acetoxy-
oestronmethylither, der nach dem Umkrystallisieren
aus Alkohol in farblosen feinen Nadeln vom Schmp.
149° erhalten wurde.

Co1H2604. Ber. C 73,66, H 7,65. Gef. C 73,57, H 7,53.

Ozim: 70 mg 16-Oxy-oestronmethylither wurden
in alkoholischer Lisung mit iiberschiissigem Hydr-
oxylaminacetat 1 Stde. am Steigrohr gekocht. Durch
Fillen mit Wasser wurden 52 mg Oxim erhalten, das
aus Alkohol bis zum konstanten Schmp. von 211 his
213° umgeldst wurde.

C1oH2505N + 1/, H,0. Ber. C 70,34, H 8,04, N 4,32.
Gef. C 70,81, H 8,35, N 4,38.

Reduktion des 16-Ozxy-oestronmethylithers zum
Oestriol-methyldither. 0,39 g 16-Oxy-oestronmethyl-
dther wurden in 20—25 cem wasserfreiem Isopropa-
nol in der Hitze gelost und unter RiickfluB die be-
rechnete Menge Natrium (etwa 4 g) hinzugefiigt.
Nach Beendigung der Reaktion wurde in Wasser ge-
gossen, die tritbe Lésung mit Schwefelsiure ange-
siduert und die entstehende Féllung abfiltriert. Nach
einmaligem Umkrystallisieren aus Methanol wurde
ein Rohprodukt vom Schmp. 140—144° in etwa 50-proz.
Ausbeute erhalten. Durch mehrfaches Umkrystalli-
sieren aus Alkohol und wiflrigem Pyridin wurde
der reine, in weillen Blittchen krystallisierende
Oestriol-methylither vom Schmp. 166—168° erhalten.
Nach Reinigung iiber das Diacetat liel sich der
Schmelzpunkt auf 167—169° erhéhen. (s. u.).

[a]pin Pyridin: + 33,8° (7,1 mg, o = 0.30°)

[a]pin Eisessig: +63° (8 mg, o =0,63°%)
+60° (8mg, a=0.609
+61° (9.2 mg, a = 0,56%)

CmHzeOs + 1/2 H'_)O Ber. C 7328 H 8,42.
Gef. C 73,27, H8,71.

Diacetat: 90 mg des vorstehend gewonnenen
Oestriolmethylithers (Schmp. 145—150°) wurden mit
2—3 cem Essigsdureanhydrid 1/, Stde. am Steigrohr

gekocht. Nach Eingieflen in etwa 15 cecm Wasser
wurde mit Ather extrahiert, die Atherlosung mit Na-
triumbicarbonat und Wasser gewaschen, getrocknet
und abdestilliert. Umkrystallisieren aus Alkohol er-
gab 65 mg des Diacetates in farblosen Blittchen vom
Schmp. 143,5—144,5°,

[a]pin Alkohol: +12,8° (5,3 mg, o = 0,349)
[a] pin Pyridin:  0° (10,6 mg, a = 0°)
CzaHsoOs. Ber. C 71,48, H 7,83
Gef. C 71,29, 71,49; H 7,83, 7,64.

Verseifung: 60 mg Oestriolmethylither-diacetat
wurden mit 5 cem 2-proz. alkohol. Kalilauge versetzt
und 1/, Stde. am Steigrohr gekocht. Nach Eingieflen
in etwa 25 cem Wasser wurde abfiltriert, mit Wasser
gewaschen und aus Alkohol oder wéilirigem Pyridin
umkrystallisiert. Ausb. 40,8 mg Oestriolmethylither,
Schmp. 167—169°,

[a] pin Eisessig: +64,5° (6,2 mg, o = 0,40°)
+61° (12,8 mg, a = 0,789)
CmI‘IgeOa + 1/2 HgO Ber. C 73,28, H 8,42
Gef. C 72,96, H 8,84.

Atherspaltung zum freien Oestriol. 100 mg Oestriol-
methylither wurden in 4 cem Eisessig heill gelost
und mit 2 cem Bromwasserstoffsiure (d = 1.48) ver-
setzt. Nach 1-stdg. Kochen am Steigrohr wurde in
wenig Wasser gegossen, ausgeithert, die &dtherische
Losung mit Wasser gewaschen und mit 1-n. Natron-
lauge mehrfach ausgezogen. Beim Anséduern der ver-
einigten alkalischen Extrakte mit konz. Salzsidure
fiel das Oestriol in feinen Flocken aus. Umkrystalli-
sieren aus Alkohol und Methanol fiihrte zu weillen
Blittchen vom Schmp. 271—274°, Ausb. 55%.

C1sH240s. Ber. C 74,97, H 8,39.
Gef. C 75,15, 74,97; H 8,56, 8,58.

Triacetat: 70 mg Oestriol wurden mit 2—3 ccm
Essigsiureanhydrid 1/, Stde. am Steigrohr gekocht.
Nach Eingiefen in Wasser wurde ausgedthert, die
dtherische Losung mit Natriumbicarbonat und Was-
ser gewaschen und nach Abdestillieren des Athers
aus Alkohol—Wasser und Methanol—Wasser um-
krystallisiert. Nach 7-maligem Umkrystallisieren
stieg der Schmp. nicht itber 121—1249, zeigte aber
mit natiirlichem Oestriol-triacetat (Schmp. 127,59)
keine Depression. Nach vorsichtiger Sublimation im
Hochvakuum wurde auch fiir das synthetische Pro-
dukt ein Schmp. 127,5° gefunden. Die optischen Dre-
hungen in Pyridin und Chloroform zeigten in Uber-
einstimmung mit den Literaturangaben!® folgende
Werte:

[a] p in Pyridin: 00 (7,8mg, a=0°).

[a] pin Chloroform: —17,4° (7,5 mg, a = 0,13°).

ngHaoOe. Ber. C 69,59, H 7,30 Gef. C 69,18, H 7.44

Verseifung: 60,6 mg T'riacetat (Schmp. 119—121°)
wurden 1/, Stde. mit 2-proz. alkoholischer Kalilauge
gekocht, in Wasser gegossen, ausgeiithert und ge-
waschen. Nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol
und Methanol—Wasser wurden 33,5 mg Oestriol

3 \.Butenandtu J.S.L.Browne, Hoppe-
Seylers Z. physiol. Chem. 216, 49 [1933].
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vom Schmp. 277—278° erhalten, der nach vorsich-
tiger Sublimation des Krystallisats im Hochvakuum
auf 279° anstieg. Der Mischschmelzpunkt mit natiir-
lichem Oestriol (Schmp. 280°) ergab keine Depres-
sion. Die optischen Drehungen betrugen fiir das syn-
thetische Produkt:

[a] pin Alkohol: + 66,7° (7,8 mg, o = 0,26°).
[a] pin Pyridin: + 34,6° (8,4 mg, a = 0,3649).

Darstellung von natiirlichem Oestriolmethyldither®.
100 mg aus Schwangerenharn gewonnenes Oestriol
wurden in der beim Oestronmethylither angegebenen
Weise mit Dimethylsulfat umgesetzt. Es wurden
56 mg Oestriolmethylither isoliert, die nach Umkry-

1 Vergl. A. Butenandt u. . Hildebrandt,
Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 199, 263 [1931].

stallisieren aus wifirigem Pyridin einen Schmp. von
168°zeigten. Mischschmelzpunktmit synthet. Oestriol-
methylédther ergab keine Depression.

[a] pin Pyridin: 32,6° (8 mg, o = 0,32°).
[a] pin Eisessig: 65° (8 mg, a = 0,65°).

Diacetat: 50 mg natiirlicher Oestriolmethyldther
wurden zu 53,9 mg Diacetat umgesetzt. Schmp. 141,5°.
Mischschmelzpunkt des natiirlichen mit dem synthet.
Priparat zeigte keine Depression.

[a]pin Alkohol: -+ 13,5° (5,9 mg, o = 0,398°).
[a] p in Pyridin: — 1,5° (8,2 mg, a = — 0,015°).
Der Schering-A.G., Berlin, danken wir fiir die

Unterstiitzung der Untersuchung und die Bereitstel-
lung von krystallisiertem Oestron.

Tyraminderivate als Pigmentvorstufen
Ein Beitrag zur biologischen Adrenalinsynthese

Von RoLF DANNEEL

Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biologie, Gastabteilung Gottingen

(Z. Naturforschg. 1, 87—92 [1946]; eingegangen am 27. September 1945)

I. Fragestellung

ie zuerst von Th. Addison im Jahre

1855 beschriebene und nach ihm benannte
Nebennierenerkrankung #uflert sich u. a. in
einer braunen Verfirbung der Haut, die auf
einer Storung der biologischen Adrenalinsyn-
these beruht. Offenbar entsteht bei Addison-
Kranken an Stelle des Adrenalins ein Chromo-
gen, das in der Haut abgelagert und dort in
Pigment umgewandelt wird.

Da es bisher noch nie gelungen ist, ein Auf-
bauprodukt des Adrenalins aus der Neben-
niere zu isolieren, konnen wir auch iiber die
Vorstufe des Addison-Pigmentes nur Ver-
mutungen hegen. Gewohnlich wird in diesem
Zusammenhange das Diozyphenylalanin (,,Do-
pa“) genannt, eine Verbindung, die in der
Natur vorkommt und im Experiment durch
Hautfermente in Melanin verwandelt wird!.
Auch aus Insektenlymphe und aus pflanzlichem
Material gewonnene Oxydasen fiihren Dopa in
Pigment iiber. Dabei treten verschiedene Zwi-

1 G.Bloch, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem 98,
226, [1917].

. 2 Biochemical J. 21, 89 [1927].

* Siehe hierzu den oberen Teil der umseitigen For-
melbilder.

schenprodukte auf, von denen H. St. Raper*
mehrere abfangen und identifizieren konnte*.

Unterbricht man die Oxydation beim Erschei-
nen des roten Chinons, so lassen sich in der
Losung Spuren einer blutdruckerhohenden Sub-
stanz nachweisen, deren Wirkung durch kata-
lytische Reduktion noch gesteigert werden
kann®. Etwas besser wird die Ausbeute an
vasopressorischen Stoffen, wenn man nicht vom
Dopa, sondern vom N-Methyldopa ausgeht. Zur
Deutung dieses Befundes entwickelten R. D. H.
HeardundH.St.R aper®dasumseitige** Reak-
tionsschema, wonach u. U. bei der Tyrosinase-
Tyrosin-Reaktion Adrenalin und Adrenalon
entstehen konnten.

Die Anwendung dieser Uberlegung auf die
normale und pathologische Adrenalinbildung
im Organismus sto8t jedoch insofern auf Schwie-
rigkeiten, als weder Dopa noch Methyldopa bei
der Behandlung mit Nebennierenextrakten in
vitro blutdrucksteigernde Stoffe liefern. Wohl
aber entstehen solche ,,adrenalindhnlichen®
Substanzen, wie W. Schuler und A. Wie-

3 W.L.Duliére u H.St. Raper, Biochemi-
cal J. 24, 239 [1930].

4 Biochemical J. 27, 36 [1933].

** Unterer Teil der Formeln.



