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gemisch in jeder Birne betrug stindig 0.6 ccm Fliissigkeit. Die GefiB-Kon-
stanten wurden nach Verzir bestimmt.

Die Kontroll-Messungen sind in folgender Reile angegeben:

Gasfreies Wasser mit ca. o.1-proz. Cholesterin-Sol: Nivean-Differenz ..... 10.00
) " s LO- o G e 0.00
5.0 ., . L e 0.00
10.0- - e e 0.05
, 12.3- ,, . S e 0.00—0.0
., 0.1- ,. DPerhvdrol (Merck) ........ ... ...... 0.10
o R S . e 0.20
N S . e 1.05
. 10- . . P 0.95

Bei Verwendung dieser Mikro-methodik gelang es, reproduzierbare und
sichere Daten nur mit den konz. Cholesterin-Solen (nicht unter 1o-prcz.) zu
erhalten.

Die Berechnung der Konstante () fiir die ausgefithrten Versuche, auf
Grund zehn unmittelbar hintereinander folgender Messungen ist aus folgender
Zusammenstellung zu ersehen:
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Die Messungen mit den ultrafiltrierten Cholesterin-Solen wurden genau
wie oben beschrieben ausgefiihrt und erfolgten sofort nach der Ultrafiltration.
Die Sedimentierung der Ultrafiltrate begann erst nach 2 —3-stdg. Stehen. In
allen Fillen wurden Schutzkolloide vermieden.

Der Firma von Heyden (Radebeul-Dresden) méchte ich auch an dieser
Stelle fiir die liebenswiirdige Uberlassung ihrer Priparate von kolloidalem
Cholesterin meinen Dank aussprechen.

29. A.Butenandt und H. Thompson!): Uber die Dehydrierung
des Follikel-Hormons.
Aus d. Allgent. chem. Universitidts-T.aborat., Gottingen.
(Eingegangen am 23. Dezember 1933.)

Vor einiger Zeit gelang es, die von uns fiir das IFollikel-Hornion auf-
gestellte Konstitutionsformel (I) durch einen stufenweisen Abbau experi-
mentell weitgehend zu sichern?). Durch die Uberfithrung des Hormon-
Hydrates in 1.2-Dimethyl-phenanthren (II) wurde die Verkniipfung
der Ringe A, B und C im Sinne eines partiell hydrierten Phenanthren-Systems
erkannt und zugleich gezeigt, daf eine Haftstelle des mit diesemn Ring-
system kondensierten IMiinfringes D sich an C,, oder C,, befinden muf3; an

1) Keddey-Fletcher-Warr—Student of the University of London.
2} Butenandt, Weidlich u. Thompson, B. 66, cor [1933].
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einem dieser beiden Kohlenstoffatome stehit auch diz im Hormon-Molekiil
vorhandene Methylgruppe. Fiir die zweite Haftstelle des Ringes D liegt
hisher kein eindeutiger Beweis vor; die Formulierung (I) ist gewihlt worden
in Analogie zum Skelett der Sterine und Gallenséduren, aus denen in analoger
Weise das gleiche Dimethvl-phenanthren dargestellt wurde, und in An-
lehnung an die Frgebnisse physikalischer Messungen von 1. D. Bernal3)
und N. K. Adam?), die auf Grund von Rontgen-Aufnahmen bzw. Sprei-
tungs-Versuchen, eine ,.chrysen-artige” Anordnung der vier Ringe fiir
wahrscheinlich halten.
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Wir haben versucht, einen weiteren experimentellen Beleg fiir diese
Verkniipfungsart durch Dehydrierungsversuche am Follikel-Hormon zu
liefern. Wie zuerst von Diels?) in den wichtigen Untersuchungen iiber die
Dehydrierung des Cholesterins (mit Palladium-Kohle) und der Cholsdure
(mit Selen) gezeigt und kiirzlich von Raudnitz%) durch Zinkstaub-Destilla-
tion der Cholatriensiure eindeutig bestitigt worden ist, liefert das in den
Sterinen und Gallensiuren worhandene Grundskelett (III) bei der Dehydrie-
rung den aromatischen Kohlenwasserstoff Chrysen (IV). Bei Annahme
eines gleichen Skeletts fiir das Follikel-Hormon sollte es moglich sein, auch
aus ihm durch Dehydrierung Chrysen zu bereiten. Unsere Versuche
haben in der Tat gezeigt, dafl es gelingt, aus Follikel-Hormon
durch Dehydrierung in sehr kleiner Menge Chrysen (IV) darzu-
stellen. Damit ist die ,,chrysen-artige” Verkniipfung des Finfringes D
mit dem Phenanthren-Skelett weiterhin gestiitzt, und aus dem Follikel-
Hormon ist zum zweitenimal ein Abbauprodukt dargestellt worden, das auch
aus den Sterinen und Gallensiuren zuginglich ist.
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Unsere ersten Versuche iiber die Dehydrierung des Tollikel-Hormons
wurden im Frithjahr 1932 durchgefithrt: Dr. Pavlides”) und Frl. Dr. Stor-
mer8) haben damals Follikel-Hormon-Hydrat und Follikel-Hormon unter
verschiedenen Bedingungen mit reinstem Flektrolyt-Zinkstaub (Schu-

3) Chem. and Ind. 31, 259, 466 {19327, 52, 269 [1933].

3y Adam, Danielli, Haslewood, Marrian, Chem. and Ind. 51, 259 1932,
32, 269 [1933]; Biochem. Journ. 26, 1233 [1932..

3) B. 60, 140 119277; A. 478, 131 [1930].

$) Ztschr. physiol. Chem. 209, 103 [1932.; B. 66, 879 [1933".

“y Dissertat. G6ttingen (im Druck). 3) Dissertat. Gottingen 1933 .
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chardt) destilliert. Es gelang, aus beiden Stoffen in sehr geringer Menge ein
Dehydrierungsprodukt von offenbar aromatischem Charakter darzustellen,
das aber nicht abschlieBend charakterisiert werden konnte.

Zur Darstellung dieses Kohlenwasserstoffes verfuhren wir in folgender Weise:
Je 10—15 mg Hormon wurden nach der Mikro-Zinkstaub-Destillationsmethode von
F. K6gl®) aus einem schwer schmelzbaren Knierdhrchen iiber Elektrolyt-Zinkstaub
destilliert. Die Destillate wurden gesammelt; sie stellten Ole dar, aus denen sich Kry-
stalle ausschieden, die mit Hilfe von Methylalkohol vom Ol befreit wurden. Die Roh-
krystallisate zeigten zunichst einen sehr unscharfen Schmelzpunkt um 150° sie liellen
sich durch fraktionierte Krystallisation aus Methylalkohol, Eisessig, Acetonitril und
Dioxan in mehrere Fraktionen zerlegen; die drei Hauptfraktionen schmolzen um 9o
bis 100° 120—140° und oberhalb von 200°. Trotz vieler Bemiihungen ist es uns mit
den damals zur Verfiigung stehenden Substanzmengen nicht gegliickt, aus diesen Ge-
mischen sicher einheitliche Stoffe zu isolieren, lediglich die hdchstschmelzende und
schwerstlésliche Fraktion haben wir etwas ndher bearbeiten kénnen. Durch Erhitzen
dieser Fraktion mit Kaliumpermanganat in Aceton-Losung und durch hiufiges Um-
krystallisieren der durch das Oxydationsmittel nicht angegriffenen Anteile aus Alkohol
gelang seinerzeit die Darstellung von etwa 12 mg eines in gut ausgebildeten Plittchen
krystallisierenden Kohlenwasserstoffs, der einen Schmelzpunkt von 243° zeigte. Es ist
uns nicht gelungen, diesen Schmelzpunkt durch weitere Reinigung des Krystallisates
auf dem Wege der Krystallisation oder Sublimation zu erhdhen, drei gut iibereinstim-
mende Analysen und Molgewichts-Bestimmungen wiesen auf eine Formel C,;¢H,, hin
(Gef. C 93.79, 93.58, 93.71, H 6.28, 6.18, 6.12, Molgew. 246, 241, 250. Ber. fiir C;gH,,:
C 93.9, H 6.1, Molgew. 230; fiir C;gH,,: C 94.69, H 5.31, Molgew. 228). Bemerkens-
werterweise ergab der Kohlenwasserstoff mit Chrysen (Schmp. 249°) eine deutliche
Schmelzpunkts-Depression (Schmp. der Mischung 214—235%. -—— Wir erteilten
dem Kohlenwasserstoff C,sH,, die arbeits-hypothetische Formel (V)¥?), die wir aber
nicht zu sichern vermochten. Anhaltspunkte fiir das Vorliegen von Chrysen unter den
Dehydrierungsprodukten haben wir seinerzeit nicht gefunden, andererseits komnten
wir uns naturgemdf fiir die Einheitlichkeit des in so geringen Mengen vorliegenden
Kohlenwasserstoffes vom Schmp. 243° nicht verbiirgen und haben aus diesem Grunde
iiber die vorliegenden Versuche bisher nicht ausfiihrlich berichtet. Unsere heutigen Er-
fahrungen lassen es mdoglich erscheinen, dafi der Kohlenwasserstoff vom Schmp. 243
nicht einheitlich war und zu einem Teil aus Chrysen bestand, dem wasserstoff-
reichere Verbindungen unter Mischkrystall-Bildung beigemengt waren.

Wir berichten an anderer Stelle!) dariiber, daB seit einiger Zeit das
Follikel-Hormon in etwas groBerer Menge darstellbar ist; wir haben im
letzten Sommer die Dehydrierungs-Versuche wieder aufgenommen, als uns
zu diesemn Zweck 5.4 g an Roh-krystallisat aus Stuten-Harn zur Verfiigung
standen, fiir deren Uberlassung wir Hrn. Prof. W. Schoeller und der Sche-
ring-Kahlbaum A.-G., Berlin besonderen Dank sagen. Das gesamte
Hormon wurde nach der oben angegebenen Methode in Anteilen von je 15 mg
itber Elektrolyt-Zinkstaub destilliert!?). Die gelblichen und groBtenteils
oligen Destillate wurden unterteilt und in der folgenden Weise aufgearbeitet:

1) Etwa die Halfte der vereinigten Destillate wurde aus Alkohol umgeldst, es.
schieden sich aus der alkohol. Lésung 650 mg eines um 150° schmelzenden Krystalli-
sates ab, das nach mehrfachem UmlSsen aus Alkohol und aus Petroldther 47 mg eines
bei 205—210° schmelzenden Kohlenwasserstoffes lieferte. Dieses Produkt wurde in

%) A. 440, 33 [1924].

10) Nature, 13. August 1932; Ztschr. angew. Chem. 45, 655 [1932]; Naturwiss. 21,
49 [1933]. 14y Ztschr. physiol. Chem. (im Druck).

12) Vorversuche hatten frither gezeigt, dafl der Versuch bei Anwendung gréferer
Substanzmengen nicht in der gewiinschten Weise verlduft.



(1934)] des Follikel-Hormons. 143

alkohol. Loésung mit 50 mg 2.7-Dinitro-anthrachinon??) 1/, Stde. zum Sieden er-
hitzt; hierbei fielen 17 mg einer in roten Nadeln krystallisieredden, schwer 18slichen
Molekiilverbindung aus, die von der noch heilen Lésung durch Filtrieren getrennt
wurden. Diese Molekiilverbindung wurde im Roh-zustand (Schmp. 275°) direkt durch
1}/,-stdg. Kochen mit reinem Zinn und Salzsidure zerlegt, der ausfallende, rein weifle
Kohlenwasserstoff zeigte nach 1-maligem Umkrystallisieren aus Alkohol und Petrol-
dther den Schmp. 239—240°. Durch mehrfaches Umlésen aus Athylalkohol lie$ sich
der Schmelzpunkt eines solchen Priparates auf 245° steigern. Ausbeute etwa 2 mg.

Ein Praparat dieses Reinheitsgrades (Schmp. 245°% wurde mit Chrysen
verglichen, das mit Hilfe von Maleinsiure-anhydrid gereinigt worden warl4)
und den Schmp. 250° zeigte. Die Mischprobe beider Stoffe gab keinerlei
Schmelzpunkts-Depression: es wurde ein scharfer Schinp. von 248° beob-
achtet; auBlerdem lieferte der Kohlenwasserstoff aus Follikel-Hormon ein
dem Chrysen-Spektrum analoges Absorptionsspektrum im Ultraviolett
(s. Figur). Um eine einwandfreie Identifizierung mit Chrysen durchzufiihren,
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staub - Destillate wurde mit i
simtlichen Mutterlangen der !
unter 1) verarbeiteten Fraktion
(insgesamt 1.85 g) vereinigt 49
und in einem offenen, mit
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mit 3 g Selen 18 Stdn. auf
300° erhitzt. IDasReaktionsgut
wurde mit Aceton extrahiert,
die l6slichen Anteile wurden [
in petrolatherischer Losung p
mit Tierkohle gekocht. Nach 250 s00 I50 my
dem Verdampfen des Losungs- Figur (anfgenommen von Hrn. H. Pallutz).
mittels lieflen sich 380 mg
einer wachsartigen Substanz isolieren, die bei 0.05 mm Hg langsam sublimiert wurde:
bis 140° gingen &lige Anteile iiber, von 140—150° sublimierten 21 mg eines weilen, bei
215—235" schmelzenden Krystallisates, das 4-mal aus Alkohol, r-mal aus Dioxan und
nochmals 1-mal aus Alkohol nmkrystaltisiert wurde.
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%) Schmidt, Journ. prakt. Chem. [2] 9, 271 [1874]; Hans Meyer, Nachw. u.
Bestimm. organ. Verbindungen 71933], S. 225. 1) Clar, B. 65, 1413 [1932].
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Auf diese Weise wurden weitere 2.9 mg des Kohlenwasserstoffes in rein
weillen, glinzeuden Plittchen erhalten, dic in jhrem Aussehen und Verhalten
genau dem Chrysen glichen. Der Kohlenwasserstoff zeigte den Schiup. 248°9;
mit Chrysen (Schmp. 250°) gemischt, wurde ein scharfer Schmp. von 240°
heobachtet.

Ciall,. Ber. C 9g.69, H 5.31. Gef. € gy.40, 11 5.30.

Aus den experimentellen Finzellieiten ist ersichtlich, daB die Darstellung
des Chrysens aus dem Follikel-Hormon nicht leicht ist, und daB aus 5.4 ¢
Ausgangsmaterial nur etwa 5 1ng an reinem Kohlenwasserstoff falbar waren,
dessen Identitdt mit Chrysen wir nicht fiir zweifelhaft halten. Die iibrigen,
bei der Dehydrierung anfallenden Fraktionen werden wir nicht niher unter-
suchen ; abgesehen davon, daB sie sehr schwer trennbare Gemische darstellen,
diirfte aucli ihre Charakterisiernng zur Frage nach der Komstitution des
Follikel-Hormons iiber die gekldrten Problem-Stelluingen hinaus keine neuen
Beitrage mehr liefern.

30. W.Borsche und R. Manteuffel: Uber 4.4’-Dihydrazino-
diphenylmethan.

Aus . Chem. Institut d. Universitit Frankfurt a, M.
{Eingegangen am 24. November 1933.)

Von der Redaktion des Beilstein-Erginzungswerkes wurden wir darauf
hingewiesen, dafl der Schmp. des 4.4"-Dihydrazino-diphenylmethans von Borsche und
Kienitz?!) zu 71—72° dagegen von Finger?) (der es, wie dem einen von uns seinerzeit
leider entgangen war, schon vorher dargestellt hatte) zu 139—140° angegeben werde,
und um Nachpriifungy dieser Angaben gebeten. Dabei haben wir gefunden, dafi das
reine 4.4"-Dihvdrazino-diphenylmethan in der Tat bei 131—143° schmilzt. Auf welche
Umstdnde Kienitz' abweichende Beobachtung zuriickzufithren ist. komnen wir nicht
sagenn. Bei der Verdnderlichkeit des Dihydrazino-diphenylmethans namentlich in
feuchtem Zustande ist zu vermuten, dafl das von ihm zur Schmelzpunkts-Bestimmuny
benutzte Priaparat trotz unverdédchtigen .Aussehens bereits Zersetzungsprodukte ent-
hielt.

Das untersuchte 4.4'-Dihydrazino-diphenylniethan haben wir aus 4.4"-Diamino-
diplienylmethan, das wir wieder dem Entgegenkommen der I.-G. Farbenindustrie
A.-G., Werk Hoéchst a. M., verdankten, nach der alten Vorschrift gewonnen und es durch
Krvstallisation erst aus Alkohol, dann aus Benzol gereinigt.

26.85 myg Sbst. (bei 80° im Vak. getrocknet): 67.40 mg CO,, 16.40 mg 11,0,
CiaH N, Ber. C 68.37, H 7.07. Gef. C 68.46. H 6.99.

Die Dibenzalverbindung und das 5.5'-Bis-[2.3-tetramethyvlen-indolyl}-
methan daraus stimmten i{n ihren Figenschaften im wesentlichen mit der Beschreibung
von Kienitz iiberein. Als Schmp. der ersteren fanden wir 200°%, nach Sintern ab 196,
den Schmp. des Bis-'tetramethyvlen-indolyl}-methans (uft-trocken) um 265° unter Auf-
schidumen, nach dem Trocknen im Vak. bei 80° bei langsamem Erhitzen 281 —282° ohne
Aufschiumen.

1 B.43, 2335 (1910, %) Journ. prakt. Chem. "2, T4, 155 {19061,





