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13) N-Ace'tyl-[a.p-diphenyl-vinyl] - amin(Taf. 2. Nr. 5) C,H,.CH:C(C,H,).NH 
.CO.CH, (A. Seher). 

Kamera f = 12 cm, Platte Isochrom, t verschieden, mit Filter, Untergrund stark. 
hv: 1029(4), 1436(3), 1590(6), 1626(8) und C-H-Frequenzen. 

14) @-Amino- cro t ons ii ur e - ii th y le s ter (Taf. 2, Nr. 6) C,H, . 0,C . CH : C (CH,) .- 
(K. W. F. Kohlrausch). 

15) (3-Dimethylamino-crotonsaure-iithylester (Taf. 2, Nr. 7) C,H,.O,C 
.CH:C(CH,).N(CH,), (K. W. F. Kohlrausch). 

16) (3-Acetylamiao-crotonsaure-athylester (Taf. 2, Nr. 8) 
C,H, .O,C.CH:C(CH,)NH.CO .CH, (A. Se  her). 

Kamera f = 12 cm, Platte ISS, t verschieden, mit Filter, Untergrund mittel. 
Av: 1018(4), 1157(1), 1264(3), 1336(3), 1624(8), 1689(5), 1722(0) und C-H-Frequenzen. 

268 Walter Krabbe, Karl-Heinz Schmidt*) 
und Wolf Eieenlohr: tfber einen neuen Weg zur Synthese von 
Isochinolin-Derivaten (V. Mitteil.**) fiber Synthese von Ieochinoh- 

Derivaten) . 
[Am d. Organ -&em. Institut d. Techn. Hochschule Berlin-Charlottenburg.] 

(Eingegangen am 12. November 1941.) 
Es gibt eine ganze Reihe von Verfahren, um das Ringsystem des Iso- 

chinolins mit oder auch ohne Substituenten zu synthetisierenl). Wenn es 
somit auf den ersten Blick scheinen konnte, daB geniigend Moglichkeiten 
vorliegen, um beliebige Isochinolin-Derivate darzustellen, so ist bei niiherer 
Betrachtung doch festzustellen, dal3 dem Experimentator durchaus Grenzen 
in dieser Beziehung gesetzt sind; denn von den bestehenden Verfahren 
eignen sich hauptslichlich nur zwei zuf Herstellung einer jeweils gr6ken 
Zahl von Derivaten, &end die anderen weniger verallgemeinerungsfiihig 
sind. 

Das erste der beiden genannten Verfahren stammt von Bischler und 
Napieralski'). Seipe Dur- ist aus der folgenden Formelreihe! 
ohne weitere ersichtlich: 

/ q i *  Bclocl+ () 4% 
" c6 

R I A 
Dihydroisochinolirr-Derivat. 

Das zweite von D e c k e r * ) . a t d w d a e  Verfahren unterschddet sich 
vom vorigen durch Verwendmg von Aldehyden an Stelle der Acylhalogede. 

*) Dissertat. T. H. Berlin 1938. 
**) IV. Mitteil.: B. -78. 656 [1940]. 
1) Lfteraturzusammenstellung siehe z. B. bei B. B. Dey u. Govindachari, Arch. 

Pharmaz. W6, 383 u. 397 [1937]. 
*) B. M. 1903 [1893]. 
*) A. 896, 299 p9131. 

121. 



1906 Krabbe ,  Schmidt ,  Eisenlohr.  [Jahrg. 54 

T h r  Schiffsche Basen, die hier vermutlich als Zwischenprodukte entstehen, 
werden Tetrahydxoisochinolin-Derivate gebildet. Das erste Verfahren ist 
spater durch P ic te t  und Gams‘) vervollkommnet worden, indem das als 
Ausgangsmaterial benutzte P-Phenyl-iithylamin bzw . seine Substitutions- 
produkte ersetzt wurden durch geeignete sekundiire oder tertiare Amino- 
alkohole. Es entstehen so direkt nichthydrierte Isochinolin-Derivate : 

R n 

Die eben genannten Synthesen venvenden also als Ausgangsmaterial 
stets p-Phenyl-iithylamin bzw. dessen Substitutionsprodukte oder aber 
a-Phenyl-pamino-iithylalkohol bzw. seine Substitutionsprodukte. Diese 
Amine sowie Aminoalkohole sind nun siimtlich verhliltnismiiI3ig schwer zu- 
giinglich, und daher stofit manche Isochinolinsynthese trotz der guten Ring- 
schluBmoglichkeit wegen der B d a f f u n g  des Ausgangsmaterials auf Schwierig- 
keiten. Durch das Studium der letztgenannten Synthese von Pic te t  und 
Gams hatten nun vor einigen Jahren W.Krabbe und Mitarbeiters) ge- 
funden, d& dort die Wasserabspaltung in zwei Stufen erfolgt und d& regel- 
m a i g  Zwischenprodukte entstehen, welche die Konstitution von N-Acyl- 
vinylaminen besitzen : C,H, . (R)C: CH .NH .CO .R. Das ist ein Verbindungs- 
typ, der bis dahin nur in recht wenigen Beispielen bekannt war, nunmehr 
aber in grokrer Zahl zugiinglich wurde. Somit &en die Moglichkeit gegeben , 
eine neue Isochinolinsynthese aufzubauen, sofern es gelang, die N-Acyl- 
vinylaxnine lei& und anders als aus den zugehorigen Aminoalkoholen zu 
gewinnen. Das ist uns nunmehr in einer Reihe von FZillen gelungen, uber die 
im folgenden berichtet werden soll. 

Die einfachste Moglichkeit, zu N-Acyl-vinylaminen zu gelangen, ware 
natiirlich die, sie aus den freien Basen durch Acylierung aufzubauen. Nun 
ist aber bekanntlich die Darstellung entsprechender Enamine mit betriicht- 
lichenSchwierigkeiten verbunden, und bisher haben wir nur einen einzigen 
hierzu geeigneten Vertreter dieser Verbindungsgruppe synthetisieren konnen, 
das p. p-Diphenyl-vinylamin O). Diese Verbindung konnte erhalten werden 
durch intramolekulare Wasserabspaltung aus dem Aminomethyl-diphenyl- 
carbinol. Sie 1at sich zwar acetylieren und benzoylieren und damit in 
N-Acetyl- und N-Benzoyl-diphenylvinylamin - zwei bereits friiher von 
uns auf anderem Wege dargestellteVerbindungen7) -umwandeln, doch war hier- 
mit, praparativ gesehen, zuniichst natiirlich no& kein Fortschritterzielt, da die 
Darstellung des entsprechenden Aminoalkohols nicht umgangen werden konnte. 

Weitere Moglichkeiten zur Synthese von freien Enaminen schienexr 
zuniichst nicht gegeben. Theoretisch war die Moglichkeit vorhanden, daS 
sich unter. gegebenen Umstiinden Aldimide oder auch Ketimide in die tauto- 

’) B. 48, 2384 [1910]. 
6, B. 71, 64 [1938]. 
a) W. Krabbe u. K.-H. Schmidt,  B. 72. 381 119.39’. 
7) H. 71, 69 11938:: B 89, 1571 :1936!. 
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mere Enamin-Form umlagerten. Wenn diese Umlagerung der freien Ver- 
bindungen bis jetzt auch nicht mit Sicherheit beobachtet worden. ist, so 
konnte doch damit gerechnet werden, daf3 vielleicht durch eine Acylierung 
die gewiinschte Umlagerung erfolgen wiirde. So wurde das Hydratropa- 
ddimid, das, wie in der vorangehenden Mittdung beschrieben, mit Sicherheit 
als Aldimid anzusehen ist, benzoyliert. Dabei wurde eine Benzoylverbindung 
erhalten, die sich in jeder Beziehung identisch erwies mit der Verbindung, 
die d o n  friiher aus [N-Benzoyl-aminomethyl]-phenyl-methyl-~arbinol~) durch 
Abspaltung von' 1 Mol. Wasser erhalten worden war. Es war hier somit in 
eindeutiger Weise durch die Benzoylierung am Stickstoff eine Umlagerung 
von der Aldimid- zur Enamin-Form erfolgt: 

+ C,H, .C (CH,) :CH .NH. Ac Acyliemng C,Hs. CH (CH,) . CH : NH 

Weiterhin vwde Hydratropaaldimid am Stickstoff durch den Acetyl- 
sowie den Phenylacetyl-Rest substituiert. AUe 3 Acyl-Produkte aus dem 
Hydratropaaldimid lieJ3en sich in erwarteter Weise zu den entspr+enden 
Isochinolinbasen kondensieren : 1-Phenyl4methyl-isochinolin, 1.4-Dimethyl- 
isochinolin, 1-Benzyl-4-methyl-ishinolin. Die erste dieser 3 Verbindungen 
ist von uns*), die zweite von E. Spath,  F. Berger und W. KuntaralO) 
auf anderem Wege bereits dargestellt worden. Das 1-Benzyl-4-methyl- 
jsochinolin ist bisher nicht beschrieben. 

AuJ3er dem Hydratropaaldimid wurde no& das Desoxybenzoin-ketimid 
auf seine Fiihigkeit untersucht, bei der Acylierung ebenfalls N-Acyl-vinyl- 
amine zu geben. Nach Moureu und Mignonacu) liegt die freie Base als 
Imid vor. Auch hier konnte in erwarteter Weise mitteh Benzoylchlorids 
das N-Benzoyl- [a. kdiphenyl-vinyl] -amin erhalten werden, das beim Ring- 
schld3 das 1.3-Diphenyl - i~ol in  Gefert .  Ein Konstitutionsbeweis ft ir  
diesen Korper, der durch oxydativen Abbau venucht wurde, fiihrte nicht 
zum Ziel, indem entweder uberhaupt kehe Veribderung eintrat oder nur 
kleinste Bruchstiicke ststanden. Unter den gegebenen Umstibden kann 
auf diesen Beweis wold auch verzichtet werden. @her Konstitutionsbeweise 
der N-Acyl-vinylamine durch Ozonisierung vergl. die vorangehende Mittdung.) 

Inzwischen wurde die F a g k e i t  des Diphenylacetaldehyds entdeckt, 
spielend leicht mit alkoholischem Ammoniak zu reagieren unter. Bildung des 
f3. p-Diphenyl-vinylamins (vergl. die vorangehende Mitteil.) . Damit war eine 
gute priiparative Moglichkeit gegeben, , d i e  Verbindung nebst den daraus 
gewinnbaren N-Acyl-vinylaminen darzustellen. 

Zur priiparativen Durchfikmg der Wasserabspaltung am den N-Acyl- 
vinylaminen ist noch zu bemerken, daf3 diese bisher stets, und mar aus 
traditionellen Griinden mit Phosphorpentoxyd in indifferentem I*iisungSmittel 
vorgenommen worden ist. Die Aufarbeitiung solcher Gemische hat bekanntlich 
gewisse Nachteile. Da andererseits die W-rabspaltung aus den N-Acyl- 
vinylaminen wesentlich leichter erfolgt, als bei den entsprechenden N-Awl- 
amino-alkoholen, sind wir davon uberzeugt, daf3 unser neues Verfahren sich 
in dieser Beziehung noch wesentlich verbessem lassen wird unter Vexwendung 
geeigneterer Kondensationsmittel als Phosphorpentoxyd. 

a) W. Krabbe. E. Polzin u. K. Culemeper, B. 78, 655 [lerO]. 
@) W. Krabbe, W. Eisenlohr u. H. G. SchBne, B. 78, 659 [1940]. 
1') B. 68. 134 [1930]. 
11) Ann. Chim. [9] 14, 335 [1920]. 
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Es beruht auf Zufiilligkeiten, daB bisher gerade Hydratropaaldehyd, 
Desoxybenzoin und Diphenylacetaldehyd bzw. ihre Imide oder Enamine 
auf ihre Vemndbarkeit im genannten Sinne untersucht wurden. Unter 
diesen Urntiinden kann angenommen werden, d& auch andere Imide 
entsprechend reagieren. Somit hat sich folgendes Reaktionsxhema als durch- 
fuhrbar erwiesen : 

Y 
AcyHerung 

Ketimid 

S-Acyl-vinylamin . .- H*O + IsochinoUn A (Aldimid) 
Keton (Aldehyd) Amidieruw 

So vollzieht sich die Darstellung des 1-Benzyl-4-methyl-isochinolins in 

CH, 
JH CH 

folgender Weise : 

r 
\A,. 

7% CH. 

CII, 7% 

\/ \/ " c;; 

I 

/y \cHO SH. /)/ \$H Aq-1. + /\/'\ 
I NH ' CH NH i r \ -  

- Jf& ~ /\/ I /  PH 

I 

C'H, C'H, 

Die bexhriebene neue Synthese zeigt Xhnlichkeit mit einer von G. Hahn 
und 0. SchaleslP) beschriebenen, nach der Aldehyde in Ohme h d  diese durch 
Hydrierung in Phenyliithylamine umgewandelt werden. Der wesentliche 
Unterschied zwischen beiden Verfahren liegt in der Tatsache, d d  hier um 
2 H-Atome Sirmere Basen entstehen, d. h. Derivate des nichthydrierten 
Isochinolins. A&r den oben beschriebenen Beispielen der nach dem neuen 
Verfahren dargestellten Isochinolinbasen haben wir eine Reihe weiterer 
bisher unbekannter dargestellt. Die Veroffentlichung dieser Ergebnisse wird 
zu einem spateren Zeitpunkt erfolgen. 

Die Tatsache, daS gewisse Aldehyde mit Ammoniak bereits unter ein- 
fachsten Bedingungen in Imide bzw. Enamine iibergehen, lafit es nicht aus- 
geschlossen scheinen, d& derartige Verbindungen als Zwischenprodukte bei 
der Biogenese von Isochinolinalkaloiden auftreten konnen. Wir werden diese 
Frage naher untersuchen. 

U'ir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fur ihre 
Unterstutzung. 

Berchreibung der Verruche. 
N-Benzoyl-[P-methyl-P-phenyl-vinyl] -amin. 

Man versetzt eineI,ijsung von 10 ccm Benzoylchlorid in 15 ccm Essig- 
ester unter Umschutteln allmahlich mit 3.75 g Hydratropaaldimid. 
Die Losung farbt sich sofort gelb und scheidet unter leichter Erwiirmung 
einen w e a n  Niederschlag ab. Man l a t  1 Stde. stehen und gibt 25ccm 
Methanol zur Zersetzung uberschussigen Benzoylchlorids zu. Es wird kurz 
zum Sieden erhitzt, bis der Geruch des Benzoylchlorids verschwunden ist. 

I*) B. 67, 1486 [1934]. 
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Nach dem Abkiihlen gibt man 2,!5 ccm Essigester zu und schiittelt mehrmals 
mit Wasser durch. Die Essigesterlosung wird mit Pottasche getrocknet und 
vorsichtig eingedampft. Das zuriickgebliebene 61 erstarrt beim Anreiben 
mit Petrolither. Aus Benzol umkrystallisiert, schmilzt die Substanz bei 148. 
(Kofler). Ein Mischschmelzpunkt mit der .entsprechenden Verb. aus [N- 
Benzoyl-aminomethyl] -phenyl-methyl-ca.rbinol zeigte k i n e  Erniedrigung. 

Neben dern beschriebenen in guter Ausbeute entstehenden Benzoyl- 
vinylamin entsteht in wechsehden Mengen ein zweites Benzoylierungs- 
produkt  vom Schmp. 2300 (Kofler). 

N-Acetyl-@-methyl-~-phenyl-vinyl]-amin~ 
In ein Gemisch von 3 ccm Acetylchlorid und 10 ccm Essigestet  

werden 1.6 g Hydratropaaldimid allmiihlich unter Schutteh eingetragen. 
Dabei tritt schwache Erwirmung ein. Man erhitzt 30 Min. bis zum gelinden 
Sieden. Nach dem Abkiihlen werden 10 ccm AthanoE zur Zersettung uber- 
schussigen Siurechlorids zugegeben. Man noch so lange stehen, bis der 
Gemch nach Acetylchlorid verschwunden ist. Das Gemisch wird dam in 
100 ccrn Wasser gegossen. Wenn keine gute Schicht-Trennung erfolgt, wird 
noch mit etwas Essigester versetzt und die Esterschicht vom Wasser-Alkohol- 
Gemisch im Scheidetrichter abgetrennt. Nach dem Trodmen mit Pottasche 
wird im Vak. eingedampft. Der Ruckstand erstarrt beim Anreiben mit 
wenig Ather. Nach dem Absaugen 1.3 g. Schmp. nach dem Umkrystallisieren 
aus Benzol etwa 1250 (unkorr.). Auch hier erhdt man in wechselnden Mengem 
ein zweite's Acetylierungsprodukt vom Schmp. 2400. 

3.960 mg S b t .  : 10.975 mg CO,, 2.590 mg H,O. - 3.910 mg Sbst.: 0.2989 ccm N 
(28,. 717 mm). 

C,,H,,ON. Ber. C 75.40. H 7.47, N 7.99. - Gef. C 75.59. H 7.31, N 8.17. 

1.4-Dimethyl-isochinolin. 
0.35 g N-Acetyl-[P-methyl-P-phenyl-vinyl]-amin werden in 

einem 50 ccm-Rundkolben in 10 ccm Toluol unter schwachem Erwkmen 
gelost, mit 1.5g P,O, versetzt und in einem Paraffinbad von 130-1400 
10 Min. zum Sieden erhitzt. Man setzt nochmals 1.5 g P,O, zu und erhitzt 
wieder 10 Min. zum Sieden. Das Toluol wird darauf noch heif3 dekantiert 
und der Ruckstand mit etwas Ather kurz nacbgewaschen. Man iiberschichtet 
dann mit 20ccm Ather und zersetzt unkr Eiskiihlung vorsichtig mit Soda- 
liisung. Wenn die Hauptreaktion vortiber ist, werden noch 5 ccm Natron- 
huge zugesetzt. Die ather. Losung der Isochinolinbase wird iiber Nacht mit 
Pottasche getrocknet und dam eingedampft. Der olige Ruckstand wird mit 
wenig Benzol aufgenommen und langsam mit einer Benzol-I,tisung von Pikrin- 
siiure versetzt. Nach mehrstiindigem Stehenlassen wird das gebildete P ikra t  

. abgesaugt, mit Benwl gewaschen und im Vak.-Exsiccator getrocknet. Ausb. 
uber 50%. 

Zur Analyse kann die Substanz aus vie1 Methanol umkrystallisiert werden. 
Sie schmilzt rein bei 225O (unkorr.) 13). 

1s) Herr E. Spath hat u~ls liebenswiirdigemek von seinem auf andere Art dar- 
gestellten Praparat eine Prpbe zum Vergleich uberlassen. Beiderseits vorgenummene 
Schmelzpunktsbestimmungen ergaben 2250. Der hier festgestellte Mfschschmelzpunkt 
Eeigte keine Emiedrigmg. Sehr sdmelles ode sehr langsames Erhitzen verschieben den 
Schmelzpnnkt bis zu 4' n&h o h  oder unten. 
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5.225 mg Sbst.: 10.145 mg C02, 1.800 mg H,O. - 3.121 mg Sbst.: 0.398 ccm N 

C,,H,,O,N,. 
(22O. 758 mm). 

Ber, C 52.84, H 3.66, N 14.50. -- Gef. C 52.97, H 3.86, N 14.71. 

N-Phenylacetyl-[P-methyl-P-phenyl-vinyl]-amin. 
3 g  Hydratropaaldimid werden allmiihlich in eine Mischung von 

1.75 g Phenylacetylchlorid und 10 ccm Essigester eingetragen. Es 
tritt sofort GelbfiLrbung sowie schwache Erwarmung ein. Man 1ii.k uber 
Nacht stehen, schiittelt dann 4-ma1 mit je 200 ccm Wasser aus und trocknet 
nach dem Abtrennen die Esterlosung iiber Pottasche. Nach dem Abdampfen 
des Essigesters hinterbleibt ein oliger, bald krystallisierender Ruckstand. 
Schmp. nach dem Umkrystallisieren 130-131O (Kofler). Ausb. an reiner 
Verbindung: 1 g. 

4.977 mg Sbst.: 14.775 rng CO,, 3.010 mg H,O. - 3.239 mg Sbst.: 0.164 ccm N 
(27.5O. 752 mm). 

C,,H,,ON. Rer. C 81.24, H 6.82, N 5.57. - Gef. C 80.98, H 6.77, N 5.69. 

l-Benzyl-4-methyl-isoc hinolin. 
0.4 g des N-Acyl-vinylamins werden in 10 ccm Toluol unter Er-, 

warmen gelost. Nach Zugabe von etwa 2 g  Phosphorpentoxyd wird 
20 Min. unter Riickflul3 zum Sieden erhitzt. Dabei farbt sich der Niederschlag 
kirschrot. Das Toluol wird dekantiert und der Niederschlag in der zuvor 
beschriebenen Weise alkalisch zersetzt. Die Pikrat-Bildung wird in Benzol 
vorgenommen. Die anfallende gelbe Substanz wird aus Toluol sowie aus 
Athanol umkrystallisiert. Rein schmilzt sie bei 194O (unkorr.). Ausb. an 
Reinprodukt : 0.1 g . 

4.741 mg Sbst.: 10.355 mg C02, 1.640 mg H,O. 0.011 mg Rest. - 2.953 mgSbst.: 
0.305 ccm N (19.S0, 768 mm). 

C,,H,,O,N,. Ber. C 59.74, H 3.92, N 12.12. - Gef. C 59.57, H 3.88, N 12.18. 

N-Benzoyl-[a.P-diphenyl-vinyl]-amin. 
Zu einem Rohprodukt von Desoxybenzoin-ketimid, welches aus 

10ccm Benzylchlorid, 4 g  Magnesium und 50ccm Ather mit Sccm 
Benzonitri l  hergestellt worden ist"), l a t  man, ohne dati in der Zwischen- 
wit I,& in die Apparatur eintreten kann; eine konz. ather. Wsung von 14 g 
Benzoeslureanhydrid zutropfen. Das Gemisch wird in etwa 5 Min. 
auf 1800 erwiirmt. Nach dem Erkalten erstarrt der Inhalt des Kolbens zu 
einer gelbgeflrbten Masse, die zur Hauptsache aus N-Benzoyl- [a. p-diphenyl- 
vinyl]-amin besteht. Man krystallisiert aus Ligroin und dann aus Toluol- 
Ligroin (1:3) um. Das Acylvinylamin schmilzt in rein weiBem Zustand 
bei 1700 (unkorr.). Ausb. 4.7 g. 

4.530 mg Sbst.: 14.050 mg CO,, 2.330 mg H,O. -- 3.910 mg Sbst.: 0.1666 ccm N 
(233, 720 mm). 

C,,H1,ON. Ber. C 84.24, H 5 73, N 4.68. - Cef. C 84.59. H 5 75, N 4.64. 

1.3 - Dip hen y 1 -is oc hi n o 1 i n. 
0.5 g N-Benzoyl-[a.P-diphenyl-vinylJ-amin 'werden in 12 ccm 

Toluol mit 5 g Phosphorpentoxyd im Paraffinbad unter Ruckfld zum 
kriiftigen Sieden erhitzt. Nach 30 Min. und nach Zugabe von weiteren 5 g 
Pentoxyd wird griindlich verruhrt und nochmals 30 Min. zum Sieden erhitzt. 
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Nach beendeter Reaktion wird das Toluol dekantiert und der Niederschlag 
mit Benzol nachgewaschen. Der Ruckstand wird in iiblicher Weise unter 
Ather slit Sodalosurg und Natronlauge zersetzt. Der Extrakt hhkrW3t 
nach dem Trocknen und Eindampfen ein 01, das beim Anriihren mit wenig 
Methanol bald erstarrt. Man krystallisiert aus Methanol um und erhiilt das. 
Isochinolin rein mit einem Sehmp. von 78-79.5O (unkon.). Ausb. an Rein- 
produkt: 0.24 g. 

4.655 mg Sbst.: 15.310 mg CO,. 2.200 mg H,O. - 3.710 mg Sbst.: 0.1789 ccm N 
(220. 716 mm). 

C,,H,,N. Ber. C 89.65, H 5.38, k 4.98. - Gef. C 89.70, H 5.28, N 5.25. 
Hydrochlorid: D i e s  bildet sich beim Versetzen einer iither. Liisung 

der Base mit ather. Salzsaurelosung als hellgelbe Verbindung. Nach dem 
Umfiillen aus Aceton mit Ather schmilzt es im zugeschmolzenen Riihrchen 
bei 123-127O. 

Pi k r a t  : Das Pikrat wird in Benzol-I,ijsung leicht gebildet. Nach dem 
Umkrystallisieren aus Athano1 erhiilt man lange gelbgriine, flache Nadeln 
vom Schmp. 164-165O (unkorr.). 

3.865 mg Sbst.: 0.3993 ccm N (230, 716 mm). 
C,,H,*O,N,. Ber. N 10.98. Gef. N 11.23. 

269. Hans Herloff Inhoffen und Gerhard Ziihledorff: 
Ubergang von Sterinen in aromatische Verbindungen, VI. Mitteil.*): 
Die Darstellung des Follikelhomons Oestradiol au8 Cholesterin**). 

[A- d. Hauptlaborat. d. Schering A.-G., Berlin.] 
(Eingegangen am 14. November 1941.) 

Im A n d &  an die Reindarstdung und Konstitutionsaufkkung der 
Sexualhormone wurden die Versuche zu h e r  kiinstlichen Darstellung aus 
Sterinen bzw. Sterinabbauprodukten aufgenommen. Innerhalb weniger Jahre 
konnten darauf das Progesteron und das Testosteron durch Umwandlung 
von Stigmasterin sowie Cholesterin erhalten werden. Lediglich das Oestron 
bzw. das eigenmche Follikelhormon, das Oestradiol, hatte sich bisher allen 
Versuchen einer chemischen Darstellung aus Stetinen bzw. Steroiden sode 
auch einer Totalsynthese widersetzt. 

Die besondere Schwierigkeit der Umwandlung von S k i n e n  in Oestradiol 
bzw. Oestron lie@ im wesentlichen in dem Umstand begriindet, da13 das 

*) V. Mitteil.: B. 74, 604 [1941]. Weitere Mitteill.: Angew. Chem. 58, 471 "401; 
Naturwiss. 26, 756 [1938]; 26. 125 [1937]: A. 497, 130 [1932]. 

**) Diese Arbeit ist Hrn. Prof. A. Windaus zum65. Geburtstag (25. Dezember 1941) 
gewidmet. Die erste und grundlegende Anregung zur Bearbeitung des Themas , ,Are 
matisierung" gab die nahere Untersuchung des uberganges vom Ergopinakon in Neo- 
ergosterin, eines der ersten Probleme, das mir von Hrn. Prof. Windaus im Jahte 1932 
gestellt wnrde. Zu jener Zeit war das Follikelhormon noch nicht ah Steroidphenol er- 
kannt worden, das Ziel seiner Darstellung durch partielle AromaUsieSPng des 
Vierring-Systems gab erst nachtraglich dem Problem die spezielle Richtung and Bedeutung, 
Als ich G6ttingen verliel3, durfte ich dieses Thema zur weiteren Bearbeitung mitnehmen; 
auch hierfiir m6chte ich meinem hochverehrten hh re r  an dieser Stelle nochmals meinen 
herzlichsten Dank anssprechen. H. H. I. 




