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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. 
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Follikelhormon einen aromatischen Ring besitzt, wiihrend die iibrigen be- 
kannten Steroide voll-hydroaromatischer Natur sind. Hiermit steht im 
Zusammenhang, da13 das Ringsystem der Oestran-Verbindungen nur 
18 Kohlenstoff-Atome aufweist im Gegensatz zu den 19 C-Atomen des Ring- 
systems der iibrigen Steroide, und zwar fehlt den Vertretern der Follikel- 
hormongruppe die angulare Methylgruppe, die sonst zwischen den Ringen A 
und B am Kohlenstoff-Atom 10 haftet. 

Crundskelett der 
Oestran-Verbindungen, C,,. Androstan-Verbindungen, Cl0, 

Diese angulare Methylgruppe steht dem Ubergang der Ringe A und/oder B 
in den aromatischen Zustand im Wege, oder anders ausgedriickt. sie ist von 
der Natur sicherlich an diese Stelle gesetzt worden, um den hydroaromatischen 
Zustand der 'betreffenden Steroide aufrecht zu erhalten. Die Entfernung 
dieser Methylgruppe stellte somit das wesentliche Ziel der , ,Aromatisierung" 
dar, dessen Erreichung die Losung des Problems bringen m d t e .  

Den ersten Anhaltspunkt dafur, da13 eine bevorzugte Loslosung der 
normalerweise sehr fest haftenden 10-Methyl-Gruppe moglich ist, gab der 
~ r g a n g  des Ergopinakons in das Neo-ergosterin. Im Verlauf dieser 
von Windaus und Borgeaudl) entdeckten Reaktion, die folgendermakn for- 
muliert werden kann, wird die 10-Methyl-Gruppe schon bei 135O als Methan 
abgespalten : 

I A/lV 
I I I CHJ 
\/I\/ I CH, ! 

H17C, 

Ergopinakon. Neo-ergosterin 

Die Vorstellungen vom Bau des Ergopinakons, die ihren Niederschlag 
in der angegebenen Konstitution gefunden haben, sowie vom Ablauf der 
auhrgewohnlichen Aromatisierungs-Reaktion fiihrten zu der Hypothese, 
daB man zur Darstellung des Follikelhormons bzw. iihnlich 
gebauter  Steroidphenole i m  Ring A zweifach ungesatt igte 

I )  A .  460, 235 [1928]. 
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3-Ketone von Steroiden darstellen und diese speziell unge- 
sa t t ig ten  Verbindungen bis zur Methan-Abspaltung erhi tzen 
musse. 

Die Darstellung der heute so leicht zugiinglichen zweifach ungesiittigten 
Ketone hat im Anfang eine Reihe u n e r w h t e r  Schwierigkeiten bereitet. 
Die von dem einen von uns (H. H. I.*)) sowie von anderen Arbeitskreisen 
zunikhst fur geeignet gehaltenen Wege, nlimlich die Untersuchung der bei 
der Bromierung, des Cholestenons erhaltenen Produkte sowie der vom Chole- 
sterin-dibromid sich ableitenden Bromide, fiihrten - was das Hauptziel 
anbetraf - ausnahmslos in Sackgassen, wiihrend die Eignung des 2.4-Dibrom- 
cholestanons infolge der Bildung von schwerliislichen Pyridinium-Verbindungen 
bei der Bromwasserstoffabspaltung mittels Pyridins zuniichst unerkannt 
blieb. Die merkwiirdig begrenzte Neigung des Broms, in die 2-Stellung des 

R 

ATA 
, I  

A; R=CaH,,, OH 

Vierringsystems zu gehen, sowie die Neigung dieses Halogens some anderer 
Substituenten von hier aus uber die +Stellung teilweise bis in den RingB 
zu wandern und dort Doppelbindungen auszubilden, lieBen die Darstellung 
der gewiinschten im RingA zweifach ungesiittigten Ketone eine Zeitlang 
unmoglic4 erscheinen. SchlieBlich gelang es, aus den 2.4-Dibromiden des . 
Cholestanons- (3). und Androstanol- (17) -om- (3) durch Bromwasserstoff- 
abspaltung die gewiinschten ungattigten Verbindungen zu erhaltena). 

Auch die er&n Aromatisierungsversuche mit dem so darg&llten 
A1*G 4.s-Cholestadi~on- (3) (A, R = GH,) verliefen im Gegensatz . zu der 
Ergopinakon-Aromatisierung zunachst wenig ermutigend, da meistens schwer 
trennbare, olige Gemische erhalten wurden, aus denen sich die zu schwach 
sauren Sterinphenole ni&t ohne weiteres mitt.&. Alkalis abtrennen lieBen. 
Erst die obertragung der Versudie in die Androstanreihe lieferte normal 
alkaliliislche Produkte. Jedoch blieb der endgidtige Erfolg auch hier noch 
eine Weile versagt, da die Aromatisierung des zuniichst nur in unreiner Form 
erhiiltlichen Ale** 4.5-Androstadiendions- (3.17) - wahrscheinlich infolge der 
Anwesenheit von restlichem, schwer entfernbarem Brom - durch Neben- 
reaktionen, wie Dehydrierung und Isomerisienmg, kompliziert wurde. 

Endlich waren wir soweit, das A'-** 4-6-~drostadienol- (17) -op- (3) 
zur Aromatisierung anzusetzen. Im evakuierten Rohr 10 Min. auf-etwa 325O 
erhi$zt, lieferte es zwischen 30 und 50% saure Anteile, aus denen sich naeh 
Hochvakuum-Destiktion durch direkte Krysta&sation ein Roh-Oestradid 
abtrennen lid, das nach weiterer Reinigung uber die Digitonin-Additions 
verbindung reines Oestradiol 1i;efefte. Wir haben die genaue und ein- 
wandfreie Charakterisierung unseres Oestradiols aus Cholesterin sehr hiitdig 

*) B.M, 1134, 1702. 2141 [1936]; 70, 1695 [1937]. 
a) B. 71, 1720 [1938]; 72, 1686 [1939]; 78, 451 [laeOj. 
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wiederholt und jedesmal wieder bestatigt. Die Reaktion verlauft schematisch 
folgendermahn : 

OH OH 
CHSI C,H* 

/\ /\ /\'/\ 

CH, ___f I 
/\I/)/ A H, A,/\/' + CH, 

1 1 '  
()/\/ \/ H() /\/\/ 

Androstadienolon. Oestradiol. 

Wie schon von dem einen von uns4) mitgeteilt, ist die Bildung des Oestra- 
diols aus Androstadienolon letzten Endes doch iiberraschend, denn die zur 
k k e r u n g  des 10-Methyls notwendige Einfiihrung der beiden Doppelbindungen 
hat den Ring A so wasserstoffarm gemacht, daQ eine Methan-Abspaltung 
formelmafiig eigentlich ein im Ringsystem ungesiittigteres Oestradiol ent- 
stehen lassen m a t e ,  moglicherweise eine equilinWche Substanz. An- 
scheinend findet jedoch primar im wesentlichen keine Methan-Abspaltung 
statt, sondern eine Methyl-Abspaltung, wonach die beiden radikalartigen 
Bruchstiicke den zu ihrer Absattigung notwendigen Wasserstoff anderen 
Molekiilen bzw. der sekundaren Hydroxylgruppe am C,, entziehen3. Es 
kann gesagt werden, dafi wir diesem Umstand wohl iiberhaupt die Bildung 
von Oestradiol verdanken; denn wenn im Verlauf der Aromatisierung primiir 
durch Methan-Abspaltung eine Doppelbindung C,,--C, entstiinde, wiirde 
eine Riickbildung des Asymmetriezentrums 9 durch intermolekulare Wasser- 
stoff-Verxhiebung wiihrend der Reaktion bzw. durch nachtriigliche Hydrie- 
rung moglicherweise zu Iso-Verbindungen fiihren. Eine Unterstiitzung der 
hnahme einer primaren Methyl-Abspaltung liefert der Befund, da13 bei 
Durchfiihrung der Reaktion in Gegenwart von wasserstoffspendenden Liisungs- 
mitteln, wie Tetralin, die Oestradiolausbeute ganz erheblich gesteigert wird. 
Die Gewinnung des Oestradiols aus  Cholesterin in technischem 
MaSstabe uber die Hauptzwischenstufen Dehydro-androsteron 
iind Androstadienolon i s t  heute  moglich. 

Beschreibung der Versuche. 
Aromatisierung des Androstadienolons zu Oestradiol. 

2 g Androstadienolon wurden in einem evakuierten und zugeschmol- 
zenen Rohr im Metallbad 12 Min. auf 325O erhitzt. Nach dem Erkalten wurde 
das dunkelgefarbte, unter der Quarzlampe hellblau fluorescierende Reaktions- 
produkt in Ather aufgenommen und 10-mal mit je 50 ccm 5-proz. Kalilauge 
amgeschuttelt ; hierbei gingen die stark phenolischen Bestandteile - anfangs 
mit dunkelgriiner Farbe - in Liisung. Die Alkali-Ausziige wurden vereinigt 
iind mit verd. Schwefelsaure angesiiuert, wobei die Phenole teilweise in fester 
Ebrm ausfielen; sie wurden in Ather aufgenommen und die weinrote Ather- 
losung mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft . 
Die Ausbeute betrug 0.565 g eines tiefdunkel gefiirbten Ols, das zur Ent- 
fernung der Harze im Hochvak.' bei 18@--19OO destilliert wurde. Das schwach 

') H. 11. Inhoffen,  Angew. Chem. 68, 471 LlWO]. 
5, Hierfiir spricht z. B .  die Bildung betrachtlicher Mengt-11 yon Ketonen, aus dcnen 

wir kleine Mengen Oestron zu isolieren vermochten. 
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gefiirbte Destillat (0.480g) wurde in Ather gelost, mit der gleichen Menge 
Petroliither versetzt und der Krystallisation uberlassen. Es -den 0.274 g 
cines Roh-Oestradiols vom Schmp. um 130-1500 erhalten, das sich je nach 
der. Krystiallisationsgeschwindigkeit in d o n  ausgebildeten Nadeln d e r  in 
Dmsen abschied. 

Reinigung uber das Digitonid: 0.274g des Roh-Kryddisaks vom 
Schmp. 130-1500 wurden in 1.9ccm 96-proz. Alkohol gelost und in der 
Siedehitze mit einer L6sung von 1.3 g Digitonin in 11 ccm 80-proz. Alkohol 
versetzt. Beim Erkalten schied sich das Digitonid in feinen nadelartigen 
Dnwn ab. Nach 3-maligem U q s i e r e n  aus 25,15 und 13 ccm 80-proz. 
Alkohol erhielt man 0.47 g Digitonid. Es wurde in moglichst w&g -din 
gelost und mit 200 ccm Ather versetzt. Sobald das Digitonin ausgeflockt 
war, wurde es abfiltriert und das Filtrat durch mehrmaliges Durchschiitteln 
mit 10-proz. Oxalsziurellisung vom Pyxidin befreit. Nach dem Waschen mit 
Wasser, Trocknen uber Natriumsulfat und Verdampfen des Athers wurde 
ein krystalliner Ruckstand erhalten (0.105 g), der mehrmals aus wifir. 
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M = Mo1.-Gew. c = Konzentration in g / l ,  d = Schichtdicke in cm. 
Oestradiol aus Cholesteriu. Natiirl. Oestradiol: 

Methanol umkrystallisiert wurde. Man erhielt so das Oestradiol aus Chole- 
sterin in derben Krystallen vom Schmp. 173-1740. Aus reinem Akohol 
krystallisierte es in feinen Nadeln vom gleichen Schmelzpmkt. Der Misch- 
schmelzpunkt mit naturlichem Oestradiol vom Schmp. 174O ergab keine 
Erniedrigung. Im Allen-Doisy-Test an der kastrierten weiblichen Ratte 
war das erhaltene Produkt genau wie natilrliches Oestradiol mit 0 . 1 ~  voll 
wirksam. [a]:: +73.3O, +71.7O (Dioxan). Das Spektrum ist in der Abbild. 
wiedergegeben . 
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4.155 mg Sbst. (bei 70. im Hochvak. getr.): 12.070 mg CO,. 3.290 mg H,O. 

Benzoat: 32mg Oestradiol aus Cholesterin wurden in 20ccm 
5-proz. Kalilauge unter schwachem Emarmen gelost und nach Schotten- 
Baumann mit 0.3 ccm Benzoylchlorid benzoyliert. Das ausgefallene 
Benzoat wurde abfiltriert und mehrmals mit Wasser gewaschen. Nach 
wiederholtem Umlosen aus Methanol-Wasser erhielt man das Benzoat in 
schonen Nadeln vom Schmp. 192-193O. Der Mischschmelzpunkt mit natiir- 
lichem Oestradiolbenzoat (Schmp. 192-193O) zeigte keine Erniedrigung. 
Die Ratten-qinheit im Allen-Doisy-Test betrug 0 . 2 2 5 ~  und zeigte mit 
den Daten des entsprechenden Esters aus naturlichem Oestradiol volle Ifber- 
einstimmung (0.225 y). 

C,,H,,O,. Ber. C 79.36, H 8.89. Gef. C 79.23, H 8.86. 

[a]:: +532 (Moxan). 
4.248 mg Sbst. (bei loOD im Hochvak. getr.): 12.390 mg CO,, 2.830 mg H,O. 

Uiacetat:  35 mg Oestradiol aus Cholesterin wurden mit 1.5 ccm 
Essigskureanhydrid 25 Min. gekocht. Das Essigsiiureanhydrid wurde 
im Vak. verdampft und der Ruckstand aus w a r .  Alkohol umkrystallisiert. 
Man erhielt farblose Blattchen vom Schmp. 126O, die mit natiirlichem 
Oe s t r adi  ol d i ace t a t  (Schmp. 3 25-126O) gemischt keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung gaben. 

C,,H,,O,. Ber. C 79.74. H 7.50. Gef. C 79.55, H 7.46. 

.5.114 mg Sbst. (bei 70° im Iiochvak. getr.): 13.935 mg CO,, 3.670 mg H,O. 
C,,H,O,. Rer. C 74.12, H 7.92. Gef. C 74.31, H 8.03. 

270. Hermann Suida und Vinzenz Prey: Uber den Aufschlul3 
von SEiure - Lignin. 

[Aus d. Institut fi ir  Chem. Technologie organ. Stoffe an d. T e c h .  Hochschule, Wen.] 
(Eingegangen am 17. September 1941.) 

Wenn man Saure-Lignin einer Hitzebehandlung unterwirft, z. B. einer 
trocknen Destillation ohne Waserstoffzufuhr, so erhalt man etwa 10-14% 
Teer und etwa 50% koksartigen Ruckstand. 

Tafel 1. 

Destillation ................ 
Destillation . . . . . . . . . . . . . . . .  
Destillation . . . . . . . . . . . . . . . .  
Destillation ................ 
Vakuum-Destillation . . . . . . . .  
Vakuum-Destillation ........ 
Destillation mit iiberhitztem 

Wasserdampf ............ 

Ausbeute in yo 
Teer 

14.4 
8.0 
13.0 
13.3 
11.6 
15.0 

13.4 

.. 

luckstan( 

57.2 

50.0 
44.3 
55.0 
52.0 

66.0 

-. 
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