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stallen aus, die nach dem..Umkrystallisieren aus heiBem Wasser bei 141.5O schmolzen. 
Es ist in Aaer schwer, in Athanol, Chloroform und Benzol leicht lijslich. [RIB in Chloro- 
€.sni: +97.600 (1.90-proz. LGsg.): [a133 in Benzol: +101.!" (2.59-proz. Liisg.). 

Ber. C 56.31 H 7.09 N 6.57 CIloH,,,O,NS (213.3) 
$) d-Fenuhon-sulfonslureamid (IX): Nach sorgfaltiger Abtrennung des An- 

hydsamids durch wiederholtes Einengen der Mutterlauge yon a) krystallisierte schliefi- 
kch &us der kom. Liisung das leicht lijsliehe Amid aus. Es bildet weiljo Nadeln vom 
Schmp. 103Q und ist in Athanol, Aceton, Chloroform und heiBem Benzol leicht, in kaltem 
Bemd and Petrolather hingegeii schwer liislich; [ C L ] ~ :  +46.00° (3.10-proz. in Chloro- 
form). 

ClI,R,0~gNE4 (231.3) Gef. C 62.28 H 7.06 N 6.53. 
c) Zur  Uberfiihrung i n  das  Anhydramid  wurde das Amid kurze Zeit mit konz. 

Salzsaure erhikzt oder in kalter konz. SchwefelsLurc geliist, worauf nach wenigcn Minuten 
das Anhydramid in Blaftchen Tom Schmp. 141O auskrystallisierte (Misch-Schmp. mit An- 
hydramid a). Dagegn konnte die Uberfiihrung des Amids in das Anhydramid durch 
Anwendung wasserabspdhender Mittel, wie durch Erhitzen mit Essigsaureanhydrid oder 
durch Stehenlaswn iiber Diphosphorpentoxyd, nicht erreicht werden. 

Gef. C 56.75 H 7.29 N 7.05. 

Ber. C 51.92 H 7.41 N 6.06 

73. Hermann Richtzenhain: Oestrogene Stilben- und Diphenylathan- 
Derivate, 11. Mitteilung. 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Heidelberg.] 
(Eingegangen am 8. April 1949.) 

Es wird iiber eine verbesserte Synthese von 4.4'-Dioxy-2.2'-di- 
Bthyl-stilben sowie iiber einige Methoxy-athyl-benzoesiiuren berichtet. 

I n  einer friiheren Mitteilungl) uber die Synthesen des 3.3'-Dioxy-2.2'-&- 
athyl-stilbens sowie einiger weiterer oestrogener Verbindungen erwahnte ich 
die Absicht, 4.4'-Dioxy-2.2'-diiithyl-stilben (I) sowie das a.P-Ris-[4-oxy-2-Mhyl- 
phenyll-&than (11) darzustellen. Leider konnte ich wegen des Fehlend der Ori- 
ginalliteratur erst nach AbschluS der Versuche feststellen, daB beide Verbin- 
dungen bereits bekannt waren. W. H. Linnel l  und H. S. Shaikmahamud2)  
stellten aus 4-Methoxy-2-iithyl-benzaldehyd den Thioaldehyd her ; diesen ver- 
wandelten sip durch Erhitzen mit Kupferpulver in 4.4'-Dimethoxy-2.2'-diathyl- 
stilben (Ill), welches zii I entmethyliert uurde. B. R. Baker3) stellte aus dem 
gleichen Aldehyd iiber die Dihydroverbindung des Aldazins das a.P-Ris-[4- 
methoxy-2-athyl-phenyl]-athan (IV) her, welches zu I T  entmethyliert wurde. 

Meine Synthese von I nimmt den gleichen Verlauf wie die von Linnel l  
und Sha ikmahamud  beschriebene, wobei ich allerdings eine Ai1sbeute von 
25 $(, (bez. auf Methoxy-iithyl-benzaldehyd) erzielen konnte gegenuber 0.6 % 
(bez. auf Thioaldehyd) der englischen Autoren. I1 erhielt ich dureh Hydrierung 
von I11 und Entmethylierung. Die Schmelzpunkte der Verbindungen I-TV 
stimmen mit den Literaturangaben iiberein. I und I1 emviesen sich erst bei 
einer Dosierung von 1 mg pro Maus wirksam. 

l) I. Mitteil.: H. Richtzenhain  u. M. Meyer-Delius, B. 81, 81 [1948]. 
2, Quart. Journ. of Pharmacy and Pharmacology 16, 384 [1942]. 
3, Journ. Amer. chem. SOC. 65,1572 [1943]; VOQ dieser bereits in der I. Mitteil. zitierten, 

Arbeit stand mir damals nur ein unvollstandiges Referat zur Verfiigung, aus welchem die 
Synthese von I nicht zu entnehnien war. 
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Den aIs Ausgangsmaterial dieiienden 4-Ox~-2-at~~l-benzeldchyd,  dcn B a - 
ker aus 3-Athyl-phenol nach Gat tc rmani i  in 2l-proz.Ausbeutc erhielt, stellte 

I : R = H  
111: R = CIF, 

11: R = H  
IV: R = CHa 

ich nach Re imer -T iemann  her. Hierbei erhalt man ihn allerdings nur init 
2.5 % Susbeut. neben 2-Oxy-4-atbj-1- und 2-0xy-6-athyl- benzaldehyd sowie 
einem Dialdehyd Vom Schmp. S6O. Das durch Destillation nicht trcnnbrcrc Ge- 
misch von 2-0xy-4-athyl- und 2-Ox~~-6-Bthyl-benznldeli~d liefert nach der Me- 
thylierung bci dcr Oxydation mit Kaliumpermanganat als Hauptprodukt die 
olige 2-Methosy-4-athyl-benzoesaure (Amid : Schnrp. 126O) neben 2-Hethoxy- 
6-at~yl-benzoesiiure (Amid: Schmp. 147O). Da hei einer Kolbesehcn Synthcse 
mit 3-&1yl-phenol die Carboxygruppe sicher iiberwiegend in die p-Stellung zur 
Athylgruppe und nicht zwischen der Oxy- und Xthylgruppe eintritt, made  
diese Reaktion zur Entscheidung uber die Konstitution der beiden Siiuren 
herangeeogen. Die entstehznde 2-Ox~--4-athyl-benzoesaurc bleibt nach der 
Methylierung iilig und liefert dann ein mit dcm obeii beschriebenen identiaches 
Amid vom Schmp. 126O. Der mit Wasserdampf nur schwer fliichtige Dialdehyd 
gibt ein iiliges Methylprodukt , das mit Permanganat z u  einep Aldehydsiiure 
vom Schmp. l69O oxydiert werden kann. Der rnit Wswerdampf nicht fliichtige 
4-Oxy-2-athyl-benealdehyd liefert nach der Methylielung bei der Permannenat- 
oxydatio*, die 4-Nethoxy-2-athyl-beneoesaure vorn Schmp. 120°. 

Beschreibung der Versuche. 
Reifper-Tiemann sche Synthese m i t  3-Athyl-phenol:  Zu einer Liisung von 

54 g 3 - A  thy l -phenol  in 260 g 50-proz. Natronlauge gibt man unter lebhaftem Ruhren 
bei 70-800 100 g Chloroform in-kleinen Anteilen. Nach 1-stdg. Erhitzen auf dem Wasser- 
bad wird die Reaktionsmischung rnit Gchwefelsgure angesiiuert. Es scheidet sich ein zahes 
braunes 01 ab, wdchos zum grijWten Teil in Methj-lenchlorid l6slich ist. Aus diesem Anteil 
werden mit Natriumhydrogensulfit die Aldehyde abgetrennt, welche nach Zersetzung ihrer 
Natriumhydrogensulfit-Verbindungen dwch Schwefelsiiure mit Wasserdampf destillikrt 
werdes. Man erhalt zuniichst 20 g eines leicht fliichtigen Aldehydgemisches (f3dpId 112 bis 
1160), dann einen schwerer fliicht.igen, im Kiihler eratarrenden Anteil an D i a l d c  h y  d , 
welcher nach dem Umkrystallisieren aus Benzin bei 86O schmilzt. 

C,,H~,O, (178.2) Ber. C 67.40 H5.66 Gef. C67.44 H5.62. 
Der nichtfliichtige 4-Oxy-2-iithyl-benzaldehyd wird durch Destillation und Em- 

krystallisieren aus Petrolather gereinigt; Schmp. ~51-62~ (Ausb. 2.50/, d.Th.). 
Methylieruhg und  Oxydation des leichtfliichtigen Aldehydgemisches: 20 g 

Gemisch werden in 100 ccm Methanol und 25 corn Dimethylsulfat gelijst und durch Zu- 
gabe von 30-proz. KaIilauge bis zur bleibenden alkalischen Reaktion methyliert. Das 
alkaliunlBsliche Methylprodukt wird in 120 ccm Aceton und 60 ccm Wasser gelijst. Nach 
langsnmor Zugabe von 16 g Kaliumpcrmnnganat bei Ma erhiilt man nach der ublichen 
Aufarbeitung noch 9.6 g Aldehyd zuriick, der nochmals in der gleichen Weise oxydiert 
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wird. Man crhalt so 16.2 g eines Siiuregemisches neben 2.5 g nicht oxydiertem Material. 
Heim Behandeln des oligcn Siiuregemisches mit wenig Benzol erhiilt man als Ruckstand 
3.7 g 2-Methoxy-6-iithyl-benzoesiiurc, welche nach dcm Umkrystallisieren aus 
I3enzol farblose Nadeln vom Schmp. 1470 bildet. 

Das daraus uber das Saurechlorid hergestellte Amid krystalIisiert aus Wasser in farb- 
C,H,O, (180.2) Ber. C 66.64 H 6.71 Gef. C 66.68 H 6.70. 

losen Blattchen vom Schmp. 149O. 

Die im Bcnzol verbliebene 2 -Met ho xy  - 4 - ii thy1 - b enz oesaure bleibt nach Entfer- 
nung des Lijsungsmittels olig. Thr Amid krystallisiert aus Wasser in farblosen Nadeln 

C,,H,,O,N (179.2) Ber. C 66.96 H 7.31 N 7.82 Gef. C 66.91 H 7.33 N 7.74. 

vom Schmp. 1260. 
C,,H,,O,N (179.2) Ber. C 66.96 H 7.31 N 7.82 Gef. C 66.93 H 7.36 N 7.87. 

Methylierung uiid Oxydation des Uialdohyds C,oH,oO,: Nach einer wie oben 
durchgefuhrten Methylierung erhalt man ein oliges Methylprodukt. Werden 0.26 g von 
diesem in 5 ccm Aceton und 1 ccm Wasser mit 0.35 g Kaliumpermangmat bei 40° oxy- 
diert, so erhilt man eine aus Wasser in derben Prismen krystallisierende AldehydsLure 
vom Schmp. 169O. 

C,,HLzO, (208.2) Ber. C 63.45 H5 .81  Gef. C63.36 H 5.81. 
4-Methoxy-2-athyl-benzoesaure: 4-Oxy-2.tithyl-benzaldehyd wird wie 

das obcn erwahnte Aldehydgemisch methyliert. Oxydiert man 0.2 g des Methylprodukts 
in 6 ccm Accton und 1 ccm Wasser bei 400 mit 0.18 g Permanganat, so erhilt man 
4-Methoxy-2-athyI-benzocs&ure, wclche aus Wasser in farblosen Nadeln +om 
Schmp. 120° krystallisiert. 

C,,H,,O, (180.2) Ber. C 66.64 H 6.71 Qef. C 66.68 H 6.73. 
2-Oxy-4-~thyl-benzoes%ure: Das trockene Pheso la t  aus 5.15 g 3-Athyl -  

phenol und 1.72 g Natriumhydroxyd wird 6 Stdn. mit trockener Kohlensiiure behandelt 
untcr Steigerung der Temperatur von 110 bis 2000. Nach,dem Ansiiuern des Reaktions- 
produkts erhalt man 1.23 g einer aus Wasser in farblosen Nadeln vom Schmp. 124O kry- 
stallisicrrndeii Siiure, welche mit Eisenchlorid eine Violcttfiirbung gibt. 

Gef. C 65.01 H 6.20. 
Hei der Methylierung crhalt man daraus eine olige Siiure, derenAmid bei 126O schmilzt 

und mit dcm oben beschriebenen vom gleichen Schmelzpunkt identisch ist. 
4.4’-Dioxy-2.2’-diLthyl-stilben (I): 3.6 g 4-Mothoxy-2-iithyl-bcnzaldehyd 

werdcn in 30 ccm 5-proz. alkohol. Salzsaure gelost und die Losung unter Kiihlung in 
cinrr Xaltemischung mit Schwefelwasserstoff gesiittigt. Der Thioaldehyd (1.7 g) scheidet 
sich teils fest, teils olig aus und wird nach 24 Stdn. abgetrennt. Er wird mi* der acht- 
fachen Menge Kupferbronze gemischt und anteilweise aus kleinen Retorten i. Vak. destil- 
liert. Man erhalt ein sofort krystallisierendes nestillat, welches nach dem Umlirystalli- 
sieren aus Alkoliol bei 970 schmilzt. Die Xutterlauge des Thioaldehyds wird nach Ent- 
fernung dcs Losungsmittels ebenso behandelt. Ausb. an Methoxy-Derivat I11 1.15 g (35 
d. Th.). 

0.165 g I11 werden rnit 1.2 g Kaliumhydroxyd in 5 ccm Butanol 20 Stdn. auf 20O0 
rrhitzt. Die nach den1 Ansanern erhaltenc Dioxyverb indung I wird aus Benzol+ 
Petrolather umkrystallisiert. Schmp. 1510; Ausb. 0.112 g. 

~(.p-Bis-L4-0xy-2-iithyl-phenyl]-iithan (11): 0.5 g I11 werden in 20 ccm Eis- 
essig rnit 100 mg vorher rcduzicrtem Platinoxyd-Katalysator hydriert. Nach Beendigung 
der Hydrierung (1 Stde.) wird der Katalysator abgctrennt und das Losungsmittel abdestil- 
liert. Der Ruckstand krystallisiert aus Methanol in derben Krystallcn vorn’ Schmp. 62O. 
Die Entmethylierung mit Eisessig-Bromwasserstoffsiiure liefert I1 vom Schmp. 133O. 

C,H,,O, (166.2) Ber. C 65.04 H 6.07 




