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Bestimmung des Tachysterins.

Dieses wird erhalten aus der Differenz der Werte: Bestimmung ohne Maleinséure-
anhydrid-Behandlung minus Bestimmung mit Maleinsiure-anhydrid-Behandlung.

Bestimmung der Vitamine D in OL

Liegen Vitamin D-Konzentrate vor, welche mindestens 500000 IED/cm?® = 12,5 mg
Vitamin D, enthalten, so kann man das Vitamin D direkt ohne vorherige Verseifung be-
stimmen. Hiefiir ist es aber notwendig, den Blindwert des Oles zu ermitteln. Bei niedri-
geren Vitamin D-Konzentrationen wird nach den Vorschriften des Schweiz. Lebens-
mittelbuches verseift und das Vitamin D im Unverseifbaren in der angegebenen Weise
ermittelt.

Wissenschaftliche Forschungsabteilung
der Dr. A. Wander A.G. Bern, und Laboratorium fiir
physikalisch-chemische Biologie der Universitit Bern.

43. Uber die Reduktion von Diphenyl-tetraketon
und von Benzoyl-formoin
(Synthesen in der 1,4-Diphenyl-butan-Reihe III'))
von Paul Ruggli f, Hans Dahn und Peter Fries.
(21. 1. 46.)

Wihrend die Reduktion von vie. Diketonen?) und vie. Tri-
ketonen?®) bereits ausfithrlich bearbeitet worden ist, fehlen noch
entsprechende Untersuchungen iiber die Reduktion von vie. Tetra-
ketonen. Um festzustellen, an welcher Ketongruppe die Reaktion
einsetzt, unternahmen wir Reduktionsversuche mit dem einfachsten
Tetraketon der aromatischen Reihe, dem Diphenyl-tetraketon4) (I),
dessen mogliche Reduktionsprodukte uns auch in anderem Zu-
sammenhang interessierten.

Das Tetraketon (I) liasst sich aus dem ausfiihrlich untersuchten und einfach zu-
ganglichen Benzoyl-formoin®) (II) durch Oxydation mit Salpetersiure leicht darstellen.
Wir verwendeten zu den weiteren Versuchen das dabei entstehende Tetraketon-Mono-
hydrat.

Bei Einwirkung von Wasserstoff in Gegenwart von Platin als
Katalysator wird das Tetraketon-Hydrat leicht zum Benzoyl-
formoin (I1) reduziert. Dass die Reduktion an einer der mittleren

1) II. Mitt. P. Ruggli, P. Zeller, Helv. 28, 741 (1945).

2) Reduktion von Benzil: J. A. Pearl, W. M. Dehn, Am. Soc. 60, 57 (1938).

3) Hydrierung von Diphenyl-triketon: L. A. Bigelow, H.G. Rule, W. A. P. Black,
Soc. 1935, 83.

4) P.W. Abenius, H.G. Sioderbaum, B. 24, 3034 (1891). Vgl. 4. H. Blatt, W. L.
Hawkins, Am. Soc. 58, 1894 (1936).

5) P. W. Abentus, H. (. Soderbaum, loc. cit.
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Carbonylgruppen einsetzt, steht in Binklang mit der Reduktion von
Diphenyl-triketon, die in erster Stufe Dibenzoyl-carbinol
C.H,—CO—CHOH—CO—C.Hj;

liefert?).

Setzt man die Hydrierung des Tetraketons nach Aufnahme von
2 H fort, so werden in viel langsamerer Reaktion alle verbliebenen
Carbonylgruppen in einer Stufe reduziert und man erhilt 1,4-Di-
phenyl-butantetrol (ITI). Mit Raney-Nickel an Stelle von Platin
setzt diese Hydrierung erst oberhalb von 65° ein, geht dann aber
rasch unter Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff vor sich.
In beiden Fillen lidsst sich leicht in 20—259, Ausbeute ein einheit-
liches Diphenyl-butantetrol vom Smp. 1769 isolieren. Der Rest des
Reaktionsproduktes besteht aus einem oligen Gemisch von ver-
mutlich stereoisomeren?) Diphenyl-butantetrolen. Es gelang, durch
langwierige fraktionierte Krystallisationen aus diesem Gemisch vier
weitere Tetrole in sehr geringen Ausbeuten (aus 40 g Ausgangs-
material nur wenige Zehntelgramm) zu isolieren und, mit einer
— durch Materialmangel bedingten — Ausnahme, durch Derivate
zu charakterisieren. Das Ergebnis ist in der folgenden Tabelle zu-
sammengefagst, in der die Tetrole in der Reihenfolge ihrer Schmelz-
punkte geordnet sind.

!‘ Tetrol Smp. ‘ Acetat Smp Acetonid Smp.

2490 | !
1960 170° 128° (Mono-ip.)?)
)

l l

B l 2520 89 (Di-ip.)

c

E | 1810 1750 1289 (Mono-ip.)®
A | 1760 1219 2320 (Di-ip.)

D 1 163°

Die so gewonnenen Tetrole sind krystallographisch einheitlich
und deutlich voneinander verschieden. Wahrend die Tetrole A, B,
C und E auch konstanten Schmelzpunkt aufweisen, kann der wahre
Schmelzpunkt des Tetrols D noch um 1—2° héher liegen, da aus
Materialmangel nicht bis zur viélligen Konstanz des Schmelzpunktes
umkrystallisiert werden konnte; immerhin ist auch diese Fraktion
einheitlich krystallisiert und in jhrem Krystallhabitus deutlich von
den anderen verschieden.

1) L. A. Bigelow, H. G. Rule, W. A. P. Black, Soc. 1935, 83. P. Ruggli und W. Frey
(unveroffentlichte Versuche) haben festgestellt, dass die Hydrierung auch mit Raney-
Nickel gelingt und leicht an der Stufe des Dibenzoyl-carbinols aufzuhalten ist. Es wurden
aber nur 40%, an diesem Korper gefunden neben 109, an — durch Umlagerung entstan-
denem — Phenacyl-benzoat und 309, eines unléslichen, nicht niher untersuchten Kérpers.

2) Bei Diphenyl-butantetrol sind wie bei den Hexiten 6 Stereoisomere méglich, von
denen 2 Mesoformen und 4 Racemate sind.

8) Das Gemisch der beiden auch im Habitus verschiedenen Mono-acetonide C und E
zeigt deutliche Schmelzpunktserniedrigung.
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Wie weit diese 5 Korper auch stereochemisch einheitlich sind,
lasst sich nur schwer beurteilen. So ist z. B. vom Hydrobenzoin?)
bekannt, dass das Gemisch der beiden Stereoisomeren einheitlich
krystallisiert und scharf und konstant bei 95° schmilzt; erst nach
haufigem Umkrystallisieren trennen sich die Isomeren vom Smp. 1389
und 119—120° Fiir eine so weitgehende Reinigung standen nur bei
Tetrol A geniigende Mengen zur Verfiigung; bei ihm blieb der
Schmelzpunkt konstant. Fiir die Einheitlichkeit der anderen sprechen
zwar ihre scharf und konstant schmelzenden Derivate; doch geniigt
dies nicht, um das Vorliegen von Mischkrystallen véllig auszu-
schliessen, zumal in dieser Reihe die Schmelzpunktserniedrigung von
Gemischen (besonders zwischen sehr entfernt schmelzenden Kompo-
nenten) ausbleiben kann.

C.H—C0—C0—CO—CO0—CH, === C;H,—C0—CHOH—CO0—CO—CgH,
I _— o

e v
C,H,~CHOH-CHOH-CHOH-CHOH-C,H, <— C,H,-CO-CHOH-CHOH-CO-C,H;

III ~__ v
S\
C,Hy;—CHOH—CHOH--CHOH-—CHOH—C,H;
v

Da das Tetraketon (I) zunidchst immer zu Benzoyl-formoin (IT)
reduziert wird, unternahmen wir die weiteren Reduktionsversuche
mit dieser Verbindung. Mit Platin als Katalysator nimmt Benzoyl-
formoin noch mehr als 3 Mol Wasserstoff auf. Aus dem Produkt
liess sich ein nach der Analyse wasserstoffreicherer Tetra-oxykorper
isolieren. Die erhaltenen Daten legen die Annahme nahe, dass einer
der Benzolkerne hydriert und 1-Phenyl-4-cyclohexyl-butantetrol (IV)
gebildet worden ist. Der Korper konnte durch sein Acetat charak-
terigiert werden.

Die Rinwirkung geringerer Mengen als 3 Mol Wasserstoff auf
Benzoyl-formoin fiithrte dagegen nicht zu den erwarteten Zwischen-
produkten?). Unterbricht man vor Ende der Hydrierung, so findet
man im Produkt nur die entsprechende Menge unumgesetztes Ben-
zoyl-formoin.

Von den als Zwischenprodukten der Hydrierung méglichen Oxyketonen der Di-
phenyl-butan-Reihe ist ausser Benzoyl-formoin (II) nur eines bekannt: Dibenzoyl-athylen-

glykol (V). Fuson?) erhielt diesen Korper aus Phenylglyoxal durch eine Pinakonsynthese
mittels Magnesium und Magnesiumjodid in einem Benzol-Ather-Gemisch. In wenig guter

1y A. Breuer, Th. Zincke, A. 198, 152 (1879); C. Paal, B. 16, 637 (1883).
2) Tm Gegensatz zu Diphenyl-triketon, bei dem Bigelow, Rule und Black (loc. cit.)
durch Variation der Katalysator- und Wasserstoffmengen verschiedene Zwischenstufen

isolieren konnten.
3) R.C. Fuson, C. H. McBurney, W. E. Holland, Am. Soc. 61, 3248 (1939).
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Ausbeute entstand hierbei eine Mischung der beiden Stereoisomeren, die er durch frak-
tionierte Krystallisation trennte. Das niedriger schmelzende Isomere entstand auch aus
trans-Dibenzoyl-ithylen durch Hydroxylierung mit Kaliumpermanganat') oder Wasser-
stoffperoxyd-Osmiumtetroxyd in tert. Butanol?). Da bei dieser Reaktion stets Addition
der beiden Hydroxyle in cis-Stellung erfolgt®), muss in dieser niedriger schmelzenden
Form das Racemat vorliegen. Demgemiss wire das hoher schmelzende Isomere die
Mesoform.

Wir versuchten, durch Oxydation des Diphenyl-butantetrols
(I1I) zu Oxyketonen zu gelangen, jedoch ohne Erfolg. Selbst die fiir
die Oxydation von Hexiten usw. zu Zuckern empfohlenen milden
Oxydationsmittel griffen entweder die Substanz nicht an (Wasser-
stoffperoxyd-Eisen(II)-sulfat?) oder wirkten, ebenso wie stirkere
Oxydationsmittel, spaltend (Bleidioxyd-Salzsidure®)). Bei der Spal-
tung wurde (neben unverindertem Ausgangsmaterial) stets nur
Benzaldehyd gefasst; dieser Ort der Kettensprengung steht in Ein-
klang mit der 0. Schmidt’schen Spaltungsregel®).

Versuche, eines der gewiinschten Oxyketone durch chemische Reduktion von Ben-
zoyl-formoin zu erhalten, wurden zunichst mit Zinkstaub und Eisessig unter verschie-
denen Bedingungen durchgefiihrt. Man erhielt ein Gemisch von &ligen und harzigen Pro-
dukten, aus dem man eine Reihe von krystallisierten Substanzen in kleinen Mengen iso-
lieren konnte; zur Aufklirung ihrer Struktur reichte das Material nicht aus?). Diese
Schwierigkeit, zu einheitlichen Produkten zu kommen, wird verstindlich, wenn man
bedenkt, dass Benzoyl-formoin in Wirklichkeit nicht nur in der Oxy-triketon-Struktur

vorliegt (II), sondern dass ein tautomeres Gemisch von (II) mit einer Cyclo-halbacetal-
form (VI) und Endiolformen wie (VII) anzunehmen ist8).

OH OH
\ |

CoH,—C~C—CO—C—C,H, CoH;—C—==C—CO—CO—C,H,
|

Vi 00— | VII OH OH

Zu einem Zwischenprodukt fiihrte schliesslich die Einwirkung
von Magnesium-Magnesiumjodid?®) auf Benzoyl-formoin. Dieses re-
agiert zunichst mit der &therischen Magnesiumjodidlosung unter
Abgabe von Jodwasserstoffsdure und Bildung eines intensiv roten,
oligen, in Ather unldslichen Komplexes.

Ahnliche Komplexe bilden sich aus Benzoyl-formoin (II) mit Magnesiumbromid,
an der Oberfliche von Aluminiumoxyd oder wasserfreiem Calciumchlorid?®). Blati1!) hat

1) Methode von F. Straus, A. Rohrbacher, B. 54, 69 (1921).

2) Methode von N. 4. Milas, S. Sussman, Am. Soc. 58, 1302 (1936).

3) N. A. Milas, S. Sussman, loc. cit.; siehe auch W. Hiickel, Theoret. Grundlagen,
Band I, S. 405 (1940).

4) H. J. Fenton u. M., Soc. 75, 1 (1899); K. Neuberg, Z. physiol. Ch. 36, 219 (1902).

5) E. Fischer, B. 27, 1528 (1894).

8) 0. Schmidt, Z. physikal. Ch. [A] 159, 349 (1932); Z. El. Ch. 38, 969 (1933).

7) Diese Korper sind in der Diss. P. Fries, Basgel 1943, ausfithrlich beschrieben.

8) A. H. Blatt, Am. Soc. 58, 1894 (1936); P. Karrer und Mitarbeiter, Helv. 18, 273,
1140 (1935); 19, 829 (1936).

9) Methode von M. Gomberg, W. Bachmann, Am. Soc. 49, 241 (1927).

10y A, Werner, B. &1, 1070 (1908), stellte fest, dass Benzoyl-formoin ein ausgepriigter
Beizenfarbstoff ist. 11) Am. Soc. 58, 1894 (1936).

20
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eine tiefrote Modifikation von Benzoyl-formoin isoliert und ihr Endiolstruktur (wie VII)
zugewiesen. Wir vermuten, dass Magnesiumjodid ein Salz oder einen Komplex dieser
Endiolform bhildet; dieses Salz muss recht bestindig sein, da es mit verdiinnter Mineral-
sdure nicht vollstindig zu zerlegen ist. Derivate des Benzoyl-formoins, in denen die
Ringformel (VI) festgelegt ist, geben keine Spur von Rotfirbung. Im Fall des Ring-
Athylathers des Benzoyl-formoins?) konnte deutlich verfolgt werden, wie die Farbung der
Losung mit der Verseifung der Athergruppe parallel ging.

Behandelt man den Niederschlag aus Benzoyl-formoin und
Magnesiumjodid mit Magnesium, so lassen sich nach Zersetzung
des Komplexes mit Sduren neben viel Ausgangsmaterial farblose
Krystallblattchen (bis zu 209, d. Th.) isolieren, die sich als die hoher
schmelzende Form (meso) von Dibenzoyl-dthylenglykol (V) erweisen.
Bei lingerer und stidrkerer Einwirkung des Reduktionsmittels bilden
sich durch Uberreaktion undefinierte Ole; daher muss man immer
auf einen grossen Uberschuss an Ausgangsmaterial achten, was die
Aufarbeitung betrichtlich erschwert.

Wir versuchten noch, auf einfacherem Wege zu diesem meso-Dibenzoyl-dthylen-
glykol (V) zu gelangen. Oxydationsversuche mit cis-Dibenzoyl-dthylen gaben jedoch
keine befriedigenden Resultate. Versuche, im Dibrom-dibenzoyl-athan

CH,—C0—CHBr—CHBr—CO—C,H,

Halogen durch Gruppen wie —OH, —OCH,, ——OCOCH; zu ersetzen, waren schon von
Lutz?) ausgefiihrt worden. Durch Wasserabspaltung entstand hierbei regelmissig das
Diphenyl-butan-trion-enol bzw. seine Derivate. Das gleiche ergab sich, wenn man von
Dibenzoyl-athylenoxyd ausging?). Diese Wasserabspaltung muss indessen schon in statu
nascendi vor sich gehen; denn das fertige Dibenzoyl-athylenglykol ist gegen Dehydrati-
sierungsversuche relativ bestindig. Wir versuchten, die Synthese des Glykols (V) aus
Diacetyl-weinsiure-anbydrid®) und Benzol mit Aluminiumchlorid zu erreichen; dabei trat
weitgehende Verharzung ein. Neben Acetophenon wurde eine Saure vom Smp. 148—149°
isoliert, die indessen nicht die zu erwartende Benzoyl-diacetoxy-propionsidure war.

Schliesslich wurde noch die Hydrierung von Dibenzoyl-glykol
zu Diphenyl-butantetrol (ITT) durchgefithrt. Da hier die sterische
Konfiguration von 2 Kohlenstoffatomen festgelegt ist, konnte man
hoffen, zu weniger komplizierten Gemischen zu gelangen als bei der
Hydrierung von Benzoyl-formoin (II). Indessen zeigite sich, dass
auch bei dieser Reaktion nur etwa 129, d. Th. an Tetrol A zu iso-
lieren waren; der Rest war ein 6liges Gemisch, das aus Mangel an
Material nicht fraktioniert wurde. Zwischenprodukte liessen sich auch
hier nicht fassen; der Wasserstoffverbrauch blieb bis zur Aufnahme
von 2 Mol vollig gleichférmig. Immerhin gestattet diese Reaktion
eine erste sterische Zuordnung des Tetrols A, dessen beide inneren
Kohlenstoffatome wie das Ausgangsmaterial meso-Konfiguration
besitzen diirften.

1) P.W. Abenius, H. . Soderbaum, B. 25, 3471 (1891).
2) R. E. Lulz, F. N. Wilder, C. .I. Parrish, Am. Soc. 56, 1980 (1934).
3) A. Wohl, C. Osterlin, B. 34, 1144 (1901).
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Experimenteller Teil.
Benzoyl-formoin (11)%).

Phenyl-glyoxal wurde nach Riley und Gray®) aus Acetophenon und Selendioxyd
in Dioxan dargestellt®). Die Formoin-kondensation?) verlief in 50-proz. wassrigem Alkohol
mit 85—90%, Ausbeute.

Diacetats). Zur Acctylierung von Benzoyl-formoin empfiehlt sich Stehenlassen
mit Essigsaure-anhydrid und Pyridin bei Zimmertemperatur. Ausbeute fast quantitativ.
Smp. 158—159° (aus Alkohol umkrystallisiert).

Di-p-nitrobenzoat. 0,6 g Benzoyl-formoin werden in 10 em? Pyridin gelost und
mit 0,95 g (2 Mol) p-Nitro-benzoylchlorid 4 Stunden auf dem Wasserbad erwérmt. Nach
Erkalten saugt man die ausgefallenen Krystalle ab und krystallisiert sie aus wenig Alkohol
um: 0,8 g hellgelbe Nadeln vom Smp. 119—120°.

3,673 mg Subst. gaben 8,542 mg CO, und 0,982 mg H,0
5,108 mg Subst. gaben 0,230 cm?® N, (13,1°; 734 mm)
CyoH,00N,  Ber. C 63,60 H 3,18 N 4,95%
Gef. ,, 63,43 ,, 2,99 ,, 5,19%

Diphenyl-tetraketon (I)¢).

2 g Benzoyl-formoin werden mit 10 em?® konz. Salpetersaure (d = 1,4) 2 Stunden
bei Zimmertemperatur auf der Maschine geschiittelt. Das abgeschiedene gelbe Tetraketon-
Hydrat wird abgesaugt und mit Wasser und Hydrogencarbonatlésung gewaschen; Smp.
83879, Ausbeute 2 g.

Di-chinoxalin. 0,5 g Diphenyl-tetraketon-Hydrat werden in 15 cm?® Alkohol
mit 0,4 g o-Phenylendiamin 45 Minuten gekocht. Beim Eindunsten scheiden sich 0,65 g
hellgelbe Prismen ab, die aus 60 cm® Alkohol umkrystallisiert bei 214—215° schmelzen.

3,094 mg Subst. gaben 9,277 mg CO, und 1,320 mg H,0
5,995 mg Subst. gaben 0,719 em® N, (179 744 mm)
CpH; N, Ber. C 81,95 H 4,39 N 13,66%
Gef. ,, 81,77 ,, 4,74 ,, 13,829

Katalytische Hydrierung von Diphenyl-tetraketon (I).

Mit 1 Mol Wasserstoff. 2 g Tetraketon-Hydrat wurden in 20 cm® Alkohol ge-
16st, mit 0,1 g Platinoxyd versetzt und bei Zimmertemperatur hydriert. Nach 30 Minuten
waren 204 cm® Wasserstoff (199, 730 mm) aufgenommen (= 1 Mol). Nach Trennung vom
Katalysator und Auskochen desselben mit 20 cm3 Alkohol wurden aus den vereinigten
Alkohollssungen durch Einengen 0,6 g Benzoyl-formoin (1I) krystallisiert erhalten. Aus
den Mutterlaugen konnten durch Acetylierung noch 1,25 g Diacetyl-benzoyl-formoin,
entsprechend 0,95 g Formoin, gewonnen werden. Gesamtausbeute 829%,.

Mit 4 Mol Wasserstoff. 1 g Tetraketon-Hydrat wurde in 20 cm® Alkohol mit
0,05 g Platinoxyd und Wasserstoff bei Zimmertemperatur hydriert. Nach Aufnahme des
ersten Mols verlangsamte sich die Reaktion deutlich; erst nach 8 Stunden waren die fiir

1)y P. W. Abenius, H. (. Siderbaum, B. 24, 3034 (1891); 25, 3468 (1892).

) Org. Synth. 15, 67.

3) Praparate, die nicht durch Destillation iiber eine Kolonne von Dioxan befreit
waren, liessen sich nicht rein gewinnen. Der Gehalt solcher Gemische wurde durch Uber-
fuhrung einer Probe in das 1,2-Naphtochinoxalin des Phenylglyoxals bestimmt. Hell-
braunes Krystallpulver vom Smp. 136—138° (aus Alkohol umkrystallisiert).

CgH;pN, Ber. C 84,37 H 4,69 N 10,93%
Gef. ,, 83,95 ,, 486 ,, 11,15%

1) Vgl. P. Karrer, A. v. Segesser, Helv. 18, 275 (1935).

5y P. W. Abenius, B. 27, 719 (1894).

6) P. W. Abensus, H. G. Siderbawm, B. 24, 3033 (1891).
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4 Mol berechneten 360 cm® Wasserstoff aufgenommen. Aus dem Reaktionsprodukt liessen
sich 0,36 g Diphenyl-butantetrol (III) vom Smp. 175° (,,Tetrol A*) isolieren.

1,4-Diphenyl-butantetrol (Tetrol A) (111},

10 g Benzoyl-formoin (II) werden in 100 cm?® Alkohol gelést, mit einem Loffel
Raney-Nickel versetzt und bei 50 Atm. Wasserstoffdruck unter Erwirmen hydriert. Die
Wasserstoffaufnahme wird erst bei 65° merklich, und bei 70° sind die berechneten 3 Mol
Wasserstoff in 30 Minuten aufgenommen; mehr wird nicht verbraucht. Nach Erkalten
wird der Niederschlag (Katalysator und schwer 16sliches Tetrol) abgesaugt und zweimal
mit je 100 cm® Alkohol ausgekocht. Aus den Extrakten krystallisieren beim Erkalten
3,0 g Tetrol vom Smp. 165—170°, aus der Mutterlauge nach Einengen auf 10 cm? weitere
0,4 g vom Smp.163—185% Die farblosen Krystallnadeln werden wiederholt aus der
20-fachen Menge Alkohol umkrystallisiert, wobei die schwerst loslichen Anteile wie auch
die Mutterlaugen verworfen werden. Nach dreimaligem Umkrystallisieren ist der Schmelz-
punkt bei 176° scharf und konstant. Ausbeute an Tetrol A etwa 25%,.

4,565 mg Subst. gaben 11,69 mg CO, und 2,755 mg H,0
0,057; 0,048 g Subst. gaben 16,7; 14,9 cm?® CH, (Zerewitinoff)
CsH;0, Ber. C 70,04 H 6,62% akt. H-Atome 4

Gef. ,, 69,84 ,, 6,75% . 3,6; 3,8

Das Tetrol A ist in Wasser und Ather nur sehr schwer 16slich. 1 g 16st sich in 380 cm®
Alkohol von Zimmertemperatur oder in 20 cm® siedendem Alkohol. Das Tetrol zeigt
keine Spur von siissem Geschmack.

Nimmt man die Hydrierung unter Zusatz von Kaliumhydroxyd (0,1 Mol) vor, so
andern sich weder Verlauf noch Ergebnisse. Bei Zusatz von Salzsiure dagegen liess sich
aus dem Hydrierungsprodukt ausser wenig Benzoyl-formoin-athylither!) vom Smp. 212—
2140 nur ein nicht weiter untersuchtes gelbes Ol gewinnen.

Tetra-acetat. 0,1 g Tetrol A blieb mit 3 cm? Pyridin und 2,5 om® Essigsiure-
anhydrid iiber Nacht stehen und wurde dann mit Wasser versetzt. Es schieden sich 0,1 g
farblose, verwachsene nadlige Prismen ab, die nach Umkrystallisieren aus 5 cm? Alkohol
bei 1219 schmolzen.

4,452 mg Subst. gaben 10,548 mg CO, und 2,343 mg H,0
4,248; 4,512 mg Subst. verbrauchten 4,02; 4,14 ecm? 0,01-n. NaOH (Pregl)
CyHy0Oy Ber. C 6514 H 5,92 CHZ;CO 39,0%
Gef. ,, 64,83 ,, 5,89 .,  40,2; 39,5%

Di-benzal-derivat. 0,1 g Diphenyl-butantetrol A wurden mit 3 cm® konz. Salz-
sdure und 2 cm3 frisch destilliertem Benzaldehyd 8 Stunden unter Stickstoffatmosphare
geschiittelt. Nach Zusatz von je 5 cm?® Wasser und Ather wurden die abgeschiedenen
Krystalle abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Durch Umkrystallisieren aus 80 cm?
Alkohol erhielt man 0,1 g Dibenzal-Derivat vom Smp. 217—217,5°.

3,167 mg Subst. gaben 9,261 mg CO, und 1,682 mg H,O
CyoHp0, Ber. C 79,98 H 5,779
Gef. ,, 79,75 ,, 5,94%

Di-acetonid. 0,1 g Diphenyl-butantetrol A wurden mit 4 cm? wasserfreiem Aceton
und 3 Tropfen konz. Schwefelsiure 17 Stunden geschiittelt. Aus der anfinglich homogenen
Losung schieden sich bald Krystalle ab; nach Umkrystallisieren aus Alkohol schmolzen
die verwachsenen Prismen bei 2329,

3,940; 3,450 mg Subst. gaben 10,695; 9,377 mg CO, und 2,743; 2,327 mg H,0
CyoH,60, Ber. C 74,55 H 7,39%
Gef. ,, 74,03; 74,12 ,, 7,79; 7,65%

1) Abentus, Séderbaum, B. 25, 3471 (1892).
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Verseifungsversuche am Acetonid mit warmer?) 0,5-n. Salzsaure lieferten nicht
das Tetrol zuriick, sondern fihrten zu gelben Schmieren, wie sie bei gleicher Behandlung
auch aus dem Tetrol selbst erhalten wurden. Vermutlich spaltet das zunichst entstandene
Tetrol als Polyalkohol in nicht niher untersuchter Weise Wasser ab.

Fraktionierte Krystallisation der Diphenyl-butantetrole aus den Mutter-
laugen.

Nur etwa 20% des eingesetzten Materials liessen sich nach der Hydrierung von
Benzoyl-formoin als Tetrol A isolieren. Der Rest wurde aus den Mutterlaugen zunichst
als farbloser Sirup gewonnen, aus dem durch fraktionierte Fallung mit Ather weitere
20% in fester Form heraus kamen; der Rest blieb 6lig. Daneben lagen von der Reinigung
des Tetrols A her noch kleine Anteile schwerer 15slicher Tetrolfraktionen vor. Um aus
diesen Glemischen durch fraktionierte Krystallisation einzelne Komponenten zu isolieren,
wurde in einer ersten Stufe ein Hydrierungsansatz aus 19,5 g Benzoyl-formoin nach
der oben beschriebenen Abtrennung des Tetrols A (3,5 g) sowie der teilweisen Krystalli-
sation der Mutterlaugen?) (5,9 ¢ Krystalle) durch 5 Krystallisationen in 20 Fraktionen
zerlegt, um einen Uberblick iiber die Streuungsbreite und damit iiber die Aussichten der
Trennung zu gewinnen. Als Losungsmittel dienten fiir die niedriger schmelzenden Frak-
tionen (Smp. 100—150°) Essigester, fiir die mittleren (150—200¢) Alkohol; die Fraktionen,
die iiber 200° schmolzen, liessen sich nur aus Dioxan umkrystallisieren. Dabei zeigte es
sich, dass bei dieser ersten Zerlegung nur bei den am hochsten schmelzenden und am
schwersten 16slichen Fraktionen nahezu reine Produkte erhalten wurden. Zur Gewinnung
niedriger schmelzender Isomerer mussten weitere Fraktionierungen angeschlossen werden.
In der anschliessenden zweiten Stufe wurden die Praparate von dhnlichem Schmelz-
punkt vereinigt, und noch 5 dhnliche Fraktionen von insgesamt 6,6 g aus einem gleich
grossen parallelen Hydrierungsansatz zugesetzt. Die so gewonnenen Sammelpriparate
wurden mehrfach weiter zerlegt und die resultierenden Fraktionen von dhnlichem Schmelz-
punkt jeweils wieder vereinigt.

1,4-Diphenyl-butantetrol vom Smp. 249¢ (Tetrol B).

Ausden schwerst 16slichen Anteilen wurden durch wiederholte fraktionierte Krystalli-
sation 80 mg vom Smp. 245—250° gewonnen; weitere 20 mg vom gleichen Schmelzpunkt
resultierten bei der Zerlegung der niedriger schmelzenden Fraktionen. Diese 100 mg
wurden aus 5 cm?® Dioxan umkrystallisiert: 80 mg wiirfelahnliche Krystallkérnchen vom
Smp. 2482490, Der Schmelzpunkt blieb bei weiterem Umkrystallisieren konstant.

4,379 mg Subst. gaben 11,280 mg CO, und 2,708 mg H,0
CiH0,  Ber. C 70,04 H 6,62%
Gef. ,, 70,25 ,, 6,919

Tetra-acetat. 30 mg Tetrol B wurden mit 0,5 cm3 Pyridin und 0,5 cm® Essig-
saure-anhydrid durch Erwérmen gelost, und die nach 4 Tagen abgeschiedenen derben
Prismen aus 2 cm?® Petroliather-Benzol (1:1) umkrystallisiert. Wiirfelahnliche Krystalle
vom Smp. 252°,

3,955 mg Subst. gaben 9,459 mg CO, und 2,091 mg H,0
CyH,,0y  Ber. C 65,13 H 5,929%
Gef. ,, 65,23 ,, 5,91%

Di-acetonid. 50 mg Tetrol B, 2 cm?® trockenes Aceton und 2 Tropfen konz.
Schwefelsdure wurden 18 Stunden geschiittelt und dann mit 20 cm® Wasser gefallt:
Biischel farbloser Nadeln, die in 1 cm® Petrolather spielend loslich waren und beim Ein-
dunsten Nadeln vom Smp. 88-—89° gaben.

3,475 mg Subst. gaben 9,448 mg CO, und 2,253 mg H,0
CpoH,0, Ber. C 74,53 H 7,409
Gef. ,, 74,15 ,, 7,25%

1) Kalte verdiinnte Salzsiure verdndert das Acetonid nicht.
2) § g O1 waren nicht zur Krystallisation zu bringen .
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Autfallenderweise schmilzt dieses Acetonid viel niedriger als das zugehdrige Tetrol B,
im Gegensatz zum Tetrol A und seinem Di-acetonid, deren Schmelzpunkte gerade im um-
gekehrten Verhiltnis stehen.

Tetrol C vom Smp. 1969,

Die zwischen 175° und 200° schmelzenden Fraktionen wurden vereinigt: 2,8 g aus
2 Hydrierungsansitzen von je 20 g. Die leichter 16slichen Anteile wurden durch Extrak-
tionen mit je 50 cm? siedendem Ather und Alkohol entfernt und der Riickstand aus 20 cm?®
Alkohol umkrystallisiert: 0,1 g vom Smp.192—195°, Weitere 0,4 g von ahnlichem
Schmelzpunkt liessen sich bei der Zerlegung der tiefer schmelzenden Mischfraktionen
gewinnen. Diese 0,5 g wurden zusammen erst mit Essigester, dann mit Alkohol extrahiert :
wenig Riickstand, der oberhalb von 220° schmolz und zusammen mit dhnlichen Frak-
tionen auf Tetrol B aufgearbeitet wurde. Die Extrakte liessen beim Erkalten insgesamt
0,15 g Krystalle vom Smp. 187—193° fallen. (Die Mutterlaugen enthielten leichter 16s-
liche, niedriger schmelzende Anteile.) Nach Umkrystallisieren aus 4 cm? Alkohol lag der
Schmelzpunkt der feinen verwachsenen Nadelchen bei 195—196°.

4,294 mg Subst. gaben 11,080 mg CO, und 2,701 mg H,O
CeH 0, Ber. C 70,04 H 6,629%
Gef. ,, 70,37 ,, 7,04%

Tetra-acetat. 50 mg Tetrol C wurden in 1 cm?® Pyridin mit 1 cm® Essigsidure-
anhydrid bis zur Losung kurz erwiarmt. Nach 3 Tagen wurde mit 5 cm?® Wasser gefallt.
und der farblose Niederschlag aus 4 cm® heissem Alkohol umkrystallisiert: feine, sechs-
eckige Bliattchen vom Smp. 170°,

4,782; 4,118 mg Subst. gaben 11,273; 9,816 mg CO, und 2,532; 2,124 mg H,O
CyuH,60; Ber. C 65,13 H 5,929
Gef. ,, 64,29; 65,05 ,, 5,92; 5,77°,

Mono-acetonid. 30 mg aus Mutterlaugen gewonnenes Tetrol C wurden in 2 cm®
trockenem Aceton mit 1 g entwissertem Kupfersulfat 4 Tage lang geschiittelt. Der nach
Eindunsten der farblosen Losung verbleibende 6lige Riickstand wurde mit Petrolather
verrieben und die erhaltenen Flocken aus Benzol-Petrolither (1:5) umgelost. Nach zwei-
maligem Umbkrystallisieren lag der Schmelzpunkt der verwachsenen Nadeln bei 127-—128°.

1,736 mg Subst. gaben 4,570 mg CO, und 1,119 mg H,O
CipH1.0, Ber. C 72,57 H 7,069
Gef. ,, 71,80 ,, 7,217%

Tetrol D vom Smp. 163°.

Da in den Fraktionen, die zwischen 156° und 172° schmolzen, ein weitercs Tetrol
vermutet wurde, wurden 7 solche Mischfraktionen (zusammen 5,5 g) mit 50 cin® warmem
Ather von leichter 16slichen Bestandteilen befreit, dann mit 75 cm?® siedendem Alkohol
extrahiert und von geringen Mengen hoher schmelzender, schwerer 16slicher Tetrole ah-
getrennt. Aus dem Alkohol fielen Krystalle vom Smp. 1651709, die zwar einheitlich
schienen, bei wiederholter Zerlegung durch Krystallisation aus Alkohol und aus Essig-
ester jedoch noch starke Streuung zeigten (Fraktionen vom Smp. 152—153 bis zum Smp.
191—194°%). Zur weiteren Aufarbeitung wurde die Fraktion vom Smp. 152—153° heran-
gezogen; die vorliegenden 0,6 g wurden mehrfach abwechselnd aus Essigester und aus
Wasser umkrystallisiert: der Schmelzpunkt war schliesslich bei 163—165° nahezu kon-
stant. Das Praparat bestand unter dem Mikroskop einheitlich aus rautenformigen Blatt-
chen.

4,047 mg Subst. gaben 10,408 mg CO, und 2,456 mg H,0
C;gH 130, Ber. C 70,04 H 6,629,
Gef. ,, 70,14 ,, 6,79,
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Weitere Umkrystallisationen sowie die Darstellung von Derivaten mussten aus
Mangel an Material unterbleiben?).

Tetrol E vom Smp. 181%: Fraktionierung von Acetaten.

Durch Fraktionierung der niedriger schmelzenden Tetrolgemische (120—1507)
konnten keine einheitlichen Produkte gewonnen werden. Auch ein Versuch, die Trennung
durch Chromatographie zu erleichtern, fithrte nicht zum Ziel. Daher wurde die Frak-
tionierung von Derivaten versucht. Die Acetonide schieden dabei aus, da sie sich nicht
gut in die Tetrole zuriickverwandeln liessen. Bei den Acetaten fithrte ein Versuch, die sehr
uneinheitlichen Tetrol-Mittelfraktionen (168—183°%) zu zerlegen, nicht zu einheitlichen
Kérpern.

Besseren Erfolg bot eine relativ reine Tetrolfraktion vom Smp. 123—130° (1,2 g),
die, in iiblicher Weise acetyliert, 0,6 ¢ Tetra-acetat gab. Nach wiederholtem Umkry-
stallisieren aus Alkohol schmolzen die dicken Rhomben konstant bei 175°.

4,169 mg Subst. gaben 9,985 mg CO, und 2,204 mg H,0
Cy Hys03  Ber. C 65,13 H 5,929
Gef. ,, 65,32 ,, 5,91%

Verseifung zu Tetrol E. 0,1 g reines Acetat E wurden mit 3 em® n. methano-
lischer Kalilauge bei Zimmertemperatur geschiittelt; nach 1 Stunde wurde die klare Lésung
mit 2 om® 2-n. Salzsiure angesiuert. Der entstandene Niederschlag, mit Wasser ge-
waschen und aus 1 cm?® Alkohol umkrystallisiert, gab sechseckige Blattchen vom kon-
stanten Smp. 180—181°.

4,059 mg Subst. gaben 10,477 mg CO, und 2,468 mg H,0
CHyOp Ber. C 70,04 H 6,629%
Gef. ,, 70,40 ,, 6,809

Auffallig ist der hohe Smp. 180—181° bei diesem Tetrol, das aus einer anscheinend
einheitlichen Tetrolfraktion vom Smp.123—130° durch Acetylieren und Verseifen in
recht guter Ausbeute gewonnen wurde. Da weder die Veresterung noch die Verseifung
die Konfiguration der Alkoholkomponente dndert, erscheint sterische Umlagerung sehr
unwahrscheinlich?).

Mono-acetonid. 0,1 g Tetrol E wurden in 10 cm® Aceton mit 1 g wasserfreiem
Kupfersulfat 44 Stunden geschiittelt, und das Produkt nach dem Abdunsten des Acetons
mit Petrolather verrieben. Die entstandenen Flocken wurden aus 2 cm® Benzol-Ligroin
(1:1) umkrystallisiert: langliche Blattchen vom Smp. 127—1289.

4,121; 4,323 mg Subst. gaben 10,834; 11,369 mg CO, und 2,572; 2,662 mg H,O
CHp0, Ber. C 72,57 H 7,06%
Gef. ,, 71,68; 71,70 ,, 6,98; 6,899,

Mit dem Mono-acetonid des Tetrols C, das den gleichen Schmelzpunkt, aber eine
ganz andere Krystallform zeigt, gibt eine Mischprobe eine Schmelzpunkterniedrigung
von 4°.

Weitere Hydrierungsversuche mit Benzoyl-formoin (II).

Mit Platinoxyd. Mit Platinoxyd-Katalysator verlief die Hydrierung von Benzoyl-
formoin ahnlich wie bei Anwendung von Raney-Nickel. Bei einem Ansatz von 2 g Formoin
und 0,2 g Platinoxyd in 40 cm® Alkohol waren nach 7 Stunden 3 Mol Wasserstoff auf-
genommen. Es liessen sich 0,5 g Tetrol A krystallisiert abtrennen. Wurde vorher unter-
brochen, so wurde kein Zwischenprodukt gefunden, sondern neben Tetrol nur die ent-
sprechende Menge unveréindertes Benzoyl-formoin.

1) Aus einer Mischfraktion, die grossenteils aus Tetrol D bestanden haben diirfte,
wurde neben einem Acetat vom Smp. ca. 1350 eine sehr geringe Menge des unten beschrie-
benen Tetrol-acetates E (Smp. 175 erhalten.

%) Zur Bestitigung wurde das Tetra-acetat des Tetrols A unter den angegebenen
Bedingungen verseift. Man erhalt nur Tetrol A zuriick.
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1-Phenyl-4-cyclohexyl-butantetrol (1V).

2 g Benzoyl-formoin (II) wurden in 40 cm® Alkohol unter Zusatz von 0,2 g Platin-
oxyd bis zur Aufnahme von 5 Mol Wasserstoff hydriert, was 12 Stunden benétigte. Aus
dem Katalysator liessen sich 0,5 g krystallisiertes Tetrol A mechanisch abtrennen. Aus der
Mutterlauge fielen beim Stehen 0,2 g farbloser Krystalle, die nach Umkrystallisieren aus
Alkohol bei 192° (konstant) schmolzen.

4,024; 3,940; 3,833 mg Subst. gaben 10,350; 10,033; 9,814 mg CO, und 3,013; 3,047;
2,856 mg H,0
CsH,,0, Ber. C 68,55 H 8,63%
Gef. ,, 70,14; 69,45; 69,83 ,, 8,38; 8,65; 8,34%,

Die Kohlenstoffwerte wurden zwar zu hoch gefunden, doch stiitzen die Wasserstoff-
werte sowie die Analysendaten des Acetates die Formel (IV).

Tetra-acetat. 50 mg Phenyl-cyclohexyl-butantetrol wurden mit Pyridin und
Essigsiure-anhydrid iiber Nacht stehen gelassen. Nach Umkrystallisieren aus wenig
Alkohol lag der Schmelzpunkt bei 132-—134°.

3,180 mg Subst. gaben 7,468 mg CO, und 2,103 mg H,O
CH,,0, Ber. C 64,28 H 7,149
Gef. ,, 64,04 ,, 7,40%

Oxydationsversuche mit Diphenyl-butantetrol (III).

Um zu Oxyketonen der Diphenyl-butan-Reihe zu gelangen, wurde versucht, im
Tetrol A vorsichtig eine oder mehrere Hydroxylgruppen zu oxydieren?).

Weder Oxydation nach Oppenauer mit Aluminiumphenolat?) und einem Keton
(Aceton oder Chinon) noch die Oxydation mit Bromwasser oder mit Wasserstoffperoxyd
und Eisen (II}-sulfat®) ergaben Ketone. Bleidioxyd und Salzsiuret) wirkten auch bei
Zimmertemperatur nur spaltend: Neben 50% Ausgangsmaterial wurden 33% Benzal-
debhyd als Dinitro-phenylhydrazon isoliert.

Dibenzoyl-athylenglykol (V).

Zu 0,6 g Magnesium (25 mMol) in 16 em? absolutem Ather und 10 cm? absolutem
Benzol gibt man 1,8 g Jod (7 mMol J,) und kocht nach dem Abklingen der ersten Reaktion
bis zur v6lligen Entfarbung der Losung. In die erkaltete Mischung trigt man 2,5 g Benzoyl-
formoin (10 mMol) ein. Dabei scheiden sich aus der Losung etwa 10 cm? eines tiefroten
Oles ab; gleichzeitiz werden Nebel von Jodwasserstoff bemerkbar. Man schiittelt eine
halbe Stunde auf der Maschine, wobei das O] nicht verschwinden soll%). Dann gibt man
das Gemisch in 50 cm® Wasser, wobei sich das Ol in einen dicken hellroten Niederschlag
verwandelt; dieser wird durch Ansduern mit Eisessig®) zerlegt. Man éthert wiederholt
aus, wischt und trocknet die vereinigten Atherausziige, engt auf 50 cm3 ein und lisst den
Rest an der Luft eindunsten. Bei einem Volumen von etwa 20 cm? giesst man die Losung
von den abgeschiedenen hellgelben Krystallen ab und digeriert diese mit frischem Ather,
bis sie farblos sind. Aus den Mutterlaugen kann man auf die gleiche Weise weitere Mengen
gewinnen, insgesamt 0,5 g oder 20% der Theorie. Zur weiteren Reinigung ldst man in
moglichst wenig Methanol und filtriert iiber eine Séule von Aluminiumoxyd; Benzoyl-
formoin wird dabei als roter Komplex sehr fest gebunden, wihrend sich das Glykol mit

1) Starkere Oxydationsmittel wie Chromsaure in Eisessig liefern sofort Benzal-
dehyd.

2) H.G. Fuchs, T. Reichstein, Helv. 26, 523 (1943).

3) H..J.Fenton und Mitarbeiter, Soc. 75, 1 (1899); 77, 77 (1900); R.S. Morell,
J. M. Crofts, Soc. 77, 1219 (1900); K. Neuberg, Z. physiol. Ch. 36, 219 (1902).

4) K. Fischer, B. 27, 1528 (1894); K. Neuberg, B. 35, 2627 (1902).

5) Andernfalls lassen sich nach der Zersetzung nur olige Produkte isolieren.

) Verdiinnte Salzsiiure zerlegt den Enolatkomplex nur unvollstindig.
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Methanol eluieren lisst. Nach Umkrystallisieren aus Alkohol liegt der Schmelzpunkt bei
126—127° (Lit.1) 126—127,5%). Sechseckige Blattchen.
4,005 mg Subst. gaben 10,386 mg CO, und 2,02 mg H,0
CeH1,0, Ber. C 71,08 H 5,229
Gef. ,, 70,77 ,, 5,64%

Diacetat. 0,4 g Glykol (V) wurden in 4 cm? Pyridin und 4 cm? Essigséure-anhydrid
kurz erwirmt und nach dem Stehen iiber Nacht in 50 cm® Wasser gegossen und die aus-
gefallenen Flocken aus 30 cm® Alkohol umkrystallisiert: 0,25 g vom Smp. 168—169°
(Lit.1) 168—1690).

3,935 mg Subst. gaben 9,748 mg CO, und 1,945 mg H,O
CyoH130, Ber. C 67,78 H 5,12%
Gef. ,, 67,67 ., 5,53%

Di-semicarbazon. 0,1 g Glykol (V) in 2 cm?® 50-proz. Alkohol gaben mit 0,1 g
Semicarbazid-acetat tiber Nacht 0,1 g farblose Krystalle, die in den meisten Losungs-
mitteln schwer 16slich sind. Smp. 2229,

0,673 mg Subst. gaben 0,129 em?® N, (18°% 723 mm)
C1sHyONg  Ber. N 21,87 Gef. N 21,399

Di-acetat-di-semicarbazon. 0,1 g Diacetat von (V) wurden, in 2 cm? Essig-
ester gelost, mit 0,2 g Semicarbazid-acetat in 4 cm® 50-proz. Alkohol 10 Stunden unter
Riickfluss gekocht. Nach Erkalten wurde von wenig Hydrazin-dicarbonamid abfiltriert
und das Semicarbazon mit Wasser ausgefillt. Es wurde mit Essigester ausgekocht und
aus Acetamid umkrystallisiert. Smp. 229—230°.

1,888 mg Subst. gaben 0,295 cm® N, (20° 741 mm)
Cy,H 06Ny  Ber. N 17,95 Gef. N 17,75%

Der gleiche Kérper, allerdings weniger rein, liess sich auch durch Acetylieren des
Semicarbazons von (V) erhalten.

Di-p-nitrobenzoat. 0,25 g Glykol (V) wurden mit einer gesittigten Losung von
1,2 g p-Nitro-benzoylchlorid in 5 cm? Benzol und mit 5 em? Pyridin versetzt. Nach Stehen
iiber Nacht wurde der Niederschlag abfiltriert, mit Natronlauge und Wasser gewaschen
und getrocknet: 0,25 g; in den meisten Losungsmitteln unldslich. Nach Umkrystallisieren
aus Acetophenon lag der Schmelzpunkt bei 221—221,5° (konstant).
8,078 mg Subst. gaben 0,337 cm® N, (15°, 741 mm)
CaoH0N,  Ber. N 4,93 Gef. N 4,829,

Katalytische Hydrierung von Dibenzoyl-dthylenglykol (V).

0,25 g Glykol wurden in 10 cm? Essigester und 10 cm® Alkohol unter Zusatz von
Raney-Nickel bei Zimmertemperatur und unter Atmosphirendruck hydriert. Nach Ver-
brauch von der fiir 4 H berechneten Menge Wasserstoff war die Aufnahme praktisch
beendet. Nach Abfiltrieren vom Katalysator wurde das Filtrat eingeengt; aus dem sich
ausscheidenden Material konnten durch Umkrystallisieren aus Alkohol 0,3 g der typischen
Prismen des Tetrols A (Smp. 176°) isoliert werden (= 12%). Die Mutterlaugen gaben
beim Einengen nur 6lige Produkte, die nicht weiter fraktioniert wurden.

Universitdt Basel, Anstalt fiir organische Chemie.

Y R. C. Fuson, C. H. McBurney, W. E. Holland, Am. Soc. 61, 3248 (1939).





