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Zur Konstitution des Equols 
V0n 

E. WxssELY, H. HIRsc~EI~, G. SCtlLOoL-P~TzIwAI~ 

unter Mitwirkung yon F. PItILLINaER 

AUS dem II. chemischen UniversitiitsinstiIut Wien 

(EingegangBn am 15. 12. 1937~ vorgelogt  in der  Sl tgnng am 16.12.  1937). 

Bei der Gewinnung yon Oestron aus Pferdeharn wurde yon 
MA~IA~I ein physiologlseh inaktiver Stoff isoliert, den er Equol 
nannte. Von dem genannten Forseher stammen aueh die im fol- 
genden angegebenen Versuehsergebnisse: 

Equol hat die Formel C15I-II~Oa und besitzt 2 phenolische 
Hydroxylgruppen. Das drit~e Sauerstoffatom mug in einem getero- 
ring enthalten sein. N~heren Einbliek in die Konstitution des 
Stoffes gewann MAI~RIAN durch die Kalischmelze. Es wurde an 
Siiuren gefunden: ~-Resorcylsiiure, p-Oxy-benzoesiiure; an pheno- 
lischen Bestandteilen: Resorcin, p-Aethy]-phenol und ein Phenol 
der Formel C~5H~-~608, das in Form eines bei 134 o sehmelzenden 
,,Tribenzoylderivates" aus den hSher siedenden phenolisehen An- 
teilen der Kalischmelze isoliert wurde. Die Verseifung dieses Ben- 
zoylderivates lieferte MARI~IAN ein nur langsam kristallisierendes 
Phenol, ftir das der Sehme]zpunkt 136--137 o angegeben wird. 
Bei dessen Methylierung rnit Diazomethan wurde ein Dimethy[- 
derivat der Formel C~H~O(OCH3)2 erhalten, das eine starke 
MILLO~-l~eaktion gibt. Deshalb glaubt MARRIAN, dal3 der hIethyl- 
~ther eine sehwer methylierbare freie phenolisehe ttydroxyl- 
gruppe enthglt. 

Auf  Grund dieser Ergebnisse stellte MAR~IA~ fiir alas Equol 
4 m~gliehe Konstitutionsformeln I - - I V  auf, yon welehen er II  
fiir sehr unwahrscheinlieh h~ilt, da diese Formel ,,die Bildung 
der ~-t~esoreyls~iure und des p-Aethyl-phenols nieht erkl~ire~q Nine 
weitere Entseheidung zwisehen den verbleibenden Formeln t, rifft 
MARRIAN nieht. 

Die Feststellung der Konstitution des Equols ersehien im 
Hinbliek auf einen mgglichen genetisehen Zusammenhang mit 
den oestrogenen Hormonen yon Interesse. Ein soleher wurde nahe- 
gelegt durch U. V. Absorptionsmessungen, die Hr. Doz. Dr. FuCHs 

Biochem. J. 26 (1932) 1227; 29 (1935) 1586. 
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(Pharmakognostisches Insi i tut  der Wiener Universiifit) ausgefiihrt 
hat. Es ergab sieh bei diesen Yersuehen weitgehende Khnliehkeit 
tier Absorptionsspektra yon Oestron und Equol. 

Es besteht aber aueh naeh unseren Versuchen keine engere 
chemisehe Verwand~sehaf• zwischen den beiden Sr (~ber die 
Ergebnisse MARRIANs hlnans, die sich in einigen Punkten als 
erg~nzungsbediirftig erwiesen haben, erlauben es unsere Versuchs- 
ergebnisse, yon den miigliehen Formeln fiir das Equol I i I X  
sieben mit groSer Wahrscheinllchkeit auszuschliel3en. Es bleiben 
als Ausdruck fiir das Equol nur mehr die Formeln I I I  nnd V iibrig. 

Bei der Kalisehmelze haben auch wir ~-Resoreyl- und p-Oxy- 
benzoes~ure erhalten. Aus der auf Grund dieser Befunde sehon 
yon MA~mAX abgelelteten Partialformel 
OH 

~ / ~ / 0 ~  / "[ C~H~ (Das Equol hat nur 2 freie 0H-Gruppen; 
I I c< J C6H40H das 3-te O-Atom ist in einem Heteroring 

enthalten.) \ / \ o /  
\ 

sind auger den yon diesem Autor dis]~utierten Forme]n noeh 
weitere 5 (V-- IX) m6g]ich. (Von 4g]iedrigen 0-}teteroeyk]en ab- 
gesehen.) 
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Die Formeln enthalten ein asym. C-Atom, was in Einklang mit der optischen 
Aktivit~t des Equols steht. 

Bei einer anders durchgefiihrteu Aufarbeitung der Kali- 
sehmelze erhielten wir eine gut krista]lisierende Substanz der 
Formel C15H,40s, (X), die bei 162 o sehmilzt. Sie enthglt 3 @eie 
phenolische Hydroxylgruppen, die durch Aey]ierung und Methy- 
lierung naehweisbar sind; ferner eine Doppelbindung, denn ttydrie- 
rung fiihrt unter Aufnahme eines Mo]s Wasserstoff zu dem 
Triphenol C,sHIG03 (Xb). 

Die Xonstitution des Phenols C15H1~03 im Sinne der Formel X 
wurde durch Ozonisation und Synthese bewiesen. Die Ozonisation 
des Trimethylgthers yon X (Xa) lieferte 2,4-Dimethoxy-benzoe- 
s~ure und p-~ethoxy-acetophenon. Die Synthese fiihrt auf dem 
S. 218 skizzierten Weg zu der Verbindung Xa. Ferner wurde Xb 
synthetlsch hergestellt und erwies sich rait dem entsprechenden 
Abbaustoff als identisch. 

Wenn die Kalischmelze ein ohne Umlagerung des C-Geriistes 
des Equols verlaufender hydrolytiseher Eingriff ist, mul3 dem 
Equol die Konstitution ]II oder V zukommen. Denn die Enfstehung 
yon X ist nur uus III  und V miiglich: 

0 . .OH 
\/ ~.c~. \/ ci,.oI, 

/ I +r~.o I " - - -  
/\cH/CH----~+/\CH / c~- 

\ / o r ,  \/oH 
C[-I 2 Allyl- 

-- H.(~ I I[ umlagerung/! CH3 /\c~~ , \ c ~ = ~ -  

u 

CH~ ~ / /OH CH 3 ~ CH~ 
. / o ~ . d _  +H.o ! . c o i l -  - - - -"  - - c u  

, I ' ; - - C H , ~ /  - - H 2 0  = C - -  
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Eine exakte Entscheidung zwisehen diesen beiden M(iglich- 
keiten ist auf Grund der bisherigen Versuche nicht miiglieh. 
Fiir die Formel III  sprechen folgende Dberlegungen: II[  ist 
u]s 7 0xy-3-(4'-oxyphenyl)-chroman = 7,4' Oxy-isoflavon, ein Reduk- 
fionsprodukt des Isoflavons Daidzeins ~. Da nach Mitteilungen des 
Herrn Dr. LEC~XER (Sanabo Wien) Equol nieht immer im I-I~rn 
aufzufinden ist, sondern nur bei einer bestimmten Art der Fiitterung, 
k~nnte das Auftreten dieses Stoffes durch reduktive Umwandlung 
des miiglicherweise in der Nahrung enthaltenen Daidzeins erkl~rt 
werden. 

Zur Beurteilung der Frage, ob bei der Kalisehmelze Um- 
l~gerungen des C-Geriistes des Equols (z. B. Wanderung des 
p-0xy-phenylrestes) eintretenkSnnen, fehlt ein vSllig entsprechendes 
Vergleichsmuterial. Wir miichten solche Reuktionen ftir unwahr- 
scheinlich halten. Es wgre z. B. aus I, das ju auch in nahen Be- 
ziehungen zu bekannten Naturstoffen steht, die Entstehung yon 
X m~iglich, wenn der p-Oxyphenylrest nach Stellung 3 wanderte. 
Derartiges wurde bei der Wasserabspaltung aus Catechintetra- 
methylgther3 beobachtet. Da~ dem Equol aber nicht die Formel I 
zukommen kann, folgt aus den ganz anderen chemischen Eigen- 
schaften der yon uns synthetisch hergestellten Verbindung I 
(7, 4'-Dioxy-itavan). Sie ist ghnlieh wie andere yon FREUD~hTSERG 4 
hergestellte Verbindungen dieses Typus zum Unterschied yore Equol 
sehr s~ureempfindlieh. 

Wir haben noeh auf das yon MA~nIAh" bei der Kalischmelze 
erhaltene hghere Phenol einzugehen. Das yon diesem Forseher 
erhaltene ,Tribenzoylprodukt ~ hat nicht die Formel C~5H~-~3 
(0COC6H~)3, sondern die Zusammensetzung ClsHI~O (0COC6H5)~. 
Das dritte Suuerstoffatom liegt nicht als s phenolische Hydroxyl- 
gruppe vor. Das gleiche ist bel dem yon MAR~IAN besehriebenen 
Dimethylgther der Fall. Der positive Ausfall der MI~Lo~-Reaktion 
besagt nichts, da auch der Trimethyl~ther yon X eine Reaktion gibt. 

Nach unseren Versuchen handelt es sieh bei dem Phenol, 
das dem Benzoyl- bzw. Nethylderivat MA~A~s zugrunde liegt, 
nieht um ein prim~ires Spaltprodukt des Equols, sondern um ein 
s ekundgres Uml agerungsprodukt des von uns erhaltenen Trlphenols X. 
Wird dieses ngmlich destilliert - -  MA~A~ reinigt die phenolischen 

2 E. WALz, Liebigs Ann. Chem. 489 (1931) 118. 
FREUDE~BERG und Mitarb., Liebigs Ann. Chem. 441 (1925) 159. 

4 Liebigs Ann. Chem. 510 (1934) 193. Die yon uns durehgefiihrte Synthese 
yon I beschreiben wir an anderer Stelle. 
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Spaltstiicke der Kalisehmelze durch D e s t i l l a t i o n -  so geht es 
dabei in ein bisher nieht krisfallisiert erhaltenes, glasig erstarrendes 
Ol fiber, aus dem siell dureh Benzoylierung, bzw. Methylierung 
in ausgezeiehneter Ausbeufe das yon MAR~IAN beschriebene Benzoyl- 
bzw. Dimethy]derivat A~ and A~ erhalten lassen. Diese beiden 
Verbindungen sind optiseh inaktiv and enthalten keine Doppel- 
bindung mehr. Dem ihnen zu Grunde liegenden Phenol muB die 
Formel A and ein Bildungsmeehanismus analog dem ~dbergang: 
Chalkon --~ Flawmon zugrunde liegen: 

OH? Ha 0 CH3 

I I ,r \ _ _ /  [ 1 - - /  \/----oH \ /  
X 

Es w~ire fiir den Fall, 

A R : H  
A 1 R = COCsH s 
A 2 R = CH s 

dab dem Equol die Formel V zukommen 
sollte, dieser Stoff ein Antipode der inaktiven Yerbindung A. 

Dnrch im Gang befindliehe Versuehe hoffen wir in Xiirze 
eine eindeutige Entseheidung zwischen den fiir das Equo] ver- 
bleibenden Konstitutionsmtigliehkeiten I I I  und V freffen zu k~innen. 

Fiir die ~berlassung des Ausgangsmaterials haben wir den 
Firmen Chinoin (Budapest) and Sanabo (Wien) besfens zu danken. 

Experimenteller Teil. 

Das Equol wurde aus verdiinnfem Alkohol umgel~ist. Es 
enth~lt im hftfroekenen Zustand Kristallwasser, das langsam 
entweicht. Zur Analyse wurde bei 12 mm im Toluo]dampf ge- 
trocknet. Schmp. 192 o. 
19"7ling Sbst.: 53"88mq C02, 10"41mg H20. 
21"23 mg Sbst.: 57"66 mg CO.~, 11"27 rag H20. 

C15Hj408. Ber. C 74"35, It 5"83. 
Gef. ,, 74"56, , 5"91. 

,, ,, 74"07, "l 5"94. 
[~]D=--15"12 ~ 1 7 6  : 0 " 5 d i n ;  c----1"98). 

Bei der katalytisehen Hydrierung nimmt Equol keinen 
Wassersfoff auf; beim Kochen mit verdiinnten S[iuren ist es be- 
st~indig. Mit Jodwasserstoffs~ure treten Verbindungen auf, die 
nicht n~her untersucht wurden. Bei Dehydrierungsversuchen mit 
Palladium wurde in ansgezeiehnefer Ausbeute Resorcin erhalten. 
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Der Dimethyl~ther des Equols wurde mit Dimethylsulfat 
herges~e]lt and schmulz bei 920 nach l~ngerem Sintern. (MA~IAN 
finder Schmp. 89"5~ 
20"05 mg Sbst.: 55"48 mg C0~, 11"77 ~Tg H~0. 
3"338 mg Sbst.: 4"38 cm 3 n/30 Thiosulfat. 

C17HlsO 3. Ber. C 75"50, I-I 6"71, 0CH 8 22"96. 
Gel. , 75"47, , 6"57, ,. 22"62. 

Es wurde versuch~ den Equol-dimeChy]~r reduk~iv mit 
~atrium und Amylalkohol aufzusprengen. W]r erhielten aber ~ast 
quan~itafiv das Ausgangsmaterial zuriick. 

Zur Darstellung des Acetylderivates des Equo]s warden 
0"l g Equol mit ~ cm~ Pyridin and 2 cm~ Essigs~ureanhydrid durch 
2 Tage s~ehen gelassen. ~ach der iiblichen Aufarbeir erhie]~en 
wir Kristalle, die bei 1280 schmolzen. (MARRIAN Schmp. 122"5~ 

K a l i s c h m e l z e  des Equols .  

l g Equol wurde in 10g geschmolzene Kalilauge einge- 
tragen. Zun~ichst tritt fast k]are Liisung ein. ~Mit einem Schlag 
erstarrt die Schmelze zu einem schwach gelblich gef~rbten Brei, 
der 1/2 Stunde auf 210--240 ~ erhitzt wurde. Nach dem Erkalfen 
wurde die Schme]ze in 150 his 200 cm~ Wasser aufgelSst und in 
die abgekiihlte Liisung bls z,~r S~ttigung C02 eingeleitet. Zun~chst 
fielen dunkel gef~rbte 01triii)fchen aus. sparer erschienen Krlstalle. 
Das Einlei~en yon Kohlendioxyd wurde unierbrochen, sobald der 
Niedersch]ag a v~illig durchkristal]isiert war. Er wurde yon der 
alka]ischen L[isung b abfiltriert und mit wenig Wasser gewaschen. 

Die Isolierung der bei der Kalischmelze entstandenen S~iuren haben wir anders 
ausgefiihrt 1 als MAR~IA~. Die alkalische LSsung b wurde zuerst dreima] ausgei~thert. 
Substanz cl die nicht weiter untersuch~ wurde. Dann wurde mit HC1 angesi~uert 
und neuerlich mi t~ther  extrahiert. Der Rfickstand dieser KtherlSsung wurde im H.V. 
sablimiert. Nach einem geringen Vorlauf wurde zwischen 100--160 ~ eine Kristallfrak- 
tion (0"13 g) aufgefangen. Zur Zerlegung in p-Oxybenzoesi~ure and fl-Resorcyls~ure 
warden die Kristalle in iitherischer LSsung eine halbe Stunde mit Diazomethan behan- 
delft Nach dem Abdampfen des iiberschiissigen Diazomethans entzog man der i~theri- 
sehen LSsung den gebildeten 2-Oxy-4-methoxy-benzoesi~ure-methylester durch 
4-maliges Ausschfitteln mit je 5 cm 3 ]/n Na0H. Aus dieser alkalischen LSsung 
wurde der Ester mit ]/n HCI wieder in Freiheit gesetzt. Er zeigte nach der Reini- 
gang durch Destillation und einmaliges UmlSsen aus verdiinntem Alkohol den 
Sehmp. 48"50 (Koflerapparat). In der Misehung mit syn~hetischem 2-0xy-4-methoxy- 
benzoesi~ure-methylester keine Schmp.-Depression. 

3"369 mg Sbst.: 6"64 cm 3 hi30 Na~S203. 
C~HloO 4. Ber. OCH 8 34"08. 

GeL . 33"97. 
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Da immerhin die MSglichkeit bestand~ dag die ~-Resorcyls~ure kein pri- 
mfires Spaltstfick darstellt, sondern aus dem ebenfalls gefundenen Resorcin syn- 
thetisch aus Bicarbonat und CO 2 gebildet wurde, andererseits aber der Befund 
yon fl-Resorcylsaure yon prinzipieller Wichtigkeit war, haben wir uns durch 
einen eigenen Versuch davon tiberzeugt, dal] die fl-Resorcyls~ure tats~chlich ein 
prim~res Spaltstiick darstellt. Za diesem Zweck wurde eine LSsung der Ka l i -  
schmelze anstatt mit CO s direkt mit HC1 anges~uer L Auch bei diesem Versuch 
erhielten wir bei entsprechender Aufarbeitung fl-Resorcylsaure. 

Die. nach der Entfernung des 2-Oxy-4-methoxy-benzoesaureesters verbliebene 
XtherlSsung wurde zur Trockene verdampft, der Riickstand destilliert und mit 
alkoholischer Natronlauge 2 Stunden verseift. Nach dem Verdampfen des Alkohols, 
Ans~uern und Aus/ithern der LSsang erhielten wir bei der Destillation unter 
stark vermindertem Drack Kristalle, die mit ~o-Methoxy-benzoes~ure nach Schmp. 
und Misch-Schmp. identisch sind. Schmp. 186 ~ 

3"492 mg Sbs~.: 4"12 cm ~ n /30 Thiosulfat. 
CsHsO v Ber. OCH 3 20"41. 

Gel. , 20"34. 

U n t e r s u c h u n g  des p h e n o l i s e h e n  B r u c h s t i i e k e s .  

Der oben erhaltene Niedersehlag a wurde zur Reinigung in 
Xther ge16st und yon anorganisehen Stoffen abfiltriert. Nach dem 
Verdampfen des hthers  hinterblieb ein schwach gelb gefi~rb- 
ter ~liger Rfieks~and, der langsam auf Wasserzusatz kristalli- 
sierte. Naeh einmaliffem Umliisen aus verd. Alkohol waren die 
Pr~parate aber noeh nicht v(illig rein, denn die C-Werte lagen 
~.effen die Theorie etwas zLl hoeh. Es wurde deshalb eine Reini- 
gung fiber das spiiter beschriebene Aeetylderivat vorffenommen. 

0"6 g dieser Aeetylverbindung wurden mit 15 c m  3 1 / n  NaOI-I 
und 5 c m  3 Alkohol 21/2 Stunden im N~-Strgm am Wasserbad er- 
wiirmt. Die sehwaeh gelb gef~rbte L~isung wurde im Vakuum im 
N~-Strom aus ein kleines u eingedampft und mit COs ge- 
s~ttigt. Der ausgefallene Niederschlag ist abet ebenfalls ziemlieh 
unrein und lies sieh erst naeh h~ufigem UmlSsen rein gewinnen. 
Dazu wurde die Substanz in wenig heiSem Wasser gelSst und 
in tier Ki~l~e soviel Alkohol zugesetzt, bis die aufgetretene Triibung 
verschwand. Es sehieden sich schiin ausgebilde~e Kristalle aus, 
die bei 162 ~ sehmolzen, ab 158 o Sintern. Die Substanz X en~h~lt 
Kris~allwasser, das zur Analyse bei 12 m m  im Toluoldampf ent- 
s wurde. 

21"46mg Sbst.: 58"82mg CO.,, 11"31 mg H20. 
17"07 mg ,, 46"27 mg COs, 8"88 mg H.20. 

C~sH~403 Ber. C 74"38, H 5"78. 
Gel. ,, 74"75, , 5"89. 

,, 73"94, ,, 5"83. 



Zur Konstitution des Equols 223 

Die t~ichtigkeit der Formel CI~I-II,0 ~ wurde auch noeh dureh 
zahlreiehe Analysen der ]eiehter rein zu gewinnenden Methyl- 
und Acetylderivate best~itigt. 

M e t h y l ~ t h e r .  

Da die Methyiierung mit Diazomethan langsam verl~uft, 
aber zum gleiehen Reaktionsprodukt fiihrt, wie die Einwirkung 
yon Dimethylsulfat, so wurde meist mit letzterem Reagenz ge- 
arbeitet. 0"34 g l~ohprodukt wurden in 6 cm~ ~Iethylalkohol gel~ist 
und mit vier Portionen zu je 1"7 g Dimethylsulfat  und 2"7 c~n 3 
25 % iger Natronlauge versetzt. Es frat  immer starke Erw~rmung 
auf. Das sich lest abseheidende Reaktionsprodukt (0"28 g) wurde 
zur weiteren Reinlgung aus Alkohol umgel~ist. Es sehmolz bei 
103"50 naeh vorherigem Sintern bei 990 (Ausbeute 0"25g). 

19"65 mg Sbst.: 54"74 mg COn, 12"30 mg tI20. 
20"63 mg ,, 57"60 mg COn, 13"07 mg H20. 
2"79 mg ,, 5"21 cm ~ n/30 Na2S~03. 

CIsH2oO z. Ber. C 76"05, H 7"09~ OCH 3 32"75. 
Gef. ,, 75"97, ,, 7"00. 

,, 76"15, ,, 7"09, , 32"19. 

Der Stoff ist optiseh inaktiv und gibt eine braunschwarze 
Tetranitromethanreaktion. Er  nimmt bei der kata]ytischen t ty-  
drierung ein Mol Wasserstoff auf. 

3"118 mg Substanz nahmen in absolutem Aethanol und mit 
Pd-)fohr als Katalysator  244 mm~ H~ auf (0 ~ 760 ram). Ber. 252 mm~ 

H,. Das hydrierte Methylprodukt war nieht zur Kristallisation 
zu bringen. 

Die Ace ty l ve rb indung  von X wurde mit Pyridin und Essig- 
s~iureanhydrid hergestellt. Sie sehmolz naeh dem Umltisen aus 
Essigester-Petrol~ther bei 102 ~ nach Sintern ab 98 ~ 

22"79mg Sbst.: 57"02mg C02, 11"25mg HoO. 
4"78mg , 4"25 cm 3 t/ n Na2SoO 3. loo 

C~IH~oO ~. Ber. C 68"45, H 5"48: COCH a 35"05. 
Gel. ,, 68"24~ , 5"52, ,, 38"27. 

Aueh bei der Hydrierung des Acety]produkCes wurde ein Mol 
Wasserstoff aufgenommen. 

0"5012g Acetylderivat nahmen in 25 cm~ Eisessig (0"2 g Pd.- 
]~[ohr) bis zur Volumskonstanz 34"2 cm~ H, auf (0 ~ 760 m m  Ber. 
31"42 cm~ H2). Das Reaktionsprodukt war ebenfalls nieht kristalli- 
siert zu erhalten. 



224 F. Wessely, It. Hirschel, G. Schl~gl-Petziwal und F. Prillinger 

Es wurde noch das Benzoy lder iva t  von X nach SCHOTTEN- 
BAU~[AbIN hergestellt. D~s Rohprodukt wurde mit wenig heil3em 
Methylalkohol ausgekocht und dann aus Eisessig umge]Sst. Schmp. 
182 ~ Sintern 1790 

3"539mg Sbst.: 10"055mg CO~, 1"575mg H20. 
C~H~sO 6. Bet. C 77"67, H 5"07. 

Gel. , 77"49, , 4"98. 

Zur Bestimmung des Benzoesauregehaltes wurden 0"3 g mit 10"5 cm 3 
10~ iger alkoholischer i~aOH im N~-Strom 4~/2 Standen am Wasserbad erhitzt. 
Es trat schwache Verf~irbung ein. Der Alkohol wurde im Vakuum verdampft, 
dann angesfiuert und 5 real ausge~thert Die AtherlSsang gibt mit wasserigem 
Bicarbonat geschiittelt, un dieses die Benzoes~iure ab. Nach entsprechender Auf- 
arbeitung erhielten wir 0"1875 g Benzoes~ure, die durch Schmp. und Misch-Schmp. 
identifiziert wurde. Gefunden 63"5, Bet. 65"5 Benzoesfiure. 

Die Hydroverb indung  X b  wurde sowohl durch direkte I-Iydcie- 
rung yon X gewonnen, als auch durch Verseifung tier hydrierten 
Acetylverbindung yon X. Sie schmo]z nuch dem UmlSsen aus 
Wasser  bei 158 ~ Sintern 156 ~ 

O z o n i s i e r u n g  yon  Ka.  

0"4g Substanz wurden ~n 20 cm 8 Eisessig gelSs~ und ein 
langsamer Strom yon Ozon durehgeleitet, bis Jodkalist~rkepapier 
gebl[~ut wurde. D~nn wurde mlt 50 cm 8 Wasser  und 0"12 g Zink- 
staub versetzt und 1 Stunde unter Riickflu~ gekocht. Nach dem 
Neutralisieren des grSl3ten Teiles der Essigs~iure mit Natrium- 
carbonat wurde ausge~thert. Die s wurde dreimal mit 
NatriumcarbonatlSsung durchgeschiitte]t und im Vakuum abge- 
dampft. Der Riickstand: 0"4g eines gelbliehen Oles wurde in 
20 cm3 reinstem Acetou gel~st und zur Oxydation des 2,~-Dimeth- 
oxy-benzaldehydes under l~iihren mit einer n/ lO w~sseriger Kalium- 
perma~ganatlSsung versetzt. Nach Verbrauch yon 63 cm~ wurde 
die Oxydation unterbrochen (Theorie 50cm3). Der Braunstein 
wurde mit SOs in LSsung gebracht und die klare LSsung aus- 
gehthert. Die KtherlSsung scMittelte man einmal mit Wasser, 
dann 4 real mit CarbonatlSsung durch. Naeh dem Abdampfen im 
Vakuum wurde yon dem zurfickgebliebenen ()| @-Methoxy-aceto- 
phenon) das Semicarbazon dargestellt. Der Rfickstand wurde dazu 
in wenig Alkohol gelSst und mit einer w~sserlgen LSsung yon 
0"28 g Semiearbazid-Chlorhydrat und 0"2 g Natriumacet~t versetzt 
und 3 Stunden am Wasserbad unter ]~iickflu8 erw~rmt. Iqaeh 
dem Erkalten wurden "die Kristalle abfiltriert (0"27g). Sie zeigten 
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einen Schrap. von 196 ~ Sintern ab 194 ~ Der )/[isch-Schmp. mit 
dem Semiearbazon des p-Methoxy-acetophenoa ergab kelne De- 
pression. 

Die oben erhaltene Natriumcarbonatliisung wurde mit HC1 
anges~uert und die ausgefallene S~ture in Xther aufgenommen. 
Der Rfiekstand dieser L~isung (0"2 g) schmolz nach der •einigung 
durch Destill~tion unter verm. Druck and Uml~sen aus Xther 
bei 109 ~ Sintern 105 ~ )~iseh-Schmp. mlt 2,4-Dimethoxy-benzoe- 
sgure ergab keine Depression. 

U m l a g e r u n g  yon X. 
Diese Verbindung erleidet sowohl durch Sguren, als aueh 

dureh Erhitzen eine Umlagerung. Wir haben bisher nnr die bei 
der Destillation entstehenden Produkte genauer untersueht. Wird 
das Phenol X im Hoehvakuum iffters destilliert (Badtemperatur 
1700 bis 19~)~ so erhglt man ein glasig erstarrendes Ol, das nieht 
zur Kristallisation gebracht werden konn~e. Bei der Benzoylierung 
naeh SCHOTTEN-BAU~fANN erhielt man ein Benzoylprodukt A~, das 
naeh UmlSsen uus Alkohol oder Eisessig bei 136 o sehmilzt, 
Sintern ab 131 ~ Es ist wesentlieh leiehter l(islieh als alas oben 
besehriebene Tribenzoylprodukt von X. Da~ in ihm nur zwei Benzoyl- 
reste vorhanden sind, folgt aus der Benzoesgurebestimmung, die 
analog wie oben ftir das Tribenzoylprodukt beschrieben, ausge- 
fiihrt wurde. In zwei Versuehen wurden gefnnden: 48"6% und 
47"2% Benzoesgure (Identitgt dureh Sehmp. und Misch-Sehmp. 
nachgewiesen). Die Theorie verlangt 53 %. Die CH-Bestimmung 
allein erlaubt keine sichere Entseheidung zwisehen elnem Di- 
oder Tribenzoylderivat. 
20"10 mg Sbst.: 56"86 mg COs, 9"09 mg H:,0. 

C~9H2405 (Dibenzoylderivat). Ber. C 77"30, H 4"92. 
Gef. , 77"15~ , 5"06. 

Zu diesem Dibenzoylprodukt kamen wir auch, als wir eine Kali- 
sehmelze nach der Vorschrift yon MARR~A~ aufarbeiter 

Zur Darstellung des Methyl~thers yon A (A~) gingen wir 
yon einem nieht kristallisierten Verseifungsprodukt des eben be- 
schriebenen Dibenzoylproduktes aus. Es wurde mit einem Uber- 
sehu~ von Diazomethan 24 Stunden stehen gelassen. Nachher 
wurde wie iiblieh aufgearbeitet und ira ]=[ochvakuum destilliert. 
Bei 140 his 1500 geht ein zghes 01 fiber, das aus Ather und 
Petrol~ther umgeliist bei 74 o schmilz~, Sintern ab 66 ~ Die Ver- 
bindung ist optiseh inaktiv und liefert, wie MARRIAN angibt, eine 
gegen alas Equol allerdings mehr braun a]s rote MILLONsche Re- 
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aktion. Auch der oben besehriebene Trimethyl~ther der Substanz X 
gibt eine braunrote MILLONsche Reaktlon. 

21"12 m g  Sbst.: 58"37 m g  C0~, 12"71 m q H~O. 
1"819 m g  ,, 2"39 c m  ~ n/30 Na2S.~03. 

C17HCs03. Ber. C 75"52, H 6"65, 0CHs 22"97 .  

Gef. ,, 75"37, ,, 6"73, ,, 22"69. 

Es wurde sowohl das Dibenzoylprodukt als auch der oben be- 
schriebene Dime*hylgther katalytisch zu hydrieren versucht. Es 
trat  unter den Bedingungen, die oben bei der Verbindung X an- 
gewandt wurden, keine Wasserstoffaufnahme ein. Die Substanzen 
wurden unver~indert zur[ickgewonnen. 

S y n t h e s e  yon Xa [D-Methyl-~ (2,4-dimethoxyphenyl)- 
(4'methoxyphenyl)-[~thylen]. 

Das Keton XI a (2,4-Dioxy-phenyl-4'-oxybenzyl-keton) wurde nach HSscs 
aus Resorcin und is:Oxybenzyl-cyanid hergestelit. Es ist zur Erzielung einer guten 
Ausbeute notwendig, folgende MengenverhMtnisse anzuwenden: 4"3 g p-Oxybenzyl- 
cyanid und 5"97g Resorcin, 100 c m  s absoluter Xther, 8g  geschmolzenes Zink- 
chlorid. Das Keton wurde schon yon KORNFELD ~ beschrieben. Der M e t h y l ~ i t h e r  

wurde durch energische Methylierung mit  Dimethylsulfat erhalten (3"l lg  des 
Ketons in 50 c m  3 Methylalkohol gelSst, mit vier Portionen zu je 12"2 g Dimethyl- 
sulfat und 15"4 crn 3 25 96 iger Natronlauge.) Durch entsprechende Kiihlang wurde 
bei der Methylierung eine Temperatur yon 50 o eingehalten. Nach dem Ausiithern 
wurde das Keton aus Xther umgelSst. Schmp. 79 bis 8 2  ~ 

2" 177 m g  Sbst. : 3"40 c m  3 n / 3 0  Na.S203. 
C17Hls04. Ber. 0CH s 32"52. 

Gel. , 31"67. 

Zur ])arstellung des Ketoss X I I  (2, 4-Dime~hoxyphenyl-4'-meth- 
oxy-methylbenzyl-keton) wurden 2"3g XI zu Natrium~ithylat, 
das aus 0"35g Natrium und 6cmS absolutem Alkohol bereitet 
war, hinzugefiigt, wobei nach Zugabe von 1 his 2 cmS absolutem 
Alkohol und en~sprechender Erwi~rmung die Bildung eines braun- 
roten festen Kuchens eintritt. Nach dem Erkalten wurden 3g 
Methyljodid zugefiigt. Es tri t t  spontan schwache Erwarmung, Ver~ 
ftiissigung und Abscheidung von NaJ ein. Nach 45 Minuten Er- 
wgrmens am Wasserbad wurde die LSsung in Wasser gegossen 
und ausge~ithert. Zur Entfernung eventueller grgl3erer Mengen 
unvergnderten Trimethylgthers XI wurde das bei 180 bis 190 o 
unter 1ram Druck iibergehende ~lige Reaktionsprodukt in wenig X~her 
gelgst im Kiihlschrank aufbewahrt. Dabei kristallisiert die Haupt- 
menge unvergnderten Trimethy]~thers XI aus. Die letzten Reste 

5 L. KORNFELD, Diss. Wien Juli 1932. 
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dieser Verbindung sind so nieht zu entfernen; dazu wurde die 
gtherisehe LSsung mit n/1 Natronlauge gesehfittelt, his diese 
beim Ansguern keine Trfibung mehr ergab. 

4"11 m# Sbst.: 10"93 rag CO~, 2"4~90 m9 H20. 
Cj~H~oO ~. Ber. C 71"96, H 6"72. 

GeL ,, 72"59, ,, 6"77. 

Die Beduktio~ zum Alkohol X l l ]  (2, 4-Dimethoxyphenyl-4' 
methoxy-methylbenzyl-carbinol) erfolgte naeh der von LUND 6 be- 
schriebenen ~ethode. 1 g der Verbindung XII wurde mit 3 9 
Aluminium-Isopro]?yla~ in 20cm8 ISOlOropylalkohol solange auf 
freier F]amme gekoeht, bls im Destillat kein Aceton mehr naeh- 
gewiesen werden konnte. Die Hauptmenge des ]sopropy]alkohols 
wurde durch Destillation im Vakuum entfernt. Die Zersetzung 
des Riiekstandes darf nieht mit S~uren vorgenommen werden, cla 
dabei ht~hermolekulare, noeh nieht ngher untersuchte Konden- 
sationsprodukte entstehen. Es wurde deshalb der Riiekstand mit 
wenig Wasser versetzt und mit 10 % iger NaOI-t bis zur vSlligen 
L~sung bei Zimmertemperatur behandelt. Naeh dem Aufnehmen 
in ~ther und Durehsehfitteln der ]~therlgsung mi~ 10 % iger NaOH, 
dann mit H20, wurde der s  fiber Koehsalz getrocknet. Der 
Riiekstand tier Ather]t~sung destillierte im Hochvakuum bei 150 
bis 180 o Badtemperatur. Wit  erhielten Bin z~ihes farb]oses 01, 
das langsam kristal]isierte 7. 

24"77 mg Sbst.: 64"76 m 9 C0_~, 16"06 m q H~O. 
C~sH.~O,. Ber. C 71"52, H 7"29. 

Gef. , 71"31, , 7"25. 

Die Ifasserabspaltu,ng zur Darste]lung yon X wurde naeh 
einigen Vorversuchen mit Ka]iumpyrosulfat durchgefiihrt. Dabei 
tritt allerdings ein bedeutender Verlust ein, der seinen Grund in 
einer Polymerisafionsreaktion haben diirfte. Eine innige Misehung 
von 0"4g Substanz XIII  mit 1"2 9 Kaliumpyrosulfat wurde im 
Metallbad im Laufe yon 10 Minuten unter Riihre~ auf 1800 er- 
hitzt. Nach dem Erkalten wurde mit Kther and Wasser ausge- 
zogen. Die ~Ltherisehe Lbsung lieferte naeh dem Verdampfen ein 
z~thes O1, aus dem naeh der Destillation im l-Ioehvakumn bei 

6 Ber. dtsch, chem. Ges. 70 (1937) 1520. 
7 Mit der Reinigung dieser Verbindung haben wit  uns noch nicht  welter 

beseh~ftigt. Es ist zu erwarten, dafl ein Gemisch yon 2 Racemformen vorliegt 
da die Verbindtmg XIII zwei asymmetrisehe C-htome enthMt. Aueh bei der weiter 
unten besehriebenen Wasserabspaltung aus XIII mug somit ein Gemisch yon 
cis-trans Isomeren enfstehen. 
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einer Badtemperatur yon 1600 eine ~ilige Subs~anz resultierte, die 
mit Alkohol teilweise kristal]isierte (30rag). Nach mehrmaligem 
UmlSsen schmolz die Substunz bei 100"5 ~ Sintern ab 960 und gab 
mit dem oben beschriebenen Abbauprodukt X keine Sehmelzpunkt- 
depression. 

1"861 m g  Sbst.: 3"36 c m  3 n/30 Na~S~O 3. 
ClsH2oO 3. Ber. 0Ctt s 32'52. 

Gef. , 31"16. 

S y n t h e s e  yon X b .  o: [2,4-Dimethoxy-phenyl] ~-I 4'-Methoxypheny] ] 
propan. 

0"9 g des Ketons XII wurden mit 20 g amalgamierter Zink- 
wolle, 15 cm ,~ Anisol und 10era3 konzentrierter Salzs~iure tiber 
freier Flamme gekoeht Naeh 6 Stunden wurden 3era3  konz. 
HC1, naeh weiteren 3 Stunden wieder 3 cm 3 lind naeh 12 Stunden 
noehmals 2 s i n  3 konz. ttC1 hinzug.efiigt. Naeh 50stiindigem 
Kochen wurde der Zinksehlamm mit ]~ther, dann mit Alkohol 
ausgekoeht. Der Riiekstand der Alkoholl~sang wnrde zu der 
zuerst erhaltenen XtherlSsung hinzugegeben und einmal mit ver- 
dtinnter HC] nnd zweimal mit Lauge durehgesehiit~elt. Bei der 
Destillation im Hoehvakuum gingen bei 140 his 155 o 0"3g eines 
zghen Oles tiber, die mit 4 cm 8 Jodwassersioffsgure und 2 c m  a Eis- 
essig 20 Ninuten gekoeht wurden. Naeh dam Eingiel3en in Wasser 
und Neutralisieren mit Biearbonat wurde mit Xther ausgesehtittelt 
und diese L~sung mit verdtinnter Natronlauge und Bisulfit-LSsung 
gewasehen. Naeh dem Verdampfen des Xthers blieb ein dunkles 
01 zuriiek, das mit 20 cms Wasser gekoeh~ wurde. Nach dem Er- 
kalten filtriert man die LSsung klar und dampft im Vakuum 
zuleizt im Exsieeator tiber Sehwefelsgure ab. So wurden wenig 
weil3e, mit 01 durehsetzte Kristalle gewonnen. Neuerliehe I-Ioeh- 
vakuumdestillation bei 170--180 ~ und UmlSsen des Destilla- 
tionsproduktes aus wenig Wasser lieferte Xristalle, die bei 153 
bis 1560 sehmolzen und mit dem oben besehriebenen analytisehen 
Stoff X b keine Depression des Misehsehmelzpunktes ergaben. 


