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Zur Konstitution des Equols

Von
F. WesseLy, H. Hirscrer, G, ScaLO6L- PETZIWAL

unter Mitwirkung von F. PriLuinaer

Aus dem II., chemischen Universititsinstitut Wien

(Eingegangen am 15.12. 1937, vorgelegt in der Sitzung am 16. 12. 1937).

Bei der Gewinnung von Oestron aus Pferdeharn wurde von
MARRIAN! ein physiologisch inaktiver Stoff isoliert, den er Equol
nannte. Von dem genannten Forscher stammen auch die im fol-
genden angegebenen Versuchsergebnisse:

Equol hat die Formel C;;H,,0; und besitzt 2 phenolische
Hydroxylgruppen. Das dritte Sauerstoffatom muf in einem Hetero-
ring enthalten sein. N#heren Einblick in die Konstitution des
Stoffes gewann MARRIAN durch die Kalischmelze. Es wurde an
Sturen gefunden: 3-Resorcylsdure, p-Oxy-benzoesdure; an pheno-
lischen Bestandteilen: Resorcin, p-Aethyl-phenol und ein Phenol
der Formel C,;H,,—,¢0;, das in Form eines bei 134° schmelzenden
»Tribenzoylderivates aus den hoher siedenden phenolischen An-
teiler der Kalischmelze isoliert wurde. Die Verseifung dieses Ben-
zoylderivates lieferte MARRIAN ein nur langsam kristallisierendes
Phenol, fiir das der Schmelzpunkt 136—137° angegeben wird.
Bei dessen Methylierung mit Diazomethan wurde ein Dimethyl-
derivat der Formel C;;H;;0(0CH;), erhalten, das eine starke
MitLoN-Reaktion gibt. Deshalb glaubt MARrIAN, daB der Methyl-
dther eine schwer methylierbare freie phenolische Hydroxyl-
gruppe enthilt.

Auf Grund dieser Ergebnisse stellte MARRIAN fiir das Equol
4 mbgliche Konstitutionsformeln I—IV auf, von welchen er II
fiir sehr unwahrscheinlich hilt, da diese Formel ,die Bildung
der (-Resorcylsiiure und des p-Aethyl-phenols nicht erklire®. Eine
weitere Entscheidung zwischen den verbleibenden Formeln trifft
MARRIAN nicht.

Die Feststellung der Konstitution des Equols erschien im
Hinblick auf einen mdglichen genetischen Zusammenhang mit
den oestrogenen Hormonen von Interesse. Ein solcher 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 Institut der Wiener Universitiit) ausgefiihrt
hat. Es ergab sich bei diesen Versuchen weitgehende Ahnlichkeit
der Absorptionsspektra von Oestron und Equol.

Es besteht aber auch nach unseren Versuchen keine engere
chemische Verwandtschaft zwischen den beiden Stoffen. Uber die
Ergebnisse MARRIANs hinaus, die sich in einigen Punkten als
ergiinzungsbediirftig erwiesen haben, erlauben es unsere Versuchs-
ergebnisse, von den moglichen Formeln fiir das Equol I—IX
sieben mit grofer Wahrscheinlichkeit auszuschlieBen. Es bleiben
als Ausdruck fiir das Equol nur mehr die Formeln IIT und V iibrig.

Bei der Kalischmelze haben auch wir £-Resoreyl- und p-Oxy-
benzoesiure erhalten. Aus der auf Grund dieser Befunde schon
von MARRIAN abgeleiteten Partialformel

OH 0
\\/ \/ \Cé C,H; (Das Equol hat nur 2 freie OH-Gruppen;
\ C.H.0H das 3-te O-Atom ist in einem Heteroring
\/\C/ o enthalten.)
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sind auBler den von diesem Autor diskutierten Formeln noch
weitere b (V—IX) moglich. (Von 4 gliedrigen O-Heterocyklen ab-
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Die Formeln enthalten ein asym. C-Atom, was in Einklang mit der optischen
Aktivitat des Equols steht.

Bei einer anders durchgefiihrten Aufarbeitung der Kali-
schmelze erhielten wir eine gut kristallisierende Substanz der
Formel C,;H,,0,, (X), die bei 162° schmilzt. Sie enthilt 3 freie
phenolische Hydroxylgruppen, die durch Acylierung und Methy-
lierung nachweishar sind; ferner eine Doppelbindung, denn Hydrie-
rung fithrt unter Aufnahme eines Mols Wasserstoff zu dem
Triphenol C,;H,0; (X0).

Die Konstitution des Phenols C;;H,,0; im Sinne der Formel X
wurde durch Ozonisation und Synthese bewiesen. Die Ozonisation
des Trimethyléithers von X (Xa) lieferte 2,4-Dimethoxy-benzoe-
siure und p-Methoxy-acetophenon. Die Synthese fithrt auf dem
S. 218 skizzierten Weg zu der Verbindung X a. Ferner wurde X b
synthetisch hergestellt und erwies sich mit dem entsprechenden
Abbaustoff als identisch.

Wenn die Kalischmelze ein ohne Umlagerung des C-Geriistes
des Equols verlaufender hydrolytischer Eingriff ist, muf dem
Equol die Konstitution III oder V zukommen. Denn die Entstehung
von X ist nur aus III und V mioglich:
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Eine exakte Entscheidung zwischen diesen beiden Moglich-
keiten ist auf Grund der bisherigen Versuche nicht midglich.
Fiir die Formel IIT sprechen folgende Uberlegungen: IIL ist
als 7 Oxy-3-(4"-oxyphenyl)-chroman = 7,4’ Oxy-isoflavon, ein Reduk-
tionsprodukt des Isoflavons Daidzeins? Da nach Mitteilungen des
Herrn Dr. LEcENER (Sanabo Wien) Equol nicht immer im Harn
aufzufinden ist, sondern nur bei einer bestimmten Art der Fiitterung,
konnte das Auftreten dieses Stoffes durch reduktive Umwandlung
des moglicherweise in der Nahrung enthaltenen Daidzeins erklért
werden.

Zur Beurteilung der Frage, ob bei der Kalischmelze Um-
lagerungen des C-Geriistes des Equols (z. B. Wanderung des
p-Oxy-phenylrestes) eintreten konnen, fehlt ein vollig entsprechendes
Vergleichsmaterial. Wir méchten solche Reaktionen fiir unwahr-
scheinlich halten. Es wire z. B. aus I, das ja auch in nahen Be-
ziehungen zu bekannten Naturstoffen steht, die Entstehung von
X miglich, wenn der p-Oxyphenylrest nach Stellung 3 wanderte.
Derartiges wurde bei der Wasserabspaltung aus Catechintetra-
methylither? beobachtet. DaB dem Equol aber nicht die Formel 1
zukommen kann, folgt aus den ganz anderen chemischen Eigen-
schaften der von uns synthetisch hergestellten Verbindung I
(7,4-Dioxy-flavan). Sie ist &hnlich wie andere von FREUDENBERG*
hergestellte Verbindungen dieses Typus zum Unterschied vom Kquol
sehr sdureempfindlich.

Wir haben noch auf das von MarrIAX bei der Kalischmelze
erhaltene hohere Phenol einzugehen. Das von diesem Forscher
erhaltene ,Tribenzoylprodukt® hat nicht die Formel C;H;,_;
(OCOCsH;);, sondern die Zusammensetzung C,sH;,0 (OCOC H;),.
Das dritte Sauerstoffatom liegt nicht als freie phenolische Hydroxyl-
gruppe vor. Das gleiche ist bei dem von MARRIAN beschriebenen
Dimethylidther der Fall. Der positive Ausfall der MiLLoN-Reaktion
besagt nichts, da auch der Trimethylidther von X eine Reaktion gibt.

Nach unseren Versuchen handelt es sich bei dem Phenol,
das dem Benzoyl- bzw. Methylderivat MARRIANs zugrunde liegt,
nicht um ein priméres Spaltprodukt des Equols, sondern um ein
sekundires Umlagerungsproduktdes von unserhaltenen Triphenols X.
Wird dieses niimlich destilliert — MARRIAN reinigt die phenolischen

? E. Warz, Liebigs Ann. Chem. 489 (1931) 118.

® Freupensrre und Mitarb., Liebigs Ann. Chem. 441 (1925) 159.

¢ Liebigs Ann. Chem. 510 (1934) 198. Die von uns durchgefithrte Synthese
von I beschreiben wir an anderer Stelle.
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Spaltstiicke der Kalischmelze durch Destillation — so geht es
dabei in ein bisher nicht kristallisiert erhaltenes, glasig erstarrendes
Ol iiber, aus dem sich durch Benzoylierung, bzw. Methylierung
In ausgezeichneter Ausbeute das von MARRIAN beschriebene Benzoyl-
bzw. Dimethylderivat A; und A, erhalten lassen. Diese beiden
Verbindungen sind optisch inaktiv und enthalten keine Doppel-
bindung mehr. Dem ihnen zu Grunde liegenden Phenol muf die
Formel A und ein Bildungsmechanismus analog dem Ubergang:
Chalkon — Flavanon zugrunde liegen:

CH CH
OH| * — o | —
N6 Non N INE—CT Nor
HO ; (‘)’H \\%/ — RO l L'H \*/
NS NS
X
A R=H
A, R = COC,H,
A, B =CH,

Es wire fiir den Fall, daB dem Equol die Formel V zukommen
solite, dieser Stoff ein Antipode der inaktiven Verbindung A.

Durch im Gang befindliche Versuche hoffen wir in Kiirze
eine eindeutige Entscheidung zwischen den fiir das Equol ver-
bleibenden Konstitutionsmoglichkeiten I1I und V treffen zu kénnen.

Fiir die Uberlassung des Ausgangsmaterials haben wir den
Firmen Chinoin (Budapest) und Sanabo (Wien) bestens zu danken.

Experimenteller Teil.

Das Equol wurde aus verdiinntem Alkohol umgeldst. Es
enthidlt im lufttrockenen Zustand Kristallwasser, das langsam
entweicht. Zur Analyse wurde bei 12mm im Toluoldampf ge-
trocknet. Schmp. 1920,

1971 mg Shst.: 53'88 my CO,, 1041 mg H,0.
21'28 mg Sbst.: 5766 mg CO,, 11°27 mg H,0.

C,;H,,0, Ber. C 74'35, H 5'83.

Gef. , 74'56, , 591.
o W07, , 504
[e] p = —1512° (2p = —0'15°; [ =05 dm; ¢ = 1'98).

Bei der katalytischen Hydrierung nimmt Equol keinen
Wasserstoff auf; beim Kochen mit verdiinnten SHuren ist es be-
stindig. Mit Jodwasserstoffsiiure treten Verbindungen auf, die
nicht néher untersucht wurden. Bei Dehydrierungsversuchen mit
Palladium wurde in ausgezeichneter Ausbeute Resorcin erhalten.
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Der Dimethylither des Equols wurde mit Dimethylsulfat
hergestellt und schmolz bei 92° nach lingerem Sintern. (MARRIAN
findet Schmp. 89759
20'05 mg Shst.: 5548 mg CO,, 11'17 mg H,0.

8'338 my Sbst.: 4'38 ¢m® n/30 Thiosulfat.
C,,H,,0,. Ber. C 7550, H 6'71, OCH, 22'6.
Gef. , 7547, , 657, , 2262

Es wurde versucht, den Equol-dimethylither reduktiv mit
Natrium und Amylalkohol aufzusprengen. Wir erhielten aber fast
quantitativ das Ausgangsmaterial zuriick.

Zur Darstellung des Acetylderivates des Equols wurden
0’1 g Equol mit 1 em?® Pyridin und 2 em? Essigsiureanhydrid durch
2 Tage stehen gelassen. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielten
wir Kristalle, die bei 128° schmolzen. (MARRIAN Schmp. 122°5°.)

Kalischmelze des Equols.

19 Equol wurde in 10g¢ geschmolzene Kalilauge einge-
tragen. Zun#ichst tritt fast klare Lésung ein. Mit einem Schlag
erstarrt die Schmelze zu einem schwach gelblich gefiirbten Brei,
der 1/, Stunde auf 210--240° erhitzt wurde. Nach dem Erkalten
wurde die Schmelze in 150 bis 200 cm® Wasser aufgelost und in
die abgekiihlte Losung bis zur Sittigung CO, eingeleitet. Zuniichst
fielen dunkel geféirbte Oltropfchen aus, spéter erschienen Kristalle.
Das Einleiten von Kohlendioxyd wurde unterbrochen, sobald der
Niederschlag a vollig durchkristallisiert war. Er wurde von der

alkalischen Losung b abfiltriert und mit wenig Wasser gewaschen.

DieIsolierung der bei der Kalischmelze entstandenen Sduren haben wir anders
ausgefiihrt, als Marriaxn, Die alkalische Losung b wurde zuerst dreimal ausgeithert.
Substanz ¢, die nicht weiter untersucht wurde. Dann wurde mit HCl angesiiuert
und neuerlich mit Ather extrahiert. Der Riickstand dieser Atherldsung wardeim H. V.
sublimiert. Nach einem geringen Vorlauf wurde zwischen 100 —160° eine Kristallfrak-
tion (0°'13 ¢) aufgefangen. Zur Zerlegung in p-Oxybenzoesiiure und S-Resorcylsiure
wurden die Kristallein dtherischer Losung eine halbe Stunde mit Diazomethan behan-
delt. Nach dem Abdampfen des tiberschiissigen Diazomethans entzog man der 4theri-
schen Losung den gebildeten 2-Oxy-4-methoxy-benzoesiure-methylester durch
4-maliges Ausschiitteln mit je bem® 1/n NaOH. Aus dieser alkalischen Losung
wurde der Ester mit 1/#» HCl wieder in Freiheit gesetzt. Er zeigte nach der Reini-
gung durch Destillation und einmaliges Umldsen aus verdiinntem Alkohol den
Schmp. 48°5° (Koflerapparat). In der Mischung mit synthetischem 2-Oxy-4-methoxy-
benzoesiure-methylester keine Schmp.-Depression.
3'369 mg Shst.: 6°64 cm® n/30 Na,S,0,.

C,H,,0,. Ber. OCH, 34°08.

Gef. , 383°97.
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Da immerhin die Moglichkeit bestand, da8 die p-Resorcylsdure kein pri-
mires Spaltstiick darstellt, sondern aus dem ebenfalls gefundenen Resorcin syn-
thetisch aus Bicarbonat und CO, gebildet wurde, andererseits aber der Befund
von f-Resorcylsiure von prinzipieller Wichtigkeit war, haben wir uns durch
einen eigenen Versuch davon fiberzeugt, daB die f-Resorcylsiure tatsiichlich ein
priméres Spaltstiick darstelit. Zu diesem Zweck wurde eine Losung der Kali-
schmelze anstatt mit CO, direkt mit HCl angesiuert. Auch bei diesem Versuch
erhielten wir bei entsprechender Aufarbeitung g-Resorcylsiure.

Die nach der Entfernung des 2-Oxy-4-methoxy-benzoessureesters verbliebene
Atherlosung wurde zur Trockene verdampft, der Riickstand destilliert und mit
alkoholischer Natronlauge 2 Stunden verseift. Nach dem Verdampfen des Alkohols,
Anssiuern und Ausithern der Losung erhielten wir bei der Destillation unter
stark vermindertem Druck Kristalle, die mit p-Methoxy-henzoestiure nach Schmp.
und Misch-Schmp. identisch sind. Schmp. 186°.

3'492 mg Sbst.: 4'12 em® »/80 Thiosulfat.
CgH;0,. Ber. OCH, 20741,
Gef. , 2034

Untersuchung des phenolischen Bruchstiickes.

Der oben erhaltene Niederschlag « wurde zur Reinigung in
Ather gelést und von anorganischen Stoffen abfiltriert. Nach dem
Verdampfen des Athers hinterblieb ein schwach gelb geféirb-
ter Oliger Riickstand, der langsam auf Wasserzusatz kristalli-
sierte. Nach einmaligem UmlSsen aus verd. Alkohol waren die
Pridparate aber noch nicht véllig rein, denn die C-Werte lagen
gegen die Theorie etwas zu hoch. Es wurde deshalb eine Reini-
gung fiber das spHter beschriebene Acetylderivat vorgenommen.

0'6 g dieser Acetylverbindung wurden mit 15 em® 1/n NaOH
und 5 em3 Alkohol 21/, Stunden im N,-Strom am Wasserbad er-
warmt. Die schwach gelb gefiirbte Liosung wurde im Vakuum im
N;-Strom auf ein kleines Volumen eingedampft und mit CO, ge-
sittigt. Der ausgefallene Niederschlag ist aber ebenfalls ziemlich
unrein und lief sich erst nach hiufigem Umldsen rein gewinnen.
Dazu wurde die Substanz in wenig heiBem Wasser geldst und
in der Kilte soviel Alkohol zugesetzt, bis die aufgetretene Tritbung
verschwand. Es schieden sich schon ausgebildete Kristalle aus,
die bei 162° schmolzen, ab 158¢ Sintern. Die Substanz X enth&lt
Kristallwasser, das zur Analyse bei 12 mm im Toluoldampf ent-
fernt wurde.
21°46 my Shst.: 58'82mg CO,, 1131 mg H,0.

1907 mg , 46'27mg CO,, 888mg H,O.

CH,,0, Ber. C 74°38, H 5'78.

Gef. , 7475, , 5'89.
» 1394, , 583
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Die Richtigkeit der Forme] C;sH,,0; wurde auch noch durch
zahlreiche Analysen der leichter rein zu gewinnenden Methyl-
und Acetylderivate bestiitigt.

Methyldther.

Da die Methylierung mit Diazomethan langsam verliuft,
aber zum gleichen Reaktionsprodukt fiihrt, wie die Einwirkung
von Dimethylsulfat, so wurde meist mit letzterem Reagenz ge-
arbeitet. 0'34 ¢ Rohprodukt wurden in 6 cm? Methylalkohol geldst
und mit vier Portionen zu je 1'7 g Dimethylsulfat und 27 ems?
259 iger Natronlauge versetzt. Xs trat immer starke Erwirmung
auf. Das sich fest abscheidende Reaktionsprodukt (028 g) wurde
zur weiteren Reinigung aus Alkohol umgelost. Es schmolz bei
103’5 nach vorherigem Sintern bei 999 (Ausbeute 0°25 g¢).

1965 mg Shst.: 5474 mg CO,, 12'30 mg H,0.
2063mg , HT60mg CO,, 13°07myg B,0.
279 mg 521 em® /30 Na,S,0,.
C,eH,,0,. Ber. C 76'05, H 7'09, OCH, 32'75.
Gef. ,, 75°97, , 700,
s 671D, , T09, ., 3219,

Der Stoff ist optisch inaktiv und gibt eine braunschwarze
Tetranitromethanreaktion. Er nimmt bei der katalytischen Hy-
drierung ein Mol Wasserstoff auf.

3’118 mg Substanz nahmen in absolutem Aethanol und mit
Pd-Mohr als Katalysator 244 mm3 H, auf (09,760 mm). Ber. 252 mmn®
H,. Das hydrierte Methylprodukt war nicht zur Kristallisation
zu bringen.

Die Acetylverbindung von X wurde mit Pyridin und Essig-
siureanhydrid hergestellt. Sie schmolz nach dem Umlésen aus
Essigester-Petrolédther bei 102°, nach Sintern ab 98¢,

2279 mg Sbst.: 5702 mg CO,, 1125 mg H,0.
478mg 425 cni® Y/ o n Na,S,0,.
C,H,,0,. Ber. C 6845, H 548, COCH, 35°05.
Gef. , 6824, , 552, , 3827
Auch bei der Hydrierung des Acetylproduktes wurde ein Mol
Wasserstoff aufgenommen.

05012 g Acetylderivat nahmen in 25 ¢m?® Eisessig (02 g Pd.-
Mohr) bis zur Volumskonstanz 34'2 em® H, auf (0°, 760 mm Ber.
3142 em® H,). Das Reaktionsprodukt war ebenfalls nicht kristalli-
siert zu erhalten.
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Es wurde noch das Benzoylderivat von X nach SCHOTTEN-
BAUMANN hergestellt. Das Rohprodukt wurde mit wenig heifem
Methylalkohol ausgekocht und dann aus Eisessig nmgeldst. Schmp.
1820, Sintern 179°.

3'539 mg Sbst.: 1070566 mg CO,, 1°575 mg H,O.

CyH,30,. Ber. C 77°67, H 5°07.

Gef. , 7749, , 4'98.

Zur Bestimmung des Benzoesiuregehaltes wurden 03 ¢ mit 10°5 em?
109 iger alkoholischer NaOH im N,-Strom 4%/, Stunden am Wasserbad erhitzt.
Es trat schwache Verfirbung ein. Der Alkohol wurde im Vakuum verdampft,
dann angesiuert und 5 mal ausgeithert Die Atherldsung gibt mit whsserigem
Bicarbonat geschiittelt, an dieses die Benzoes#iure ab. Nach entsprechender Auf-
arbeitung erhielten wir 0°1875 ¢ Benzoessure, die durch Schmp. und Misch-Schmp.
identifiziert wurde. Gefunden 635, Ber. 65°5 Benzoestiure.

Die Hydroverbindung Xb wurde sowoh] durch direkte Hydrie-
rung von X gewonnen, als auch durch Verseifung der hydrierten
Acetylverbindung von X. Sie schmolz nach dem Umlésen aus
Wasser bei 158¢, Sintern 156°

Ozonisierung von Xa.

04 g Substanz wurden in 20 em® Eisessig gelost und ein
langsamer Strom von Ozon durchgeleitet, bis Jodkalistdrkepapier
gebldut wurde. Dann wurde mit 50 cm® Wasser und 0'12 g Zink-
staub versetzt und 1 Stunde unter Riickfluf gekocht. Nach dem
Neutralisieren des groften Teiles der Essigsiure mit Natrium-
carbonat wurde ausgefithert. Die Atherlosung wurde dreimal mit
Natriumcarbonatlgsung durchgeschiittelt und im Vakuum abge-
dampft. Der Riickstand: 04 g eines gelblichen Oles wurde in
20 em® reinstem Aceton gelost und zur Oxydation des 2,4-Dimeth-
oxy-benzaldehydes unter Rithren mit einer #/10 wisseriger Kalium-
permanganatlosung versetzt. Nach Verbrauch von 63 ¢m® wurde
die Oxydation unterbrochen (Theorie 50 ¢m?). Der Braunstein
wurde mit SO, in Liosung gebracht und die klare Lisung aus-
gedthert. Die Atherlosung schiittelte man einmal mit Wasser,
dann 4 mal mit Carbonatlésung durch. Nach dem Abdampfen im
Vakuum wurde von dem zuriickgebliebenen Ol (p-Methoxy-aceto-
phenon) das Semicarbazon dargestellt. Der Riickstand wurde dazu
in wenig Alkohol gelost und mit einer wisserigen Losung von
0'28 g Semicarbazid-Chlorhydrat und 0°2 g Natriumacetat versetzt
und 3 Stunden am Wasserbad unter RiickfluB erwiirmt. Nach
dem Erkalten wurden ‘die Kristalle abfiltriert (027g). Sie zeigten
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einen Schmp. von 196°, Sintern ab 194°. Der Misch-Schmp. mit
dem Semicarbazon des p-Methoxy-acetophenon ergab keine De-
pression.

Die oben erhaltene Natriumecarbonatldsung wurde mit HCl
angesiuert und die ausgefallene Sture in Ather aufgenommen.
Der Riickstand dieser Lisung (02 g) schmolz nach der Reinigung
durch Destillation unter verm. Druck und Umldsen aus Ather
bei 1099, Sintern 105°. Misch-Sehmp. mit 2,4-Dimethoxy-benzoe-
siiure ergab keine Depression.

Umlagerung von X.

Diese Verbindung erleidet sowohl durch SHuren, als auch
durch Erhitzen eine Umlagerung. Wir haben bisher nur die bei
der Destillation entstehenden Produkte genauer untersucht. Wird
das Phenol X im Hochvakuum &fters destilliert (Badtemperatur
170° bis 1909), so erhiilt man ein glasig erstarrendes Ol, das nicht
zur Kristallisation gebracht werden konnte. Bei der Benzoylierung
nach SCHOTTEN-BAUMANN erhielt man ein Benzoylprodukt A;, das
nach Umldsen aus Alkohol oder Kisessig bei 136° schmilzt,
Sintern ab 131°. Es ist wesentlich leichter l6slich als das oben
beschriebene Tribenzoylprodukt von X. DaBin ihm nur zwei Benzoyl-
reste vorhanden sind, folgt aus der Benzoesfurebestimmung, die
analog wie oben fiir das Tribenzoylprodukt beschrieben, ausge-
fiihrt wurde. In zwei Versuchen wurden gefunden: 48'6% und
4729 Benzoesiure (Identitit durch Schmp. und Misch-Schmyp.
nachgewiesen). Die Theorie verlangt 537%. Die CH-Bestimmung
allein erlanbt keine sichere Entscheidung zwischen einem Di-
oder Tribenzoylderivat.
20°10mg Sbst.: 56'86 mg CO,, 909 mg H,O0.

C, H,,0, (Dibenzoylderivat). Ber. C 77°30, H 4°92.

Gef. , 7715, , 506.
Zu diesem Dibenzoylprodukt kamen wir auch, als wir eine Kali-
schmelze nach der Vorschrift von MARrIAN aufarbeiteten.

Zur Darstellung des Methyldthers von 4 (4,) gingen wir
von einem nicht kristallisierten Verseifungsprodukt des eben be-
schriebenen Dibenzoylproduktes aus. Fs wurde mit einem Uber-
schuB von Diazomethan 24 Stunden stehen gelassen. Nachher
wurde wie iiblich aufgearbeitet und im Hochvakuum destilliert.
Bei 140 bis 150° geht ein zihes Ol iiber, das aus Ather und
Petroldther umgeldst bei T4° schmilzt, Sintern ab 66°. Die Ver-
bindung ist optisch inaktiv und liefert, wie MARRIAN angibt, eine
gegen das Equol allerdings mehr braun als rote MinLoNsche Re-
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aktion. Auch der oben beschriebene Trimethylédther der Substanz X
gibt eine braunrote MiLLoNsche Reaktion. '

21'12 mg Sbst.: 5837 mg CO,, 12'71 mg H,O.

1'819mg , 239 cm® #/30 Na,S,0,.
C,,H,;0,. Ber. C 75'52, H 6'65, OCH, 2297.
Gef. , 75°87, , 673, , 2289.

Es wurde sowohl das Dibenzoylprodukt als auch der oben be-
schriebene Dimethyléther katalytisch zu hydrieren versucht. Es
trat unter den Bedingungen, die oben bei der Verbindung X an-
gewandt wurden, keine Wasserstoffaufnahme ein. Die Substanzen
wurden unveriindert zurfickgewonnen.

Synthese von Xa [8-Methyl- z (2,4-dimethoxyphenyl)-
{ (4'methoxyphenyl)-dthylen].

Das Keton XIa (2,4-Dioxy-phenyl-4’-oxybenzyl-keton) wurde nach Hoscm
aus Resorcin und p-Oxybenzyl-cyanid hergestellt. Es ist zur Erzielung einer guten
Ausbeute notwendig, folgende Mengenverhiltnisse anzuwenden: 43 g p-Oxybenzyl-
cyanid und 597 g Resorcin, 100 em® absoluter Ather, 8¢ geschmolzenes Zink-
chlorid. Das Keton wurde schon von Korsrerp® beschrieben. Der Methyldther
wurde durch energische Methylierung mit Dimethylsnlfat erhalten (3°11g des
Ketons in 50 em® Methylalkohol geldst, mit vier Portionen zu je 12'2 g Dimethyl-
sulfat und 154 em?® 25 % iger Natronlauge.) Durch entsprechende Kithlung wurde
bei der Methylierung eine Temperatur von 50° eingehalten. Nach dem Ausathern
wurde das Keton aus Ather umgeldst. Schmp. 79 bis 82°.
2°177 mg Sbst.: 8'40 em® #/30 Na,S,0,.

C,,H;0,. Ber. OCH; 32'52.

Gef. , 381°67.

Zur Darstellung des Ketons X1I (2,4-Dimethoxyphenyl-4-meth-
oxy-methylbenzyl-keton) wurden 23¢ XI zu Natriumithylat,
das aus 0'35g Natrium und 6 cm® absolutem Alkohol bereitet
war, hinzugefiigt, wobel nach Zugabe von 1 bis 2 cm? absolutem
Alkohol und entsprechender Erwirmung die Bildung eines braun-
roten festen Kuchens eintritt. Nach dem FErkalten wurden 3¢
Methyljodid zugefiigt. Es tritt spontan schwache Erwérmung, Ver-
fliissigung und Abscheidung von NaJ ein. Nach 45 Minuten Er-
wirmens am Wasserbad wurde die Losung in Wasser gegossen
und ausgeéithert. Zur Entfernung eventueller groBerer Mengen
unverdnderten Trimethyléthers XI wurde das bei 180 bis 190°
unter 1mm Druck iibergehendeSlige Reaktionsproduktin wenig Ather
gelost im Kiihlschrank aufbewahrt. Dabei kristallisiert die Haupt-
menge unveréinderten Trimethyléthers XI aus. Die letzten Reste -

8 T. KornreLp, Diss, Wien Juli 1932.
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dieser Verbindung sind so nicht zu entfernen; dazu wurde die
dtherische Lidsung mit n/1 Natronlauge geschiittelt, bis diese
beim Aunsiuern keine Triitbung mehr ergab.
411 myg Sbst.: 10093 my CO,, 2490 mg H,0.
C,eH,,0,. Ber. C 71°96, H 672,
Gef. , 7259, , 6777,

Die Reduktion zum Alkohol XII1I (2,4-Dimethoxyphenyl-4’
methoxy-methylbenzyl-carbinol) erfolgte nach der von Lunp¢ be-
schriebenen Methode. 1g der Verbindung XII wurde mit 3¢
Aluminium-Isopropylat in 20 em® Isopropylalkohol solange auf
freier Flamme gekocht, bis im Destillat kein Aceton mehr nach-
gewiesen werden konnte. Die Hauptmenge des Isopropylalkohols
wurde durch Destillation im Vakuum entfernt. Die Zersetzung
des Riickstandes darf nicht mit Sduren vorgenommen werden, da
dabei hohermolekulare, noch nicht niher untfersuchte Konden-
sationsprodukte entstehen. Hs wurde deshalb der Riickstand mit
wenig Wasser versetzt und mit 10% iger NaOH bis zur vélligen
Lisong bei Zimmertemperatur behandelt. Nach dem Aufnehmen
in Ather und Durchschiitteln der Atherlssung mit 109 iger NaOH,
dann mit H,0, wurde der Ather iiber Kochsalz getrocknet. Der
Riickstand der Atherlosung destillierte im Hochvakuum bei 150
bis 180° Badtemperatur. Wir erhielten ein zihes farbloses Ol,
das langsam kristallisierte’.
24'77Tmg Shst.: 6476 mg CO,, 16°06 mg H,0.

CH,,0, Ber. C 7152, H 7"29.

Gef. , 71'81, , T'25.

Die Wasserabspaltung zur Darstellung von X wurde nach
einigen Vorversuchen mit Kaliumpyrosulfat durchgefiihrt. Dabei
tritt allerdings ein bedeutender Verlust ein, der seinen Grund in
einer Polymerisationsreaktion haben diirfte. Eine innige Mischung
von 04g Substanz XIII mit 12 ¢ Kaliumpyrosulfat wurde im
Metallbad im Laufe von 10 Minuten unter Rithren auf 180° er-
hitzt. Nach dem Erkalten wurde mit Ather und Wasser ausge-
zogen. Die dtherische Lidsung lieferte nach dem Verdampfen ein
zéhes Ol, aus dem nach der Destillation im Hochvakuum bei

¢ Ber. dtsch. chem. Ges. 70 (1937) 1520.

" Mit der Reinigung dieser Verbindung haben wir uns noch nicht weiter
beschaftigt. Es ist zu erwarten, daB ein Gemisch von 2 Racemformen vorliegt
da die Verbindung XIII zwei asymmetrische C-Atome enthélt. Auch bei der weiter
unten beschriebenen Wasserabspaltung aus XIII muf somit ein Gemisch von
cis-trans Isomeren entstehen.

Monatsheite fiir Chemie, Band 71 16
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einer Badtemperatur von 160° eine 6lige Substanz resultierte, die
mit Alkohol teilweise kristallisierte (30mg). Nach mehrmaligem
Umlésen schmolz die Substanz bei 10059, Sintern ab 96° und gab
mit dem oben beschriebenen Abbauprodukt X keine Schmelzpunkt-
depression.
1'861 mg Sbst.: 3°36 em® #/30 Na,S,0,.

C,sHyo0,. Ber. OCH, 32'52.

Gef. , 31°16.

Synthese von Xé. « [2,4-Dimethoxy-phenyl] £-[4"-Methoxyphenyl]
propan. :

09 g des Ketons XII wurden mit 20 ¢ amalgamierter Zink-
wolle, 15 em3 Anisol und 10 em3 konzentrierter Salzsiiure iiber
freier Flamme gekocht. Nach 6 Stunden wurden 3 em® konz.
HCl, nach weiteren 3 Stunden wieder 3 em® und nach 12 Stunden
nochmals 2 e¢m® konz. HCl hinzugefiigt. Nach 30stiindigem
Kochen wurde der Zinkschlamm mit Ather, dann mit Alkohol
ausgekocht. Der Riickstand der Alkohollésung wurde zu der
zuerst erhaltenen Atherlosung hinzugegeben und einmal mit ver-
diinnter HCl und zweimal mit Lauge durchgeschiittelt. Bei der
Destillation im Hochvakuum gingen bei 140 bis 155° 0'3 ¢ eines
zihen Oles iiber, die mit 4 em® Jodwasserstoffsiure und 2 cm® Eis-
essig 20 Minuten gekocht wurden. Nach dem EingieBen in Wasser
und Neutralisieren mit Bicarbonat wurde mit Ather ausgeschiittelt
und diese Losung mit verdiinnter Natronlauge und Bisulfit-Lisung
gewaschen. Nach dem Verdampfen des Athers blieb ein dunkles
Ol zuriick, das mit 20 em?® Wasser gekocht wurde. Nach dem Er-
kalten filtriert man die Liésung klar und dampft im Vakuum
zuletzt im Exsiccator iiber Schwefelsiure ab. So wurden wenig
weiBe, mit Ol durchsetzte Kristalle gewonnen. Neuerliche Hoch-
vakuumdestillation bei 170—180° und Umldsen des Destilla-
tionsproduktes aus wenig Wasser lieferte Kristalle, die bei 153
bis 156° schmolzen und mit dem oben beschriebenen analytischen
Stoff X b keine Depression des Mischschmelzpunktes ergaben.



