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Von 

F. v. W~ssEL'i, E. K~RSCHBAUM, A. KLEEDOe, FER, F. PRILLINGER 

und E. Z.'qIc 

Aus dem II. Chemischen Laboratorium in Wien 
(Eingegangen am 6. ~. 1940. Vorgelegt in der Sitzung vom 9. 5. 1940) 

Im Jahre 1937 stellten E. C. DODDS und W. LAwso.~ "-~ im 
Laufe ihrer in Gemeinschaft mit J. W. COOK im Jahre 1932 be- 
gonnenen Untersuchungen 3 fiber synthetische Oestrogene lest. 
dal] auch einfache Substanzen mit nicht kondensierten Ring- 
systemen, wit  das Stilben oder das 4, 4'-Dioxystill~en, ctas yon den 
genannten Forschern ,,StilbSstrol" genannt wurde, oestrogene 
Wirksamkeit zeigten. Zur selben Zeit batten wir uns im Rahmen 
einer anderen Untersuchung 4 mit der Synthese yon Oxystilbenen 
beschgftigt, deren biologische Prfifung die Angaben der englischen 
Forscher bestgtigte. Es erschien darnach nicht ausgeschlossen. 
durch geeignete Variation des Stilben- and vor allem des Stilb- 
5strolmolekiils zu hSher aktiven Prgparaten zu gelangen. Diese 
Versuche sollten auch Beitrgge zur Frage nach der 5strogenen 
Spezifiti~t solcher Verbindungen beibringen. 

Die Stilbene waren auch als Ausgangsmaterial zur Synthese 
yon substituierten Oxydiphenylaethanderivaten der allgemeinen 

Formel g o ~  ~ / - - C F l - - C H - - J - - \ 0 g g e d a c h t , ~  die ebenfalls \ _ _ /  
R R 

im Hinblick auf &rbeiten von DODDS VOI1 Interesse schienen. 
Dieser Forscher 5 hatte gefunden, dal3 bei der Entmethyliermag 
yon Anethol mit alkoholischem Kali neben dem erst mit 100 mg 
wirksamen 'Ano l  eine viel h~iher aktive Verbindung entsteht, 
deren Reindarstellung zungchst nicht gelang. Es wurde, von den 

1 Vorliiufige Mitteilungen : Naturwiss. 27 (1939) 131, 567. 
-* F~. C. DODDS, ~wV. LAWSON, Proc. Roy. Son. London, Abt. B, 125 (1938) 222. 
3 Eine zusammenfassende Darstellung aller wichtigeren bis Ende Jiinner 

1940 erschlenenen chemischen, tie.rphysiologischen und medizinischen Arbeiten 
tiber synthotische 0estrogene iindet sich in: F: v. WsssELv ,Uber synthetische 
Oestrogene", Z. angew. Ch. 53 (1940) 197. 

F. v. WxsszLr, H. ttzascszL, F. PmLLIN~EE, G. ScaT.5oL-PzTzIwAr., Mh. Chem 
71 (1938) 115. 

5 E. C. DODDS, W. LAWSON, Nature, London 139 (1937) 627, 1068. 
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englischen Autoren die Vermutung ge~u~ert, dal~ es sich um ein 
Polymerisationsprodukt des Anols handeln kSnne. S~RI~I and 
STEINR0CK ~ haben sich ebenfalls mit den Stoffen besch~iftigt, die 
bei der Entmethylierung des Anethols entstehen. Sie fdhr ten  
diese Reaktion mit Grignard-Reagens nach SPXT~ 7 durch und 
kommen so zu oestrogen hochwirksamen Stoffen, denen sie die 

CH 3 CH~ 
J [ 

allgemeine Formel RCH CHR geben. Diese 
H O / - - \  I , -- ( )oH \ _ J  

Verbindungen sollen also dutch Zusammentritt  yon zwei Mole- 
kiilen Anol unter "gleichzeitiger Addition zweier Alkylreste  ent- 
stehen, deren Art  von dem zur Entmethylierung verwendeten 
GRmsAl~D-Reagens abh~ngt; wird also z.B. mit n-C3HTMgJ ent- 
alkyliert, so ist R=nCsHT.  

Bei unseren 1957 begonnenen systematischen Untersuchungen 
von verschieden substituierten Oxyst i lben-and 0xydiphenyl-  
gthanderivaten kam es uns darauf  an, Synthesen zu verwenden, 
die die Gewinnung yon in verschiedener Art  substituierten Ver- 
bindungen der obengenannten K~rperklassen erm~Sglichen sollten. 

Ahnlich wie bei der Synthese des Abbaustilbens aus dem 
Equol4 warden die mono-, bzw. disubstitulerten Stilbene dureh 
Wasserabspaltung aus den entspreehenden Carbinolen der folgen- 
den Typen A--C dargestellt. D enn m anche andere Methoden, die zur 
Synthese des Stilbens anwendbar sind, versagen bei substi tuierten 
Stilbenverbindungen s. 

Aryl-C (OH) (R)--CH~--Aryl Aryl-CH(0H)-CH(R)-Aryl hryl--C(0H) (R)-C (H) (Rl)--Aryl 
A B C 

Wean die beiden Aryle ungleich' sind, dann erh~ht sich, wie 
leicht einzusehen, die Zahl der isomeren Carbinole und tier Stilbene. 

Die Synthese der Carbinole A, B and C kann yon einem 

A. Szaisi, K. STm,~aVCK, Naturwiss. 25 (1937) 682. 
7 E. Sexra, Mh. Chem. 35 (1914) 319. 
* ¥or karzem kam eine Arbeit yon W.H. LINeaL und V~JAv S~AK~f.~ 

[Chem. Zbl. 1940, I, 1189) zu unserer Kenntnis. In ihr wird fiber negative Versuche 
zur Synthese yon Stilbenderivaten, besonders yon Di~thylstilbSstrol berichtet. Von 
den dort beschriebenen Methoden haben auch wir einige mit dem gleichen 
negativen Erfolg anzuwenden vereucht, so die Zersetzung des Azins des poMethoxy- 
propiophenons. Aueh die Uberfiihrang des Pinakons VI (vgl. S. 140) auf direktem 
Weg in das DiAthylstilb6strol gelang tlns nieht. 
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gemeinsamen iusgangsprodukt  aus durchgeffihrt werden, n~imlich 
yon Ketonen des Typus D; die Carbinole B und C sind auch noch 
aus den Ketonen E zug£nglich. 

Die Formelreihen auf  S. 129 geben den Gang der Synthesen 
yon diesen Ketonen aus mat den verschiedenen Stilbenen als 
Endprodukten wieder. 

Zur Synthese der Ketone D stehen mehrere ]~[ethoden 
zur Verfiigung; welche man w~ihlt, ward von den Umst£nden 
abh~ngen (leichte Zug~inglichkeit des Ausgangsmaterials, ge- 
wfinsehte Substituentenstellung u. a. m.). Wir  besehr~nken uns 
auf  die Wiedergabe yon al]gemeiner anwendbaren Synthesen. In 
speziellen F~illen werden auch andere Methoden herangezogen 
werden kSnnen. In sp~teren Mittei]ungen werden wAr gelegent- 
lich darauf  zuriickkommen. 

1. Ist Aryl~---Aryll, dann kommen folgende Methoden in 
Betracht: 

a) 2 Aryl .CHO-~Aryl-CttOtt .CO-Aryl-~ArybCH2.CO-Aryl  
b) Die Reaktionen nach FRIEDEL-CRAFTS und HouB~'-H~scH. 

mat Phenylessigsiiurechloriden, bzw. Phenylessigs~urenitrflen. 
Diese Reaktionen sind aus mehreren Griinden nieht allgemein 
anwendbar; so ermSglichen sie nicht die Synthese yon Ketonen 
mlt bestimmten Stellungen der Hydroxylgruppen, z .B .  eines 

CHsO \ /OCH~ 
// --~\ 

Ketons der Konstitution f . . . .  \ )  - CO.CS. -- / "~ 

c) Ary l .  CH~.. CN+ Aryl .  COOC, H5 --* 
--, Aryl-  CH (CN)- CO. Aryl --~ Aryl-  Ctt~. • CO- Aryl.  

Diese Synthese diirfte in den meisten F~illen anwend- 
bar sein. 

2. Ist  Aryl  nicht gteich Aryll,  dann f~llt praktisch la)  weg, 
denn bei der Acyloinkondensafion zweier verschiedener Aldehyde 
kann ein Gemisch yon vier verschiedenen Acy]oinen entstehen. 
Anwendbar ist l b) mAt den Einschriinkungen, die schon oben 
gemacht  wurden; yon allgemeinster Anwendbarkeit scheint aber 
i c) zu sein. 

Die Synlhese der Ketone yore Typus E kSnnte auf  folgendem 
Weg ausgefiihrt werden: 

a) Ary l .  CH~.. CN + RMgX --~ Aryl- CH,. CO- R 
Ary l .  CH~.. MgX + R- CN -~ Aryl .  CH~_. CO. R. 



Uber synthetische Oestrogene. I 131 

Der erste dieser beiden Wege kommt kaum in Betracht, da 
Phenylessigs~urenitrile bei der GRIGNARDschen Reaktion 9 nicht 
normal reagieren. Der zweite seheitert in manchen Fiillen an den 
unangenehmen Eigensehaften substituierter Arylmethylhalogenide. 

b) Dieser Weg entspricht der Synthese 1 c): 

Aryl- CH... CN --~ R- COOC,.H~ --* Aryl.  CH (CN)- CO. R-~ 
--~ Aryl- CH~. CO. R 

Er diirfte allgemein anwendbar sein. 
]Hit Hilfe einer der unter 1. und 2. angefiihrten Methoden 

wird man zu den gewiinschten Ketonen kommen. Die niichsten 
Schritte bei der Synthese der mono-, bzw. disubstituierten Stilbene 
bestehen im Ersatz eines H-Atoms der CH~-Gruppe des Ketons 
durch einen Alkylrest, in der Reduktion der Carbony]gruppe bzw. 
in der Durchfiihrung einer GRmNARDschen Re~ktion. So weraen 
die Carbi~ole erhalten, aus denen durch Wasserabspaltung die 
Stilbenderivate darstellbar sind. Bei den Carbinolen yore Typus C 
bedeutet die Gegenwart yon zwei asymmetrischen C-Atomen eine 
Komplikation. In dem Produkt der Reaktionen, die yon D oder E 
aus durchgefiihrt werden, kann das Carbinol in zwei Racemformen 
entha]ten sein. Es ist zu erwarten, dab deren relative ]~engen- 
verh~iltnisse in beiden F~llen versehieden sein werden (vgt. welter 
unten). Fiir die Gewinnung der Stflbene ist dies allerdings gleieh- 
giiltig, denn aus jeder der beiden Raeemformen rout3 bei Aus- 
schlut3 sekund~rer Umlagerung die Bildung gleicher lgengen der 
Cis- und Transverbindung eintreten. 

Eine weitere Schwierigkeit kann man aber bei der Dehydra- 
tisierung der Carbinole yore Typus A und C erwarten, denn d a b e i  

kSnnen nicht nut  Stilbene, sondern auch Verbindungen der ~blgenden 
TFpen entstehen : 

Aryl- C- C (H)(R) -- Aryl I AryI- C -- CH~- Ary]~ 
H H 
C(H) (R) F C (H) (R) O 

Von Verbindungen der Typen F und G gibt es yon jeder zwei 
geometrische lson~ere. ]~an mut~ also in dem Dehydratisierungs- 
produkt der Carbinole vom Typus A und C mit einem Gemisch 
yon vier verschiedenen Verbindungen rechnen. Es kann enthalten 
sein: das mono-, bzw. ~substituierte Cis- und Trans-Stilben und 

9 ALBF.Wr ROt~DOU, Chem. Zbl. 1923, I, 87, vgl. BSZCKPOT, Chem. Zbl. 1924, 
I, 1364; P. BRWrLA~ZS, Chem. Zbl. 1923, I, 85; F. BesTS, Chem. Zbl. 1923, I, 86. 

.~{onatshefte fiir Chemie, Band 73 | I 
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die geometrischen Isomeren von F, bzw. yon G. Unter diesen 
Umst~nden kann die Isolierung einheitlieher Verbindungen auf 
grol~e Schwierigkeiten stolen. 

Wir  beschreiben im Folgenden nur unsere Versuche, die 
sich mit der Yerbindung I (4, 4'-Dioxy-~, ~-didthylstilben) und den 
sich yon ihr ableitenden Stoffen besch~ftigen. 

RO(~- C(c,H,)=C (Coil,). -.\J--'\-OR/ 
R ~ H  I 
R~CH~ IV 

Eine der Verbindungen der Formel I (Schmp. 171 °) wurde 
yon DODDS~ GOLBERG~ LAWSON und ROBINSON 1° zuerst beschrieben. 
Sie wird allgemein kurz als ,,Di~thylstilb&trol '~ bezeichnet. Sie 
zeigt alle wesentlichen Eigenschaften der natfirlichen Oestrogene. 
Auf  ihre grot~e theoretische und praktische Bedeutung ist an 
anderer Stelle ansffihrlich eingegangen worden, s 

Die englischen Forscher gewinnen diese Verbindung yore 
Desoxyanisoin II  aus, 

C. -(--) -- Oo.C.,, -- (/_) -- OCH, 
II 

das sie nach la) aus Anisaldehyd darstellten. •uch wir haben 
das Di(ithylstilbSstrol sowohl auf  diesem Weg, als aueh fiber dn 
Keton des Typus E dargestellt. Was den ersten Weg betrifft, so 
werden wir nur auf  die Befunde eingehen, die eine Erg~nzung 
bzw. Berichtigung der Angaben der englischen Forscher 
beinhalten. 

Die Einwirkung yon C~K6~c[gBr auf  Kthyldesoxyanisoin 
t~dhrten wir im wesentlichen ebenso wie die englisehen A_utoren 
aus. Wir  haben aber im Gegensatz zudiesen nicht nur die bei 1170 
schmelzendeRacemform des 3, 4.Di-(p-methoxyphenyD-n-hexan-ol-4 III  

CHO/--~--C(OI-I)(C,t~,)__C(H)tC.Hs)--(~-~jOCH~ (hinfort kurz 

III 

als Hexanoldimethylgther bezeichnet), sondern aueh die zweite ga -  
cemform, die bei 850 sehmilzt, rein dargestellt. Nach den Angaben  
der englischen Forscher kiJnnte man vermuten, dag bei der  yon 
ihnen angewandtenSynthese nur die Racemform yore Schmp. 117 ° 
entsteht, was ja an sieh mSglich w~re. t3ber die Mengenverh~ilt- 
nisse, in clenen die beiden Racemate in dem Rohprodukt der 

~0 Nature, London 141 (1938) 247. 
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GI~IGNARDschen Reaktion vorliegen, lassen sich keine genauen 
Angaben machen, da wir die nur sehr schwierig zu erreichende 
quantitative Aufarbeitung nicht angestrebt haben. Sicher ist, 
da~ ein betr~chtlieher Teil der bei 850 schmelzenden Racemform 
enthalten ist; darauf deutet vor ahem der Schmp. des Rohhexanol- 
dimethyl~thers hin, der zwischen 74--950 liegt. Kiinstlich herge- 
stellte Gemische der beiden Racemate zeigen bei einem Mischungs- 
verh~ltnis h l  ungef'~hr den gleichen Sehmelzpunkt. 

Bei der anderen yon uns durchgefiihrten Synthese des 
Hexanoldimethyl~ithers (Einwirkung yon Anisylmagnesiumbromid auf 
3-T-Methoxyphenyl-n-hexan-on-4) entsteht vorwiegend die bei 117 0 
schmelzende Racemform des Dimethyl~thers; diese kristallisiert 
fast  v~illig rein aus dem Rohprodukt aus. 

Diese Verh~ltnisse sind ja  nicht iiberraschend, s ondern, wie 
schon oben erw~ihnt, zu erwarten. W i t  wollen hier nut  a~f ~ihn- 
liche Beobachtungen bei der Einwirkung yon RMgX-Verbindungen 
auf  Ketone hinweisen. F. KXYSF, R '~ hat sich unter anderem damit 
besch~ftigt. Er  kommt zu folgenden Aussagen: besitzt das Keton 
ein dem CO unmittelbar benachbartes asymmetrisehes C-Atom, 
so entsteht nur einer der theoretischvorauszusehenden diastereo- 
isomeren Alkohole. Durch Umkehrung der Reihenfolge, mit der 
die einzelnen l~adikale in die Molekiile der A_usgangsstoffe ein- 
gef~ihrt werden, kann man den einen oder den ancleren diastereo- 
meren Alkohol erhalten. Eine ~hnliche Beobachtung wurde sehon 
friiher yon Mc. KF~,~ZI~. und WREN ~'- gemacht. Sie fanden, dat~ bei 
der Einwirkung yon C,H~MgJ auf  (--) Benzoin nut  die Bildung 
eines (-}-) ~thylhydrobenzoins eintritt. Das zweite Diastereoisomere 

H OH 
I I 

C6Hs--C--C- C,H s 
i I 
OH C,H s 
(-) (+) 

wird gebildet dureh Einwirkung von C 6 H ~ g B r  auf (--) Phenyl: 
propionylcarbinol : ~3 

H H C2H s 
J J 

C6H 5 • C--C0. C~H.~ ~ C.Hs--C--C--C~H ~ 
I J I 
OH OH OH 
(-) (--) (-) 

'~ F. KAYSEa, Chem. Zbl. 1937, I, 4220. 
,2 Mc. KE.~zI~, und Wam~, J. chem. Soc. London 97 (1910) 473. 
'~ R. ROGEr, Helv. chim. Acta 12 (1929) 1060. 

11" 
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Auch in diesem Fall fiihrt also die Umkehrung der Reihenfolge, 
mit der die einzelnen Radikale in das M61ektil der Ausgangs- 
stoffe eingefiihrt werden, zu der entgegengesetzten Konfiguration 
des neuentstandenen Asymmetriezentrums. Diese F~ille lassen 
sich der Hypothese yon der intranwlekularen asymmetrischen 
[nduktion 1, unterordnen. Unsere Beobachtungen entsprechen nicht 
geaau den oben angeftihrten. Denn nach ihnen w~ire eigentlich 
zu erwarten, dall bei der Synthese des Hexaaoldimethyl~ithers 
aus ~thyldesoxyanisoia vor allem das Racemat vom Schmp. 85 o 
entstiinde. Wir  hoffen gelegentlich auf diese Fragen zuriick- 
zukommen. 

Die Tatsache, dal3 bei der zweiten Synthese des Hexa- 
noldimethyl~thers (aas 3-p-Methoxyphenyl-n-hexan-on-4) diese 
Verbindung sterisch einheitlicher erhalten wird, l~il3t vermuten, 
dag auch ia anderen F~illen ~thnliches ein~,ritt. Die zweite Syn- 
these wird also, wenn man einheitliche Carbiaole veto Typus  C 
erhalten will, vorteilhafter anzuwenden sein als die ersterw~ihnte. 
Die englischen Forscher heschreiben in ihrer Arbeit noch eine 
Iieihe yon anderen ~ihnlich gebauten Carbinolen; sie warden aber 
meist nur als nicht kristallisierende Ole erhalten. Dies diirfte 
nach dem obigen auf  die Bildung yon ann~ihernd gleichen 
Teilea der beiden l%acemformen zurtickzufiihren sein, wodurch 
die Kristallisation der meist tiefer schmelzenden Verbindungen 
erschwert wird. 

Die Wasserabspaltung aus dem Carbinol kann mit den ver- 
schiedensten Reagentiea durchgeftihrt werden. Die englischen 
Forscher arbeitea meist mit PBr3; sie verwendeten aber  auch 
KtISO, oder ein Gemisch yon Essigs~iureanhydrid und Acetyl-  
chlorid. Wir fftihrten die Dehydratisierung meist dnrch Igrhitzen 
mit Kaliumpyrosulfat  durch. Die Art  der erhaltenen Reaktions- 
produkte ist bei %'erwendung der verschiedenen Wasserabspa]-  
tungsmittel g|eich. &m leichtestea l~it~t sich aus dem rohen 
Dehydratisierung~produkt des Hexanoldimethyl~ithers der von 
den englischen Forschern lo zaerst beschriebene Dimethyl~ither des 
I)iiithylstilb6strols veto Schmp. 127 ° (IV) iso|ieren. Es kommt 
ihm sicher die angegebene Konstitutioa zu, denn die yon uns 
durchgefiihrte Ozonisierung liefert p-Methoxypropiophenon. In 
den Mutterlaugen nach der Gewinnang des Dimethyl~ithers des 

24 Mc. KE~mE, 2*. D. WOOD, J. chem. Soc. London (1939) 1536; dort 
auch die iiltere Literatur. Vgl. Ro~.a, J. chem. Soc. London (1939) 108; 
S. M. P,aWmDG~, ebenda, 1201. 
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Digthylstilb6strols bleiben niedriger and unscharf schmelzende 
Kristalle mit 61igen Stoffen vermengt zuriick. &us diesen gelang 
die Gewinnung chemisch einheitlicher Individuen auf direktem 
Weg nicht in befriedigender Weise. Erst auf einem im experi- 
mentellen Tell ausfiihrlicher geschilderten umst~ndlichen Weg 
haben wir eine bessere Aufteilung des vorliegenden Gemisches 
erreicht. Es wird daza das nach der Abtrennung des genannten 
Dimethylgthers IV zariickbleibende Gemisch zun~chst entmethy- 
Iiert and dann die freien Phenole in Form ihrer Acetyl- and 
Benzoylprodukte auf Grand verschiedener L~islichkeitsverh~iltnisse 
fraktioniert. So konnten endlich neben dem Di~ithylstilb6strol yore 
Schmp. 1710 zwei Stoffe der gleichen Zusammensetzung clsg..oO~ 
erhalten werden. In diesen Verbindungen liegen die beiden geome- 
trischen Isomeren der Formel V (4, 4'-Dioxy-,[, ~-diphenyl-n-hexen) 

c _ / - - \  oa 
\ - - J  H \ - - - /  

C (H) CH, 

V 

vor. In der folgenden Tabelle sind die Schmelzpunkte der beiden 
geometrischen Isomeren dieser Verbindungen and ihrer Derivate 
zusammengefal~t. 

R ~H R~ COCH 3 R ~ COCoH 5 R~CH 3 

V Va Vb Vc 
153 o 51ig 126 ° 500 
] 43"5 ° 740 1840 51ig 

Bei diesen Substanzea ist noch zu beriicksichtigen, dal3 sie 
ein asymmetrisches C-Atom enthalten; die isolierten Verbindungen 
sind also t~acemate. Die angegebene Konstitution der Verbindungen 
folgt aus den Ergebnissen der Ozonisation~ die Acetaldehyd and 
~:[thyldesoxyanisoin lieferte. ~ber die Hydrierung dieser Ver- 
bindungen wird demn~ichst berichtet. Es entsteht aus den Dimethy]- 
~thern fiberwiegend das bei 1460 schmelzende 3,4-Dianisyl-n-hexan. 

Von Interesse ist, dai~ die Dimethyl~ther der beiden iso- 
meren Hexenverbindungen sich unter Verschiebung der Doppel- 
bindung in den Dimethyl~ther des Di~ithylsti]bSstrols vom 
Schmp. 127 o umlagern lassen. Dies erreicht man durch Behand- 
lung mit Jod in Benzol- oder Chloroforml~isung. Die Umlagerung 
geht nicht sehr rasch vor sich. Wenn man eine mSglichst voll- 
stiindige Umlagerung erreichen will, mui~ die Reaktion mehr- 
reals wiederholt werden. Es zeigt sich aber bei den beiden 
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Dimethyl~tthern kein wesentlicher Unterschied im Ablauf dieser 
Umlagerungsreaktion. 

Das geometrisch isomere Cis(?)-Di~ithylstilbdstrol haben wit 
noch nicht rein erhalten kgnnen. Es kaan nur in bestimmtea 
Mutterlaugen, die bei der Aufarbeitung des Gemisches abfallen, 
enthalten sein, dean wenn man solche ozonisiert, so erhglt man 
p-~ethoxypropiophenon, danebea aber aueh etwas Ace~aldehyd 
und ~_thyldesoxyaaisoin. Es gelang uns bisher nicht, aus diesen 
Fraktionen irgendwelche kristallisierte VerMndungen herzustellen. 
Auch V ersuche, auf  anderem Wege die Cis(?)-Verbindung zu 
erhalten, fiber die wir sp~ter berichten werden, siad fehlge- 
schlagen. Die englischen Autoren 1~ geben an, das geometriseh 
isomere Di~thylstilbgstrol - -  sie nennen es ~-Di~thylstilb~strol - -  
erhalten zu haben. 

Sic beschreiben ffir diese Verbindung die folgenden physikalischen Eigen- 
schaften: sie schmilzt bei 140--1420 and gibt mit Di~thylstilbSstrol (Schmp. 171 °) 
einen Mischschmelzpunkt yon 130--147 °. Das Dibenzoat zeig~ nach ihren An- 
gaben einen Schmp. yon 193--197 °, das Diacetat einen Schmp. 116--117 °. Die 
Gewinnung des ~-Di~thylstilbSstrol wird yon den englischen Forschern auf einem 
sehr einfachen Weg durchg~fiihrt. 

Wi t  mfissea vermuten, dab in diesen Pr~paraten ein Gemisch 
des gewShnlichen Diiithylstilbgstrols mit den yon uns erhaltenen 
Hexenverbindungen vorliegt. Der Schmelzpunkt des Acetats 
dearer auf  DigthylstilNSs~rolacetat hin; das stimmt mit unserer 
oben ausgesprochenen Annahme iiberein, denn dieses Acetat  ist 
schwerer l~slich als die Acetate der Hexenverbindungen und mug 
beim Umkristallisieren ausfallen. 

Wie oben erw~hnt, dehydratisieren die englischen Forscher 
meistens mit PBr3 und es wi~re mgglich, dab bei dieser Art  der 
Wasserabspaltung keine Bildung der Hexenverbindungen eintritt. 
Wenn man abet aus einem mit PBrs aus dem Hexanoldimethyl~ther 
gebildeten Dehydratisierungsprodukt soweit als mgglich den 
Dimethylgther des Digthylstilbgstrols abtrennt, so erhglt man 
bei der Ozonisation des verbIeibenden Nuttertaugeaproduktes 
wieder 2Xthyldesoxyanisoin und Aeetaldehyd. 

Diese Befunde am Hexanoldimethyl~ther lassen es als sieher 
erscheinen, dal~ auch bei der Dehydratisierung anderer Carbinole 
vom Typus C die Bildung tier entsprechenden, den Stilbenen iso- 
meren unges~ttigten Verbindungen vom Typus F eintritt.  Die 

~5 E. C. DooDs, L. GOL~ERa, W. LAwsoN, Sir R. RoBL~so~, Proc. Roy. Soc. 
London, Abt. B, 127 (1939) 140. 
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englischen Forscher haben nun eine Reihe won a'nderen Diolkyl- 
stilbSstrolen 

HO/" \ \  - -  C (R) = C (R') - -  j /  - ' \  0 H \ _ /  
darges~ellt 1~ und deren ~;strogene Wirksam]keit mit der des 
Di~thylsiilbSstrols (Schmp. 171 °) verglichen. Sie kommen zu dem 
Schluil, dab Verkiirzung oder Verl~tngerung der aliphatischen 
12este R bzw. 1%' zu einer Schw~chung der Wirksamkeit fiihrt. 
Die folgende Tabelle enthi~lt die gewonnenen Ergebnisse: 

! 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

Dialkylst i lb~strol  

Rt R~ 

H C,H, 

H C~H~ 

CH~ CH~ 

CH~ C~H~ 

C~H~ C2H ~ 

('~H~ n C3H ~ 

--CH = CH • CH, 

G.H, -- CH ~ CH- CH 3 --CH ---- CH.CH~ 

nC3H7 n C3H 7 

iso C3H 7 iso C3H7 

n C~H 9 n C~H 9 

Dosis in 
m g  

0"1 

0"i 

0"03 

0"O01 

0"O004 

0"01 

0"005 

0"1 

0"1 

0:1 

0"1 

% posit iv 

50 

100 

100 

100 

i00 

100 

100 

100 

100 

100 

40 

J Qescha tz te  
Pa t t en -  

e inhei ten  
pro g 

5o00 

10o0o 

4oo0o 

1000000 

3000000 

300000 

400000 

20000 

50000 

20000 

5000 

Der yon den englischen Forschern gezogene Schlul3 ist wohl 
im Prinzip richtig, doch kommt den Zahlenwerten keiae quanti- 
tative Bedeutung zu. Denn die von ihnen untersuchten Pr~parate 
haben einen sehr verschiedenen Reinheitsgrad. In kristallisiertem, 
einheitlichem Zustand wurden nur die Verbindungen 1--5 er- 
halten. Alle anderen in der Tabelle enthaltenea Substanzen 
sind nur in ifliger, amorpher Form gewonnen. Versuche zur 
Trennung der in diesen 12ohprodukten enthaltenen Verbindungen 
liegen nicht vor, sondern die Stoffe warden nur durch Destillation 
gereinigt. In den Verbindungen 6--11 miissen also nach den 
obigen Ergebnissen Gemische der vier m~iglichen Dehydrati- 
sierungsprodukte vorliegen. Auch nach unseren eigenen Ver- 
suchen ist die Gewinnung einheitlicher Dialkylstilbiistrole mit 
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hSheren Alkylradikalen viel schwieriger als die des Diiithyl- 
stilb~strols. 

Es sJnd seit l~ingerer Zeit Versuche im Gang, dem Didthyl- 
stilb6strol yore Schmp. 171" Cis- oder Transkonfiguration zuzuweisen. 
Wir  und die englischen Forscher haben es £iir sehr wahrscheinlich 
gehalten, dab dieser Verbinclung die Trans-Konfiguration zukommt. 
In einer sp~ter erscheinenden ]Kitteilung werden wit  uns mi~ 
diesen Verh~ltnissen n~her beschiiftigen. 

Im experimentellen Tei] beschreiben wir noeh eine l%eihe 
yon bisher nicht bekannten Derivaten des Diiithytstilb6strols 
(Schmlo. 171°). 

Im Zusammenhang mit der hohen 5strogenen Aktivitiit des 
Diiithylstilb6strols erschien es von Interesse, die Aktivit~t von 
Verbindungen zu untersuchen, die sich yon diesem Stoi~ durch 
Abs~ittigung der Doppelbindung ableiten. Von solchen Verbin- 
dungen war yon den englischen Forschern das 3, i-Di-(,p-oxyphe- 
nyl)-n-hexan-diol-Y, 4 (VI) dargestellt worden. Wir  haben die Ge- 
winnung der Verbinclungen VI I - - IX  angestrebt: 

HO --C (OH)(C2H s) -C (OH) (C2H5) -- .~  / OH 

VI 
/ - ,  , / - - \  

HO ~'~, //"\ -- CH (C.,Hs)--CH. (C~Hs) -- \ \ _ _ / / O H  

VII 

LoR ..... L o .  
• I I ", - - - /  \ .... / , \ - - - . /  

C:~H~ C.H~ C,. H~ C._.H~ 
R ~ H VIII IX 
R ~ C O C H  3 VIII b 

I% ~ CH, VIII a 

Eine der beiden Racemformen yon IX, das 3, 4-Di-(p-oxyphenyl)- 
hexan-3-ol, haben wir durch Entmethylierung seines bei 117 ° 
schmelzenden Dimethyliithers 1-V dargestellt. 

Zur Gewinnung der VerbindungenVIII,  :3, 4-Di-~p-oxyphenyl)- 
3, ~epoxyhexan (ira folgenden kurz als Oxyd bezeiehnet) haben 
wir die Reaktion naeh PmLESCHX~FF angewandt. Am geeignetsten 
hat  sich eine ~itheHsche l ~ i g e  Benzopersiiurel6sung erwiesen. 
Die Bestgndigkeit der Oxyde ist verschieden. Der Dimethylgther x/IIIa 
und das Diacetat V l l Ib  lassen sieh unzersetzt im Hoehvakuum 
destillieren. &ueh gegen hydroly%ische Einfliisse ist der Sauer- 
stoffring in den beiden Verbinduagen sehr bestgndig. Zum 
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Unterschied davoa ist das freie Ox!/d VIII  eine recht labile Ver- 
bindung. Es gelingt nur unter bestimmteu Bedingungen diese 
Substanz kristallisiert zu erhalten. Am best~indigsten ist sie in 
Form des Hydrates, das bei 1450 unter &ufsch~umen undgleich- 
zeitiger Umlagerung schmilzt. Langsam schon beim Erw~irmen 
am Wasserbad im Vakuum sintern die Kristalle zusammen und 
gehen in gelbliche 01e fiber, die nieht mehr in das krlstallisierte 
~ydra t  zurfickzuverwande[n sind. DaB in dem bei 1450 schmel- 
zenden Stoff tats~chlich das Oxyd VII I  vorliegt, folgt aus den 
Ergebnissen der Acetylierung und ~ethylierung. Dabei werden 
die Verbindungen VIII  b bzw. VII I  a erhalten. In den i~ligen 
Produkten, die nach dem 0bigen aus dem Hydrat des 0xyds 
beim Trocknen und bei der Des~illation entstehen, liegt das 
3,3-Di-(p-oxyphenyl)-n-hexan-4-on X vor. Dieses Keton bezeichnen 
wir im Folgenden kurz als Pinakolin. 

H o / - - \  
c • CO. C,H  

x 

Diesen Stoff haben wir auch aus der Verbindung VI (diese 
Substanz wird hinfort kurz als Pinakon bezeichnet) durch 
Wasserabspaltung mittels Kaliumbisulfat, Kaliumpyrosulfat und 
Essigsiiureanhydrid, allerdings noeh nieht gut kristallisiert, er- 
halten kSnnen. Al~eh der Dimethyl~ther von X ist ein 01. Das 
Diacetat schmilzt bei 91"5 °. Der Konstitutionsbeweis fiir das 
Pinakolin wurde durch Kalischmelze erbracht. Wit  fanden dabei 
als Spaltstfick das 1, 1-Di-(p-oxyphenyl)-propan XHb. Dieser Stoff 
wurde zum Vergleieh sowohl aus Propionaldehyd und Phenol le, 
als auch auf dem durch die folgenden Formeln wiedergegebenen 
Weg dargestellt: 

CH30 ~ _ > - C 0  .C.Hs+BrMg. --'~___--> OCH3 ---~ 

- -HoO + H ~  

3 ~ ~  C(0H),CH .CHs ~--./ ~,C=CH-CH~ \ ~ /  \)CH,CH2,CH~ 
c. o / - - \  / Ro/ \ /  

' ~__ / /  \ , " X[  \ __/ XII  

R - -  CH 3 a 
R~ H b R ~ CH 3 a 

R~COCH~ ¢ R~H b 

~6 L~Y~x, Chem. Zbl. 1908, II, 589. 
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F[ihrt man die Dehydratisierung des 3, ~Di-(p-oxyphenyl)- 
n-hexan-3, 4-diols mit Acetylchlorid und Essigs~ureanhydrid durch, 
so erh~lt man das zuerst von den englischen Forschern 17 be- 
schriebene 4, Y-Dioxy-.(, ~-diphenyl-~, ~-hex~dien XIII. 

CH3 CH~ 
i l 
CH CH 

HO/, / - \ ~ / - c - - c - - l l  [i < /7-  ""\ OH 
\ _ .  / \ , _ _ J  XIII 

Aueh aus dem Dimethyl~tther des Pinakolins lggt sieh der 
Dimethyliither des Di~thylstilbgstrols (Schmp. 127 °) dureh Retro- 
pinakolinumlagerung des durch Reduktion aus dem Pinakolin X 
erhaltenea Pinakolinalkohols XIV darstellen. Diese Verbindung 
sollte wohl auch auf folgendem Weg, der z. B. bei der Synthese 
des Dimethylstilt~ens angewendet wurde ts zugiiaglich sein. 

c H , o ( - - \  ~ \ H~'gB5 CO.CHOH--< / 0 C H ~  C., 

__CH30/ - \  C OH __ CH OH _ ,/, .... > O C H  3 

C~H~ I --H~O 

\ \  C._,H~ 
CH,O / \  C -- C~O 

C H 3 0 <  / /  ~ C~H5 MgBr 

/ / - -  "\\ C~H~ 

cH~o\ / \  Ic caon. c,~ -~ iv 

\ ___/ xlv 

(~ber die Konfiguration des Oxyds kiinnen wir noch keine 
absolut sicheren Aussagen machen. Der Beweis wird sich durch 
Spaltbarkeitsversuche erbringen lassen, denn es sind von einer 
Verbindung der Formel VII I  zwei inaktive Formen mSglich, yon 
welchen die Trans-Verbindung in Antipoden spaltbar sein mug. 
Da dem Di~thylstilbSstrol hSchstwahrscheinlich Trans-Kon- 
figuration zukommt, so w~re das 0xyd die spaltbare Transver- 
bindung, wenn die Addition des Sauerstoffs an die Doppel- 
bindung iiberwiegend in Cis-Stellung erfolgte. 

t7 E. C. DODDS, L. GOLSZRG, W. LAwson, Sir R. Hosrssos, Nature (London) 
142 (1938) 34. 

is E. OTT, Ber. dtsch, chem. Ges. 61 (19°-8) 2124. 
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A u f  die D a r s t e l l u n g  de r  be iden  Hexanderivate V I I  (Race.t- 
und Mesoform) k o m m e n  w i t  in  e i n e r  s p a r e r  e r s c h e i n e n d e n  M i t -  

t e i l u n g  g e n a u e r  zu  sp rechen .  D o r t  w i r d  auch  a u f  die  s t e r i s c h e n  

Verh~i l tn i sse  bei  d iesen  V e r b i n d u n g e n  und  be im D i ~ t h y l s t i l b t i s t r o l  

e i n g e g a n g e n  w e r d e n .  

I m  F o l g e n d e n  i s t  noch  die  o e s t r o g e n e  A k t i v i t ~ i t  e i n i g e r  d e r  

in d i e s e r  A b h a n d l u n g  neu  b e s c h r i e b e n e n  V e r b i n d u n g e n  und  z u m  

V e r g l e i c h  die  e i n i g e r  b e k a n n t e r  0 e s t r o g e n e  a n g e f i i h r t .  Die  V e r -  

suche  w u r d e n  im w i s s e n s c h a f t l i c h e n  L a b o r a t o r i u m  der  , , S a n a b o "  

W i e n ,  yon  K e r r n  DR. E. KERSC~BAU_~C d u r c h g e f i i h r t .  E i n e  a u s f t i h r -  

Dosis Prozentsatz 0strus- 
Substanz in d. Tiere mit dauer 

,/ Votl~strus Tage 
I- 

Dittthylsf i lb6strol  

. ,, , diacetat 

,, ,, . dipropionat 

,, . . Dicarb~thoxyverbindung 

, , , Dicarbomethoxyverbin- 
dung 

. ,, ., Diearbobenzoxyverbin- 
dung 

3, 4-Di-(p-oxyphenyl)-3, 4-epoxyhexan VIII 

3, 4-Di-(p-acetoxyphenyl)-3, 4-epoxyhexan 
VIII b 

3, 4-Di-(p-oxyphenyl)-hoxan-4.ol 
Schmp. 232 o IX 

3, 4-Di- (p- acotoxyphenyl)-hexan-4-ol 

Schmp. 153 o 

3, 4-Di-(p-oxyphenyl)-hexen-2 V 
S'chrap. 143 o 

3, 3-Di-(p-oxyphenyl)-hexan-4-on X 

• 3, 3-Di-(p-acetoxyphenyl)-hexan-4-on 

1, t-Di-(p-acetoxyphenyl)-propen XI 

"5 

1"25 

1"25 

1"25 

5 

1. 5 

100 
25 

25 
15 

10 

300 
100 

16 

32 

100 

I00 
66 

I00 
66 

100 

100 

100 

Reizwirkung 

100 
66 

100 
66 

100 
50 

100 
66 

100 

I00 
0 

0 

0 

66 

2 

2--3 

4--5 

4--5 

4--5 

I '/, 

I 
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lichere Mitteilung fiber diese Versuche wird spgter an anderer 
Stelle erscheinen. 

Die zu prfifenden Substanzen wurden, eventuell unter 
Zuhilfenahme von wenig absolutem Alkohol, in 01sgure~thylester 
gel~st. Erwachsene kastrierte Ratten erhielten jeweils 0"5cm* 
der LSsung subkutan, und zwar nur einmal, verabreicht. Der 
erste Abstrich wurde stets 21/2 Tage (etwa 60 bis 65 Stunden) 
nach der Injektion vorgenommen und dann in 12 stiindigen Inter- 
vallen his zur negativen Reaktion wiederholt. 

In einer vorlgufigen Mitteilung 1 wurde fiir die Aktivi tgt  
der Verbindung VTTT ein wesentlich niedrigerer Wert gefunden. 
Dies diirfte folgend zu erkl~iren sein: es wurde damals die Sub- 
stanz in (Slsgureester unter Erwgrmen gelSsL Wahrscheinlich 
trat  dabei eine teilweise Umlagerung zu der inaktiven Verbin- 
dung X ein. 

Auf  eine Er~rterung der Zusammenhgnge zwischen der 
chemischen Konstitution mad der biologischen Wirksamkeit kann 
erst spgter eingegangen werden. 

Experimenteller Teii. 
:~ thy lde~oxyan i so in .  

Bei der Darstellung dieser Verbindung erhMt man manchmal, besonders 
wenn man mit einem Uberschufl an Alkoholat arbeitet, ale Nebenprodukt das 
p,p'-Dimethoxystilben. Die Sildung dieser Verbindung erkl~rt sich wohl folgen- 
derweise: dureh das Alkoholat tritt zun~chst eine Reduktion der Carbonylgruppe 
ein und aus dem entstehenden Carbinol wird Wasser abgespalten. Dieses Neben- 
produkt, das in sp~teren Stadien st5rend wirken kann, wurde hie erhalten, wenn 
man folgend verf~hrt: man miseht ein Mol Desoxyanisoin mit zwei Mol trockenem 
Natrium~thylat und versetzt mit einem Obersehufi yon zehn Mol Jodttthyl. Es 
tritt lebhafte Reaktion ein, die unter Umst~uden gekfihlt werden mull. Das 
fibersehfissige Jod~thyl wird abdestilliert, der Rfiekstand mit Wasser versetzt 
und mit Kther ausgeeehfittelt. Eveatuell unver~ndertes Desoxyanisoin l~Bt sieh 
dureh Ausfrieren abtrennen. Das Xthyldesoxyanisoin geht entspreehend den An- 
gaben tier englisehen Autoren bei 6 m m  Druck bei 1850 fiber. Die Verbindung 
gibt kein Oxim und kein Semiearbazon. 

P r o p i o n y l - p - m  e t h o x y b e n z y l c y a n i d .  

H '5g  p-Methoxybenzylcyanid wurden mit 8"82g (1"I Mol) 
Propions~iure~ithylester vermischt and dana 5"88 g (1"1 Mol) 
trockenes Natrium~thylat zugeFdgt. Unter DunkelFfirbung trat  
schwaehe Erw~irmung ein. Es wurde eine Viertelstunde im Eis, 
eine halbe Stunde bei Zimmertemperatur und schliel31ich noch 
eine halbe Stunde am Wasserbad belassen. Nach dem Erkalten 
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wurde mit Wasser aufgenommen, das unver~inderte Ausgangs- 
material mehrmals mit ~_ther ausgeschiittett und aus der alkali- 
schen Ltisung das Reaktionsprodukt durch Ans~uern als bald 
kristallisierendes ~l erhalten. Nach dem UmlSsen aus verdiinntem 
Alkohol lag tier Schmp. bei 87--88 °. Ausbeute 8"2 g. 

P r o p i o n y l - p - m e t h o x y p h e n y l - e s s i g e s t e r .  

6g  der obigen Verbindung wurden in 30 c m  3 absolutem 
Alkohol gel~st and bis zur S~ttigung trockenes HC1-Gas ein- 
geleitet. Nach dem Stehen fiber Nacht wurde der Alkohol im 
Vakuum eingedunstet, der salzsaure Imido~ther in 50 c m  3 A_lko- 
hol aufgenommen und dieselbe ~[enge Wasser zugefiigt. Nach 
kurzer Zeit begann Kristallisation von Bl~ttchen, die, aus Alko- 
hol umgelSst, bei 96--970 schmolzen. Die Ausbeute war nahezu 
quantitativ. 

19"48 rng Sbst.: 47"87 m g  CO.~, 13"74 m g  H~0. 
C14H1,04. Bet. C 67"20, H 7"20. 

Gef. ,, 67"02, , 7"89. 

1 -p -Meth  o x y p h e n y l - n - b u t a n - o n - 2 .  

Zur Gewinnung dieser Verbindung kann man sowohl von 
dem Propionyl-p-methoxybenzylcyanid, als auch yore Propionyl- 
p-methoxyphenyl-essigester ausgehen. Die Arbeitsweise ist in 
beiden F~llen die gleiche. 

5g "der Substanz wurden im Einschlul3rohr mit 50 c m ~  ver- 
dfinnter Salzs~ure 1:2 im Sehiittelautoklaven 4 Stunden auf  1600 
erhitzt. Das entstandene O1 siedet bei 10 ~n,m und 150--1600 Bad- 
temperatur. Ausbeute 3 g. 

2"317 m g  Sbst.: 2"25 cm 3 n/30 Na~S.Os-LSsung. 
C11H1,02. Bet. OCH 3 17"41. 

Gel. , 16"76. 

Das Keton gibt eia S e m i c a r b a z o n ,  das, aus Alkohol umge- 
]Sst, bei 156--1570 schmilzt. 

3 - p - M e t h o x y p h e n y l - n - h  exan-on-4 .  

I0 g des obigen Ketons wurden mit 8 g trockenem Natrium- 
~thylat und 30g Jod~thyl zusammengebracht. Es t rat  sehr starke 
Erw~rmung ein, die durch Kiihlung gem~13igt werden mutate; 
nach Ablauf der stiirmischen Reaktion wurde noch eine halbe 
Stunde am Wasserbad erw~rmt. Nach dem 2kbdamp£en des iiber- 
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schiissigen Srthyljodids wurde mit Wasser  versetzt, in Xther  auf- 
genommen und der i~iickstand der ~therliJsung destilliert. Das 
Keton geht bei 10ram zwischen 140--1500 Badtemperatur  fiber. 

19"79 mg Sbst.: 54"69 mg C0~, 16"03 mg H.O. 
2"075 mg Sbst. : 1"80 cm a n/30 Na~S2Os-LSsung. 

ClsHls0~.. Ber. C 75"73, H 8"74, OCH 3 15"05. 
Gef. , 75"37, , 9"06, , 14"94. 

Das Semicarbazon schmolz bei 130--132 °. 

3 , 4 - D i a n i s y i h e x a n - o l - g .  

1. Aus A'thyldesoxyanisoin. 

Eine benzolische Liisung yon Kthyldesoxyanisoin (1 Mol) 
wttrde zu einer ~itherischen L~isung yon ~thylmagnesiumbromid 
(1 Mol) zuflieSen gelassen. Nach dem Stehen fiber Nacht  oder 
zweistiindigem Erhitzen am Wasserbad wurde mit Arnmon- 
chloridliisung zersetzt, die Benzol'Athersehicht abgetrennt und 
mit Wasser  gewasehen. Nach dem Troeknen und A_bdampfea der 
Liisungsmitte] wurde der verbleibende l~iickstand mit Petrol- 
iither aufgenommen, wobei etwa unver~indertes Kthyldesoxyani- 
soin ungeliist bleibt. Im K~ihlschrank kristallisiert aus der 
Petroligtherl~isung das Gemisch der beiden diastereomeren Hexanol- 
dimethyliither aus. 0hne weitere I{einigung sintert das Rohpro- 
dukt bei 700 und ist bei liingstens 100 ° vgllig durehgeschmolzen. 

28"33 mg Sbst.: 79"18 mg CO~, 21"33 mg H20. 
C~oH..s03. Ber. C 76"43, H 8"28. 

Gef. , 76"23, , 8"38. 

Wenn man einen ~berschu~ von GRmSA~Dschem Reagens 
verwendet~ so enth~it das Reaktionsprodukt schon unges~ttigte 
Verbindungen (Stilben- und Hexenverbindungen). 

Zur Gewinnung der beiden Razemformen  des Hexanold ime-  

thyliithers wurde das Gemisch (53 g) zun~chst mit kaltem Alko- 
hol (200 cm3) behandelt. Es bleibt dabei ein Riickstand A~ in dem 
die bei 1170 schmelzende Form angereichert ist. Dureh iiftere 
Behandlung yon A mit kaltem Alkohol und dureh Umkristalli- 
sieren der am schwersteu l~islichen Fraktion erh~it man das 
Racemat vom Schmp. 117 °, das schon yon DODDS und Mitarbeitern 
besebrieben wurde. Die andere Racemform ist in den alkoholi- 
schen ]Kutterlaugen enthalten. Die ~ut ter laugen des oben er- 
wahnten Riiekstandes ,4, wurden auf  ein kleines Volum abge- 
dampft und dann bei 50 kristallisierefi gelassen. Die dabei aus- 
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gefallenen Kristalle wurden nicht welter verarbeitet. Deren 
Mutterlaugen wurden neuerlich konzentriert und die dabei ge- 
wonnenen Kristallisate durch oftmaliges Umliisen aus Petrol~ither, 
wobei immer schwerl(isliche }¢Iischfraktionen abgetrennt wurden, 
auf  den konstanten Schmp. 85 o gebraeht. Dieser blieb auch beim 
Wechseln des Liisungsmittels konstant. 

4"847 mg Sbst.: 13"510 mg CO.., 3"610 mg H..O. 
C2QI~O 3. Ber. C 76"43, H 8"28. 

Gel. , 76"06, , 8"33. 

Eine Mischung der beiden Carbinole (1:1) sinterte ab 740 
und war bei 95 ° klar geschmolzen. 

2. Aus 3-p-Methoxypheny l -n -hexan-on-4 .  

1 Mol dieses Ketons wurde in benzolischer L~sung zu 
einem ~berschutt einer ~therischen L6sung von p-Anisyl- 
magnesiumbromid zugefiigt. Naeh einstfindigem E~wRmen am 
Wasserbad wurde mit AmmonchloridlSsung zersetzt und sonst 
wie fiblich aufgearbeitet. Aus dem Reaktionsprodukt wurde 
das gebildete An]sol im Vakuum abdestilliert und der verbliebene 
Riickstand in Petrolgther gel~st. Es t ra t  sehr bald Kristallisation 
ein. Es wurden ca. 60% eines Prgparates erhalten, das bei 110 ° 
schmolz. Einmaliges Uml~sen aus Alkohol brachte den Schmp. 
auf 117 °. In Mischung mit dem nach 1. erhaltenen Itexanol- 
dimethyl~ther des gleiehen Schmp. t ra t  keine Depression des 
Schmp. ein. Aus den petrol~therischen ]~utterlaugen konnten 
noch weitere Mengen dieser Verbindung erhalten werden, so dal3 
die Gesamtausbeute 70--80% betrug. Als unerwfinsehtes Neben- 
produkt wurde immer etwas p,p'-Dimethoxydiphenyl erhalten. 

3 , 4 - D i - ( p - o x y p h e ~ y l ) - n - h e x a n - 3 - o l  IX. 

Eines der beiden Racemate .wurde durch Entmethylierung 
seines bei 1170 schmelzenden Dimethyliithers mit C~ttsMgJ-LS- 
sung nach Sp~th 7 erhalten. Das erhaltene Reaktionsprodukt ist 
nieht einheitlieh. Zur ersten Reinigung wurde d'as Rohprodukt 
bei ca. 0"05 m m  destilliert; bis 170 ° Badtemperatur ging haupt- 
s~iehlich eine ~lige Sabstanz fiber, die aber schon mit Kristallen 
verunreinigt war, die besonders reichlich ab 170 ° als Sublimat 
auftraten. Die Trennung des ~ligen vom kristallisierteu Anteil  
gelang nur  durch ~i~ere Wiederholung der Sublimation, ver- 
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bunden mit Behandlung mit kaltem ~ther~ in dem die K_ristalle 
wesentIich schwerer liislich sind als die 51igen Produkte. Zur 
endgiiltigen t~einigung wurde das kristallisierte Entmethylierungs- 
produkt noch aus Kther unter Druck umgelhst. Die farblosen 
Kristalle schmolzen dann bei 232 °. 

4"871 mg Sbst.: 13"50 mg CO.., 3"40 mg H..O. 
CIsH2.~03. Ber. C 75"52, H 7"69. 

Gef. , 75"59, , 7"81. 

Die (iligen-Vorliiufe zeigen ebenfalls 5strogene Wirksam- 
keit. 6 "~" yon ihnen waren noch yell positiv wirksam. Um welche 
Verbindungen es sich bei ihnen handelt, wurde noch nicht unter- 
sucht. 

Dal] in der Verbindung vom Schmp. 2320 das obige Hexa- 
nol vorliegt, folgt aus der Methylierung, bei der das 3,4-Dianisyl- 
n-hexan-ol-3 vom Schmp. 1170 erhalten wurde. Das mit Essig- 
siiureanhydrid und Pyridin hergestellte Diacetylprodukt (es sind 
nur die beiden phenolischen Ott-Gruppen acetylierbar) schmilzt 
bei 154--155 °. 
4"828 mg Sbst.: 12"615 mg C0-*~ 3"01 mg H-*0. 

C~-*H..eO 5. Ber. C 71;35, H 7"03. 
Gef. , 71"28, ,, 6"98. 

D e h y d r a t i s i e r u n g  des 3 , 4 - D i a n i s y l - n - h e x a n - 3 - o l s  und  
U n t e r s u c h u n g  der  dabe i  e n t s t a n d e n c n  P r o d u k t e .  

Das nach S. 144 erhaltene Rohcarbinol wurde mit der vier- 
fachen Menge Kaliumpyrosulfat rein zerrieben vermischt und in 
Stickstoffatmosph~re auf 220 ° erhitzt,, wobei weitgehende Ver- 
fliisslgung eintrat. Nach dem Erkalten wurde die Schmelze in 
Wasser gelhst und die organische Substanz in Kther aufgen ommen. 
Nach dem Verdampfen des ~thers laJ]t sich durch Kristallisation 
aus Alkohol der Dimethyliither des Di~thylstilb~istro]s vom Schmp. 
127 ° leicht isolieren. In der ]Kutterlauge dieses Stoffes verbleiben 
teils kristallisierende, tells 51ige Substanzen. Yon unseren Ver~ 
suchen zur Zerleg~ng dieses Gemisches beschreiben wir im Fol- 
genden nur den, der uns die besten Erfolge gebracht hat. 

Es wurden die eben erwiihnten nicht mehr kristallisierenden 
51igen Produkte der Dehydratisierung mit C,.tthMgJ entmethy- 
liert. Das so erhaltene Produkt wurde auf dem im Schema S. 147 
und den dazugehiirigen Bemerkungen beschriebenen Wege welter 
verarbeitet. 
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Rohes Entmethylierungsprodukt (Rohphenol) 

Kristallisat: 
Diacetyldi~thylstilb6strol 

Schmp. 11~--120 ° 

Kristallisat ~ ÷ 
r 
i \ 

I 9. Verseifung 

Freies Phenol 
! 

I Kristallisat+- 
,i ~ Schmp. 115--1300 

~, 10. Aeetylierang and ~ 7. Behandlung mit Aceton 
i fraktionierte Kristal- 
I Iisation aus Alkohol 
I 

Kristallisat, 
A c e t y l p r o d u k t  B 

Schmp 75 o 

l 1. Acetylierung 

Rohprodukt 

2. Kristallisation aus Alkohol 

---. 51ige ML 

3. Verseifang mit Alkohol 
und NaOH 

....  ~ F r e i e  Phenole 

"//" 4. Benzoylierung 
Rohprodukt 

I 5. Behandlung mit ~.ther I 

, ML 

6. Kristallisation aus 
Alkohol 

11. 
.ML 

ML 

8. Verdampfen des L6sungsmittels 

B e n z o y l p r o d u k t  A 
Schmp. 126 ° 

A u s f ~ h r u n g  der Reakt ionen ,  die im Schema mi t  Z i f f e rn  
beze ichne t  sind. 

1. Aeetylierung mit Essigs~ureanhydrid und Pyridin. 
2. Bei l~ngerem Stehen mit wenig Alkohol kristallisiert ein Acetylprodukt 

aus, das einen Schmp. yon 115--1200 zeigt, somit identisch ist mit Diacetyldii~- 
thylstilbSstrol. Manehmal kommt es vor, dal3 das auskristallisierende Aeetylpro- 
dukt einen tieferen Schmp. bei ungef~hr 60--80 ° besitzt; dann ist sehon etwas 
yon einem Aeetylderivat eines Strukturisomeren ausgefallen. Sotche Frakfionen 
werden nochmals in mehr Alkohol gel6st und fraktioniert kristallisiert. Das 

Monatshefte filr Chemie, Band 73 l ~  
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Diacetat veto Sckmp. 115--120 ° wird abgetrennt und dessen Mutterlaugen auf 
das niedriger schmelzende Acetylprodukt aufgearbeitet. Dieses wird dann mit 
dem unten beschriebenen Prfiparat B vsreinigt. 

3. Die Verseifung ffihrten wir durch Erhitzen mit einem groflen ~ber- 
schufi yon 10 ?~ iger NaOH in Alkohol aus; nach Beendigung des Kochens destillier- 
ten wir den fiberschfissigen Alkohol und Wasser im Vakuum ab, wobei mit zu- 
nehmender Konzentratlon sin kristallinischer Niederschlag ausfMlt, der mit  dem 
Natriumsalz des Di~thylstilb6strols (Schmp. 171 °) identisch ist. So konnten wir 
noch betr~chtliche Msngen dieses Stoffes abtrennen. Wenn bei weiterer Konzen- 
trierung nichts mehr ausfisl, s~uerten wit  mit Salzs~ure an, sxtrahisrten dis 
freien Phenole mit ~ther, schiittelten zur Entfernang der Essigs~ure 5fter 
mit Natriumbicarbonatlhsung dutch, wuschen mit Wasser und ~rockn~ten. Der 
Xthsrr~'tckstand wurde dann, wie im Schema weiter unten angegeben ist, ben- 
zoyliert. 

4. Zur Bsnzoylierung 15sten wir die Substanz in Pyridin und lie~en mit 
4 Mol Benzoylchlorid fiber Nacht stehen. Dana vsrsetzten wir mit 10~ iger Soda- 
15sung and filtrierten die ausgefallenen Kristalle mit dem Ol ab. 

5. Das Benzoylprodukt, das eine teilweise 51ige, teilweise kristallisierts 
Masse darstellte, wurde in der K~lte mit  Ather behandslt, wobei ein Teil unge- 
16st blieb; dieser wurde abfiltriert und die Muttsrlaugen davon, die auch einen 
Tell des zur Benzoylierung verwendeten Pyridins enthielten, zu dsssea Entfernung 
mit verdiinnter Salzsaure durchgeschfittelt, dann mit Natriumbiearbonatlhsung 
gewaschen, getrocknet und der Xther im Vakuum entfernt. 

6. Das aus den ~ther~_schen Mutterlaugen erhaltene Ol versetzten wir mit  
viel Alkohol. Dabei kristallisierte sin betr~chtlicher Tell des ursprfinglichen Oles 
direkt, manchmal wieder mul]ten wir, um die Kristallisation zu erreichen, zu- 
n~chst fast alles Ol in der KMte in Alkohol 15sen and zur Kristallisation stehen 
lassen. Im letzteren Falls blieb eine in kaltem Alkohol unlhsliche Masse zurfick, 
dis vsrworfen wurde. Aus der alkoholischen Lhsung schieden sich bei den letzt- 
genannten Versuchen nach l~ngersm Stehen Kristalle aus, die identiscb waren 
mit dem Kristallisat, das wir aus den ersterw~hnten Versuchen erhalten hatten. 
Im Schema wird desha[b nut  yon einem Kristallisat und yon dessen Muttertaugs 
gesprochen, wobei untsr den Mutterlaugen die restierenden alkoholischen Lhsun- 
gen nach dsm Ausfallen diessr Kristalle verstanden werden. Der Schmp. der 
Kristallisats lag zwischsn 115--130 o and man konnte besonders irn Mikro- 
schmelzpunktsapparat sine deutliche Inhomogenit~t der Substanz feststellen. 

7. Diese Rohkristallisate wurden nun mit Aceton behandelt, wobei kleinere 
Mengen einer schwerer 15slichen Substanz zurfickblieben, die sich als identisch 
mit dem Kristallisat = erwiesen. 

8. Nach dem Verdampfen des Acetons brachten wit den Riickstand wieder 
mit  Alkohol zur Kristallisation. Dieses Kristallisat behandelten wir je tz t  in der 
K~lte mit Xther, wobei wieder ein Teil ungelhst blieb, der bei ca. 150 o sehr un- 
scharf schmolz. Die Mutterlauge davon wurde auf ungsf~hr die HMfte konzen- 
triert und l~ngere Zeit stehen gslassen; dabei schieden sich wieder Kristalle ab, 
die bei 124 o stark zusammensinterten, abet erst bei ]50 o bis aaf die letztea 
Rests darchgeschmolzen warem Auch diese Kristalle warden abfiltriert, deren 
Mutterlauge vollst~ndig zur Trockene verdampft mad der Rackstand aus Alkohol 
umgelhst. Dieses so erhaltene Kristallisat schmolz schon ziemlich scharf bei 128 e, 
ss war abet sichtlich noch nicht v611ig rein. Deshalb 16sten wir die Substanz in 
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wenig Aceton in der Hitze und braehten sie unter Wasserzusatz zur Kristalli- 
sation. Dabei schieden sich schhn ausgebildete Kristalle aus, die im Mikroschmelz- 
punktsapparat bei 1220 schwach sinterten und bei 126 ° schaff, his auf ein ganz 
geringes 8kelett~ durehgeschmolzen waren. Diese Substanz bezeichnen wit als A. 
In der Mutterlauge dieser Kristalle verhlieben teilweise 51ige Substanzen, die 
noch nicht n~ther untersucht sind. 

Die Ausbeute an diesem Benzoylprodukt betrug etwas i~ber 10 Prozent veto 
eingesetzten Rohphenol. 

9. Das Kristallisat ~ wurde dutch Kochen mit Alkohol und ~bersehtissiger 
Natronlauge verseift. Nach dem kbdestillieren des Alkohols im Vakaum wurde 
CO~ eingeleitet und die ausgefallene Substanz in :~ther aufgenommen. 

10. Das freie Phenol war bereits kristallisiert, aber noeh uneinheitlich. Es 
wurde deshalb neuerlich mit Pyridin und Essigs~ureanhydrid aeetyliert, das so 
erhaltene Acetylprodukt wieder aus Alkohol fraktioniert kristallisiert. Das 
zuerst ausfallende Acetytprodukt veto Schmp. 115 °, das mit Diaeety~diiithyl- 
stilbhstrol identisch war, filtrierten wit ab and helm weiteren Konzentrieren 
dieser Mutterlauge fiel ein Diaeefat veto seharfen Sehmp. 750 aas, alas bei weite- 
rein Umlhsen den Sehmp. nicht mehr ~tnderte. Wit bezeichnen die~e 8ubstanz 
als B. 

11. Anfarbeitung der Mntterlauge ~. 
Sie wurde alkalisch verseift. Versuehe, das crhaltene 51ige Phenol in ein 

kristallisiertes Acetyb oder Benzoylprodukt umzuwandeln, sehlugen fehl. 

D e r i v a t e  des D i ~ t h y l s t i l b h s t r o l s  I (Schmp.  t71°). 

Die bisher nicht beschr~ebenen Carbalk~xyverbindungen des 
Di~ithylstilb6strols veto Schmp. 1710 wurden in der [iblichen Weise 
dargestellt. 

Die Dicarbomethoxyverbindu~g schmolz, aus Benzol-Petrol- 
~tther umgel~st, bei 128"5 °, ab 1260 Sintern. Der Schmp. der Di- 
carb~ithoxyverbindung, aus Methanol nmgelhst, l i e ~  bei 118o, ab 
117 ~ Sintera; die Dicarbobenzoxyverbindung schmilzt bei 124"5 °, ab 
123"50 Sintern. 

4, 4 ' - D i o x y - y , ~ - d i p h e n y l - n - h e x e n e  ~v'. 

Zur Reindarstetlung der beiden isomeren Hexene gi~gen 
wir yon dem Acetylprodukt veto Schmp. 75 ° bzw. dem Benzoyl- 
produk~ veto Sehmp. 1260 aus. (Im Schema S. 147 mit B und A 
bezeiehnet.) 
Hexen, Schmp. 156 °. 

Das Benzoylprodukt A wurde mit einem ~berschu$ 10 % iger 
NaOI-I in alkoho',ischer Lhsung verseift, der A]kohol im Vakuum 
entfernt nnd in die alkalische Lhsung C02 eingeleitet. Dabei fiel 
ein bald kristallisierendes 01 aus. Die abfiltrierten Kristalle 
wurden aas Kther-:Petrol~her oder aus verd[inntem A]kohol um- 
gelSst. In beiden F~llen erhielten wir sch~ne sechseckige Kri- 

12" 
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stalle, die kein L~sungsmittel enthalten und bei 1530 klar schmeN 
zen, ab 1520 Sintern. Weiteres UmlSsen ~nderte den Schmelzpunkt 
nicht mehr. 

22"01 mg Sbst.: 65"27 mg CO v 15"18 mg H20. 
Cl,tt, oO ~. Bet. C 80"60, H 7"46. 

Gef. ,, 80"88, , 7"72. 

Das Benzoylprodukt des obigen Hexenderivates wurde durch 
Einwirkung von Benzoylchlorid und Pyridin in der K~lte dar- 
gestellt. In SodalSsung gegossen, erstarrte das zuerst ~l ige Pro- 
dukt beim &nreiben mit Alkohol kristallin. 

Das Benzoylprodukt ist dimorph. Aus Alkohol kristallisiert  
erhiilt man Bl~ittchen; diese schmelzen im KOFLER-Apparat fast 
v~llig bei 1t2 o clurch; es bleiben aber einige anders geformte 
Kristalle zuriick, die in der auf  1100 gehaltenen Schme]ze sich 
rasch vermehren, bis wieder alles lest geworden ist. Diese Kri- 
stalle schmelzen dann bei 126 °, ab 1240 Sintern. Diese ]~od~fika- 
tion erh~ilt man durch Uml~sen aus :~ther uuter Druck. 

Das Diacetat wurde mit Essigs~ureanhydrid und Pyr id in  
hergestellt und konnte nur als O1 erhalten werden; es ist in Al- 
kohol leicht 15slich. 

Der Dimethyldther wurde mit Dimethylsulfat hergestellt. Um- 
gelSst wurde aus Alkohol. Die Spitzen- und Endfraktion zeigten 
den gleichen Schmp. 47"50 Sintern, 500 klar. 

5"008 mg Sbst.: 14"865 mg COs, 3"69 mg H,0. 
C2oH~4Ov Ber. C 81"08, H 8"11. 

Gef. , 80"98, , 8"24. 

Erwiihnenswert sind noch die Beobachtungen, die man 5ei 
Bestimmung der Schmpp. v0n Mischungen des obigen l=[exens, 
bzw. seiner Derivate, mit DfiithylstilbSstrol oder dessert Deriva- 
ten macht. 

Mischung yon Hexen (Schmp. 153 °) mit Dfiithylstilb~strot 
(Schmp. 171 °) 1 :1 ,  134 o Sintern, 1400 fast v~llig, bei 145 ° ganz 
klare Schmelze. 

Mischung yon Hexendimethyl~ither (Schmp. 50 o) mit  Di-  
methoxydi~ithylstilb~Jstrol (Schmp. 127 °) 1 :1 ,  Sintern 63% fast 
v~llig Mar 90 °. 

Hexen, Schmp. 143 ~. 

Zu dessen Darstetlung wurde das Acetylprodukt B inc alko- 
holischer L~sung alkalisch verseift  und das Phenol mit CO2 ge- 
f'~llt. Es kristallisiert aus verdiinntem Alkohol mit Kristall-  
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wasser, das beim Trocknen im Benzoldampf und I0 mm entweieht. 
Dann liegt der Schmp. bei 143"5 °, ab 1420 Sintern. Im KOFLER- 
A_pparat sieht man, dal3 die ursprfinglich klaren Kristalle ab 800 
trfib werden; sie sehmelzen scharf bei 143"5 °. 

19"49 mg Sbst.: (bei 10 r~m und 800 getrocknet) 57"78 my COs, 13"30rag H20. 
CI~H~oO ~. Ber. C 80"60, H 7"46. 

Gef. , 80"85, . 7"64. 

Das Benzoylderivat wurde in der fiblichen Weise dargestellt. 
Aus Benzol umgelSst lag der Schmp. bei 184 °, ab 1830 Sintern. 

Das Acetylderivat wurde w~e oben beschrieben ~',ewonnen. 
Aus Alkohol umgel~st schmolz die Substanz bei 750 , ab 720 
Sintern. 

5"o15 my Sbst.: 13"785 mg C0~, 3"080 mg H,0. 
Cz, H,40 ~. Bet. C 75"00, H 6"82. 

Gel. , 75"01, , 6"87. 

Der Dimethylgther,  mit Dimethy]sulfat  dargestellt, konnte 
nur als O1 erhalten werden, das bei 0"05ram bei 1400 Badtem- 
peratur  iibergeht. 

Bei den Schmelzpunkten yon Mischungen des obigen ttexens 
oder seiner Derivate mit DiEthylstilb~strol, bzw. dessen Deriva- 
ten, ergeben sich nicht in allen F.Xllen deutliche Depressionen. 

t texen (Sehmp. 143"5 o) mit Di~thylstilbSstrol (Schmp. 171 o) 
1 : 1, 1250 Sintern, 130 o klar. 

A_cetylderivat des Hexens (Schmp. 74 °) mit Aeetyldi~thyl- 
stilbSstrol (Sehmp. 125 °) 1:1,  670 Sintern, 720 klar. 

O z o n i s a t i o n  der  D i m e t h y l E t h e r  der  H e x e n e .  

Bei der Ozonisation der beiden DimethylEther des 4,4'-Di- 
oxy-'(, ~-diphenylhexens wurden diese: a) zum Nachweis des £ thyl-  
desoxyanisoins in Eisessig, b) zum Acetaldehyd-Naehweis in 
?~thylchlorid gel~st und - -  unter entsprechender Kiihlung - -  f[ir 
0"2 g Substanz 1 bis lX/~ Liter 6 %iges Ozon eingeleitet. ~9 

a) Nach dem Stehen fiber ~Naeht wurde mit 60 cm3 Wasser 
und etwas Zinkstaub versetzt und ~/~ Stuncle gekocht. Die ge- 
bildeten Spaltprodukte wurden mit :~ther extrahiert, die ~theri- 
sehen L~sungen mit Sodal~sung gewaschen. Bei der Destillation 
des Kiickstandes der ~therlSsungen ging bei 0"1 m m  und 140--160 ° 
Badtemperatur ein zahes O1 fiber. Da sieh von Kthyldesoxyanisoin 

~ Diete Versuehe hat H. WEL~eBA durchgefiihrt. 



152 F.v. Wessely, E. Kerschbaum, A. Kleedorfer, F. Prillinger, E. Zaflc 

kein kristallisiertes Derivat erhalten lieB, wurde zu seiner Charak- 
terisierung folgend verfahren: 

Das genannte (31 aus 0 " 2 g  Dimethyl/ither wurde mit 4 c m  s 

einer n/2 ~thylmagnesiumjodidlSsung und 2 c m  3 Benzol 3 Stunden 
am Wasserbad gekocht. Nach dem Verdfinnen mit Kther zer~ 
setzten wir mit AmmonchloridlSsung and schfittelten die ~theri- 
sehe Phase mit 1 n NaOH und Wasser durch. Der Ktherrfick- 
stand war in Petroliither 15slicb und auf Animpfen mit ~ohcar- 
binol [3,4-Di-(p-methoxyphenyl)-n-hexan-ol-4] trat Kristallisation 
ein. Die geringe vorliegende Menge erlaubte es n[cht, dieses l~oh- 
carbinol bis uur Erreichung des Schmp. 1170 der einen Racem- 
form zu reinigen; es wurde deshalb mit Kaliumpyrosulfat in der 
fibliehen Weise dehydratisiert. Das robe Wasserabspattungs-Pro- 
duk[ brachten wir nach der Destillation bei 0"05 m m  mit Alkohol 
zur Kristallisation: die erhaltenen Kristalle sehmolzen bei 1230 
und gaben mit dem Dimethy~ther des DiEthylstilbSstrols vom 
Schmp. 1270 vermiseht keine Depression. Die ]gutterlaugen dieses 
Kristallisats wurden, wie welter unten beschrieben, in Chloroform 
mit Jod umgelagert und so weitere Mengen des obigen Dimethyl- 
Ethers erhalten. 

b) Naeh kurzem Stehen wurde das iS~thylchlorid bei hSeh- 
stens 400 abgedampft, der Rfickstand mit 30 cm 3 Wasser versetzt 
und nach Zugabe yon 70 mg Zinkstaub, 1 m g  Silbernitrat und 
2 m g  Hydrochinon unter CO~.-Einleiten eine halbe Stunde am l~fick- 
flul3 gekocht. Dann wurde in 100 cm 3 einer ges~ttigten w~Bri- 
gen DimedonlSsung destilliert. Die zun~chst entstandene Triibung 
geht beim Stehen fiber Naeht in eine kristallisierende F~llung 
fiber, die nach der Filtration und Trocknung bei [390 schmolz. 
Nach dem Umkristallisieren aus verdiinntem Methylalkohol lag 
der Sehmp. bei 142--143 ° und gab mit Acetaldodimethon ge- 
mischt keine Depression. Es wurde hie das Auf~reten yon 
p-Methoxypropiophenon beobaehtet. 

Un te r suc t lung  der D e h y d r a t i s i e r u n g s p r o d u k t e  des 
CarbinoIs  mit  Phosphor t r i b romid .  

Wir sind dabei der Vorsehrift der englischen Autoren ge- 
folgt. 1~ Nach der Abtrennung der kristallisierbaren Stoffe (zllm 
Hauptteil bestehend aus Di~,thylstilb~stroldimethyl~ther) wurden 
die 51igen Substanzen wie oben beschrieben ozonisiert. Es wurde 
dabei neben p-Methoxypropiophenon ebenfalls Acetaldehycl und 
~thyldesoxyanisoin gefunden. 
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Ozonisa t ion  des D i m e t h y I g t h e r s  von Di~thyls t i lb~Js t ro l  
Schmp. 127 o . 

Zur Sizherstellung der Konstitution dieser Substanz wurde 
yon uns aueh die 0zonisation der obigen Verbindung durehge- 
ffihrt. Es wurden 0"1g in EisessiglSsung unter den oben besehrie- 
benen Bedingungen ozonisiert; naeh der in gleieher Weise durch- 
gefiihrten A_ufarbeitung erhielten wir in 80~iger Ausbeute alas 
p-Methoxypropiophenon, das nooh dureh sein bei 175 o sehmelzen- 
des Semiearbazon eharakterisiert wurde. 

U m l a g e r u n g  der 4 , 4 ' - D i m e t h o x y - y , ~ - d i p h e n y l h e x e n e .  
0"lg der beiden I)imethyl~ther wurclen mit 5 c m  3 einer 

LiJsung von 15 mg Jod in Chloroform 5 Stunden am Wasserbad 
erwErmt. Dann wurde mit /£ther verdfinJlt, mit Natriumthiosul- 
fatlSsung durehgesohfittelt, das LSsungsmittel naeh dem Trocknen 
abgedampft und der kristMlisierende Rfiekstand aus Alkohot um- 
gelSst. 

So erhielten wir aus dem Dimethyl~ther Sehmp. 500 34 rag, 
aus dem ~Jligen D~methyl~ither 53 m g  reinen DJ~thylstilb~Js~rol- 
dimethyl~ither veto Schmp. 127 °. 

Wenn man die oben besehriebene Behandlung mit Jod 5fters 
wiederholt, so kann die Ausbeute fast quantitativ gestaltet 
werden. 

D a r s t e l l u n g  der Oxyde VIII ,  V I I I a ,  V I I I b .  
Es wurde in allen F~llen die Substanz zur Oxydation in 

einem t2berschu~ einer ca. l~ igen  ~therisehen Benzopers~iure- 
15sung gelSst. ]Kit der PersEure in Chloroform wurden vim un- 
reinere Stoffe erhalten. Wenn keine BenzopersEure mehr ver- 
braueht wurde, entzogen wir der J~therl5sung den Obersehufl 
dieser und die BenzoesEure mit SodalSsung. Die weitere Auf- 
arbeitung ist weiter unten angegeben. 

A. 3 , 4 - D i - ( p - o x y p h e n y l ) - 3 , 4 - e p o x y h e x e n .  VII I .  
3"[147g Di~thylstilbSstrol wurden in 250 em 3 der obJgen 

Etherisehen Benzopers~urel~Jsung gel~Jst. Naeh zweit~gigem Stehen 
war die theoretisehe ~[enge verbraueht. L~ngeres Stehen Enderte 
daran nichts. Der J~ther muB zur Vermeidung einer Zersetzung 
bei gewShnlicher Temperatur im Vakuum abgedunstet werden, 
am beaten im Exsieeator fiber Paraffin. So soheiden sioh, schon 
beim Einengen, von wenig 01 durchsetzte Kristalle ab und zum 
Schlul~ ist der gesamte Rfickstand fast vSllig durchkristallisiert. 
Dieser wurde in kaltem Alkohol gelSst. Beim Versetzen dieser 
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alkoholischen LSsung mit Wasser erhielt man verfilz¢e Nadeln, 
die beim rasehen Erhitzen bei 1450 unter Aufsch~umen schmel- 
zen. In diesen Kristallen liegt alas Hydrat  des Oxyds vor. 

0"3357 g Sabstanz verlieren, bei 12 mm 2 Stuaden im Toluol- 
dampf erhitzt, 20"11 mg an Gewicht. 

21"59 rag Sbst. (lufttrocken): 56"61 mg CO~, 14"10 mg H20. 
C18H~o03. H,0. Ber. C 71"52, H 7"29, H~0 5"96. 

Gel. , 71"52, , 7"30, , 5"99. 

Die Acetylierung des Hydrates mit ~'yridin und Essigs~ure- 
anhydrid ftihrte zu einem bei 104 ° schmelzenden Produkt,  das 
auch naeh "dem ]~ischschmp. identiseh mit dem weiter unten 
(B) beschriebenen 3, 4-Di-(p-acetoxyphenyl)-3, 4-epoxyhexen ist. 

Die Methylierung des Hydrates  mit Dimethylsulfat und Al- 
kali, wobei immer f[ir alkalische l~eaktion zu sorgen ist, fiihrte 
zu dem unter C. beschriebenen 3, 4-Di-(p-methoxyphenyl)o3, 4-ep- 
oxyhexen. 

Als Kydrat  ist das Oxyd best~ndig. Es ist uns aber nicht 
gelungen, das wasserfreie Oxyd in einheitlicher, kristallisierter 
Form zu erhalten; l~]t man n~imlich das nach dem Abdunsten 
des $_thers erhaltene kristallisierte Rohprodukt, das schon mit 
kleinen Mengen einer iiligen Substanz verunreinigt ist, l~ngere 
Zeit stehen, so zerflie~t es langsam und geht schliel~lich v~illig 
in eine z~he, ~ilige Substanz tiber, die die Zusammensetzung des 
0xyds zeigt, aber schoa ein Umlagerangsprodukt dieses Stoffes 
darstellt. Auch Versuche, das Hydra t  artier milderen Bedingun- 
gen zu entw~issern, ftihrten zu ziihen Olen, aus denen sich nicht 
mehr das kristallisierte Hydra t  regenerieren liet3; auch bei der 
Destillation des Hydrates erh~lt man obige Substanz. A_lle diese 
Stoffe sind untereinander identisch. Sie zeigen die Zusammen- 
setzung ClsHo.oO~. Es kommt ihnen die Konstitution des 3, 3-Di- 
(p-oxyphenyl)-n-hexan-on-4 X zu, wie welter unten gezeigt wird. 
19"43 mg Sbst.: 53"82 mg C0~, 12"46 mg H20. 

C1sH2o03. Ber. C 76"05, H 7"04. 
Gef. , 75"55, ,, 7"17. 

Die Acetylierung dieses Umlagerungsproduktes des Oxyds wurde 
mit Pyridin und Essigsiiareanhydrid ausgef'dhrt. Nach dem Um- 
15sen aus Alkohol lag der Schmp. bei 91 °, ab 880 Siatern. Mit 
dem welter unten beschriebenen, auf  anderem Weg dargestellten 
Acetylprodukt des Pinakolins (Sehmp..91 °) wurde keine Depression 
beobachtet, wohl abet eine solche mit dem Diacetylpro~lukt des 
Di~ithylstilbSs troloxyds. 
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21"57 mg Sbst.:  56"77 mg C02, 12"74 mg H10. 
C22H~40 s. Ber. C 71"74, H 6"52. 

Gef. ,, 71"78, ,, 6"61. 

B. 3 , 4 - D i - ( p - a c e t o x y p h e n y l ) -  .%,4-epoxyhexen.  V I I I b .  

2"8473 g Diacetyldi~thylstilbt~strol wurden mit 200 crns 
einer ~therischen Benzopers~urelSsung versetzt. Nach viert~igigem 
Stehen war die theoretische Menge verbraucht. Der :~ther wurde 
bei 300 verdampft. Es blieb ein volIkommen kristallisierter R~ick- 
stand, der sich aus Alkohol leicht umlSsen lgl3t. Dabei scheiden 
sieh beim raschen Abkfihlen feine Nadeln aus, die bei 980 (ab 
950 Sintern) schmelzen. Beim langsamen Abkfihlen scheiden sich 
derbe wiirfelfSrmige Kristalle aus, die bei 1040 schmelzen, ab 
1020 Sintern. Es liegt Dimorphie vor. Die Analyse der beiden 
ineinander iiberfiihrbaren Formen gibt die gleichen Werte. 

5"285 mg Sbst. : 13"910 mg CO.~, 3"070 mg H..,O. 
C2~.tIs40 s. Bet. C 71"74, H 6"52. 

Gel. ,, 71"81, , 6"50. 

Zum Unterschied yon dem unter A. beschriebenen Oxyd des 
Digthylsti]bSstrdls ist die Acetylverbindung sehr bestgndig. So 
l~l]t sie sich bei 170 ° im Hochvakuum unzersetzt destillieren. 

C. 3 , 4 - D i - ( p - m e t h o x y p h e n y l ) -  3 , 4 - e p o x y h e x e n .  V I I I a .  

3"1073g Dimethyl~ither des Di~thylstilbSstrols wurden mit 
200 cmS der ~therischen Benzopers~urelSsung versetzt. Nach vier- 
t~gigem Stehen war die theoretische Menge verbraucht; der Kther 
wurde bei 30 o verdampft. Der kristallisierte Riickstand, der aus 
Alkohol umgel~st bei [19 ° schmolz (ab 116"5 ° Sintern), gab mit 
dem Ausgangsmaterial gemischt starke Schmelzpunktsdepression. 

19"44 mg Sbst.: 54"85 mg C02, 13"49 mg H..O. 
C.oH~403. Ber. C 76"92, H 7"69. 

Gef. , 76"95, ,, 7"75. 

Die Verbindung ist ebenfalls sehr best~ndlg und l~]t sich 
im Hochvakuum bei 150 o uuzersetzt destillieren. 

D a r s t e l l u n g  and  K o a s t i t u t i o n s b e w e i s  
des 3 , 3 - D i - ( p - o x y p h e n y l ) - n - h e x a n - o n - 4 .  X. (P inako l in ) .  

Das Pinakolin wurde yon arts durch Dehydratisierung des 
3, 4-Di-(p-oxyphenyl)-n-hexan-3, 4-diol (Pinakons) erhalten. Ffihrt 
man die Wasserabspaltung mit Kaliumpyrosalfat, Essigsiiurean- 
hydrid und Kaliumbisulfat oder mit wasserffeier Oxals~ure dureh, 
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so erh~ilt man als tIauptprodukt der i~eaktion das Pinakolin. 
Neben diesem bilden sich aber auch in geringer Menge Stoffe 
mit sehr hoher iistrogener Wirksamkeit, deren Konstitution noch 
unbekannt ist. Vielleicht handelt es sich dabei um das Hexadien- 
derlvat, vgl. S. 140. 

Von den zahlreiehen Versuchen zur Darstellung des Pina- 
kolins beschreiben wir die mit Kaliumpyrosulfat ausgeffihrten, 

Pinakon wurde mit der vierfachen Menge rein gepulvertem 
Katiumpyrosulfat innig vermischt und in Stickstoffatmosph~re 
auf 180--190 o erhit.zt. Naeh 5 Minuten Erhitzen wurde erkalten 
gelassen und die organisehe Substanz mit Ather ausgezogea. Der 
Ntherrtiekstand wurde bei 160--180" Badtemperatur im Hoeh- 
vakuum als gelbliches z~hes O1 iiberdestilliert. 
21"13 mg Sbst.: 58"77 mg C0~, 13"18 mg H20. 

C18I~,0~. Ber. C 76"05, H 7"04. 
Gef. , 75"86, , 6"98. 

Die biologische Prfifung dieses Produktes ergab, dal3 6 7 
t00°~ig gstrogen wirksam sind. 

Nach langem Stehen erstarrte das Pinakolin kristallin; wir 
konnten aber noeh kein geeignetes Lgsungsmittel zum Umkri- 
stallisieren finden. 

Das mit Essigsiiureanhydrid und Pyridin dargestellte Ace- 
t~lprodukt sehmolz naeh dem Umli~sen bei 9I'5 °, ab 88" Sintern. 
Zu dem gleiehen Produkt kommt man aueh auf folgendem Weg: 

1 g Diacetylpinakon wurden mit 2 g gepulvertem Kalium- 
bisulfat und 10 cm3 Essigs~iureanhydrid 4 Stunden gekocht. Dann 
wurde nach geringem Pyridinzusatz (zur rascheren Verseifung des 
Essigsiiureanhydrids) in Wasser gegossen und das bald kristallin 
werdende O1 aus Alkohol umgeliist. Sehmp. 91"5 °, ab 880 Sintern. 
20"98 mg 8bst. : 55"22 mg CO2, 12"39 mg g , o .  

C22H.~405. Bet. C 71"74, H 6"52. 
Gel. , 71"78, , 6"61. 

Diese Acetylprodukte sind mit 32 ¥ 5strogen nieht mehr 
wirksam. 

Aueh der DimethylSther des Pinakolins ist nur als O1 zu er- 
halten. Der Dimethyl~ither yon ¥ I  wurde in. der gleiehen ~¢'eise 
wie das freie Pinakon dehydratisiert. Dureh Destillation bei 
0"05 mm geht der Dimethyl~ther des Pinakolins bei 150--170 ̀ ) 
Badtemperatar fiber und gibt die errechneten Analysenzahlen: 
20"53 mg Sbst.: 57"87 mg C02~ 13"96 mg H~O. 

C2oI~403. Ber. C 76"92, H 7"69. 
Gef. , 76"88, , 7"61. 
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Zur Konstitutionsbestimmung des Pinakolins wurde eine Kali- 
sehmelze durchgefiihrt. 0"3 g des oben beschriebenen [inakolin- 
acetates vom Schmp. 91"50 wurden in 5 g geschmolzene KOH 
unter stgndigem Riihren bet 1700 eingetragen und 1/~ Stunde auf  
dieser Temperatur gehalten. Nach dem Erkalten wurde in 150 cma 
Wasser aufgenommen und CO~ eingeleitet. Dabei fiel ein weit3er 
kristallisierter Niederschlag aus, der bet 134 ° schmolz und in der 
Mischung mit synthetischem 1, i-Di-(p-oxypheny|)-n-propan keine 
Schmelzpunktsdepression gab. 

22"56 mg Sbst.: 65"02 mg CO,, 1.~'93 m.q H:O. 
CIsH1GO ~. Ber. C 78"95, H 7"02. 

Gef. ,, 78"60, , 6"91. 

Die Acetylverbindung, wie iiblich dargestellt, schmolz bet 
85"50 und gab mit dem synthetischen Aeetylprodukt des gleichen 
Schmps. keine Depression. 

Das 1, 1-Di-(p-oxyphen!/l)-n-propan wurde aus Propionaldehyd 
nnd Phenol oder auf dem unten beschriehenen Weg synthetisch 
dargestellt. 

S y n t h e s e  des 1, l - D i - ( p - o x y p h e n y l ) - n - p r o p a n  X I I h .  

1, l-Dianisyl-n-propan-ol-1. 

Zu einer aus 0"75g Magnesiumspgnen, 5"67 g p-Bromanisol 
und 9,0 cm3 absolutem i~tber bereiteten GRmNA~D-LSsung wurden 
5g p-Methoxypropiophenon in 20 crn3/4_ther zugesetzt. Nach halb- 
stiindigem Erwgrmen auf dem Wasserbad wurde in tier iib|ichen 
Weise aufgearbeitet. Bet der Destillation t rat  schon teilweise 
Wasserabspaltung ein. Das Carbinol siedet unter 0"05 mm bet 
ca. 130 °. Es wurde das Propanol aber nicht vSllig rein erhalten, 
sondern sofort Wasser abgespalten zum 

1, l-Dianisyl-n-propen-1, 2 XI a. 

3"7 g des obigen Rohproduktes wurden mit 15g K~S~07 ver- 
mischt und unter Stiekstoff auf  220 ° erhitzt. Nach dem Erkal- 
ten wurde mit Wasser versetzt und die organische Sabstanz in 
~ ther  aufgenommen. Xach dem Verdampfen des -~_thers bIieben 
wei~e Kristalle zurfick, die aus Alkohol umgelSst bet 105 ° 
schmolzen. 

Das 1, l-Di-(p-oxyphenyl)-n-propen-1, 2 ~ b 

wurde aus dem besehriebenen Dimethylgther dutch Entmethylie- 
rung erhalten. Es konnte bisher nicht kristallisiert erhalten wer- 

13" 
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den. Das Diacetat, mit Pyridin und Essigs~ureanhydricl darge- 
stellt, schmolz bei 97 °. 

1, 1- Dianlsyl-n-propan. 

Diese Substanz wurde durch Hydrierung der Propenver- 
bindung mit Palladium-Tierkohle in Eisessig erhalten. Aus Alko- 
hol umkristallisiert schmolzen die Kristalle bei 44 °. Entspreehend 
lieferte die Hydrierung des 1, 1-Di-(p-aeetoxyphenyl)-n-propen-1, 2 
das Acetat der ges~ttigten Verbindung. Diese schmolz bei 85"5 o. 

Mit dem Dim.ethyl~her und dem Diacetat des oben be- 
sehriebenen Abbauproduktes aus der Kalischmelze des Pinakolins 
ergaben die erwfihnten synthetischen ~2r~parate keine Schme|z- 
punktsdepression. 

D a r s t e l l u n g  des D i ~ t h y l s t i l b S s t r o l - d i m e t h y l ~ t h e r s  
aus 3 , 3 - D i a n i s y l - 4 - k e t o - n - h e x a n  ( P i n a k o l i n )  X. 

3 g Natrium wurden in einem Kolben nahezu zum Sehme]zen 
gebracht und dana eine LSsung yon 1"12g Pinakolindimethyl- 
~ther in 20 cm3 wasserfreiem Amylalkohol langsam zutropfen 
gelassen. Es wurden dann noch bei 145 ° Badtemperatur 40 cm s 
Amylalkohol zufliefien gelassen and his zur v~lligen L~sung bei 
145 o gehalten. ~ach dem Erkalten wurde in Wasser ausgegossen, 
mit :~ther ausgeschtittelt und nach dem Abdampfen der LSsungs- 
mittel im Vakuum destilliert. Bei 0"05 m~n ging bei 140 o Luft- 
badtemperatur ein hellgelbes z~hes O1 tiber, das sofort mi~ Eis- 
essig und Sehwefels~ure umgelagert wurde. 

0"45g des 01es wurden mit 2 cm3 Eisessig und 2 Tropfen 
konzentrierter Schwefelsgure 20 Stunden lang gekoeht. Beim Aus- 
giel3en auf Wasser sehieden sich bereits Kristalle ab, die zu- 
sammen mit dem ~ligen Anteil in Ather aufgenommen wurden. 
Naeh dem Abdampfen dieses kristallisierte der Riickstand beim 
Anreiben mit Alkohol. Die Kristalle schmolzen bei 127 o und 
gaben mit dem Digthylstilb~strol-dimethylgther keine Depression 
des Schmps. Die Mutterlaugen davon.wurden mit Jod und Chloro- 
form, wie oben besehrieben, umgelagert. So konnten weitere 
Mengen des obigen Dimethyl~thers vom Schmp. 127 o erhalten 
werden. 


