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Uber synthetische Oestrogene. I’

Von

F. v. WesseLy, E. KerscuBaum, A. KLEEDORFER, F. PRILLINGER
und E. Zajic

Aus dem II. Chemischen Laboratorium in Wien

(Eingegangen am 6. 5. 1940. Vorgelegt in der Sitzung vom 9. 5. 1940)

Im Jahre 1987 stellten E. C. Dopps und W. LAWSON? im
Laufe ihrer in Gemeinschaft mit J. W. Cook im Jahre 1932 be-
gonnenen Untersuchungen® iiber synthetische Oestrogene fest.
dafi auch einfache Substanzen mit nicht kondensierten Ring-
systemen, wie das Stilben oder das 4, 4"-Dioxystilben, das von den
genannten Forschern ,Stilbostrol® genannt wurde, oestrogene
Wirksamkeit zeigten. Zur selben Zeit hatten wir uns im Rahmen
einer anderen Untersuchung* mit der Synthese von Oxystilbenen
beschiftigt, deren biologische Priifung die Angaben der englischen
Forscher bestitigte. Es erschien darnach nicht ausgeschlossen.
durch geeignete Variation des Stilben- und vor allem des Stilb-
ostrolmolekiils zu hoher aktiven Préparaten zu gelangen. Diese
Versuche sollten auch Beitrige zur Frage nach der dstrogenen
Spezifitdt solecher Verbindungen beibringen.

Die Stilbene waren auch als Ausgangsmaterial zur Synthese
von substituierten Oxydiphenylacthanderivaten der allgemeinen
Formel HOO-EH-«(:;H—/ —_\/\ OH gedacht, die ebenfalls
im Hinblick auf Arbeiten von Dopps von Interesse schienen.
Dieser Forscher® hatte gefunden, daf bei der Entmethylierung
von Anethol mit alkoholischem Kali neben dem erst mit 100 mg
wirksamen ~Anol eine viel hoher aktive Verbindung entsteht,
deren Reindarstellung zunidchst nicht gelang. Es wurde von den

! Vorldufige Mitteilungen : Naturwiss. 27 (1939) 131, 567.

* E. C. Doovos, W. Lawsox, Proc. Roy. Soc. London, Abt. B, 125 (1938) 222.

? Eine zusammenfassende Darstellung aller wichtigeren bis Ende Jinner
1940 erschienenen chemischen, tierphysiologischen und medizinischen Arbeiten
ber synthetische Oestrogene findet sich in: F:v. WesseLy ,Uber synthetische
Qestrogene®, Z. angew. Ch. 53 (1940) 197.

¢ F.v. Wessery, H. Hinscrxrr, F. PriLuincer, (. Sceréer-Perziwar, Mh. Chem
71 (1938) 115.

$ E. C. Dopps, W. Lawsoxn, Nature, London 139 (1937) 627, 1068.
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englischen Autoren die Vermutung geduBert, da es sich um ein
Polymerisationsprodukt des Anols handeln konne. SERINI and
BTEINRUCK ¢ haben sich ebenfalls mit den Stoffen beschéftigt, die
bei der Entmethylierung des Anethols entstehen. Sie fithrten
diese Reaktion mit Grignard-Reagens nack SPATHT durch und
kommen so zu oestrogen hochwirksamen Stoffen, denen sie die

CH, CH,

allgemeine Formel PN R?H CIHR N geben. Diese

HO D —CH—CH— D 0H
Verbindungen sollen also durch Zusammentritt von zwei Mole-
kitlen Anol unter gleichzeitiger Addition zweier Alkylreste ent-
stehen, deren Art von dem zur Entmethylierung verwendeten
GriGNARD-Reagens abhingt; wird also z. B. mit n-C,H;MgJ ent-
alkyliert, so ist R=nC,H;.

Bei unseren 1937 begonnenen systematischen Untersuchungen
von verschieden substituierten Oxystilben- und Oxydiphenyl-
dthanderivaten kam es uns darauf an, Synthesen zu verwenden,
die die Gewinnung von in verschiedener Art substituiertem Ver-
bindungen der obengenannten Korperklassen ermdglichen sollten.

Ahnlich wie bei der Synthese des Abbaustilbens aus dem
Equol* wurden die mono-, bzw. disubstituierten Stilbene durch
Wasserabspaltung ams den entsprechenden Carbinolen der folgen-
den Typen A—C dargestellt. Denn manche andere Methoden, die zur
Synthese des Stilbens anwendbar sind, versagen bei substituierten
Stilbenverbindungen 3.

Aryl—C (OH) (R)—CH,~Aryl  Aryl—CH(OH)~CH(R)—Aryl  Aryl—C(OH)(R)-C (H) (R,)—Aryl
A B C

Wenn die beiden Aryle ungleich sind, dann erhoht sich, wie
leicht einzusehen, die Zahl der isomeren Carbinole und der Stilbene.

Die Synthese der Carbinole A, B und C kann von einem

¢ A. Serivi, K. Sremetcer, Naturwiss. 25 (1937) 682.

" E. Seirn, Mh. Chem. 35 (1914) 319.

3 Vor kurzem kam eine Arbeit von W.H. Linxer und Vieay Suarma
(Chem. Zbl. 1940, I, 1189) zu unserer Kenntnis. In jhr wird dber negative Versuche
zur Synthese von Stilbenderivaten, besonders von Diithylstilbostrol berichtet. Von
den dort beschriebenen Methoden haben aumch wir einige mit dem gleichen
negativen Erfolg anzuwenden versucht, so die Zersetzung des Azins des p-Methoxy-
propiophenons. Aach die Uberfiihrang des Pinakons VI (vgl. 8. 140) auf direktem
Weg in das Diathylstilbdstrol gelang uns micht.
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gemeinsamen Ausgangsprodukt aus durchgefiihrt werden, némlich
von Ketonen des Typus D; die Carbinole B und C sind auch noch
aus den Ketonen E zuginglich.

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

Zur Synthese der Ketone D stehen mehrere Methoden
zur Verfiigung; welche man wihlt, wird von den Umstinden
abhfingen (leichte Zuginglichkeit des Awusgangsmaterials, ge-
wiinschte Substituentenstellung u. a. m.). Wir beschrinken uns
auf die Wiedergabe von allgemeiner anwendbaren Synthesen. In
speziellen Fiéllen werden auch andere Methoden herangezogen
werden konnen. In spiteren Mitteilungen werden wir gelegent-
lich darauf zuriickkommen.

1. Ist Aryl=Aryl,, dann kommen folgende Methoden in
Betracht:

a) 2 Aryl-CHO—~Aryl-CHOH-CO- Aryl-Aryl-CH,-CO-Aryl

b) Die Reaktionen nach FRIEDEL-CRAFTS und HOUBEN-HOSCH.
mit Phenylessigsdurechloriden, bzw. Phenylessigsdurenitrilen.
Diese Reaktionen sind aus mehreren Griinden nicht allgemein
anwendbar; so ermdglichen sie nicht die Synthese von Ketonen
mit bestimmten Stellungen der Hydroxylgruppen, z. B. eines

CH,0._ OCH,
Ketons der Konstitution ( N —0o-cH, —< /\\

¢) Aryl-CH,.-CN+ Aryl.COOC,H; —
— Aryl.CH (CN)- CO-Aryl — Aryl.CH, - CO- Aryl.

Diese Synthese diirfte in den meisten Fillen anwend-
bar sein.

2. Ist Aryl nicht gleich Aryl,, dann fallt praktisch la) weg,
denn bei der Acyloinkondensation zweier verschiedener Aldehyde
kann ein Gemisch von vier verschiedemen Acyloinen entstehen.
Anwendbar ist 1b) mit den Einschrinkungen, die schon oben
gemacht wurden; von allgemeinster Anwendbarkeit scheint aber
1¢) zu sein.

Die Synthese der Ketone vom Typus E kionnte auf folgendem
Weg ausgefiihrt werden:

a) Aryl.-CH,-CN+RMgX — Aryl-CH,-CO-R
Aryl.CH,-MgX+R-CN —Aryl-CH,-CO-R.
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Der erste dieser beiden Wege kommt kaum in Betracht, da
Phenylessigséiurenitrile bei der GriGNARDschen Reaktion® nicht
pnormal reagieren. Der zweite scheitert in manchen Fiillen an den
unangenehmen Eigenschaften substituierter Arylmethylhalogenide.

b) Dieser Weg entspricht der Synthese 1c¢):

Aryl-CH,- CN —R-COOC,H, — Aryl-CH (CN)- CO- R—
— Aryl-CH,-CO-R

Er diirfte allgemein anwendbar sein.

Mit 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 Carbonylgruppe bzw.
in der Durchfiihrung einer GrRIGNARDschen Reaktion. So werden
die Carbinole erhalten, aus denen durch Wasserabspaltung die
Stilbenderivate darstellbar sind. Bei den Carbinolen vom Typus C
bedeutet die Gegenwart von zwei asymmetrischen C-Atomen eine
Komplikation. In dem Produkt der Reaktionen, die von D oder E
aus durchgefiihrt werden, kann das Carbinol in zwei Racemformen
enthalten sein. Es ist zu erwarten, daf deren relative Mengen-
verhiltnisse in beiden Fillen verschieden sein werden (vgl. weiter
unten). Fiir die Gewinnung der Stilbene ist dies allerdings gleich-
giiltig, denn aus jeder der beiden Racemformen muf bei Aus-
schluB sekundirer Umlagerung die Bildung gleicher Mengen der
Cis- und Transverbindung eintreten.

Eine weitere Schwierigkeit kann man aber bei der Dehydra-
tisierung der Carbinole vom Typus A und C erwarten, denn dabei
konnen nicht nur Stilbene, sondern auch Verbindungen der folgenden
Typen entstehen:

Aryl —C—C(H)(R) — Aryl, Aryl— C— CH, — Axyl,
|
(13(3) (R} F (13 (H)(R) G

Von Verbindungen der Typen F und G gibt es von jeder zwei
geometrische Isomere. Man muB also in dem Dehydratisierungs-
produkt der Carbinole vom Typus A und C mit einem Gemisch
von vier verschiedenen Verbindungen rechnen. Es kann enthalten
sein: das mono-, bzw. disubstituierte Cis- und Trans-Stilben und

% Auserr Rowpou, Chem. Zbl. 1928, I, 87; vgl. Brrcror, Chem. Zbl. 1924,
1, 1364 ; P. Bruvrants, Chem. Zbl, 1923, I, 85; F. Berts, Chem. Zbl. 1923, I, 86.
Monatshefte fiir Chemie, Band 73 11
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die geometrischen Isomeren von F, bzw. von G. Unter diesen
Umstinden kann die Isolierung einheitlicher Verbindungen auf
groBe Schwierigkeiten stoSen.

Wir beschreiben im Folgenden nur unsere Versuche, die
sich mit der Verbindung I (4, 4-Dioxy-«,B-didthylstilben) und den
sich von ihr ableitenden Stoffen beschiftigen.

SN _ VRN
RO\\ D C(C,H,)=C (C,H,) % OR

R—=H I
R—=CH, IV
Eine der Verbindungen der Formel I (Schmp. 171°) wurde
von DopDs, GOLBERG, LawsoN und RoBiNson'’ zuerst beschrieben.
Sie wird allgemein kurz als ,Didthylstilbistrol“ bezeichnet. Sie
zeigt alle wesentlichen Eigenschaften der natiirlichen Oestrogene.
Auf ihre grofie theoretische und praktische Bedeutung ist an
anderer Stelle ausfiihrlich eingegangen worden. ?
Die englischen Forscher gewinnen diese Verbindung vom
Desoxyanisoin 11 aus,

CH,0 — / > CO-CH, —\ \‘——OCH:
I .

das sie nach la) aus Anisaldehyd darstellten. Auch wir haben
das Didthylstilbistrol sowohl auf diesem Weg, als auch iiber cin
Keton des Typus E dargestellt. Was den ersten Weg betrifft, so
werden wir nur auf die Befunde eingehen, die eine Erginzung
bzw. Berichtigung der Angaben der englischen Forscher
beinhalten.

Die Einwirkung von C,H,MgBr auf Xthyldesoxyanisoin
fiithrten wir im wesentlichen ebenso wie die englischen Autoren
aus. Wir haben aber im Gegensatz zu diesen nicht nur die bei 117°
schmelzende Racemform des 3, £- Di-(p-methoxyphenyl)-n-hexan-ol-4 111
CH, o/ N —C(OH)(C,H,)— C(H)(C,H,) — /\*\ ocH, (hinfort kurz

NS /

1
als Hexanoldimethylither bezeichnet), sondern auch die zweite Ra-
cemform, die bei 85° schmilzt, rein dargestellt. Nach den Angaben
der englischen Forscher kénnte man vermuten, daB bei der von
ihnen angewandien Synthese nur die Racemform vom Schmp. 117°
entsteht, was ja an sich moglich wire. Uber die Mengenverhilt-
nisse, in denen die beiden Racemate in dem Rohprodukt der

10 Nature, London 141 (1938) 247.
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GrieNARDschen Reaktion vorliegen, lassen sich keine gemauen
Angaben machen, da wir die nur sehr schwierig zu erreichende
quantitative Aufarbeitung nicht angestrebt haben. Sicher ist,
daB ein betriichtlicher Teil der bei 85° schmelzenden Racemform
enthalten ist; darauf deutet vor allem der Schmp. des Rohhexanol-
dimethyldthers hin, der zwischen 74—95° liegt. Kiinstlich herge-
stellte Gemische der beiden Racemate zeigen bei einem Mischungs-
verhdltnis 1:1 ungefdhr den gleichen Schmelzpunkt.

Bei der anderen von uns durchgefiihrten Synthese des
Hezxanoldimethylithers (Einwirkung von dAnisylmagnesiumbromid auf
3-p-Methoxyphenyl-n-hexan-on-£) entsteht vorwiegend die bei 117°
schmelzende Racemform des Dimethylithers; diese kristallisiert
fast vollig rein aus dem Robprodukt aus.

Diese Verhdltnisse sind ja nicht iiberraschend, sondern, wie
schon oben erwiihnt, zu erwarten. Wir wollen hier nur auf ihn-
liche Beobachtungen bei der Einwirkung von RMgX-Verbindungen
auf Ketone hinweisen. F. KAYSER ! hat sich unter anderem damit
beschiiftigt. Er kommt zu folgenden Aussagen: besitzt das Keton
ein dem CO unmittelbar benachbartes asymmetrisches C-Atom,
so entsteht nur einer der theoretisch vorauszusehenden diastereo-
isomeren Alkohole. Durch Umkehrung der Reihenfolge, mit der
die einzelnen Radikale in die Molekiile der Ausgangsstoffe ein-
gefithrt werden, kann man den einen oder den anderen diastereo-
meren Alkohol erhalten. Eine #hnliche Beobachtung wurde schon
frither von Mc. KENZIE und WREN1® gemacht. Sie fanden, daB bei
der Einwirkung von C,H;MgJ auf (—) Benzoin nur die Bildung
eines (+) Athylhydrobenzoins eintritt. Das zweite Diastereoisomere

H OH

CSHS—(IJ—(IZ—C,HS

ou .z,

(=) ()
wird gebildet durch Einwirkung von C;H,MgBr auf (—) Phenyl:
propionylcarbinol : 13

H H CH,
CGH,-(’]—CO-C,H5 — CAHa—-—JC~(’}—C,H5
éH O|H éH
=) (=) (=)

1t F, Kavser, Chem. Zbl. 1987, I, 4220.

2 Mc. Kevzie und Waey, J. chem. Soc. London 97 (1910) 473.
3 R. Roger, Helv. chim. Acta 12 (1929) 1060.

1
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Auch in diesem Fall fithrt also die Umkehrung der Reihenfolge,
mit der die einzelnen Radikale in das Molekiil der Ausgangs-
stoffe eingefiihrt werden, zu der entgegengesetzten Konfiguration
des neuentstandenen Asymmetriezentrums. Diese Félle lassen
sich der Hypothese wvon der imtramolekularen asymmetrischen
Induktion '+ unterordnen. Unsere Beobachtungen entsprechen nicht
genau den oben angefiihrten. Denn nach ihnen wire eigentlich
zu erwarten, daB bei der Synthese des Hexanoldimethyldthers
aus Athyldesoxyanisoin vor allem das Racemat vom Schmp. 85°
entstiinde. Wir hoffen gelegentlich auf diese Fragen zuriick-
zukommen.

Die Tatsache, daB bei der zweiten Synthese des Hexa-
noldimethyléthers (aus 3-p-Methoxyphenyl-n-hexan-on-4) diese
Verbindung sterisch einheitlicher erhalten wird, 148t vermuten,
daB auch in anderen Fillen Zhnliches eintritt. Die zweite Syn-
these wird also, wenn man einheitliche Carbinole vom Typus C
erhalten will, vorteilhafter anzuwenden sein als die ersterwihnte.
Die englischen Forscher beschreiben in ihrer Arbeit noch eine
Reihe von anderen #hnlich gebauten Carbinolen; sie wurden aber
meist nur als nicht kristallisierende Ole erhalten. Dies diirfte
nach dem obigen auf die Bildung von anndhernd gleichen
Teilen der beiden Racemformen zuriickzufithren sein, woduarch
die Kristallisation der meist tiefer schmelzenden Verbindungen
erschwert wird.

Die Wasserabspaltung aus dem Carbinol kann mit den ver-
schiedensten Reagentien durchgefiihrt werden. Die englischen
Forscher arbeiten meist mit PBry; sie verwendeten aber auch
KHSO, oder ein Gemisch von Essigsiureanhydrid und Acetyl-
chlorid. Wir fiihrten die Dehydratisierung meist dnrch Erhitzen
mit Kalinmpyrosulfat durch. Die Art der erhaltenen Reaktions-
produkte ist bei Verwendung der verschiedenen Wasserabspal-
tungsmittel gleich. Am leichtesten 148t sich aus dem rohen
Dehydratisierungsprodukt des Hexanoldimethyldthers der von
den englischen Forschern !° zuerst beschriebene Dimethyldither des
Didthylstilbéstrols vom Schmp. 127° (IV) isolieren. Es kommt
ihm sicher die angegebene Konstitution zu, denn die von uns
durchgefiihrte Ozonisierung liefert p-Methoxypropiophenon. In
den Mutterlaugen nach der Gewinnung des Dimethyldthers des

1 Mc, Kenzre, A. D. Woov, J. chem. Soc. London (1939) 1536; dort

auch die altere Literatur. Vgl. Roewr, J. chem. Soc. London (1939) 108;
S. M. Parrripe, ebenda, 1201.
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Didthylstilbostrols bleiben niedriger wund unscharf schmelzende
Kristalle mit dligen Stoffen vermengt zuriick. Aus diesen gelang
die Gewinnung chemisch einheitlicher Individuen auf direktem
Weg nicht in befriedigender Weise. Erst auf einem im experi-
mentellen Teil ausfiihrlicher geschilderten umstindlichen Weg
haben wir eine bessere Aufteilung des vorliegenden Gemisches
erreicht. Es wird dazu das nach der Abtrennung des genannten
Dimethyldathers IV zuriickbleibende Gemiseh zunichst entmethy-
liert und dann die freien Phenole in Form ihrer Acetyl- und
Benzoylprodukte auf Grund verschiedener Lislichkeitsverhéltnisse
fraktioniert. So konnten endlich neben dem Didthylstilbostrol vom
Schmp. 171° zwei Stoffe der gleichen Zusammensetzung C,sH,,0,
erhalten werden. In diesen Verbindungen liegen die beiden geome-
trischen Isomeren der Formel V (4, 4-Dioxy-y,d-diphenyl-n-hexen)

A N _7 N
RO > <“3 Canc,E, —  >OR

C(H)CH,

vor. In der folgenden Tabelle sind die Schmelzpunkte der beiden

geometrischen Isomeren dieser Verbindungen und ihrer Derivate
zusammengefaBt.

R=H R = COCH, R = COG,H, R=CH,
v Va Vb Ve

153° slig 126° 50°

143'5° 740 184° olig

Bel diesen Substanzen ist noch zu beriicksichtigen, daB sie
ein asymmetrisches C-Atom enthalten; die isolierten Verbindungen
sind also Racemate. Die angegebene Konstitution der Verbindungen
folgt aus den Ergebnissen der Ozonisation, die Acetaldehyd und
Athyldesoxyanisoin lieferte. Uber die Hydrierung dieser Ver-
bindungen wird demn#chst berichtet. Es entsteht ans den Dimethyl-
4thern iiberwiegend das bei 146° schmelzende 3,4-Dianisyl-n-hexan.

Von Interesse ist, daB die Dimethyldther der beiden iso-
meren Hexenverbindungen sich unter Verschiebung der Doppel-
bindung in den Dimethylither des Didthylstilb6strols vom
Schmp. 127° umlagern lassen. Dies erreicht man durch Behand-
lung mit Jod in Benzol- oder Chloroformlgsung. Die Umlagerung
geht nicht sehr rasch vor sich. Wenn man eine méglichst voll-
stindige Umlagerung erreichen will, muB die Reaktion mehr-
mals wiederholt werden. Es zeigt sich aber bei den beiden
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Dimethyldthern kein wesentlicher Unterschied im Ablauf dieser
Umlagerungsreaktion.

Das geometrisch isomere Cis(?)-Didthylstilbistrol haben wir
noch nicht rein erhalten konnen. Es kann nur in bestimmten
Mutterlangen, die bei der Aufarbeitung des Gemisches abfallen,
enthalten sein, denn wenn man solche ozonisiert, so erhilt man
p-Methoxypropiophenon, daneben aber auch etwas Acetaldehyd
und Athyldesoxyanisoin. Es gelang uns bisher nicht, aus diesen
Fraktionen irgendwelche kristallisierte Verbindungen herzustellen.
Auch Versuche, auf anderem Wege die Cis(?)-Verbindung zu
erhalten, iiber die wir spéter berichten werden, sind fehlge-
schlagen. Die englischen Autoren1® geben an, das geometrisch
isomere Didthylstilbdstrol — sie nennen es ¢-Dithylstilbostrol —
erhalten zu haben.

Sie beschreiben fiir diese Verbindung die folgenden physikalischen Eigen-
schaften: sie schmilzt bei 140—142° und gibt mit Diathylstilbostrol (Schmp. 1717
einen Mischschmelzpunkt von 130—147% Das Dibenzoat zeigt nach ihren An-
gaben einen Schmp. von 193—197° das Diacetat einen Schmp. 116—117° Die
Gewinnung des ¢-Dithylstilbéstrol wird von den englischen Forschern auf einem
sehr einfachen Weg durchgefiihrt.

Wir miissen vermuten, da in diesen Priparaten ein Gemisch
des gewéhnlichen Didthylstilbéstrols mit den von uns erhalteren
Hexzenverbindungen vorliegt. Der Schmelzpunkt des Acetats
deutet auf Didithylstilbostrolacetat hin; das stimmt mit unserer
oben ausgesprochenen Annahme iiberein, denn dieses Acetat ist
schwerer 16slich als die Acetate der Hexenverbindungen und muf
beim Umkristallisieren ausfallen.

‘Wie oben erwihnt, dehydratisieren die englischen Forscher
meistens mit PBr; und es wire moglich, daB bei dieser Art der
Wasserabspaltung keine Bildung der Hexenverbindungen eintritt.
‘Wenn man aber aus einem mit PBr; aus dem Hexanoldimethyldther
gebildeten Dehydratisierungsprodukt soweit als mdglich den
Dimethyldther des DidthylstilbSstrols abtrennt, so erhidlt man
bei der Ozonisation des verbleibenden Mutterlaugenproduktes
wieder Athyldesoxyanisoin und Acetaldehyd.

Diese Befunde am Hexanoldimethyl&ther lassen es als sicher
erscheinen, daB auch bei der Dehydratisierung anderer Carbinole
vom Typus C die Bildung der entsprechenden, den Stilbenen iso-
meren ungesittigten Verbindungen vom Typus F eintritt. Die

18 E. C. Doops, L. Gousers, W. Lawsos, Sir R. Rosmxsos, Proc. Roy. Soc.
London, Abt. B, 127 (1939) 140.
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englischen Forscher haben nun eine Reihe von anderen Dialkyl-
stilhdstrolen

HO <W>—C(R)=C(R’)—<_'> OH
dargestellt 1> und deren Ostrogene Wirksamkeit mit der des
Didthylstilbdstrols (Sehmp. 171°) verglichen. Sie kommen zu dem
Schlul, da8 Verkiirzung oder Verlingerung der aliphatischen
Reste R bzw. R’ zu einer Schwichung der Wirksamkeit fiibrt.
Die folgende Tabelle enthilt die gewonnenen Ergebnisse:

ﬁ : ' Geschatzte
! Dialkylstitbdstrol | Dosisin ., . Ratten-
; - mg la POSITIV . oinneiten
i 1w Y
1 | H C.H, 01 50 5000
2 | H | C,H, Lot 100 10000
'3 | cn, | oA, : 003 100 40000
4 | CH, I G,H, L0001 100 1000000
5 | C,H, , C,H, E 0°0G04 100 3000000 ‘
; 6 | CH, t nC,H, | 001 100 300000
L7 | C,H | —CH=—CH-CH,| 0005 100 400000
8 |—CH=CH.CH,|—CH=—CH.CH,| 01 100 20000
9 | nCH, 5 nC,H, 01 100 50000
10 | isoG,H, | is0G,H, 01 10 | 20000 |
11 | nCH, E nCH, 01 0 5000 |
i

Der von den englischen Forschern gezogene Schluf ist wohl
im Prinzip richtig, doch kommt den Zahlenwerten keine quanti-
tative Bedeutung zu. Denn die von ihnen untersuchten Préparate
haben einen sehr verschiedenen Reinheitsgrad. In kristallisiertem,
einheitlichem Zustand wurden nur die Verbindungen 1-—5 er-
halten. Alle anderen in der Tabelle enthaltenen Substanzen
sind nur in Oliger, amorpher Form gewonnen. Versuche zur
Trennung der in diesen Rohprodukten enthaltenen Verbindungen
liegen nicht vor, sondern die Stoffe wurden nur durch Destillation
gereinigt. In den Verbindungen 6—11 missen also nach den
obigen KErgebnissen Gemische der vier méoglichen Dehydrati-
sierungsprodukte vorliegen. Auch nach unseren eigenen Ver-
suchen ist die Gewinnung einheitlicher Dialkylstilbdstrole mit
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héheren Alkylradikalen viel schwieriger als die des Didthyl-
stilbéstrols.

Es sind seit lingerer Zeit Versuche im Gang, dem Didthyl-
stilbostrol vom Schmp. 171° Cis- oder Transkonfiguration zuzuweisen.
Wir und die englischen Forscher haben es fiir sehr wahrscheinlich
gehalten, daB dieser Verbindung die Trans-Konfiguration zukommt.
In einer spiter erscheinenden Mitteilung werden wir uns mit
diesen Verhiltnissen niiher beschiftigen.

Im experimentellen Teil beschreiben wir noch eine Reihe
von bisher nicht bekannten Derivaten des Didthylstilbistrols 1
(Schmp. 1710).

Im Zusammenhang mit der hohen Ostrogenen Aktivitit des
Didthylstilbéstrols erschien es von Interesse, die Aktivitdt von
Verbindungen zu untersuchen, die sich von diesem Stoff durch
Absittigung der Doppelbindung ableiten. Von solchen Verbin-
dungen war von den englischen Forschern das 3, £-Di-(p-oxyphe-
nyl)-n-hexan-diol-3,4 (VI) dargestellt worden. Wir haben die Ge-
winnung der Verbindungen VII—IX angestrebt:

T —
// /
BO< > —C (OH)(C,H,) —C (OH) (C,H,) — ‘/\/ o

AN
VI

ST “
HO ¢ > —CH (C,H,) —CH (C,H,) — < Now

N NS
VI
0 L - e
é ARSI 7N 7N
RO~ Nt \OR HO —~CH—C(OH) — OH

NS N LS AN N

C,H.C,H C,H; C,H,

378 Yatls

R=H VI X

R=COCH, VIIlb

R=CH, VIa
Eine der beiden Racemformen von IX, das 3,4-Di-(p-oxyphenyl)-
hexan-3-ol, haben wir durch Entmethylierung seines bei 117°
schmelzenden Dimethyldthers IV dargestellt.

Zur Gewinnung der Verbindungen VIII, 3, £-Di-(p-oxyphenyl)-
3, 4-epozyhexan (im folgenden kurz als Oxyd bezeichnet) haben
wir die Reaktion nach PRILESCHAEFF angewandt. Am geeignetsten
hat sich eine #therische 1%ige Benzopersidureldsung erwiesen.
Die Bestindigkeit der Oxyde ist verschieden. Der Dimethyléther VIIIa
und das Diacetat VIIIb lassen sich unzersetzt im Hochvakuum
destillieren. Auch gegen hydrolytische Einfliisse ist der Sauer-
stoffring in den beiden Verbindungen sehr bestindig. Zum
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Unterschied davon ist das freie Oxzyd VIII eine recht labile Ver-
bindung. Es gelingt nur unter bestimmten Bedingungen diese
Substanz kristallisiert zu erhalten. Am bestéindigsten ist sie in
Form des Hydrates, das bei 145° unter Aufschdumen und gleich-
zeitiger Umlagerung schmilzt. Langsam schon beim Erwirmen
am Wasserbad im Vakuum sintern die Kristalle zusammen und
gehen in gelbliche Ole iiber, die nicht mehr in das kristallisierte
Hydrat zuriickzuverwandeln sind. DaB in dem bei 145° schmel-
zenden Stoff tatsdchlich das Oxyd VIII vorliegt, folgt aus den
Ergebnissen der Acetylierung und Methylierung. Dabei werden
die Verbindungen VIIIb bzw. VIIIa erhalten. In den &ligen
Produkten, die nach dem Obigen aus dem Hydrat des Oxyds
beim Trocknen und bei der Destillation entstehen, liegt das
3, 3-Di-(p-oxyphenyl)-n-hexan-4-on X vor. Dieses Keton bezeichnen
wir im Folgenden kurz als Pinakolin.

nod O
NN C(C,H,)- CO - C,H,
wod NS
NS :

Diesen Stoff haben wir auch aus der Verbindung VI (diese
Substanz wird hinfort kurz als Pinakon bezeichnet) durch
Wasserabspaltung mittels Kaliumbisulfat, Kaliumpyrosulfat und
Essigsiureanhydrid, allerdings noch nicht gut kristallisiert, er-
halten kénnen. Auch der Dimethylither von X ist ein Ol Das
Diacetat schmilzt bei 91'5°. Der Konstitutionsbeweis fiir das
Pinakolin wurde durch Kalischmelze erbracht. Wir fanden dabei
als Spaltstiick das 1, I-Di-(p-oxzyphenyl)-propan XILb. Dieser Stoff
wurde zum Vergleich sowohl aus Propionaldehyd und Phenol 18,
als auch auf dem durch die folgenden Formeln wiedergegebenen
Weg dargestellt:

cH,0l > CO-CH4BrMg—C > OCH, —

N N
o —H,0 +H
CH30/ \ RO/ \\ RO_,/ \
\:/\ C(OH)- CH, - CH, — \~C=CH-CH3 \:/\; CH.CH,-CH,
ol NS w0 N RO/ N
TN S LT XI N4 XII
E:SB“ v R=CH,
R=COCH, ¢ R=H

8 Lynvax, Chem. Zbl. 1908, II, 589.
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Fithrt man die Debydratisierung des 3,4-Di-(p-oxyphenyl)-
n-hexan-3, 4-diols mit Acetylchlorid und Essigsdureanhydrid duarch,
so erhilt man das zuerst von den englischen Forschern !7 be-
schriebene 4, 4-Dioxy-v, S-diphenyl-,d-hexadien XIII.

CH, CH,
|
CH CH
Sl b -
HO. > —C—C— ¢ SoH
N N XII

Auch aus dem Dimethyldther des Pinakolins 188t sich der
Dimethylédther des Didthylstilbdstrols (Schmp. 127°) durch Retro-
pinakolinumlagerung des durch Reduktion aus dem Pinakolin X
erhaltenen Pinakolinalkohols XIV darstellen. Diese Verbindung
sollte wohl auch auf folgendem Weg, der z. B. bei der Synthese
des Dimethylstilbens angewendet wurde '8, zuglnglich sein.

TN P C,H, MgBr
CH, ol N\_co.caon—-o  Nocw, M8
N NS
_*CHS()\( > (IJOH CHOH — / /\OCH
- CH, l-H._,O -
\_  CH
CH, 0/ \\
/N c—cHo
CH, o/ N
AN | C.H, MgBr
STNC GiHg
CH AN
\ \c CHOH . C,H, — IV
\
CH o/ v
N_. XIV

Uber die Konfiguration des Oxyds konnen wir noch keine
absolut sicheren Aussagen machen. Der Beweis wird sich durch
Spaltbarkeitsversuche erbringen lassen, denn es sind von einer
Verbindung der Formel VIII zwei inaktive Formen méglich, von
welchen die Trans-Verbindung in Antipoden spaltbar sein muS.
Da dem Didithylstilbdstrol hdchstwahrscheinlich Trans-Kon-
figuration zukommt, so wiire das Oxyd die spaltbare Transver-
bindung, wenn die Addition des Sauerstoffs an die Doppel-
bindung iiberwiegend in Cis-Stellung erfolgte.

7 E. C. Doops, L. Gorsere, W. Lawson, Sir R. Bormsox, Nature (Lorndon)
142 (1938) 34.
18 E. Orr, Ber. dtsch. chem. Ges. 61 (1928) 2124.
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Auf die Darstellung der beiden Heranderivate VIL (Racem-
und Mesoform) kommen wir in einer spiter erscheinenden Mit-
teilung genauer zu sprechen. Dort wird auch auf die sterischen
Verhiiltnisse bei diesen Verbindungen und beim Difithylstilbostrol
eingegangen werden.

Im Folgenden ist noch die oestrogene Aktivitiit einiger der
in dieser Abhandlung neu beschriebenen Verbindungen und zum
Vergleich die einiger bekannter Oestrogene angefiihrt. Die Ver-
suche wurden im wissenschaftlichen Laboratorium der ,Sanabo*
Wien, von Herrn Dr. E. KErscupaUM durchgefiihrt. Eine ausfiibr-

}‘ Dosis Prozentsatz Ostrus-
! Substanz in d. Tiere mit dauer
¥ | Vollostrus Tage
" Diathylstilbdstrol 1 100 2
05 66
L, » » diacetat 1 100 2—3
! 05 66
» N » dipropionat 1°25 100 4—5
» » » Dicarbithoxyverbindung 1°25 } 100 4—5
» " » Dicarbomethoxyverbin- 1
dung 125 100 45
" N + Dicarbobenzoxyverbin-
dung 5 Reizwirkung
3, 4-Di-(p-oxyphenyl)-3, 4-epoxyhexan VIII 1 100 2
05 66
3, 4-Di-(p-acetoxyphenyl)-3, 4-epoxyhexan 1 100 2
VIIIb 05 | 66
!
3, 4-Di-(p-oxyphenyl)-hexan-4-ol 100 | 100
Schmp, 232° IX 25 50
3, 4-Di-(p-acetoxyphenyl)-hexan-4-ol 25 [ 100
15 66
i
Schmp. 153° 10 100 1Y,
3, 4-Di-(p-oxyphenyl)-hexen-2 V
Schmp. 143° 300 100 1
100 0
3, 3-Di-(p-oxyphenyl)-hexan-4-on X 16 0
3, 3-Di-(p-acetoxyphenyl)-hexan-4-on | 32 0 l
1, 1-Di-(p-acetoxyphenyl)-propen XI {100 66 ! |
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lichere Mitteilung iiber diese Versuche wird spiter an anderer
Stelle erscheinen.

Die zu priifenden Substanzen wurden, eventuell unter
Zuhilfenahme von wenig absolutem Alkohol, in Olsdurefithylester
gelost. Erwachsene kastrierte Ratten erhielten jeweils 05 cm?
der Losung subkutan, und zwar nur einmal, verabreicht. Der
erste Abstrich wurde stets 2!/, Tage (etwa 60 bis 65 Stunden)
nach der Imjektion vorgenommen und dann in 12 stiindigen Inter-
vallen bis zur negativen Reaktion wiederholt.

In einer vorliufigen Mitteilung® wurde fiir die Aktivitit
der Verbindung VIII ein wesentlich niedrigerer Wert gefunden.
Dies diirfte folgend zu erkldren sein: es wurde damals die Sub-
stanz in Olsdureester unter Erwirmen gelost. Wahrscheinlich
trat dabei eine teilweise Umlagerung zu der inaktiven Verbin-
dung X ein.

Auf eine Ertrterung der Zusammenhinge zwischen der
chemischen Konstitution und der biologischen Wirksamkeit kann
erst spiter eingegangen werden.

Experimenteller Teil.
Athyldesoxyanisoin.

Bei der Darstellung dieser Verbindung erhilt man manchmal, besonders
wenn man mit einem Uberschu8 an Alkoholat arbeitet, als Nebenprodukt das
p,p’-Dimethoxystilben. Die Bildung dieser Verbindung erklirt sich wohl folgen-
derweise: durch das Alkoholat tritt zanichst eine Reduktion der Carbonylgruppe
ein und aus dem entstehenden Carbinol wird Wasser abgespalten. Dieses Neben-
produkt, das in spiteren Stadier stdrend wirken kann, wurde nie erhalten, wenn
man folgend verfahrt: man mischt ein Mol Desoxyanisoin mit zwei Mol trockenem
Natriumithylat und versetzt mit einem Uberschuf von zehn Mol Jodidthyl. Es
tritt lebhafte Reaktion ein, die unter Umstinden gekiihlt werden muB. Das
fiberschiissige Jodithyl wird abdestilliert, der Riickstand mit Wasser versetzt
und mit Ather ausgeschiittelt. Eventuell unverindertes Desoxyanisoin 48t sich
durch Ausfrieren abtrennen. Das Athyldesoxyanisoin geht entsprechend den An-
gaben der englischen Autoren bei 6 mm Druck bei 185° itber. Die Verbindung
gibt kein Oxim und kein Semicarbazon.

Propionyl-p-methoxybenzylcyanid.

11'5 ¢ p-Methoxybenzylecyanid wurden mit 882¢ (1L Mol)
Propionsiureiithylester vermischt und danu 588 g (1'L Mol)
trockenes Natriumithylat zugefiigt. Unter Dunkelfirbung trat
schwache Erwirmung ein. Es wurde eine Viertelstunde im Eis,
eine halbe Stunde bei Zimmertemperatur und schlieBlich noch
eine halbe Stunde am Wasserbad belassen. Nach dem Erkalten
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wurde mit Wasser aufgenommen, das unveréinderte Ausgangs-
material mehrmals mit Ather ausgeschiittelt und aus der alkali-
schen Losung das Reaktionsprodukt durch Ansiuern als bald
kristallisierendes Ol erhalten. Nach dem Umlésen aus verdiinntem
Alkohol lag der Schmp. bei 87—88° Ausbeute 82g.

Propionyl-p-methoxyphenyl-essigester.

6 g der obigen Verbindung wurden in 30 c¢m3 absolutem
Alkohol gelost und bis zur S#ttigung trockenes HCI-Gas ein-
geleitet. Nach dem Stehen iiber Nacht wurde der Alkohol im
Vakuum eingedunstet, der salzsaure Imidodther in 50 em?® Alko-
hol aufgenommen und dieselbe Menge Wasser zugefiigt. Nach
kurzer Zeit begann Kristallisation von Bldttchen, die, aus Alko-
hol umgeldst, bei 96—97° schmolzen. Die Ausbeute war nahezu
quantitativ.
19°48 mg Sbst.: 47°87 mg CO,, 13'74 my H,0.

C H,,0,. Ber. C 6720, H 7°20.

Gef. , 67°02, , 7'89.

1-p-Methoxyphenyl-n-butan-on-2.

Zur Gewinnung dieser Verbindung kann man sowohl von
dem Propionyl-p-methoxybenzyleyanid, als auch vom Propionyl-
p-methoxyphenyl-essigester ausgehen. Die Arbeitsweise ist in
beiden Féllen die gleiche.

5¢ der Substanz wurden im EinschluBrohr mit 50 em3 ver-
diinnter Salzsdure 1:2 im Schiittelautoklaven 4 Stunden auf 1600
erhitzt. Das entstandene Ol siedet bei 10 mm und 150—160° Bad-
temperatur. Ausbeute 3 g.

2'317 mg Shbst.: 225 em® n[30 Na,S,0,-Losung.

C,,H,,0,. Ber. OCH, 17141.

Gef. , 16'76.

Das Keton gibt ein Semicarbazon, das, aus Alkohol umge-

16st, bei 156—157° schmilzt.

3-p-Methoxyphenyl-n-hexan-on-4.

10g des obigen Ketons wurden mit 8 ¢ trockenem Natrium-
dthylat und 30g Jodéthyl zusammengebracht. Es trat sehr starke
Erwirmung ein, die durch Kiihlung gemiBigt werden muBte;
nach Ablauf der stiirmischen Reaktion wurde noch eine halbe
Stunde am Wasserbad erwérmt. Nach dem Abdampfen des iiber-
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schiissigen Athyljodids wurde mit Wasser versetzt, in Ather auf-
genommen und der Riickstand der Atherlisung destilliert. Das
Keton geht bei 10 mm zwischen 140—150° Badtemperatur iiber.
19°79 myg Shst.: 54'69 mg CO,, 16'03 mg H,0.
2075 mg Sbst.: 1°80 em® n/30 Na,S,0,-Losung.
C,sH,,0,. Ber. C 7573, H 874, OCH, 15'05.
Gef. , 7537, , 906, , 14'94.

Das Semicarbazon schmolz bel 130—132v.

3,4-Dianisylhexan-ol-3.

1. Aus Athyldesoxyanisoin.

Eine benzolische Losung von Athyldesoxyanisoin (1 Mol)
wurde zu einer #therischen Losung von Athylmagnesinmbromid
(I Mol) zuflieBen gelassen. Nach dem Stehen iiber Nacht oder
zweistiindigem Frhitzen am Wasserbad wurde mit Ammon-
chloridlésung zersetzt, die Benzol-Atherschicht abgetrennt und
mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen und Abdampfen der
Lésungsmitte] wurde der verbleibende Riickstand mit Petrol-
dther aufgenommen, wobei etwa unverdndertes Athyldesoxyani-
soin ungeldst bleibt. Im Kiihlschrank kristallisiert aus der
Petrolidtherlssung das Gemisch der beiden diastereomeren Hexanol-
dimethyldther aus. Ohne weitere Reinigung sintert das Rohpro-
dukt bei 70° und ist bei lingstens 100° vbllig durchgeschmolzen.
28'33 mg Shst.: 79°18 mg CO,, 2133 mg H,0.

CyoH,,0,. Ber. C 76743, H 828.

Gef. , 7623, , 8'38.

Wenn man einen Uberschuf von GRrIGNARDschem Reagens
verwendet, so enthélt das Reaktionsprodukt schor ungeséttigte
Verbindungen (Stilben- und Hexenverbindungen).

Zur Gewinnung der beiden Razemformen des Hexanoldime-
thylithers wurde das Gemisch (53 ¢) zunichst mit kaltem Alko-
hol (200 cm3) behandelt. Es bleibt dabei ein Riickstand A, in dem
die bei 117° schmelzende Form angereichert ist. Durch &ftere
Behandlung von A mit kaltem Alkohol und durch Umkristalli-
sieren der am schwersten l6slichen Fraktion erhilt man das
Racemat vom Schmp. 1177, das schon von Dopps nnd Mitarbeitern
beschrieben wurde. Die andere Racemform ist in den alkoholi-
schen Mutterlaugen enthalten. Die Mutterlaugen des oben er-
withnten Riickstandes A wurden auf ein kleines Volum abge-
dampft und dann bei 5° kristallisierei gelassen. Die dabei aus-
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gefallenen Kristalle wurden nicht weiter verarbeitet. Deren
Mutterlaugen wurden neuerlich konzentriert und die dabei ge-
wonnenen Kristallisate durch oftmaliges UmlSsen aus Petrolither,
wobel immer schwerldsliche Mischfraktionen abgetrennt wurden,
auf den konstanten Schmp. 85° gebracht. Dieser blieb auch beim
Wechseln des Losungsmittels konstant.

4'847 mg Sbst.: 13'510 mg CO,, 3'610 mg H,O.
C,oH0,. Ber. C 76'43, H 8'28.
Gef. , 76706, , 833.

Eine Mischung der beiden Carbinole (1:1) sinterte ab T4°
und war bei 95° klar geschmolzen.

2. Aus 3-p-Methoxyphenyl-n-hexan-on-4.

1 Mol dieses Ketons wurde in benzolischer Lésung zu
einem UberschuB einer &4therischen Losung von p-Anisyl-
magnesiumbromid zugefiigt. Nach einstiindigem Efwirmen am
Wasserbad wurde mit Ammonchloridlésung zersetzt und sonst
wie ubliech aufgearbeitet. Aus dem Reaktionsprodukt wurde
das gebildete Anisol im Vakuum abdestilliert und der verbliebene
Riickstand in Petroldther geldst. Es trat sehr bald Kristallisation
ein. Es wurden ca. 60% eines Priparates erhalten, das bei 110°
schmolz. Einmaliges Umlésen aus Alkohol brachte den Schmp.
anf 117°. In Mischung mit dem nach 1. erhaltenen Hexanol-
dimethylédther des gleichen Schmp. trat keine Depression des
Schmp. ein. Aus den petrolitherischen Mutterlaugen konnten
noch weitere Mengen dieser Verbindung erbalten werden, so daB
die Gesamtausbeute 70—80% betrug. Als unerwiinschtes Neben-
produkt wurde immer etwas p,p’-Dimethoxydiphenyl erhalten.

3,4-Di-(p-oxypheryl)-n-hexan-3-ol IX.

Eines der beiden Racemate .wurde durch Entmethylierung
seines bei 117° schmelzenden Dimethyldthers mit C,H;MgJ-Ls-
sung nach Spéth’ erhalten. Das erhaltene Reaktionsprodukt ist
nicht einheitlich. Zur ersten Reinigung wurde das Rohprodukt
bei ca. 0°05 mm destilliert; bis 170° Badtemperatur ging haupt-
séchlich eine dlige Substanz iiber, die aber schon mit Kristallen
verunreinigt war, die besonders reichlich ab 170° als Sublimat
auftraten. Die Trennung des oligen vom kristallisierten Anteil
gelang nur durch 6ftere Wiederholung der Sublimation, ver-
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bunden mit Behandlung mit kaltem Ather, in dem die Kristalle
wesentlich schwerer loslich sind als die 6ligen Produkte. Zur
endgiiltigen Reinigung wurde das kristallisierte Entmethylierungs-
produkt noch aus Ather unter Druck umgeldst. Die farblosen
Kristalle schmolzen dann bei 232°.
4'871 mg Sbst.: 13'50 mg CO,, 3'40 mg H,O0.
C,gH,,04. Ber. C 7552, H 7°69.
Gef. , 75'59, , T8L.

Die oligen” Vorldufe zeigen ebenfalls &strogene Wirksam-
keit. 6 v von ihnen waren noch voll positiv wirksam. Um welche
Verbindungen es sich bei ihner handelt, wurde noch nicht unter-
sucht.

DaB in der Verbindung vom Schmp. 232° das obige Hexa-
nol vorliegt, folgt aus der Methylierung, bei der das 3,4-Dianisyl-
p-hexan-ol-3 vom Schmp. 117° erhalten wurde. Das mit Essig-
siureanhydrid und Pyridin hergestellte Diacetylprodukt (es sind
nur die beiden phenolischen OH-Gruppen acetylierbar) schmilzt
bei 154—155°.

4'828 mg Sbst.: 12615 mg CO,, 3'01 mg H,0.

CyuH,,0,. Ber. C 71135, H 7°03.

Gef. , 7128, , 6798.

Dehydratisierung des 3,4-Dianisyl-n-hexan-3-ols und
Untersuchung der dabei entstandenen Produkte.

Das nach S. 144 erhaltene Rohcarbinol wurde mit der vier-
fachen Menge Kaliumpyrosulfat fein zerrieben vermischt und in
Stickstoffatmosphire auf 220° erhitzt,. wobei weitgehende Ver-
fliissigung eintrat. Nach dem Erkalten wurde die Schmelze in
Wasser gelost und die organische Substanz in Ather aufgenommen.
Nach dem Verdampfen des Athers 148t sich durch Kristallisation
aus Alkohol der Dimethylather des Diiithylstilbdstrols vom Schmp.
1279 leicht isolieren. In der Mutterlange dieses Stoffes verbleiben
teils kristallisierende, teils 8lige Substanzen. Von unseren Ver-
suchen zur Zerlegung dieses Gemisches beschreiben wir im Fol-
genden nur den, der uns die besten Erfolge gebracht hat.

Es wurden die eben erwihnten nicht mehr kristallisierenden
oligen Produkte der Dehydratisierung mit C,H;MgJ entmethy-
liert. Das so erhaltene Produkt wurde auf dem im Schema S. 147
und den dazugehirigen Bemerkungen beschriebenen Wege weiter
verarbeitet.
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Rohes Entmethylierungsprodukt (Rohphenol)

1. Acetylierung
Rohproduokt

2. Kristallisation ans Alkohol

Kristallisat: ! olige ML

Diacetyldigthylstilbéstrol

Schmp. 115—120° :

3. Verseifung mit Alkohol |
und NaOH

|
Freie Phenole
/

"
~~" 4. Benzoylierung
Rohprodukt

{0 Behandlung mit Ather

Kristallisat « —— ML
!

3
\‘, 6. Kristallisation aus |
! 9. Verseifung Alkohol :

|

|
Freies Phenol
| 11,
Kristallisat«— ‘ ML

Schmp. 115—130°

10. Acetylierung und
! fraktionierte Krtistal-
! lisation aus Alkohol
\
¥
Acetylprodukt B
Schmp 75°

i
i
i
i
!
|
i
i
3

‘ 7. Behandlung mit Aceton
\
|

Kristallisat ML

8. Verdampfen des Losungsmittels I

|

Benzoylprodukt A
Schmp. 126°

Ausfthrung der Reaktionen, die im Schema mit Ziffern
bezeichnet sind.

1. Acetyliernng mit Essigsiureanhydrid und Pyridin.

2. Bei langerem Stehen mit wenig Alkohol kristallisiert ein Acetylprodukt
aus, das einen Schmp. von 115—120° zeigt, somit identisch ist mit Diacetyldia-
thylstilbostrol. Manchmal kommt es vor, daB das auskristallisierende Acetylpro-
dukt einen tieferen Schmp. bei ungefihr 60—80° besitzt; dann ist schon etwas
von einem Acetylderivat eines Strukturisomeren ausgefallen. Solche Fraktionen
werden nochmals in mehr Alkohol geldst und fraktioniert kristallisiert. Das

Mounatshefte fiir Chemie, Band 73 12



148 F.v. Wessely, E. Kerschbaum, A. Kleedorfer, F. Prillinger, E. Zajic

Diacetat vom Schmp. 115-—120° wird abgetrennt und dessen Mutterlangen auf
das niedriger schmelzende Acetylprodukt aufgearbeitet. Dieses wird dann mit
dem unten beschriebenen Priparat B vereinigt.

3. Die Verseifung fithrten wir durch Erbitzen mit einem groBen Uber-
schuf von 10%iger NaOH in Alkohol aus; nach Beendigung des Kochens destillier-
ten wir den fiberschiissigen Alkohol und Wasser im Vaknum ab, wobei mit zu-
nehmender Konzentration ein kristallinischer Niederschlag ausfillt, der mit dem
Natriumsalz des Diithylstilbdstrols (Schmp. 171°%) identisch ist. So konnten wir
noch betrichtliche Mengen dieses Stoffes abtrennen. Wenn bei weiterer Konzen-
trierung nichts mehr ausfiel, siuerten wir mit Salzsiore an, extrahierten die
frelen Phenole mit Ather, schiittelten zur Entfernung der Essigssure ofter
mit Natriumbicarbonatldsung durch, wuschen mit Wasser und trockneten. Der
Atherriickstand wurde dann, wie im Schema weiter unten angsgeben ist, ben-
zoyliert.

4. Zur Benzoylierung losten wir die Substanz in Pyridin und lieBen mit
4 Mol Benzoylehlorid iber Nacht stehen. Dann versetzten wir mit 10% iger Soda-
l6sung und filtrierten die ausgefallenen Kristalle mit dem Ol ab.

5. Das Benzoylprodukt, das eine teilweise dlige, teilweise kristallisierte
Masse darstellte, wurde in der Kilte mit Ather bhehandelt, wobei ein Teil unge-
16st blieb; dieser wurde abfiltriert und die Mutterlangen davon, die auch einen
Teil des zar Benzoylierung verwendeten Pyridins enthielten, zu dessen Entfernung
mit verdiinnter Salzsiure durchgeschiittelt, dann mit Natrinmbicarbonatlésung
gewaschen, getrocknet und der Ather im Vaknum entfernt.

6. Das aus den #therischen Mutterlaugen erhaltene Ol versetzten wir mit
viel Alkohol. Dabei kristallisierte ein betrichtlicher Teil des urspriinglichen Oles
direkt, manchmal wieder muBten wir, am die Kristallisation zn erreichen, zu-
nichst fast alles Ol in der Kilte in Alkohol ldsen and zur Kristallisation stehen
lassen. Im letzteren Falle blieb eine in kaltem Alkohol unlésliche Masse zuriick,
die verworfen wurde. Aus der alkoholischen Losung schieden sich bei den letzt-
genannten Versuchen nach lingerem Stehen Kristalle aus, die identisch waren
mit dem Kristallisat, das wir aus den ersterwihnten Versuchen erhalten hatten.
Im Schema wird deshalb nur von einem Kristallisat und von dessen Mutterlauge
gesprochen, wobei unter den Mutterlaugen die restierenden alkoholischen Ldsun-
gen nach dem Ausfallen dieser Kristalle verstanden werden. Der Schmp. der
Kristallisate lag zwischen 115—130° aund man konnte besonders im Mikro-
schmelzpunktsapparat eine deutliche Inhomogenitit der Substanz feststellen.

7. Diese Rohkristallisate warden nun mit Aceton bebandelt, wobei kleinere
Mengen einer schwerer ldslichen Substanz zuriickblieben, die sich als identisch
mit dem Kristallisat = erwiesen.

8. Nach dem Verdampfen des Acetons brachten wir den Riickstand wieder
mit Alkohol zur Kristallisation, Dieses Kristallisat behandelten wir jetzt in der
Kalte mit Ather, wobei wieder ein Teil ungeldst blieb, der bei ca. 150° sehr un-
scharf schmolz. Die Mutterlauge davon wurde auf ungefilir die Hilfte konzen-
triert und lingere Zeit stehen gelassen; dabei schieden sich wieder Kristalle ab,
die bei 124° stark zusammensinterten, aber erst bei 150° bis auf die letzten
Reste durchgeschmolzen waren. Auch diese Kristalle warden abfiltriert. deren
Mutterlange vollstindig zur Trockene verdampft und der Riickstand ans Alkohol
umgeldst, Dieses so erhaltene Kristallisat schmolz schon ziemlich scharf bei 128°,
es war aber sichtlich noch nicht vollig rein. Deshalb ldsten wir die Substanz in



Uber synthetische Oestrogene. I 149

wenig Aceton in der Hitze und brachten sie unter Wasserzusatz zur Kristalli-
sation. Dabei schieden sich schén aunsgebildete Kristalle aus, die im Mikroschmelz-
punktsapparat bei 122° schwach sinterten und bei 126° scharf, bis auf ein ganz
geringes Skelett, durchgeschmolzen waren. Diese Substanz bezeichnen wir als A.
In der Mutterlange dieser Kristalle verblieben teilweise Oolige Substanzen, die
noch nicht ndher untersucht sind.

Die Ausbeute an diesem Benzoylprodakt betrug etwas itber 10 Prozent vom
eingesetzten Rohphenol.

9. Das Kristallisat « wurde dorch Kochen mit Alkohol und fiberschiissiger
Natronlauge verseift. Nach dem Abdestillieren des Alkohols im Vakuum wurde
CO, eingeleitet und die ausgefallene Substanz in Atber aufgenommen.

10. Das freie Phenol war bereits kristallisiert, aber noch uneinheitlich. Es
wurde deshalb neuerlich mit Pyridin und Essigsiureanhydrid acetyliert, das so
erhaltene Acetylprodukt wieder aus Alkohol fraktioniert kristallisiert. Das
zoerst ausfallende Acetylprodukt vom Schmp. 115°% das mit Diacetyldiathyl-
stilbdstrol identisch war, filtrierten wir ab and beim weiteren Konzentrieren
dieser Mutterlauge fiel ein Diacetat vom scharfen Schmp. 75° aus, das bei weite-
rem Umlosen den Schmp. nicht mehr dnderte. Wir bezeichnen diese Substanz
als B.

11. Aufarbeitung der Mutterlange 8.

Sie wurde alkalisch verseift. Versuche, das erhaltene 6lige Phenol in ein
kristallisiertes Acetyl- oder Benzoylprodukt umzuwandeln, schlugen fehl.

Derivate des Didthylstilbsstrols I (Schmp. 1710).

Die bisher nicht beschriebenen Carbalkoxyverbindungen des
Didthylstilbéstrols vom Schmp. 171° wurden in der iiblichen Weise
dargestellt.

Die Dicarbomethozyverbindung schmolz, aus Benzol-Petrol-
dther umgeldst, bei 128'5° ab 126° Sintern. Der Schmp. der Di-
carbithozyverbindung, aus Methanol umgelsst. liegt bet 118°, ab
1170 Sintern; die Dicarbobenzoxyverbindung schmilzt bei 124'5°, ab
125°5° Sintern.

4,4’-Diexy-v,3-diphenyl-n-hexene V.

Zur Reindarstellung der beiden isomeren Hexene gingen
wir von dem Acetylprodukt vom Schmp. 75° bzw. dem Benzoyl-
produkt vom Schmp. 126° aus. (Im Schema S. 147 mit B und A
bezeichnet.)

Hexen, Schmp. 156°.

Das Benzoylprodukt A wurde mit einem UberschuB 10%iger
NaOH in alkoho!ischer Liosung verseift, der Alkohol im Vakuum
entfernt und in die alkalische Lisung CO, eingeleitet. Dabei fiel
ein bald kristallisierendes Ol aus. Die abfiltrierten Kristalle
wurden aus Ather-Petrolidther oder aus verdiinntem Alkohol um-
gelost. In beiden Fillen erhielten wir schone sechseckige Kri-

12%
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stalle, die kein Lésungsmittel enthalten und bei 153° klar schmel-
zen, ab 152° Sintern. Weiteres Umlosen énderte den Schmelzpunkt
nicht mehr.
22°01 mg Shst.: 65627 mg CO,, 15’18 mg H,O.
C,H,,0,. Ber. C 80°60, H 7'46.
Gef. , 80°88, , T72.

Das Benzoylprodukt des obigen Hexenderivates wurde durch
Einwirkung von Benzoylchlorid und Pyridin in der Kilte dar-
gestellt. In Sodaldsung gegossen, erstarrte das zuerst §lige Pro-
dukt beim Anreiben mit Alkohol kristallin.

Das Benzoylprodukt ist dimorph. Aus Alkohol kristallisiert
erhilt man Bldttchen; diese schmelzen im EOFLER-Apparat fast
villig bei 1120 durch; es bleiben aber einige anders geformte
Kristalle zuriick, die in der auf 110° gebaltenen Schmelze sich
rasch vermehren, bis wieder alles fest geworden ist. Diese Kri-
stalle schmelzen dann bei 126°, ab 124° Sintern. Diese Modifika-
tion erhidlt man durch Umldsen aus Ather unter Druck.

Das Diacetat wurde mit Essigsiureanhydrid und Pyridin
hergestellt und konnte nur als Ol erbalten werden; es ist in Al-
kohol leicht I5slich.

Der Dimethylither wurde mit Dimethylsulfat hergestellt. Um-
gelost wurde aus Alkohol. Die Spitzen- und Endfraktion zeigten
den gleichen Schmp. 47°5° Sintern, 50° klar.
5°008 mg Sbst.: 14865 mg CO,, 3'69 mg H,0.

CyoH,,0,. Ber. C 8108, H 8'11.

Gef. , 8098, , 8'24.

Erwihnenswert sind noch die Beobachtungen, die man bei
Bestimmung der Schmpp. von Mischungen des obigen Hexens,
bzw. seiner Derivate, mit DidithylstilbGstrol oder dessen Deriva-
ten macht.

Mischung von Hexen (Schmp. 153°) mit Didthylstilbdstrol
(Schmp. 171°) 1:1, 134 Sintern, 140° fast vbllig, bei 145° ganz
klare Schmelze.

Mischung von Hexendimethylidther (Schmp. 50° mit Di-
methoxydidthylstilbéstrol (Schmp. 127°) 1:1, Sintern 63°, fast
villig klar 90°.

Hexen, Schmp. 143°.

Zu dessen Darstellung wurde das Acetylprodukt B in alko-
holischer Losung alkalisch verseift und das Phenol mit CO, ge-
fdllt. Es kristallisiert aus verdiinntem Alkohol mit Kristall-
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wasser, das beim Trocknen im Benzoldampf und 10 mm entweicht.
Dann liegt der Schmp. bei 143'5°, ab 142° Sintern. Im KoFLER-
Apparat sieht man, daB die urspriinglich klaren Kristalle ab 80¢
triib werden; sie schmelzen scharf bei 143'5°.

19°49 mg Sbst.: (bei 10 mm und 80° getrocknet) 57°78 mg CO,, 1330 mg H,0.
C,¢H,,0,. Ber. C 8060, H 7°46.
Gef. , 8085, , 7'64.

Das Benzoylderivat wurde in der iiblichen Weise dargestellt.
Aus Benzol umgeldst lag der Schmp. bei 184°, ab 183° Sintern.
Das Acetylderivat wurde wie oben beschrieben gewonnen.
Aus Alkohol umgeldst schmolz die Substanz bei 75°, ab 72°
Sintern.
5'015 mg Sbst.: 13785 mg CO,, 37080 m¢g H,0.

C,.H,,0,. Ber. C 7500, H 6'82.
Gef. , 75701, , 687,

Der Dimethylither, mit Dimethylsulfat dargestellt, konnte
nur als Ol erhalten werden, das bei 0°05 mm bei 140° Badtem-
peratur iibergeht.

Bei den Schmelzpunkten von Mischungen des obigen Hexens
oder seiner Derivate mit Didthylstilbostrol, bzw. dessen Deriva-
ten, ergeben sich nicht in allen Fillen deutliche Depressionen.

Hexen (Schmp. 14359 mit Diéithylstilbostrol (Schmp. 1710)
1:1, 125° Sintern, 1300 klar.

Acetylderivat des Hexens (Schmp. 749 mit Acetyldidthyl-
stilbéstrol (Schmp. 1256% 1:1, 67° Sintern, 72° klar.

Ozonisation der ﬁimethyl'&ither der Hexene.

Bei der Ozonisation der beiden Dimethyldther des 4,4-Di-
oxy-{, 0-diphenylhexens wurden diese: a) zum Nachweis des Athyl-
desoxyanisoins in KEisessig, b) zum Acetaldehyd-Nachweis in
Athylchlorid geldst und — unter entsprechender Kiihlung — fiir
02 g Substanz 1 bis 1'/; Liter 6 %iges Ozon eingeleitet.??

a) Nach dem Stehen iiber Nacht wurde mit 60 cm® Wasser
und etwas Zinkstaub versetzt und 1/, Stunde gekocht. Die ge-
bildeten Spaltprodukte wurden mit Ather extrahiert, die &theri-
schen Lésungen mit Sodalésung gewaschen. Bei der Destillation
des Riickstandes der Atherlésungen ging bei 0'1 mm und 140—160°
Badtemperatur ein zdhes Ol iiber. Da sich von Athyldesoxyanisoin

9 Diese Versuche hat H. Wertesa durchgefiihrt.
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kein kristallisiertes Derivat erhalten lief, wurde zu seiner Charak-
terisierung folgend verfahren:

Das genannte Ol aus 02 ¢ Dimethylither wurde mit 4 cms*
einer n/2 Athylmagnesiumjodidlssung und 2 em? Benzol 3 Stunden
am Wasserbad gekocht. Nach dem Verdiinnen mit Ather zer-
setzten wir mit Ammonchloridlsung und schiittelten die #Htheri-
sche Phase mit 1n NaOH und Wasser durch. Der Atherriick-
stand war in Petroldther 15slich und auf Animpfen mit Rohecar-
binol [3,4-Di-(p-methoxyphenyl)-n-hexan-ol-4] trat Kristallisation
ein. Die geringe vorliegende Menge erlaubte es nicht, dieses Roh-
carbinol bis zur Erreichung des Schmp. 117° der einen Racem-
form zu reinigen; es wurde deshalb mit Kaliumpyrosulfat in der
iiblichen Weise debydratisiert. Das rohe Wasserabspaltungs-Pro-
dukt brachten wir nach der Destillation bei 0°05 mm mit Alkohol
zur Kristallisation: die erhaltenen Kristalle schmolzen bei 123°
und gaben mit dem Dimethyéther des Didthylstilbostrols vom
Schmp. 127° vermischt keine Depression. Die Mutterlaugen dieses
Kristallisats wurden, wie weiter unten beschrieben, in Chloroform
mit Jod umgelagert und so weitere Mengen des obigen Dimethyl-
dthers erhalten.

b) Nach kurzem Stehen wurde das Athylchlorid bei héch-
stens 40° abgedampft, der Riickstand mit 30 cm® Wasser versetzt
und pach Zugabe von 70mg Zinkstanb, 1mg Silbernitrat und
2mg Hydrochinon unter CO,-Einleiten eine halbe Stunde am Riick-
flu gekocht. Dann wurde in 100 cm3 einer gesittigten wibri-
gen Dimedonldsung destilliert. Die zun#ichst entstandene Triibung
geht beim Stehen iiber Nacht in eine kristallisierende Fallung
iiber, die nach der Filtration und Trocknung bei 139° schmolz.
Nach dem Umkristallisieren aus verdiinntem Methylalkohol lag
der Schmp. bei 142—143° und gab mit Acetaldodimethon ge-
mischt keine Depression. Es wurde nie das Auftreten von
p-Methoxypropiophenon beobachtet.

Untersuchung der Dehydratisierungsprodukte des
Carbinols mit Phosphortribromid.

Wir sind dabei der Vorschrift der emglischen Autoren ge-
folgt. * Nach der Abtrennung der kristallisierbaren Stoffe (zum
Hauptteil bestehend aus Didthylstilbostroldimethylither) wurden
die 6ligen Substanzen wie oben beschrieben ozonisiert. Es wurde
dabei neben p-Methoxypropiophenon ebenfalls Acetaldehyd und
Athyldesoxyanisoin gefunden.
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Ozonisation des Dimethylédthers von Difithylstilbostrol
Schmyp. 127

Zur Sicherstellung der Konstitution dieser Substanz wurde

von uns auch die Ozonisation der obigen Verbindung durchge-

fithrt. Es wurden 0’1 ¢ in Eisessiglosung unter den oben beschrie-

benen Bedingungen ozonisiert; nach der in gleicher Weise durch-

gefilhrten Aufarbeitung erhielten wir in 80 %iger Ausbeute das

p-Methoxypropiophenon, das noch durch sein bei 175° schmelzen-
des Semicarbazon charakterisiert wurde.

Umlagerung der 4,4-Dimethoxy-v,d-diphenylhexene.
0'lg der beiden Dimethyldther wurden mit 5 c¢m? einer
Losung von 15 mg Jod in Chloroform 5 Stunden am Wasserbad
erwirmt. Dann wurde mit Ather verdiinnt, mit Natriumthiosul-
fatlssung durchgeschiittelt, das Lisungsmittel nach dem Trocknen
abgedampft und der kristallisierende Riickstand aus Alkohol nm-
geldst.

So erhielten wir aus dem Dimethyldther Schmp. 50° 34 mg,
aus dem ©ligen Dimethyldther 53 mg reinen Di#ithylstilbGstrol-
dimethyldther vom Schmp. 127°

Wenn man die oben beschriebene Behandlung mit Jod 6fters
wiederholt, so kann die Ausbeute fast quantitativ gestaltet
werden.

Darstellung der Oxyde VIII, VIIIa, VIIIb.

Es wurde in allen Fillen die Substanz zur Oxydation in
einem Uberschull einer ca. 1%igen #therischen Benzopersiure-
lésung gelost. Mit der Persdure in Chloroform wurden viel un-
reinere Stoffe erhalten. Wenn keine Benzopersiure mehr ver-
brancht wurde, entzogen wir der Atherlgsung den Uberschuf
dieser und die Benzoesdure mit Sodaldsung. Die weitere Auf-
arbeitung ist weiter unten angegeben.

A. 3,4-Di-(p-oxyphenyl)-3,4-epoxyhexen. VIIL

3’1147 g Di#thylstilbdstrol wurden in 250 cm® der obigen
dtherischen Benzopersiurelosung gelost. Nach zweitégigem Stehen
war die theoretische Menge verbraucht. Lingeres Stehen #nderte
daran nichts. Der Ather muB zur Vermeidung einer Zersetzung
bei gewdhnlicher Temperatur im Vakuum abgedunstet werden,
am bester im Exsiceator iiber Paraffin. So scheiden sich, schon
beim Einengen, von wenig Ol durchsetzte Kristalle ab und zum
SchluB ist der gesamte Riickstand fast vollig durchkristallisiert.
Dieser wurde in kaltem Alkohol gelst. Beim Versetzen dieser
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alkoholischen Losung mit Wasser erhielt man verfilzte Nadeln,
die beim raschen Erhitzen bei 145° unter Aufschiumen schmel-
zen. In diesen Kristallen liegt das Hydrat des Oxyds vor.

0'3357 g Substanz verlieren, bei 12 mm 2 Stunden im Toluol-
dampf erhitzt, 20'11 mg an Gewicht.
21°59 mg Sbst. (lufttrocken): 56°61 mg CO,, 14'10 mg H,O.

CisH00, - H,0. Ber. C 71°52, H 729, H,0 596.

Gef. , 7132, , 730, , 5499.

Die Acetylierung des Hydrates mit Pyridin und Essigsidure-
anhydrid fiibrte zu einem bei 104¢ schmelzenden Produkt, das
auch nach ‘dem Misehschmp. identisch 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 fiir alkalische Reaktion zu sorgen ist, fiihrte
zu dem unter C. beschriebenen 3, 4-Di-(p-methoxyphenyl)-3, 4-ep-
oxyhexen.

Als Hydrat 1st das Oxyd bestéindig. Es ist uns aber nicht
gelungen, das wasserfreie Oxyd in einheitlicher, kristallisierter
Form zu erhalten; 148t man nimlich das nach dem Abdunsten
des Athers erhaltene Xxristallisierte Rohprodukt, das schon mit
kleinen Mengen einer 6ligen Substanz verunreinigt ist, ldngere
Zeit stehen, so zerfliefit es langsam und geht schlieBlich vollig
in eine zihe, tlige Substanz iiber, die die Zusammensetzung des
Oxyds zeigt, aber schon ein Umlagerungsprodukt dieses Stoffes
darstellt. Auch Versuche, das Hydrat unter milderen Bedingun-
gen zu entwissern, fithrten zu z&hen Olen, aus denen sich nicht
mehr das kristallisierte Hydrat regenerieren lieB; auch bei der
Destillation des Hydrates erhdlt man obige Substanz. Alle diese
Stoffe sind untereinander identisch. Sie zeigen die Zusammen-
setzung C,gHy0;. Es kommt ihnen die Konstitution des 3, 3-Di-
(p-oxyphenyl)-n-hexan-on-4 X zu, wie weiter unten gezeigt wird.
19'43 mg Sbhst.: 53'82 mg CO,, 12°46 mg H,0.

CsH,0;. Ber. C 76°05, B 7°04.

Gef. , 75'55, , T'17.

Die Acetylierung dieses Umlagerungsproduktes des Oxyds wurde
mit Pyridin und Essigsiureanhydrid ausgefiihrt. Nach dem Um-
l6sen aus Alkohol lag der Schmp. bei 91° ab 88° Sintern. Mit
dem weiter unten beschriebenen, auf anderem Weg dargestellten
Acetylprodukt des Pinakolins (Schmp.91°) wurde keine Depression
beobachtet, wohl aber eine solche mit dem Diacetylprodukt des
Didthylstilbdstroloxyds.
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21°57 mg Sbst.: 56"77 mg CO,, 12°74 mg H,0.
C,.H,,0;. Ber. C 7174, H 652.
Gef. , 7178, , 661

B. 3,4-Di-(p-acetoxyphenyl)- 3,4-epoxyhexen. VIIIb.

28473 g Diacetyldidthylstilbostrol wurden mit 200 ems
einer #therischen Benzopersiurelosung versetzt. Nach viertigigem
Stehen war die theoretische Menge verbraucht. Der Ather wurde
bei 30° verdampft. Es blieb ein vollkommen kristallisierter Riick-
stand, der sich aus Alkohol leicht umlisen liBt. Dabei scheiden
sich beim raschen Abkiiblen feine Nadeln aus, die bei 98° {ah
959 Sintern) schmelzen. Beim langsamen Abkiihlen scheiden sich
derbe wiirfelférmige Kristalle auns, die bei 104° schmelzen, ab
102¢ Sintern. Es liegt Dimorphie vor. Die Analyse der beiden
ineinander iiberfithrbaren Formen gibt die gleichen Werte.
5'285 mg Shst.: 13'910 mg CO,, 3'070 mg H,0.

C,,H,,0,. Ber. C 7174, H 6'52.

Gef. , 71’81, , 650.

Zum Unterschied von dem unter A. beschriebenen Oxyd des
Disthylstilbbstrols ist die Acetylverbindung sehr bestindig. So
148t sie sich bei 170° im Hochvakuum unzersetzt destillieren.

C. 3,4-Di-(p-methoxyphenyl)- 3,4-epoxyhexen. VIIIa.

3’1073 ¢ Dimethyldther des Difithylstilbdstrols wurden mit
200 cm® der &dtherischen Benzopersiurelosung versetzt. Nach vier-
tdgigem Stehen war die theoretische Menge verbraucht; der Ather
wurde bei 30° verdampft. Der kristallisierte Riickstand, der aus
Alkohol umgeldst bei 119° schmolz (ab 116'5° Sintern), gab mit
dem Ausgangsmaterial gemischt starke Schmelzpunktsdepression.
1944 mg Sbst.: 5485 mg CO,, 18349 mg H,0.

C,H,,0,. Ber. C 7692, H 7'69.

Gef. , 7695, , 7'75.

Die Verbindung ist ebenfalls sehr bestindig und liBt sich

im Hochvakuum bei 150° unzersetzt destillieren.

Darstellung und Konstitutionsbeweis
des 3,3-Di-(p-oxyphenyl)-n-hexan-on-4. X. (Pinakolin).

Das Pinakolin wurde von uns durch Dehydratisierung des

3, 4-Di-(p-oxyphenyl)-n-hexan-3, 4-diol (Pinakons) erhalten. Fithrt

man die Wasserabspaltung mit Kaliumpyrosulfat, Essigsdurean-

hydrid und Kaliumbisulfat oder mit wasserfreier Oxalsiure durch,
Monatshefte fiir Chemie, Band 73 13
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so erhidlt man als Hauptprodukt der Reaktion das Pinakolin.
Neben diesem bilden sich aber auch in geringer Menge Stotfe
mit sehr hoher strogener Wirksamkeit, deren Konstitution noch
unbekannt ist. Vielleicht handelt es sich dabei um das Hexadien-
derivat, vgl. S. 140.

Von den zahlreichen Versuchen zur Darstellung des Pina-
kolins beschreiben wir die mit Kaliumpyrosulfat ausgefiihrten.

Pinakon wurde mit der vierfachen Menge fein gepulvertem
Kaliumpyrosulfat innig vermischt und in Stickstoffatmosphiire
auf 180—190° erhitzt. Nach 5 Minuten Erhitzen wurde erkalten
gelassen und die organische Substanz mit Ather ausgezogen. Der
Atherriickstand wurde bei 160—180° Badtemperatur im Hoch-
vakuum als gelbliches zihes Ol iiberdestilliert.
21°13 mg Sbst.: 5877 mg CO,, 13'18 mg H,0.

C,sH,,0,. Ber. C 76°05, H 7°04.

Gef. , 7586, , 698

Die biologische Priifung dieses Produktes ergab, daf 6 ¢
100%ig Ostrogen wirksam sind.

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

Das mit Essigsidureanhydrid und Pyridin dargestellte Ace-
tylprodukt sehmolz nach dem Umldsen bei 9150, ab 83° Sintern.
Zu dem gleichen Produkt kommt man auch auf folgendem Weg:

1 g Diacetylpinakon wurden mit 2 g gepulvertem Kalium-
bisulfat und 10 c¢m3 Essigsdureanhydrid 4 Stunden gekocht. Dann
wurde nach geringem Pyridinzusatz (zur rascheren Verseifung des
Essigsiiureanhydrids) in Wasser gegossen und das bald kristallin
werdende Ol aus Alkohol umgeldst. Schmp. 91'59, ab 88° Sintern.
2098 my Sbst.: 5522 myg CO,, 12'39 mg H,O.

C,,H,,0;. Ber. C 71774, H 652.

Gef. , 71'78, , 6'61.

Diese Acetylprodukte sind mit 32 y Ostrogen nicht mehr
wirksam.

Auch der Dimethyldither des Pinakolins ist nur als Ol zu er-
halten. Der Dimethylidther von VI wurde in. der gleichen Weise
wie das freie Pinakon dehydratisiert. Durch Destillation bei
005 mm geht der Dimethyléther des Pinakolins bei 150—170°
Badtemperatur iiber und gibt die errechneten Analysenzahlen:
20°53 mg Sbst.: 57°87 mg CO,, 13°96 mg H,O.

CyoHy,0,. Ber. C 76'92, H 7°69.

Gef. , 7688, , 761
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Zur Konstitutionsbestimmung des Pinakolins wurde eine Kali-
schmelze durchgefiihrt. ¢35 g des oben beschriebenen Pinakolin-
acetates vom Schmp. 91'5° wurden In 5g geschmolzene KOH
unter stindigem Riihren bei 170° eingetragen und Y/, Stunde auf
dieser Temperatur gehalten. Nach dem Erkalten wurde in 150 cms
Wasser aufgenommen uud CO, eingeleitet. Dabei fiel ein weiSer
kristallisierter Niederschlag aus, der bei 134° schmolz und in der
Mischung mit synthetischem 1, 1-Di-(p-oxyphenyl)-n-propan keine
Schmelzpunktsdepression gab.

2256 mg Sbst.: 65°02 mg CO,, 1393 mg H,0.

C, H,0,. Ber. C 7895, H 702.

Gef. , 7860, , 6°91.

Die Adcetylverbindung, wie iiblich dargestellt, schmolz bei
85'5° und gab mit dem synthetischen Acetylprodukt des gleichen
Schmps. keine Depression.

Das 1, I-Di-(p-oxyphenyl)-n-propan wurde aus Propionaldehyd
nund Phenol oder auf dem unten beschriebenen Weg synthetisch
dargestellt.

Synthese des 1,1-Di-(p-oxyphenyl)-n-propan XTITh.
1, 1-Dianisyl-n-propan-ol-1.

Zu einer aus 075> g Magnesiumspénen, 567 ¢ p-Bromanisol
und 20 ¢m3 absolutem Ather bereiteten GRiGNARD-Lidsung wurden
5 g p-Methoxypropiophenon in 20 em?® Ather zugesetzt. Nach halb-
stiindigem Erwérmen auf dem Wasserbad wurde in der iiblichen
Weise aufgearbeitet. Bei der Destillation trat schon teilweise
Wasserabspaltung ein. Das Carbinol siedet unter 005 mm bei
ca. 130%. Es wurde das Propamol aber nicht v6llig rein erhalten,
sondern sofort Wasser abgespalten zum
1, I-Dianisyl-n-propen-1,2 XIa.

3"7 g des obigen Robhproduktes wurden mit 15g K,S,0; ver-
mischt und unter Stickstoff auf 220° erhitzt. Nach dem Erkal-
ten wurde mit Wasser versetzt und die organische Substanz in
Xther aufgenommen. Nach dem Verdampfen des Athers blieben
weiBe Kristalle zuriick, die aus Alkohol umgeldst bei 105°
schmolzen.

Das 1, I-Di-(p-oxyphenyl)-n-propen-1, 2 XIb

wurde aus dem beschriebenen Dimethylédther durch Entmethylie-

rung erhalten. Es konnte bisher nicht kristallisiert erhalten wer-
13*
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den. Das Diacetat, mit Pyridin und Essigsfureanhydrid darge-
stellt, schmolz bei 970
1, 1- Dianisyl-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°. Entsprechend
lieferte die Hydrierung des 1,1-Di-(p-acetoxyphenyl)-n-propen-1,2
das Acetat der gesittigten Verbindung. Diese schmolz bei 8550.

Mit dem Dimethyldther und dem Diacetat des oben be-
schriebenen Abbauproduktes aus der Kalischmelze des Pinakolins
ergaben die erwihnten synthetischen Priparate keine Schmelz-
punktsdepression.

Darstellung des Didthylstilbdstrol-dimethyléthers
aus 3,3-Dianisyl-4-keto-n-hexan (Pinakolin) X

3 ¢ Natrium wurden in einem Kolben nahezu zum Schmelzen
gebracht und dann eine Losung von 112 g Pinakolindimethyl-
dther in 20 cm® wasserfreiem Amylalkohol langsam zutropfen
gelassen. Es wurden dann noch bei 145° Badtemperatur 40 em?
Amylalkohol zufliefen gelassen und bis zur vélligen Losung bei
1450 gehalten. Nach dem Erkalten wurde in Wasser ausgegossen,
mit Ather ausgeschiittelt und nach dem Abdampfen der Lidsungs-
mittel im Vakuum destilliert. Bei 0°05 mm ging bei 140° Luft-
badtemperatur ein hellgelbes zdhes Ol iiber, das sofort mit Eis-
essig und Schwefelsiure umgelagert wurde.

045 g des Oles wurden mit 2 em? Eisessig und 2 Tropfen
konzentrierter Schwefelsiure 20 Stunden lang gekocht. Beim Aus-
gieBen auf Wasser schieden sich bereits Kristalle ab, die zu-
sammen mit dem tligen Anteil in Ather aufgenommen wurden.
Nach dem Abdampfen dieses kristallisierte der Riickstand beim
Anreiben mit Alkohol. Die Kristalle schmolzen bei 127° und
gaben mit dem Didthylstilbdstrol-dimethyldther keine Depression
des Schmps. Die Mutterlaugen davon.wurden mit Jod und Chloro-
form, wie oben beschrieben, umgelagert. So konnten weitere
Mengen des obigen Dimethyldthers vom Schmp. 127° erhalten
werden.



