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On the Sulphur Analogue of  A z o x y - B e n z e n e :  

Azo-Thio-Benzene 
In cont inuat ion of previous work on organic sulphur 

compounds 1, we t reated thionyl-aniline, C6Hs-NSO , 
first prepared by  MICHAEL,S and HERZ ~ Irom thionyl-  
chloride and aniline, with sodium in boiling toluene and 
obtained a reddish oil which can be purified by careful 
distillation i n  vacuo. Elementar  analysis and molecular 
weight determinat ion (cryoscopy in benzene) gave 
results in accordance with the formula CI~H10N2S (calcu- 
lated: C 67.29%; H 4-67%; N 13.09%; S 14.96%; 
found:C67.14% ; H 4 - 7 5 % ; N 1 3 . 1 4 %  ; S 1 5 . 0 4 % ; m o l e -  
cular weight, calculated:  214-27; found: 202.64). By 
heating with powdered zinc the substance is desulphurat-  
ed to azo-benzene. These facts together  with deep colour 
of the product,  are in favour  of a s t ructure  corresponding 
to azo-thio-benzene 

CeH~--Nz(S)--C~H ~, 

the sulphur analogue of azoxy-benzene. 
From p-chloro- and p-bromo-aniline, following the 

same procedure, dichloro- and dibromo-azo-thio-benzene 
have been obtained. 

The UV-absorpt ion spectra, in n-hexane solution 
(concentration 10 -2 g/l) of azo-thio-benzene and of its 
bromo-derivat ive shows a max imum at  410 resp. 425 m/~ 
(lge 3,99 resp. 4,18). 

Details of prepara t ion  and experiments  in progress 
will be published elsewhere. 

G. LEANDRI and P. t{EBORA 

Ins t i tu te  o~ I n d u s t r i a l  Chemis t ry ,  Un iver s i t y  o~ Bo-  
logna (I taly) ,  Sep tember  24th, 1956. 

und MIESCHER 4 auf to ta lsynthet ischem Wege deren fiinf 
in Form der Methyl~ither dar, indem sic als Ausgangs- 
stoffe die drei kristallisierten Ketoes ter  verwendeten,  die 
aus dem Bachmannschen 61igen Ketoes tcr  ~ erhalten 
werden konnten;  zwei dieser Razemate  erhielten sie 
aueh durch Reduktion des ~-Monodehydro-doisynols/iure- 
methylesters mittels  Nat r ium und Ammoniak  und 
nachfolgende Verseifung. HUNTER und HOGG ~ reduzier- 
ten die synthetische Monodehydro-doisynolsiture mi t  
katalytisch angeregtem Wasserstoff und gewannen hier- 
bei ebenfalls zwei razemische 7-Methyldoisynolsiiuren 
(V, R = H), deren eine mit  keinem der fiinf Razemate  
von ANNER und MIESCHER 4 identisch zu sein scheint. 
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R i a s s u n t o  

Trat tando la t ionil-anilina con sodio, in toluolo bol- 
lente, si ot t iene l 'azo-tio-benzolo, l 'analogo solforato del- 
l'azossi-benzoto. 

Con lo stesso procedimento,  datla p-bromo- e dalla 
p-clorotionfl-anilina, ~ s ta to  preparato  il p-p ' -dibromo- 
ed il p-p'-dicloro-azo-tio-benzolo. 

Sono staff registrat i  gli spettri  UV dell 'azo-tio-benzolo 
e del p-p ' -dibromo-derivato.  

x G. LEANDRI et al., see e.g. notes I-XVI, Ann. Chim. 44 (1954) 
and 45 (1955). 

A. M~CHAELIS and R. HERZ, Bet. dtsch, chem. Ges. 23, 3480 
(1890). 

Neue Totalsynthese einer razemischen 
Doisynolstiure ~ 

Durch die hervorragenden Arbei ten yon MIESCHER 
et al. ~ wurde die Doisynolsgure,  die erstmals von DoIsY 
et al. 3 aus ¢3stron dargestel l t  worden war, als 1-Athyl-2- 
methyl-7-hydroxy-1,2,3,4,9, 10, 11, 12-octahydrophenan- 
thren-2-carbonstLure (VI) identifiziert.  Von den acht 
m6glichen stereoisomeren Razematen  stellten ANNER 
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Im  Hinblick auf die hohe 6strogene Wirksamkei t  
einiger Stereoisomeren der 7-Methyldoisynols~ure wa- 
ren wir bemiiht, eine geeignete Synthese dieser Verbin- 
dungen zu finden, die die Darstel lung einer zur eingehen- 
deren pharmakologischen, eventuel l  auch klinischen 
Priifung n6tigen Substanzmenge ges ta t ten  wiirde. Wir  
gelangten hierbei durch ein neues, im Schema angedeute-  
tes Verfahren zu einem kristall inen R a z e m a t  der erw~hn- 
ten Siiure (V, R = H) und yon diesem zu einer neuen 
Doisynols~ure (VI). 

Ausgehend yon 2-Athyl-3-methyl-2-cyclohexen-l-on 
(I), das dutch Athylierung und Hydrolyse yon Hage- 
manns Ester  zugiinglich ist ~, erhielten wir dutch An- 
lagerung yon Cyanwasserstoff und nachfolgende Hydro-  
lyse die kristalline 2-Athyl-3-methylcyclohexanon-3- 
carbons~ure (II, R = H) vom Schmelzpunkt  137-138 °. 
Der  durch Umsetzung mit  Diazomethan  oder mit  

XIII. Mitteilung Synthetische Versuche in der Gruppe der 5stro- 
genen Hormone; XlI. Mitteilung siehe Chem. listy 50, 2004.(1956). 

K. MIESC~ER, Heir. chim. Acta 27, 1727 (1944); Chem. Rev. 
~3, 367 (1948). 

a D. W. MAC CORQUODALE, S. A. THAYER und E. A. DolsY, J. 
biol. Chem. 99, 327 (1933); 101, 753 (1933); U,S. Patent 2,069.096 
(1933). 

4 G. ANNER und K. MIESCHER, Helv. chim. Acta 30, 1422 (1947). 
5 W. E. BACNMANN, S. KUSHNER und A. C. STEVENSON, J. Amer. 

chem. Soc. e4, 974 (1942). 
6 j .  H. HUNTER und J. A. HOGG, J. Amer. chem. Soc. 68, 1676 

(1946); 71, 1922 (1949). 
7 L. I. SmTtt und G. F. ROUAOLT, J, Amer. chem. Soc. 65, 631 

(1943). 
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m e t h y l a l k o h o l i s c h e r  C h l o r w as s e r s t o f f l 6 s ung  e r h a l t e n e  
Methylester (II, R = CHa;  S i edepunk tx  92-93° ;  Semi-  
c a r b a z o n ,  S c h m e l z p u n k t  210-212  °; 2 , 4 - D i n i t r o p h e n y l -  
h y d r a z o n ,  Stop.  138 °) w u r d e  m i t  K a l i u m - m - m e t h o x y -  
p h e n y l a z e t y l i d  8 in  terti~Lrem B u t y l a l k o h o l  u m g e s e t z t .  
H i e r b e i  e n t s t a n d  in  g u t e r  A u s b e u t e  das  A z e t y l e n d e r i v a t  
yo re  Sdp.0,2 195-200  ° , d e r  B r u t t o f o r m e l  CxoH~O 3 
(offensichtlich III), das  be i  de r  H y d r i e r u n g  a n  P a l l a d i u m  
q u a n t i t a t i v  2 Mol W a s s e r s t o f f  a u f n a h m  u n d  in  e ine 
V e r b i n d u n g  de r  ] 3 r u t t o f o r m e l  C~oH~O~ f i b e r g i n g ; . b e i m  
K r i s t a l l i s i e r e n  aus  P e t r o l / i t h e r  w u r d e n  4 0 %  eines 
k r i s t a l l i n e n  An te i l e s  yore  S c h m e l z p u n k t  70 ° g e w o n n e n .  
Die  V e r b i n d u n g  e n t s p r i c h t  au f  G r u n d  i h r e r  S u m m e n -  
formel ,  des  E r g e b n i s s e s  de r  M e t h o x y l b e s t i m m u n g ,  de r  
L a k t o n t i t r i e r u n g  u n d  sch l iess l ich  a u c h  ihres  i n f r a r o t e n  
S p e k t r u m s  ~ d e m  L a k t o n  de r  1 - ( 2 - m - M e t h o x y p h e n y l -  
i i thyl)  - 2 - i i t hy l  - 3 - m e t h y l c y c l o h e x a n o l  - 3 - ca rbonsAure  
(IV).  

Z u r  w e i t e r e n  C h a r a k t e r i s i e r u n g  d ieser  V e r b i n d u n g  
zogen wi r  die a lka l i s che  H y d r o l y s e  h e r a n ,  bei  de r  wi r  
e ine  k r i s t a l l i ne  H y d r o x y s ~ u r e  (VII ,  R ~ COOH)  v o m  
S c h m e l z p u n k t  106 ° e rh i e l t en ,  die seh r  u n b e s t A n d i g  w a r  
u n d  b e i m  E r w X r m e n  l e i ch t  in  das  A u s g a n g s l a c t o n  f iber-  
ging.  Z u m  g le ichen  Zweck  d i e n t e  a u c h  die R e d u k t i o n  m i t  
L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d ,  wobe i  e in  u m  4 Was s e r s t o f f -  
a t o m e  r e i che re r  k r i s t a l l i n e r  Stoff  v o m  S c h m e l z p u n k t  87 ° 
e n t s t a n d ,  o f f e n b a r  das  Diol  V I I  (R = C H , O H ) .  
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Das  L a k t o n  I V  w u r d e  m i t t e l s  Ch l o r w as s e r s t o f f  u n d  
A l u m i n i u m c h l o r i d  in  s i e d e n d e m  B e n z o l  zykl i s ie r t .  Als  
R e a k t i o n s p r o d u k t  i so l i e r t en  w i t  in  g u t e r  A u s b e u t e  e ine  
a m o r p h e ,  t e ihve i se  d e m e t h y l i e r t e  Ca rbons~ure .  Sie 
w u r d e  d e s h a l b  m i t  D i m e t h y l s u l f a t  in  a l ka l i s ehe r  L 6 s u n g  
m e t h y l i e r t  u n d  h i e r a u f  m i t  D i a z o m e t h a n  es te r i f iz ie r t .  
D e r  e n t s t a n d e n e  M e t h y l e s t e r  w u r d e  c h r o m a t o g r a p h i s c h  
ge re in ig t  u n d  des t i l l i e r t  (Sdp.0,08 190°); se ine  t3 ru t to -  
fo rme l  w a r  C20H~sO s u n d  e n t s p r a c h  d e m  e r w a r t e t e n  7- 
M e t h y l - d o i s y n o l s i i u r e - m e t h y l e s t e r  (V, _R = CHa). Die  
d u t c h  a lka l i s che  V e r s e i f u n g  e r h a l t e n e  a m o r p h e  Si iure 
(Snap. 50-60  °) wies  i m  T e s t  n a c h  Bf3LBRING u n d  BURN 
a n  i n f a n t i l e n  k a s t r i e r t e n  R a t t e n w e i b c h e n  eine d e m  0 s t r a -  
d i o l b e n z o a t  ungefXhr  gle iche 6 s t r o g e n e  W i r k s a m k e i t  
auf~0. 

Diese  a m o r p h e  S~ture i s t  in  w a r m e r  N a t r i u m c a r b o n a t -  
16sung 16slich u n d  s c h e i d e t  s ich  b e i m  A b k f i h l e n  de r  
L 6 s u n g  z u m  Tei l  in  F o r m  eines  k r i s t a l l i n e n  N a t r i u m -  
salzes aus .  ]3eim AnsXuren  de r  L 6 s u n g  dieses Salzes  er- 
h i e l t e n  w i r  die k r i s t a l l i ne  M o n o c a r b o n s ~ u r e  C19H2,O 3 
(V, R = H), die s ich  aus  M e t h a n o l  k r i s t a l l i s i e r en  l~ss t  
u n d  bei  189-191 ° schmi lz t .  Diese r  S c h m e l z p u n k t  s t i m r n t  

8 W. S. JOHNSON, D. K. BANNERJEE, W. P. SCIINEIDER, C. D. 
GUTSCHE, W. E. SHELBERG und. L. J. CHINN, J. Amer. chem. Soc. 
74, 2832 (1952). - O. EXNER, V. ~IM~.K, J. O. JiLEK und M. PROTIVA, 
Collection Czechoslov. Chem. Communs. 19, 330 (1954). 

9 Das Spektrum wurde yon Herrn Dr. E. I{NOBLOCH in der physi- 
kalisch-chemischen Abteilung unseres Institutes aufgenommcn. 

10 Die 5strogene Wirksamkeit wurde yon Herrn Dr. V. JELiNEK 
in der physiologischen Abteilung unseres Institutes bestimmt. 

m i t  den  A n g a b e n  y o n  ANNER u n d  MIESCHER 4 fiir  die 
h o c h w i r k s a m e n  S t e r e o i s o m e r e n  de r  7 -Me thy l -do i syno l -  
s~Lure A m (Smp.  187-188  °) u n d  Cfl (Stop.  189-191 °) i iber- 
e in  u n d  n ~ h e r t  s ich  i h r e r  A n g a b e  fiir das  S t e reo i somere  
C~ (Stop.  179-181°) .  E i n  d i r e k t e r  Verg le i ch  unse r e r  
S u b s t a n z  m i t  den  e r w A h n t e n  S t e r e o i s o m e r e n  Am, Cm 
u n d  C/5, de r  d u r c h  die a u s s e r o r d e n t l i c h e  L iebenswi i rd ig -  
ke i t  des H e r r n  Dr .  G. ANNER in  d e n  L a b o r a t o r i e n  der  
Ciba  A k t i e n g e s e l l s c h a f t  in  Base l  er fo lgte ,  d e u t e t  d a r a u f  
b in ,  dass  u n s e r  P r o d u k t  h 6 c h s t w a h r s c h e i n l i c h  m i t  dem 
S t e r e o i s o m e r e n  C a  de r  K o n f i g u r a t i o n  cis-anti-cis iden-  
t i s c h  ist.  Die  i n f r a r o t e n  S p e k t r e n  b e i d e r  S u b s t a n z e n  
s ind  i d e n t i s c h  u n d  de r  M i s c h s c h m e l z p u n k t  b e i d e r  Pro-  
ben ,  d e r e n  S c h m e l z p u n k t e  e t w a s  n n t e r s c h i e d l i c h  sind,  
ze ig te  n u r  e ine  ganz  ger inge  Depres s ion .  H i n g e g e n  wei- 
sen  die M i s c h s c h m e l z p u n k t e  m i t  d e n  S t e r e o i s o m e r e n  A 
u n d  C fl b e t r X c h t l i c h e  D e p r e s s i o n e n  auf,  u n d  a u c h  in den 
i n f r a r o t e n  S p e k t r e n  s ind  s i ch t l i che  U n t e r s c h i e d e .  Die 
w i e d e r u m  m i t t e l s  des  g le i chen  T e s t e s  x° b e s t i m m t e  6s t ro-  
gene  W i r k s a m k e i t  u n s e r e r  k r i s t a l l i n e n  S~ure  i s t  die- 
selbe wie die de r  a m o r p h e n  P r o b e ,  das  he iss t ,  sie k o m m t  
de r  W i r k s a m k e i t  des  0 s t r a d i o l b e n z o a t s  gleich.  

D u r c h  D e m e t h y l i e r u n g  u n s e r e r  S u b s t a n z  m i t  P y r i d i n -  
h y d r o c h l o r i d  e r h i e l t e n  wi r  e ine n e u e  D o i s y n o l s ~ u r e  (VI) 
v o m  S c h m e l z p u n k t  113-117 ° (Methano l ) ,  d e r e n  Ana-  
lyse  de r  Z u s a m m e n s e t z u n g  C18H~,O 8 • 0,5 H 2 0  ent -  
sp r i ch t .  

M. PROTIVA, J. O. JiLEK, 
E. ADLEROVJL u n d  L. NOVXK 

Forschungsinstitut ]i~r Pharmazie und Biochemie in 
Prag, den 7. Oktober 1956. 

Summary  

A new s y n t h e s i s  is de sc r ibed  of a c r y s t a l l i n e  7 - m e t h y l -  
do i syno l ic  ac id  s h o w i n g  a s t r o n g  e s t rogen ic  a c t i v i t y .  This  
ac id  is p r o b a b l y  i d e n t i c a l  w i t h  t h e  s t e r e o i s o m e r  Cm of 
ANNER a n d  1V[IESCHER. D e m e t h y l a t i o n  of t h i s  m e t h o x y -  
ac id  y ie lds  a new  do i syno l ic  ac id  of mp.  113-117 ° (hemi-  
h y d r a t e ) .  

D i e  W a s s e r b e s t i m m u n g  i n  Z e l l m a t e r i a l  v o n  

Saeeharomgees eerevisiae n a c h  K A R L  F I S C H E R  

I m  V e r l a u f e  n n s e r e r  V e r s u c h e  m i t  K u l t u r w e i n h e f e n  
s u c h t e n  wi r  n a c h  B e s t i m m u n g s m e t h o d e n  f l i t  Nass -  und  
T r o c k e n g e w i c h t ,  we lche  a u c h  b e i m  Vor l i egen  y o n  klei- 
n e n  M e n g e n  Z e l l m a t e r i a l  h i n r e i c h e n d  g e n a u e  R e s u l t a t e  
e rgeben .  Die  R e p r o d u z i e r b a r k e i t  des  W a s s e r g e h a l t e s  
y o n  ~Nasshefe~ d u r c h  s t a n d a r d i s i e r t e  Z e n t r i f u g a t i o n  ist  
bei  H e f e m e n g e n  n n t e r  1 g b e s o n d e r s  ger ing  1, u n d  die 
G e n a u i g k e i t  de r  i i b l i chen  T r o c k e n s u b s t a n z b e s t i m m u n g  
l~ss t  r a s c h  nach ,  w e n n  die d a b e i  v e r w e n d e t e n  Glasf i l te r -  
t i ege l  m e h r m a l s  im G e b r a u c h  w a r e n  (vgl. a u c h  WHITE 1, 
S. 138). D a  ffir u n s e r e  Zwecke  die W a s s e r b e s t i m m u n g  
n a c h  KARL FISCHER m e h r e r e  Vor t e i l e  a u f w e i s t  (kleinere  
P r o b e m e n g e n ,  r a s c h e  E r m i t t l u n g  de r  • e s u l t a t e ,  Eig- 
n u n g  ffir R o u t i n e a n a l y s e n ) ,  h a b e n  wir  v e r s u c h t ,  dieses 
V e r f a h r e n  a u c h  a n  f e u c h t e m  Z e l l m a t e r i a l  y o n  K u l t u r -  
h e f e n  d u r c h z u f i i h r e n .  

Die Errnittlung des ~ Nassgewichtes~ 

Die Hefeze l l en  w u r d e n  d u r c h  e in  B a k t e r i e n f i l t e r  Co5 
( M e m b r a n f i l t e r ,  G 6 t t i n g e n )  aus  de r  N i i h r l 6 s u n g  abfil-  
t r i e r t  u n d  m i t  2 × 20 ml  W a s s e r  au f  d e m  g le ichen  F i l t e r  

1 j .  WHITE, Yeast Technology (London 1954), S. 143. 


