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100. Fr i t z  v. Wessely und H. Welleba: Uber synthetische btrogene, 
11. Mitteil.*) : Zur Konfiguration der synthetischen tfstrogene**). 

[Aus d 11. Cheni. Laborat. d .  L7nirersitht Wien 3 
(Eingegangen am 20 hIarz 1941 ) 

\-on den hochwirksamen korperfremden syntlietischen Ostrogenen, dem 
4.4'-Dioxy-a.P-diathyl-stilben vom Schmp. 171°, das kurz als ,,Di- 
a t  h yls  t il b 6 s  t r 01" bezeichnet wird, und dem 4.4'- D iox y -y.S-dip henyl-  
hexan  vorn Schmp. 186O, das von englischen Forschern , ,Hexostrol" l )  
genannt wird, ist bisher der raumliche Bau nicht mit Sicherheit bekannt. 
Der erstgenannten Verbindung kann cis- oder trans-Konfiguration zukommen; 
bei der letztgenannten ist die Frage, ob es mesoid oder racemoid gebaut ist, 
zu entscheiden. 

Die bisherigen Versuche zur Klarung dieser Frage hatten nur vorlaufigen 
Charakter. Die englischen Forscher z, haben bisher nur angegeben, daB ,,das 
,Diiithylstilbostrol' nach allen Analogien das trans-Derivat sei". Wir 3, 

glaubten auf Grund von Messungen der Hydrierungsgeschwindigkeit Anhalts- 
punkte fur die trans-Konfiguration des ,,Diathylstilbostrols" gefunden zu 
haben. Im Laufe unserer Versuche zur Reindarstellung des geometrisch 
isomeren 4.4'-Dioxy-a. P-diathyl-stilbens erhielten wir eine Verbkdung der 
erwarteten Zusammensetzung vom Schmp. 143.5O, die wir anfangs fur den 
gewunschten Stoff hielten. In dieser Annahme wurden wir durch die Be- 
obachtung bestarkt, daB der olige Dimethylather der obigen Verbindung durch 
Behandlung mit Jod in Chloroformlosung sich in den bekannten Dimethyl- 
ather des ,,Diathylstilbostrols" vom Schmp. 124O umwandeln lie13. Dieser 
Ather wurde unter vergleichbaren Bedingungen wesentlich langsamer hydriert 
als der Ather der Verbindung vom Schmp. 143.5O.. Auf Grund der Ergebllisse 
von P a a l  und Mitarb.4), die an einer Zahl von cis-truns~Isomeren, beobachtet 
hatten, daI3 unter vergleichbaren Bedingungen das cis-Isomere rascher 
hydriert wird, hielten wir fur den langsamer hydrierbaren Dimethylather des 
,,Diathylstilbostrols" die trans-Konfiguration fur wahrscheinlich. Es wurde 
aber bald von uns festgestellt, da13 der Verbindung vom Schmp. 143.5O die 
Konstitution eines [4.4'Dioxy-y.G-diphenyl]-P-hexylens zukomme. 

Fur die trans-Konfiguration des ,,Diathylstilbostrols" sprachen aber auch 
weiterhin noch die Stabilitatsverhaltnisse. Denn, es gelang nicht, den Di- 
methylather des ,,Diathylstilbostrols" mit einem fur die Urnwandlung: 
ds-Stilben -+ trans-Stilben geeigneten Katalysator (Jod in Chloroform) um- 
zulagern. Aber auch diesem Versuch ist keine Beweiskraft zuzuerkemen. 
Wir haben namlich gefunden, da13 sich das cis-a. P-Dimethyl-stilben mit dem 
gleichen Reagens nicht in, die trans-Verbindung umlagern l%.Bt. Es ist also 
moglich, daB auch die cis-Form des 4.4'-Dioxy-cr. P-diathyl-stilben,s mit Jod 
nicht in die tram-Form umgelagert werden kam.  

*) I. Mitteil.: Monatsh. Chem. 73, 127 [1940]. 
**) Vorl. Mitteil.: Naturwiss 28, 780 [1940]. 

1) N. R. Campbel l ,  E. C. D o d d s ,  W.Lawson u. R. I,. Noble,  Lancet 287, 
312 [1939]. 

8 )  E. C. Dodds ,  I,. Golberg,  W. Lawson u. Sir R. Robinson, Proceed. Roy. 
Soc. [London], Ser. B. 127, 140 [1939]. 

J) Naturwiss. 27, 131 [1939]. 
4) C. P a a l  u. H. Schiedewi tz ,  B. 60, 1221 [1027]; vergl. dam:  C. W e y g a n d ,  

A. Werner  u. W. Lanzendorf ,  Journ. prakt. Chem. !2] 181, 231 [1938]. 
hO* 
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Fur das bei 186O schmelzende 4.4'- D iox y-y.8- d ip  hen  y l  hexan  hatten 
wir3) die meso-Konfiguration als wahrscheinlich angesehen. Diese Annahme 
stutzte sich aber auf die nach dem obigen nicht geniigend gesicherte tram- 
Konfiguration des ,,Diathylstilbostrols". 

Es ist uns nun nach manchen fehlgeschlagenes Versuchen gelmges, 
d ie  b ei 129O s c h melze n d e F o r m  d e  s 4.4'- D i ox y -y.6- d i p  h en y 1 hex  ans6) 
mit a-Bromcampher-x-sulfonsaure in die be iden  reinen Ant ipoden  zu  
spa l ten .  Diese schmelzen bei 80° und zeigen ein [a]: von +17.7O bzw. 
-17.6O. Die beiden Antipoden zeigen eine s t a r k  verschiedene ostrogene 
Ak t iv i t a t .  Die entsprechenden Versuche hat Hr. Dr. Kerschbaum aus- 
gefuhrt, dem wir dafiir bestens danken. Als Versuchstiere dienten erwachsene 
kastrierte Ratten, denen die zu priifende Substanz in Olsaureester gelost in 
einmaliger Injektion subcutan verabfolgt wurde. Die Ergebnisse sind in der 
folgenden Tafel enthalten : 

(+) Antipode .................... 
(-1 I )  .$. . . . .  . . . . . . . . . . . . . .  
Racemat . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Substanz Dosis Prozentsatz der Tiere 
4.4'-Diosy-y. 8-diphenylhexan I i n y  rnit Vollostrus 

100 
1000 
500 
100 

100 
40 

100 
50 

Auch in der Reihe der naturlichen Ostrogene zeigt sich nacb den Unter- 
suchungen von Bachmlinn und Mitarb.6) bei den beiden Antipoden des 
Equ i l en ins  ein ahnlicher Unterschied in der Wirkung; das (+)Equilenin 
enthalt die Ratteneinheit 'in 30 y, das (-) Equilenin in 400 y. 

Das bei 186O schmelzende Isomere des 4.4'-Dioxy-y.bdiphenylhexans 
das sogenannte ,,Hexostrol", ist damit als d ie  meso-Form gekeweiche t .  

Als einfachstes, einwandfreies Verfahren zur Konfigurations-Bestimmung 
des ,,Diathylstilbostrols" war die Bestimmurlg des Dipolmoments in Betracht 
zu ziehen. Da aber eine sichere Berechung dieser Konstante fur die beiden 
geometrischen Isomeren des 4.4'-Dioxy-a. P-diathyl-stilbens mmoglich ist, 
hatten nur Vergleichsmessungen sichere Aussagen, erlaubt. Bisher sind wir 
aber nicht in den Besitz des reinen zweites geometrischen Isomeren gelangt. 
Wir haben daher zur Sicherstellung der Konf igura t ion  des  , ,Dia thyl -  
s t i lbos t ro ls"  eines anderen, Weg eingeschlagen. 

Er  beruht auf verg le ichesden  Hydr ie rungsversuchen  an den 
geometrischen, isomeren a.P-Dimethyl-stilbenes einerseits und am ,,Diathyl- 
stilbostrol" und dessen Dimethylather andererseits. Schon O t t  hatte mit 
anderen Fragestell~u~gen~) die Hydrierung der Dimethylstilbene untersucht. 
Wir mufiten fur unsere Zwecke andere Versuchsbedingungen einhalten. Femer 
war es wesentlich, sichere Beweise fur die Konfigurat ion der  beiden Di- 
methyls t i lbene  zu besitzen. Messungen der Dielektrizitatskonstante, die 

6, F. Y. Wessely u. A. Kleedorfer .  Naturwiss. 27, 567 [1939]. 
6) Journ. Amer. chem. SOC. 62, 824 [19401. 
') E. O t t ,  B. 61, 2124 [1928]; vergl. zu den Hydrierungsversuchen die Kritik von 

W. Hiickel in ,,Theoretische Grundlagen der organischen Chemie", 2. Aufl., Bd. 2, 
s. 280 usw. 
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Hr. Prof. E b e r t  freundlicherweise hat durchfuhren lassen, haben nun ergeben, 
da13 die b isher ige  hard-nung z u  R e c h t  b e s t e h t  : cis-u.P-Dimethy1- 
stilben Schmp. 67O ; trans-u. P-Dimethyl-stilben Schmp. 107O. Die Konfigu- 
ration der beiden moglichen Hydrierungsprodukte der Dimethylstilbene, der 
P.y-Diphenyl-butane,  wurde von Ot t7)  aufgeklart. Die meso-Form, die 
bei 1280 schmilzt, ist schon lange in reiner Form bekannt. Die rucem.-Form 
wurde von uns im Rahmen dieser Arbeit vollig rein dargestellt und schmilzt 
dann bei 12.5O. 

Es wurden die beiden Dimethylstilhene und das ,,Diathylstilbostrol" 
hzw. dessen Dimethylather unter vollig vergleichbaren Bedingungen, die ini 
Yersuchsteil naher beschrieben sind, mit Palladiummohr in Eisessig hydriert 
und die Zusammensrtzung der Hydrierungsprodukte untersucht. Im folgenden 
bind die Ergebnisse angefiihrt : 

a.  P-Dimethyl-stilben 
trans-Form cis-Form Dimethylather des 
Schmp. 107O Schmp. 67O Diathylstilbostrol Diathylstilbostrols 

HIrieruug 1 1  Hydrirrung 1 Hyirierung 

Y 

08% racein.- 99% w o :  etwa 88 % racem.-4.4'-l>i- 97 % racem.-4.4'-Dimethoxy- 
Schmp. 12.5O Schmp. 128O oxy-y.&diphenylhexan, y.%diphenylhexan, 

@. y -Diphenyl-but an Schmp. 129O Schmp. 57O 

Unter den von uns eingehaltenen I'ersuchsbedingungen tri t t  also bei 
den b e iden  Dime t h y 1 s t il b e n e n  fast qu a n  t i t a t i v cis-Ad d i  t i on d e s 
Wassers tof fs  ein. Auch hei der H y d r i e r u n g  de8 , , D i a t h ~ - l s t i l b o s t r o l s "  
und vor alleni seines Dime t h y 1 a t  he r s  verlauft die W a s  se r s t of f - Addi t ion 
in sterischer Hinsicht fast vollig e insinnig.  Da man nicht annehmen kailn, 
daI3 die konstitutionellen Unterschiede zwischen diesen Verbindungen und 
den Dimethylstilbenen zu eker  quantitativen Vmkehr im sterischen Verlauf 
der Wasserstoffaddition Anla13 geben konnen und auch sekundare t7ni- 
lagerungsreaktionen auszuschlieficn sind, da weder das racpm.- noch das nwso- 
Hexan-Derivat unter den Hydrierungsbedingungen ineinander umgewandelt 
werden, so wird man auch in der Re ihe  des  , ,Dia thyls t i lbos t ro lb"  
bevorzugt cis-Addition des Wasserstoffs annehmen miissen. Da dirse zu 
den rucem. -Hesanverbinduugen fiihrt, sind das , , D i a t  h y 1 s t  i l  bo s t r o 1 " 
(Schmp. 1710) und sein D i m e t h y l a t h e r  (Schmp. 124O) die trans-Formen 
d es  4.4'-Dioxy-a. p-  d i a t  h yl-s  t i l bens  bzw. des  4.4'-Dime t h o x  y -cr . p-  
d i a t  h y 1 - s t i 1 be  ns. 

Bei den Hydrierungsversuchen 11 urde von uns auch die Geschwindigkeit 
der Wasserstoffaufnahme gemessen. Wie die folgenden Kurven der Abbild. 1 
zeigen, besteht zwischen dem cis- und tmm-Dimethyl-stilben unter den an- 
gewandten Bedingungen nur sehr wenig Unterschied. Man sieht aber, daB 
in der Reihenfolge: Dimethyl-stilben, Diathylstilbostrol-dimethylather, Di- 
athylstilbostrol die Geschwindigkeit der Wasserstoffaufnahme abnimnit; 
parallel dazu ist eine Zunahme der Hydrierungsprodukte zu heobacht.cn, die 
durch tram-Addition des Wasserstoffs entstehen. niese Verhaltnisse erfordern 
aber weitere Yersuche, ehe man einen Zusammenhang dieser zwei Tatsachen 
ii i i t  Sicherheit hehaupten darf und ihn wird verstandlich machen kiinnen. 
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Durch die Verwendung anderer Katalysatoren und anderer Reaktions- 
bedingungen gelang es uns nicht, aus dem ,,DiathylstilbostroI" oder seinem 
Dimethylather groBere Mengen des meso-Hexan-Derivates zu gewinnen. 
So konnten wir auch nicht die Angabe der englischen Forscher2) bestatigen, 
daS bei Venvendung von Palladium-Tierkohle aus dem Dimethylather des 
Diathylstilbostrols in ausgezeichneter Ausbeute der bei 1460 schmelzende 
Dimethylather des meso-4.4'- D iox y -y.6- d i p  hen  y 1 hex  a n  s entstehe. 

Abbild. 1. Geschwindigkeit der Wasserstoffaufnahme von cis-Dimethyl- 
stilben (I) , trans-Dimethylstilben (11) , Diathylstilbostroldimethyl- 

ather (111), Diathylstilbostrol (IV). 

Diese Verbindung bzw. deren Dimethylather haben uir fur die in dieser 
Arbeit beschriebenen Yersuche durch H y d r ier  uiig dargestellt aus : a) den 
beiden geometrisch isomeren [-1.4'-L>iosy-y.G-diphenyl]-~-liexylenen bzw. deren 
Dimethylathern, b) dem 3.4-D i nni s y 1- 3.4 -epoxy h exe n. Diese Verbin- 
dungen haben wir friiher beschrieben 8 ) .  Auf diese Hydrierungsversuche gehen 
wir in einer anderen firbeit ein. Am leichtesten ist das ineso-4.4-'-Diosq--y.S- 
diphenylhexan auf folgendmi Wege zuganglich : es wird das Gemisch der 
beiden rncem . -Formen des 3.4-Dianisyl-hesanols-(3) , \vie beschrieben*) 
dehydratisiert und den1 Reaktionsprodukt durch Krystallisation aus Slkohol 
die Hauptmenge des Dimethylathers des ,,Diathplstilbostrols" entzogen. 
In  der d a m  rerbleibenden Xutterlauge liegt nach unseren Versuchen ein 
Gemisch der beiden geoinetrisch isomeren [4.4'-Diniethosl;-y.$-diphenyl]-P- 
hexylene mit wahrsfheinlich einer geringcn Menge der cis-Forni des 4.4'-Di- 
methoxy-a. P-diathyl-stilbess vor. Die Hydrierung dieses Geinisches lieferte 
in ausgezeichneter Ausbeute den Dimethylather des rneso-4.4'-Diosj--y.S-di- 
phenylhexans, der dann nach E. S p a t  hS) mit C,H,Mg J entniethyliert wurde. 
An diesen Praparaten, deren Analysen ausgezeichnete Werte lieferten, haben 
wir heobachtet, daB hei 186O nie eine vollig klare Schmelze eintritt, sondern 

8) F. v .  \Vessel!., l3. K e r s c h b a u m ,  ,4. Klec r lo r f e r ,  F. I ' r i l l i i igcr 11. I:. Z o j i c ,  
Monatsli. Cliem. it .  127 [1940-. 

$1) J1oll:ltsll Ci1eun. 3.5. 31') 1014'. 



Nr. 5/1941] W e s s e l y ,  W e l l e b a :  Uber synthetische Ostrogene (11.). 781 

diese immer mehr oder weniger triib bleibt. Besonders gut sieht man diese 
Erscheinung unter dem Mikroskop. Die Verunreinigung kann nicht durch 
Sublimation entfernt werden. So oft man diese auch wiederholt, findet man 
die Schmelze des Sublimates triib; bei der Sublimation hinterbleibt immer ein 
Riickstand, der erst bei 230° unter Zersetzung schmilzt. Auch wenn man das 
Hexan-Derivat zunachst in das Acetyl-Derivat iiberfiihrt, das vollig scharf und 
klar bei 139O schmilzt, zeigt das durch Verseifung zuriickgewonnene Hexan die 
gleichen oben beschriebenen Erscheinungen beim Schrnelzpunkt. Das gleiche 
ist bei Praparaten des meso-Hexan-Derivates zu beobachten, die durch Hydrie- 
rung der beiden geometrisch isomeren [4.4’-Dioxy-y.S-diphenyl]-/3-hexylene 
erhalten wurden. Die Ursache der erwahnten Erscheinungen wird naher 
untersucht. 

Beschreibung der Versuche. 

S p a  1 t u n  g d e  s racern. - 4.4’- D i o x y -y .S - d i p h e n y l  - hex a n s , S c h mp. 129O. 
1 g dieser Verbindung und 3.22 g a-Brom-campher-x-sulfonsaure- 

ch lo r id  wurden in 8 ccm trocknem Pyridin gelost und 4 Stdn. auf 60-800 
erhitzt. Nach dem Giel3en auf Eis schied sich eine teilweise krystallinische 
Fallung aus, die in Essigester aufgenommen wurde. Nach dem Waschen dieser 
Losung rnit verd. H,SO,, NaHCO,-I&ung und Wasser wurde das Losungs- 
mittel nach dem Trocknen im Vak. abgedampft. Der teilweise krystallisierte 
Riickstand wurde rnit heiI3em Athano1 behandelt, wodurch der olige Teil A 
des Reaktionsproduktes in Losung ging und ein gut krystallisierter Stoff B 
zuriickblieb. Dieser wurde noch 2-ma1 mit wenig heil3em Alkohol ausgekocht, 
dann in wenig Aceton in der Hitze gelost i u d  zur Krystallisation mit khan01 
versetzt. Die so erhaltene Substanz C, die das Brom-camphersu l fona t  
d e s  (+) Antipoden darstellt, schmolz bei 190° nach kurzem Sintern. 

Zur Gewinnung des (+)Ant ipoden  wurden 1.3 g von C in wenig heil3ern 
-4ceton gelost, mit dem 3-fachen Volumen Athano1 verdiimt und 8 ccrn 
25-proz. NaOH zugegeben. Beim Kochen iiber freier Flamme war nach 

Stde. Losung eingetreten; zur Vervollstandigwg der Verseifung wurde aber 
im ganzen 2 Stdn. gekocht. Nach Beendigung der Verseifung wurden das 
-4ceton und der Alkohol im Vak. abgedampft und in die mit Wasser verd. 
Liisung CO, eingeleitet. Es fie1 dabei ein 0 1  am, das zur weiteren Reinigung 
bei 0.5 mni und 170° Badtemperatur destilliert wurde. Da die direkte Krystalli- 
sation des oligen Destillates zu keinem befriedigenden Ergebnis fiihrte, stellten 
wir zunachst nach Scho t t en -Baumann  das Dibenzoyl -Der iva t  dar, das 
sich durch Krystallisation aus Alkohol rein gewinnen lien. Schmp. 116.5O, 
Sintern ab 115O. Durch alkalische Verseifung wirde dann das r ec h t sdr  e hende  
4.4’ - D i oxy -y.8 -d ip  hen  yl he s a n  gewonnen, das aus ‘hher-Petrolather in 
farblosen Krystallen vom Schmp. 80.50 (Sintern ab 77O) herauskommt. [a]:;, 
(40.92O x 10015.19 x 1) : +17.70 in absol. khanol .  

Das olige Reaktionsprodukt A ist ein Geniisch der Brom-cauiphersulfonate 
der beiden Antipoden, in dem das der (-) Komponente iiberwiegt. Durch 
Krystallisation gelang keine weitere Reinigwg. Es wurde daher A alkalisch 
verseift und das erhaltene Rohphenol nach der Destillation bei 0.5 mm 
benzoyliert. Die Reindarstellung des Benzoylproduktes des (-) Antipoden 
gelang durch langwierige fraktionierte Krystallisation des rohen Dibenzopl- 
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produktes; das des (-)Antipoden ist leichter in Alkohol loslich als das des 
Racemates. Durch alkalische Verseifung des reinen Benzoyl-Derivates des 
(-) Antipoden u u d e  in analoger Weise, wie oben fur die (+) Verbindung 
beschrieben, das li nksd re  hende  4.4' - D i o x y -y.8 - d i p  hen yl hex a n  er- 
halten ; aus Ather-Petrolather umgelost, schniolzen die Krystalle bei 80.5O. 
[a]: (-0.85O x 100/4.83 x 1) : -17.6O in absol. Athanol. 

Gleiche Teile der beiden Antipoden gemischt ergaben wieder das bei 
129O schmelzende Racemat. 

H y d r i e r tin g sv e r s u  c he. 

1) 1)ars te l lung der  dazu  not igen  Verbindungen.  
Das  cis- und trans-a.P-Dimethyl-stilben murde im wesentlichen nach 

den Angaben von Ot t7)  dargestellt. 
Das meso-P.y-Diphenyl-but a n  wurde durch Hydrierung des cis- 

Dimethy l s t i l bens  niit Palladiummohr in Eisessig und ITmlosen des Roh- 
produktes aus Alkohol rein erhalten. Schmp. 128O. 

Schwieriger ist das race?n.-$.y-L)iphenyl-butan rein zu gewinnen. Als 
Kohprodukt wird es durch Hydrierung des trans-Dimethylstilbens mit 
Palladiuminohr in Eisessig erhalten. Die bisher beschriebenen Praparate 
waren aber nicht rein, denn die weitere Reinigung wurde bisher nur durch 
Destillation durchgefiihrt. Dabei kann man aber, da sich bei der Hydrierung 
auch mesoides Derivat bildet, die mcem .-Form nicht rein erhalten; denn bei 
der Destillation eines Geniisches von meso- und racern .-Form gehen betracht- 
liche Mengen der erstgenannten niit uber. Die Reindarstellung des rocem .- 
$y-Diphenyl-butans haben wir durch Krystallisation des Rohproduktes, das 
bei der Hydrierung von trans-Dimethylstilben erhalten wird, aus Petrol- 
ather bei 4 0 °  bis zur Konstanz des Schmp., der bei 12.5O liegt, erreicht. 

Zur Gewinnung des reinen rocem. - 4.4'- D iox y -y.8- d ip  hen p l h e s a n s  
wurde , ,Dia thyls t i lbos t ro l"  \lie oben hydriert. Aus den1 rohen Hydrie- 
rungsprodukt lieW sich durch Rehandeln niit kaltem Eisessig die Hauptmenge 
der mesoiden Verbindung, die in diesem Losungsmittel schwer loslich ist, 
abtrennen. Die so vorgereinigte racem-Form wurde noch rnehrnials aus 
-&ther-Petrolather umgelost. Schmp. 129O. 

Der niit Diniethylsulfat und Alkali dargestellte D ime thy la the r  schmolz 
nach dem Cmlosen aus Alkohol hei 57O (Sintern ab 56O). 

Das nieso-4.4'-Diosp-y.h'-dii)heri~ lhexan  wurde auf folgendem Wege 
dargestellt : das aus Athyldesoxpaniso in  uiid C2H,MgJ dargestellte Gemisch 
der beiden racem.-Formen des 3.4-Dianisyl-hexanols- (3)  wurde, wie friiher 
beschrieben *) , niit Kaliumpyrosulfat dehydratisiert und aus dem erhaltenen 
Rohprodukt durch Krystalhation aus Alkohol die Hauptmenge des D i - 
met  h y 1 at  h e r s von ,, D i at h y 1s t i  1 b o s t r ol " abgeschieden. Das zmiick- 
gebliebene iilige Produkt wurde, in Eisessig geliist, mit Palladium-Kohle 
hydriert. Schon in1 Laufe der Hydrierung schied sich ein Teil des gebildeten 
Dimethylathers des meso.-Hexan-Derivates krystallisiert aus, der nach 
Beendigung der Wasserstoffaufnahnie und der iiblichen Aufarbeitung aus 
Alkohol bis zur Konstaez des Schmp. 146O unigelost wurde. Die Entmethy- 
lierung wurde mit C,H,MgJ in der iiblichen Weise durchgefiihrt. Das so er- 
haltene Produkt wurde zur Reinigung aus Eisessig umgelost, aus dem es in 
schonen Krystallen herauskoninit, die Eisessig enthalten. Schon beim Stehen- 
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lassen an der Luft verwittern die Krystalle unterVerlust des Eisessigs, und 
der Schnielzpunkt liegt dann bei 186O. Wie schon im allgemeinen Teil aus- 
gefuhrt, ist die Schmelze aber nie vollig klar. Zum Unterschied von der 
racem.-Form liefert das meso- 4.4' - D iox y-y.S -d ip  he n y 1 hex  a n  ebenso wie das 
, , D i a t  h y1 s t  i 1 bo  s t  r o 1 " ein in Lauge sc h wer 1 osli c he s A1 k a1 i s a1 z. 

2) V e r g 1 e i c he n d e H y d r i e r ung s v  e r s u c h e. 
-1llgemeine Ve r suc  hsano  r d n u n g  : 75 ccm einer 0.0225-molarenLosung 

der untersuchten Stilbene in Eisessig wurden mit 0.1 g fein gepulvertem und 
homogenisiertem Palladiummohr, das nach Wi l l s t a t t e r  bereitet war, ver- 
setzt. Nach dem Verdrtingen der Luft aus der vollig aus Glas bestehenden 
Hydrierungsapparatur durch gereinigten Wasserstoff wurde einmal evakuiert 
und die Apparatur mit Wasserstoff gefullt. Es wurde bei konstanter Schiittel- 
geschwindigkeit ohne Uberdruck bei 18" hydriert. Da der Katalysator vor- 
her nicht aushydriert war, wurde dessen konstanter Wasserstoffverbrauch 
von dem abgelesenen Gesamtverbrauch abgezogen, und diese Volumina 
murden auf Oo und 760 mm reduziert. Diese Zahlen sind bei den einzelnen 
1-ersuchen gegeben. 

Zur Isolierung der Hydrierungsprodukte wurde die Eisessiglosung mit 
Xlkohol quantitativ aus der Schuttelente herausgespult, die Losungsmittel 
wurden nach Abfiltrieren des Katalysators im Vak. (12 nim) bei 40° ver- 
dampft und der Ruckstand nach einer Destillation in1 Vak. (0.1-0.5 mm) 
zur Wagung gebracht. 

Die Bestimmung des Gehaltes der Hydrierungsprodukte an meso- bzw. 
rucem.-Form wurde in verschiedener Weise durchgefuhrt und ist bei den 
einzelnen Fallen angefuhrt. 

a) cis- D ime t h y ls  t i l  be n : Wasserstoff aufgenommen : 37.73 ccm ; ber. 
3'7.84 ccm. An Hydrierungsprodukt wurden 98% der ber. Menge gefunden. 
Schnip. 127.5O, Sintern ab 123". Das rohe Hydrierungsprodukt ist also zu 
fast lOOO;, re ines  meso-P .y -Dipheny l -bu tan .  Nun zeigten Kontroll- 
versuche, da8 das racem.-F .y -Dipheny l -bu tan  unter den Versuchsbedh- 
gungen etwas fluchtig ist. Es ist deshalb anzunehmen, daI3 auch in dem 
Hydrierungsprodukt des cis-Dimethylstilbens vor der Aufarbeitung mehr von 
der rucem.-Form enthalten ist; dessen Menge kann hochs tens  1-Zo/0 be- 
tragen. 

h) tmns- Dime t h y l s t  il ben  : Wasserstoff aufgenoninien: 37.54 ccm; 
ber. 37.84 ccm. An Hydrierungsprodukt wurden 96% der ber. Menge ge- 
funden. ller gr6Bere Pehlbetrag ist auf die groBere Fluchtigkeit des rucem .- 
F yDipheny1-butans zuruckzufiihren. 

Die Zusammensetzung des Hydrierungsproduktes wurcle auf folgende Art 
festgestellt . es wurden die Schnielzpunkte von Gemischen aus reinem meso- 

Tafel. 

Krystallabscheidung 
von meso-P.y-Diphenylbutan Auftaupunkt % meao-Form Schmelzpunkt 

1.7 
2 4  
4.36 
5.9 

0 
0 

F p r c  11 

stiirliere 

11,5 
120 
230 
36O 
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und racem.-@. y-Diphenyl-butan bestimmt und mit dem Schmelzpunkt des 
rohen Hydrierungsproduktes verglichen. Aderdem zeigte sich, daB erst von 
einem bestimmten Gehalt an meso-Form an diese aus der iiberschiissigen 
raeem.-Form auskrystallisiert. 

Schmp. des rohen Hydrierungsproduktes 11.5-12O. Nach der Tafel 
auf S. 783 ist also in ihm 1.7-2.4y0 meso-Form enthalten. 

Aus dem Hydrierungsprodukt scheiden sich keine Krystalle ab. Erst 
bei Zumischung von 2-3% meso-Form tritt eine deutliche Krystallabscheidung 
ein . 

Aus beiden Ergebnissen folgt, da13 das rohe Hydrierungsprodukt gegen 
98% meso - p . y - D i p he  n y 1 - b u t  a n  enthalt. 

c) D ime thy la the r  des  , ,Dia thyl -  
OC stil b 6 s t r ol  s " : Wasserstoff aufgenom- 
150 men: 38 ccm; ber. 37.8 ccm. An Hydrie- 

rungsprodukt wurden 99.5% der ber. 
Menge gefunden. Schmp. des rohen 
Hydrierungsproduktes 55.5O, Sintern ab 
52O. Dieser Schmelzpunkt entspricht nach 
dem unten mitgeteilten Schmelzpunkts- 

90 - diagramm (Abbild. 2) des binaren Ge- 
misches von meso- und racem.-4.4'-Di- 

70 - methoxy-y.8-diphenylhexan einem Gehalt 
60 - von 97 oder 93% racem.-Form in dem 

rohen Hydrierungsprodukt. Zusatz von 
3% meso-Hexan-Derivat zum rohen Hy- 
drierungsprodukt ergab einen Schmp. von 

Abbild. 2. LSchmdzpunktsdiagramm 540, Sintern ab 520, Zumischmg 6% 
von 4.4'- Dimethoxy-y,G- diphenyl- meso-Verbindung einen Schmp. von 61°, 

Sintern ab 52O. Damit ist also festgestellt, 
da13 das Hydrierungsprodukt 97% meso-4.4'-~imethosy-y.8-diphenyl- 
h e s a n  enthalt. 

Das Schnielzpunktsdiagranlm wurde nach I< h ei n b old t lo) aufgenommen : 

- 

0 10 M 30 LO 50 60 70 80 90 100% 
rumin. 

racem- und meso-Form. 

-C.-C'-Dimethoxy-y.G-diphenylhexan, rucem- uud )ne.x-Form. 
Zusamrncnsrtzung in Mol- 04 racew. Form : 

% . . . . . . . . _ . _ . _ . . . . _ . .  0 10 20 30 40 50 60 70 SO 90 100 93.5 
Auftaupunkt . . , . . , . . , . . 145 52 52 52 52 52 52 52 52 52  57 52 
Schmelzpunkt . . . . . . . . . .  145 139 134 131 127 121 113 103 90 65 57 52 

Eutektik. 

d) ,, Di a t h y ls  t i l  bos t r o l  " : Wasserstoff aufgenommen : 37.88 ccni ; 
ber. 37.84 ccm. An Hydrierungsprodukk wurden 99% der ber. Menge gefunden. 
Die Zusammensetzung des Hydrierungsproduktes komte nicht durch ein 
Schnielzpunktsdiagramm festgestellt werden, da der Schmelzpunkt der 
Mischungen, wegen der in der meso-Form enthaltenen Verunreinigung (vergl. 
S. 780/781) nicht genau zu bestimmen ist. Wir haben die Zusammensetzung anf 
einem anderen Weg, der allerdings weniger genau ist, festgestellt. 

Durch Vorversuche wurde festgestellt, da13 aus einem Gemisch der rc(cciu.- 
und meso-Form des 4.4'-Dioxy-y.G-diphenylhexans durch kalten Eisessig in 
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geeigneter Konzentration nur die erstgenannte in Liisurzg geht. 0.4450 g 
rohes destilliertes Hydrierungsprodukt wurden in 6 ccm Eisessig in der Hitze 
gelost und nach dem Erkalten von den ausgefallenen Krystallen abfiltriert. 
Diese, die in einer Menge von 12% erhalteq wurden, erwiesen sich als fast 
vollig reine meso-Form. Aus der Eisessiglosung wurden SSyo fast reiner r u m . -  
Form gewonnen. In dem rohen Hydrierungsprodukt sind a l so  gegen 90% 
racem.-Form enthalten. 

Umlagerungsversuche des  c is-St i lbens und  cis-a.P-Dimethy1- 
stilbens. 

0.133 g cis-a.@-Dimethyl-stilben wurden mit 15 mg Jod in 5 ccm 
Benzol4 Stdn. gekocht, die Benzollosung nach dem Verdiinnen mit Ather mit 
einer Thiosulfatlosung gewaschen und die I&,ungsmittel abgedampft. Der 
Schmp. des isolierten Dimethylstilbens lag unverandert bei 66O. 

0.13 g reines cis-Stilben, das nach Weygandll) dargestellt worden war, 
lieferten bei der gleichen Behandlung fast quantitativ reines trans-Stilben vom 
Schmp. 124O. 

-- - 

101. F. v. Wessely und H. Welleba: 
Zur Isomorphie und Konfigurations-Bestimmung von Stilbenen. 

[Aus d. 11. Chem. Laborat. d. Universitat Wien.] 

(Eingegangen am 20. Marz 1941.) 

Im Rahmea unserer Versuche zur Konfigurations-Bestimmung der 
synthetischen Oestrogene l) haben wir uns auch die Frage vorgelegt, wieweit 
die Fiihigkeit der Stilbene zur Mischkrystallbildung geht, und ob sich aus 
solchen Versuchen nicht ein Verfahren zur Konfigurations-Bestimmung ab- 
leiten liefie. 

Wie verhalten sich Stilbene der allgemeinen Formel I, in der R=H 

R/./->. CR : RC .=.at R ./ -\. CH(R) . (R)HC ./ 
\ -/ \ 

) .R/, 

I. 11. 
L 

oder ein Alkyl und R'=H oder OCH, ist? Wieweit ist die Fiihigkeit, 
Mischkrystalle zu bilden, von dem sterischen Bau des Stilbens abhiingig? 
Wird die Bildung fester Losungen auch bei gleichem sterischen Bau durch 
eine verschiedene Konstitution der beiden Komponenten der binaren 
Mischung verhindert ? 

In der uns bekannten Literatur lag aur eiu fur uns in Betracht kommesdes 
Beispiel vor. P. Pasca l  und I,. Normand2) gaben an, da13 trans-Stilben und 

11) C. Weygand 11. I .  Rettberg,  B.  73, 771 [1940]. 
l) F.v.  Wessely u. H. Welleba, B.  74, 777 [1941]. 
*) Bull. SOC. chim. France [4] 13, 1, 578 [1913]. 


