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14. H e r m a n n  R i c h t z e n h a i n  nnd Margot Meyer - D e l i u s :  
Oestrogene Stilben- und Diphenyliithan-Derivate. 

CHEMISCHE B E R J C B T S  
-- 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Heidelberg. J 
(Eingegangen am 31. Mai 1947.) 

Die Theorie von R. Robinson und E. C. Dodds, d a B  Verbin- 
dungen, deren r i i d c h e r  Aufbau hdichkeit  mit dem der natiir- 
lichep Oestrogene besitzt, starke oestrogene Wirkung zeigen, wird an 
neuen Beispielen bestiitigt. Es wcrden Syiithesen von 3.3’-Dioxy-2.2’- 
diilthyl-stilben, a.~-Bis-[3-oxy-2-iithgl-phenyl]-athan, 3.4‘-Dioxy-2- 
iithyl - diphenyl - methan, a-[3-Oxy-2-iithyl-phenyl]-P-[4-oxy-phenyl]- 
iithan und a-[4-Oxy-phenyl]-P-[3-oxy-2-athyl-phenyl]-butan beschrie- 
ben. Die oestrogene Wirksamkeit dieser Verbindungen wird mitgeteilt. 

Die starke oestrogene Wirkung des trans-4.4’-Dioxy-a.P-diiithyl-stilbens (Di- 
athylstilboestrols) (I), der Mesoverbindung des 4.4’-Dioxy-y.Bdiphenyl-hexans 
(Hexoestrols) (11) und des 4.4‘-Dioxy-y.8-diphenyl-hexadiens (111) SOU nach 
E. C. D o d d s  und R. Robinson‘) durch die lihnlichkeit des raumlichen Baus 
dieser Verbindungen mit dem Oestradiol (IV) bedingt sein. Jede h d e m g  
a n  den a$-Kohlenstoffatomen oder in der Stellung der Oxygruppen, sowie 

I. 11. 111. 

=xC OH jede weitere Substitution verringert die h d i c h k e i t  
von 1-111 mit dem Oestradiol und damit auch die 
physiologische Wirkung2). I n  ubereinstimmung mit 
dieser Anschauung von D o d d s  und R o b i n s o n  be- 
sitzen das 5-Oxy- L-methyl-2-[p-oxy-plienyl]-inden (V), 
das 6 - Oxy - 1 - methyl - 2 - [p-oxy-phenyl]-3.4-dihydro- 
naphthalin (VI) und das 3.9-Dioxy-5.6.11.12-tetrahy- 
dro-chrysen (VII ) ,  welche siimtlich von R. Salzera)  

dargestellt wurden, auf Grund ihres dem Oestradiol ilhnlichen Molekiil- 
baus hohe Wirkssmkeit. Allerdings ist bei diesen Verbindungen die 

1) E. C. Dodds, L. Golbcrg, W. Lawson u. R. Robinson, Nature 141,247 [1938]; 
Zusarnmenfassende Darstellung: E. C. Dodds, L. Golbcrg, W. Lawson u. R. Robin. 
son, Proc. Roy. SOC. (London) Ser. B 127, 140 [1939]. 

2) E. C. Dodds, L. Golberg, W. Lawson u. R. Robinson, Nature 142,34 [1938]; 
E. C. Dodds, L. Golberg, E. I. Griinfeld, W. Lawson, C. M. Saffer jr. u. R. Ro- 
binson, Proc. Roy. SOC. (Iandon) Ser. B 132, 83 [1944]. 

I 1  
IV. 

HO’ cPH ’ 

___- 

8 )  Ztschr. physiol. Chem. 274, 39 [1942]. 
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, ,stilbenoide Doppelbindung" Voraussetzung fur die hohe Wirksamkeit, 
denn das ~-Osy-l-methyl-2-[p-oxy-phenyl]-indan, das ebenfalls von R. 

V. vr. VII, 

Salzer  diirch Hydrierung der im Fiinfring von V gelegenen Doppelbindung 
dargestellt wurde, ist nur schwach oder gar nicht wirksam. Ebenso besitzert 
die beiden von C. E. Dodds  und R. Robinson') dargestellten Verbindungen 
VIII und I X, das 6- Oxy- l-athyl-%[p- oxy-phenyll- 1.2.3 .i-tetrahydro-naphtha- 
lin (VTII) und das trans-4.10-Dioxy-l.2.7.8.13.14-hexahydro-chrysen (IX) so- 
wie das vori B. R. Baker4) beschriebene 6-0xy-2-[4-oxy-2-athyl-phenyl'l-l.2.3.4- 
tetrahydro-naphthalin (X) nur geringe Wirksamlieit. 

VIII. IX. X. 

-4usgehend voii I und I1 kann man ein den natiirlichen Oestrogelien iihn- 
liches Molekul auch noch dadurch konstruieren, daB die hhylgruppen in C 
und I1 von den beiden kernverknupfenden Kohlenstoffatomen in die o-Stellung 
zu diesen an die beiden Henzolkerne versetzt werden (XI und XU). Dit iiber 
solche Verbindungen bisher5) noch nichts bekitnnt geworden ist, wurde ihre 
Darstellung in Angriff genommen. Die Synthese von XI und XI1 konnte in- 
folge 8uBerer Umstiinde noch nicht zum AbschluB gebracht werden; ey sol1 da- 
her zuniichst uber die Synthese der isomeren Verbindungen XI11 und XIV 
berichtet werden, in denen sich die beiden Osygruppen in o- Stellung zu den 
kernstandigen khylgruppen, also in m-Stellung zu den kernverkniipfenden 
Kohlenstoffatomen befinden. 

Die Synthese des 3.3'-Dioxy-2.2'-diathyl-stilbens (XTII) und des a.P-Bis-[3- 
oxy-2-athyl-phenyl]-iithans (XIV) geht aus vom 3-Methoxy-2-athyl- benzonitril, 

4, Journ. Amer. chem. SOC. 66, 1672 [1943]. 
5, Nine volhtiindige Durchsicht der ausliindischen Literatur der letztcn Jahre war aller- 

dings infolge des Krieges nicht moglich. 
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das aus2.3-Dimethoxy- benzonitril durch Einwirkung vonkhylmagnesiumhalo- 
genid entstehte) und aus dem man durch alkal.Verseifungleicht die 3-Methoxy- 
2-athyl-benzoesaure erhiilt'). 

XI. 311. XIII: R = H 
XX: R = C!!$ 

OR Diese Siiure war zuniichst nnch einem brauch- 
baren Varfahren in den entsprechenden 3-Methoxy- 
"iithvl-benzaldehyd (XIX) zu verwsndeln. Wiih- 
rend die Reduktion des Saurechlorids nach K. 
Rosenmunda) nicht gelingt, kaiin man den Alde- 
hgd sehr schon nach dem Verfahren von J. S. McFa- 
dyen  und Th. S. Stevensg)  erhslten. Der 3-Meth- 

XIV: R = H oxy-2-athyl-beni!oesiiuremethylester (XVI) wird in 
XXI: R = CH, das Hydrazid XVII verwandelt, RLIS dem man 

durch Einwirkung von Benzolsulfochlorid in Pyridin 
mit 86 "/o Ausbeute das symnietrische 3-Methosy-2-athyl-~~enzoyl-benzol~ulfo- 
hydrazid (XVIII) erhalt, das beim Erhitzen mit wasserfreiem Natriumcarbonat 
in Athylenglykol mit 83 % Ausbeute den Aldehyd XIX liefert. Da dieser iiber 
das entsprechende Benzoin und Benzil nicht in XI11 oder XIV iibergefiihrt 
werden konnte, wurde er mit Schwefelwttsserstoff in alkoholischer Salzsiiure 

H, I 

)I 
HawC A 

. 

XV: R = CH3 XVI: R = CH, XVIl: R = CH3 
XXII: R = COC!H3 

C O .  - NH. SO, -/-A 

\=' 
?J 

1 k6 bR OR 
XVIII: R = C'H, XTX: R = LB3 
XXIII : R = COCHa XXIV: R = H 

zum Thioaldehyd umgesetzt. Destilliert man diesen wit Kupferbronze, so er- 
hiilt man mit 48% Ausbeute das Stilben' XX, das sich jedoch weder mit Brom- 

O) H. Richtzenhain, B. 77, 1 [1944]. 
') H. Richtzenhain u. P. Nippus, B. 77, 568 [1944]. 
*) Journ. chem. SOC., London 1936, 584. 

B, B. :A, 425 [1921J. 
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wasserstoffsiiure in Eisessig, noch mit Aluniiniumbromid, noch durch Erhitzen 
mit Methylmagnesiumjodid entmethylieren lafit. Die Hydrierung mit Palla- 
dium (11)-oxyd in Eimssig fiihrt zum a.p-Bis-[3-oxy-2-lithyl-phenyl]-iithan, bei 
welchem die Entmethylierung mit Bromwasserstoffsaure in Eisessig glatt zur 
Verbindung XIV fuhrt. 

Um XI11 zu erhalten; mul3tc zuerst der 3-Oxy-2-iithyl-benzaldehyd (XXIV) 
hergestellt werden, dessen Synthese ilhnlich der von XlX verlliuft. 3- Acetoxy- 
2-athyl-benzoesiiure (XXII) wird in das Saurechlorid iibergefiihrt und diesee 
mit Benzolsulfohydrazid in Pyridin in das symmetrische Hydrazid XXIII ver- 
wandelt. Beim Erhitzen mit Natriumcarbonat in Athylenglykol erhalt man 
daraus unter gleichzeitiger Abspaltung der Acetylgruppe den 3-Oxy-2-iithyl- 
benzaldehyd (XXIV) mit einer AGsbeute von 77 %, bezogen auf 3-Oxy-2-athyl- 
benzoesiiure. Mit Schwefelwagserstoff in alkoholischer Salzsliure wird XXIV 
zum Thioaldehyd umgesetzt, der bei der Destillation .mit Kupferbronze in 
schlechterer Ausbeute als der methylierte Aldehyd das 3.3’-Dioxy-2.2’-diiithyl- 
stilben (XIII) ergibt. 

Bei dcr pharmakologiachen Priifung erweist sich das Stilbon XIII als die wirksamere 
Verbindung. Es eneugt no& mit 10 y bei 877(, der Tiere Vollbrunst, wiihrend das Di- 
phenyliithan XIV mit dieser Dosis nur bei 26% und erst mit 20 y bei 87% der Tiere 
Vollbrunst hervorruft. In Anbetracht der Tatsache, daO sich in diesen boiden Verbin- 
dungen dio Oxygruppen in m-Stellung und nicht in p-Stellung zu den kernverkniipfenden 
Kohlenstoffatomen befinden, wie man in Analogie zum Oestradiol verlangen m d ,  ist ihre 
Wirksamlreit erstaunlich hoch. Es ist daher gut moglich, daO XI und XII, die diese For- 
derung crfiillen, noch wirksamer sind. 

Von Interesse war auch die Frage, in welcher Weise die Wirksanikeit von 
XIV durch weitere Substitution beeinflul3t wird, z.13. wenn gemal3 Formel 
XXX an jedem der beiden kernverkniipfenden Kohlenstoffatomen je ein 
Wasserstoffatoni durch eine dthylgruppe ersetzt wird. Aus dieser Verbindung 
ist ein riiumlich dem Oestradiol ahnliches Gebilde auf verschiedene Weise kon- 
struierbar, einmal durch eine hexoestrolartige Anordnung der beiden u.P-dthy1- 
gruppen, dann durch die der Pormel XIV entsprechende Pnordnung der bei- 
den’kernstandigen Xthylgruppen und zudem noch durch eine Kombination die- 
ser beiden Moglichkeiten. Es ist demnach eine starke oestrogene Wirksamkeit 
zu erwarten, wenn diese Anordnungen nicht infolge gegenseitiger sterischer Be- 
einflussung der AthyIgruppen gestort werden. 

Die nicht zu Ende gefiihrten Versuche zur Synthese dieser Verbindung 
brachten folgende Ergebnisse : Bei der Reduktion von 3-Methoxy-2-fithyl- 
propiophenon (XXV) mit Aluminiumamalgam in Alkohol erhiilt man neben 
den beiden Pinakonen XXVI vom Schmp. 138-1400 und 175-176O das 
[3-Methoxy-2-Rthyl-phenyl]-iithyl-carbinol (XXVII). Dieses kann man rnit 
Chlorwasserstoff in Senzol zum l~-Chlor-3-rnethoxy-2-&thyl-l-propyl-ben~01 
(XXVLII) umsetzen. Beim Erhitzen mit Magnesium in Ather erhiilt man 
daraus zwei verschiedene u.~-Di~thyl-a.~-bis-[3-methoxy-2-~thyl-phenyl]- 
athane (XXIX), von denen das leichter losliche bei 1090, das schwerer 10s- 
liche hei 163O schmilzt. Uber die sterische Anordnung dieser Verbindungen 
kann noch nichts ausgesagt werden, 

-. -- 
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Ersetzt man die eine Molekiilhiilfte des a.P-Bis-[3-oxy-2-Zithyl-phenyl]- 
iithans durch die des Hexoestrolg unter Platzwechsel der Athylgruppe des 

- -  

CHR 

OCH, 
XXVII: R = OH 
XXVIII: R = C1 

c35 y 5  
I 

I 

ma0 c3.5 OH OH C,H, OCH, 
XXVI. 

XXX: R = H  

Hexoestrolanteils in die andere Molekiilhalfte, so wird das entstehende u-[4- 
Oxy-phenyl]-~-[3-oxy-2-athyl-phenyl]-butan (XL) infolge des Vorhandenseins 
einer p-standigen Phenolgruppe riiumlich dem Oestradiol ahnlicher und damit 
auch wirksamer. 

GIclcgentlich der Synthese dieser Verbindung wurde auch das 3.4‘-Dioxy-2-&thyl-di- 
phenyl - methan (XXXII), sowie das a-[4-0xy-phenyl]-p-[3-oxy-2-iithyl-phenyl]-iitb~ 
(XXXVII) dargestellt. 

Das eben genannte Diphenylmethan XXXII erhlilt man durch Kondensation von 3- 
Methoxy-2-iithyl-benzoylchlorid mit Anisol nach Friedel-Crafts zum 3.4-Dimethoxy- 
2-iithyl-bemophenon (XXXI); dieses wird in das Hydrazon verwandelt und nach Wolf f - 
Kishnor zum 3.4’-Dimethoxy-2-&thyl-diphenyl-methan abgebaut. Durch Entmethylie- 
rung mit Bromwasserstoffsiiure in Eisessig erhiilt man XXXII, welches in Analogie zu 

c p  OCH, C,H6 OH 
/ 

CHO /-\-cop,, h-h \\ HO /-a-CHp-)-( --<=/ \=/ \=/ \=/ 
XXXI. XXXII. 

den zahlreichen von N. R. Campbelllo) dargeatellten Diphenylmethan-Derivaten nur 
geringe oestrogene Wirkung besitzt. 

Urn das Diphenylathan XXXVII darzustellen, wird 3-Methoxy-2-iithyl- 
benzoylchlorid uber-das Diazoketon in die 3-Methoxy-2-iithyl-phenylessigsiiure 
(XXXIII) iibergefiihrt und deren SLurechlorid mit Anisol zum 3-Methoxy-2- 
iithyl- benzyl-[4-methoxy-phenyl]-keton (XXXIV) kondensiert. DerVersuch, in 
dieser Verbindung die Ketogruppe mit Platinoxyd in Eisessig zu hydrieren, 
fiihrt nicht zu einem einheitlichen Produkt. Bei der Hydrierung mit Raney-  
Nickel in Gegenwart von etwas Alkali wird ein Mol. Wasserstoff aufgenomnien. 
Nach Destillation deEc nicht krystallisierenden Rohprodukts kann eine geringe 
Menge 3.4’-Dimethoxy-2-iithyl-stilben (XXXV) isoliert werden. Die Reduk- 
tion der Ketogruppe mit Isopropylalkohol in Gegenwart von Aluminiumisopro- 

l o )  Proc. Boy. SOC. (London) Ser. B 128, 628 [1940]. 
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pylat nach Meerwein verlief unbefriedigend, da neben einer geringen Menge 
des durch Wasserabspaltung aus dem gesuchten Cttrbinol entstandenen Stil- 
bens XXXV nur noch eine Verbindung C,,H,,O, erhalten wird, die vielleicht 
aus XXXIV durch Kondensation mit Aceton entsteht. Verwandelt man 
XYXIV in das Hydrazon und baut dieses mit Natriumathylat ab, so erhalt 
man glatt das a-[4-Methoxy-phenyl]-?- [3- methoxy-2-athyl-phenyll-iithan 
(XXXVI), das init Eromwasserstoffsiiure in Eisessig zu XXXVII entmethyliert 
wird. Die riiiimliche -&hnlichkeit dieser Verbindung rnit den1 Oestradiol ist nur 
noch recht gering und dementsprechend erweist sie sich erst mit 0.5 mg in1 
A 1 len - Doisy-Test wirksam. 

__ -. 

QOzH 

\4 \OC", 
XXSIII. XXXIV. 

xxxv. XXXVI: R = CX-13 
XXXVII: R = H 

Der Einbau einer hithylgruppe in die kernverknupfende Athangruppe von 
XXXVII gemiiB der Formel XL bedingt eine weitgehende raumliche Ahnlich- 
keit dieser Verbindung niit dem Molekiil des Oestradiols und entsprechend der 
Theorie von Dodds  und Rob inson  auch eine hohe Wirksumkeit. I n  der Tat 
erzeugen noch -5 y dieser Substanz bei 75% bzw. 10 y bei 100% der Tiere Voll- 
brunst. Die Synthese liil3t sich in der Weise durchfiihren, daB zunblchst in die 
zwischen dem Benzolkern und der Carbonylgruppe stehende Methylengruppe 
von XXXIV durch Einwirkung von Natriumalkoholat und Athyljodid eine 
Athylgruppe eingefiihrt wird. Man erhiilt das 3-Methoxy-2.a-diiithyl-benzyl-[1- 

Hz OR 
H,WCV\\ 

Ad irpHJ1 '',y \,/ 1 "fb /OC%* 
CH 0 /-\ -('O-CH-/J-\ I 

-\=/ C*H, , \-> RO AjH,CF. 
XXXVl I I .  XXXIX: R = CH, 

XL:R = H 

methoxy-phenyll-keton (XXXVIII), das nach uberfiihrung in das Hydrazon 
Zuni x-[~-Methoxy-phenyl]-~-[3-methoxy-2-iithyl-phcnyl]-butan (XXXIX) ab- 
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gebaut und mit Hromwasserstoffsliure in Eisessig entmethyliert wird. Das Ent- 
methylierungsprodukt XL konnte nicht krystallisiert erhalten werden. Einige 
erfolglose Versuche zur Synthese von XL a.uf anderem Weg werden im Ver- 
suchsteil beschrieben. 

Das Ergebnitr der vorstehenden Arbeit ist eine Stutze der Theorie von 
Dodds  und Robinson.  

Der K n 011 -A. Q., Ludwigehafen, danken wir fur die Unterstiitzung der Arbeit, Hrn. 
Dr. H. Wol lsch i t t  fur die pharniakologische Prufung der Priiparate. 

Beschreibung der Versuche. 
3 -Met h ox y - 2 - ii t h y l -  b enz o esa ur em e t  h yl es t er (XVI) erhalt man durch Kochen 

von 2-Athyl-3-rnethoxy-benzoesiiure rnit Methanol und Schwefclsiiure. Sdp.,, 145-147O; 
Schrnp. 39-41O. 

CllH1,O8 (194.2) Ber. C 68.02 H 7.27 Gef. C 68.10 H 7.33. 
3-Methoxy-2-athyl-benzhydrazid (XVII): 21.8 g 3-Methoxy-2-ii thyl-ben- 

zoesaurernethylester (XVI) werden mit 3.6 g wasserfreiem Hydrazin in 25 ccm absol. 
Alkohol20 Stdn. nuf 1300 erhitzt. Man destilliert den Alkohol ab und versetzt den Riick- 
atand rnit Wasser und Chloroform. Aus der abgetrcnnten wiil3r.Losung fallen beim An- 
siiuen 8.4 g 3-Methoxy-2-athyl-benzoesii~re aus. Der Chloroformlosung, die noch 6.8 g 
unveranderten Ester enthalt, entzieht man XVII durch AusscHutteln mit verd. Salzsiiure. 
Die salzsaure Losung wird alkalisch gernacht und mit Chloroform ausgwchuttelt. Der 
Chloroformriickstand liefert 5.2 g XVII vom’ Schmp. 122-123O. 

C,oH,40zNz (194.2) Ber. C 61.84 H 7.27 N 14.42 Gef. C 61.96 H 7.19 N 14.48. 
~-[3-;Methoxy-2-athyl-benzoyl]-benzolsulfohydrazid (XVTII): Zu einer 

Usung von 5.1 g XVII in 30 ccm Pyridin werden langsam 4.9 g Benzolsulfochlorid 
bei einer 25O nicht iibersteigenden Tempcratur gegeben. Nach einigem Stchenlassen wird 
das Pyridin i.Vak. abdestilliert und der Ruckstand mit Wasser versetzt. Das langaam 
erstarrcnde Reaktionsprodukt wird aus Methanol mit wenig Wasser umkrystallisiert; 
Ausb. 7.6 g vom Schmp. 167-1700. 

CI6H,,O,N,S (334.3) Ber. C 57.47 H 5.42 N 8.37 
Wegen der schlechten Ausbeute bei der Darstellung von XVII diirfte es zweckmiiBiger 

sein, XVIII durch Umsetzung von 3-Methoxy.2-iithyl.benzoylchlorid mit Benzolsulfo- 
hydrazid henustellen. 

3-Methoxy-2-athyl-benzaldehyd (XIX): 8.6 g XVIII werdenmit 40 can&& 
lenglykol in einem 250 ccm fassenden Rundkolben im C)lbad auf 160° erhitzt. Man tragt 
nun auf einmal 8.6 g wasserfreies Natriumcarbonat ein, worauf die Mischung kune Zeit 
stark schiiumt. Nnch 2 - 3  Min. gieDt man die Mischung in heiDes Wasser, das nach dem 
Abkiihlen mit Kaliwncarbonat gesattigt und mit Ather extrahiert wird. Die &herlosung 
enthalt 3.5 g XIX vom Sdp.,, 129O. 

Gef. C 57.64 H 5.41 N 8.53. 

C,,,FIR,,O, (164.2) Ber. C 73.14 H 7.37 Gef. C 72.91 H 7.65. 
2.4 - D ini t r o - p heny 1 h y draz o n : Aus Eisessig orangefarbene, gefiederte Krydalle 

C,,H,,O,N, (344.3) Ber. C 55.81 H 4.69 N 16.27 
3.3’-Dirnethoxy-2.2’-diathyl-bcnzoin: 4.1 g XIX werdenmit 1 y, Kaliumcyanid 

in 10 ccm 50-proz. Alkohol im Wasserbad 6 Stdn. gekocht, wobei nach 3 Stdn. nochmale 
1 g Kaliumcyanid zugegeben wird. Durch Ausiithern des mit Wasser versetzten Reaktions- 
produkts und Destillation erhiilt man neben 2.1 g unverandertem Aldehyd 0.5 g eines 
zahen 61s vom Sdp., 200°; Schmp. nach Umkrystallisieren aus verd. Essigsaure oder 
verd. Methanol 76-81O. 

vorn Schmp. 211-2120. 
Gef. C 56.83 H 4.71 N 16.38. 

Cz&2404 (328.3) Ber. C 73.14 11 7.37 Gef. C 73.24 H 7.39. 
3.3’ -Dim e t  hoxy-2.2’ - diii t hyl-  b enz il erhalt man durch Oxydation des vorstehend 

beschriebenen Benzoin8 mit Fehlingscher Usung oder aus 3-Methoxy-2-athyl-benzoyl- 
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chlorid nach dem Verfahren von M. Gomberg und W. E. Bachmannll). Hiernach gibt 
man zu 2.5 g Magnesiumpulver, das sich in einer mit RiickfluBkiihler versehcnen Flasche 
befindet, 20 ccm absol. Ather, 30 ccm troches Benzol und in 3 Anteilen 6.5 g Jod. Nach 
der heftigcn Rcaktion kiihlt man ab und gibt eine =sung von 9.1 g 3-Mcthoxy.2-athyl- 
benzoylchlorid in 10 ccm warmem Benzol zu. Man vorschliel3t die Flaschc, wobei sick 
der Inhalt untor Erwiirmung dunkelrot fiirbt. Nach zwuistiindigem Schiitteln gibt man 
verd. Salzsiiuro zu und saugt die Fliissigkeit von ungolosten Anteilen ab. Die Benzol- 
;ither-Liisung wird mit etwas Natriumhydrogensulfit, dann mit Natriumcarbonat-Isung 
geachiittelt und mit Wasser neutral gewaschen. Bei dcr Vak.-Destillation dcs Losungs- 
riickstarids erhiilt man 3.2 g einer krystallisierenden Fmktion vom Sdp., 19.7. Aus Eis- 
easig und Methanol gelbe Nadeln odor farblose Krystalle des Benzils vom Schmp. 8547O. 

C20H2204 (326.3) Ber. C 73.60 H 6.79 Gef. C 73.63 H 6.88. 
Das Benzil Lint sich nicht nach Clemmensen redmicren. 
3.3’-Dimethoxy-2.2’-diiithyl-stilben (XX): 3 g XIX werdonin 30 ccm 5-proz. 

elkohol. Salzsiiure gelost und unter Kiihlung mit eincr Kiiltemischung mit Schwefel- 
wasserstoff gesiittigt. Nach 2-3 Tagen scheidet sich der Thioaldehyd entweder krystallin 
oder als voluminose Gallerte oder auch olig ab. Man trennt ihn vom Liisungsmittel und 
trocknet ihn im Vakuumexsiccator. Er wird fein gepulvert, mit der achtfachen Menge 
Kupferbronze gcruischt und..anteilwcise aus kleinen Rutorten destilliert. ])as sofort er- 
starrende Destilht wird in Ather aufgenommen und mit verd. Natronlaugc geschuttelt. 
Der Atherriickstand schmilzt, aus Eisessig umkrystallisiert, bei 109-1 loo; einmal lag 
der Schmp. bei 98-1010. Ausb. 1.3 g (48% d. Th.). Durch Aufarbeitung der Mutter- 
huge kann die Ausbeute noch erhoht und auBerdem etwas der Verbindung XIX zuriick- 
gewonnen weidon. 

C,&,,O, (296.3) Ber. C 81.04 H 8.16 Cef. C 81.15 H 8.20. 
a.p-Bis-[3-methoxy-2-iithyl-phenyl]-iithan (XXI): 1 g des Stilbens XX wird 

in 30ccmEisessigin Ggw. von O.SgPttlladium(I1)-oxyd mit Waaserstoff geschiittelt, wobei 
inuerhalb von 10 Min. die ber. Mcnge aufgenommen wird. XXI krystallisicrt aus Eis- 
essig in langen Nadeln vom Schmp. 8344.50. 

C,,H,BO, (298.3) Ber. C 80.49 H 8.78 
a. @ -Bis - [3 - oxy  - 2 -&thy  1 - phenyl] - ii t h  an  (XIV) orhiilt man durch 6-stdg. Kochen 

der Dimethoxy-Verbindung XXI mit Eiseasig und 66-proz. Bromwasserstoffsiiure. Das 
dunkel gefilrbtc Roaktionsprodukt wird nach dem Abdestillieren dea Lijsungsmittels i.Vak. 
sublimiert. Aus Eisessig oder verd. Methanol derbe Krystalle vorn Schmp. 154-155O. 

Gef. C 80.52 H 8.76. 

C,,H,,O, (270.3) Ber. C 79.96 H 8.20 Gof. C 79.72 H 8.29. 
3-Acetoxy-2-iithyl-benzoesiiure(XXII): log 3-Oxy-2-iithyl-bcnzoes&ure 

werden in 50 ccm Pyridin mit 25 ccm Essigsiiureanhydrid bei 500 acetyliert. Nach 18 Stdn. 
gieJ3t man das Acetylierungsgemisch in 2 n HCl und saugt die festen Anteile ab (12 g). Aua 
Benzol farblosc Prismen vom Schmp. 137-138O. 

C,,H,,O, (208.2) Bcr. C 63.45 H 5.81 Gef. C 63.60 H 5.79. 
Das mit Thionylchlorid darstellbare S ii u r e c h 1 o r  i d siedet bei 1450/15 Torr; Ausb. 

90.3% d.Theorie. 
3-Oxy-2-ilthyl-benzaldehyd (XXIV): Zu 3.3 g Benzolsulfohydrazid in 15 ccm 

Pyridin gibt man unter Kiihlung 4 g 3-Acetoxy-2-iithyl-benzoylchlorid, welch- 
unter Braunfiirbung in Usung geht. Nach 20 Stdn. gieJ3t man in Waascr, wobei daa 
p - [ 3 -Ace t o x y - 2 - ii t h y l  - b en z o y I] - b en z 01 su 1 f o h y d raz id als langsam erstarren- 
des 01 ausfiillt. Das mit einer Ausbeute von 92.4% erhiiltliche Rohprodukt schmilzt bei 
147-155O. 2.5 g des Sulfohydrazids XXIII werden wciterverarbeitet wie bei XIX.be- 
schrieben. Unter gleichzeitiger Entacetylierung erhiilt man die Verbindung XXIV vom 
Schmp. 106-114° mit nahezu quantitativer Ausbeute. 

C9Hlo02 (150.1) Ber. C 71.60 H 6.78 Ccf. C 71.98 H 6.71. 

11) Journ. Amer. chem. SOC. 49, 236 [1927]. 
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Das 2.4-Dinitr 0 -  phenylhydrazon krystallisiert aus Eisessig in rotbraunen Yadeln 

C,,H,,O,N, (330.3) 
3.3' - Diox y - 2.2' - diii t h yl-st  ilb en (XIII) : 2.5 g der vorstehcnd beschriebenen Ver- 

bindung XXIV werden in 25 ccm alkohol. Salzsiiure gelost und unter Kiihlung in einer 
Kiiltemischung mit Schwefelwarmerstoff gesattigt. Nach 2 Tagon destilliert man den Alko- 
hol i.Vak. ab und lost den Ruckstand in &her. Bus der kherlosung isoliert man 2.8 g 
Thioaldehyd durch Ausschiitteln rnit verd. Lauge und Wiederausfiillen mit Siiure. Der 
getrocknete, fein gepulverte Thioaldehyd wird mit 25 g Kupferbronze gemischt und anteil- 
weise aus kleincn Retorten destilliert. Das Dcstillat wird in Ather gclost, aus dcm man 
dwch Ausschiitteln mit verd. h u g e  1.3 g alkalilosliche Substanx isoliercn kann. Dime 
EDt sich durch fraktionierte Sublimation in Ausgangsmaterial XXLV und das Stilben XIII 
trennen. Durch erneute Sublimation und Umkrystallisieren aus verd. Essigsilure und 
verd. Methanol erhalt man aus diesem 0.19 g farblosc, sich allmahlich rotlich fiirbende 
NiCdelchen vom Schmp. 191-192O. 

vom Schmp. 220-2210. 
Ber. C 54.22 H 4.30 N 17.02 Gef. C 54.54 H 4.27 N 16.97. 

C,,H,,O, (268.3) Ber. C 80.56 H 7.51 Gef. C 80.22 H 7.87. 
Reduktion von 3-Methoxy-2-athyl-propiophenon (XXV) mit  Aluminium- 

amalgam: 15 g der Verbindung XXVwerden in 300 ccm 4o-proz. Alkohol mit 15 g Alu- 
miniumamalgam 10 Stdn. gekocht. Hierauf wird der Alkohol abdestilliert und aus dem 
Riickstand das Reduktionsprodukt mit Chloroform herausgelost. Beim Anreiben des R.e- 
duktiomprodukts mit Cyclohexan erhiilt man 3 g eines a.@-Dioxy-a.@-diithyl-a.~-bis-[3- 
methoxy-2-iithyl-phenyl]-athans (XXVI) vom Schmp. 175-176O. 

C,,H,O, (386.5) Ber. C 7457 H 8.87 Gef. C 74.32 H 8.79. 
Der nichtkrystaUisierendeAnteilwird i. Vak.destilliert. Manerhiilt 6.3 gr3-Methoxy- 

2-iithyl-phenyl]-Lthyl-carbinol (XXVII) als farblose Fliissigkeit &m Sdp.,, 107 
bis 108O. 

C1&& (194.2) Ber. C 74.18 H 9.34 Gef. C 73.80 H 9.24. 
Der nicht daatillierbare Riickstand krystallisiert beim Anreiben mit Alkohol und 

schmilzt nach dem Urnkrystalliaieren aus Alkohol bci 138-140°. Dimes P i n a  kon  ist 
.leichter loslich als das oben erwiihnte vom Schmp. 175-176O. 

C,H&, (386.5) Ber. C 74.57 H 8.87 Gef. C 74.33 H 8.83. 
ll-Chlor - propyl- 3 -me thoxy - 2 4  thyl -  benzol (XXVIII) : 6 g des Carbinols 

XXVII werden in 50 ccm Benzol unter Kiihlung mit Chlorwasserstoff geslittigt. Man 
trocknet die Benzollosung mit Calciumchlorid und destilliert das Benzol i.Vak. ab. Es 
hinterbleibt eine farblose Eliissigkeit vom Sdp.,., 99-1000. 

C1,Hl,OCI (812.7) Ber. C 67.78 H 8.06 Gef. C 68.22 H 8.10. 
a . p -Diiithyl -a. p - bi  s- [3 -me thoxy -2 -ii t h yl - p h e n  y 11 - ii t han  (XXIX) : Zu 0.36 g 

Magnesiumpulver in 10 ccm Ather gibt man (nach Aktivierung mit einer Spur Methyljodid) 
6.Sg der in 10 c a n  Ather gelostn, vorstehend beschriebenenverbindung XXVIfI und kocht 
4 Stdn. Nach Zugabe von .Ted. Salzsiiure wird die k,horlosung mit verd. Natronhuge 
ausgeschiittelt und das im Ather verbliebene Produkt i.Vak. destilliert. Man erhiilt 2 g 
einer Fraktion vom Sdp.,., 160--172O, welche sich bei Zugabe von Alkohol in eine Bchwerer 
und eine leichtcr losliche Verbindung trennen liiBt. Die ewtgenannte krystallisiert in farb- 
loson Bliittchen und schmilzt bei 163,. 

CuH,O, (354.5) Ber. C 81.30 H 9.67 Gef. C 81.19 H 9.58. 
Die leichter lasliche Verbindung schmilzt nach Umkrystallisieren aus Alkohol bei logo. 

C&&, (354.5) Ber. C 81.30 H 9.67 Gef. C 81.04 H 9.62. 
3.4'-Dimethoxy-2-&thyl-benzophenon (XXXI): 11 g 3-Methoxy.2-iithyl-ben- 

aoylchlorid (Sdp.,, 125-127O) werden in 50 ccm Schwefclkohlenstoff und 10 ccm Anis01 
gelbst. Beim Eintmgen von 7.2 g Aluminiumchlorid in diese Liisung setzt eine lebhaftc 
Reaktion ein, die durch I-stdg. Erwiirmen auf 600 zu Ende gefiihrt wird. Die iibliche 
Aufarbeitung liefert 11.1 g der Verbindung XXXI vom Sdp.,,, 174-1780; Aus Petrol- 
iither farblose Stiibchen vom Schmp. 600. 

C,,H,,O, (270.3) Ber. C 75.63 11 6.71 Gef. C 75.43 11 6.73. 
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:1.4'-I)ioxy-2-iithyI-diphenyl-methan (XXXII): 3 g des Ketons XXXI werden 
mit 1 ccm wasserfrcicm Hydrazin und 10 ccm absol. Alkohol 20 Stdn. auf 1300 erhitzt. 
1)as Reaktionsprodukt wird nach Abdestilliercn des Alkohols in Ather aufgenommen. Aus 
der Atherlosung wird das H y d r a z o n  durch Ausschiitteln mit verd. Salzs(iurc und Wieder- 
ausfiillen mit Lauge isoliert. Man erhiilt 1.5 g Hydrazon, welches mit einer Losung von 
0. i  g Satrium in 15 ccm absol. Alkohol 5 Stdn. auf 1650 erhitxt wird. Das hierbei ent- 
standme, durch Vak. -Destillation gereinigte 3.4'-Dimethoxy-2-athyl-diphenyl-methan wird 
niit der sechsfachen Menge Eisessig und konz. Bromwasserstoffahure 0 Stdn. unter Stick- 
stoff gekocht. Das Reaktionsprodukt lalt sich bei einer Badtemperatur von 200:/0.3 Torr 
sublimierrn und bildet nach dem Umkrystallisieren aus Henzol derbe, farblose Rhomben 
vom Schmp. 1390. 

- 

C,,H,,O, (228.2) Ber. C 78.91 H 7.07 ' Gef. C 79.05 H 7.18. 

3 - Met h o x y - 2 - at h y 1 - p h e n  y 1 essigsiiur e (XXXIIJ) : Das aus 37 g 3 -Met  h o  x y - 
2-Lthyl-henzoesi iurc  dargestellte Saurechlorid wird in absol. Ather geliist und dann 
in iiberschiiss. iither. Diazomethanlosung gegeben. Nach 20 Stdn. wird der Ather i.Vak. 
abdestillicrt. Der Riickstarid wird in 200 ccm Dioxan gelost und unter Riihren in eine 
50-600 warme Mischung von 6 g Silbcroxyd, 9 g Natriumthiosulfat, 15 g wassorfreiem 
Natriumcarbonat und 600 ccm Wasser gegeben. Diese Mischung wird 1 Stde. auf 90 bis 
1000 erwarmt, dann mit vcrd. Salpetcrs(iurc angesauert und ausgeiithert. Der Ather- 
losung entzieht man die Saure XXXII l  durch Ausschiittcln mit Natriumcarbonatlosung. 
Bcim Ansiiuern dieser Losung erhiilt man 21.7 g eines rasch erstarrenden 61s; auN Cyclo- 
hexan farblose Prismcn vom Schmp. 76-77O. 

Ci1H& (194.2) ner. C 68.20 H 7.21 Gcf. C 68.04 H 7.28. 

:~-l\.Zetl~oxy-2-athyl-benzyl-[4-methoxy-phenyl]-keton (XXXIV): 17 g der 
Verbindung XXXIII  werdcn mit 20 ccm Thionylchlorid im Wasserbad bis zur Beendi- 
gung der Gasentwicklung erwarmt und anschlieoend i.Vak. destilliert. Das bei 140 bis 
145O/13 Torr siedende Siiurechlorid wird in 200 ccm Schwefelkohlemtoff und 35 ccm 
A n i s o 1 gelost. Zu dieser Lijsung gibt man unter Riihren 12 g fein gepulvertes Aluminiuni- 
chlorid und erwiirmt 1 SMc. auf 5 0 - 6 0 O .  Nach der iiblichen Aufarbeitung erhLlt man 
22.6 g SXXIV, das aus Alkohol in  farblosen Prismcn vom Schmp. 52O krystallisiert. 

C,,H,,O, (284.3) Ber. C 76.03 H 7.09 Gef. C 76.06 H 7.01. 
])as 3.4 - D i n i t r o  - p h e n y l h y d r a z o n  krystallisiert aus Eiqessig in orangeroten Na- 

deln vorn Schmp. 200°. 
C,,H,,O,N, (464.4) Ber. N 12.06 Gef. N 12.07. 

H y d r i e r u n g  v o n  X X X I V :  1 g der Verbindung wird in 30 ccm Alkohol mit 1 g 
Rancy-Nickel in Ggw. einiger Tropfen Natronlauge 6 Stdn. geschiittelt, wobei 100 ccm 
W;tsserstoff aufgenommen werden. Bei der Destfiation des Hydrienmgsprodukts erhiilt 
man nach einer bei 110°/0.4 Torr siedenden Fraktion einc bei 2000 Badtemperatur subli- 
miercnde Verbindung, die nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 8l0 schmilzt und 
nach der AnalyHe das Stilben XXXV darstellt. 

C,,H,,O, (268.3) Her. C 80.55 H 7.51 Gef. C 80.39 H 7.6tL. 
l t e d u k t i o n  d e s  K e t o n s  X S X l V  n a c h  Necrwein :  1.5 g des Ketons wertlen rnit 

5 g Aluminiumisopropylat und 20 ccm Isopropylalkohol unter Xodcstillieren des gebil- 
deten Acetons 5 Stdn. gekocht und in der iiblichen Weise aufgearbeitet. Man erhalt ein 
oligcs Reaktionsprodukt, das bei einer Badtemperatur von 200-220° (0.3 Torr) siedet. 
Aus dem nestillat krystalliaiert beim Anreibcn mit Alkohol eipe verhaltnismalig schwcr 
Iosliche, nicht niiher charakterisierte Verbindung voni Schmp. 136-1 380. 

Ber. C 77.74 H 7.46 C!,,H,O, (324.3) Gef. C 77.81 H 7.47. 
Aus dcr eingeengten Mutterlauge lrrystallisiert eine geringe Alenge des obengenannten 

S t i l b e n s  XXXV. 

x - [  4-  Met h o x y - p  henyl] - 3  -[3 - m e t  h o x y  - 2 - a  thy1 - p henyl] - a t  han(XXXV1) : 1 g 
des Ketons XXXlV wird mit 4 ccm absol. Alkohol und 0.4 ccm wasserfreiem Hydrazin 
18 Stdn. auf 135O erhitzt. Das wie bei der narstellung der Verbindung XXXII isolierte 
H y  (1 r a z o n wird mit einer Liisung von 0.7 g Natrium in 15 ccm absol. Alkohol6 Stdn. auf 
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1600 erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhiilt man die Verbindung XXXVI ale 
farbloses 61. 

C,8H,,0, (270.3) Ber. C 79.95 H 8.20 Gof. C 79.81 H 8.34. 
a - [ 4 -0 xy-  p h en yl] - p . [3 - o x y -2 - ii t h y 1 - p h en yl] - ii t han  (XXXVII) : Die Verbin- 

dung XXXVI wird mit dor sechsfachen Menge Eiseasig und konz. Bromwaaserstoffsiiure 
5 Stdn. unter Stickstoff gekocht. Nach dem Abdestillicren von Eisessig und Bromwmer- 
stoffsiiure wird der alkaliloslichc Ruckstand bei 1500/0.3 Torr deetilliert. Man erhiilt ein 
farbloses Destillat, das nach dem Umkrystallisieren aus Cyclohexan bei 97-98O schmilzt. 

3 -Met h o x y - 2. a - d iii t h y 1 -be n z y 1 - [4 - m e t h o x y - p h en yl] - k e t o n (XXXVIII) : Zu 
einer Losung von 1 g Natrium in 30 ccm absol. Alkohol gibt marr 5 g 3-Methoxy-2-iithyl- 
benzyl-[4-motboxy-phenyl]-keton und erwiirmt, bis alles gelost ist. Nun wird der Alkohol 
i.Vak. abdestilliert und der Ruckstand mit 30 ccm absol. Benzol und 7 ccm khyljodid 
3 Stdn. gekocht. Nach Zugabe von Wasser wird dic Benzollosung abgetrennt. Sie enthiilt 
das Keton XXXVIlI als blaBgelbes 01 vom Sdp.,, 182-188O. 

C,,H,,O, (242.3) Ber. CJ 79.34 H 7.49 Gef. C 79.23 H 7.46. 

CzoHz408 (312.3) Ber. C 76.92 H 7.69 OCH3 19.87 Gef. C 77.01 H 7.85 OCIE, 19.64. 
Das 2.4-Dinitro-phenylhydrazon krystallisiert am Alkohol oder Eisessig in 

orangeroten Nadeln vom Schmp. 156O. 
C,,H,,O,N, (492.5) Ber. N 11.38 Gef. N 11.28. 

a-[4-Methoxy-phenyl]-~-[3-methoxy-2-afhyl-phenyl]-butan (XXXIX): 1 g 
des Kctom XXXVIII wird mit 7 ccm absol. Alkohol und 0.6 g wasserfreiem Hydrazin 
20 Stdn. auf 1500crhitzt. Das wie bei XXXII isolierte H y d r a  z o n  wird mit einer Liisung 
von 0.7 g Natrium in 15 ccm absol. Alkohol6 Stdn. auf 160° erhitzt. Nach der ublichen 
Aufarbeitung erhiilt man ein farbloses, bei einer Badtemperatur von 1 60°/0.3 Torr dastil- 
lierendes 01. 

C,,H,,O, (298.3) Ber. C 80.49 H 8.78 Gef. C 80.39 H 8.94. 
r- [4- Oxy- p henyl] - p - [3 - o x y -  2 - a t  h y l -  phenyl] - bu t a n  (XL) : Die vorstehende 

Verbindung XXXIX wird mit der sechsfachen Menge Eisessig und Bromwassemtoffsiure 
unter Stickstoff 6 Stdn. gekocht. Nach dem Abdestillieren von Eisessig und Bromwctsser- 
stoffsiiure wird das Reaktiomprodukt bei 180° Badtemp. (0.3 Torr) destilliert. Wir er- 
hielten ein blangelbes, sehr zahcs 61, das nicht zur Krystallisation gebracht werden kqnnte. 

3-Methoxy-2-Iithyl-phenylacetonitril: 5 g 3-Methoxy-2-iithyl-phenyles- 
sigsiiurechlorid werden in iiberschuss. 25-proz. Ammoniak-=sung eingetragcn. Man 
erhiilt 4.6 g Amid; aus Alkohol farblose Nadeln vom Schmp. 1700. 

C,,HI,O,N (193.2) Ber. N 7.25 Get. N 6.92. 
.Zur Urnwandlung in das Ni t r i l  werden 3.35 g Amid mit 3.9 g Phosphorpentachlorid 

im Wasserbad bis zur Reendigung der Gasentwicklung erhitzt. Man giel3t das Reaktions- 
produkt auf Eis und iithert nach einigem Stehenlassen aus. Man erhiilt 2.5 g Nitril ale 
farblose Fluasigkeit vom Sdp.,, 108O. 

C,,H,,ON (175.2) Ber. ?J 8.00 Gef. N 7.79. 
a - [3 - Met h o x y - 2 - I I  t h y 1 - p h en y 11 - !3 - [4 -met  h o x y - p h en y 11 - a c r y 1 n i t  r il  : Zu einer 

Losung von 0.05 g Natrium in 2 ccm absol. Alkohol gibt man 0 . Z  g des vomtehend be- 
schriebenen Nitrih und 0.3 g Anisaldehyd. Die sich orange fiirbende Mischung w i d  
1 Stde. gekocht. Man versetzt mit vcrd. Salzsiiure und nimmt das ausgefallene 61 in Ather 
auf, den man zur Entfernung von nicht umgeseztem Anisaldehyd mit etwas Hydrogensul- 
fitlosung schuttelt. Ntlch Abdestillieren des Athers wird das Reaktionsprodukt bei einer 
Badtemperatur von 190°/0.3 Torr destilliert; man erhiilt ein gelbliches 61. 

Eine Urnwandlung dieaes Nitrils in die Verbindung XL gelang nicht. 

3 - 0 xy - 2 - ii t hyl-  p h en y 1- es s igsa u r e : Diese Verbindung erhiilt man au8 3 -Ace t- 
oxy-2-iithyl-benzoeslure (XXII) analog der bei XXXIII gegebenen Vorschrift uber 

C,,H,,O, (270.3) Ber. C 79.95 H 8.20 Cef. C 79.80 R 8.37. 

C,,H,,O,N (293.3) Her. N 4.77 Gef. N 4.67. 
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daa Siiurechlorid und das Diazoketon unter gleiohzcitiger Entacotylierung. Farbloso 
Nadeln &us Wasser oder Benzol vom Schmp. 154-165O. 

C,,Hl,O, (180.2) Ber. C 66.65 H 6.61 Gef. C 66.76 H 6.71. 
Die Kondensation dieser Siiure mit p-Oxy-benzaldehyd fiihrte nicht zu oineni einheit- 

liohen b d u k t .  

16. Hermsnn Richtzenhain: Substitutionsreaktionen rnit metall- 
organischen Verbindungeq, 111. Mitteil.: Synthetische Versuche in der 

Phenyliiaphthalinreihe. 
(Unter Mitarbelt von Albert Miedreieh.) 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Heidolberg.] 
(Eingegangen am 31. Mai 1947.) 

Es w i d  iiber die Einwirkung der Grignard-Verbindungen aus a- 
bzw. P-Brom-naphthalin, 2-Brom-A1-dihydronaphthalix1 und ac-p- 
Chlor-tetralin auf 2.3-Dimethoxy-benzonitd berichtet. Neben den 
normalen Ketonen entstehen mit wechselnden Ausbeuten durch Er- 
satz der Methoxygruppe ia der 2-Stellung durch don Rest der Gri- 
gnard-Verbindung 3-Methoxy-2-[a- bzw. p-naphthyll-benzonitril und 
3-Methoxy-2-[ 1.2.3.4-tetrahydro-naphthy1-(2)]-benzonitril. Es werden 
weitere Umetzungen dieser Nitrile sowie eine Synthese des 4-Oxy- 
7.8-bonzo-fluorens beschrieben. 

In  einer friiheren Mitteilungl) berichtete der eine von uns iiber einen Aus- 
tausch der 2-standigen Methoxygruppe des 2.3-Dimethoxy-benzonitrils gegen 
eine dthylgruppe durch Einwirkung von &hylmagnesiumbromid unter den 
iiblichen Bedingungen einer Grignard-Reaktion. Diese Beobachtung fiihrte zu 
einer Darstellungsmethode von 3-Metho~y-benzonitrilen~ welche in der 2-Stel- 
lung durch Alkyl- oder Arylreste substituiert sind2). Die z.T1. sehr guten Aus- 
beuten bei dieser Reaktion lieBen es aussichtsreich erscheinen, &US Grigard- 
Verbindungen von Naphthalih-Derivaten und 2.3-Dimethoxy-benzonitril (I) 
oder analog reagierenden Nitrilen einige Verbindungen der Phenylnaphthalin- 
reihe darzustellen, die moglicherweise oestrogene Wirksamkeit besitzen konn- 
ten. Da diese Versuche infolge der Zeitverhaltnisse vorlaufig unterbrochen 
werden muaten, seien die bisher erzielten Ergebnisse mitgeteilt. 

Bei der Einwirkung von a-Naphthyl-magnesiumbromid auf I iiberwiegt die 
normale zum Keton fiihrende Reaktion. Neben vie1 harzigen Anteilen und 
ungefiihr 35 % eines Gemisches aus [2.3-Dimethoxy-phenyl]-a-naphthyl-ket0n 
(11) und [2-0xy-3-methoxy-phenyl]-a-naphthyl-keton (111) entsteht das ge- 
suchte 3-Methoxy-2-[a-naphthyl]-benzonitril (IV) nur mit einer Ausbeute von 
6.5%. Es laBt sich mit wiiBrig-alkoholischer Lauge zu der entsprechenden 
3-Methoxy-2-[a-naphthyl]-benzoesaure (V) verseifen. 

Bei der Umsetzung von P-Naphthylmagnesiumbromid mit I bildet sich daa 
erwartete 3-Methoxy-2-[P-naphthyl]- benzonitril (VI) ebenfalls nur mit schlech- 
ter Ausbeute, im giinstigsten Fell zu 7 %, neben P-Dinaphthyl, [B.B-Dimeth- 
oxy-phenyll-P-naphthyl-keton (VII) und harzigen Stoffen. GanA allgemein 

. 

___- 
l )  B. 77,l [1944]. *) H. Richtzenhain  u. P. Nippus,  B. 77, 566 [1944]. 


