
Uber kiirperfremde synthetische (}strogene. 
(3. Mi t t e i l ung . )  1 

Von 
F. Wessely, A. Bauer, Ch. Chwala, I. Plaichinger und R, Schiinbeck. 

Aus dem II .  Chemischen Insti tut  der Universit~t Wien. 

Mit 7 Abbildungen. 

(Eingegangen am 27. April 1948. Vorgelegt in der Sitzung am 29. April 1948.) 

I m  folgenden teilen wit die Ergebnisse einiger schon vor liingerer 
Zeit durchgeffihrter Untersuchungen ~ fiber kSrperfremde synthetische 
0strogene mit, die ~or ahem fiir die Feststellung des ri~umlichen B~ues 
der Verbindungen I und I I  yon Wiehtigkei~ sind. 
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%// %// 
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Von jeder dieser Verbindungen leiten sich bekanntlieh je zwei geo- 
metrische Isomere ~b. Von ihnen is~ das wichtigs~e das yon E. C. Dodds 
und Sir R. Robinson z u e r s t  dargestellte Stilb6s~rol ~ ~ trans-3,4-Di- 

1 2. Mit~eilung: F. Wessely und H. Welleba, ]~er. dtsch, chem. Ges. 74, 
777 (1941). 

2 _Enthalten in derL I)isser~ationen vor~: A. Bauer (1942), B. Sch6nbeclc 
(1945), I .  Plaichinger (1945) und der Diplomarbeit yon Ch. Chwala (1944). 

a Ursprfinglich ist der Name ,,StilbSstrol" von E. C. Dodds fiir das p,l o'- 
DioxystilbeIl als Muttersubstanz des hochaktiver~ synthetischen (~strogens 
vorgeschlagen worden. Und die obige Verbindung wurde als ,,Di~thylstilb- 
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(p-oxyphenyl)-n-hexGn-(3)4 (I, R = H). Unbekannt ist bisher die ent- 
spreehende eis-Verbindung I (1~ = FI oder Alkyl). Nut in Form eines 
Dipropions~ureesters yore Schmp. 79 o konnte yon versehiedenen Autoren ~ 
eine Verbindung erhalten werden, die als Derivat des cis-3,4-])i-(p-oxy- 
phenyl)-n-hexen-(3) aufzufassGn ist. In einer vorl~ufigen Mitteilung 
wurden yon uns 5 die Ergebnisse der Ozonisation dieses Dipropionates 
bekanntgegeben, bei der p-Oxy-propiophenon erhalten wurde; damit 
ist die Lage dGr Doppelbindung bewiesen. Auch eine l%eihe yon anderen 
Eigenschaften, auf die sehon teilweise in dieser Mitteflung, teilweise erst 
hier hingewiesen wird, beweist, da~ das Dipropionat vom Schmp. 79 ~ 
sich yon der cis-Form yon I (1%----H) ablGitet. Auff~llig sind aber dig 
ErsGheinungen, die bei der Verseifung dieser Verbindung auftraten. 
Sowohl Peteri als auch Walton und Brownlee konnten dabei nur StilbSstrol 
erhalten. Unter sehonenden Bedingungen kann man abet, wig wir weiter 
unten zeigen werden, Pr~parate erhalten, die noGh zu einem Grofiteil 
aus der cis-Form yon I (1%----I-I) bestehen. Es ist uns aber noch nicht 
gGlungen, diese vSllig rein zu erh~Iten. Auf keinen Fall halten wir die 
yon englischen Autoren, vor allem yon Walton und Brownlee, ~ als 
%0-StilbSstrol beschriGbene, dem StilbSstrol isomere Verbindung vom 
Schmp. 151 ~ iiir das cis-Isomere yon I (R ~ H). Denn nach ihren An- 
gaben liefert dieser Stoff Gin 5liges Dipropionat, das bei der VersGifung 
quantitativ in die Verbindung yore SGhmp. 151 ~ zuriiekverwandelt 
wird. Walton und Brownlee halten, ohne einen BewGis ~nzugeben, das 
61ige Dipropionat fiir ein Gemiseh vermutlich yon Gis- und tr~ns-Isomeren 
yon I (1% ---- COC2H~). Naeh unseren Ergebnissen kann das nieht stimmen. 
Es initiate bei der Propionylierung neben sterisehen Um]agerungen auch 
eine Verschiebung der Doppelbindung stattgefunden haben. Denn die 
Gemische der Dipropionate yon cis- und trans-3,4-Di-(p-oxyphenyl)- 
hexen-(3) besitzen ein Eutektikum bei 65 ~ und sind leieht zur Kristalli- 
sation zu br ingen (vgl. S. 601 und T~belle S. 598). Verlagerungen der 
Doppelbindung huben wir aber bei vielen Acy]ierungsversuehen beim 

6strol" bezeichnet. Trotzdem dieser Name auch vom ,,Council for Pharmacy 
and Medicine of the American Medical Association" als offizieller l~lame 
angenommen wurde, biirgerte er sich wahrscheinlich wegen der L~iage nicht 
ein, sondern sowohl in der chemisehen als vor allem medizinisehen Literatur 
wird an seiner Stelle immer rnehr der kiirzere Name Stilb6strol angewandt. 
Auch wir w011en bier diesem Gebrauch folgen. 

4 E. C. Dodds, L. Goldberg, W. Lawson und Sir R. Robinson, Nature 
(London) 141, 247 (1938). t3ber den Konfigurationsbeweis vgl. Ful~note 1, 
best~itigt dutch Giacomello und Bianchi, Gazz. chim. ital. 71, 667 (1944) 
und Carlisle und Crow]oot, J. chem. Soe. London 1941, 6. 

5 E. Peteri, Chem. Zbl. 1948 I, 399. - - /~ .  Wessely und Mitarbeiter, Iqatur- 
wiss. 81, 417 (1943). - -  E. Walton und G. Brownlee, Nature (London) 151, 
305 (1943). 
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StilbSstrol nieht beobachtet. Die Ergebnisse der englischen Autoren 
sind abet folgendermal3en leicht zu erkl~ren: der yon ihnen ~0-StilbSstrol 
genannte Stoff ist kein Stilbenderivat, sondern identisch mit  einer de r  
yon uns ~ schon friiher beschriebenen und rein dargestellten Verbin- 
dungen I I  (R ---- H) yore Schmp. 153~ ' Das zweite geometrisehe tsomere 
schmilzt bei 143 ~ Beide geben 51ige Dipropionate, die bei der Verseffung 
quanti tat iv die entspreehenden Oxyverbindungen zuriickgeben, deren 
Konstitution durch Ozonisierung ihrer Dimethyl~ther, bei der ~thyl-  
desoxyanisoin entsteht, sichergestellt wurde. 6 Auch durch das Verhalten 
gegen Jod kann man die cis-Isomeren yon I yon den AbkSmmlingen 
yon I I  unterseheiden. Es wurde schon friiher 1 gefunden, dal~ das cis- 
I)imethylstilben zum Unterschied yore eis-Stilben durch Jod  in warmem 
Benzol nicht umgelagert wird. Die Substitution der beiden Wasserstoff- 
atome durch Alkylreste erhSht die Stabilit~t der eis-isomeren Stilbene 
bedeutend. Aueh das Dipropionat yore Sehmp. 79 ~ ist gegen Jod  in 
Benzol vSllig stabil. 

I m  fo]genden sind die dureh unsere Versuche sichergestellten sterischen 
Verh~ltnisse der in Frage stehenden Verbindungen zusammengestelIt;  
die Zahlen bedeuten die Schmelzpunkte. 

V e r b i n d u n g  I. 

Geomett ische  
Reihe 

cis . . . . . . . .  

trans ...... 

Substituent ]~ 

H [ . CHa COC~Hs 

~ 79 

S. 6021 S. 600 

171 ~ 107 

V e r b i n d u n g  II. 

Oeometrische Substituent R 

I 
A . . . . . . . . .  153 61ig 51ig 

- - ~ 0  - -  B . . . . . . . . .  143 51ig 

Es ist also in der Reihe des cis-3,4-I)i-(p-oxyphenyl)-hexens-(3) bisher 
nur das Dipropionat rein dargestellt worden. Wie wir weiter unten zeigen 
werden, diirfte die Darstellung des cis-Dimethyli~thers yon I ~1~ = CH3) 
wesentlich leichter sein als die der freien 0xyverbindung.  

Beim 2,3-Di-(p-oxyphenyl)-buten-(2) I I I  gelang es uns, das cis-Isomere 
in l~orm des Dimethyl~hers  zu fassen. Bei der Dehydratisierung des 
aus dem Methyldesoxyanisoin durch Einwirkung yon CH3MgJ erh~.lt- 
lichen Carbinols 

CHa CH8 

wurde in der I-IauPtmenge das schon yon E. C. Dodd8, R. Robinson und 

F. Wessely und Mitarbeiter, Mh. Chem. 78, 127 (1940). 
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Mitarbeitarn 7 gewonnane trans-2,3-Di-(p-methoxyphanyl)-buten-(2) I I I  
(1~----CH3) yore Sahmp. 131 ~ arhalten. Durah miihevolle Kristallisation 
der Mutterlaugenprodukte diaser Substanz wurde ain bai 50 ~ schmelzender 
isomerer Stoff gewonnen, dem nach den Ergebnissen der Ozonisierung, 
bei tier in 80% iger Ausbeute Methyldesoxyanisoin erhalten wurde, die 
angegebene Konstitution I I I  (1~ ~ CH3) zukommen muB. Die naeh den 
Erfahrungen bei der Dehydratisiarung des 3,4-Di-(p-methoxyl0henyl )- 
hexanol-(3) zu erwartende strukturisomera Verbindung 

CH,O-- ~ - -  B--C--C( CH3)-- ( ~  ~ - O C H  
" ~ /  II % //  3 

CH~ 

konnte nieht nachgewiesen werden. Be weise dafiir, dab in dem bei 50 ~ 
schmelzenden Dimethyl~thar die cis-Form yon I I I  (t~ ~ CHa) vorliegt, 
ergeban sieh aus folgenden Beobaehtungen: 

1. Katalytische Hydrierung mit Pd-Mohr in Eisessig lieferte in zirka 
90% iger Ausbeute aus dam bei ]31 ~ sehmelzenden Dimethyl~ther I I I  
(R----CHa) ein bei 88 ~ schmelzendes 2,3-Di-(p-me~hoxyphenyl)-butan, 
das bei 50 ~ schmelzende Isomere yon I I I  (R ~ Ctta) hingegen in gleieher 
Ausbeute ein bei 136 ~ sehmelzendes Butanderivat. Nun haben F. Wessely  
und H. Welleba 1 festgestall~, dab unter den angewandten Hydrierungs- 
bedingungen iiberwiegend eis-Addition des Wassarstoffs eintritt; aus 
dem trans-Stilben entsteht somit das Raeemat, aus dar eis-Varbindung 
die Mesoform des entsprechenden Butanderivatas. 

2. Die durch Entmethylierung des bei 88 ~ sehmelzenden Butan- 
derivates entstehende freie Oxyverbindung lieB sieh mit cr 
~-sulfons~ure in ein optisch-aktives Butan spalten. Es ist also das bei 
88 ~ schmelzende 2,3-Di-(p-methoxyphenyl)-butan die Raeemform und 
die Stilbenverbindung yore Sehmp. 131 ~ aus dem erstere Verbindung 
dutch tIydrierung und Entmethy]ierung entsteht, die trans-Form. Fiir 
das Isomere yore Schmp. 50 ~ ist damit die Konfiguration des cis.2,3- 
Di-(p-methoxyphenyl)-buten-(2 ) siehergestellt. Damit stimmen auch 
andere Beobaehtungen fiberein. 

3. Genau wie die anderen bisher untersuehten, an den ~thylen-C- 
Atomen alkylsubstituierten Stflbene ist das bei 50 ~ schmelzende Isomere 
gegen Jod in Benzol stabil. 

4. Liefert das bei 131 o sehmelzende 2,3-Di- (p-methoxyphenyl)-buten- (2) 
mit dem 2,3-Di- (p-methoxyphenyl)-butan yore Sehmp. 136 ~ Mischkristalle, 
mit dam isomaren Butan yore Sehmp. 80 ~ hingegen aine eutektisehe 
Misehung. Naeh den Ergebnissan yon F.  W e s s d y  und H. Welleba s er- 

E. C. Dodds, L. Goldberg, W. Lawson und Sir R. Robinson, Proc. l~oy. 
Soc. (London), Ser. ]3 127, 140 (1939). 

8 Bet. dtseh, chem. Ges. 74, 785 (1941). 
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geben die trans-S~ilbenverbindungen MischkristMle mit den Mesoformen, 
hingegen Eutektika rnit den entspreehenden Racematen (Abb. 1). 

5. Entmethylierung lieferte aus den beiden Dimethyliithern der Butane 
die freien Oxyverbindungen, deren Schmp. fiir das mesoide 2,3-Di-(p- 
methoxyphenyl)-butan bei  232 ~ fiir das raeemoide bei 139 ~ liegt. 

Die yon E Adler ,  H .  v. E u l e r  und G. Gie 9 durehgefiihrte biologisehe 
Priifung ergab in Ubereinstimmung mit den Beobaehtungen, die an den 
3,4-Di-(p-methoxyphenyl)-n-hexanen gemacht wurden, bei welchen die 
mesoide Verbindung sehr viel stiirker wirksam ist, dal~ die bei 232 ~ 
sehmelzende Butanverbindung an der kastrierten Rat te  bereits mit 
5 bis 10 y wirksam ist. Von dem racemoiden Butan sind noeh 100 ~, 
unwirksam. 

Unsere bisherigen Versuche zeigen den Weg, auf dem man beim 
3,4-I)i-(p-methoxyphenyl)-hexen-(3) (I,  1% = CHa) das eis-Isomere wird 

130 

1201L ' I I I I I I _ I00 ~ I 

Abb. 1. 

eraMten kSnnen. Bei der Dehydra~isierung des 
3,4-Di- (p-methoxyphenyl)-hexanol- (3) haben wir 
bisher die Entstehung eines Gemisehes der 
Isomeren IX (R = CH3) neben der ~rans-Form 
yon I (R -~ CHs) naehgewiesen. Abet aueh die 
sis-Form mul3 in dem rohen Dehydratisierungs- 
produkt enthMten sein, deren Anreieherung auf 

folgende Weise m6glich sein mu$: Behandlung mit Jod lagert die Iso- 
meren I I  (R = CHs) in die trans-Form yon I (1% = CH3) urn, die schwer 
lSslich und daher leicht abtrennbar ist. In den anfMlenden Mutter+ 
laugen mul~ sich das cis-Isomere yon I (R ---- CI-Is) anreichern. 

Die Reindarstellung des eis-3,4-Di-(p-oxyphenyl)-hexen-(2) wird aber 
viel grSi~ere Schwierigkeiten berei~en, da diese Verbindung nach allen 
bisherigen Erfahrungen sehr instabil ist. Dies zeigte sieh bei den Ver- 
suehen, sie aus ihrem Dipropionat dutch Verseifung zu gewinnen. 

In einer vorl~ufigen Mitteilung haben wit ~ einige Beobaehtungen bei 
der Gewinnung des Dipropionates yore cis-3,4-Di-(p-oxyphenyl)-hexen-(3) 
und Reaktionen mit diesem Stoff mitgeteilt. Im folgenden beriehten 
wir ausfiihrlicher fiber: 

1. die Einwirkung yon Propions~ureanhydrid auf das StilbSstrol, 
2. Versuehe, das cis-Dipropionat rein darzustellen und 
3. die Verseifung dieser Verbindung. 
Zu 1. Wir stimmen mit Peter i  5 iiberein, dab weder das cis- noeh dds 

trans-Dipropionat yon I (R-~  H) beim Behandeln mit Pyridin oder 
Essigs~ureanhydrid Mlein oder im Gemisch in der K~lte oder Wiirme 
eine Umlagerung in das geome~riseh Isomere erleidet. Will man also 
das cis:Propionat erhalten, dann muI~ man: 

9 Ark. Kern., Mineral. Geol., Ser. A 18, 1 (1944). - -  Vgl. auch H.  v. Euler  
u n d  E .  Adler,  Chem. Abstr. 39, 1638 (1945). 
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a) Bedingungen suchen, unter welchen das trans-Dipropionat in das 
cis-Isomere umgelagert wird. Dies trit~ z. B. nach unseren Versuchen 
bis zu einem bestimmten Betrag beim Beliehten einer LSsung der trans- 
Verbindung mit UV-Licht ein. 

b) Man geht yore StilbSstrol aus und lagert entweder dieses, bis zu 
einem bestimmten Bet~ag in das eis-Isomere urn, das dann aeylier~ wird, 
oder man kann auch so arbei~en, dad Umlagerung und Aeylierung nieht 
getrennt durehgefiihrt werden. Es ist dann nut darauf zu aehten, da$ 
die Bedingungen derartige sind, dai3 die Aeylierungsgeschwindigkeit 
gegen die der Umlagerung 
nicht zu grog ist, da man 
sonst nut  d~s trans-Dipropio- 
nut erh~lten win'de. Wir 
haben vor allem auf diese zu- 
letzt erw~hnte Weise gearbei- 
tat. Die Tabel]e 1 (vgl. S. 609) 
enthalt die Ergebnisse. 

Arbeitet man (Vers. 8) mit 
Propions~ureanhydrid und 
Pyridin bei 25 ~ so erhalt 
mgn in quan~it~tiver Aus- 
beute das tr~ns-Dipropionat. 
Die Menge an cis-Dipropionat 

705 o 

:00 ~ 

95 ~ 

~ o  

~ o  

5 :OlJZOZ53035~O#550556065707589859095/O0 
~/PSnS -~[pfo, olon~t 

A b b .  2. 

steigt mit der ErhShung der Temperatur (Vers. 5, 6, 7). Mit Propion- 
s/~ureanhydrid ~l]ein erhielten wir auch bei 25 ~ (Vers. 4) eine betr~cht- 
liehe Ausbeute an cis-Propionat. Die besten Ausbeuten an diesem Pro- 
dukt  erhielten wir bei der Einwirkung des Anhydrids allein bei hSherer 
Temloeratur (Vers. 1 bis 3); sie fiberschritten aber nie 30%. Die n~here 
Versuehsanordnung ist im experimentellen Teil angegeben. Die Aus- 
beuten an cis-Propionat wurden dureh thermische Analyse bestimmt. 
Die Abb. 2 gibt das nach Rhe inbo ld t  aufgenommene Schmelzpunktsdia- 
gramm wieder. 

Zu 2. Leider ist es bisher noeh nicht ge]ungen, eine befriedigende 
Methode zur Reindarstellung des cis-Propionates ~uszuarbeiten. Die 
chI'omatographische Methode, die naeh Zechmeis ter  1~ zur Trennung yon 
geometrischen Isomeren brauchbai" ist, "~ersagte bisher. Aueh Verteilungs- 
versuehe fiihrten zu keinem Erfolg. Wir blieben auf die mfihevolle 
fraktionierte Kristallis~tion angewiesen. Die beiden Dipropionate unter- 
scheiden sich schon makroskopiseh erkennbar dureh ihre KristaUform, 
so dab unter Umst~nden auch durch Auslesen die Gewinnung reinster 
Pr~parate in kleineren Mengen mSglieh ist. 

lo L .  Zechmeister und W . H .  M c N e e l y ,  J. Amer. chem. Soc. 64, 1919 
(1942). 
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Zu 3. Von Peteri, Walton und Brownlee win'de ~ngegeben, 5 d~l~ 
~lkalisehe Verseifung des eis-Oipropionates nur reines Stilb6strol liefert. 
Aueh wir huben dies bei unseren ersten Versuehen beobachtet, aber 
andere mfldere Bedingungen, z. B. Verseifung mit alkoholisehem Ammoniak 
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Abb. 3. 

bei Zimmer~emper~tur erlaubten die Gewinnung yon Pr~par~ten, die 
zweifellos h~up~s~chlich aus dem cis-3,4-Di-(p-oxyphenyl)-hexen:(3) 
bestehen. Nur die sehr grol~e Labi l i~ t  dieser Verbindung erschwert die 
Gewinnung vSllig reiner Pr~para~e. Das reine cis-Isomere won I (1% ~ I-I) 
dfirfte einen Schmp. gegen 110 ~ besitzen; dabei trit~ ~ber sehon Um- 
]agerung in das StilbSstrol ein. Auch UmlSsen z. B. aus Benzol fiihrt 
zur Umw~ndlung. D~I3 in den won uns erhaltenen rohen Verseifungs- 
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lorodukten das eis-Isomere yon I (1%----H) enthalten ist, folgt ~us der 
Unfersuchung der Proloion~te, die dureh Einwirk~mg yon Propionsiure- 
unhydrid und Pyridin bei 25 ~ ~uf das rohe Verseifungsprodukt erhalten 
wurden. Unter  den yon uns bisher eingehu]tenen Bedingungen wurden 
Br~Lp~r~te mit  einem Geh~lt 
yon zirk~ 80% der eis-Form *z 
yon I (1%----OC-C2Hs) er- 
halten. 

Zur Beantwortung einiger 
Fr~gen, ~uf die wir in an- 
deren Arbeiten n~her ein- 
gehen werden, und zur Er- *s 
g~Lnzung der In dieser Arbeit 
behandel~en sterisehen Fr~- 
gen huben wir ~uch die 
UV-Absorption verschiede- 
her Stilbene untersueht. Die 
Ergebnisse sind in den Abb. ~sz 
3 bis 7 enthalten. Von den 
untersuct/ten Verbindungen 
wurde eine Anz~hl schon yon 
~nderen l~orschern ii gemes- 
sen. Von  5strogenen Stil- 
benen ist unseres Wissens at 
bisher Ilur dgs StilbSs~rol 
~on U. V .  S o l m s s e n  l~ unter- 
Sueh~ worden. Er  land des- 
sen UV-Absorption sehr 
/~hnlich der des Di~thyl- 
stilbens. Aus unseren Mes- z 
sungen ergeben sieh folgende 
allgemeine Folgerungen : 

1. Bei Stilbenverbindun- 
gen, die an den Athylen. 
kohlenstoff-A~omen durch 
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Alkylreste subs~ituiert sind, zeigt sich in der UV-Absorption ein eh~rak- 
teristischer Untersehied gegen die der entsloreehenden unsubstituierten 
Yerbindungen. 

11 Stilben, Isostilben: S m a k u l a  und W a s s e r m a n n ,  Z. physik. Chem., 
Abt. A158, 353 (1931); Dimethylstiiben: R a m a r t - L u c a s ,  Bull. Soe. chim. 
France 45, 718, 726 (t929). 

12 j .  Amer. chem. Soc. 65, 2370 (1943). 
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a) Die Absorption wird gegen d~s Kurzwellige verschoben; die lang- 
wellige Absorptionsbande des Stilbens versehwindet. 

b) Die eis-Verbindung absorbiert jeweils langwelliger, worm auch 
der Extinktionswert des Maximums der tr~ns-Verbindtmg hSher sein 
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Abb. 5. 

k a I i n .  

2. Durch die Messung der 
UV-Absorption ist fiir ein 
Paar geometrisch isomerer 
Stilbene die Zuordnung zur 
eis- oder trans-Form exakt 
mSglieh. 

Wie aus Abb. 5, Kurve 
VII~ und b, hervorgeht, sind 
auch die Spektren der beiden 
Dipropionate yore Sehmp. 
106 ~ und 79 ~ im Einldang 
mit der yon uns geforder- 
ten Struktur. 

Abb. 6 gibt in Kurve 
VIII  c und IX c die UV-Ab- 
sorption der Verbindungen 
I I  (R = CHa) wieder. Sie 
ist deutlich verschieden yon 
der des DimethyNs des 
StilbSstrols (Abb. 5, ](urve 
VI). Es ist ~ber unm6glieh, 
gegenw~rtig auf Grund des 
Absorptionsspektrums die 
Verbindungen vom Sehmp. 
143 ~ und 153 ~ auf die bei- 
den mSglichen geometri- 
schen Forme]n aufzuteilen. 
Die Kurven VII I~  und I X a  
entsprechen den Verbindlm- 
gen I I  (1% ---- tt).  Man sieht, 

dab Ver~therung der beiden phenolischen OH-Gruppen ohne wesentlichen 
EinfluB au~ die Absorption ist. Ein solcher ist aber bei den beiden 
Dipropionaten zu erkennen (Abb. 6, Kurve VI I Ib  und IXb).  Neben 
einer Versohiebung der Absorption nach ktirzeren Wellenlgngen (ghn- 
liches ist beim StilbSstroldimethylgther bzw. bei dessen Dipropionat 
zu erkennen, vgl. Abb. 5) versohwindet das lgngerwellige Absorptions- 
band. Im Typus Ehneln die Kurven denen der Abb. 5, VII~ und b, 
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nur liegt die Absorption der Dipropionute der Verbindungen I I  
(1~ = OC. C~Hs) kurzwelliger als die yon I (R ---- 0 C .  C~Hs). 

In  Abb. 7 sind die Absorptionskurven zweier Stilbene X und X I  
enthalten, die sich yore Dimethyl~ther des StflbSstrols dadurch unter- 
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n-hexen(3] 

.......... "27 3, ~ - 0/'~ - methoz##h en#l] - 
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I I 

Abb.  6. Abb.  7. 

scheiden, dub sie die beiden OCH3-Gruppen in o,o'- bzw. m,m'-Stellung 
enthalten. Sie ~hneln in ihrem Habitus  mehr den Absorptionskurven 
der Verbindungen I I  (t~ ---- CH~). 

Das Stilben X I  ~ 3,4-Di-(o-methoxyphenyl)-n-hexen-(3) und X =: 3,4- 
Di-(m-methoxyphenyl)-n-hexen-(3) sind bere i t s  in de r Liter~tur be- 
schrieben, X I  yon Dodds und Mitarb., 13 X yon L i n n d  und Sharma. 14 

1~ E. C. Dodds, L. Goldberg, E. J. Gri~n]eld, W. Lawson, C. M. So]]er jun. 
und Sir R. Robinson, l~roc. Roy. Soc. (London), Ser. B 1 3 .  ~ 83 (1944). 

14 Quart. J. Pharmac. Pharmacol. 14, 259 (1941). 
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Beide Verbindungen wurden yon uns auf einem ~nderen Wege gewonnen, 
der zum ersten Male yon v. Varga und Kovacs 15 mi~ Erfolg bei der Dar- 
stellung des Stilb6strols beschritten wnrde. Er  beruht ~uf der thermisehen 
Zersetzung der Sulfone A und wird dutch folgende Formelreihe wieder- 
gegeben : 

1~' NH2.NH ~ R'  SO~ 
R ~ CO ~ R ~ C-~N. NH~ ____> R/HgO i%'\ CN~ -------> 

1~, A R'  therm 

---~ R\ \ / \R Zers. 
SO2 

R'  = C2H~ R '  = C2H~ /OCH3 

/ 
OCH a 

Vom o-Methoxy- bzw. rn-Methoxy-propiophenon ausgehend, wurden 
auf dem angegebenen Wege die Verbindungen X und X I  erhalten. Die 
Ang~ben yon Dodds und Mitarb. k6nnen wit best&tigen, hingegen gel~ng 
es uns aueh, die Verbindung X und das entspreehende freie Phenol 
krist~llisiert zu erhalten, das bisher nur als Glas besehrieben war. Wit 
h~ben ebenso wie die frfiheren Forseher nut  ein geometrisches Isomeres 
der Stilbene X I  und X, vermutlieh die tr~ns-Form, erh~lten. Die bio- 
logische Aktivit~t der freien PhenoIe ist bereits ~ls gering beschrieben 
worden und wurde yon uns nieht welter geprfift. Das frfiher besehriebene, 
yon den ~nderen Stilbenen etw~s ~bweiehende UV-Absorptionsspektrum 
nnd das besonders bei der Verbindung X I  eigentfimliehe Verh~lten bei 
der katalytisehen Hydrierung m~ehte einen Konstitutionsbeweis n5tig, 
den wir flit diese Verbindung dureh Ozonisation ffihrten. Wir erhielten 
d~bei aus X I  o-Methoxy-propiophenon, das wit in l~orm seines Semi- 
carbazons isolierten. Wie sehon erwihn.~, beobaehteten wir ~n dem 

S~i lben  X I  bei der katalytischen Hydrierung ein eigentfimliches Ver-  
halten, das uns mittei]enswert ersehein~, d~ Ahnliehes unseres Wissens 
bisher nieht beobachtet  wurde. Die eben erw~hnte Verbindung l~l~t 
sieh mit  Pd-Mohr in Eisessig bei Zimmertemper~tur nicht hydrieren. 
An diesem Verhalten sind nieht die beiden o-st~indigen Methoxygruppen 
und ~uch nicht ~llein die beiden an den Athy]en-C-Atomen gebundenen 
Xthylgruppen sehuld - -  sowohl o,0' ,Dimethoxystilben als such Diathyl- 
stilben sind unter den angegebenen Bedingungen leieht h y d r i e r b a r - - ,  
sondern die Weehselwirkung dieser beiden Substituenten. Die Wider- 

i5 Ber: dtsch, chem. Ges. 75, 794 (1942). 
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standsfi~higkeit yon XI  gegen die katalytische Hydrierung war nieht 
zu erwarten und ist ~uch nicht erkli~rt, wenn man sie dem haufig vagen 
Begriff der ,,sterisehen Hinderung" subsumiert. 

Experimenteller Teil. 

I. M e s s u n g  de r  U V - A b s o r p t i o n .  

Die fiir diese Versuche benStigten Substanzen standen entweder yon 
~lteren Arbeiten her zur Verffigung oder es wird ihre Darstellung weiter 
unten beschrieben. Als LSsungsmittel wurde entweder Cyclohexan oder 
reinstes ~thanol  verwendet. 

II.  2 , 3 -D i -  (p- m e t h o x y p h e n y l ) - b u t  en- (2). 

Bis zur Stufe des 2,3-Di-(p-methoxyphenyl)-butanol-(2) sind wit im 
wesentlichen den Angaben der englischen Forscher 7 gefolgt. Eine Trennung 
dieser Verbindung in die beiden l~aeemate haben wit nicht versucht. 
Es wurde mit dem Rohprodukt gearbeitet, das einen Schmp. yon 87 
bis 89 ~ zeigte. 

Zur WasserabsTaltung wurden 40 g des obigen Carbinols (1 Mol) in 
90 ml yon a u f -  5 ~ gekfihltem troekenem CHC1 a gelSst und mit 38 g 
PBra (1 Mol) in 50 ml des gleichen LSsungsmittels versetzt. Naeh dem 
Stehen fiber ~qacht bei Zimmertemperatur wurde wieder auf 0 ~ abgekfihlt 
und in eisgekiihlten Alkohol gegossen. Diesz LSsung versetzte man mit 
Wasser und trennte die Chloroformschicht ab, die nach dem Waschen 
mit Wasser und verd. Na2COa-LSsung fiber CaC12 getrocknet wurde. 
Nach dem Abdampfen des CHC13 im Vakuum blieb ein hochviskoses, 
dunkelgef~rbtes 01 zurfick, aus dem das t'rans.Isomere des 2,3-Di-(p. 
methoxyphenyl)-buten-(2), Schmp. 131~ dutch Kristallisation aus ~thanol 
leicht zu gewinnen ist. Das cis.Isomere ]~l~t sich nur dutch infihevolle 
fraktionierte Kristal]isation der anf~llenden Mutterlaugenprodukte aus 
~thanol, ~ther  und Petrol~ther rein mit einem Schmp. yon 50 ~ isolieren. 

C18H~002 Bet. C 80,56, H 7,51, OCI-I 8 23,31 
Gef. C 80,43, ~ 7,45, OCt~a 23,05 

Zur Ozonisierung wurden 50 mg des cis.Isomeren in 8 ml trockenen 
CHCla gelSst und bei 0 ~ 4 Mol 0zon (4% iges) eingeleitet. Naeh der iibliehen 
Aufarbeitung erhielten wit ein 01, das bei 0,5 Tort und 80 bis 90 ~ (Bad- 
temp.) iiberging und dann kristallin erstarrte. Nach Schmp. und Miseh- 
sehmp, erwies es sich als p-Methoxy-propiophenon. Aueh das d~r- 
gestellte Semiearbazon yore Sehmp. 197 ~ war mit einem synthetisehen 
Pr~parat identiseh. Bei den Ozonisierungsversuchen eines rohen Dehy- 
dratisierungsproduktes des obigen Butanols konnten wit hie Formaldehyd 
als Spaltprodukt linden. Es k~nn also unter den Dehydratisierungspro- 
dukten 2,3-Di-(p-methoxyphenyl)-buten-(1) nicht enthalten sein. 

Monatshefte fiir Ghemie. B4. 79/6. 40 
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Hydrierung des eis-Isomeren mit Pd-Mohr in Eisessig ergab den ffir 
eine Doppelbindung bereehneten Wasserstoffverbraueh und lieferte in 
85% iger Ausbeute das bei 136 ~ (Sintern ab 134,5 ~ sehmelzende mesoide 
2,3-Di-(p.methoxyphenyl)-butan. Es stimmt in seinen Eigensehaften 
mit dem yon E. Adler, H. v. Euler und G. Gie s auf anderem Wege dar- 
gestellten Stoff fiberein. Das raeemoide Butanderivat entsteht aus dem ' 
trans-2,3-Di-(p-methoxyphenyl)-buten-(2) und sehmilzt den Angaben ~ 
entspreehend bei 88 ~ (Sintern ab 86~ 

Ffir den Umlagerungsversuch mit Jod wurden 20 mg des eis-Isomeren 
in 3 ml troekenem CHC18, dem 1,5 mg Jod zugesetzt wurden~ 4 Stunden 
auf dem Wasserbad erw/~rmt. Naeh 15stfindigem Stehen bei Zimmer- 
temperatur nahm man mit ~ther  auf, der naeh dem Wasehen mit Na2S2Oa- 
L6sung und 1 n NaOtI im Vakuum verdampft wurde. Aus Alkohol 
erhielten wir 19 mg eines Kristallisates, das naeh seinem Sehmp. 50 ~ 
unver~ndertes eis-Isomeres darstellte. 

III.  2 ,3 -Di -  (p- o x y p h e n y l ) -  b u t  an. 

Dureh Entmethylierung der beiden isomeren Butane mit Grignard- 
reagens warden die freien Phenole erhalten, deren Sehmlo. den Literatur- 
angaben 9 entspreehend bei 233 ~ und 139 ~ Iagen. 

Zur S~altung in die optischen Antipoden wurden 0,14 g der bei 139 ~ 
sehmelzenden Verbindung mit 0,5 g c~-Bromeamloher-z-sulfos~urechlorid 
in 1,5 ml Pyridin 41/2 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. ]:)as l~eaktions- 
produkt wurde in einen in Alkohol sehwer- und leiehtl6sliehen Anteil ge- 
trennt. Naeh der Verseifung dieser beiden Fraktionen zeigten die er- 
haltenen Produkte, die wir wegen der geringen uns zur Verfiigung stehen- 
den Mengen nieht weiter reinigten, deutliehe optisehe Aktivit~t. 

IV. E i n w i r k u n g  y o n  P r o p i o n s ~ u r e a n h y d r i d  au f  S t i lb5%tro l .  

Das reinste Pyridin des Handels war fiber BaO, das Stilb5strol im 
Vakuum bei 100 ~ getrocknet und das Propions~ureanhydrid durch 
Destillation gereinigt. StilbSs~rol und Propionsgureanhydrid gelangten 
in einem molaren Verh~ltnis 1 : 8  zur Anwendung, yon Pyridin wurde 
die 18faehe Gewiehtsmenge des Stilb6strols eingesetzt. Zur Feststellung 
des Umsetzungsgrades und zur Bestimmung des Mengenverh~ltnisses 
an eis- und tr~ns-Dil~ropionat (I, 1~ = C~tIbCO ) wurde folgendermaBen 
verfahren: 

Urn eine rasehere Verseifung des Anhydrides zu erreiehen, wurde, 
wenn ohne Pyridin gearbeitet worden war, dieses naehtrgglieh zum 
Aeyliertmgsgemiseh zugesetzt (100 eem auf 1 g Stilb6strol) und dann 
in viel Wasser gegossen. Bei gutem l%fihren sehied sieh bald das ])i- 
propionat kristallisiert aus; ohne abzufiltrieren wurde die aus dem fiber- 
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sch i i ss igen  A n h y d r i d  geb i lde t e  P r o p i o n s g u r e  t i t r i e r t  ( B e s t i m m u n g  des  

U m s e t z u n g s g r a d e s ) .  D a n n  win 'de  b is  zur  m i n e r a l s a u r e n  R e a k t i o n  m i t  

tiC1 ( 1 : 1 )  v e r s e t z t  u n d  a u s g e g t h e r t .  Die  i~he r i s che  L S s u n g  w u s c h e n  

M r  m i t  ve rd .  HC1 u n d  N a O H  u n d  t r o c k n e t e n  f iber  N a 2 S 0  a. N a c h  d e m  

V e r d a m p f e n  des  N t h e r s  w u r d e  der  R i i c k s b a n d  be i  0,1 Tor r  u n d  150 

T a b e l l e  1. 

trans- I C, esamt- Nr. der Tern-  D a u e r  Reaktionsteilnehmer und ]~P. ~ Dipropionat umsatz 
Ver- peratur in andere Bedingungen 
suche ~ Stunden % % 

10 

l l  

12 

t00 

80 

50 

25 

100 

100 

114 

25 

135 

80 

25 

100 

22/4 

61/2 

5O 

480 

3 

21/2 

3 

15 

2 

61/2 

11/2 

17, iS 

17, 18 

17, 18 

17, 18 

zur  L6sung yon  17 in 
19 bei  100 ~ wurde  is 

von  zirka 70 ~ zugese tz t  

zur L6sung yon  17 in 19 
bei 100 ~ wurde  is yon  
zirka 110 ~ zugesetz t  

zur  L6sung  vort 17 in 1~ 
bei  114 ~ wurdo  is gar~z 

l angsam zuge t ropf t  

~7 in 19 gel6st,  is zu- 
, gese tz t  

zur L6sung yon  ~7 in 
DekMin bei 135 ~ wurde  
is ganz  langsam zuge- 

t r op f t  

zur  L6sung  yon  1~ in 19 
wurde  bei  80 ~ u n t e r  
U V - L i e h t - E i n w i r k u n g  
is l angsam zuge t rop f t  

zur L6sung yon  1~ in 19 
wurdo bei 25 ~ u n t e r  
U V - L i c h t - E i n w i r k u n g  
ts l angsam zuge t ropf t  

80,3% t rans-  u n d  
19,7 % c i s -Diprop iona t  

u n d  is 

94,5 70 

94,5 70 

94 70 

97 76 

98 

102 

100,5 

106 

95 

98 

102 

98,5 

77,5 

86 

82,5 

100 

70 

78 

86 

79 

17 = t rans-Dig thyls t i lb6s t ro l .  
is = P rop ionsgureanhydr id .  
19 = Pyr id in .  

I00 

100 

100 

100 

lO0 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

40* 
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bis 170 ~ des~i]liert und Yon der dureh inniges Verreiben homogenisierten 
Substanz naeh Rheinboldt i6 der Sehmp. bestimmt. So wurden die Zahlen 
der Tabelle 1 erhalten. 

V. R e i n d a r s t e l l u n g  u n d  V e r s u c h e  mi~ d e m  D i p r o p i o n a t  des  
cis-  3,4- Di-  (p- o x y p h e n y l ) -  n- h e x e n -  (2). 

Zur Gewinnung grSl3erer Mengen des eis-Dipropionates wurde Stilb- 
5strol mit  Propions~ureanhydrid auf dem Wasserb~d erhitzt. Ent-  
sprechende Versuche zeigten, d~fi die Umsetzung sehon nach 10 Min. 
zu 90% beendet ist. ~qach der fibliehen, oben beschriebenen Auf~rbeitung 
(die Destillation unterblieb) wurde das Rohprodukt  einer ffaktionierten 
Kristallisation unterworfen. Mit Methanol und ~4th~nol als LSsungsmittel 
gelingt es leich~, das tr~ns-Dipropionat rein zu erhalten. In  den Mutter- 
laugen dieses Stoffes ist das cis-Isomere enthalten, das nicht allzu schwer 
bis auf einen Reinheitsgrad yon 90% zu bringen ist. Die Abtrermung 
der letzten Reste des trans-Produktes macht aber unverh~ltnismi~ig 
grol~e Sehwierigkeiten. Die chromatographische Trennung an AI~03 
verlief nieht sehr befriedigend, und ~ueh Versuehe, dutch Verteilung der 
beiden Dipropionate zwischen nicht misehbaren LSsungsmi~teln eine 
Trennung herbeizufiihren, ergaben ein nicht vSllig reines cis-Propionat. 
Um reinste Pri~loarate zu erhalten, mui~ten wit zum mechanischen Aus- 
lesen der verschieden ausgebildeten Kristalle des cis-Dipropionates 
(prismatische) und tr~ns-Dipropionates (dOnne, pl~ittchenfSrmige) greifen. 
Die reinsten Pr ipara te  des cis-Propionates schmelzen bei 79 ~ (Sintern 
ab 78~ sie geben die erwarteten Analysenresultate. 

Umlagerungsversuch. Mit 5 mg Jod in 12 ml Benzol 4 Stunden zum Sieden 
erhi~zt, wurde yon 50 mg der cis-Verbindung praktiseh die gesamte Menge 
unver~indert zuriickgewonnen. Auch Erhitzen der Substanz mit Jod in 
Nitrobenzol w/~hrend 1/a Stunde ergab nut eine sehr geringe Umwandlung. 
Das gleiche fanden wir, als die reine Substanz ll/a Stur~den auf 180 ~ erhitzt 
wurde. 

Ozonisierung. Bei der in der iiblichen Weise durchgefiihrten l~eaktion 
wurde als Reaktionslorodukt das Propionat des lo-Oxypropiophenons yore 
Schmp. 63 ~ (Sintern ab 61 ~ erhalten, dessen Identit~it dureh eine Misch- 
probe bewiesen wurde. 

Hydrierung. 0,1 g Substanz nahmen in 20 ral Eisessig mit 40 nag Palla- 
diummohr bei Zimmertemloeratur rasch die berechnete Menge Wasserstoff 
(6,4 ml) auf. Eine weitere Aufnahme trat  nicht ein. In der fiblichen Weise 
aufgearbeitet, wurde das Reaktionslorodukt einer alkalischen Verseifung 
unterworfen und so eine Substanz erhalten, die sich nach Schmp. und 
Misehschmp. rnit dem HexSstrol-~ meso-3,4-Di-(p-oxyphenyl)-n-hexan als 
identisch erwies. Ausbeute 85%. 

Versei/ungsversuche. a) In  der W~rme erhielten wit aus dem cis- 
Dipropionat nur StflbSstrol. Fiir viele Versuehe sei der folgende ~nge- 

16 j .  prak~. Chem. 111, 242 (1925). 
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ffihrt: 0,1 g Subst. wurde mit 2,5 ml 1 n NaOI-[ und so viel Methanol, 
als zur LSsung in der Hitze erforderlich war, auf dem Wasserbade erlaitzt. 
lXTaehher wurde der Alkohol im Vakuum verdampft und die alkalische 
L5sung mit  CO 2 ges~ttigt. Ohne weitere l~einigung erwies sieh das 
l~eaktionsprodukt Ms reines StilbSstrol. Die Einwirkung yon Propion- 
s~ureanhydrid und Pyridin bei 25 ~ adf das Reaktionsprodukt ergab 
reines trans-Dipropionat. 

Auch die Verseifung des eis-Dipropionates mit alkoho]isehem Ammoni~k 
bei Wasserbadtemperatur ergab nut  StilbSstrol. 

b) Zur sehonenderen Verseifung wurde deshalb Init Mkoholisehem 
Ammoniak bei Zimmertemperatur gearbeitet. Als Beispiel sei der folgende 
Versuch besehrieben: 0,1g Subst. wurde mit 20ml alkoholischem 
Ammoniak (bei 0 ~ ges.) versetzt und 16 Stunden im Dunkeln stehen ge- 
lassen. Das LSsungsmittel wurde bei maximal 30 bis 40 ~ Badtemperatur 
verdampft und der ]~iickstand mit wenig Wasser gewasehen. 

Ein Tell dieses Rohproduktes wurde sofort mit Propions&ureanhydrid 
und Pyridin behandelt und wie fiblich aufgearbeitet. Ohne weitere 
l~einigung sehmolz das Dipropionat bei 69 ~ (ab 65 ~ Sintern). Das robe 
Verseifungsprodukt enthielt also sehon zirka 35% StilbSstrol. 

Mit einem anderen Tell des rohen Verseifungsproduktes wurden im 
Kofler-Apparat Schmelzpunktsbestimmungen ausgeftihrt. Bei 100 ~ 
beobachtete man starkes Sintern und bei 116 ~ war fast vSllig klare 
Schmelze erreieht. 2qur wenige Kristalle waren noch nicht geschmolzen. 
Aus der Schmelze wachsen zwischen 120 und 135 ~ lunge Kristalie, die 
erst bei 171 ~ schmelzen. Versuche, dutch Kristallisation aus dem rohen 
Verseifungsprodukt reines cis-3,4-Di-(p-oxyphenyl)-n-hexen-(3) zu er- 
halten, fiihrten noeh zu keinem zufriedenstellenden Ergebnis, da schon 
beim UmlSsen aus Alkol~ol-Wasser oder Benzol eine sterisehe Umlagerung 
eintritt. Soweit unsere bisherigen Erfahrungen reiehen, besitzt die 
cis-Form yon I (R = H) die grSl~ere LSslichkeit. 

Es wurde noch ein Vorversueh zur Gewinnung der cis-Verbindung 
yon I (R----CHa) gemaeht. Dazu wurden 0,2 g eis-Dipropionat mit 
einem grol3en ~Tberschul~ yon Dimethylsulfat versetzt und 25 ~ NaOI-I 
derart zugegeben, duff die LSsung erst gegen Beendigung der Reaktion 
alkalisch reagierte und die Temperatur 50 ~ nieht iibersehritt. Entsprechend 
aufgearbeitet, erhielten wir Kristalle, die ab 85 ~ sinterten und bei 90 ~ 
klar gesehm0lzen waren. Diese Substanz ist sieherlieh nicht rein; sie 
besteht aber sehr wahrscheinlieh zum Grol~tefl aus der gewtinschten 
Verbindung. 

VI. 3 ,4 -Di -  (m- o x y p h e n y l ) - n - h e x e n -  (3). 

Zur Darstellung des m-Nitro-propiophenons wurden die Angaben yon 
Hartung nnd Munch ~~ eingehalten. 
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Die l~eduktion zum m-Amino-propioThenon ffihrten wir k~talytiseh 
durch. Mit Pt-Mohr in Benzol bleibt die W~sserstoffaufn~hme naeh 
3 Molen stehen. Mit R~ney-Niekel t r i t t  neben der Reduktion der Nitro- 
gruppe aueh eine solche der CO-Gruppe ein. Es lassen sieh aber Bedin- 
gungen linden, unter welchen diese unerwfinschte Reaktion nur in sehr 
geringem AusmaB eintritt. Alkohol als L6sungsmittel oder ~ls Zus~tz 
zu dem sonst verwendeten Benzol begfinstigt die Reduktion der CO- 
Gruppe. Man muB Mso in Benzol allein arbeiten. In  diesem LSsungs- 
mittel verl~uft die Reaktion anf~ngs sehr raseh, nm sich sparer sehr 
zu verlangs~men. Manehm~l bleibt die W~sserstoffaufnahme schon 
vor 3 Molen stehen. Vielleieht ist dies auf die Wirkung des bei der Re~ktion 
entstehenden Wassers, das den K~t~lys~tor verklumpt,  zuriickzufiihren. 
Sehr starkes Schfitteln ist zur Vermeidung des genannten Ubelst~ndes 
wesentlich. 

1,06g m-Nitro-propiophenon wurden mit frisch bereitetem, mit  
Benzol gewaschenem l~i-KatMys~tor in 50 ml Benzol mit  Wasserstoff 
geschfittelt, l~achdem 3 Mole Wasserstoff aufgenommen worden w~ren, 
filtrierte man den Kat~Iysator ab und leitete in die BenzollSsung troekenes 
HC1-Gas ein. I)as ~usgefallene Chlorhydr~t wurde aus einem Gemisch 
yon Alkohol und )~ther umkristMlisiert. Es sublimiert bei 155 ~ und zer- 
setzt sich im Kofler-App~rat bei 175 ~ In  der Literatur ist ein Schmp. 
yon 202 ~ angegeben.~ ~ 

C9I~I12ONC1 Ber. C 58,38, I-! 6,49. Gel. C 58,12, H 6,59. 

Beim Stehen an der Luft zersetzt sich das Chlorhydrat unter l%otf~rbung. 
Beim Einsatz grSDerer Mengen yon m-Nitro-propiophenon kames 5fters 
vor, dai3 das Chlorhydrab nicht kristallisierte. Es wurde deshalb meist mit 
dem rohen Amin, wie es bei der l~eduktion mit Wasserstoff und Ni anfallt, 
gearbeitet. In diesem l~ohprodukt ist noeh das l-(m-Aminophenyl)-propanol-1 
enth~Iten, das aber in kleinen iViengen bei den weiteren Umsetzungen nicht 
stSrt, l~lach dem UmlSsen aus J(ther-Petrol~ther lieg~ der Schmp. bei 71 ~ 
(Sintern ab 69,5~ 

CgI-I18Ol~ Bet. C 71,52, I-I 8,67. Gel. C 71,66, I~ 8,75. 

Bet Konstltutionsbeweis fiir diesen Stoff ergibt sich aus seiner ~ber- 
fiihrbarkeit in das bekannte l-(m-Oxyphe~yl)-propanol-1 yore Sehmp. 107,5 ~ 

Zur Darstellung des m-Oxy-propiophenon8 wurden 0,5g des Amins in 
eine heil~e Mischung yon 14 ml HuO und 7 ml 25~oiger H~SO a eingetragen 
und in die Idare L6sung eine hei!~e L6sung yon 0,25 g l~aNO~ zuflieI~en ge- 
lassen. Each dem raschen Abkiihlen wurde ausge~ithert. Als Rohproduk~ 
wurden 71% der bereehneten IV[enge erhalten. Naeh I)estillation bei 0,05 Torr 
und 150 ~ (Badtemperatur) wurde noch aus Wasser umgelSst und so Kris~alle 
vom Schmp. 78 ~ erhalten. 

C~I-I~00 ~ Ber. C 72,0, I-I 6,7. Gel. C 72,12, H6,9. 

Geht man yore rohen, nieh~ welter gereinigten m-Amino-propiophenon 

20 J. Amer. chem. Soe. 51, 2571 (1929); 53, 4149 (1931). 
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aus, so erh~lt man als ~qebenprodukt das oben erw~hnte m-Oxyphenyl- 
propanol. 

D~s m-0xy-propiophenon wurde naeh Bernstein und Watlis ~1 in das 
m-Methoxy.propiophenon iiberffihr~, dessen Hydrazon nach v. Varga 
und Kovacs 15 dargestellt wurde. Es ist eine unbest~ndige Verbindung, 
die mSgliehst rasch welter vemrbeitet wurde. 

Bei der D~rstellung des 3,4.Di.(m-methoxyphenyl)-n-hexen-(3)hielten 
wir uns ebenfalls an die Angaben der zuletzt genannten Autoren. Die 
petrols LSsung des Hydrazons erg~b bei der Oxydat ion mit 
HgO eine dunkelrotviolette LSsung des Azomethy]ens, die beim Ein- 
leiten yon SO~ unter Stickstoffentwiek]ung eine blal~gelbe Furbe an- 
nimmt. Das gebi]dete Sulfon, ein bald erstarrendes (}l, wurde nicht 
iso]iert, sondern der Petrol~ther unter sehwaehem Erw~rmen entfernt 
und der gesamte l~iiekstand thermisch bei 105 o zersetzt. Das Reaktions- 
produkt ]ieferte nach der Destillation bei 0,8 Tort und 200 ~ ]3adtemperatur 
und Kristallisation ~us Athanol in 42~oiger Ausbeute ein kristallisiertes 
Produkt yore Sehmp. 74 bis 78 ~ VSllig rein sehmilzt der Stoff bei 79 
his 80 ~ 

Ce01t240 ~ Bet. C 81,09, H 8,17, OCH~ 20,94, 
Gef. C 81,1, I~t 8,55, OCt~ 3 20,47. 

Nach gri]ndlicher Reinigung liel~ sich das Stflben mi~ Pd in Eisessig 
gl~tt urlter Aufnahme eines Mol Wasserstoff zur ges~ttig~en Verbindung, 
die 51ig ist und nicht weiter untersucht wurde, hydrieren. 

Vermutlich ist die oben beschriebene Stilbenverbindung yore Schmp. 
79 bis 80 ~ die trans-Form. Wir haben keine Versuehe gemach~, unter 
den Reaktionsprodukten die cis-Form aufzufinden. 

Das 3,4-Di-(m-oxyphenyl)-n-hexen-(3) wurde aus dem oben be- 
schriebenen Dimethyl~ther dureh Entmethylierung mit CH3MgJ ge- 
wonnen. Naeh der Reinigung des Rohproduktes dutch Sublimation 
und naehfolgende Kristallisation bus Eisessig-Wasser und Benzol sehmolzen 
die Kristalle bei 188 ~ 

ClsI-I200 ~ Ber. C 80,59, H 7,46. Gel. C 80,63, I-~ 7,52. 

Das Diacetat sehmilzt bei 85,5 ~ 

VII. 3 ,4-Di-  (o- o x y p h e n y l ) - n - h e x e n -  (3). 

Vom o-Oxy-propiophenon ausgehend, haben wir uns bei der Dar- 
stellung des 3,4-Di.(o-methoxyphenyl)-n-hexen-(3) an die bei der Dar- 
stellung der entsprechenden meta-Verbindung angewandten Bedingungen 
gehalten. Das Rohsulfon wurde langsam auf 115 ~ und dann rasch bis 
125 ~ erhitzt. Dann war die Zersetzung vollst~ndig. Die gtherl6slichen 

~1 j ,  Amer. chem. Soc. 62, 2871 (1940). 
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Anteile wurden bei O,01 Torr bis zu einer Badtemperatur yon 230 ~ auf- 
gefangen und das Destillat dann aus Alkohol umgel6st. Der Schmp. 
lag entsprechend den Angaben bei 115 ~ 

Versuche, diesen Sto]l zu hydrieren, schlugen bei Verwendung yon 
Pd-Mohr und Eisessig fehl. Wit haben sorgf/~ltig gereinigte Pr~parate ver- 
wendet, die sicher yon jedem Katalysatorgift frei waren. Denn einem 
Hydrierungsansatz, bei dem kein Wasserstoff aufgenommen worden war, 
zugesetztes StilbOstrol wurde rasch unter Aufnahme der berechneten Menge 
Wasserstoff hydriert. 

Die Ozonisierung des von uns erhaltenen Stilbens vorn Schmp. l l5 ~ die 
in CI-IC13 wie gewShnlich ausgeffihrt und in der fiblichen Weise aufge- 
arbeitet wurde, ergab neben unver/~ndertem Ausgangsmaterial ein helles 
01, das bei 0,05 Tort und 80 ~ Bad~emperatur fiberging. Mit Semicarbazid 
entstand ein Semiearbazon, das mib einem aus o-Methoxypropiophenon 
dargestellten den gleichen Schmp. (154 ~ ab 151 ~ Sintern) und such in der 
Mischprobe keine Depression zeigte. 

Das 3,d-Di.(o-oxyphenyl).n-hexen-(3) wurde dutch Entmethylierung 
wie frfiher mittels der Grignard-Verbindung dargestellt. Nach der 
Reinigung (Destillation und Krista]lisation aus :lthanol-Wasser) lag 
der Vakuumsehrnp. bei 159 bis 160 ~ Von Dodds und Robinson 13 wird 
als Schmp. 152 bis 153 ~ angegeben. 

Die yon uns erhaltene Verbindung lieferte bei der Einwirkung yon 
Dimethylsulfat und Alkali wieder die frfiher besehriebene S~flben- 
verbindung yore Schmp. 115 ~ zuriick. 

VIII .  o , o ' - D i m e t h o x y s  t i l  ben .  

Es wurde aus dam o-Methoxybenzaldehyd fiber das Hydrazon --~ Azin 
und Sulfon gewonnen. Schmp. 137 ~ Es ist mit Pd-Mohr in Eisessig 
glatt unter Aufnahme yon 1 Mol Wasserstoff hydrierbar. 


