
fiihren. da13 die Sulfongruppe tler OxVaniinonaplithalinsulfoiisauren init. drr NH,- 
Griippe linter Hildung eines bmphol?;tions zii reagiereri vermag, andererseits dar- 
s t i f ,  da13 die OH-Gruppe der Farbstoffe wahrsrheinlich durch H-Briicken1)ildung 
Z u n i  Stlickstoff cler Azobriicke (10) ocler (laclurch. c1al.l (lie Farbst.offc in cler o-Cliinon- 
hydrazonforni vorliegen (12), gebunden ist. 

Zusammenfassung 

Es wird gexeigt, dsN die bei der Iteduktion und Spnltung tler dzofarb.it,offe 
Amrubin uncl Eclitrot. E entstehentlen Osvaiiiinonaphthalinsulfoiisaureri eine in1 
Vergleich zu den .~u~gangsfarbstoffen crniedrigte Dissoziationskonstante tler Sul- 
fongruppe und eine erhohte DisRoziationskonstaiite der OH-Gruppe besitzen. 

Der Deutscheii E'orschungsgerneinschaft danke ieh fur die Gewahrung eines St.ipeii- 
diums. Herrn Direktor Dr .  Huub, Levwkusen, danke ieh fiir die freundliche cberh?siing 
dt:r benotigten Farbntoffe, souie von 1-Oxynaphtlralin-l-Hulfoiisaure. 
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1840. 0. Danri untl G. H a u c k  

Entschwe fielung von 3,4-Di-phenyl-thiophen-Verbindungen 
m it  Rane y -Nickel* ) 

Ails tlc>rii InNtitiit fiir angewantlte ( h m i e  der L:niverritiit Erlanpn 
(Eingegangen a m  15. .Juni l!)5!4) 

I)ie Entschwefelung') init Raiiey-Xickel hat h i  T1iioI)lieiiverhinduiigeii w r t -  
volle Moglichkeiten zur Strukt.ureiinitt,luiig2) und mr Darstellung schwefclfrctier 
Verbindungcw eriiffnet"). Xachst~l iend berichten wir iibrr derartige Versuchc: aus- 

*) Aus der Dissertation von f;. Hriucb, 1:niversitiit ":rlangcn 1956. 
I )  J .  BmupiIi, Z. C W e Z o i u  untl 1'. Clwhrier. Un11. soc. chirn. E'raitce [5] 6, 34 (1!)39); [ 3 ]  7 ,  

2) 11.. Roker, -4. A'. BZ-Xataaicy und 11.. I ) .  0Zli.9, J. clieni. Soc. [ IAontloliJ 1952, 3lG. 
3, G .  M .  Bndqer, I I .  J .  Roddu untl W. II. F .  Snasp, . I .  chem. Snc. [I,ondonJ 1954, 4162: 

f;. 'If. Hm2gr.r untl 11'. H. li. Same, rbenda 1957, 3Sfi2; 0. JI. Badger, H. J .  Christie, J .  M. 
Pry te  untl 11.. €I .  I". Saese, ehende 1957, 4417. -- -1f. Sy, S q .  I'k. R im- i lo i  uutl Sg. Dot 
Xaonq, Conipt. rend. 2.39, 1224, 1813 (1054), 24U, 442, 7 S S  (1!155); Rrc .  tmv. Chiiii. 75, 46:s 
(l!).X); .TI. Sy, H u l l .  soc. chim. Fmnw 19-55. 1 l i . i .  

780, 781 (1940); ( h n p t .  rend. 206, 657 (1!43!l). 

13* 
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gehend von 3,4 -Di - phen yl- t h i  op  hen- di c ar  b ons a ur e - (2,5) (I)4) sowie von 3,4- 
Di-(p-methoxy-phenyl)-thiophen-dicarbonsaiure-(2,5) (11)5), welche durch Hins- 
berg-Kondensation aus Thiodiglykolsaureester und Benzil sowie p,p‘-Dimethoxy- 
benzil leicht darstellbar sind. 

Die Dicarbonsauren I und II lassen sich gut decarboxylieren zu 3,4-Di-phenyl- 
thiophen (III)*) und zu 3,4-Di-(p-methoxy-phenyl)-thiophen (IV)5). Eine Hydrie- 
rung mit Lithiumaluminiumhydrid des Dimethylesters V gelingt glatt zum 3,4-Di- 
phenyl-2,5-di-hydroxymethyl-thiophen (VI). Die gleiche Hydrierungsweise ver- 
sagt beim Dimethylester VII. Auch ist es nicht moglich, die Dicarbonsaure I1 zu 
entmethylieren, ohne da13 gleichzeitig zu 3,4 -Di - ( p - hy dr  ox y phen y 1) - t h i  o - 
phen (VIII)5) decarboxyliert wird. 

R R  

HOH,C J’, ‘\s/ IJCH20H E O O C  I i j L O O R  8 
I R ==C,H, -+ I11 R = C,H, 
-1 R ’ - H  

- VI R = C6H6 t V R 2= C6H, 
- R - C H ,  

I1 R == p-C6H4. OCH, 
J. R - = H  

VII R z p-CGH4 . OCH, 
K’ =: CH, 

R R  
I t  

HC CH 
I 1  

&C CH, 
I t  

R O O C  COOR 
+ XI R =C6H, 

R‘ = CH, 

IV R = p46H4.  OCH, 

3- 
VIII K. z= p-C6H4. OH 

R K 
l i  

HC-CH 
I !  

H& CH: 

IX R = C,H, i- 

-t X R = p-CfiH,. OCH, 

4) 0. Hinsberg, Ber, dtsch. cbem. Ges. 43, 901 (1910), 45, 2413 (1912). 
6) Die Herstellung dieser Verbindung ist von Herrn R.  Lhopper, Dissertation Universitiit 

Erlangen 1952, erstmala beschrieben worden. 
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Die Entschwefelung der Verbindungen HI4), IV, V, VI, VII, welche keine 
f r eien Carboxylgruppen enthalten, erfolgt sicher durch 24stiindiges Kochen mit 
der zehnfachen Menge frisch bereitetem Raney-Nickel, W-2"), in 70%igem dthanol 
oder in Methanol. Dabei entstehen mes o-Pormen und racem. Pormen nebenein- 
ander, jedoch werden in erster Linie die schwerer loslichen und hoher schmelzen- 
den meso-Formen gefafit. Diese entstehen aueh in iiberwiegender Menge, weil zu 
erwarten ist, da13 in den 3,4-Di-phenyl-thiophen-Verbindungen die beiden Benzol- 
ringe und der Thiophenring bevorzugt in einer Ebene liegen. Diese ebenen Molekiile 
werden auf der Oberfliiche des Katalysators flach angelagert und wie bei anderen 
katalytischen Hydrierungen von der Oberflache her') vorzugsweise zu cis-Di- 
hy d r  o-Verbindungen, hydrierend entschwefelt. 

Die Entschwefelung der f reien Dicarbonsaure I gelingt nicht beim ublichen 
Kochen mit Raney-Nickel in alkoholischer Losung und auch nicht beim Kochen 
in Lauge mit 50xiger Runey-Nickelaluminium-Legierungs). Deshalb haben wir 
die in groBerer Menge verarbeitete Dicarbonsaure I1 zunachst rnit Natriumamal- 
#am hydriert und anschlieDend in derselben Losung die Hydrierungsprodukte, ins- 
besondere solche mit HS-Gruppen, durch verhaltnismaBig kleine Mengen Runey- 
Nickel entschwefeln konnen. Beide Schritte sind rnit derselben Losung wiederholt 
worden, bevor die vollige Entschwefelung mit dem methylierten Reaktionsprodukt 
in Methanol erfolgte. Dadurch hat sich Rune y-Nickel einsparen lassen. Bei der 
praparativen Entschwefelung von Thiophenverbindungen in groBerem MaSstabe 
wird dieses zweistufige Vorgehen auch in anderen Fallen vorteilhaft sein konnen, 
in welchen das einstufige mit Rune y-Nickel oder mit Raney-Legierungs) nicht an- 
gewandt werden kann oder Rune y-Nickel eingespart werden soll, und in welchen 
nicht ins Gewicht fiillt, da13 durch die vorgeschaltete, nichtkatalytische Hydrie- 
rung der Anteil an cis-Dihydro-Verbindungen sich vermindert. Sofern die Thiophen- 
verbindungen keine Carboxylgruppe am Thiophenring tragen, wird statt Natrium- 
amalgam fur die Hydrierung Natrium in flussigem Ammoniakg) lo) oder in Me- 
thanolQ) anzuwenden sein. 

An ovariektomierten Ratten sollen bei subkutaner  Verabreichung die Di- 
carbonsatre, meso-XVIll) 12), und das Diol, meso-XVIIP2), eine ostrogene 
Wirkung von 70% derjenigen des Ostrons aufweisen13); bei peroraler  Verab- 
reichung sollen die Verbindungen praktisch unwirksam sein13) 14). Die Verbindung 

s, Org. Syntheses 21, 16 (1941) (Coll. Vol. 111, 181). 
7, W. A.  Bonner, J .  Amer. chem. Soc. 74, 1034 (1952). 
s, D. P a p ,  E.  Schwenk und H .  E .  Ginsberg, J. Org. Chem. 14, 723 (1949). 
8, S. F. Birch und D. !I?. ZcAZlan, J. chem. SOC. [London] 1951, 2556, 3411. 
lo) R. C. Krug und S. Tocker, J. Org. Chem. 20, 1 (1935). 
11) €I. E.  Fierz-David, L. Blangley uud M .  Uhlig, Helv. Chim. Acta 32, 1414 (1949). 
12) E .  C. Do&, B.  L. Huang, W .  Lawson und R. Robinson, Proc. Roy. Soc. [London] 

T3) Privatmitteilung der Fa. Hoffmann-La Roche & Co., A.G., fur die wir sehr zu Dank 

14) Vgl. hierzu die Bemerkung uber die Unwirksamkeit yon meso-X\I bei R .  I;. Hwng 

B 140, 470 (1953) (Chem. Abstr. 49, 8210 (1955)). 

verbunden sind. 

und K .  T.Lee. ,J. chem. Soc. [London] 1955, 4230. 
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VIJI sol1 bei subkilt  a n e r  Verabreichung von 2 mg a n  der ovariektomierten Ratte 
keine ostrogene Rirsamkeit besitzen13). 

Beschreibung der Versuche 

Die unkorrigierten Schnielzpunkte bis 200" sind im Schwefelsaureapparat nach Thieb 
bestimmt und daruber im Kupferblock nach LincEstrom.. - Unter Raney-Nickel ist Raney- 
Nickel, W-2$), zii verstehen. 

3,4  - D i  - ( p - ni e t h o x y - p h en y I ) - t h io p h e n  - d i c a r  b o ns a u r  e - ( 2,5)  ( I I)5) 
Die Losung von 10 g p,p'-Dimethoxy-benzillj) in 600 ccin trockenem Benzol gab nian 

zur Losung von 10 g Natrium in 100 ccm Methanol. Nach 1 Woche wurde der zwischen- 
durch ofters umgeschiittelte Ansatz in 1 Ltr. Wasser gegossen. Das Benzol destillierte 
nian ab und engte die wiiBrige Losung auf etwa Ltr. ein. Das nichtumgesetzte p,p'-Di- 
methoxybenzil wurde abgenutscht und aus dem Filtrat mit konz. Salzsaure 5 g (73% d.Th.) 
11 gefallt. Aus Methanol mit Zusatz von Aktivkohle umgelost fie1 die Dicarbonsaure 11 
in farblosen Kristallen an, welche bei 269-270" unter Zersetzung schmolzen. 

C,,H1,O,S (384,4) Bar.: C 62,80 H 4,19 
Gef.: ,, 62,ll ,, 3,Rl 

3 , 4 -  D i  - ( p - me t h o  xy -ph e n  yl ) ~ th io p h e n  ( IV)B) 
Die Losung von 5 g  I1 in 5 0 g  Chinolin erhitzte man auf 150", setzte 0,5g S a t u r -  

kupfer C zu und erhitzte weiter. Bei 170-180" entwickeltesich lebhaft CO,. Nach ' I t  Stde. 
war die Decarboxylierung beendet, so daB man die filtrierte Chinolin-Losung in uber- 
schussige, mit Eis versetzte, verd. Scliwefelsiiure einiaufen lasseii konnte. Der ausgefallene 
grobkristalline Niederschlag gab nach dreimaligem Umlosen a m  Athano1 2,s g (73 0: d.Th.) 
IV in schwach gelbstichig glitzernden Bliittchen vom Schmp. 117-118". 

C 1 gH1 602s (29699) Her.: C 72,90 H 5,45 
Gef.: ,, 72,65 ,, 5,34 

3 ,4  ~ I> i - p h  e n  y I ~ t h io ph  e n  ~ d i ca rbons  Bur e - ( 2 , 5 )  -din]  e t h y I es t er ( V )j) 
Zur Suspension von 6,5 g I in 30 ecm Dioxan gab man unter Eiskuhlung uberschussige, 

Ltherische Diazomethanlosung und lieB den Ansatz uber Nacht stehen. Hierauf wurde 
durch tropfenweisen Zusatz von Eisessig der fjberschuB von Diazomethan entfernt, bevor 
man eindampfte. Aus Dioxan/&hanol kristallisierte V \-om Schmp. 187-188". 

3,4 - Di - ph e n  y 1 - 2,5  - d i - h y d r o  x yme t h yl - t h io p h e n  ( V I ) 
Zn einer Suspension von 3 g LiAIH, in 150 ccm Tetrahydrofuran lie13 man unter Ruhren 

eine Losung von 7 g V in 70 ccm Tetrahydrofuran tropfen und kochte anschlieDend 
1 Stde. unter RiickfluBkuhlung. Das uberschussige LiAlH, wurde nach dem Erkalten des 
Iteaktionsgemisches mit Wasser zersetet und das Aluminiuinhydroxyd durch Zngabe 
von 2 n H,SO, gelost. Als man das Tetrahydrofuran an der Wasserstrahlpumpe abzog, 
blieb ein fettartiger Riickstand. Diesen nahm man in heil3em ,&than01 auf und setzte 
Wasser his zur Truhung zu. Die erhaltenen farblosen, bei 175-176° schmelzenden, losungs- 
mittelbaltigen Kristalinadeln gaben beim Umlosen aus Renzol VI vom Schmp. 167 bis 
167,5O. 

C I S I T  1602S (296,4) Ber.: C 72,94 H 5,42 
Gef.: ,, 73,40 ,, 5,53 

.~ . 

15) Dargestellt am p,y'-Dimethosy-benzoin durcli Oxydation mit Kupfersulfat in Pyridin, 
wie in Org.  Syntheses, Coll. 1.01. I, 87. fur Benzil twschriehen 5 ) .  
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3,4 - D i  - ( p  - m e t h o  x y - p  h e n  y l )  - t h iop  h e n  - d icar  bo  ns a u r  e - (2 ,5)  ~ d i  in et.h y l -  
e s t e r  ( V I I )  

194-195" schmelzenden Dimethylester VII verwandelt. 

3 ,4  - Di - ( p - h y d r o  x y - p h en y 1 ) - t h io p h e n  ( V I  I I ) $) 
3 g Siiure I1 wurden mit 9 g Pyridin-hydrochlorid 61/, Stdn. lang auf 2&220' Olbad- 

temperatur erhitzt unter RiickfluOkiihlung. Nach dem Erkalten setzte man 0,l Ltr. Wasser 
zu und extrahierte das Gemisch mit Ather, 50, 50, 25 ccm. Der klaren, gelben ather. 
Losung entzog man die sauren Bestandteile durch Ausschiitteln mit 2 n Natronlange, 
40, 40, 20 ccm. In die alkalische Losung wurde nun GO, geleitet, bis sich der Nieder- 
schlag nicht weiter vermehrte. Durch Umlosen des Niederschlages aus Methanol/Wasser 
erhielt man VIII in ockergelben Nadelchen vom Schmp. 225-227". 

Durch iiberschiissige, atherische Diazomethanlosung wurde I1 vollstandig in den bei 

C,,H,,O,S (268,3) Ber.: C 71,64 H 4,44 
Gef.: ,, 71,89 ,, 4,74 

Die Entmethylierung gelang in gleicher Weise mit IV. 

3 ,4  - D i -  ( p  - ace to  x y - p  h en yl ) - t. h iop  h en 
Die Losung von 13 g VIII in 100 ccm Essigsaureanhydrid wurde mit 1 Tropfen konz. 

Schwefelsanre versetzt und I / ,  Stde. gekocht. Uber h'acht fielen 12,2 g, aus der Mutter- 
lauge beim Einengen auf etwa 50 ccm weitere 2 g. Durch Umlosen aus etwa 30 ccm Eis. 
essig erhielt man 12,s g (75 % d. Th.) schwach gelbstichige Nadeln vom Schmp. 154,5 bis 
155,5", die mit Benzopersaure oder H20,  in Eisessig kein faDbares Sulfon lieferten. 

C2,Hi,O,S (352,4) Ber.: C 68,16 H 4,58 
Gef.: ,, 68,16 ,, 5,Ol 

meso -2,3-Di-ph e n y l -  b u  t a n  (meso-IX) 
2,8 g I11 wurden in 200 ccm 70Xigem Athanol mit. etwa 30 g Runey-Nickel 20 St.dn. 

lang unter Riihren und RiickfluBkiihlung gekocht. Noch heiB wurde abgenutscht. Aus dem 
erkalteten Filtrat fielen 1,6 g vom Schmp. 123-126" und beim Einengen weitere 0,2 g 
vom Schmp. 126-126,5". Der Riickstand des eingedanipften Filtrates ergab bei der 
Kugelrohrdestillation unter 4 Torr mit 90-100' Luftbadtemperatur einige nichtidentifi- 
zierte Oltropfchen, welche racem. I X  gewesen sein konnten, und weitere 0,l g vom 
Schmp. 126". Insgesamt wurden nach einer Sublimation bei 105-1 15"/0,4 Torr erhalten 
1,4 g (55% d. Th.) meso-IX vom Schmp. 126" [126-127'16)]. 

meso - 2,3 -Di  ~ ( p - m e t h o  x y  - p h  en y l )   but a n  (meso-X) 
2,3 g IV wurden in 200 ccm 75Xigem dthanol mit etwa 25 g Runey-Nickel 20 Stdn. 

lang unter Riihren und RiickfluBkiihlung gekocht. Noch hei5 wurde abgenutscht und das 
noch pyrogene Raney-Nickel mit heiBem khan01 mehrmals ausgezogen. Aus dem er- 
kalteten Filtrat fielen farblose Kristalle vom SchmD. 132-135'. welche nach dem Um- 
losen aus hhanol/Wasser 0,9 g (43 % d. Th.) meso-X lieferten mit dem Schmp. 1 3 5 O  
[13601 )]. 

3,4-  Di -ph  e n  yl-  h e x a n d  is aur e -  ( 1,6) - d i m e t h  yles t er ( X I )  
3,5 g V wurden in 200 ccm 70Xigem Methanol mit etwa 30 g Runey-Nickel 20 Stdn. 

lang unter Riihren und RiickfluBkdhlung gekocht. Noch heiB wurde abgenutscht. Aus dem 
erkalteten Filtrat fielen Flocken, welche beim Anreiben kristallin wurden, 1,05 g vom 

16) E. Ott, Ber. dtach. chem. Ges. 61, 2137 (1!)28). 
li) F .  Wessely, A .  Bauer, Ch. Chawula, I .  Plaichinger imd R. Schoribeck, >Ionatsh. Chem. 79, 

3 W i  (1948). 
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Schmp. 166-170°. Umlijsen aus k h a n o l  und dann mehrmals aus Methanol lieferte 
meso-XI vom Schmp. 177,5--178,5O [ 175°1s)]. 

Die erste itthanolische Mutterlauge dampfte man ein und nahm den wachsartigen Riick- 
stand in Athano1 a d -  Beim starken Abkiihlen fielen bei 132-137O scbmelzende, nicht 
weiter untersuchte KristalIe, wiihrend deren filtrierte Mutterlauge beim vorsichtigen Ver- 
setzen mit Wasser in der Hitze nach dem Abkiihlen einen bei 65-70° schmelzenden 
Kristallbrei lieferte. Kach zweimaligem Umlosen aus Ligroin/Petrolitther war der Schmelz- 
punkt 72-73O des racem. XI [73"18)] erreicht. 

m es o - 3,4-  D i - p  h e n  yl - h e x  a n d  io 1 - ( 1,6)  (meso-XII) 
6 g VI wurden in 400 ccm Methanol rnit etwa 60 g Raney-Nickel unter Riihren und 

RuckfluBkiihlung gekocht, bis in einer filtrierten Probe mit der Katriumnitroprussiat- 
Retlktion keine HS-Gruppen mehr nachzuweisen waren, waa nach 40 Stdn. eintrat. Noch 
heil3 wurdc abgenutscht und der Filterruckstand mit heiBeni Aceton mehrmals aus- 
gezogen. Daa Filtrat dampfte man ein an der Wasserstrahlpumpe und destillierte aus den1 
gelben, halbfesten Ruckstand von 4 g im Kugelrohr bei 90-110°/0,1 Torr 1,5 g ab. Den 
Destillationsruckstand nahm man in heil3em Athano1 auf und fallte durch Zusatz von 
heiBem Waeser um. Der ausgefallenen, halbfesten Schmiere konnten mit kaltem Benzol 
die oligen Anteile entzogen werden. Die farblosen, festen Antcile kristallisierte man drei- 
ma1 aus hhanol/Wasser und erhielt meso-XI1 vom Schmp. 178-179" [163-1f33,6°19)]. 

C1$220, (27094) Ber.: C 79,96 H 8,20 
Gef.: ,, 80,02 ,, 8,14 

130 mg vom Schmp. 178-179O wurden in 10 ccm Pyridin mit 220 mg p-Brom-benzoyl- 
chlorid verestert. Der aus Dioxan/Athanol/Waaser umgeloste Di -p-brom-benzoe .  
s a u r e e s t e r  des meso-3,4-Di-phenyl-hexandiols-(l,6) schniolz hei 151- lfi1,Ei0. 

C3,HZ8O4Br2 (636,4) Ber.: C 60,39 H 4,44 
Gef.: ,, 59,84 ,, 4,68 

3 ,4-Di- (p-1nethoxy-phenyl ) -hexandis~ure- ( l ,6 ) -d imethylcster  ( X I I I )  
a) Aus d e m  D i m e t h y l e s t e r  V I I :  4,l g VII wurden in 250 ccm Methanol mit 

etwa 60 g &my-Nickel 30 Stdn. lang unter Riihren und RuckfluBkuhlung gekocht. Noch 
heil3 wurde abgenutscht. I m  Sozhkt-Extraktor zog man das &my-Nickel 20 Stdn. lang 
mit Aceton &us. Das methanolische Filtrat und den acctonischen Extrakt engte man zu- 
sammen ein und loste den Ruckstand aus Methanol um, wobei 1,9g vom Schmp. 150-163" 
anfielen. deren Gemiqch rnit meso-XI11 vom Schmp. 164--155O ohne Depression schmolz. 

b) Aus  der  Dicarbons i iure  11: 38,4 g (0,lMol) I1 wurden in 160 ccm 2n Natron- 
lauge gelijst und mit 300 g 3%igem Natriumamalgam (0,39 g-Atom n'atrium) versetzt. 
In eintiigigen Abstanden bestimmte man aw Proben des Ansatzes die Zunahme von a1)- 
deatillierbarem H2S2J) wie auch kolorimetrisch nichtfluchtige HS-Verbindungenzl). Narh 
4 Tagen lag rund des eingesetzten Thiophenschwefels in reduzierter Form vor, davon 
anniihernd als H,S und als nichtfluchtige HS-Verbindungen. Daraufhin wurde die 
Ansatzliisung abgegossen und mit etwa 10 g Raney-Nickel 2 Stdn. lang auf dem sied. 
WaySerbad verriihrt, wonach die Natriumiitroprussiat-Reaktion negativ war. Mit der 
abfiltrierten Lijsung wiederholte man das Verfahren: 3tAgiges Stehenlassen uber 300 g 

F.  Henle. Liebies Ann. Chem. 348. 16 (1906): 21. P. Oomnien und A .  I .  Vooel. . J ,  rhriir. , . ,. " I  

Soc: [London]' 1930,"2148. 
A .  G.  Brook. H .  L .  Cohen und G .  F .  Wright, J. Ora. Chem. 18. 417 fJY.53). 

~I 

a'Jj W. Zirnmerkunn, Mikrochemie ver. Mikr&!him. Acta 31, 15 (1943). 
al) 0,15 ccm des Ansatzcs wurden mit geslittigter Kochsalzliiaung auf 10,O ccm aufgefiillt 

und in diese Verdiinnung CO,  bis zur Siittigung eingeleitet vor dcr Bestimmung nach R.  Ber- 
man, J .  B. W i k a  und D. 1\Tnchmnnsohn, Biorhim. et  Biophys. Acta I?. 315 (1953) mit  
Glutathion a1.s St.andard. 
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3%igem Natriumamalgam (O,3Qg-Atom Natrium) und anschlieliendes Erhitzen mit etwa 
10 g Raney-Nickel unter Riihren. Danach waren des eingesetzten Thiophenschwefels 
entfernt . 

Den restlichen Schwefel entfernte man aus dem methylierten Reaktionsprodukt. Dam 
filllte man daa Reaktionsprodukt durch Ansauern mit konz. HC1 und methylierte es nach 
dem A&chliimmen in Ather mit ather. Diazomethanlosung . Das methylierte Reaktions- 
produkt wurde SchlieSlich in kochender, methanolischer Losung vollig entschwefelt, in- 
dem man es 24 Stdn. lang mit etwa 10 g Raney-Nickel verruhrte und dann nach dern 
.4bnutschen mit weiteren 20 g noch 2 Tage lang. 

Bus der methanolischen Usung schieden sich nach langerem Stehen braune Kristalle 
ab. Die Mutterlauge hinterlieL3 beim Eindampfen eine braune Schmiere, die mit Ather 
digeriert wurde. Aus der mit 2n NaOH, 2n H,SO, und Wasser gewaschenen .&therlosung 
hatten sich nach einwochigem Stehen im offenen Erlenmeyer-Kolben 8 g abgeschieden, 
die vereint mit den braunen Kristallen aus Methanol umgelost wurden. So erhielt man 
9 g (23% d. Th.) meso-XI11 vom Schmp. 154-155O [153°22); 154,5-155,524)]. 

Zur Gewinnung der racem. Verbindung dampfte man die &her. Mutterlauge ein, nahni 
den braunen Ruckstand, 17 g, in heiBem Methanol auf, kochte die methanol. Losung nach 
Zusatz von Adsorptionskohle auf und fiigte zur filtrierten Losung Wasser bis zur beginnen- 
den Triibung. Nach zwei Wochen hatten sich 10 g (26 % d. Th.) farblos kristallisierter 
racem. XI11 vorn Schmp. 60-63" [67" 23); 63,5--64,5Oz4)] abgeschieden. 

Den Rest arbeitete man als Saure auf, wozu man die methanolische Mutterlauge nacb 
Zusatz von 5 g NaOH 5 Stdn. kochte. Durch Umlosen aus Athanol/Wasser fielen noch 
an 3 g (11 yo d. Th.) racem. XIV vom Schmp. 170-180° [180"28); 185,5--186,5O 24) 25)]- 

meso - 3,4 - Di - ( p - m e t ho x y - p h en y 1 ) -he xandio 1 - ( 1 ,6 ) (meso-XV) 
Zur Suspension von 5 g LiAlH, in 150 ccm Ather lieJ3 man unter Riihren die Liisung von 

20 g meso-XI11 in 600 ccm Tetrahydrofuran tropfen. AnschlieBend riihrte man die Reak- 
tionsmischung 2 Stdn. bei Zimmertemperatur und 2 Stdn. beim Kochen unter RiickfluS- 
kiihlung. Nach dem Abktihlen tropfte man gesattigte, walirige Kaliumnatriumtartrat- 
Liisung zu, bis sich beim Ruhren die obere Losungsmittelschicht kkrte, welche abgegossen 
wurde. Die breiige, wiiBrige Schicht loste man in 6 n Schwefelsaure und extrahierte mit 
Ather. Die vereinigten Usungsmittelschichten wurden eingeengt, wobei 12,5 g farblos 
auskristallisierten. Aus deren mit Wasser versetzter Mutterlauge kristallisierten weitere 
gelbliche 5 g. Bei der vereinten Kristallisation aus Methanol fielen 14,3 g (84% d. Th.) 
farbloses meso-XV vom Schmp. 152,5-153,5O [151-152°12)] an. 
0,5 g meso-XV wurden in 10 ccm Pyridin rnit 1,0 g p-Brombenzoylchlorid verestert. 

Der aus Dioxan/Wasser sowie Glycolmonomethyllither umkristallisierte Di - p - bro  m - 
benzoesaureester des meso-XV schmolz bei 180,5-181°. 

C,,H3,0,Br2 (6964 Ber.: C 58,63 H 4,63 
Gef.: ,, 59,04 ,, 5,02 

racem.-3,4-Di-(p-methoxy-phenyl)-hexandiol-( 1,6) (racem. XV) 
In eine Suspension von 1 g Lithiumaluminiumhydrid in 300 ccm &her, welche unter 

RiickfluSkiihlung kochte, lies m m  4 g  racem. XIV vom Schmp. 175-180' hinein- 
extrahieren durch den ruckflieI3enden Ather aus einer Glassinternutsche2s). Nach be- 
- __ 

2 2 )  Q. R. Ramage und R. Robinson, J. ohem. SOC. [London] 1933, 607. 
23) H. J .  Lewis, G. R. Ramage und R. Robinson, J. chem. SOC. [London] 1935, 1412. 
24) A.  L. Wilds und R.  E .  Button, J. Org. Chem. 16, 1371 (1951). 
25) 0. L. Wilaon nnd K .  €3. Wikon. Trans. Electrochem. SOC. 84, 153 (1943); 8. P. Qoo- 

2e) B. R.  Blount, Mikrochcmie 19, 162 (1936). 
ding8 und C. L. Wdlaon, ebenda 88,4 (1945); Brit. Pat. 55 36 7.5 (Chem. Abstr. 38,5227 (1944). 
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endeter Extraktion wurde noch 1 Stde. gekocht unter Riihren und RiickfluRkiihlung. 
Dann zerstorte man das iiberschussige LiAlH, durch Zutropfen von Wasser und loste aus- 
yeschiedenes Aluminiumhydroxyd in 6 n H,SO,. Die wLf3rige Phase extrahierte man mit, 
Ather. Der Riickstand der gewaschenen und getrockneten, vereinigten Atherlosungen 
destillierte im Kugelrohr bei 200-230"/0,4 Tom. Das aus Benzol und Essigester kristalli- 
sierte, farblose racem. XV schmolz bei 115-116" und wog 3,3 g (90 % d. Th.). 

C,,H,,O, (330,4) Ber.: C 72,70 H 7,93 
Gef.: ,, 72,54 ,, 7,97 

r a c e m. 3 , 4  - D i - ( p - r n  e t h o  x y - p h e n  y 1 ) - 1 , 6  - d i  br o ni ~ h e x  a n  
Zur siedenden Liisung von 3,3 g racem. XV in 330 ccin Tetrachlorkohlenstoff lie0 man 

das Gemisrh von 2,5 g Phosphortribromid in 50 ccm Tetrachlorkohlenstoff rasch tropfen. 
Hierauf kochte man noch 10 Min. und schuttelte die erkaltete Reaktionsmischung rnit 
\Vasser, Sodalosung, Wasser aus. Das beim Abdampfen des Tetrachlorkohlenstoffs zuriick- 
bleibende 61, 3,6 g, lieR sich im Kugelrohr bei 190-200°/0,4 Torr destillieren. Das er- 
starrte, aus Ligroin in farblosen Platten kristallisierende Dibromid schmole bei 1O9-11Oo 
iind wog 2,8 g (61 % d. Th.). 

C,oH,,O,Br, (256,2) Ber.: C 52,65 H 5 3 0  
Gef.: ,, 52,69 ,, 5,16 

ni eso - 3 , 4  ~ D i - ( p -1iydr o x y - p h  en y i )  - h ex a n d  is aur  e - ( 1,6)  (meso-XV1) 
Die heil3e Losung von 7,2 g meso-XIV in 300 ccm EisePsig versetzt,e man niit 10 ccni 

Jodwasserstoffsaure, d 1,7, und lief3 4 Stdn. unter RuckfluBkiihlung kochen, bevor weitere 
10 ccm Jodwasserstoffsaure zugefugt und nochmals 4 Stdn. gekocht wurde. Nach dem 
Abkiihlen loste man den entstandenen, farblosen und wassergewaschenen Niederschlag 
in Sodalosung nnd fallte mit konz. Salzsaure 5,8 g (58% d. Th.) rohe meso-XVI, welclie 
unter Zersetzung bei 301-305" [318-320°12)] schmolz. 

m es o - 3 , 4  - D i - ( p - a c e t o x y - p h e n  gl ) - h e x a n d i s a u r  e- ( 1 ,6 ) (meso-XVII) 
10 g meso-XVI wurden in 100 ccm Essigsaureanhydrid veIsetzt mit. 1 'l'ropfen konz. 

Schwefelsaure, unter RiickfluRkiihlung eine Stunde langer als zur Losung erforderlich war 
gekocht. An der Wasserstrahlpumpe dampfte man dann etwa 50 ccm ab und Joste die 
aus der erkalteten Losung kristallisierten, farblosen 10,6 g aus Eisessig um. Die meso-XVII 
schmolz bei 247-250" und wog 9,3 g (74% d. Th.). 

('seH,,O, (414,4) Ber.: C 63,76 H 5,35 
Gef.: ,, 63,99 ,, 5,65 

m es  o - 3,4  - D i - ( p -hydro  x y - p h e n  yl ) - h e  xandio  1 - ( 1 ,6  ) (meso-XVIII) 
In eine Suspension von 4 g Lithiumaluminiumhydrid, in 500 ccm unter RiickfluR 

kochendem Ather lief3 man durch den riickfliel3enden Ather im Verlauf von 3 Wochen 9,2 g 
der in Ather schwer loslichen meso-XVII hineinextrahieren aus einer Glassinternutsche"). 
Das uberschiissige LiAlH, wurde mit Wasser zerstort und das Aluminiumhydroxyd durch 
Zugabe von 6 n H,SO, gelost. Das ausgefallene Reduktionsprodukt, 5,7 g, kristallisierte 
aus Dimethylformamid/Wasser und gab 4,9 g (78% d. Th.) meso-XVIII vom Schmp. 248 
bis 249" [247-249"12)]. 

~ ~ ~. .. 

Anaclirift.: Prof: Dr. 0. I);tnn, Institiit f. imyew.  Chernir clcr 1:nivrrsitiit Erlangcn. 




