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114. L. v. Vargha und E. Kovacs: Untersuchungen iiber kiinstliche
Wirkstoffe, I. Mitteil.: Eine neue Synthese von symmetrischen
Dialkyl-diaryl-dthylen-Verbindungen.

Aus d. Organ.-chem. Institut d. Kgl. Ungar. Terenc Jozsef-Universitat, Kolozsvar.:
(Eingegangen am 22, Mai 1942.)

In der vorliegenden Mitteilung wird iiber Untersuchungen berichtet,
welche teilweise schon vor mehreren Jahren ausgefiihrt wurden!). Im
Jahre 1938 berichteten Dodds, Goldberg, Lawson und Robinson?)
iitber die Entdeckung des 6strogen hocliaktiven Didthylstilbostrols und
¢aben ihre Synthese aus Anisoin iiber mehrere Zwischenstufen bekannt.
Die grolle praktische Bedeutung dieses Stoffes und gewisse Mingel der
erwihnten Svnthese veranlaften uns zur Suche nach Verfahren, welche
cine einfachere Darstellung des Diithvlstilbostrols erlauben. Andererseits
schien uns die Synthese von verschiedenen Analogen und Derivaten des
Diathvlstilbéstrols wiinschenswert in der Hoffnung, so u. U. Finblicke in
die Zusammenhinge zwischen clhiemischer Konstitution und Jdstrogener
Wirksamkeit gewinnen zu kénnen. In dieser Beziehung interessierte uns
zunidchst der Einflull des phenolischen Hydroxyls, nachdem die Rolle der
aliphatischen Kettenlinge schon von Dodds und Mitarbeitern weitgehend
geklirt werden konnte3).

Im Jahre 1916 berichteten Staudinger und Pfenninger?) iiber die
Umwandlung von Benzophenon in Tetraphenyl-dthylen iiber die Zwischen-
stufen Benzophenon-hydrazon, Diphenyl-diazomethan und Tetraphenyl-
athylen-sulfon nach folgendem Reaktionsschema (R = R’ = C¢Hj;):
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Als Nebenprodukt entstand aus dem Diphenyl-diazomethan (ITI)
Tetraphenyl-ketazin (V).

s war anzunehmen, dal durch Ersatz der Phenyl-Gruppen mit ge-
eigneten aliphatischen und aromatischen Radikalen in I auf #dhnlichem
Wege die gewiinschten Verbindungen der Stilben-Reilie entstehen wiirden.
Diese Annahme wurde durch die Versuche bestitigt; denn das Verfahren
erwies sich als verallgemeinerungsfahig. Es konnte nédmlich nicht nur zur
Darstellung von rein aromatischen, sondern auch von svninietrischen gemischt
aliphatisch-aromatisch substituierten Athyvlen-Derivaten angewendet werden.
Sein besonderer Vorteil besteht in der leichten Zuginglichkeit der als Aus-
gangsmaterial dienenden gemischt aliphatisch-aromatischen Ketone. Zur

1 Ungar. Patentanmeldung, R-7443 vom 30. Mirz 1938.

2) Nature [London! 141, 248 :1938"; Proceed. Roy. Soc. {London, Ser. B 127, 140
1939).

3) Nature [London] 142, 34 {1938].

4) B. 49, 1946 [1916].
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Herstellung des Didthylstilbéstrols (VI, R = p-HO.C;H,, R’ = H(C,)
wurde als Ausgangsmaterial p-Propionyl-anisol (I, R = p-H;CO.CgH,,
R’ = HC,) gewidhlt. Das Hydrazon II dieser Verbindung konnte nach
Staudinger durch Dehydrierung mit gelbem Quecksilberoxyd in das
{p-Methoxy-phenyl]-dthyl-diazomethan (III} und dieses durch Einleiten
von Schwefeldioxyd in das 1.1’-Bis-[4-methoxy-phenyl]-1.1"-didthvl-athvlen-
sulfon (IV) iibergefiihrt werden. Auf die Reindarstellung der beiden leicht
zersetzlichen Verbindungen muflte verzichtet werden. Daher wurde das
stark mit Ketazin V verunreinigte rohe Sulfon durch thermische Zersetzung
in den Dimethvlither des Didthylstilbostrols (VI, R = p-H,CO.CH,,
R’ = H,(,) iibergefiihrt. Das so erhaltene Gemisch des Ketazins V
und der Athylen-Verbindung VI konnte durch fraktionierte Krystallisation
aus Benzin leicht getrennt werden. Die Gesamtausbeute an reinem trans-
4.4’-Dimethoxy-«.3-didthyl-stilben vom Schmp. 123—1249 betrigt etwa 259,
d.’Th., auf p-Propionyl-anisol berechnet. Die Entstehung der entsprechenden
cis-Verbindung konnte nicht mit Sicherheit beobachtet werden. Die Identitat
der Verbindung vom Schmp. 123—124° wurde auch durch Entmethylierung
mit alkoholischer Kalilauge bewiesen, wobei das trans-4.4"-Dioxy-e«. p-diathyl-
stilben vom Schmp. 171° (Diathylstilbostrol) mit guter Ausbeute entstand3).

Im Laufe von weiteren Untersuchungen stellten wir uns die Aufgabe,
solche Didthylstilben-Derivate herzustellen, in denen die phenolische Oxy-
Gruppe des Didthylstilbdstrols durch andere Radikale (Halogen, Wasserstoff,
Amino-Gruppe) ersetzt ist, um den Einflu3 des phenolischen Hydroxvls auf
die Stiarke der dstrogenen Wirkung priifen zu kénnen. Es wurde deshalb
zundchst, ausgehend vom p-Brom-propiophenon (I, R = p-Br.CgH,,
R* = H,C,) nach Schema I—VI, das 1.1'-Bis- p-brom-phenyll-1.1"-didthyl-
dthvlen dargestellt. Es konnten die beiden cis-trans-Isomeren (Schmp.
124° und 729 in wechselndem Verhiltnis erhalten werden. Das Mengen-
verhiltnis der beiden Isomeren scheint von der Schnelligkeit des Schwefel-
dioxyd-Einleitens abhingig zu sein. Bei langsainem Einleiten entsteht
iiberwiegend die hoher schmelzende, bei raschem Einleiten bis zu 409,
die niedriger schmelzende Verbindung. Da in diesem Falle das Ketazin
nur in kleinen Mengen gebildet wird, betrigt die Gesamtausbeute an Athylen-
Verbindung etwa 809, auf das Hydrazon berechnet. Dieser Umstand kann
wolhl auf die stabilisierende Wirkung des elektronegativen Bromatoms im
p-Brom-phenyl]-dthyl-diazomethan zuriickgefiiirt werden. Das unter-
schiedliche Verhalten der beiden Diazomethan-Derivate (III, R == H,CO.C;H,
bzw. R’ == Br.CgH,, R’ = Hy(,) dullert sich auch an der Farbe ihrer
Petrolather-Losungen. Das Methoxy-Derivat bildet ndmlich eine tiefrot-
violette, das Brom-Derivat dagegen nur eine helle kirschrote Lisung.

Um die Konfiguration der beiden 1.1°-Bis-[p-brom-phenyl]-1.1"-didthyl-
dthylene zu entscheiden, versuchten wir sie durch Erhitzen mit Kalilauge
in die entsprechenden Oxy-Verbindungen iiberzufiithren, da die trans-Kon-
figuration des Didthylstilbostrols durch die Untersuchungen von F. v. Wessely
und H. Welleba®) als weitgehend gesichert angesehen werden kann. Es
stellte sich aber heraus, dall das Brom auBerordentlich fest gebunden ist.

%) Spiiter berichtcten W. H. Linnell u. V. R. Sharma iiber ergebnislose Versuche,
das Didthylstilbostrol auf dem geschilderten Wege herzustellen (Quart. Journ. Pharmac.
Pharmacol. 12, 263 [1939]).

§) B. 74, 777 11941,
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Erst durch Erhitzen mit alkoholischer Kalilauge im Autoklaven auf 200°
lieBen sich wohldefinierte bromfreie Stoffe erhalten. Die Reaktion verlief
aber {iberraschenderweise nicht unter Bildung der erwarteten Oxy-Ver-
bindungen, sondern unter Bildung eines Kohlenwasserstoffes. Der aus dem
‘hoher schmelzenden Brom-Derivat mit guter Ausbeute in krystallinem
Zustand erhaltene Kohlenwasserstoff zeigte den gleichen Schmelzpunkt wie
das in der Literatur schon beschriebene w«.(-Didthyl-stilben?). Die Identitit
-der beiden Verbindungen konnte durch die Synthese des «.[-Diithyl-stilbens
(VI, R = CgH;, R’ = H(C,) nach obigem Reaktionsschema aus Propio-
phenon bewiesen werden. Der Mischschmelzpunkt der auf verschiedenem.
Wege hergestellten Stoffe zeigte keine Schmelzpunktserniedrigung. Es
-erfolgte also auf die Einwirkung von alkoholischer Kalilauge eine reduktive
Abspaltung der Bromatome, wobei Alkohol zu Acetaldehyd dehydriert
wurde, dessen Anwesenheit im Reaktionsgemisch leicht nachzuweisen war.
Nach diesen Erfahrungen versuchten wir, die Bromatome iiber den Umweg
von Amino-Verbindungen durch Oxy-Gruppen auszutauschen. Hier be-
‘gegneten wir den gleichen Schwierigkeiten, nidmlich das Brom lieB sich in
konz. willrigem oder alkoholischem Ammoniak im Autoklaven bei 200°
nicht einmal in Anwesenheit von Kupfer-Katalysator entfernen. Erst bei
Anwendung von Kuprojodid als Katalysator trat eine Reaktion ein, aber
aus beiden stereoisomeren Brom-Derivaten (VI) entstand in guter Ausbeute
dasselbe, in der Literatur noch nicht beschriebene 1.1’-Bis-[p-amino-phenyl]-
1.1-didthyl-dthylen vom Schmp. 132° (VI, R = p-H,N.CgH,, R’ =H,C,).
Die Konstitution und Konfiguration dieser Verbindung konnte durch Diazo-
tieren und Verkochen des Diazoniumsalzes bewiesen werden, wobei sich das
trans-1.1-Bis-[p-oxy-phenyl]-1.1"-didthyl-dthylen vom Schmp. 171° (Diathyvl-
.stilbéstrol) bildete. Da der Austausch der Bromatome des cis-1.1-Bis-
[p-brom-phenyl]-1.1"-didthyl-dthyvlens durch die Amino-Gruppen offenbar
unter gleichzeitiger Umlagerung in die stabilere trans-Form vor sich geht,
gaben auch diese Versuche keine Antwort auf die Konfigurationsfrage der
beiden Dibrom-Verbindungen vom Schmp. 124° bzw. 720, Nun versuchten
wir, die Frage durch Untersuchung der Stabilititsverhiltnisse der beiden
Stoffe aufzukliren. Beim Kochen in jodhaltigen Chloroform-, Benzol- und
“Toluol-Losungen blieben sie jedoch unverindert. Ahnliches beobachteten
vor kurzem v. Wessely und Welleba$), denen die Umlagerung von c¢is-
o.p-Dimethyl-stilben in die trans-Verbindung durch Jod-Katalysator eben-
falls miBlang. SchlieBlich gelang der Konfigurationsbeweis auf zwei
verschiedenen Wegen, welche zu iibereinstimmendem FErgebnis fiihrten.
FEinerseits liel sich die niedriger schmelzende Brom-Verbindung durch
Erhitzen in schwach wilrig-ammoniakalischer Suspension im Autoklaven
auf 150° in Gegenwart von Kuprojodid-Katalysator ohne Austausch der
Halogenatome in die héher schmelzende stereoisomere Verbindung umlagern.
Andererseits konnte das 1.1’-Bis-[p-amino-phenyl]-1.1-diithyl-dthylen —
dessen trans-Konfiguration als gesichert angesehen werden darf — durch
Diazotierung und FErsatz der Diazogruppe mit Brom in Gegenwart von
Quecksilberbromid nach H. W. Schwechten?) in das hoher schimelzende
1.1'-Bis-[p-brom-phenyl]-1.1’-didthyl-athvlen zuriickverwandelt werden. Dem-

) Ramart-Lucas u. Anagnostopoulos, Bull. Soc. chim. France (4] 43, 1356

[1928].
%) B..65, 1605 [1932].
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zufolge teilen wir dem stabileren Brom-Derivat vom Schmp. 125° und dem
Diathyl-stilben vom Schmp. 76° die trans-Konfiguration zu in Uberein-
stimmung mit der Erfahrung, daB3 in der Stilben-Reihe — soweit eine Ent-
scheidung durch Versuche getroffen werden konnte — immer das héher
schmelzende Isomere die trans-Konfiguration besitzt. Es ist anzunehmen,
daB sich das von uns zum Konfigurationsbeweis angewandte Kuprojodid-
Verfahren u. U. auch in anderen dhnlichen Fallen als brauchbar erweisen wird.

Das Ergebnis der vorldufigen biologischen Untersuchung haben wir in
der untenstehenden Tafel zusammengestellt:

Tafel.
. Losungs- "
Jerbindung < RE

Verbindung mittel | pro g
2rans-1.1’-Diphenyl-1.1’-didthyl-dthylen . ... ... ... ... Olivensl 5 000
trans-1.1’-Bis-[p-brom-phenyl}-1.1’-didthyl-athylen ...... Olivenol 2500
¢is-1.1’-Bis-[p-brom-phenyl}-1.1’-didthyl-dthylen ........ Olivensl 2500
trans-1.1’-Bis-{ p-amino-phenyl]-1.1’-didthyl-dthylen ..... Olivensl ! 5000

trans-1.1’-Bis-{p-amino-phenyl)-1.1’-didthyl-ithylen-lhivdro- |
chlorid ... .. ... . . Wasser } 25 000
Didthylstilbostrol-dipropionat ........ ... ... ... ... ... Olivensl 1 2500 000

Wie aus der Tafel hervorgeht, zeigen die untersuchten Verbindungen
im Vergleich mit Diithylstilbostrol-dipropionat geringe Wirksamkeit. Die
Anwesenheit von phenolischen Oxy-Gruppen ist also in der Stilben-Reihe
fiir das Zustandekomimen von starker dstrogener Aktivitit notwendig.

Wir danken den Chemischen Werken Gedeon Richter A.-G., Budapest,
fiir die gewihrte materielle Unterstiitzung sowie Hrn. Dr. J. Szeldczey fiir
die Ausfithrung der biologischen Untersuchungen verbindlichst.

Beschreibung der Versuche.
p-Methoxy-propiophenon-hydrazon.
Ein Gemisch von 50 g p-Propionyl-anisol?), 100 ccmu absol. Alkohol,
32 g Hydrazinhydrat und 50 g Bariumoxyd wird 5 Stdn. riickflieBend
gekocht. Die filtrierte Losung wird mit 400 ccm Eiswasser versetzt, das
ausgefallene Hydrazon nach dem Auskrystallisieren abfiltriert und im
Vakuumexsiccator ilber konz. Schwefelsiure getrocknet. Nach Umkrystalli-
sieren aus Benzin farblose Nadeln vom Schmp. 74—76°. Ausb. etwa 80 %,.
W. H. Linnell und V. R. Sharma5) geben einen Schmelzpunkt von 60°
an; offenbar hatten sie einen unreinen Stoff in Handen.
2.701 mg Sbst.: 0.386 ccmt N (220, 728 mm).
CoH,,ON, (178). Ber. N 15.73. Gef. N 15.84.

[p-Methoxy-phenyl]-d4thyl-diazomethan.

25 g p-Methoxy-propiophenon-hydrazon werden in 150 ccem
Petrolither mit 50 g gelbem Quecksilberoxyd geschiittelt oder in mdg-
lichst geschlossenem Raum kriftig geriihrt. Die Reaktion verlauft unter

%) C. R. Noller u. R. Adams, Journ. Amer. chem. Soc. 46, 1889 [1924].
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Wirme- und geringer Stickstoff-Entwicklung infolge von teilweiser Zer-
setzung des gebildeten Diazomethan-Derivats. Deshalb riihrt man am
zweckmifigsten in einem mit Capillarrohr versehenen Gefifl und hilt die
Temperatur bei 18—20° Unter dieser Temperatur verliuft die Reaktion
zu triage, iiber 200 tritt stirkere Zersetzung auf. Nach 4-—5 Stdn. wird die
tiefrotviolette 1.6sung filtriert und ohne Isolierung des leicht zersetzlichen
fp-Methoxy-phenyl]-dthyl-diazomethans zur weiteren Umsetzung verwendet.

1.1’-Bis-[p-methoxy-phenyl]-1.1"-didthyl-d4thylen-sulfon.

In die frisch bereitete Petrolatherlésung des [p-Methoxv-phenvyl -
athyl-diazomethans leitet man unter Eiskiihlung und Rithren mit
miafliger Geschwindigkeit Schwefeldioxyd ein. Die Ldésung wird all-
mahlich entfirbt, und das Sulfon scheidet sich unter lebhafter Stickstoff-
Fintwicklung zunichst 6lig aus, erstarrt aber schnell zu einer gelben Krystall-
masse. Diese wird abfiltriert und an der Luft getrocknet. Ausb. etwa 709,
auf das angewandte Hyvdrazon berechnet. Auf die Reinigung des Svlfons
mullten wir verzichten, denn es zersetzt sich unter Schwefeldioxvd-Ent-
wicklung schon bei Zimmertemperatur allmahlich.

trans-1.1’-Bis-{p-methoxy-phenyl]-1.1"-didthyl-4thylen.

50 g des rohen Sulfons werden im Olbad allmihlich auf 80—100"
erhitzt. Ts schmilzt und zersetzt sich unter lebhafter Schwefeldioxyd-
Entwicklung. Nach Nachlassen der Hauptreaktion wird die Schmelze kurze
Zeit bis 1200 erhitzt. Nach Abkiihlen wird die wieder erstarrte Masse, welche
ein Gemisch der Athylen-Verbindung mit p-Methoxy-propiophenon-
azin® darstellt, in Gegenwart von Kohle der fraktionierten Krystallisation
aus Benzin (Sdp. 70—80° unterworfen. Bei langsamem Abkiillen krystalli-
siert meistens das Azin in langen gelben Nadeln zuerst aus. Man dekantiert
die Losung, wenn die Athylen-Verbindung in Form von leicht erkennbaren,
farblosen Blittchen oder Prismen auszukrystallisieren beginnt. Nach einiger
Zeit bilden sich wieder die gelben Ketazin-Krystalle; man giet dann die
I.osung wieder ab. Wenn sich keine Krystalle niehr ausscheiden, dampft
man die Mutterlauge auf !/, ihres Vol. ein; beiin Abkiihlen krystallisieren
weitere Mengen der beiden Verbindungen aus. Die vereinigten farblosen
I‘raktionen werden schlieBlich aus Benzin nochmals umkrystallisiert. Man
gewinnt so etwa 15-—20 g des reinen 1.1’-Bis-{p-niethoxy-phenyl]-1.1"-didthyl-
dthylens in schénen farblosen Prismen vom Schmp. 123—1249  Aus der
Petrolither-Mutterlauge des Sulfons gewinnt man durch Eindampfen und
Umbkrystallisieren des Riickstandes noch 1—2 g reine Athylen-Verbindung.
Die Bildung der cis-Verbindung konnte nicht beobachtet werden. Die Ver-
bindung vom Schmp. 123—124° wurde nach Dodds und Mitarbeitern?)
durch Erhitzen mit alkohol. Kalilauge in Didthylstilbdstrol iibergefiihirt,
welches durch Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt identifiziert wurde.
Das bei der Reaktion als Nebenprodukt gebildete Ketazin 1ifit <ich durch
Frhitzen mit Hydrazin in das Hydrazon zuriickverwandeln®).

p-Brom-propiophenon-azin.
Das p-Brom-propiophenon-hydrazon lifit sich zwar auch aus
dem Keton, wie das p-Methoxy-propiophenon-hydrazon, in einer Operation

1) Th. Curtius u. K. Thun, Journ. prakt. Chem. [2] 44, 167 (1891].



Nr. 7/1942) wber kunstliche Wirkstoffe (1.). 799

darstellen, es ist jedoch zweckmiBiger, das Azin als Ausgangsmaterial zu
verwenden. Das letztere stellt man z. B. folgendermaflen her: 25 g p-Bro-
propiophenon?l) werden in 25 ccm absol. Alkohol mit 3.5 g Hydrazin-
hvdrat 6 Stdn. riickflieBend gekocht. Nach dem Abkiililen filtriert man
das gebildete fast analysenreine Azin ab und wischt mit Alkohol aus. Ausb.
nahezu quantitativ. Zur Analyse wurde es aus Alkohol umkrystallisiert:
(Gelhe Nadeln, Schmp. 1120

4.371 mg Sbst.: 8.176 my CO,, 1.762 mg H,0. -— 3.530 mg Sbst.: (0.212 cem N
(18°, 728 mm). :

CsM,4N,Br, (422). Ber. C 51.19, H 4.26, N 6.63. Gef. C 51.01, H 4.50, N 6.80.

p-Brom-propiophenon-hvdrazon.

21.1g p-Brom-propiophenon-azin wurden unter Luftfeuchtigkeits-
ausschluf} mit 10 g Hydrazin 30 Stdn. auf 120—130Y erhitzt!?). Das fast
farblos gewordene Reaktionsprodukt wurde dann in Eiswasser eingetragen,
und das auskrystallisierte Hydrazon nach Waschen mit Eiswasser in der
Kalte scharf abgesaugt. Der so erhaltene feuchte Stoff kann ohne Trocknen
zur Herstellung des Diazomethan-Derivats verwendet werden. Zur Analyse
iiber konz. Schwefelsiure im Vak. getrocknet und aus Benzin umkrystallisiert:
Yarblose Blattchen, Schmp. 35% Ausb. 909;.

6.794 mg Sbst.: 11.357 myg CO,, 2.425 mg H,0. -— 5.532 mg Sbst.: 0.637 ccm N
(18°, 731 mum).

CoH, N, Br (227). Ber. C 45.43, 1{ 4.84, N 12.33. Gef. C 45.59, H 4.13, N 13.00.

1.1’-Bis- [p-brom-phenvl}-1.1"-didthyl-d4thylen.

Das aus 21.1 g p-Brom-propiophenon-azin hergestellte, feuchte Hvdrazon
wird in 220 ccm Petroldther aufgeschlimmt, die erhaltene Suspension bei
einer Temp. unter 10° mit 26.5 g gelbem Quecksilberoxyd versetzt und
4.—5 Stdn. bei 18—20° geschiittelt oder in einer bei der Darstellung des
I p-Methoxy-phenyl]-dthyl-diazomethans beschriebenen Apparatur geriihrt.
Da die Isolierung des gebildeten "p-Brom-phenyl]-dthyl-diazomethans
sich wegen der Zersetzlichkeit nicht durchfithren liel, leitete mian in die
filtrierte kirschrote Losung unter Eiskiithlung und Rithren Schwefeldioxyd
ein. Die Losung entfidrbte sich allmmdhlich unter Stickstoff-Entwicklung.
Das Sulfon fiel zuerst &lig aus, wurde aber schnell krystallin. Es ist an-
zunehmen, dafl dieses rolie Sulfon ein Gemisch der bheiden mdglichen geo-
metrischen Isomeren, verunreinigt mit wenig Ketazin, darstellt. Auf die
Isolierung der Komponenten muften wir jedoch wegen der Zersetzlichkeit
verzichten. Deshalb wurde das getrocknete rohe Sulfon durch allméhliches
Iirwiarmen auf 100—110° der thermischen Zersetzung unterworfen. Das
erhaltene Gemisch liel sich durch fraktionierte Krystallisation aus Alkohol
trennen. Zuerst krystallisiert das in Alkoliol schwer lgsliche {rans-1.1’-Bis-
"p-brom-phenyli-1.1"-didthvl-4thvlen in langen farblosen Nadeln aus.
\Wenn sich gelbe Ketazin-Krvstalle auszuscheiden beginnen, gieit man die
Losung ab und 148t das Ketazin getrennt auskrystallisieren. Aus der ein-
geengten Mutterlauge krystallisiert schliefilich das in Alkohol ziemlich leicht
losliche ¢is-1.1"-Bis- [p-brom-phenylj-1.1"-didthvl-dthylen in farb-

M) R. P. Edkins u. W. IL Linncll, Quart. Journ, Pharmac. Pharmacol. 9, 203
1936].
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losen Prismen aus. Um die einzelnen Fraktionen rein zu erhalten, werden
sie aus Alkohol oder Benzin nochmals umkrystallisiert. Die trans-Verbindung
schmilzt bei 1259, die cis-Verbindung bei 74°. Die Gesamtausbeute an Athylen-
Verbindung ist 70—80 9, auf das Hyvdrazon berechnet. Ketazin bildet sich
bei richtigen1 Arbeiten nur in geringen Mengen. Das Mengenverhiltnis der
gebildeten cis-trans-isomeren Stoffe schwankte in den einzelnen Ansitzen.
Es konnte nicht mit Sicherheit festgestellt werden, welche Finfliisse dabei
maBgebend sind. Es ist moglich, daB die Geschwindigkeit des Schwefeldioxyd-
Einleitens eine Rolle spielt, denn in langsamem Schwefeldioxvd-Strom ent-
stehen etwa 15—209,, in raschem Schwefeldioxyd-Strom etwa 409 cis-

Verbindung. )
3.024 mg Sbst. (frans-Verb.): 6.086 mg CO),, 1.243 mg H,0.
CsHygBr, (394). Ber. C 54.89, H 4.60. Gef. C 54.84, H 4.56.

4.213 mg Sbst. (cis-Verb.): §.439 my CO,, 1.820 mg H,0O.
Gef. C 34.72, H +.75.

trans-1.1"-Diphenyl-1.1"-didthyl-dthvlen aus
trans-1.1"-Bis-Tp-brom-phenvl]-1.1"-didthyl-dthylen.

1g trans-1.1"-Bis-{p-brom-phenyl]-1.1"-didthyl-dthylen wird int
Autoklaven mit 2 g Kaliumhydroxyd und 5 cem Methanol oder Athanol
15 Stdn. auf 180—190° erhitzt. Nach Verdiinnen mit Wasser scheiden sich
allmihlich farblose Krystalle aus, welche nach Umlésen aus 50-proz. Alkohol
bei 72° schinelzen?). Die Mutterlauge enthalt Acetaldehyd, denn sie
reduziert die ammoniakalische Silber-Losung und ritet Fuchsinschweflige
Saure.

2.927 my Shst.: 9.831 mg CO,, 2.125 myg H,0.

ChHyo (236.1). Ber. € 9155, H 8.45. Gef. € 91.61, H S.11.

Propiophenon-azin.

Ein Gemisch von 12.5 g Propioplienon und 3 g Hvdrazinhydrat
wird im Autoklaven 12 Stdn. auf 100° erhitzt. Das Reaktionsprodukt
krvstallisiert man aus Alkohol um. Gelbe Nadeln, Schmp. 68°. Aush. 12 g.

3.538 my Sbst.: 10.695 mg CO,, 2.172 mg H,0.

C,I1,0N, (264). Ber. C 82,43, H 6.87. Gef. € 82,11, H 0.98.

Propiophenon-hydrazon.

12 g Propiophenon-azin und 3 g Hydrazin werden 30 Stdn. unter
Feuchtigkeitsausschlu} auf dem Wasserbad riickflieBend gekocht und das
Reaktionsprodukt im Vak. destilliert. Das Hydrazon bildet ein hellgelbes Ol
vom Sdp., 88°.

trans-1.1’-Diphenyl-1.1'-didthyl-athylen
aus Propiophenon-hydrazon.
Eine Suspension von 2.5 g Propiophenon-hydrazon und 4 g Queck-
silberoxyd in 50 ccm Petrolather wurde bei 18—20° 4 Stdn. geschiittelt.
Nach Filtrieren leitete man in die kirschrote Losung unter Kiihlung mit
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Eiswasser bis zur Entfirbung Schwefeldioxyd ein. Das ausgeschiedene
und vom Losungsmittel abgetrennte olige Sulfon wurde durch langsames
Erwarmen auf 100° zersetzt. Aus der Schinelze lielen sich durch fraktionierte
Krystallisation aus Alkohol das Propiophenon-azin in gelben Nadeln
und das trans-1.1"-Diphenyl-1.1"-didthyl-dthylen in farblosen Nidelchen
oder Blittchen vom Schmp. 76° isolieren. Die Athylen-Verbindung kann
im Vak. unzersetzt destilliert werden. Sdp.;, 165° Ausb. 339, auf das
Hydrazon berechnet. Mischschmelzpunkt mit 1.1-Diphenyl-1.1’-didthyl-
ithylen aus 1.1"-Bis-[p-brom-phenyl]-1.1"-didthyl-dthylen unverindert. Die
Bildung der cis-Verbindung konnte nicht beobachtet werden.

trans-1.1"-Bis-[p-antino-phenylj-1.1"-didthyl-dthylen.

Zur Darstellung dieser Verbindung kénnen sowohl das cis- als auch
das trans-1.1’-Bis-[p-brom-phenyll-1.1'-didthyl-athylen verwendet
werden, weil die cis-Verbindung wihrend der Reaktion in die trans-Verbindung
verwandelt wird. Das Gemisch von 10 g Brom-Verbindung, 0.4 g Kupro-
jodid und 120 cem 20-proz. Ammoniak-Losung werden im Autoklaven
12 Stdn. auf 150° erhitzt. Nach Abkiihlen wird das Reaktionsprodukt mit
Ather extrahiert, die Ather-Losung eingedampft und die erhaltene &lige
Masse aus Methanol uinkrystallisiert. Farblose Nadeln, leicht léslich in
Alkohol, Benzol, Ather und Fisessig, schwerer in Benzin und Methanol.
Schuip. 1320, Ausbh. 75097,

2.812 mg $bst.: 8.383 myg CO,, 2.018 mg H,0. — 4.082 mg Sbst.: 0.386 ccm N
(220, 728 mm).

CsH N, (266.2). Ber. C 81.20, H 8.27, N 10.53. Gef. C 81.3, H 8.03, N 10.48.

Das Hvdrochlorid fillt beim Einleiten von Salzsiure in die ather.
Losung des Amins in farblosen Nadelchen aus. Leicht 1dslich in Wasser,
Zers.-Pkt. 2200.

4.095 mg Shst.: 0.305 com N (20°, 734.5 mm).

C,H,,N,, 2HCL (337). Ber. N 8.26. Gef. N 8.38.

Das neutrale schwefelsaure Salz fallt bei Zugabe von konz. Natrium-
sulfat-Losung zur widlr. Losung des Hydrochlorids krystallin aus. Es ist
schwer 16slich in Wasser, aus heiflem Wasser krystallisiert es in farblosen
Blattchen. Zers.-Pkt. iiber 210°.

3.131 mg Sbst.: 0.215 cem N (22°, 722.5 mm).
CsH,, N, H,SO, (364). Ber. N 7.68. Gef. N 7.40.

trans-1.1'-Bis-[p-acetylamino-phenyl}-1.1"-didthyl-adthylen.

Man Iost 0.1 g des Amins in 5 cem Fisessig. Nach Zugabe von 0.7 cem
Acetyvlchlorid krystallisiert die Acetyvl-Verbindung in kleinen Nidelchen
aus. Es ist unloslich in den meisten gebriuchlichen Losungsmitteln, aus
Eisessig kann es umkrystallisiert werden. Beim Erhitzen bis 300° schmilzt
es nicht.

6.434 mg Sbst.: 0.451 com N (20° 736 mm).
CouH,O,N, (350). Ber. N 8.00. Gef. N 7.91.
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Didthylstilbéstrol aus
trans-1.1"-Bis- [p-amino-phenyl]-1.1-didthyl-dthylen.

Man 16st 0.14 g Amin in 50 ccm heifler verd. Schwefelsiure (enthaltend
0.7 g konz. Schwefelsiure) und kithlt dann schnell auf 2—5° ab. Das Sulfat
fallt als sehr feine Suspension aus und wird mit 3.6 cem 2-proz. Natrium-
nitrit-Losung vorsichtig diazotiert. Das entstandene, in Wasser schwer
16sliche Diazoniumsalz bildet eine gelbe Suspension. Sie wird dann in kleinen
Anteilen zu 400 ccm kochendem Wasser gegeben. Aus der erhaltenen farb-
losen Lasung krystallisiert beim KErkalten das Didthylstilbostrol in farblosen
Nidelchen vom Schmp. 171° aus. Die Identitit wurde auch durch den
Mischschmelzpunkt bestitigt.

trans-1.1’-Bis- [p-brom-phenyl]-1.1’-didthyl-4dthylen
aus ¢18-1.1"-Bis-[p-brom-phenyl]-1.1’-didthyl-dthylen.

Ein Gemisch von 0.4 g cis-Verbindung, 0.2 g Kuprojodid, 10 cem
Wasser und einigen Tropfen Ammoniak wurde in einem zugeschmolzenen
Rohr 12 Stdn. auf 150° erhitzt und das Reaktionsprodukt mit Ather extra-
hiert. Die Ather-Losung hinterlieB nach Eindampfen ein Ol, welches sich
durch Krystallisation aus Alkohol in zwei einheitliche Stoffe zerlegen liel3.
Die in Alkohol schwer 16sliche Fraktion erwies sich nach Schmelzpunkt und
Mischschmelzpunkt als identisch mit dem {rans-1.1’-Bis-[{p-brom-phenyl]-
1.1"-didthyl-d4thylen vom Schmp. 125% Die zweite Fraktion war unverinderte
cis-Verbindung vom Schmp. 74°.

trans-1.1’-Bis- [p-brom-phenyl]-1.1’-didthyl-4thylen aus
trans-1.1’-Bis-[p-amino-phenyl]-1.1’-didthyl-4thylen.

Die Umwandlung wurde entsprechend einem von H. W. Schwechten
beschriebenen Verfahren ausgefithrt. 0.18 g Amin wurden in 100 ccm
1-proz. Schwefelsiure hei} geldst und nach Abkiihlen mit 2-proz. Natrium-
nitrit-Losung diazotiert. Nach Zugabe von 2 g Mercuribromid und 5 g
Natriumbromid fiel der Quecksilberkomplex als lichtempfindlicher, gelber
Niederschlag aus. Er wurde abfiltriert, mit Aceton gewaschen und im
Vakuumexsiccator im Dunkeln getrocknet. Ausb. 0.46 g. Die trockne
Quecksilberverbindung wurde mit der 2-fachen Menge Natriumbromid
innig verrieben und im zugeschmolzenen Rohr thermisch zersetzt. Man
wusch die entstandene braune Schmelze mit Wasser und krystallisierte den
unlgslichen Anteil aus Alkohol um. Der Stoff erwies sich nach Schmelz-
punkt und Mischschmelzpunkt mit dem trans-1.1’-Bis-[p-brom-phenyl]-
1.1-didthyl-dthylen vom Schmp. 125° als identisch. Ausb. 0.07 g (269, d.
Th.).





