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114. L. v .  Vargha und E. Kovacs: Untersuchungen uber kunstliche 
Wirkstoffe, I .  Mitteil. : Eine neue Synthese von symmetrischen 

Dialkyl -diary1 -2ithylen -Verbindungen. 
.Itis d .  ()rg:iii.-cIiciii. Insti tut  (1. Kg1. Ungar. Perenc Jozsef-~'nivcrsitiit, Kolozsvir. 

(EixigeganKcn am 22. XIai 1942.) 
In  der vorliegenden Mitteilung wird iiber Untersuchungen berichtet, 

welche teilweise schon vor niehreren Jahren ausgefiihrt ivurdeni). 1111 

Jahre 1938 berichteten D o d d s ,  G o l d b e r g ,  L a w s o n  und Robinson2)  
iiber die Entdeckung des ostrogen hochaktiven Diathylstilbiistrols untl 
gaben ihre Synthese aus Anisoin iiber mehrere Zwischenstufen bekannt. 
Die groI3e praktische Bedeutung dieses Stoffes und gewisse Mangel der 
ernahnten Synthese veranlaflten uns zur Suche nach Verfahren, ivelche 
cine einfachere Darstellung des Diathylstilbiistrols erlauben. Aridererseits 
schien iins die Synthese yon verschiedenen Analogen und Derivaten des 
Diathylstilbostrols niinschenswert in der Hoffnung, so 11. U. I3inblicke in 
die Zusammenhange zwischen chemischer Konstitution und ostrogener 
Il'irksamkeit gewirinen zu konnen. I n  dieser Reziehung interessierte uns 
zrinachst der EinflulJ des phenolischen Hydrosyls, nachdeni die Rolle der 
aliphatischen Kettenlange schon \:on Dod ds  und Mitarbeitern weitgehentl 
geklart werden konnte3). 

Ini Jalire 1916 berichteten S t a u d i n g e r  und I ' fenninger4)  iiber die 
ITmwandlung \-on Benzophenon in Tetraphenyl-athylen iiber die Zwischen- 
stufen Benzoplienon-hydrazc,n, Diplienyl-diazomethan und Tetraphenyl- 
athyleii-sulfon nach folgendeni Keaktionsschenia (R = R' = C,H,) : 
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XIS Sebenprodukt eritstand aus deni I)ii'lieiir.l-diazonietliaii (111) 
'l'etraplienyl-keta7.in (I-). 

1;s war anzuxieliinen, dal3 durcli Ersatz der I'henyl-Gruppen niit ge- 
eigneten aliphatisclien und aroniatischen Kwlikalen in I auf Bhnlicheni 
IVege die gemiinschten Verbindungen der Stilbeii-Reihe entstehen wiirden. 
Diese A4nnahnie wurde durch die Versuche bestatigt ; denn das Verfahreri 
erwies sicli als ~.erallgenieiiierungsfalii~. Es konnte nailiilich nicht nur zur 
1)arstellung \.on rein aromatisclien, sondern aucli \-on syninietrischen gernischt 
alipliatiscli-aloiriatiscli substituierten Xthylen-Derivaten angewendet werden. 
Sein besonderer Vorttil hesteht in der leicliten Zuganglichkeit der als Aus- 
gangsmaterial dieneiiden geniisclit alipliatiscli-aromatisclien Ketone. Zur 
. . 

1) t'ngxr. I ' : i t e n t a n ~ l ~ e l t l ~ ~ ~ ~ ~ ,  I<-7443 \-om 30. 3Iiirx 103s. 
2 )  Sa to re  ~I ,on( lon~ 111. 24s ~ 1 0 3 s  ; I'roccctl. Roy.  Soc. ~ 1 . 0 1 1 d 0 1 i : ~  Scr .  I! 127, 140 

: 19391. 
3) Nat11re !I,ontlollj 1.12, 34 ;,193sj. 
4, B. 49, 1946 [1916j. 
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Herstellung des Diathylstilbostrols (VI, R = p-HO.C,H,, R’ = H,C,) 
wurde als Ausgangsmaterial p-Propionyl-anisol (I, R = p-H,CO .C,H,, 
K’ = H,C,) gewahlt. Das Hydrazon. I1 dieser Verbindung konnte nach 
S t a u d i n g e r  durch Dehydrierung niit gelbem Quecksilberoxyd in das 
:.p-Methoxy-phenyl!-atliyl-diazomethan (111) und dieses durch Einleiten 
von Schwefeldioxyd in das 1.1’-Bis- [4-methox?;-phenylj-l. l’-diathyl-athylen- 
sulfon (IV) iibergefiihrt merden. Auf die Reiiidarstellung der beiden leicht 
zersetzlichen Verbindungen niuljte verzichtet werden. Daher wurde das 
stark mit Ketazin V verunreinigte rolie Sulfon durch therinische Zersetzung 
in den Dimethylather des Diathylstilbdstrols (VI, R = p-H,CO .C,H,, 
K’ = H,C,) iibergefiihrt. Das so erhaltene Geniisch des Ketazins V 
und der Athylen-Verbindung VI konnte durch fraktionierte Krystallisation 
nus Benzin leicht getrennt werden. Die Gesaintausbeute an reinem trans- 
4.4’-Dimethoxq--cr. @-diathyl-stilben vom Schnip. 123-1 24O betragt etwa 25 ?,, 
(1. Th.,  auf p-Propionyl-anisol herechnet. Die Entstehung der entsprechenden 
cis-Verbindung konnte nicht mit Sicherheit beobachtet werden. Die Identitat 
der Verbindung vom Schmp. 123-124O wurde auch durcli Entinethylierung 
niit alkoholischer Kalilauge bewiesen, wobei das frans-4.4’-Dioxy-a. @-diatliyl- 
stilben voin Schnip. 171O (Diathylstilbostrol) niit guter Ausbeute entstand,). 
. Ini Laufe von weiteren Untersuchungen stellten wir uns die Aufgabe, 
solche Diathylstilben-Derivate herzustelleii, in denen die phenolische Oxy- 
(>ruppe des Diathylstilbostrols durch andere Radikale (Halogen, Wasserstoff, 
Amino-Gruppe) ersetzt ist, urn den BinfluB des phenolischen Hydroxyls auf 
die Starke der Gstrogenen Wirkung priifen zu kiinnen. Es wurde deshalb 
zunachst, ausgehend V o m  p -  Broni-propiophenon (I, R = p-Rr . C,H,, 
I<’ = H,C,) nach Schema I--VI, das 1.1’-Bis-~p-broni-plienyl‘]-1.1’-diatliyl- 
iithylen dargestellt. Es konnten die heiden cis-frclns-Isomeren (Schmp. 
1240 und 72O) in wechselndeni Verhaltnis erhalten werden. Das Mengen- 
verhaltnis der beiden Isonieren scheint von der Schnelligkeit des Schwefel- 
dioxyd-Einleitens abhangig zu sein. Hei langsainein Einleiten entsteht 
iiherwiegend die hdier schmelzende, bei rascheni Einleiten his zu 40 0 

die niedriger schiiielzende Verbindung. Da in dieseni Falle das Ketazin 
iiiir in kleinen Mengen gebildet wird, betragt die Gesanitausbeute an Athylen- 
\7erbindung etwa 80 ?A, auf das Hydrazon berechnet. Dieser Unistand kann 
wohl auf die stabilisierende Wirkung des elektronegativen Broniatoms irn 
p-  Broni-plien~l~-atliyl-diazoniethan zuriickgefiihrt werden. Das unter- 
Fcliiedliche t’erhalten der heiden DiazoiIiethan-Derivate (111, R =: H,CO .C,H, 
bzw. R’ = Br .C,H,, R’ = H,C,) aufiert sich aucli an der I:arbe ihrer 
Petrolather-Losungen. Das Methoxy-Derivat bildet nanilich eine tiefrot- 
iriolette, das Rrorn-Derivat dagegen nur eine helle kirschrote Ldsung. 

Uiii die Konfiguration der beiden l.l’-Bis- ~p-brom-pheny1~-l.l’-diatliyl- 
iithylene %ti entscheiden, versuchten wir sie durcli Erhitzen niit Kalilauge 
in die entspreclienden Oxy-Verhindungen iiberzufiihren, da die tru,n.s-Kon- 
figuration des Diathylstilbostrols durch die Untersuchungen von F.Y. Wesse ly  
iind H. Wel lebas)  als nreitgehend gesichert angesehen. werden kann. Es 
stellte sich aber heraus, (la13 das Brom aufierordentlich fest gehunden ist. 

j )  Spdter  1wriclitetc.n W. I I .  1, i r inel l  u.  V. R. Shai n ia  iilwr ergclmislose Yersnche, 
tlas 1~iHth~lst i lbo. i t rol  auf d c ~ n  jieschiltlertcn \Vege herzustellen (Quar t .  Journ.  1’harin:ic. 
l’hnrmacol. 12, 263 [1939]). 

6, I$. 74, 777 :19412. 
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Erst durch Erhitzen niit alkoholischer Kalilauge ini Autoklaven auf 2000 
lie13en sich wohldefinierte bromfreie Stoffe erhalten. Die Reaktion verlief 
aber iiberraschenderweise nicht unter Bildung der erwarteten Oxy-Ver- 
bindungen, sondern unter Bildung eines Kohlenwasserstoffes. Der aus dem 
‘hoher schinelzenden Brom-Derivat mit guter Ausbeute in krystallinem 
Zustand erhaltene Kohlenwasserstoff zeigte den gleichen Schmelzpunkt wie 
das in der Literatur schon beschriebene u. P-Diathyl-stilben’). Die Identitat 
.der beiden Verbindungen konnte durch die Synthese des a. P-Diathyl-stilbens 
.(VI, R = C,H,, R’ = H,C,) nach obigeni 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 zii Acetaldehyd dehydriert 
wirde, dessen Anwesenheit ini Reaktionsgeinisch leicht nachzuweisen war. 
Nach diesen Erfahrungen versuchten wir, die Bromatome uber den Umweg 
von Amino-Verbindungen durch Oxy-Gruppen auszutauschen. Hier be- 
gegneten wir den gleichen Schwierigkeiten, namlich das Brom lie13 sich in 
konz. waI3rigem oder alkoholischem Amnioniak ini Autoklaven bei ZOOo 
nicht einmal in Anwesenheit von Kupfer-Katalysator entfernen. Erst bei 
Anwendung von Kuprojodid als Katalysator trat eine Reaktion ein, aber 
aus beiden stereoisomeren Broiii-Derivaten (VI) entstand in guter Ausbeute 
dasselbe, in der Literatur noch nicht heschriebene l.l’-Bis- [p-amino-phenyll- 
1.1’-diathyl-athylen voin Schmp. 132O (VI, R = p-H,N. CeHI, R’ = H,C,). 
Die Konstitution und Konfiguration dieser Verbinclung konnte durch Diazo- 
tieren und Verkochen des Diazoniumsalzes bewiesen werden, wobei sich das 
.trans-1. 1’-Bis-[p-oxy-phenyll-1.1’-diathyl-athylen vom Schmp. 171O (Diiithyl- 
stilbostrol) bildete. Da der Austausch der Bromatome des cis-l.l’-Bis- 
[p-broni-phenyll-1 .1’-diathyl-athylens durch die Amino-Gruppen offenbar 
unter gleichzeitiger Umlagerung in die stabilere tra.ns-Form vor sich geht, 
gaben audi diese Versuche keine Antwort auf die Konfigurationsfrage der 
beiden Dibrom-Verbindungen vom Schmp. 124O bzw. 72O. Nun versuchten 
wir, die Frage durch Untersuchung der Stabilitatsverhaltnisse der beiden 
Stoffe aufzuklaren. Beim Kochen in jodhaltigen Chloroforni-, Benzol- und 
Toluol-Losungen bliehen sie jedoch unverandert. iihnliches beobachteten 
vor kurzeni v. Wessely und Wellebae), denen die Umlagerung von cis- 
c(. P-Dimethyl-stilben in die trans-Verbindung durch Jod-Katalysator eben- 
falls nd3lang. Schliefllich gelang der Konfigurationsbeweis auf zwei 
verschiedenen Wegen, welche zu iibereinstimmendeni Ergehnis fuhrten. 
Einerseits lie13 sich die niedriger schmelzende Brom-Verbindung durdi 
Erhitzen in s,chwach wa13rig-amnioniakalischer Suspension im Autoklaven 
auf 150O in Gegenwart von Kuprojodid-Katalysator ohne Austausch der 
IIalogenatome in die hoher schmelzende stereoisomere Verbindung umlagern. 
Andererseits konnte das 1.1’-Bis-[pamino-phenyll-1.1’-diathyl-athylen - 
dessen trans-Konfiguration als gesichert angesehen werden darf - durch 
Diazotierung und Ersatz der Diazogruppe mit Brom in Gegenwart von 
Quecksilberbromid nach H. W. Schwechtena) in das hoher schmelzende 
l.l‘-Bis- [p-brom-phenyl j- 1. 1’-diathyl-athylen zuriickverwandelt werden. Dem- 

-- 

7) R a n i a r t - L u c a s  u. .4nagnostopoulos .  H u l l .  SOC. chim. France [4j 48. 1356 

8 )  B..66. 1605 j19321. 
[1928]. 
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zufolge teilen wir dem stabileren Brom-Derivat vom Schmp. 125O und den1 
Diathyl-stilben vom Schmp. 76O die trans-Konfiguration zu in Uberein- 
stimmung mit der Erfahrung, da13 in der Stilben-Reihe - soweit eine Ent- 
scheidung durch Versuche getroffen werden konnte - immer das hoher 
schmelzende Isomere die trans-Konfiguration besitzt. Es ist anzunehmen, 
da13 sich das von uns zum Konfigurationsbeweis angewandte Kuprojodid- 
Verfahren 11. U. auch,in anderen ahnlichen Fallen als brauchbar erweisen wird. 

Das Ergebnis der vorlaufigen hiologischen Untersuchung haben wir in 
der untenstehenden Tafel zusammengestellt : 

I I 

Tafel. 
__ ~ 

I 

Verbindung 

bmrLs-l.l.'-Diplienyl-l. 1'-diiithyl-iithylen . . . . . . . . . . . . . . . .  
tmns-l.l'-~is-[p-bro~~i-phenyl]-l.l'-diatliyl-~tliylen . . . . . .  
~is-l.l '-His-[p-bro~~~-plienyl]-l.l '-diathyl-atli~len . . . . . . . .  

trutwl.l'-l~is-[p-nxnino-phenyl]-l . l ' -diathyl-i i thylcr~-li~~ro- 
chlorid . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Diath ylstilhostrol-dipropionat . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

.~~ans-l.l'-Bis-~p-nnlino-phenyl]-l.l'-diathyl-hthylen . . . . .  

Olivenol 
Oliwnol 
Olivenol 
Oliveniil 

\Vasser 
Olivenol 

5 000 
2 500 
2 500 
5 000 

25 000 
2 500 000 

\Vie aus der Tafel liervorgeht, zeigen die untersuchten Verbindungen 
iin Vergleich mit Diathylstilhiistrol-dipropionat geringe Wirksamkeit. Die 
Anwesenheit von phenolischen Oxy-Gruppen ist also in der Stilben-Reihe 
fur das Zustandekommen von starker ostrogener Aktivitat notlvendig. 

Wir danken den Chemischen Werken Gedeon R ich te r  A.-G., Budapest, 
fur die gewahrte inaterielle Unterstiitzung sowie Hrn. Dr. J.  Szeliiczey fiir 
.die Ausfuhrung der biologischen Untersuchungen \rerbindlichst. 

Beschreibung der Versuche. 
p-Methoxy-propiophenon-hydrazon. 

Ein Gemisch 'iron 50 g p-Propionyl-anisole) ,  100 ccni absol. Alkohol, 
32 g H y d r a z i n h y d r a t  und 50 g Bariumoxyd wird 5 Stdn. riickflieflend 
gekocht. Die filtrierte Losung wird mit 400 ccni Eiswasser versetzt, das 
ausgefallene Hydrazon nach dem Auskrystallisieren abfiltriert und im 
Vakuumexsiccator iiber konz. Schwefelsaure getrocknet. Nach Umkrystalli- 
sieren aus Benzin farblose Nadeln vom Schmp. 74-76O. Ausb. etwa 80%. 
11'. H. Linnel l  und V. R. Sharmas)  geben einen Schmelzpunkt von 600 
a n ;  offenbar hatten sie einen unreinen Stoff in Handen. 

2.701 mg Shst. : 0.386 ccni K (220 ,  728 nini). 

C,,H1,ON, (178). Rer. K 15.73. C k f .  S 1 5 . N .  

[ p  - Me t h ox y - p h e n y I] - a t  h y 1 - d ia z o met  11 a n . 
25 g p-Methoxy-propiophenon-hydrazon werden in 150 ccm 

Petrolather mit 50 g gelbein Quecks i lberoxyd geschiittelt oder in mag- 
lichst geschlossenem Raum kraftig geriihrt. Die Reaktion verlauft unter 

s, C. R. Nol l e r  u. R. Adams,  Journ. Amer. chem. SOC. 46, 1889 [1924]. 



Warme- 11nd geringer Stickstoff-Hntnickliing infolge von teilneiser Zer- 
setzung des gebildeten Diazornethan-l)cri~ats. Deshalb riilirt man am 
zweckmaljigsten in eineni mit Capillarrohr versehenen Gefafi und halt die 
'I'eniperatur bei 18-2O0. Vnter dieser 'I'eniperatur verlaiift die Reaktion 
ZII trage, iiber Z O O  tritt  starkere Zersetzung auf. Sach 4---5 Stdn. wird die 
tiefrotviolette Losung filtriert und ohne Isolierung cles leicht zersetzlichen 
~p-Methoxy-phenyl]-atl~yl-diazo~iietlians ziir weiteren ITmsetzung verwendct. 

1.1'- B is-  [ p -  in e t 11 ox  y - p h e n y l ]  - 1.1 '- d ia t 11 y1- ii t h y len  - s u  I f  on .  
In die frisch bereitete I'etrolather1osL:ng des [ p - M e t h o s y - p h e n q l ,  - 

i i t l iyl-cliazoiiietl ians leitet man unter Eiskiililung und Riihren niit 
nialjiger Geschwindigkeit Schtvefe ld iosyd  ein. Die Liisung wird all- 
niahlicli entfarbt, und tlas Sulfon scheidet sich unter lebhafter Stickstoff- 
Jktwicklung zunachst olig aus, erstarrt aber schnell zu einer gelben Krystall- 
iiiasse. Iliese wird abfiltriert und an der Luft getrocknet. Ausb. etwa 70 "0, 
auf das angenandte Hydrazon berechnet. Auf die Reinigung des Srlfons 
IiiuOten xvir verzichten, denn es zersetzt sich cnter Schu.efeldios?-d-Erlt- 
wicklung schon bei Zimmertemperatur allmahlich. 

trans - 1.1 ' - B is - [ p  - rn e t h o x y - p h e n y 11 - 1.1 ' - d i a t h y 1 - a t h y 1 e n . 
50 g des rohen S u l f o n s  werden irn Olbad allmahlich auf 80-100" 

erhitzt. Es schniilzt und zersetzt sich unter lebhafter Schwefeldioxyl- 
Entwicklung. Nnch Nachlassen der Hauptreaktion wird die Schrnelze kurze 
Zeit his 120° erhitzt. Nacli Abkiihlen wird die wieder erstarrte Masse, welclie 
ein Geniisch der Xthylen-Verbindung mit p -  Me t h ox y -p  r op  i oph e n  on  - 
azin5) darstellt, in Gegenwart von Kohle der fraktionierten Krystallisation 
aus Benzin (Sdp. 70-80O) unterivorfen. Eei langsanieni Ahkiililen krystalli- 
siert meistens das Azin in langen gelben Kadeln zuerst nus. Man dekantiert 
die Losung, wenn die Athylen-Verbinclung in Form von leicht erkennharen, 
farblosen Rlattchen oder Prismen auszukr~stallisieren heginnt. Kach einiger 
Zeit bilden sich wieder die gelben Ketazin-Krystalle ; man gieljt dann die 
Losung wieder all. Wenn sich keine Krystalle mehr ausscheiden, danipft 
inan die Mutterlauge auf 1/3 ihres Vol. ein ; beiin Abkiihlen krystallisieren 
weitere Mengen der beiden Verbindungen aiis. Die vereinigten farblosen 
1:raktionen werden schliefllich ails Benzin nochmals umkrystallisiert. Man 
gewinnt so etwa 15-20 g des reinen l.l'-Eis- [p-niethoxy-phenyl]-l. l'-cliatliyl- 
iithylens in schonen farblosen Prismen vom Schnip. 123-124°. Aus der 
Petrolather-Mutterlauge des Sulfons gewinnt man (lurch Eindanipfen untl 
limkrystallisieren des Riickstandes noch 1-2 g reine Atliyleii-Verbindung. 
Die Bildung der cis-verbindung konnte nicht beobachtet werden. Die \Ter- 
hindung vom Schnip. 123-124O wurde nach D o d d s  und Mit:trbeitern2) 
(lurch Erhitzen init alkohol. Kalilauge in D i a  t h  yl st il hiist r 01 iibergefiihrt, 
welches durch Sclimelzpunkt und nIischsclimelzpunkt identifiziert xviirde. 
17as bei der Reaktion als Kebenprodukt gebildete Ketazin lafit sicli tlurcli 
Erhitzen niit Hydrazin in das Hydrazon zuriick~erwandelnlO!. 

p -  B r o in -p  r op i o p  h e n  on  -a z in.  
Das p -  B r om -p r op i o p  h e n  on  - h y d r  a z  on  laljt sich zwar auch aus 

clern Keton, wie das p-Methoxy-propiophenon-hydrazon, in einer Operation 
lo) Th.  C u r t i u s  11. K. 'l'hun, Journ. prakt. Cheni. [2;  41, 167 [1S91]. 
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darstellen, es ist jedoch zweckmaBiger, das Azin als Ausgangsiiiaterial ZII 
verwenden. Das letztere stellt man z. B. folgenderniaflen her: 25 g p-Broiii-  
p r o p i o p h e n o n ” )  werden in 25 ccni absol. Alkohol init 3.5 g H y d r a z i n -  
h y d r a t  6 Stdn. riickfliefiend gekocht. Nach dem Abkiililen filtriert iiian 
das gebildete fast analysenreine Azin ah uncl wasclit init Alkohol aus. Ausb. 
naliezu quantitativ. Zur Analyse wurde es ails Alkohol unikrystallisiert : 
(;elbe Sacleln, Schmp. 112O. 

( 1 so, 72s 111111). 

1.371 111g Sbst. :  S.176 iiig C 0 2 ,  1.762 1111: H,O. - - 3.530 111:: Sbst . :  0.212 CCIII S 

C1811~8X~13r2 (+22). Iler. C .51.19, If 4.26, S 0.63 .  C k f .  C 51.01, 13 4.50, S 0.W. 

p - R r o i n  - p r op i opli  e n  o n - 11 y ci r a z o 11. 
21.1 g p -  €3 r 0x11 - p r  op  i o p h e n  o n  - a z  in wtirden unter Luftfeuclitigkeits- 

ausschluI3 mit 10 g H y d r a z i n  30 Stdn. auf 120-130° erhitztlO). Das fast 
fnrblos gemordene Reaktionsprodukt wurde d a m  in ICiswasser eingetragen, 
und das auskrystallisierte Hydrazon nach Waschen mit Eiswasser in der 
Kalte scharf abgesaugt. Der so erhaltene feuchte Stoff kann ohne Trocknen 
ziir Herstellung des niazonietlian-Derivats verwendet werden. Zur Analyse 
iiber konz. Schnefelsaiure ini Vak. getrocknet und aus Benzin unikrystallisiert : 
P‘arhlose Blattchen, Schinp. 35O. Ausb. 90 9 ; ) .  

0.794 m g  Sbst.: 11.3.57 nix CO,, 2.125 1113 HzO. -- 5.532 IIIR Sbst. :  0.G37 CCIII K 

C,H,,S,Br (227). Ber. C 45.43, I I  4.64, S 12.33. ( k f .  C 4.5..50, H 4.13, S 13.00. 
ilSo, 731 mm). 

1.1’- B is  - [ p -  b r o ni - p h  e n  y l] - 1.1’- d i a t 11 y 1 - a t  11 y 1 e n .  
Das aus 21.1 g p-Broni-propioplienon-azin hergestellte, feuchte H y d r a z o n  

wird in 220 ccni Petrolather aufgesclilanimt, die erhaltene Suspension bei 
einer Temp. unter 10O niit 26.5 g gelbeiii Q u e c k s i l b e r o x y d  versetzt und 
4 -5 Stdn. bei 18-20° geschiittelt oder in einer bei der Darstellung des 
~~-Methosy-plien~l]-8thyl-dia~o1i1etlians beschriebenen Apparatur geriihrt. 

I)n die Isolierung des gehildeten lip- €3 r o in - p h  e n  y I] - a t  h y l - d  ia z onie t h a n s  
sich wegen der Zersetzliclikeit niclit durchfiihren liefi, leitete nian in die 
filtrierte kirschrote Losung unter Eiskiihlung und Riihren S c h w e f e l d i o x y d  
ein. Die Losung entfarbte sich alhnahlich unter Stickstoff-Ent\~icklung. 
I)as S u l f o n  fie1 zuerst d i g  am, wurde aber schnell krystallin. Es ist an- 
zunehiiieii, tlafi dieses rolie Sulfon ein Gemisch der heiden moglichen geo- 
metrischen Isonieren, verunreinigt mit wenig Ketazin, darstellt. Auf die 
Isolierung der Koinponenten muBten wir jeiloch wegen der Zersetzlichkeit 
verzichten. Deshalb n w d e  das getrocknete rolie Sulfon durch allmahliches 
Ilrwarinen auf 100-1 10° der therniisclien Zersetzung unterworfen. Das 
crhaltene Geniisch lie0 sich durch fraktionierte Krystallisation aus Alkohol 
trennen. Zuerst krystallisiert (Ins in .\lkohol xhn.er liisliche trans-1.1’- Bis-  
rp  b r  om - p h e n  ~ 1 1 -  1.1.‘- d i 3  t I1 y1 -a t 1iy1 e 11 in langen farblosen Kadeln aus. 
n-enn sich gelbe Ketazin-Krystalle auszuscheiden beginnen, giefit man die 

Aus der ein- 
geengten Mutterlmge krystallisiert schlieBlich das in Alkoliol zienilicli leiclit 
1’. .1‘ os iche c is  - 1.1’- €3 is  - [ p -  b r o in - p h e n ylj - 1.1’- d i a t 11 y 1 - a t  11 y 1 e n  in f a d -  

I ,osi!ng ” . ah und lafit tias Ketazin getrennt auskrystallisieren. 

I<. 1’. I$ t lk ina  11. \V. 11. I , i nnc l l ,  Quart. Journ. I’liarninc. I’harmacol. 9, 203 
:1336j. 



losen Prisnien aus. Uni die einzelnen Fraktionen rein zii erhalten, werden 
sie aiis Alkohol oder Renzin nochnials umkrystallisiert. Die frans-Verbindung 
schmilzt hei 125O, die cis-Verbindung bei T4O. Die Gesanitausheute an Athylen- 
Verbindung ist 70-80 n”, auf das Hydrazon berechnet. Ketazin bildet sich 
hei richtigem Arheiten nur in geringen Mengen. Das Mengenverhaltnis der 
gebildeten cis-trans-isomeren Stoffe schwankte in den einzelnen Ansatzen. 
Es konnte nicht mit Sicherheit festgestellt werden, welche Einfliisse dabei 
maljgebend sind. Es ist moglich, daB die Geschwindigkeit des Schwefeldioxyd- 
Enleitens eine Rolle spielt, denn in langsamem SchnefelclioKq-d-Strom ent- 
stehen etwa 15-20 04, in rascheni Sclia~efbldiosyd-Stroni etwa 40 c i ~ -  
Verbindung. 

3.021 I I I ~  Sbst. (trrtiw\. t*rl) .):  6.086 I I I ~  C 0 2 ,  1.243 ~ n g  HzO. 

C,8’rI1813r2 (394). Her. C .i4.S0, II 4.60. Gcf. C i4.S4, H -+.if). 

-1.213 nla Sbst. (cia-Verb.): S.139 111g C 0 2 ,  1.826 111;: HzO 

( k f .  C .i4.72, H 4.75. 

trans- 1.1‘- 1) ipli e n  y l -  1.1‘- d ia  t 11 y 1 - a t  11 yl  e n  au s 
trans - 3.1’ -  I3 i s - ‘ p -  b r o ni - p h e  n y l ]  - 1.1’- d i a t 11 y l  - a t  h y I e 11. 

1 g trans- 1.1 ’- B is  - [ p -  b r o in - p h e n  y 1 j - 1. I ’- d i a t h y l -  a t 11 y 1 e n  wird iiii 
Autoklaven init 2 g K a l i u n i h y d r o s y d  und 5 ccni Methanol oder A4thanol 
15 Stdn. auf 180-190° erhitzt. Nach Verdiinnen mit Wasser scheiden sich 
allniahlicli farblose Krystalle aus, welche nach Umlosen aus 50-proz. Alkohol 
bei 72O sch~rielzen~). Die Mutterlauge enthalt A c e t a l d e h y d ,  denn sie 
reduziert die anirnoniakalische Silber-Lbsung und riitet Piiclisinschn.eflige 
Satire. 

2.027 II~;  Sl)st.: O.S.31 1 1 1 ~  C 0 2 ,  2.125 111:: € I 2 ( ) .  

C,,EI,, (236.1). Ik r .  C 9l..i.5, €I S.45. ( k f .  C 01.01, H 5.11. 

I’ r op i o p  h e n o n  - a z in 
Ein Geiiiiscli von 13.5 g I’ropiophenon und 3 g H y d r a z i n h y d r a t  

\\.ird ini ,Iutoklaven 12 Stdn. auf 100° erhitzt. Das Reaktionsprodukt 
krystallisiert inan aiis Alkohol uiii. Gelbe Sadeln, Schmp. 68O. Aiish. 12 g. 

3.535 nig Sbst.: 10.695 I I I ~  CO,, 2.172 I I I ~  I*,O. 
C,hI120X2 (264). Ilrr. C S2.43, H 6.S7. (;cf. C S7.1 1, I1 0.9s 

I’r o p  i opli e n  on  -11 y (1 r a z on. 
12 g P r o p i o p h e n o n - a z i n  und 3 g H y d r a z i n  werden 30 Stdn. unter 

Feuclitigkeitsausschlul3 auf den1 Wasserbad riickflieljend gekocht und das 
Reaktionsprodukt ini Vak. destilliert. Das Hydrazon bildet ein hellgelhes 01 
voni Sdp., 88O. 

[rusts - 1.1’- 1) i p  h e n  y 1 - 1.1’- d i a t h y I - a t  li y 1 e n  
a 11 s P r o p  i o p h e n  on  - li y d r a z on . 

Eine Suspension von 2.5 g P r o p i o p h e n o n - l i y d r a z o n  und 4 g Q u e c k -  
s i l b e r o x y d  in 50 ccni Petrolather wurde bei 18-20° 4 Stdn. geschiittelt. 
Nach Filtrieren leitete man in die kirschrote Losung unter Kiihlung mit 
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Eiswasser his zur Entfarbung S c h w e f e l d i o x y d  ein. Das ausgeschiedene 
und vom Losungsmittel ahgetrennte olige Sulf  on wurde durch langsames 
Erwarmen auf 1000 zersetzt. Aus der Schinelze liel3en sich durch fraktionierte 
Krystallisation aus Alkohol das P r o p i o p h e n o n - a z i n  in gelben Nadeln 
und das trans- 1.1‘- 11 i p  h e n  y l -  1.1’- d ia  t h y l -  a t h y l e n  in farhlosen Nadelchen 
oder Blattchen voiti Schmp. 76O isolieren. Die Athylen-Verbindung kann 
irn Vak. unzersetzt destilliert werden. Sdp.,, 165O. Ausb. 33%, auf das 
Hydrazon herechnet. Mischschmelzpunkt mit 1.1’-Diphenyl-1.1’-diathyl- 
athylen aus 1.1’-Bis-[p-brom-phenyl]-1.1’-diathyl-athylen unverandert. Die 
Bildung der cis-Verhindung konnte nicht beohachtet werden. 

(runs- 1.1 ’- B is - ip- a in i n  o - p 11 e n  pl j - 1.1’- d i a t h y 1 - a t  h y l  en.  
%ur Darstellung dieser Verbindung kiinnen sowohl das cis- als auch 

das trans - 1.1.’- R i s - [ p -  b r o in - p h  e n  y l j  - 1.1’- d i a t h y 1 - a t  h y l e n  verwendet 
werden, weil die cis-Verbindung wahrend der Rea ktion in die trans-Verbindung 
verwandelt wird. 1)as Geniisch von 10 g Broni-Verbindung, 0.4 g K u p r o -  
j o d i d  und 120 ccm 20-proz. Ammoniak-Losung werden im Autoklaven 
12 Stdn. auf 150O erhitzt. Nach Abkiihlen wird das Reaktionsprodukt mit 
Ather extrahiert, die .qther-Losung eingedaiiipft und die erhaltene olige 
Masse aus Methanol umkrystallisiert. Varblose Xadeln, leicht loslich in 
Alkohol, Benzol, .%ther und Eisessig, schwerer in Benzin und Methanol. 

2.812 mg Sbst.: 8.383 I I I ~  CO,, 2.018 ing H,O. - 4.082 I I I ~  Sbst.: 0.386 CCIII N 

C,,II,,N, (266.2). I k r .  C 81.20, I3 8.27,  X 10.53. ( k f .  C 81.3, H 8.03. N 10.48. 

Das H y d r o c h l o r i d  fallt beini Einleiten von Salzsaiure in die ather. 
Losting des Amins in farblosen Nadelchen aus. Leicht lijslich in U’asser, 
Zers.-Pkt. 2200. 

4.09.5 m g  Sbst.: 0.30.5 CCIII h’ (200, 734.5 111111). 

Schnip. 132’. Aush. 75 0.;. 

(220 ,  728 111111). 

C I 8 H 2 , S I ,  2HCl ( 3 3 7 ) .  Her. S 8 . 2 6 .  ( k f .  S 8.38. 

Das neutrale sc l iwefe lsaure  S a l z  fallt hei Zugahe von konz. Natrium- 
sulfat-Liisung zur waiWr. Losung des Hydrochlorids krystallin aus. Es ist 
schwer liislich in Wasser, atis heiWem il’asser krystallisiert es in farhlosen 
Blattchen. %ers.-Pkt. iiber 210°. 

3.131 nig Sbst.: 0.215 ccln N ( 2 L o .  722.5 IIIIII) .  

C,,H,,N,, H,SO, (364). Eer. X 7.68. ( k f .  N 7.40 

trans - 3 .1’ - H i s - Tp - a c e t y 1 a ni in  o - p h  e n y 11 - 1.1’- d i a t h y 1 - a t  h y 1 en.  

Man liist 0.1 g des Aiilins in 5 ccm Eisessig. Xach Zugabe von 0.7 ccm 
Acet  y lch l  or  id  krystallisiert die Acetyl-Yerbindung in kleinen Nadelchen 
aus. Es ist unloslich in den meisten gebraiuchlichen Liisungsmitteln, atis 
Eisessig kann es iiinkrystallisiert werden. Beim Erhitzen his 300° schiiiilzt 
es nicht. 

0 434 nig Sbst.: 0.451 CCIII S ( L O O ,  736 111111). 

Cz,H,60,N, (350). Her. S 8.00. ( k f .  2; 7.91. 

nerlcllrv d.  D. < ‘ I W I I I ,  Qrsdlst~l~nfr. . l . i l q .  I X S V .  51 
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D ia t h y 1 s t i l  b o s t r ol a u  s 
trans - 1.1’- B i s - [p- a m in o - p h e n y 11 - 1.1’- d i a t h y 1 - a t  h y 1 en. 

Man lost 0.14 g Amin in 50 ccm heiller verd. Schwefelsaure (enthaltend 
0.7 g konz. Schwefelsaure) und kiihlt dann schnell auf 2-5O ab. Das Sulfat 
fallt als sehr feine Suspension aus und wird niit 3.6 ccni 2-proz. Natrium- 
nitrit-Losufig vorsichtig diazotiert. Das entstandene, in Wasser schwer 
losliche Diazoniurnsalz bildet eine gelbe Suspension. Sie wird dann in kleinen 
Anteilen zu 400 ccm kochendem Wasser gegeben. Aus der erhaltenen farb- 
losen Losung krystallisiert beim Erkalten das Diathylstilbostrol in farblosen 
Nadelchen vorn Schmp. 171O aus. Die Identitat wurde auch durch den 
Mischschnielzpunkt bestatigt , 

trans - 1.1‘- B i s - [ p -  br  o ni-ph en  yl] - 1.1’- d ia t h yl - a t h ylen 
a u s cis - 1.1‘- B is - [p- b r o m - p h en  y 11 - 1.1’- d i a t h y 1 - a t  h y 1 en.  

Ein Gemisch von 0.4 g &Verbindung, 0.2 g K u p r  o j od id ,  10 can  
Wasser und einigen Tropfen Animoniak wurde in einem zugeschmolzenen 
Rohr 12 Stdn. auf 150° erhitzt und das Reaktionsprodukt mit Ather extra- 
hiert. Die Ather-Losnng hinterlie8 nach Eindampfen ein 01, welches sich 
durch Krystallisation aus Alkohol in zwei einheitliche Stoffe zerlegen lie& 
Die in Alkohol schwer losliche Fraktion erwies sich nach Schmelzpunkt und 
Mischschmelzpunkt als identisch mit dem trans-1.1’-Bis-[p-brom-phenyl]- 
1. 1’-diathyl-athylen vom Schmp. 125O. Die zweite Fraktion war unveranderte 
cis-verbindung voni Schmp. 74O. 

trans - 1.1’- B is - [p- b r o m - p h e n y I] - 1.1 ’ - d i a t h y 1 - a t  h y 1 e n a u s 
trans - 1.1‘- B is - [p-a m in 0-p h en  y 11 - 1.1’- d ia  t h yl - a t  h ylen.  

Die Umwandlung wurde entsprechend eineni von H. W. Schwechten  
beschriebenen Verfahren ausgefiihrt. 0.18 g Amin wurden in 100 ccm 
1-proz. Schwefelsaure hei8 gelost und nach Abkiihlen mit 2-proz. Na t r ium-  
nitri t-Losung diazotiert. Nach Zugabe von 2 g Mercur ibromid  und 5 g 
Natriumbromid fie1 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 niit der 2-fachen Menge Natriumbromid 
innig verrieben und im zugeschmolzenen Rohr thermisch zersetzt. Man 
wusch die entstandene braune Schmelze mit Wasser und krystallisierte den 
unloslichen Anteil aus Alkohol um. Der Stoff erwies sich nach Schmelz- 
punkt und Mischschmelzpunkt mit dem trans-1.1‘- Bis-[p-brom-phenyll- 
1.1’-diathyl-athylen vom Schmp. 125O als identisch. Ausb. 0.07 g (26 yo d. 
Th.). 




