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und #hnlicher Verbindungen.
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Es wurden die UV-Absorptionsspektren von verschiedenen
eis-trans-isomeren Stilbenen, 3,4-Diphenyl-n-hexenen-{2) und
3,4-Diphenyl-n-hexanen, aufgenommen. Die UV-Spektren der
geometrisch isomeren kernsubstituierten Stilbene unterscheiden
sich geniigend stark voneinander, um (im Besitze beider
Isomeren) eine Zuordnung der sterischen Konfiguration zu er-
lauben; die trans-Formen sind hier im allgemeinen eben gebaut,
die cis-Formen dagegen nicht. Bei «,§-disubstituierten Stilbenen
sind beide geometrischen Isomeren uneben gebaut, die Unter-
schiede der UV-Spektren sind entsprechend gering und die
Bestimmung der sterischen Konfiguration kann auf Grund der
UV-Spektren allein nicht sicher vorgenommen werden. Die
Spektren der 3,4-Diphenyl-n-hexene zeigen deutliche Unter-
schiede, je nachdem, in welchem Ausma8 die Doppelbindung
mit den Benzolringen formal in Konjugation steht. Es ist daher
méglich, aus den UV-Spektren auf die Lage der Doppelbindung
im Molekiil zu schlieBen.

AuBerdem konnten wir mit Hilfe der UV-Absorption die
Verseifung der beiden isomeren Didthylstilbdstrol-dipropionate
verfolgen. Nach diesen Versuchen scheint die Darstellung des
reinen cis-Didthylstilbostrols infolge seines Phenolcharakters
prinzipiell nicht moéglich zu sein.

Eigentiimliche Ergebnisse bei der Bestimmung der Verbrennungs-
wirmen der geometrisch isomeren Didthylstilbostrol-dipropionate Ia,
iiber die der eine von uns (J. D.) spiter berichten wird und die nicht
im Einklang mit den bisher angenommenen Konfigurationen standen,
waren der AnlaB, uns neuerlich mit den Isomerieverhiltnissen bei diesen
Verbindungen zu befassen.
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3,4-Di-(p-oxyphenyl)-n-hexen-(3) (Ib) sollte in zwei geometrischen Isomeren
(cis-trans-Isomeren) auftreten. Die trans-Verbindung ist das bekannte

R——O——< >—C(02H5)=C(02H5)—~< >——0—R

Ia R=—CO—C,H,

I R=H
synthetische Ostrogen, .das in der Literatur als Didthylstilbéstrol oder kurz
als Stilbdstrol bezeichnet wird. Der Beweis fur die trans-Konfiguration
dieses Stoffes wurde einerseits von Wessely und Welleba* durch vergleichende
Hydrierungsversuche, anderseits von Carlisle und Crowfoot® durch Rontgen-
untersuchungen erbracht.

Das cis-Disithylstilbéstrol ist bisher nicht rein erhalten worden. Ein
Derivat dieses Stoffes, der Dipropionsdureester, wurde zunéchst ohne Sicher-
stellung der Konstitution und Konfiguration isoliert®:t. Wessely und
Mitarbeiter’: ¢ haben durch Ozonspaltung der beiden Didthylstilbéstrol-
dipropionate vom Schmp. 107° bzw. 79° die Lage der Doppelbindung in
diesen Verbindungen festgelegt. In beiden Fallen erhielten sie als Reaktions-
produkt das Propionat des p-Oxypropiophenons, die oben erwihnten
Propionate miissen also cis-trans-Isomere sein. Fiur das Dipropionat vom
Schmp. 107° wurde die trans-Konfiguration bestimmt? daher mull dem
zweiten Isomeren vom Schmp. 79° die cis-Konfiguration zukommen. Im
Einklang mit diesem Befund stehen die Ergebnisse der Hydrierungsversuche
von Wessely. und Welleba®. Aus dem Dipropionat vom Schmp. 107° ent-
steht dabei fast reines racemisches 3,4-Di-(p-propionoxyphenyl)-n-hexan (IT)
und aus dem Dipropionat vom Schmp. 79° wird die entsprechende Meso-
form gebildets.

CgH5COO—<}~—CH(CZHE;EH(CJ{QM\/ _>—00002H5

Dodds und andere’ beschrieben schon in ihren ersten Arbeiten iiber
Disthylstilbostrol ein ,,Pseudo-Didthylstilbostrol vom Schmp. 151°, das
physiologisch viel schwicher wirksam ist als jenes. Die Pseudoverbindung
gab bei der katalytischen Hydrierung iiberwiegend die Mesoform von 3,4-Di-
(p-oxyphenyl)-n-hexan; im Gegensatz dazu konnte aus trans-Didthylstilb-
ostrol dabei das entsprechende Racemat gewonnen werden. Daher wurde
zunéchst dem Pseudo-Didthylstilbéstrol die cis-Konfiguration zugeschrieben®.
Diese SchluBfolgerung ist jedoch nicht richtig, wie Wessely und Mitarbeiter®
festgestellt haben. Sie unterwarfen nidmlich die Verbindung vom Schmyp. 151°
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(153°) der Ozonolyse und konnten die Spaltung in Aecetaldehyd und Athyl-
desoxyanisoin becbachten; das bedeutet aber, dafl diesem Stoff die
Struktur IIT zukommen muf und nicht die eines cis-Didthylstilbostrols.
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Abb. 1,
1: tra}ls-.Stilben, i
6: o0,0’-Dimethylstilben, in Hexan.

7: p,p’-Dimethylstilben, J
9: 0,0’,p,p’-Tetramethylstilben

Bei der Hydrierung der Pseudoverbindung wurde allerdings ebenfalls iiber-
wiegend Mesoform des Hexéstrols, entsprechend der Formel 1T, gebildets: ¢,

NI SN
HO— /—(”3 CH(C,H)—  >~OH
CHCH,
TIT

? Wir sind auf die Frage der Konfiguration des Disithylstilbéstrols und
seiner Isomeren [U. V. Solmssen, Chem. Rev. 87, 481 (1945)] nochmals
niher eingegangen, weil sich in der Literatur noch immer Irrtitmer in der
Bezeichnung obengenannter Verbindungen vorfinden. Z. B. P. Karrer,
Lehrbuch der organischen Chemie, 8. 783. Verlag G. Thieme, Leipzig (1950);
J. Jagues, Bull. soc. chim. France [5] 18, 411 (1949); H. v. Euler und E. Adler,
Chem. Abstr. 39, 1638, (1945).



H. 6/1953] Zur Frage der cis-trans-Isomerie des Disithylstilbostrols, 1149

Alle Versuche, ausgehend vom cis-Didthylstilbostrol-dipropionat
(Schmp. 79°) andere cis-Verbindungen rein herzustellen, z. B. das freie
Phenol oder den cis-Dimethylidther, haben erstaunlicherweise keinen
Erfolg gehabt®-5. Um weitere Erkenntnisse iiber die Isomerie der 3,4-
Di-(p-oxyphenyl)-n-hexene zu gewinnen, haben wir in der vorliegenden
Arbeit 1. die UV-Absorption verschiedener substituierter Stilbene ge-
messen und uns 2. mit der Verseifung der beiden Didthylstilbostrol-
dipropionate niher befafit.

Die UV-Spektren von Stilben und seinen Derlva,ten sind schon von
zahlreichen Autoren untersucht worden'®~%; die Aufnahmen wurden
aber in verschiedenen Losungsmitteln durchgefithrt bzw. erfolgte in
einigen Arbeiten keine oder nur eine unvollstindige Wiedergabe der
"Absorptionskurven. Wir haben daher einige Messungen wiederholt und
dariitber hinaus weitere Verbindungen in den Kreis unserer Betrachtungen
gezogen.

Beim Vergleich der UV-Spektren fallt zuerst der deutliche Unter-
schied zwischen jenen des Stilbens und seiner Kernsubstitutionsprodukte
(Abb. 1 und 2 und Kurve 12 der Abb. 3) einerseits und der «,f3-substi-
tuierten Stilbene (Abb. 4 und Kurven 13 und 14 der Abb. 3) anderseits
auf.,

Beim Stilben und seinen p,p’-Kernsubstitutionsprodukten liegen nach
den Messungen von Calvin®® die Maxima der langwelligsten Bande der
trans-Form bei lingeren Wellen und groferen Extinktionskoeffizienten
als bei der cis-Form. Vgl. auch 1°. Der Unterschied in der Wellenlinge
betriigt dabei etwa 100 bis 200 A, die e-Werte der trans-Form sind etwa.
1'/,mal so groB3 wie die der cis-Form.

Bei den von uns erneut gemessenen Absorptlonsspektren der p,p'-
Dimethoxystilbenel® erscheint dieser Extinktionsunterschied der Maxima
kleiner als bei den von Calvin gemessenen Substanzen (Abb. 2, Kurven 16
und 17).

Einfiithrung von Methylgruppen in die 4,4’- bzw. 3-Stellung der
Benzolringe des Stilbens!? fithrt zu einer bathochromen Verschiebung
der langwelligsten Bande bei etwa gleichbleibenden Extinktionskoeffizien-
ten (Abb. 1, Kurve 7; Abb. 2, Kurven 8 und 17). Das 2,2’-Dimethyl-
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stilben und das 2,2’4,4-Tetramethylstilben (Abb. 1, Kurven 6 und 9)
zeigen eine Rotverschiebung des langwelligen Steilabfalles der ersten
Hauptbande bei gleichzeitiger Erniedrigung der Extinktionskoeffizienten.

Trans-Stilben und die oben genannten p,p’-substituierten trans-
Stilbene zeigen eine auffallende Aufspaltung der langwelligen Absorptions-
bande. Nach Kortim?!8® ist dieser Struktureifekt dem ebenen und starren
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Abb. 2.
8: p,m,p-Trimethylstilben, \
11: p-Chlor-p-methyistilben, R
16: cis~p,p’-Dimethoxystﬂbeﬁ, in Hexan.
17: trans-p,p’-Dimethoxystithen
Bei Kurve 17 ist der Nullpunkt des OrdinatenmafBstabes bei log ¢ == — 1 der Abbildung.

Bau dieser Verbindungen zuzuschreiben. KEs erscheint jedoch nicht
angéngig, daritber hinaus aus dem Fehlen dieser Aufspaltung auf einen
unebenen Molekiilbau zu schliefen. Die Spektren von trans-p-Methoxy-
p’-nitrostilben®® und von 2,2’-Dimethylstilben (Abb. 1, Kurve 6) zeigen
diese Aufspaltung nicht. Sie dirften aber trotzdem eben gebaut sein,
da sonst eine deutliche Blauverschiebung der ersten Hauptbande im
Vergleich zum trans-Stilben und seinen p.p’-Kernsubstitutionsprodukten

18 @, Kortiim, Naturwiss. 88, 274 (1951).
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auftreten miflte. * Das 2,4,6-Trimethylstilben'* zeigt dagegen = eine
Hauptbande, die bei kleineren Extinktionswerten stark zu kiirzeren
Wellen verschoben ist. Dies rithrt vermutlich von einem nicht planaren
Bau dieses Stilbenderivats. her.
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Abb. 8.
10: Tolan, l
12: p,p’-Dichlorstilben, .
13: trans-o,8-Dichlorstilben, f in Hexan.
14: cis-o,8-Dichlorstilben

Die Aufspaltung der langwelligen Bande bei den Verbindungen 7,
8, 9, 11 und 12 rechtfertigt die Annahme, daf} diese trans-Konfiguration
besitzen. Bei der Verbindung 6 ist eine solche Annahme, wie gezeigt,
nicht moglich, wohl kanh aber hier aus der Lage des Spektrums gegeniiber
jenem des frans-Stilbens die trans-Konfiguration angenommen werden.

Liegen zwei geometrisch isomere, kernsubstituierte Stilbene vor, so
erscheint nach dem vorstehend Gesagten eine Zuordnung der sterischen
Konfiguration mit Hilfe der UV-Spektren sinnvoll. Auch eine analytische
Bestimmung beider Isomeren nebeneinander ist bei Kenntnis der UV-
Spektren der beiden Reinstoffe moglich und erstmalig von Calvin's

Monatshefte fur Chemie. Bd. 84/6. 75
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angewendet worden. Die Wahl der Wellenléinge ist bei der analytischen
Anwendung in weiten Grenzen variierbar, da sich die Spektren der
eben gebauten trans-Verbindungen stark von denen der nicht planar
gebauten cis-Isomeren unterscheiden.

Was die «,f-disubstituierten Stilbene (Abb 3, Kurven I3 und 14
und Abb. 4) betrifft, so unterscheiden sich ihre UV-Spektren, wie oben
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Abb. 4.
3. cis-,8-Dimethylstilben, ]
4: trans-o,B8-Dimethylstilben, i
5: trans-o,8-Didthylstilben, - ;
18: trans-p,p’-Dimethoxy-z,8-didthylstilben, in Hexan.
19 cis-Didthylstilbostrol-dipropionat,
20: trans-Diathylstilbostrol-dipropionat

erwihnt, deutlich von denen des Stilbens und seiner Kernsubstitutions-
produkte. Der Abfall der langwelligen Bande ist bei «,f3-substituierten
Stilbenen, gleichgiltig, ob es sich um die cis- oder trans-Form handelt,
stark hypsochrom verschoben; vgl. 1. Aligemein wird diesen Verbin-
dungen daher ein unebener Bau zugeschrieben. Das langwellige Maximum
ist héufig sehr flach ausgebildet und liegt bei tieferen Werten der
Extinktionskoeffizienten als beim Stilben.

Da der unebene Bau hier sowohl der trans- als auch der cis-Ver-
bindung zukommt, ist der spektrale Unterschied weniger ausgeprigt
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als bei den Stoffen mit nichtsubstituierter Athylendoppelbindung. Die
trans-Formen zeigen auch hier etwas groBere Extinktionswerte; die
Erklarung Forsters’® fir die stidrkere Absorption des trans-Stilbens
gegeniiber seinem cis-Isomeren kann aber auf die uneben gebauten
«,fB-substituierten Stilbene nicht ohne weiteres angewendet werden.
Eine Aufspaltung der ersten Hauptbande konnten wir in keinem Falle
beobachten.

Die zusitzliche p,p’-Substitution zeigt ebenso wie bei der ersten
Gruppe von Stilbenderivaten einen bathochromen Effekt, und zwar
besonders im langwelligen Abfall der Hauptbande (Abb. 4, Kurve §
im Vergleich mit Kurven 18 und 20).

Auch die Spektren des trans- und cis-«,f3-Dichlorstilbens (Abb. 3,
Kurven 13 und 14) fiigen sich zwanglos in diese Gruppe ein. Wir miissen
also auch bei den «,f8-disubstituierten Chlorstilbenen nichtplanaren Bau
des Molekiils annehmen. Swuzuki'®? hat bei «,f-dialkylierten Stilbenen
aus der Lage des Hauptmaximums den Winkel berechnet, um den die
Benzolringe aus der koplanaren Lage abweichen, und ihn im Falle des
Dimethylstilbens mit dem Winkel verglichen, der sich aus den geo-
metrischen Daten dieses Molekiils ergibt. Er konnte sich dabei auf
réntgenographische Messungen am Dimethylstilben stiitzen.

Wir haben eine analoge Berechnung fiir das trans-o«,-Dichlorstilben
angestellt. Aus der Lage des Maximums errechnet sich nach Swuzuki?
ein Winkel von 38°. Fir die rein geometrische Berechnungsart des
Winkels muften wir Annahmen iber die Lage der Atome im Molekiil
machen, da das Dichlorstilben noch nicht réntgenographisch untersucht
wurde ;; Wirkungsradius des Chloratoms: 1,565 A, C—Cl-Abstand: 1,69 A;
die ibrigen Daten wurden mit denen des Dimethylstilbens iiberein-
stimmend eingesetzt. Der sich daraus ergebende Winkel von 44° stimmt
mit dem ersten nicht so gut wie bei Suzuki iiberein, im Hinblick auf
die Unsicherheit der Annahmen erscheint jedoch die Ubereinstimmung
zufriedenstellend.

Das - cis-«,f-Dichlorstilben konnte allerdings in Widerspruch zu
anderen Autoren2® nicht schmelzpunktsrein dargestellt werden. Wie
wir im experimentellen Teile niher ausfilhren, kann die Beimengung in
ihrer Konstitution nicht wesentlich von cis-Dichlorstilben verschieden
sein, und wir nehmen an, daf die von uns gemessene Absorptionskurve
fiir das cis-o,-Dichlorstilben sehr dhnlich der des reinen Produkts ver-
laufen muB*. v

19 Th. Forster, Z. Elektrochem. 45, 548 (1939).
. 2 F. Bergmann, J. Chem. RNoc. London 1986, 402. — 7. W. J. Taylor
und 4. R. Murray, ibid. 1938, 2078.
21 Das von Arends (l. c.) gemessene UV-Spektrum des ecis-«,3-Dichlor-
stilbens kann nicht richtig sein.
75%
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Die Unterschiede zwischen den Absorpticnsspektren der cis- und
trans:-Formen sind hier weit weniger ausgebildet als in der Gruppe des
Stilbens und seiner Kernsubstitutionsprodukte, weil heide Stereo-
isomeren uneben gebaut sind. Auffallend ist*lediglich die starke Blau-
verschiebung im Abfall des Hauptmaximums des trans-Isomeren gegen-
iiber der cis-Verbindung; hier konnen die Spektren auch fir eine
analytische Bestimmung beider Isomeren nebeneinander ausgeniitzt
werden. Der Unterschied ist jedoch nicht ausreichend fiir eine sichere
Zuordnung der sterischen Konfiguration allein auf Grund der UV-Spektren.
Fmmerhin kann’ man in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von
Wessely®: 19 iber das Disthylstilbdstrol-dipropionat, Schmp. 79°, diesem
Stoffe ‘die cis-Konfiguration zuschreiben.
haben wir auch die dazu isomeren 3,4-Diphenyl-n-hexen-(2)-Abkémmlinge
untersucht. Als Vertreter dieser Verbindungsklasse sind in der Abb. 5,
Kurven 23 und 24, die Spektren der beiden stereoisomeren 3,4-Di-(p-
oxyphenyl)-n-hexene-(2) wiedergegeben. Die Vorbande bei etwa 2850 A
muf wohl dem w-Methyl-styryl-Chromophor zugeschrieben werden. Sie
ist bei dem Produkt vom Schmp. 1563° deutlicher ansgeprigt als bei der
iscmeren Verbindung (Schmp. 143°), der langwellige Steilabfall der
ersteren Verbindung liegt bei kiirzeren Wellen als jener des niedriger-
schmelzenden Produktes, und schlieBlich hat die Extinktion des Haupt-
maximums der Substanz vom Schmp. 153° einen hdheren Wert. Die
dedtliche Ausprigung des Vormaximums im Spektrum der héherschmel-
zeriden  Verbindung spricht dafiir, daB hier der w-Methyl-styryl-Rest
ebehér angeordnet ist. Daher mochten wir annehmen, dafi dem Stoff
vom Schmyp. 153° eine Konfiguration zukommt, in der die an der Athylen-
doppelbindung ‘befindlichen CH;- und Oxyphenylgruppen zueinander in
trans-Stellung stehen (IV). Damit im Einklang steht auch der hohere
Extinktionskoeffizient des’ Hauptmaximums.

S N 7N
HO— > (,j CH(C,H,)—  >—OH

H—C-CH,
v

Auch in der Verbindungsklasse der Hexen-(2)-Derivate ist ghnlich
den x,f-substituierten Stilbenen der Unterschied der Spektren der
geometrisch isomeren Stoffe nicht sehr deutlich aunsgeprigt. Das er-
scheint verstindlich, wenn man bedenkt, daB bei den Hexen-(2)-Derivaten
die Konstellationsverhaltiiisse der beiden geometrisch isomeren Ver-
bindungen nicht so stark verschieden sind wie hei cis- und trans-Stilben.

Die zweite Gruppe der mit Didthylstilben und seinen Derivaten
isomeren Verbindungen, ndmlich die. Abkémmlinge des 3.4-Diphenyl-n-
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hexens-(1), zeigt, wie aus einer. Arbeit von Kharasch? hervorgeht, UV-
Spektren dhnlich denjenigen der entsprechenden Hexanderivate (Abb.: 5,
Kurven 21 und 22). -Die Ubereinstimmung der Spektren -der beiden
genannten Stoffklassen ist hier nicht verwunderlich, da die Athylen-
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Abb. 5.
21: Hexostroldipropionat — Mesoform, } in H
22 Hexostroldipropionat — Racemform [ in Hexan.

23; 3,4-Di-(p-oxyphenyl)-n-hexen-(2), Schmp. 158°, { . ..
24+ 54-Di-(p-oxvphenyl)-n-hexen-(2), Sehmp. 43¢ | i Kthanol
23 und 24 wurden wegen ihrer geringen Loslichkeit in Hexan in Athanol aufgenormomen.
doppelbindung zu keinem der beiden Phenylreste in Konjugation stelit
und daher auch keinen Anlafl zum Auftreten eines speziellen Chromophors
im ldngerwelligen UV-Gebiet gibt. Die Vorbande im Gebiete von
2700 A muB den beiden isolierten Phenylchromophoren zugeschrieben
werden. Der Unterschied der in Abb. 5 wiedergegebenen Spektren:der
stereoisomeren 3,4-Di-(p-propionoxyphenyl)-n-hexane -ist erwartung¥:
gemiB gering und steht im Einklang mit &hnlich geririgen Verschiedent
heiten in der UV-Absorption der beiden 2,3-Diphenyibernsteinsiurens?:
22 . S. Kharasch und M. Kleiman, J. Amer. Chemi. Soc: 65, T1'(1943).
2 D. Biguard, Ann. chim. 20, 97 (1933).+
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Auf Grund der UV-Absorptionsspektren ist somit eine Zuordnung
eines 3,4-Diphenylhexenderivats zur Reihe der Hexene mit verschiedener
Anordnung der Doppelbindung (41, A2 oder A3) moglich; das Spektrum
gibt also dariiber AufschluB, ob die Athylendoppelbindung mit zweien,
einem oder keinem der Phenylreste in formaler Konjugation steht.
Analoge SchluBifolgerungen diirften auch bei anderen Diphenyl-n-alkenen
zulissig sein. Eine Bestimmung der sterischen Konfiguration der isome-

ren Hexen-(2)- bzw. Hexen-(3)-Deri-
£ vate ist aus spektralen Daten nur be-

o6 | 1 dingt méglich [bei 3,4-Diphenyl-n-
hexen-(1) und seinen Substitutions-
produkten schlieflich ist eine cis-

0% A trans-Isomerie ausgeschlossen].

5 Wie wir bereits eingangs ange-
3
-

0% - deutet haben, fithrten alle pripara-
twven Verseifungsversuche des cis-Di-
dthylstilbostrol-dipropionats zu un-
einheitlichen Produkten des freien
Phenols, in denen die trans-Verbin-

3 a— P P dung in erheblicher Menge auftritt45,

Abb. 6. obwohl Temperaturerhohung dber

1: Verseifung des cis-Difithylstilbdstrol-dipro-  S0° hinaus und stark basische oder

pionats in 2 n alkohol Ammoniak, stark saure Verseifungsagenzien

2: detto in 2 n alkohol. Schwefelsiure, .
3: Verseifung des trans-Didthylstilbdstrol-dipro- vermieden wurder.

4 Gotio, T 3 alkohol. Sehwereline Wir haben nun den Verlauf der
Alle Extinktionen sind bei 20004, 1em Schic}ost— Verseifung durch Messu_ng der UV-
‘;‘:,’;;s“;f einer Verseifungstemp. von 2070 Absorption bei 2900 A (bei dieser
Wellenldnge ist der Unterschied in
der Absorption der cis- und trans-Verbindung geniigend grof}, Alog ¢ =1,125,
vgl. Abb. 4) wihrend der Reaktion verfolgt. Abb. 6 zeigt die Ergebnisse.
Die alkalische Verseifung (Kurven I und 3) zeigt bei trans- und cis-
Propionat qualitativ denselben Verlauf, nur liegen die Extinktionswerte
bei der cis-Verbindung hoher. Erst im Laufe einiger Tage nimmt die
Extinktion des Verseifungsproduktes des cis-Isomeren etwas ab, das
heillt, es tritt eine Umwandlung oder Zersetzung ein. Auch die saure
Verseifung des trans-Propionats zeigt noch keine Besonderheiten (Kurve 4
der Abb. 6). Anders bei der sauren Verseifung des cis-Propionats
(Kurve 2): Zunéchst nimmt die Extinktion dhunlich wie bei der alkalischen
Verseifung zu, das bedeutet, dafl cis-Phenol primér gebildet wird, aber schon
bevor die Verseifung beendet ist, tritt rasch ein Abfall der Extinktion
ein, die einem Endwert #hnlich dem der trans-Verbindung zustrebt.
Sduert man die alkalische Verseifungslésung der cis-Verbindung an, so
tritt ebenfalls rasch Abnahme der Extinktion ein,

02 A

Stundea
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Auch der Vergleich der UV-Absorption der Propionate und deren
alkalischer Verseifungsprodukte im untersuchten Wellenlingenbereich
(3400 bis 2200 A, Abb. 7) spricht fir die Anwesenheit des cis-Phenols
in alkalischer Losung.

Bei der Verseifung des ‘trans-Disthylstilbostrol-dipropionats tritt
eine bedeutende Rotverschiebung der UV-Absorption ein — das ent-

loge

40
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T
40000cm™1
T T T T T T
3400 3000 : 2600 2200A

Abb. 7.
15a; trans-Didthylstilbostrol in Alkohol,
15b: detto in 1 n alkohol. Ammoniak,
19a: cis-Diiithylstilbdstrol-dipropionat in Alkohol,
19b; detto in 1 n alkohol. Ammoniak nach 24 Stdn. Verseifung,
20a: trans-Dilithylstilbdstrol-dipropionat in Alkohol,
20b; detto nach Verseifung wie 195.

spricht der Zunahme der Extinktion wihrend der Verseifung (Abb. 6) —,
die von der lingerwelligen Absorption des freien Phenols herriihrt®,
Das cis-Propionat (Kurve 19a) zeigt nach der alkalischen Verseifung

2 Den geringen Unterschied zwischen Kurve 156 und 20b (Abb. 7)
scheint die Anwesenheit des Propionations auszumachen, derjenige zwischen
Kurve I8¢ und b zeigt den Einfluf einer pH-Erhshung .auf eine alkehol.
Losung des Didthylstilbéstrols.
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ebenfalls eine gewisse, wenn auch kleinere Rotverschiebung des UV-
Spektrums (Kurve 19b). Wire das Reaktionsprodukt ganz oder groften-
teils trans-Didthylstilbostrol, dann miifite die Absorption bei kiirzeren
Wellen als jene des unverseiften cis-Didthylstitbstrol-dipropionats
liegen, auBlerdem die fiir das trans-Didthylstilbgstrol charakteristische
Inflexion bei etwa 2800 A auftreten.

Wir schlieBen daraus, dafB freies cis-Didthylstilbsstrol in alkalischer
Losung zumindest teilweise bestdndig ist, in saurer Losung jedoch
sehr rasch in das trans-Isomere umgewandelt wird. Da dem freien
cis-Phenol saure Eigenschaften zugeschrieben werden miissen, erscheint
es uns moglich, daf dieses prinzipiell nicht rein darzustellen ist.

Wir haben versucht (vgl. 5), das in der alkalischen Verseifungslosung
vorhandene cis-Phenol wihrend oder unmittelbar nach der Verseifung
durch Veresterung oder Verdtherung zu stabilisieren. In den entsprechen-
den Reaktionsprodukten ist das Derivat des cis-Didthylstilbéstrols zwar
vorhanden, aber stark mit trans-Isomerem verunreinigt. Die Reindar-
stelung des ¢lig anfallenden cis-Dimethylidthers ist uns trotz mehrerer
Versuche nicht gelungen.

AbschlieBend mochten wir darauf hinweisen, daff cis-trans-Um-
lagerungen von Stilbenderivaten wihrend Reaktionen, die nicht an der
Athylendoppelbindung angreifen, auch in anderen Fillen bekanntge-
worden sind. So tritt z. B. bei der partiellen oder totalen Reduktion
des p,p’-Dinitrostilbens? eine solche Isomerisation ein. Uber den
Mechanismus der Umlagerung des cis-Diathylstilbdstrols in saurer
Losung, die sicher idber eine intermedifire Einfachbindung zwischen
den beiden «- und §-C-Atomen verlaufen muf}, wollen wir keine Hypothese
aufstellen.

Experimenteller Teil*.

Die UV-Spektren wurden mit einem Beckman-Spektrophotometer,
Modell DU, aufgenommen. Als Losungsmittel wurde meist n-Hexan gewihlt,
jedoch ist der Binflul des Lésungsmittels in der Reihe der Stilbene gering??, 14,
Die Maxima sind bei den an der Athylenbindung substituierten Derivaten
in Hexan etwas flacher als in Alkohol. Eine analytische Auswertung der
Absorption setzt bei den von uns untersuchten Verbindungen die Messung der
Absorption besonders bei lingeren Wellen voraus. Wir muflten einige bereits
friher gemessene Absorptionskurven in diesem Bereich vervollstindigen.

Trans-p,p’-Dichlorstilben. Es wurde nach dem von Drahowzal?® ange-
gebenen Verfahren hergestellt. Die Wasserabspaltung aus dem p,p’-Diehior-
toluylenhydrat ergab nach unseren Erfahirungen bessere Auvsbenten, wenn

% M. Calvin und R. E. Buckles; J. Amer. Chem. Soc. 62, 3324 {1940).

26 F. Drahowzal, Mh. Chem. 82, 316 (1951).

* Der Fa. Sanabo, Wien XII, danken wir fiir die Uberlassung von Aus-
gangsmaterialien.
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man sie mit Eisessig-H,80, durchfiilhrt, da hier jim homogenen Medium
gearbeitet wird.

8 g Toluylenhydrat, gelost in 30 ml Eisessig, wurden unter Zusatz von
0,75 ml konz. H,80, tiber Nacht am Wasserbad erhitzt. Schon nach kurzer
Zeit beginnt die Abscheidung von blattchenformigen Kristallen aus der
Losung. Nach dem Absaugen und Trocknen zeigten diese einen Schmp.
von 171°, nach dem Umkristallisieren aus Alkohol von 175 bis 176°; Aus-
beute an Rohprodukt 7,25g (97% .d. Th.). Aus der Eiséssigmutterlauge
konnten noch geringe Mengen von trans-p,p’-Dichlorstilben gewonnen
werden. Die Bildung des bisnun unbekannten eis-Isomeren tritt also bei
diesem Darstellungsverfahren offensichtlich nicht ein.

. Traps- und cis-a,B-Dichlorstilben. Die Darstellung wurde zunichst aus
Benzotrichlorid nach Busch und Weber?” durch Behandlung mit 1/,%igem
Pd-CaCO,; und Hydrazinhydrat und nach. Blank?® durch Umsetzung mit
Kupferpulver und nachfolgender Zinkstaubreduktion in Alkohol versucht.
Im ersten Falle konnten nach den von Busch vorgeschriebenen Reaktions-
bedingungen. nur Tetrachlortolan gewonnen werden, das sich durch erneute
Behandlung mit Pd-0aCO, und Hydrazinhydrat?? in das Gemisch der
isomeren Dichlorstilbene umwandeln lie.

Die Reaktionsprodukte nach beiden Verfahren wurden nun der fraktionier-
ten Kristallisation aus Alkohol unterworfen. Die ersten schwerléslichen
Anteile entsprechen dem trans-o,f-Dichlorstilben (nach mehrmaligem Um-
Iésen Schmp. 144°). Die leichtér léslichen Fraktionen kristallisierten in
langen Nadeln; nach mehrmaligem Umldsen aus Alkohol, Methanol und
Petrolather fielen gut ausgebildete, vollkommen einheitliche Kristalle aus,
die zwischen 49 und 59° schmolzen.

Auch die Chromategraphie an Al,O, aus Benzol-Petrolatherlésung hatte
keinen weiteren Trenneffekt zur Folge.

Durch Destillation des Tetrachlortolans mit Kupferpulver?® erhielten
wir neben trans-«,f-Dichlorstilben ein &#hnliches Produkt vom Schmp. 48
bis 59° wie bei dem oben erwihnten Verfahren.

Bei der thermischen Umwandlung des transa,S-Dichlorstilbens nach
Janetzky®® erfolgte bei zirka 300° unter Normaldruck ziemlich rasche
Destillation eines fast farblosen Oles, das in der Kilte erstarrte. Die
Fraktionierung aus Alkohol ergab neben trans-s,f8-Dichlorstilben Nadeln,
die nach fraktionierter Vakuumdestillation (0,01 mm) und Umkristallisieren
aus den oben genannten Lésungsmitteln den Schmp. 49 bis 59° zeigten.
Da hei dieser Darstellungsweise die Bildung von konstitutionell stark ver-
gchiedenen Stoffen geringer als bei den oben genannten Verfahren sein diirfte,
haben wir dieses Produkt fiir unsere Messungen verwendet. Daf es sich
‘bei dem so dargestellten Produkt iiberwiegend um ecis-«,S-Dichlorstilben
handeln muf}, geht aus einer Reihe von Beobachtungen hervor. Wire die
Beitengung Tolan, wie das van Bergman?® diskutiert wurde, dann miite
das ‘aus dem UV-Spektrum klar hervorgehen (Abb. 3, Kurve 10 zeigt das
Spektrum des Tolans). Wie wir noch an anderer Stelle berichten werden,
sprechen auch die UR-Spektren eindeutig fiir die Abwesenheit von Tolan.
Auf Grund der Elementaranalyse verbleiben als denkbare Fremdstoffe trans-
Stilben und trans-o,S-Dichlorstilben.

27 M. Busch und W. Weber, J. prakt. Chem. 146, 1 (1936).
28 A Blank, Ann. Chem. 248, 1 (1888).

29 4. Onufrowitz, Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 833 (1884).

0 B F. J. Janetzky, Osterr. Chem.-Ztg. 44, 242 (1941).
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Cy,H,Cly. Ber. C 67,49, H 4,05, Cl 28,46.
Gef. C 67,12, H 4,16, Cl 29,50.

Trans-Stilben glauben wir auch ausschlieen zu kénnen, da dessen
thermische Bildung aus trans-«,8-Dichlorstilber nur schwer verstindlich
ist. Wir mochten daher trotz aller Bedenken annehmen, da8 trans-o,f8-
Dichlorstilben die anscheinend nur duBerst schwer oder nicht entfernbare
Beimengung im cis-o,f8-Dichlorstilben darstellt.

Die Bestrahlung des trans-«,f-Dichlorstilbens in Alkohol mit UV-Licht
fithrte auch nicht zu einer teilweisen Umwandlung in das cis-Isomere.

Trans- und cis-o,f-Dimethylstilben. Die Darstellung wurde im wesent-
lichen wie von O#3! beschrieben aus Benzoin durchgefithrt. Man erhilt
s0 in guter Ausbeute das trans-o,f-Dimethylstilben vom Schmp. 107°.
Das leichterlsliche cis-Isomere kristallisiert aus der Mutterlauge der trans-
Verbindung besonders bei langsamer Abkithlung in grofien Kristallen aus.
Durch fraktionierte Kristallisation aus Methanol erhielten wir schlieBlich
ein Produkt, dessen Schmp. bei 66 bis 67° lag?2,

Trans-o,8-Didthylstilben. Die Literaturangaben tiber diesen Stoff sind
keineswegs tibereinstimmend?®. Wir haben auf verschiedenen Wegen ver-
sucht, die Verbindung darzustellen, und zwar:

1. Ebenso wie die analogen Dimethylstilbene aus Benzoin3l 32:

M;
CH,—CHOH-—CO—C,H, —oe’

C,H,—CHOH—C(C,H,)OH—C,H,

verd. C.HsMgJF
H,50, (CeH;),C(CH)CHO —————  (CH,;),C(C, H;)CHOHC, H,
CH,COOH
H,50, CeHsc(Csz) = C(Ozﬂs)CsHs
2. Aus Desoxybenzoin:
C,HJ C,BMgJ
CH,—CH,—CO—CH; ~C2H—5Ol\£—> C.H,—CH(C,H,)CO—CH, ——

K,8,0,
CoH—CH(C,H,)—O(C,H;) ON—CH, — " CyH O(C,H) = O(C,B,)C.H,

3. Aus Propiophenont:

— Hg H,80,: 1,0
2 ¢, H,C0C,H, C.H,C(C,H,)OHC(C,H,)OHCH, ——

1:1

Na CH;COOH
(CgH;),C(C,H,)COC,H, -mé (CeH;),C(C,H,)CH(OH)C,H, W

CeHC(C,H ;) =C(CoH ) CoH;.

Bei allen diesen Darstellungsweisen erhielten wir 6lige Reaktionsprodukte,
die nicht zur Kristallisation gebracht werden konnten. Sie entsprechen der
Analyse nach dem erwarteten Didthylstilben,

81 E. Ott, Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 2124 (1928).

32 Vgl. H. Welleba, Dissertation Univ. Wien (1940).

88 M. M. Rising und Tsoh-Wu Zee, J. Amer. Chem. Soc. 50, 1699 (1928).
— Ramart-Lucas und Anagnostopoulos, C. r. acad. sci.,, Paris 186, 1626
(1928). — M. Rubin und H. Wishinsky, J. Amer. Chem. Soc. 66, 1948 (1944).
— C. H. Carlisle and D. Crowfoot, loc. cit.

3 Vgl. K. Sisido und H. Nozaki, J. Amer. Chem. Soc. 70, 776 (1948).
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CeH,o. Ber. C 91,47, H 8,53. Gef. C 91,54, H 8,52.

stellen also offensichtlich Isomerengemische dar. Zur weiteren Charakteri-
sierung der Bestandteile wurde ozonisiert. Wir arbeiteten nach Fischerss
im absol. Chloroform bei — 30° und konnten nach der reduktiven Spaltung
der Ozonide Acetaldehyd als Dimedonverbindung und Propiophenon als
Semicarbazon nachweisen. Ersterer stamomt aus 3,4-Diphenyl-n-hexen-(2),
letzteres aus trans- oder cis-Didthylstilben.

Suzukil® hat aus einem O6ligen Reaktionsprodukt nach der Darstellung 1
eine geringe Menge trans-Didthylstilben abtrennen kénnen; das restliche
O1 bezeichnete er als cis-Didthylstilben. Dabei hat er aber die Anwesenheit
der isomeren Hexen-(2)-Verbindungen nicht beriicksichtigt, die dem -cis-
Didthylstilben beigemengt sein miissen. Das von ihm gemessene Spektrum
des cis-a,3-Didthylstilbens muf3 daher dieser Mischung zugeschrieben werden.

Reines trans-o,f-Didthylstilben vom Schmp. 72° konnten wir mnach
dem Verfahren von Vargha und Kovacs®® gewinnen:

NH,—NH, - H,0
100°

2 C,H,COC,H; - > CHC(C,H,) = N—N =C(C,H,)C,H,

A,
NH,NH,

HgO
130° — 2 CeHﬁc(Csz):N*——NH2 —_— 2 C6H50(02H5):N <__N

0 0
N
S

00 H, o t_oyE, PEEmen  CGHLC(C,H,) = C(C,H O H,
e,

C,H, C,H,

Die Aufarbeitung des nach der letzteren Umsetzung anfallenden Gemisches
aus Propiophenopazin (A) und «,8-Didthylstilben gelingt nach wunseren
Erfahrungen entweder durch fraktionierte Kristallisation aus Alkohol, in -
dem das Disthylstilben schwerer 16slich ist als das Azin, oder durch Vakuum-
sublimation bei 30 bis 60°/0,01 mm.

Trans- und cis-Didthylstilbéstrol-dipropionat. Die Darstellung erfolgte,
wie von Wessely und Mitarb.1® angegeben, aus trans-Didthylstilbéstrol vom
Schmp. 172° mit Propionséureanhydrid. Leider scheiterten auch neuerliche
Versuche, eine bessere Trennungsmethode. fiir die beiden Isomeren durch
Adsorptionschromatographie zu finden, so daB wir auch hier wieder auf das
miihevolle Ausklauben angewiesen waren.

Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. G. Kainz im Mikro-
analytischen Laboratorium des II. Chemischen Institutes durchgefiihrt.

Dem Vorstand des Institutes, Herrn Prof. Dr. F. Wessely, sind wir
fiir seine zahlreichen -Anregungen und die Unterstiitzung, die er unserer
Arbeit zuteil werden lief, zu Dank verpflichtet.

35 F_GQ. Fischer, H. Diill und L. Ertel, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1467
(1932). )
38 . v. Vargha und E. Kovacs, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 794 (1942).



