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Die symmetrisch disubstituierten Hexestrolderivate 1b bis 1j sowie die Triazenverbindung 1u werden
ausgehend von Hexestrol (1a) synthetisiert. Ihre Bindungsaffinitit zum cytoplasmatischen Ostro-
genrezeptor des Schafsuterus wird gepriift.

Synthesis of 3,3'-Disubstituted Hexestrol Derivatives and Their Bindung Affinity to
Cytoplasmatic Estrogen Receptors

The symmetrically disubstituted hexestrol derivatives 1b to 1j and the triazene compound 1u are
synthesised from hexestrol(1a) as starting material. Their bindung affinity to cytoplasmatic estrogen
receptors of sheep is investigated.

Einige synthetische Ostrogene wie Diethylstilbestrol und Hexestrol zeigen im Kompetitionstest an
mit tritiummarkierten Ostradiolinkubierten Cytosolfraktionen verschiedener Zielgewebe eine
annihernd gleiche Bindungsaffinitdt zum cytoplasmatischen Ostrogenrezeptor wie das natiirliche
Hormon". Nachdem in verschiedenen Tumoren des weiblichen Genitaltrakts und insbesondere in
&strogenabhingigen Mammatumoren spezifische Ostrogenrezeptoren nachgewiesen worden
waren?, wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen versucht, durch Bindung cytotoxischer Wirkgrup-
pen an Ostrophile Carrierverbindungen organotrope Antineoplastica mit selektiver Wirkung auf
ostrogenrezeptorhaltige Tumoren zu entwickeln®*,

Die esterartige Verkniipfung alkylierender Wirkgruppen mit den Hydroxylgruppen
Ostrophiler Carrier, wie sie von verschiedenen Autoren beschrieben wurde, ist zwar
préparativ relativ einfach, erscheint aber nachteilig, da eine Abspaltung der Wirkgruppen
vor Erreichen des Zielorgans befiirchtet werden muf und zudem die freien Hydroxyl-
gruppen bei dem Bindungsvorgang am Ostrogenrezeptor offenbar eine entscheidende
Rolle spielen®®, Aus den genannten Griinden wurden von uns Verbindungen mit in
Orthostellung zu den freien Hydroxylgruppen der Carrier befindlichen alkylierenden
Wirkgruppen dargestellt, bei denen die genannten Nachteile nicht gegeben sind>*79.
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Im Hinblick auf die beabsichtigte Variation der cytotoxischen Wirkgruppe nach dem
Ostrogencarrierkonzept konstruierter Verbindungen sowie die VergroBerung des Abstan-
des zwischen Wirkgruppe und dem fiir die gewiinschte Selektivitit verantwortlichen
ostrophilen Triagermolekiil sollte der EinfluB orthostindig zu den Hydroxylgruppen
angeordneter Substituenten des Hexestrols (1a) auf die Bindungsaffinitit dieses synthe-
ti.chen Ostrogens an seinen cytoplasmatischen Rezeptor untersucht werden. Zu diesem
Zweck wurden die symmetrisch 3,3'-disubstituierter-Hexestrolderivate 1b bis 1j ausge-
hend von la synthetisiert. Als Zwischen- bzw. Nebenprodukte wurden hierbei die
Hexestrolether 1p bis Ix sowie die asymmetrisch mono- bzw. trisubstituierten bzw.
symmetrisch tetrasubstituierten Hexestrolderivate 1k bis 1o erhalten (Tab. 1).

Das 3,3'-Diiodhexestrol 1b ist in der Literatur beschrieben. Bei der direkten lodierung
des Hexestrols in alkalischer Lésung nach Katzenellenbogen und Hsiung® erhielten wir ein
kompliziert zusammengesetztes Reaktionsgemisch, aus dem neben unverdndertem
Ausgangsprodukt die symmetrisch substituierten Hexestrolderivate 1bund 3,3', 5,5'-Tet-
raiodhexestrol (In) isoliert wurden. Die diinnschichtchromatographischen RF-Werte von
drei weiteren Komponenten des Reaktionsgemisches stimmten mit denen der von
Katzenellenbogen und Hsiung isolierten Verbindungen 3-Iodhexestrol, 3,5-Diiodhexe-
strolund 3,3', 5-Triiodhexestrol iiberein. 1b und 1n wurden durch Elementaranalyse sowie
durch Protonenresonanz- bzw. Massenspektren eindeutig identifiziert.

Das Protonenresonanzspektrum von 1b zeigt das erwartete ABX-System fiir in Orthostellung zu den
Hydroxylgruppen symmetrisch substituierte Hexestrolderivate mit einem Dublett bei 7.47 ppm und
einer Kopplungskonstante von 2,5Hz (meta-Kopplung), einem Doppeldublett bei 6,96 ppm mit
Kopplungskonstanten von 2,5 Hz (meta-Kopplung) und 7-8 Hz (ortho-Kopplung) sowie einem
weiteren Dublett bei 6,78 Hz mit einer Kopplungskonstante von 7-8 Hz (ortho-Kopplung). Im
Massenspektrum von 1b findet man neben dem Molekiilpeak bei m/e 522 den erwarteten Basispeak
bei m/e 261 fiir das Fragmention, welches durch Spaltung des Molekiils zwischen den beiden
Briickenkohlenstoffatomen entsteht. Das Massenspektrum von 1n zeigt neben dem Molekiilpeak bei
m/e 774 den Basispeak bei m/e 387. Die fiir die entsprechenden Fragmentionen der asymmetrisch
substituierten isomeren Verbindungen zu erwartenden Peaks fehlen in den Massenspektren von 1b
und 1n. Mit besseren Ausbeuten gelingt die Darstellung von 1b durch Umsetzung von Hexestrol mit
der zweifach dquimolaren Menge Iod in konzentrierter Essigsaure in Gegenwart von Quecksil-
ber(Il)-acetat nach Hillmann-Elies'®. Zwar erhielten wir im Gegensatz zu den Angaben der
genannten Autoren neben der gewiinschten Diiodverbindung und nicht umgesetztem Hexestrol stets
auch das Tetraiodhexestrol (In), doch konnte 1b durch Kristallisation in reiner Form aus dem
Reaktionsgemisch erhalten werden.

Bei der Bromierung des Hexestrols mit der zweifach dquimolaren Menge N-Bromace-
tamid in Ethanol, wie von Woodward'" fiir die Bromierung des Estradiols beschrieben,
erhilt man ein Reaktionsgemisch, aus dem sich chromatographisch zwei Komponenten
isolieren lassen. Nach ms Untersuchungen handelt es sich um das 3,3',5,5’-Tetrabrom-
hexestrol (1m), welches durch seinen Molekiilpeak bei m/e 582 und den Basispeak bei m/e
291 charakterisiert ist, sowie das asymmetrisch substituierte 3,3’',5-Tribromhexestrol
an.

Letzteres zeigt neben dem Molekiilpeak bei m/e 504 zwei durch Spaltung zwischen den beiden
Briickenkohlenstoffatomen entstandene Peaks bei m/e 213 und m/e 291 mit jeweils charakteristischer



314/81 3,3'-Disubstituierte Hexestrolderivate 633

Isotopenverteilung fiir ein bzw. zwei Bromatome, von denen das Fragmention bei m/e 213 den
Basispeak des Spektrums bildet. Die gewiinschte Dibromverbindung 1¢ konnte auf diesem Wege
nicht isoliert werden. Analog zur Diiodverbindung 1b erhélt man jedoch das 3,3’-Dibromhexestrol
(1c) in guter Ausbeute neben unverindertem Ausgangsprocukt durch Umsetzung von Hexestrol mit
der zweifach d4quimolaren Menge N-Bromacetamid in Gegenwart von Quecksilber(IT)-acetat.

Die Darstellung von 3,3'-Dichlorhexestrol (1d) wurde zunichst auf dem Wege einer
Sandmeyer-Reaktion versucht. Zu diesem Zweck wurden zunichst die phenolischen
Gruppen des 3,3'-Dinitrohexestrols (le)” durch Benzylierung bzw. Methylierung
geschiitzt. Die Etherbildung aus le ist durch die sterische Behinderung durch die
orthostindigen Nitrogruppen erheblich erschwert. 1le wurde daher zunichst, wie von
Edwards u.a.'? fiir einfachere o-Nitrophenole beschrieben, zunichst in das entsprechende
Kaliumphenolat iberfiihrt. Vor der Methylierungsreaktion erwies sich ein vollstandiges
Entfernen des Wassers durch azeotrope Destillation als erforderlich. Der Dibenzylether
(1p) wurde mit Hilfe von Natriumdithionit zur entsprechenden Aminoverbindung 1r
reduziert. Die Diazotierung von 1r erwies sich jedoch, offenbar bedingt durch sterische
Behinderung durch die voluminésen Benzylschutzgruppen, als schwierig. Fiir die weiteren
Umsetzungen wurde aus diesem Grunde der Dimethylether (1s) an Stelle von 1r
verwendet, der aus le Gber 1q erhalten wurde. Die Diaminoverbindung 1s wurde durch
Sandmeyer-Reaktion in die entsprechende Dichlorverbindung 1t iberfiihrt. Hierbei
erwies sich in Anlehnung an von Leonhards"™ beschriebene analoge Chlorierungsreak-
tionen ein Katalysatorgemisch aus Kupfer(I)-chlorid und Kupfer(II)-chlorid als zweck-
miBig, mit dem im Vergleich zu reinem Kupfer(I)-chlorid-Katalysator giinstigere
Ergebnisse erzielt wurden. Die Abspaltung der Methylschutzgruppe aus 1t erwies sich als
schwierig. Mit Bromwasserstoff in Essigsdure wurden analog zu entsprechenden
Untersuchungen von Castelfranchi und Perrotti'® an einfachen chlorierten Phenylmethyl-
ethern eine gleichzeitige Dechlorierung beobachtet und das 3-Chlorhexestrol (1k) an
Stelle des 3,3'-Dichlorhexestrols (1d) erhalten. Die Struktur von 1k wurde durch das
Massenspektrum gesichert, welches neben dem schwach ausgeprigten Molekiilpeak bei
m/e 304 mit dem ¥Cl-Isotop die charakteristischen Peaks der durch Spaltung zwischen den
beiden Briickenkohlenstoffen entstehenden Fragmentionen bei m/e 169 fiir das chlorhal-
tige und m/e 135 fiir das chlorfreie Bruchstiick zeigt, von denen letzteres den Basispeak des
Spektrums bildet. Die gewiinschte symmetrisch substituierte Dichlorverbindung 1d
konnte aus 1t iber das intermediir gebildete Diacetat in allerdings nur geringer Ausbeute
durch Spaltung mit Bortrifluorid in Acetanhydrid erhalten werden. Von Ginsburg"
wurde zur Darstellung chlorierter Phenole die Chlorierung mit t-Butylhypochlorit
vorgeschlagen. Auf diesem Wege ist 1d durch direkte Chlorierung des Hexestrols in
wesentlich besserer Ausbeute zugénglich.

Die Darstellung des 3,3'-Dihydroxyhexestrols (1h) iiber die aus 1s erhaltene Diazoni-
umverbindung gelang weder durch thermische noch durch die von De Jonge und Dijkstra'®
fiir einfachere Brenzcatechine vorgeschlagene photochemische Umsetzung. 1h konnte
jedoch nach Wessely u.a.!” durch Oxidation von Hexestrol mit Blei(IV)-acetat,
Reduktion der zunichst gebildeten Tetraacetylverbindung 2 zu 1g und dessen saure
Hydrolyse erhalten werden.
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Zur Ermittlung des sterischen Substituenteneinflusses auf die Rezeptoraffinitit von Hexestrol wurde
versucht, durch Friedel-Crafts Alkylierung Alkylreste in Nachbarstellung zu den phenolischen
Hydroxylgruppen des Hexestrols einzufiihren. Unter den von Huston und Hsier' sowie von Sowa
u.a.” fiir die Alkylierung einfacherer Phenole vorgeschlagenen Bedingungen, d.h. Umsetzung des
Hexestrols mit dem entsprechenden Alkohol in Gegenwart von Aluminium(IlI)-chlorid unter
RiickfluB wurde auch nach ldngerer Reaktionszeit keine Reaktion erzielt. Bei der Umsetzung im
Autoklaven erhielten wir an Stelle der gewiinschten C-Alkylierungsprodukte die entsprechenden
Hexestrolderivate 1w und 1x, die sich aufgrund der beiden Dubletts des AB Systems der aromatischen
Protonen an Stelle des erwarteten ABX-Systems im Aromatenbereich des Protonenresonanzspek-
trums leicht von den entsprechenden C-substituierten Produkten unterscheiden lassen. Auch
Versuche, iiber den aus Hexestrol durch Methylierung mittels Diazomethan erhaltenen Hexestrol-
dimethylether (1v) durch Friedel-Crafts Alkylierung C-Alkylsubstituenten in das Hexestrolmolekiil
einzufiihren, fiihrten nicht zum Erfolg.

Bei dem Versuch, Hexestrol durch Formylierung mit ortho-Ameisensdure-triethylester in
Gegenwart von Lewis Séuren nach Gross u.a.® in das 3,3'-Diformylhexestrol 1i zu verwandeln,
wurde als einziges Reaktionsprodukt der Hexestroldiethylether 1w isoliert. Die Darstellung von 1i
gelingt jedoch durch Reimer-Tiemann Synthese, wobei als Nebenprodukt auch die Monoformylver-
bindung 1o entsteht. 1i wurde mit Hydroxylamin in das entsprechende Dioxim 1j iiberfithrt.

1-Aryl-3,3-dimethyltriazene zeigen ahnlich wie Stickstofflostverbindungen tumorhem-
mende Eigenschaften. Aus diesem Grunde wurde versucht, einen 3,3-Dimethyltriazenrest
in ortho-Stellung zu den beiden Hydroxylgruppen des Hexestrolmolekiils einzufiihren.
Die aus 1s durch Diazotierung erhaltene Diazoniumverbindung wurde zunichst mit
Dimethylamin in das Triazenderivat lu iiberfiihrt. Die Spaltung von Arylmethylethern ist
bei gleichzeitiger Anwesenheit von Triazengruppen wegen der hohen Siurelabilitit
letzterer problematisch. In einem Modellversuch wurde daher zunichst aus o-Anisidin
durch Diazotierung und Umsetzung mit Dimethylamin die Triazenverbindung 3
dargestellt. Von den verfiigbaren Methoden zur Etherspaltung erschien die von Zaije und
Wessely? zur Demethylierung des Diethylstilbestroldimethylethers vorgeschlagene
Spaltung mit Magnesiummethyliodid am giinstigsten. Bei der Einwirkung dieses
Grignard-Reagenzes auf 3 entsteht ein kompliziert zusammengesetztes Reaktionsge-
misch, aus dem wir auf chromatographischem Wege ein dc einheitliches Produkt isolieren
konnten, dessen Massenspektrum den fiir 3 charakteristischen Molekiilpeak bei m/e 165
und den durch Abspaltung der Dimethylaminogruppe entstandenen Basispeak bei m/e 121
zeigt. Die analoge Entfernung der Methylschutzgruppen aus der vom Hexestrol
abgeleiteten Triazenverbindung 1u gelang wegen der erforderlichen héheren Reaktions-
temperatur und der hierdurch offenbar ausgelésten Zersetzungsreaktionen nicht.

Die Affinitat der synthetisierten Hexestrolderivate zum cytoplasmatischen Ostrogen-
rezeptor wurde im Kompetitionstest mit tritiummarkiertem Ostradiol an den Cytosol-
fraktionen von Uterushomogenaten des Schafs gepriift. Uber die Methodik des
Radio-Rezeptor-Assays und dessen Ergebnisse wird ausfiihrlich an anderer Stelle berichtet
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Tab. 1: Synthetisierte Verbindungen 1 R® ORS®
4
H5C\2 R
H---C—C:--CoHg
R
R% 2
R! R? R3? R* RS relative Bindungsaffinitit
zum cytoplasmatischen
Ostrogenrezeptor*

1a H H H H H 2,5-107!
1b I H I H H 1,0-1073
Ic Br H Br H H 7,2-1074
1d cl H <« H H 1,4-1073
le NO, H NO, H H 3,0-1073
1f NH, H NH, H H 3,8-1072
1g 0OC-CH3 H  OO0C-CH; H H 5,0-1072
1h OH H OH H H
1i CHO H CHO H H 1,2-1072
1j CH=NOH H  CH=NOH H H 2,0-1073
ik Cl H H H H
1 Br Br Br H H
im Br Br Br Br H
in I 1 1 I H
lo CHO H H H H
1p NO, H NO, H @-cn,
1q NO, H NO2 H CH;
Ir NH, H NH, H @‘Cﬂa
1s NHz H NHz H CH3
1t q H «a H CH,
1u N=N-N(CH3); H  N=N-N(CH3); H CH;
v H H H H CH3
1w H H H H C2H5
1x H H H H CH(CH3)2
* Ostradiol = 1

werden. Die relativen Bindungsaffinititen aller symmetrisch disubstituierten Hexestrol-
derivate mit Ausnahme des 3,3’-Dihydroxyhexestrols (1h) war schwicher als diejenige der
Ausgangsverbindung 1a und lag bezogen auf Ostradiol=1 im Bereich von 10" bis 107
(Tab.1). Eine exakte Auswertung der Kompetitionskurve von 1h war wegen deren
asymptotischen Verlaufs nicht méglich. 1h wurde jedoch stirker als Hexestrol und selbst
Ostradio! vom cytoplasmatischen Ostrogenrezeptor gebunden.
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Tab.2: Elementaranalysen, Schmelzpunkte, dc RF-Werte

Verbdg. Elementaranalyse dc RF-Werte
Nr. Ber.: Schmp.° (FlieBmittel)
Gef.: C H
ib C1sH20021; (522,2) 41,5 3,83 1 48,6 152 0,27 (VD
41,5 393 1 48,2

lc C13H200,Br; (428,2) 50,5 4,71 Br 37,3 136 021 (O
50,6 4,82 Br 37,1

1d C18H0,Cl, (339,3) 639 592 Cl 20,7 145 0,26 (DN
63,7 596 (1 20,3

le C1sH320N204 (360,4) 600 559 N 78 231 0,66 (ID)
599 552 N 176

1f Ci1sH2aN, 0, (300,4) 72,0 805 N 9,3 276 0,58 (VIID)
71,5 795 N 9,2

1g C2H3606 (386,4) 68,4 6,78 206 0,44 (V)
68,3 6,81

1h Ci1sH2,02 (302,8) 71,5 17,34 236 0,32 (V)
71,5 741

L C20H72204 (326,4) 73,6 6,74 189 0,80 (V)
73,2 6,94

1j C20HuN204 (356,4) 67,4 6,78 N 786 183 0,33 (V)
67.4 6,76 N 17,16

1k CigH1 0,Ct (304.8) 0,58 (VD)

1 C1sH1902Br3 (506.,9) 42,6 3,78 Br 47,3 138-139 0,48 (I)
42,6 3,71 Br 47,0

Im C13H1302Br4 (585.,9) 36,9 3,09 Br 54,5 226 0,64 ()
36,9 3,04 Br 54,1

In C1sH180:14 (773,8) 27,9 2,32 1 65,6 245-246 0,41 (VD)
278 229 1 655

lo CisH3 05 (298,3) 76,4 743 144 0,56 (V)
76,2 17,39

Ip C32H34N, Og (542,6) 70,8 6,31 N 5.2 222 0,58 (I
70,7 6,35 N 5.2

1q C20H2N2 04 (388,4) 618 623 N 72 205 0,38 (D
61,7 629 N 17,2

Ir C32HaisN2 0, (482,7) 796 794 N 58 238-240 045 (I
79,6 796 N 5.7

1s C20H2sN2 0, (328,4) 73,1 8,60 N 8,5 199 0,53 IV)
73,1 844 N 8,5

1t Ca0H20:Cl, (366,0) 66,1 6,62 Cl 18,1 134 0,59 (D

66,2 6,67 Cl 17,8
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Tab. 2: Fortsetzung

Verbdg. Elementaranalyse dc RF-Werte

Nr. Ber.: Schmp.® (FlieBmittel)

Gef.: C H

1u CaaH36NgO2 (440,2) 65,4 825 N 19,1 162 0,79 (VID
65,6 8,38 N 18,9

v CaoH2602 (298,4) 80,5 8,74 142 0,67 (D)
80,4 8,77

Iw C»nH302 (326,5) 80,9 9,26 133 0,76 (N
80,8 9,28

Ix Ca3H3 0, (354,5) 81,3 9,66 115 0,88 (1D
81,3 9,06

1= Benzol, II = Toluol, IIl = Toluol/Aceton 9+1, IV = Toluol/Aceton 8+2, V = Toluol/Aceton

7+3, VI = Dichlormethan, VII = Toluol/Diethylamin 9+1, VIII = Dioxan.

Tab.3: UV-, IR- und Massenspektren

Verbdg. UV: Amax [nm] (Ige) IR [em™!) MS m/e (relat. Intensitit)
Nr.
1b 284 (3,72) v(OH) 3400 522 (4 % M"), 261 (100 % M*/2),
232 (22 % M*/2 — C,Hs), 134
(30 % M2 - 1)
Ic 263 (3.58), 268 (sh) v(OH) 3540 426 (4 % M"), 213 (100 % M*/2),
(3,55) 184 (47 % M*/2 — CaHs) 134
93 %M*/2 - PBr)
1d 228 (4.01), 282 (3.39), v(OH) 3230 338 (9 % M"), 169 (100 % M*/2),
288 (3.35) 152 (12 % M*/2 — OH), 140
(79 % M'[2 — C,H5), 134 (29 %
M2 — ¥
le 276 (3.86) 369 (3.16) v(OH) 3200 360 (2 % M"), 180 (100 % M*/2),
v(NO) 1580 150 (68 % M*/2 — NO), 134 (20 %
M*/2 — NO2)
1t 213 (4.7), 229 (4.2) v(NH) 3375 300 (M"),150(100% M*/2)
293 (3.9) v(NH) 3295
1g 277 (3.47) v(OH) 3180 1386 (7 % M"), 193 (82 % M*/2),
150 (100 % M*/2 — CH3 - CO)
1h 280 (3.93) »(OH) 3250 302 (9 %M"), 151 (100 % M*/2)
3180
1i 256 (4.22), 334 v(OH) 3240 326 (2% M"), 163 (100 % M*/2),
(3,69) »(CO) 1650 135 (30 % M*/2 — CHO)
1j 239 (4.15), 314 v(OH) 3360 356 (3%M"), 178 (100 % M*/2),
(3.66) 162 (19 % M*/2 - 0)
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Tab. 3: Fortsetzung

Verbdg. UV: Apax [nm] (Ige) IR [em™!] MS m/e (relat. Intensitit)
Nr.
1k 304 (4 % M"), 169 (22 % C9H o
OCIY), 140 (12 % CoH,;00CI* —
C3Hs), 135 (100 % CoH 1, 0.
11 504 (6 % M*), 291 (20 %) (OH)
Br,CgH,-CH-C,Hg), 213
(100 % (OH) BrC¢H3-CH-CaHs)
Im 582 (2 % M"), 291 (100 % M*/2),
212 (1' % M*/2 — PBr).
In 774 (3 % M*), 387 (100 % M*/2),
260 (14 % M*/2 — 127]), 133
(18 % — M*/2 — 2127]),
1o 256 (4.02) 336 v(OH) 3400 298 (3 % M"), 163 (14 % C1oH 1y
(3.45) »(CO) 1650 0,%),135 (100%CoH 10"
1p 222 (4.28), 264 v(NO) asym 542 (4 %M"), 271 (34 % M*/2),
(sh) (3.91) 1530 91 (100 % C+H*)
334 (3.39)
1q 259 (3.63) 332 (3.52) v(NO) sym 388 (7 % M"), 194 (100 % M*/2),
1320 164 (49 % M*/2 — NO), 148
v (NO) asym (51 % M*/2 — NO3y)
1560
Ir 232 (sh) »(NH) 3500 482 (20 % M*) 241 (100 % M*/2),
(3.94), 288 (363) 3410 91 (73 % C,Ho"
1s 230 (4.19) 288 »(NH) 3500 328 (14 % M*), 164 (100 % M*/2),
(3.90) 3400 149 (9 % M*/2 — CH3)
1t 227 (4.20) 278 v (CD 740 366 (3 % M%), 183 (100 % M*/2),
(3.26) 287 (3.20) 148 (85 % M*/2 - B
1u 235 (4.59) 278 - 440 (31 M%), 396 (13 % M*— N
(4.51) 347 (4.01) (CH3)3) 220 (100 % M*/2), 192
(82 % M*/2 — N3)
v 226 (4.34),275 - 298 (4 % M*), 149 (100 % M*/2),
(3.36) 282 (3.27) 121 (30 % M*/2 — C3Hg)
Iw - - 326 (18 % M*), 163 (100 % M*/2),
106 (68 % M*/2 — C2Hs — C3H4")
1x - - 354 (20 % M%), 177 (100 % M*/2),

134 (90 % M*/2 — CH(CH3),),
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Tab, 4: 'H-NMR-Spektren (1b in Methanol, 1e und 1f in (CD5),SO, 1p, Ir und 1u in CDC(l;, alle

anderen in Aceton)

HC-HiC ,(3H§’-CH§
H*....C———C-----H*
3 H3
R 2 H R
R!O 1 H! OR!
Verbdg. ¢ R! H1 H2 H3 H4  HS H6 HT HS H9
16 1 H7 6,784 696dd 1474 241t 11-1,7m 054t
fi3=8Hz 133=2Hz
1c Br H7 7,034 715dd  7.43d 259t Ll-1,6m 053t
1j3=8Hz Ixn*2Hz
14 a H-7 6H69-1,3 256t 11-16m 053t 8,50
1e NO, H7 7,164 748d4d 7,784 259t 11-17m 056t
{12=9Hz In=2H:
i NH H-7 6H-6,2-6,8 2421 08-1.6m 0481t 440 34
1§ -00C-CHY H7 7,044 689dd 6754 251t Li-1,6m 053t 825 21
Ij2=8Hz Ixn=2Hz
1h OH H7 679d 653dd 6,744 238t 10-1,5m 050t 7,56 (breit)
1 cH*=0 H1 §H-7,1-7.7 248t Ll1-17m 052t 10,20 s
1 CH®=NOW® H1 6H6,8-7,3 253t L1-1,7m 054t 9,961¢ BA46s 10,70
1p NO; CeHicn} 6H-7,0-7.6 2,541 12-1,7m 059t 70-76m  $.22s
1q NO; cH]j 7314 756dd 7,724 253t 12-16m 056t 400
L3 =8Hz Iy =2He
I NH] CeHS-CHI 6 H-6.4—74 234t 11-16m 0541t 64-74m S06s
1s NHJ cHY 6814 647dd  6,63d 2,34t 1)1-15m 050t 4,28 ¢ 3,84
Iig=BHz gy =2Hz
1t a CHJ 6H-6,9-7,5 267t L1-16m 0381 392s
Iu N=N-N(CH}); cu} 6H69-7.3 253t 12-1,6m 0421t 3423 395
R R! H1l und  H7 H-2 und H3 H4 H-S H6 HS H9
n
v H1 cH} 4H-7224 4H-692d 2,58t 10-1.6m 020t 383
1w H7 cH3cH} 4H-7040 4H-675d 2,421 1L1-15m 049t 395q 313t
Ix HT CH3-CH3 4H1,184 4H6904d 2,551t Li-1.5m 050t 457sept 1,314
* mit D3O ausschiitteibar.
Tab. 5: \H-NMR-Spektrum von 1o HS
OH
H!O
H-1 H-2 H-3 H-4 H-S H-6 H-7 H-8 H-9 H-10
1o 8,14%s 7,16d 7,56dd 7,69d 7,16d 6,87d 2,621t 1,0-1,6 m 0,53t 10,15

* mit D, O austauschbar.
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CHaMgl/H 0
rom —_— H
=N-N(CHy)s =N-N(CHjy);

3 4

Die Bindungsstudien wurden im Institut fiir Veterindrmedizin des Bundesgesundheitsamtes in Berlin
durchgefiihrt. Wir danken den Herren Dr. Dr. B. Schlatterer und Priv. Doz. Dr. D. Arnold fiir die
Hilfe bei den Untersuchungen.

Experimenteller Teil

Schmp. : nicht korr., Kofler Heiztischmikroskop. Elektronenspektren: Beckman-Spektralphotometer
24, in Methanol. IR-Spektren: Beckman-Infrarot-Spektralphotometer IR 20AX und Acculab 2 in
KBr. 'H-NMR: Bruker WP-80, TMS als int. Standard. MS: Varian CH7, DirekteinlaB,
ElektronenstoBionisation 70eV. Elementaranalysen: Mikroanalyt. Laboratorium Ilse Beetz,
8640 Kronach/Ofr. DC: Kieselgel 60 F,5,-PSC-Glasfertigplatten, Schichtdicke 0,25 mm. Kammersit-
tigung, Detektion UV-Licht Ayg,; Kieselgel 60 Fy5,-Glasfertigplatten, Fa. Merck, Darmstadt,
Schichtdicke 2 mm.

Iodierung des Hexestrols

a) nach ', Umkristallisation des Rohprodukts aus Benzol-Petrolether 50-60°. Ausb. an 1b 61 %.
b) nach ?. Isolierung von 1b und In durch prip. DC.

Bromierung des Hexestrols

a) Eine Losung von 0,54 g (2 mmol) 1a und 0,54 g (4 mmol) N-Bromacetamid in wasserfreiem Ethanol
wird 15h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels i.Vak. verbleibt ein gelb
geféirbtes Rohprodukt, aus welchem 11 und 1m durch prip. DC isoliert werden.

b) Eine Loésung von 0,54 g (2 mmol) 1a in Essigsiure wird bei 40° mit 1,2g (4mmol)
Quecksilber(Il)-acetat und tropfenweise einer heiB gesittigten Losung von 0,54g (4mmol)
N-Bromacetamid in Essigsaure versetzt. Nach 12h Raumtemp. wird das Reaktionsgemisch i.Vak.
eingeengt und mit Wasser verdiinnt. Nach Entfernen des nicht umgesetzten 1a durch Umkristalli-
sation aus verdiinntem Ethanol erhdlt man 0,51 g (53 %) reines 1c.

meso-4,4'-(1,2-Diethylethylen)bis(2-aminophenol) (1f)

Darstellung nach 7.

meso-3,4-bis(4-benzyloxy-3-nitrophenyl) hexan (1p)

Zu einer Losung von 6,6 g (0,02 mol) 1e und 2,24 g Kaliumhydroxid in 90proz. Ethanol werden 6,84 g
(0,04 mol) Benzylbromid gegeben. Das Gemisch wird 4h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wird der gelbbraune Niederschlag getrocknet. Aus Aceton 4,65g (43 %) reines 1p.
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meso-3,3'-(1,2-Diethylethylen)bis(6-benzyloxyanilin) (1r)

Zu einer siedenden Losung von 8,13 g (0,015 mol) 1p in einem Gemisch aus 11 Aceton, 180 ml Wasser
und 225ml N-NaOH werden 60g Natriumdithionit gegeben. Die Mischung wird 30min unter
Riickfluf erhitzt und geriihrt. Die Losung wird, falls erforderlich, durch weitere Zugabe von 0,1
N-NaOH alkalisch gehalten. Nach 30 min werden erneut 18 g Natriumdithionit zugesetzt. Nach
AbschluB der Reaktion wird das Losungsmittel i.Vak. entfernt und mit 10proz. Essigsdure
neutralisiert. Man hélt die Suspension 2 h bei 100° und wischt den Niederschiag mit Methanol. Nach
dem Trocknen erhélt man 3,2g (44 %) an reinem Ir.

meso-3,4-Bis(4-methoxy-3-nitrophenyl) hexan (1q)

Eine siedende Losung von 1,1 g (0,044 mol) Natriumhydroxid in 20ml Wasser wird in kleinen
Anteilen mit 3,6g (0,01mol) le versetzt und bis zur vollstindigen Ldsung weiter erhitzt.
AnschlieBend wird das Wasser entfernt und das zurtickbleibende rote Natriumsalz fein pulverisiert.
Den Rest des Wassers entfernt man durch azeotrope Destillation mit Benzol. Nach Zugabe von 7,6 g
(0,06 mol) Dimethylsulfat erhitzt man die erhaltene Suspension 7 h unter RiickfluB, zerst6rt nach dem
Abkiihlen das iiberschiissige Dimethylsulfat mit Ammoniak, alkalisiert mit 20 ml 1proz. Natronlauge
und entfernt das Benzol i. Vak. Das ausfallende Rohprodukt wird mit Methanol gewaschen und aus
Methanol umkristallisiert. Man erhilt 1,4g (36 %) 1q als schwach gelb gefirbte Substanz.

meso-3,3'-(1,2-Diethylethylen)bis(6-methoxyanilin) (1s)

Eine Losung von 7,8 g (0,02 mol) 1q in 300 ml 99proz. Ethanol wird bei 40° mit 4,0 g einer 80proz.
Hydrazinhydratlosung (0,1 mol Hydrazin) und in kleinen Anteilen mit frisch bereitetem neutralem
Raney-Nickel versetzt, bis bei weiterer Katalysatorzugabe keine erneute Gasentwicklung mehr
beobachtet wird. AnschlieBend wird 1 h unter RiickfluB erhitzt, vom Raney-Nickel abfiltriert und das
Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Es verbleiben 5,1 g (78 %) eines rotbraunen Rohprodukts von 1s, das
fiir analytische Zwecke durch prap. DC gereinigt wird.

meso-3,4-Bis(3-chlor-4-methoxyphenyl) hexan (1t)

Eine Suspension von 1,04 g (3 mmol) 1s in 30 ml 1proz. Salzsdure wird bei 1-5° mit 456 mg (6,6 mmol)
Natriumnitrit diazotiert. Nach Beendigung der Reaktion wird das tiberschiissige Nitrit mit Harnstoff
zerstort. Die kalte Diazoniumldsung tropft man unter kriftigem Riihren in eine ebenfalls gekiihlte
Lésung von 654 mg Kupfer(I)-chlorid und einer geringen Menge Kupfer(II)-chlorid in 10 ml 30proz.
Salzsdure. Nach 30 min extrahiert man dreimal mit je 30 ml Ether. Das Losungsmittel wird i.Vak.
entfernt und das erhaltene Rohprodukt durch prip. DC gereinigt. Man erhilt 200 mg (20 %) 1t in
Form weiBer Kristalle.

Spaltung des Methylethers 1t mit Essigsdure/ Bromwasserstoff

186 mg (0,5 mmol) 1t werden in einem Gemisch aus gleichen Gewichtsteilen Essigsdure und 48proz.
Bromwasserstoffsaure 1h unter RiickfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit Ether extrahiert,
der Etherextrakt i. Vak. eingedampft und der Riickstand aus Aceton/Wasser umkristallisiert. 1k wird
aus dem erhaltenen Rohprodukt durch priap. DC isoliert.



642 Hamacher und Sand Arch. Pharm.

Spaltung des Methylethers 1t mit Bortrifluoridetherat

183 mg (0,5 mmol) 1t werden in 8 ml Acetanhydrid und 2 ml absol. Ether geldst und mit 1,4 ml frisch
dest. Bortrifluoridetherat gleicher Temp. versetzt. Nach 24 h Stehen bei Raumtemp. gie3t man auf
20 ¢ Eiswasser und extrahiert den gelben Niederschlag nach einigen h mit Ether. Nach Entfernen des
Ethers i.Vak. hydrolysiert man das erhaltene Rohprodukt des Diacetats von 1d mit Sproz.
ethanolischer Kalilauge, entfernt das Losungsmittel weitgehend i.Vak., verdiinnt mit 15ml Wasser
und extrahiert erneut mit Ether. Aus dem Riickstand des Etherextrakts lassen sich durch prap. DC
6,5mg (5 %) des reinen 1d isolieren.

Direkte Chlorierung des Hexestrols (1a)

Zu einer Suspension von 1,08 g (4 mmol) 1a in 30 ml Tetrachlormethan gibt man tropfenweise 864 mg
(8 mmol) tert.-Butylhypochlorit gelost in 5 ml Tetrachlormethan. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei
Raumtemp. gerithrt. Aus Aceton 1,1g (80 %) 1d in Form weiBer Kristalle.

meso-4,4'-(1,2-Diethylethylen)bis(brenzkatechin) (1h)
Nach ' iiber die Zwischenstufen 2 und 1g. Ausb. an 1h 52 %.
meso-3,4-Bis(4-methoxyphenyl)hexan (1v)

Eine Lésung von 2,7 g (0,01 mol) 1a in 50 ml Methanol wird tropfenweise mit 300 ml einer frisch
bereiteten Diazomethanlésung versetzt. Nach Beendigung der Gasentwicklung wird das Losungs-
mittel i. Vak. entfernt und das Rohprodukt aus Methanol umkristallisiert. Man erhilt 1,6 g (54 %) 1w
in Form weiBer Kristalle.

C-Alkylierungsversuche des Hexestrols

a) Ethylierung: Eine Losung von 810 mg (3 mmol) 1a in 10 ml wasserfreiem Ethanol wird nach
Zugabe von 2,54g (19mmol) Aluminium(III)-chlorid 40h im Autoklaven auf 200° erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wird bei Raumtemp. mit Wasser verdiinnt und mit Ether extrahiert. Aus dem
Riickstand des Etherextrakts lassen sich durch prip. DC 30mg (3 %) reines 1w isolieren.

b) Isopropylierung: Durch analoge Darstellung erhilt man aus 1a und Isopropanol mit dem gleichen
Katalysator bei 140° und einer Reaktionszeit von 30h 5 % analytisch reines 1x.

meso-3,3'-(1,2-Diethylethylen)bis(6-hydroxybenzaldehyd) (1i)

Zu einer siedenden Losung von 540 mg (2 mmol) 1a in Sml 96proz. Ethanol und 960 mg (8 mmol)
Chloroform gibt man tropfenweise eine Losung von 1,9g Natriumhydroxid in 12 ml Wasser und
erhitzt 16 h unter RiickfluB. Aus dem sich abscheidenden gelb-braun gefirbten Rohprodukt lassen
sich durch priap. DC 67 mg (10 %) 1i und 143 mg (24 %) 1e isolieren.

meso-3,3'-(1,2-Diethylethylen)bis(6-hydroxybenzaldehydoxim) (1j)

Eine Losung von 326 mg (1 mmol) 1i in 30 ml 96proz. Ethanol wird mit 1,38 g (0,02 mol)
Hydroxylaminhydrochlorid und 1,84 g (0,02 mol) Kaliumacetat 2h unter Rickflu erhitzt und das
Reaktionsgemisch heiB filtriert. Das Oxim wird durch Verdiinnen mit 10 ml Wasser zur Kristallisation
gebracht. Aus Ethanol 157 mg (55 %) analytisch reines 1j in Form nahezu weiBer Kristalle.
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3,4-Bis[4-methoxy-3-(3,3-dimethyltriazeno)phenyl]hexan (1u)

Eine aus 328 mg (1 mmol) 1s 30 m! (3,5 mmol) 0,4proz. Salzsiure und 152mg (2,2 mmol)
Natriumnitrit bereitete Diazoniumlésung wird tropfenweise bei 0-5° zu einer eisgekiihlten Losung
von 620mg (5mmol) Natriumcarbonat und 120mg (2,6 mmol) Dimethylamin in 10ml Wasser
gegeben. Das Gemisch wird unter Eiskiihlung 30 min geriihrt und 3mal mit je 20 ml Ether extrahiert.
Der Riickstand des iiber Calciumchlorid getrockneten Etherextrakts wird mit Methanol gewaschen
und aus Benzol-Petrolether umkristallisiert. Man erhélt 205 mg (47 %) reines 1u.

1-(2-Methoxyphenyl-)3,3-dimethyltriazen (3)

Eine aus 1,23 g (0,01 mol) o-Anisidin, 30 ml (0,017 mmol) 2,1proz. Salzsiure und 760 mg (0,011 mol)
Natriumnitrit bereitete Diazoniumlsung wird tropfenweise zu einer eisgekiihlten Ldsung von 3,1g
(0,025 mol) Natriumcarbonat und 585 mg (0,013 mol) Dimethylamin in 20 ml Wasser gegeben und 30
min unter Eiskiihlung geriihrt. Nach dreimaliger Extraktion mit je 30 ml Ether werden die vereinigten
Etherextrakte iiber Natriumsulfat getrocknet und der Etheri.Vak. entfernt. Manerhalt1,3g (73 %) 3
in Form eines rot gefarbten Ols, welches durch Vak. Dest. (90°, 266 Pa = 2 Torr) gereinigt wird.

2-(3,3-Dimethyltriazeno)phenol (4)

79 mg (1 mmol) 3 werden in 5 ml einer etherischen Lésung von Methylmagnesiumiodid (95mg
Magnesium + 0,6 g Methyliodid) gelost. Der Ether wird i.Vak. entfernt. Die Reaktion tritt bereits
durch Reiben an der Glaswand ein und zeigt sich durch Gasentwicklung und Aufblihen des
Reaktionsgemisches. Das pordse Reaktionsgemisch wird mit 20 ml einer Mischung aus 2 T. Ether,
2T. 96proz. Ethanol und 4 T. Wasser versetzt und die wiBrige Phase noch dreimal mit je 15 m! Ether
extrahiert. Aus dem oligen Riickstand des tiber Natriumsulfat getrockneten Etherextrakts wird 4
durch priap. DC isoliert..
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Kurzmitteilungen

Notiz zur Darstellung des N-Methylisopropylamins

Mohammed Al Shaik, Herbert Oelschldger* und Dietrich Rothley

Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Johann Wolfgang Goethe-Universitdt Frankfurt a. M.,
Georg-Voigt-Str. 14, 6000 Frankfurta.M.
Eingegangen am 12. Dezember 1980, in verénderter Form am 13. Februar 1981

Zur Darstellung potentieller Pharmaka werden bevorzugt Dialkylamine mit gleichem
Alkyl herangezogen. N-Methylalkylamine bieten gelegentlich unter pharmakokinetischen
Aspekten therapeutische Vorziige, weil die oxidative N-Desmethylierung Vorrang vor der
Abspaltung des gréBeren Alkylrestes hat.?)

N-Methylisopropylamin (1) ist derzeit ein sehr teures sekundires Amin und nur
schwierig zu beschaffen.**) Als brauchbares Verfahren zur Darstellung von 1 werden in
der Literatur die Umsetzung von Isopropylamin nach Hinsberg® (Ausb. tiber 3 Stufen ca.
50% d.Th.) und die reduktive Aminierung von Aceton® (Ausb. ca. 65 % d.Th.) durch
katalytische Hydrierung empfohlen. Ein gravierender Nachteil der Hinsberg-Methode ist
die schwierige Spaltung der Sulfonamide im Rohr bei . 150-220° durch Erhitzen mit konz.
Salzsiure.

Als wir versuchten, diese Spaltung durch Erhitzen mit 75Sproz. Schwefelséure im offenen
Gefdfl durchzufiihren (Ansatz 200 g N-Methyl-N-isopropylbenzolsulfonamid), trat eine
intensive Gasbildung auf. Das Gas war Propen, denn nach Alkalisierung des Ansatzes
wurde als zweite Komponente des 1-Zerfalls Methylamin identifiziert. Die Ausbeute an1
sank durch diese unerwartete Nebenreaktion auf ca. 10 % der Theorie ab. — Die reduktive
Spaltung des Sulfonamids nach Klamann und Hofbauer® mit Na/Amylalkohol gelang
nicht.

**) Lieferant in der BRD: Atlanta, Carl-Benz-Str. 7, 6900 Heidelberg 1, Preis fiir 10 g ca. DM
125,-.
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