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Die trans-3,3'-Dihydroxy-a,B-dialkylstilbene 1, 3-5, Antidstrogene mit einer ausgeprigten Wirkung
am DMBA-induzierten hormonabhéingigen Mammaadenocarcinom der SD-Ratte (speziell 3 und 4),
sind durch Umsetzung von 3-Methoxyphenyldiazoalkanen ¢ mit SO, zu 1,1-Dioxo-2,5-dial-
kyl-2,5-di-(3'-methoxyphenyl)-A3-1,3,4-thiadiazolinen d, thermische Zersetzung von d zu 3,3’-Dime-
thoxy-a,B-dialkylstilbenen e und Etherspaltung von e erhiltlich.

Mammary Tumor Inhibiting Antiestrogens of the 3,3'-Dihydroxy-a,-dialkylstilbene Type.

The trans-3,3'-dihydroxy-a,p-dialkylstilbenes 1, 3-5 are antiestrogens with a marked effect on the
DMBA-induced hormone dependent mammary carcinoma of the SD-rat (especially 3 and 4). They
are synthesized by reaction of (3-methoxyphenyl)diazoalkanes ¢ with SO, to give 1,1-dioxo-2,5-di-
alkyl-2,5-bis-(3-methoxyphenyl)-A3-1,3 4-thiadiazolines d. Thermal decomposition yields the 3,3'-di-
methoxy-a,B-dialkylstilbenes e which are then subjected to ether cleavage.

Durch Verlagerung der fiir die 6strogene Wirkung essentiellen phenolischen OH-Grup-
pen in die m-Position und durch Variation der Linge und des Verzweigungsgrades der
Alkankette bei Hexdstrol werden Ostradiolrezeptor-affine Verbindungen mit geringen
oder fehlenden Ostrogenen Nebenwirkungen erhalten!2). Am DMBA-induzierten hor-
monabhingigen Mammaadenocarcinom der SD-Ratte ist eine ausgeprigte Wirkung
dieser Verbindungen feststellbar, wobei das AusmaB der Wirkung von ihrer Affinitit zum
Ostradiolrezeptor bestimmt wird.

Da eine starke Antitumorwirkung auch beim postmenopausalen menschlichen Mam-
macarcinom auf thymusaplastischen Nacktméusen (Ostradiol- und Progesteronrezeptor
positiv)?) und bei hormonabhéingigen MCF 7-Mammacarcinom-Zellen des Menschen in
vitrod) hervorgerufen wird, ist der neue Verbindungstyp fir die Behandlung des
disseminierten hormonabhéngigen Mammacarcinoms beim Menschen von Interesse.

In dieser Arbeit wird die Synthese und Wirkung analoger Verbindungen vom
3,3'-Dihydroxy-a,B-dialkylstilben-Typ (s. Formelschema 3, Verb. 1-5) beschrieben.
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cis-3,3’-Dihydroxy-o,3-diethylstilben (2)

2 wird durch reduktive Kupplung von 3-Methoxypropiophenon mit TiCl,/Zn5.6)
und Etherspaltung mit BBr;?) gewonnen.

Die Biidung von 2b etfolgt stereoselektiv (cis/trans 97 : 3; ermittelt durch GC-Untersuchung des
2b-Destillats; Varian GC Serie 1400, Column: 3 % OV 101 auf Chromosorb WAW 80-100 mesh,
180°; Injector : 245°; Detector: 280°, N,-Flow: 60 ml/min, Chart 0,5 cm/min; tg 2b : 2,95; tg 3e : 4,35).
Die Zuordnung zum cis- (2b) bzw. trans- (3e) Isomer ergibt sich aus den NMR-Spektren. Im
Vergleich zu 3e sind bei 2b die Signale der O-CHj;-Gruppen zu hoéherem, die Signale der
C,Hs-Gruppen zu tieferem Feld verschoben®) (Tab. 3). Bei Uberfiihrung von 2b in 2 findet eine
teilweise Isomerisierung zu 3 (ca. 15 %) und 3,4-Bis-(3'-hydroxyphenyl)-2-hexen (ca. 35 %) statt
(ermittelt durch GC-Untersuchung des Trimethyisilylethers, Bedingungen wie bei 2b). Das durch
mehrfaches Umkristallisieren in Toluol/Petrolether gewonnene cis-Produkt 2 ist mit 2-3 % der
trans-Verbindung 3 verunreinigt. Die von Winkler et al.?) in verschiedenen Solventien beobachtete
cis-trans-Isomerisierung des Diethylstilbostrols (trans-4,4’-DES; siehe Formelschema 2) kann bei 2
nicht festgestellt werden.*) Das fiir diesen Vorgang postulierte chinoide Zwischenprodukt setzt eine
4-Stellung der beiden Hydroxylgruppen voraus.
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+) Die NMR-spektroskopische Untersuchung wurde mit Sproz. 2-CD;OD- und dg-Benzol-Losungen
durchgefiihrt, die 5 Tage bei 37° gehalten wurden.
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trans-3,3'-Dihydroxy-a,-dialkylstilbene 1, 3-5

Die neuen Stilbenderivate 1, 4 und 5 und das von Vargha und Kovacs® sowie von
Wessely et al.10) bereits beschriebene 3 werden nach Staudinger und Pfenningert!) aus den
entsprechenden 3-Methoxyphenyl-alkyl-ketonen a synthetisiert. a wird nach Uberfithren
in das Hydrazon b und Oxidation zum Diazoalkan c¢ in einer 1,3-dipolaren Cycloaddi-
tionsreaktion mit SO, zu 1,1-Dioxo-2,5-dialkyl-2,5-di-(3’-methoxyphenyl)- A3-1,3,4-thiadi-
azolin d umgesetzt (zum Reaktionsmechanismus siehe: Huisgen!?), Hesse und Reichold!?,
Inhoffen et al.1¥. Durch thermische Zersetzung entsteht aus d unter N,- und SO,-Ab-
spaltung 3,3'-Dimethoxy-o,8-dialkylstilben e als cis-trans-Isomerengemisch (Isomerenver-
héltnis 1 : 1, ermittelt durch GC analog 2b) und nach Isolierung von trans e durch
Umkristallisieren in Ethanol/Wasser aus diesem durch Etherspaltung mit BBr1,? die
trans-3,3’-Dihydroxy-a,B-dialkylstilbene 1, 3-5. Die bei der Etherspaltung von 2e
beobachtete cis-trans-Isomerisierung ist bei den trans-3,3’-Dihydroxy-«,B-dialkylstilben
1, 3-5 nicht feststellbar.
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OH R OH 1: R = CH;g: 3, 3'-Dihydroxy-«, B-di-

@ |© methylstilben (3, 3' -DMS)
E=C 3: R = C,H;: 3, 3 -Dihydroxy-«, B-di-
ethylstilben (3, 3' -DES)
4: R = C3Hy: 3, 3' -Dihydroxy-a, 8-di-n-
propylstilben (3, 3'-DPS)
5: R = C4Hy: 3, 3'-Dihydroxy-«, B-di-n-
butylstilben (3, 3'-DBS)
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Tab. I: Angaben zur Synthese der 3,3’ - Dimethoxy-o,B-dialkylstilbene 1e, 2b, 3—Se

Verb. Nr.  Formel Schmp.”  hgy Ausb.: Elementaranalyse
(Mol.-Masse) Methylen-  ber. Ber.:

chlorid/ auf a Gef.: C H

Petroleth. in%

1:1)
le C18H200, 86 66 17 80.5 7.45
(trans) (268,4) 80.5 7.50
2b CuoH24 0, Ol 61 90 81.0 8,16
(cis) (296,4) 80.9 8.18
3e Ca0H240, 78 71 26 81.0 8.16
(trans) (296,4) 81.0 8.27
4e C22H2302 82 73 19 81.4 8.63
(trans) (324,4) 81.3 8.73
Se CaH3,0, Ol cis: 67 36 81.7 9.08
cis-trans- (352,4) trans: 75 81.3 9.20
Gemisch

Tab. 2: Angaben zur Synthese, Hemmung der SH-Ostradiol-Rezeptor-Wechselbeziehung in vitro und
Wirkung am DMBA-induzierten hormonabhdingigen Mammaadenocarcinom der SD-Ratte in vivo der
3,3’ Dihydroxy-a.f3-dialkylstilbene 1-5

Verbind. Formel Schmp.® hRf Toluolj Ausb. Ber.: Kj % Anderung der Tumorfliche*™)

(Mol.-Masse) Ethylacetat auf e Gef.: und Totalremission bei x/y-
8:2) in % C H Tumoren

trans- Ci16H1602 134 35 63 79.9 6.65 1,4-1077  Z=3,6;403 % (Kontr. 430 %);

3,3-DMS (240,3) 80.1 6.62 5/55=9%

)

cis- CygH2602 158 30 49 80.6 7.45 0,9-107° nicht getestet

3,3-DES (268.,3) 80.5 7.47

2)

trans- CisH002 176 45 65 80.6 7.45 6,4-107° Z=4,0;-26 % (Kontr. 247 %);

3,3-DES (268,3) 80.4 7.29 15/54=27%

(3)

trans- CapH202 180 47 68 81.0 810 2,5-107%  Z=4,4;101 % (Kontr. 430 %);

3,3'-DPS (296,3) 81.1 7.98 11/33=33%

4)

trans CpHe50, 161 52 34 81.5 863 63-107% Z=4,8;228% (Kontr. 430 %);

3,3'-DBS (324,3) 81.3 8.74 2/55=4%

($)

* Dissoziationskonstante des Inhibitor-Rezeptor-Komplexes-K; (u): Methodik zur Bestimmung:
Kohleadsorptionstechnik. Rezeptorquelle: Kalbsuteruscytosol'®; Ostradiol: K, = 1,2 - 107°

**} Induktion der Mammatumoren: 20 mg 7,12-Dimethylbenz[a]anthracen (DMBA) po pro
SD-Ratte (9, Alter S0d). Tumorausgangsflache pro Versuchsgruppe (10 Tiere) 19002400 mm?,
Applikation: 6 mal Z mg/kg sc pro Woche, Behandlungsdauer 28 d. Erfassung der %-Anderung der
Tumorausgangsfliche u. der Totalremission am Versuchstag 28.



313/80 Mammatumorhemmende Antidstrogene 923

Tab. 3: NMR-Daten der Verbindungen 1e, 2b, 3-5¢ 6 (ppm), CDCl;, TMS)

Verb.-Nr. Aromat. H O—-CH3; Alkyl
|
_C=C-—
i
Alkyl
le 6,60—7,43 3,83 —CHj3
m, 8H s, 6H 1,90
s, 6H
2b 6,46-7,33 3,66 —CH,~ —CH3
m, 8H s, 6H 2,60 1,00
q, 4H t, 6H
J=7Hz
3e 6,70—7,43 3,90 —CH,— ~CHj3
m, 8H s, 6H 2,20 0,83
q, 4H t, 6H
J=7Hz
4e 6,73-7,43 3,83 —-C3H4
m, 8H s, 6H 0,60-2,26
m, 14H
Se 6,75-17,44 3,85 —Cy4Ho
m, 8H s, 6H 0,66—2,33
m, 18H

Biologische Priifung

3,3’-Dihydroxy-a,B-dialkylstilbene hemmen in vitro die 3-H-Ostradiol-Rezeptor-Wech-
selbezichung kompetitiv, wobei 3, die Verbindung mit «,p-stindigen Ethylgruppen, die
stirkste Wirkung aufweist. Sie ist mit der des stellungsisomeren trans-4,4'-DES
vergleichbar. Eine Verkiirzung (1) oder Verlingerung (4, 5) der Hexenkette von 3 und die
Uberfithrung von der trans in die cis-Form (2) fiihrt zu einer merklichen Verringerung der
Rezeptoraffinitit entsprechend der Reihenfolge der Ki-Werte: 3<4<5<1=<2 (s.Tab.2).

Bei der Testung der Verbindungen 1, 3, 4 und 5 in dquimolaren Konzentrationen am
DMBA-induzierten hormonabhingigen Mammaadenocarcinom der SD-Ratte ist die
gleiche Wirkungsabstufung wie im Rezeptorexperiment feststellbar. Die hervorstechende
Wirkung von 3 konnte auch am hormonabhingigen postmenopausalen menschlichen
Mammacarcinom auf thymusaplastischen Nacktmausen bestitigt werden3). Uber einge-
hendere pharmakologische Untersuchungen mit 3,3’-Dihydroxy-a,B-dialkylstilbenen
wird in einer weiteren Verdffentlichung!$) berichtet.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Verband der Chemischen Industrie — Fonds der
Chemischen Industrie — danken wir fiir die Férderung dieser Untersuchungen.
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Tab. 4: NMR-Daten der Verbindungen 1-5 (& (ppm), CD;COCD;, TMS)

Verb.-Nr. OH Aromat. H. Alky!
]
C=C—
|
Alkyl
1 8,56 6,60--7,30 —CHj
s, 2H m, 8H 1,86
s, 6H
2 8,00 6,36—7,16 —CH, - —~CH3
s, 2H m, 8H 2,56 0,96
q, 4H t, 6H
J=7Hz
3 8,20 6,50-7,33 —CH,— —CH3
s, 2H m, 8H 2,1 0,76
q, 4H t, 6H
J=7Hz
4 8,23 6,56-7,36 -C3H4
s, 2H m, 8H 0,56-2,23
m, 14H
5 8,16 6,56--7,40 —C4Ho
s, 2H m, 8H 0,56-2,30
m, 18H

Experimenteller Teil

Schmp.: Biichi 510-Schmelzpunktsapparat, nicht korr.; [H-NMR-Spektren: Varian EM 360 A (60
MHz); IR-Spektren: Beckman Acculab. III; DC: Silikagelplatten Merck F 254; Elementaranalysen
Mikroanal. Lab. Universitat Regensburg, wotiir wir an dieser Stelle unseren herzlichen Dank
aussprechen mochten.

Normalvorschrift fiir 2b

17,7 g (0,09 mol) 3-Methoxypropiophenon und 25,7 g (0,135 mot) Titantetrachlorid werden in 600 ml
absol. Dioxan bei 0° mit einer Suspension von 17,7 g (0,27 mol) Zink in 300 ml absol. Dioxan
portionsweise versetzt, anschlieBend 2 h bei 0° gehalten und dann bei 101° 4 h erhitzt. Das nach
Zugabe von 10proz. Natriumcarbonatiosung mit Ether extrahierte Rohprodukt wird durch
Hochvakuumdestillation gereinigt.

Normalvorschrift fir 2

5,0 g (06,0168 mol) 2b in 250 mi absol. Methylenchlorid werden unter Stickstoffbegasung bei —60° mit
13,2 g (0,053 mol) Bortribromid versetzt und nach 1 h langsam auf Raumtemp. erwirmt. Nach
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weiteren 3 h wird das Methylenchlorid abdestilliert, der Riickstand mit Wasser hydrolysiert, in 3
N-NaOH geldst, filtriert, mit 3 N-H,SO, angesiuert und mit Ether extrahiert. Das Rohprodukt wird
aus Toluol/Petrolether umkristallisiert.

Normalvorschrift fir lund 3-5
trans-3,3'-Dihydroxy-o, B-dimethylstilben (1)

46,5 g (0,31 mol) 3-Methoxyacetophenon in 90 ml absol. Ethanol werden mit 28,35 g (0,62 mol)
Hydrazinhydrat und 46,5 g (0,30 mol) Bariumoxid versetzt und 20 h unter RiickfluB erhitzt. Der
Reaktionsansatz wird mit Eiswasser versetzt und das Hydrazon-Rohprodukt durch Etherextraktion
und Abdestillieren gewonnen.

43,0 g (0,262 mol) dieses 3-Methoxyacetophenonhydrazons und 79,0 g (0,367 mol) Quecksilberoxid in
250 m! Petrolether werden 7 h bei 20° geriihrt. Der Reaktionsansatz wird nach Zugabe von wenig
Aktivkohle filtriert. In die Petroletherldsung des 3-Methoxyphenyldiazoethans wird unter Eiskiih-
lung 7 h SO, ecingeleitet. Nach Abdestillieren des Petrolethers bei 60° wird das entstandene
1,1-Dioxo-2,5-dimethyl-2,5-di-(3'-methoxyphenyl)-A3-1,3,4-thiadiazolin im doppelten Vol. Toluol
bei 1150 innerhalb 2 h thermisch zersetzt. Nach Abziehen des Toluols wird durch Umkristallisieren
aus Ethanol/Wasser trans-3,3’-Dimethoxy-o,B-dimethylstilben und aus diesem mit BBr; analog 2
trans 3,3'-Dihydroxy-a,B-dimethylstilben gewonnen. Die Herstellung der Verbindungen 3-5
erfolgte analog 1.
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