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Rbut 6d: Schmp. 163" (aus hhanol).  

C,9H21CINO] C6H2N307 (542,9) Ber.: C 55,31 H 4,27 C16,53 N 10.32 
Gef.: C 55,70 H 4,33 (216.52 N l0,08 

2- 01 br-  Zpfperidino- I ,  I ,  IMphmyl-propm- (l)-hydrochlorkl (5 e) 

Analog 3a durch Umsetzung mit N-[aChlorbenzyl) piperidin (4e). Das hinterbleibende, olige 
Reaktionsprodukt wurde in Chloroformlosung iiber eine Saule von neutralem Aluminiumoxid 
.,Woelm"gereinigt und anschlieknd ins Hydrochlorid ubergefiihrt. Schmp. 150" (aus dithanol), 
Ausb.. 31 % d. Th. 

C26H27C1N] C1 (424,4) Ber. C 7 3 3 8  H 6,41 C1 1 6 3 0  N 3,30 
Gef.. C73,40 H 6.74 CI 16.37 N 3,31 

Anschrift: Prof. Dr. Dr. h. c. H. Bohme, 355 Marburg/L., Marbacher Weg 6 [Ph 611 

H. Auterhoff und H.-J. Riethmiiller 

Die Farbreaktion des Didthylstilbdstrols mit Vanillin*) 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Tiibingen 
(Eingegangen am 22. Juni 1971) 

Die Farbreaktion, die Diathylstilbostrol (I) mit Vanillin in Essigsiiure-Salzsiiue mit Chloramin T 
gibt, wurde untersucht und eine Reihe von Zwischenstufen isoliert. 
1 geht bei der Oxidation iiber das Diathylstilbenchinon I1 in Isodienostrol(II1) iiber, fur das die 
Z,Z-Konfguration bewiesen wurde. 111 gibt beim Erhitzen rnit Essigdure-Salzsiiure als Haupt- 
produkt das Indenderivat V, nebenbei das Indenderivat W. Setzt man V rnit Vanillin in Essigdure- 
Salzdure um, so entsteht die Leukoform des Triphenylmethanderivates VII, das bei Oxidation die 
blaue chinoide Oxoniumform bzw. das entsprechende Carboniumsalz VIII gibt. 

The Colour Reaction of Diethylstilbestrol with Vanillin 
The colour reaction of diethylstilbestrol (1) with vanillin in acetic acid-hydrochloric acid and 
chloramine T was studied and intermediates were isolated. 
During the oxidation I changes via diethylstilbenquinone (11) to  isodienestrol (111) for which 
the Z,Z-conformation was proved. On heating with acetic acid-hydrochloric acid I11 gives the indene 
derivative V as the main product, besides the indene derivative VI. V yields with vanillin in acetic 
acid-hydrochloric acid the leucoform of the triphenylmethane derivative VII which gives by oxi- 
dation the blue quinonoid oxonium form or the corresponding carbonium salt VIII. 

*)Aus der Dissertation H.-J. Riethmiiller, Tubingen 1971 
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Wird Diathylstilbostrol (I) mit Vanillin in Essigdure und Salzsiure nach Zusatz von 
Chloramin T erhitzt, so entsteht eine Blaufarbung, die beim Abkdden allmahlich ver- 
bl&t, beim erneuten Erhitzen aber wieder auftritt. Zur K l m n g  des Reaktionsverlau- 
fes wurden die Reaktionsbedingungen, wie sie im DAB 7-BRD zur Priifung der Identi- 
tat von 1 festgelegt sind, systematisch variiext. Es zeigte sich, d& die Hydmxylgruppen 
von I frei vorliegen oder leicht hydrolysierbare Gruppen tragen mussen, daf3 Vanillin 
auch durch andere aromatische Aldehyde austauschbar ist, w e m  diese in QStellung 
eine freie Hydroxylgruppe tragen, da5 f~ Chloramin T auch andere Oxidations- 
mittel genommen werden konnen, dal3 die Essigsiiure auch durch andere aliphatische 
Sauren ersetzt werden kann und schliefilich, da6 Salzsaure zwar durch andere konzen- 
trierte anorganische Sauren austauschbar ist, dies aber keine Vorteile bringt. Weiter ist 
es nicht erforderlich, die Komponenten in zwei Arbeitengen zusammenzugeben und 
zu erhitzen; die Blaufarbung entsteht auch, wenn die Mischung aIler Bestandteile kurz 
aufgekocht wird. Schuttelt man nach dem Erkalten den Ansatz mit organischen Lo- 
sungsmitteln wie Xther oder Chloroform aus, so geht in die organische Phase eine Sub- 
stanz, die sich beim Erhitzen mit Essigsiiure-Salzsiiure blau farbt. Bei der DC der orga- 
nischen Phase treten keine sauber getrennte Flecke auf, so da6 die Reaktion von 
uns stufenweise untersucht wurde. 

Oxidiert man I in einer Lasung von Essigsiiure und Salzdure mit gebrauchlichen 
Oxidationsmitteln, so entstehen dc uneinheitliche Produkte. Es wurde daher I unter 
milden Bedingungen in Chloroform-Ather-Lsung mit Blei(1V)-acetat umgesetzt 0, 
wobei das Diathylstilbenchinon (11) entsteht, das sich bereits durch Spuren von 
Essigsiiure in Isodienostrol(II1) umwandelt, einem Isomer des Dienostrol (IV)*), das 
nicht durch Oxidation von I gewonnen werden karma. 

I 

I 

IV 

Fur Dienostrol (IV), Schmp. 231°, ist die E,E-Konfigurationdurch Rontgenstrukturanalyse fest- 
gelegt worden9. Fur Isodienostrol (III), Schmp. 185O, kann man die Z,Z-Konfiguration envarten, 
denn eine E,Z-Konfiguration diirfte im NMR-Spektrum keinen symmetrischen Aufbau anzeigen, 
wie dies sowohl bei 1V als auch I11 der Fall ist. 

1 H. v. Euler und E. Adler, The Svedberg Festschrift Uppsala 1944, 246 
2 C. L. Hobday und W. F. Short, J. chem. SOC. (London) 1943,609 
3 E. C. Dodds, L. Goldberg, W. Lawson und R. Robinson, Nature (London) 142, 34 (1938) 
4 G .  A. Jeffrey, H. P. Koch und S. C. Nyburg, J. chem. SOC. (London) f948. 1 1  18 
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Die in der Tab. 1 ausgewerteten NMR-Spektren von IV und 111 zeigen den @Sten Unterschied in der 
chemischen Verschiebung der Methinprotonen Dies beweist, da5 ammatischer Ring und Proton auf 
der selben Seite der Doppelbindung liegen. Auch bei der Berechnung der chemischen Verschie- 
bung nach Pascual und Mitarb.9erhiilt man Werte, die den gefundenen sehr nahe kommen 111 hat 
also die Z,Z-Konfiguration*). 

Tabelle 1: Auswertung der NMR-Spektren von IV und I11 

1 IV I11 

Dublett: Methyl 832 (ppm) 
Quadruplett: Methin 4,73 
Az&-Multiplett: Aromat 3,12 u. 3,24 
Singulett: Phenol 1,93 

8,32 
3,76! 
2,l u. 3,2 
1,79 

Wird Isodienostrol(II1) mit Essigsiiure-Salzsiiure zum Sieden erhitzt, so entsteht ein 
Produkt, das mit Vanillin in Essigsiiure-Salzsiiure die Blaufdrbung der Diathylstilbostrol- 
Reaktion gibt. 

Obwohl das Umwandlungsprodukt im DC nur einen Fleck ergab, zeigte die NMB- 
spektroskopische Untersuchung, da5 das Produkt nicht einheitlich sein konnte. So 
wurde einerseits das Produkt, das aus 111 mit Essigsiiure-Salzdure erhalten worden 
war, acetyliert und das Acetat aus Xthanol kristallisiert, wobei das acetylierte Inden- 
Derivat V gewonnen wurde. Andererseits wurde 111 schonender in Xthanol mit Salz- 
dure behandelt, was zum einheitlichen Inden-Derivat VI, identisch mit einer authenti- 
schen VergleichssubstanzQ, frihrte. V envies sich als identisch mit einer authentischen 
Substanz, die aus acetyliertem VI beim Erhitzen in Pyridin resultierte'). V f k b t  sich 
mit Vanillin in Essigsiiure-Salzsiiure leichter als VI schon vor Erreichen der Siedetempe- 
ratur blau. Im Umwandlungsprodukt von 111 liegt ein Gemisch von vie1 V und wenig 
VI vor. 

H 

111 V VI 

Hauptprodukt 

Liist man das Inden-Derivat V und Vanillin in Essigsiiure, giit konzentrierte Salzsiiure 
hinzu und kBt den Ansatz ohne Erhitzen etwa 1 Std. stehen, so bildet sich ein hell- 
blauer Niederschlag, der im DC neben wenig Ausgangsstoff einen Fleck gibt, der sich 
5 C. Pascual, J. Maier und W. Simon, Helv. chim. A d a  49, 164 (1966) 
*) Wi danken H e m  Prof. Dr. H. Kessler, Frankfurt a.M.. fjr s i n e  Hilfe bei der Interpretation 

der NMR-Spektren. 
6 W. Hausmann und A. E. W. Smith, J. chem. Soc. (London) 1949, 1030 
7 E. Adler und B. Hiigglund, Ark. Kern. Minerabg. Geol. 19A. Nr. 23 (1945) 
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beim Besprbhen mit Essigsiiure-Salzsiiure blau f&rbt. Durch praparative DC wurde die 
Substanz dc rein als farblose Substanz (VII) gewonnen, die luft-, licht- und wiirmeem- 
pfmdlich war und sich in Xthanol allniihlich blau fsrbte. Zur Stabilisierung wurde VII 
mit Dimethylsulfat methyliert und das Methylierungsprodukt (VIIa) aus Xthanol kri- 
stallisiert. Molekulargewichts- und Methoxylgruppen-Bestimmung weisen auf eine Bil- 
dung von VII aus 2 MoleMen V und einem Molekiil Vanillin hin. Das NMRSpektrum 
von VII, das das Singulett eines Protons der fiir Triphenylmethinprotonen charakteri- 
stischen chemischen Verschiebung (7 = 3,65 ppm) anzeigta, und die Farbbildung bei 
der Oxidation in saurem Milieu weisen auf eine Triphenylmethanstruktur f& VII hin. 
Die Leukoverbindung VII geht in saurem Milieu durch Oxidation in die protonierte 
chinoide Form VIII uber, die im Mesomeriegleichgewicht mit dem entsprechenden Car- 
boniumion steht. Die Verknupfung des zentralen C-Atoms rnit V ist an den markierten 
Stellen am wahrscheinlichsten. Das Elektronenspektrum von VIII ist in Abb. 1 darge- 
stellt. 

H o e ! - H  I + O/H" 

- H,O 

H,CO 1 

Ho % OH 

VII 

Abb. I: Elektronenspektrum von 
vn 
in Essigsiiure-2Sproz. Salzsiiure 
in Essiglum37proz. Salzsiiure 
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Wir danken dem Fonds Chemie f3r die UnterstUtzung dieser Arbeit. 

Beschreibung der Versuche 
W-Spektren wurden mit dem Zeiss Spektmphotometer PMQ I1 und dem Beckman DBSpektro- 
photometer, NMR-Spektren mit dem Varian AdWer5t in deuteriertem Chloroform und Aceton 
bezw. auf Tetrarnethylsilan aufgenommen. 

8 H. Kessler, A. Moosmeyer und A. Rieker. Tetrahedron (London) 25,287 (1969) 
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Dc 
Fiir I: Kieselgel HF 254-Fertigplatten bzw. Folien Merck. In den meisten Flidmitteln ergab I einen 
langgestreckten bzw. 2 getrennte Flecke. Das Dipropionat und der Dimethyliither zeigten dieses 
Verhalt en nicht . 

Wurde I in aetherischer lproz. Lasung streifenfarmig aufgetragen und mit verschiedenen Fl ies  
mitteln chromatographiert (z.B. Benzol-Dioxan-25proz.NH3-Losung 4 + 4 + 1 oder Benzol-kthyl- 
formiat-Ameisensaure 75 + 24 + 1), so erhielt man jeweils zwei getrennte Streifen, die abgehoben 
und mit Aceton eluiert wurden. Chromatographierte man die Acetonlosungen erneut, so traten 
wieder jeweils 2 Flecke mit den gleichen Rf-Werten a d ,  die w i  auf das Gleichgewicht trans- 
&Form9 zuriickfuhren. 
Fur 111 und IV: FlieDmittel Chloroform-Aceton-25proz.Ammoniak 80 + 20 + 2 
Fur V und VI: Fliefimittel Chloroform-Methanol-25proz.Ammoniak 80 + 20 + 2 

Variation der Aldehydkomponente der Farbreaktion 
Vanillin-blau; Benzaldehyd - kurz violett, dann gelb; 4-Hydroxybenzaldehyd- tiefblau, 2-Hydroxy- 
benzaldehyd - hellblau; 4-Dimethylaminobenzaldehyd - violettgrau; 3,4-Dihydroxybenzaldchyd - 
grim; 4-Methoxybenzaldehyd - t ikis .  

Isodienostml (XI) 
3,7 g I wurden in 60 ml Ather + 120 ml Chloroform allmahlich rnit 6,2 g trockenem Blei(1V)- 
acetat versetzt; nach Beendigung der Reaktion wurde das ausgefallene Blei(I1)-acetat abgesaugt, 
die Losung mit 200 ml Ather versetzt und mit 65 ml n NaOH ausgeschiittelt. Beim Ansiiuern fie1 
111 aus, das aus Beyo l  kristallisiert wurde. 
Schmp. 184 - 185 . Ausbeute: 1,8 g (= 49 % d.Th.) 

CiaHi& (266,4) Ber.: C81,17 H 6,81 0 12,02 
Cef.: C 80,18 H 6,64 0 13,18 (Diff.) 

Gewinnung von V und VI 
1 g 111 wurde in 40 ml Essigsiiure gelost, mit 80 ml25proz. Salzsiiure versetzt und 30 Sek. zum S ia  
den erhitzt. Nach dem Abkiihlen und Verdiinnen rnit 120 ml Wasser wurde rnit 120 ml Dichlor- 
methan ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen und Abziehen des Losungsmittels blieb ein Produkt 
zuriick, das nach dem NMR-Spektrum aus ca 75 % V und ca 25 % VI bestand. 
a) 1 g des Mischprodouktes wurde in 5 ml Acetanhydrid rnit 0,s g frisch geschmolzenem Natrium- 
acetat 1 Std. auf 160 erhitzt, nach dem Erkalten rnit 50 ml Wasser versetzt und das gewonnene 
AcetylierungspFdukt aus Athano1 umkristallisiert. Ausbeute: 0,9 g (=68 % d. Th.). Schmp. des 
V-Acetates 150 . 

CpHzz04 (350,4) Ber.: C75,41 H 6,33 0 18,26 
Gef.: C 74,82 H 6,22 0 18.96 (Diff.) 

1,4 g V-Acetat wurde in 10 ml 10proz.athanoLKalilauge 1 Std. erhitzt, anschlidend mit 10 ml 
Wasser versetzt und die Hauptmenge des Athanols abgezogen Nach Neutralisation mit Essigsiiure 
wurde mit Ather ausgeschiittelt und die Atherlosung ubet AIz03 gereinigt. Ausbeute 0,75 g V 
(= 71 % d. Th.). Schmp. 122'. 

Cl8HiaOz (266A) Ber.: C 81J7 H6,81 0 12,02 
Gef.: C 81.09 H 6,72 0 12,19 (Diff.) 

b) 1,s 8 111 wurden in 50 ml Xthanol u. 20 ml25proz. Sahsiiure 1 Min. erhitzt, rnit 50  ml Wasser 
verdiinnt und rnit 60 ml Dichlormethan ausgeschiittelt. Nach Reinigung iiber A1203 wurde die L& 

9 J. Derkosch und G. Friedrich, Mh. Chemie 84, 1146 (1953) 
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sung zur Trockne gebracht und aus w&ripem Athano1 kristallisiut. Ausbeute: 0,49 g VI (= 33 % 
d. Th.). Schmp. 169'. 

CBH 1802 ( 2 6 4 )  Ber.: C81,17 H6,81 0 12,02 
Gef.: C 78,92 H 6,82 0 14,39 (Diff.) 

Lkrstellung von VZI 
0,2 g V und 0.1 g Vanillin wurden in 10 ml Essigsiiure und 18 ml25proz. Salzsiiure 45 Min. im Dun- 
keln stehen gelassen. Danach wurde der hellblaue Niederschlag abgesaugt, neutral gewaschen und 
bei 20' i.Vak. iiber Kieselgel und KOH getrocknet. Ausbeute: 200 mg Rohprodukt. 
100 mg Rohprodukt wurden in 0,s ml Aceton gelast als Streifen auf eine PSC-Fertigplatte (Merck) 
aufgetragen und mit Chloroform-Aceton 80 + 20 entwickelt. Der Streifen der Substanz V11 (De- 
tektion mit Essigsaure-Salzsiiure und Erhitzen am Rande der Platte) wurde abgehoben, mitoAceton 
eluiert und dieses von der Losung i. Vak. abgezogen. Ausbeute: 80 mg. Schmp. 190 - 195 auf 
der Kofler-Heizbank (Zers.). Rf-Wert 0;20 (Chloroform-Aceton 80 + 20). 
NMR-Spektrum Abb. 2. 

CMH4106 Ber.: C79,25 H6,35 0 14,40 OCH3 4,63 MoLGew. 666,8 
Gef.: C75,65 H 6,55 0 17,80 OCH3 3,86 Mol.Gew. 670 

(osm. Aceton) Methylierung von Vll 
200 mg durch prap. DC gewonnenes v11 wurden in 3 ml Methanol gelost und mit 0,5 g Dimethyl- 
sulfat bei 20° tropfenweise mit 2,s ml2n NaOH versetzt. Die Zugabe von Dimethylsulfat und NaOH 
wurden wiedeiholt. Nach AbschluD der Reaktion erwiirmte man 30 Min. mit 5 ml25proz. Ammoniak- 
losung auf 50 . Der Niederschlag wurde abgesaugt und2us 96proz. Xthanol umkristallisiert. Aus- 
beute: 80 mg VIIa (= 36 % d. Th.). Schmp. 214 - 217 . 

CWHSZ06 Bet.: C79,86 H 7 , l l  0 13,03 OCH3 25,3 
Gef.: C 80,36 H 7,08 0 12,56 OCHB 23,s 

Anschrift: Prof. Dr. H. Auterhoff, 74 Tiibingen, Wilhelmstr. 27 

H. Bohme und W. Stammberger 

MoLGew. 736.9 

(osm., Chlf.) 
Mol.-Gew. 765 

[fi 651 

Uber nucleophile Umsetzungen von l-Chlor-2,2diphenyl-iithen-lithium 
mit Alkyl- und Acyljodiden 

Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitat Marburg/Lahn 
(Eingegangen am 15. Juni 1971) 

Das aus l-Chlor-2,2diphenyl-athen (1) und n-Butyllithium erhaltene Carbenoid 2 reagiert rnit 
Benzyljodid zu 3, mit Allyljodid zu 4, mit Joddimethylather zu 5 und mit Benzyljodid zu 6. 

Nucleophilic Reactions of l-Chloro2,2-diphenyl-ethene Lithium with Alkyl- and Acyl Iodides 
The carbenoid 2, which results from l-chloro-2,2diphenylethen (1) and rtbutyl lithium, reacts 
with benzyl iodide to compound 3, with ally1 iodide to 4, with ioddimethyl ether to 5 and with 
benzoyl iodide to 6. 




