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1758. Ludwig Kraft

Die bromometrische Bestimmung oestrogener
Stilbenderivate®*)

Aus dem Bundesgesundheitsamt, Max-von-Pettenkofer-Institut, Berlin-Dahlem
(Eingegangen am 20. November 1958)

Stilbenderivate mit oestrogener Wirkung lassen sich photometrisch oder maf-
analytisch bestimmen.

Nach C. W. Sondern und Cl. Bursonl) kann der Diaethylstilboestrolgehalt in
Tabletten, oligen Losungen und Suppositorien dadurch ermittelt werden, da8 das
aus den Zubereitungen abgetrennte Roh-Oestrogen in wifrig-alkalischer Losung
nach Zusatz eines Uberschusses an Bromid-Bromat mit Salzsiure versetzt und dann
das unverbrauchte Brom jodometrisch zuriicktitriert wird. Bei einer Versuchs-
temperatur von etwa 5—15° wollen beide Autoren bei nicht zu langer Einwirkungs-
zeit einen Verbrauch von ungefihr 10 und bei 25—30° einen solchen von 12 Brom-
dquivalenten beobachtet haben.

Der Verbrauch von 12 Bromiquivalenten wird von I. Gyenes?) bestitigt. Fiir
die gleichartige Titration von Diaethylstilboestroldipropionat in essigsaurer Losung
findet Gyenes einen Verbrauch von 4 Brom.

Nach den Angaben der zuerst genannten Autoren soll bei der von ihnen durch-
gefiihrten Bestimmung eine siebenfach bromierte Verbindung (I) entstehen. In
Abweichung davon nimmt Gyenes einen andersartigen Reaktionsverlauf an; es
soll ein sechsfach bromiertes Diaethylstilboestrolderivat von der Formulierung 111
gebildet werden. Beide sich widersprechende Formulierungen besitzen nur hypothe-
tischen Charakter; sie sind bisher durch experimentelle Untersuchungen nicht
gesichert.

Das von Gyenes fiir Diaethylstilboestrol und sein Dipropionat vorgeschlagene
bromometrische Verfahren, das uns vor Beginn der Untersuchungen unbekannt
war, haben wir hinsichtlich seiner Anwendbarkeit auch bei Dienocestrol, Dien-

*) Frau E. Polaschek und Friinlein E. Hetstng danke ich fiir ihre geschickte und verstind-
nisvolle Mitarbeit. — Einige fiir die Versuche verwendete Priparate wurden dankenswerter-
weise von den Firmen E. Merck, Darmstadt, und Bayer, Leverkusen, zur Verfiigung gestellt.

1) Ind. a. Eng. Chem., Anal. Ed. 14, 358 (1942).

2) Magyar Kémiai Folydirat 62, 242 (1956).
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oestroldiacetat und Hexoestrol untersucht. Die in Eisessig geloste Substanz wird
nach Zusatz von KBr und Mineralsiure (HC] oder H,S0O,) mit einem Uberschu8
von 0,1n-KBrO, versetzt. Nach einer bestimmten Bromierungszeit wird der Brom-
iiberschuBl zuriickgemessen. In Ubereinstimmung mit Gyenes finden wir bei den
von uns gewghlten Bedingungen fiir Diaethylstilboestrol und dessen Dipropionat
einen Verbrauch von 12 bzw. 4 Bromiquivalenten. Unter gleichen Titrations-
bedingungen entspricht der Bromverbrauch bei Dienocestrol 10, seinem Diacetat 2
und bei Hexoestrol 8 Aquivalenten. ‘

Stilboestrole mit einer einfach oder zweifach ungesdttigten Hexankette (Di-
aethylstilboestrol, Dienoestrol und ihre Ester) lassen sich mit einer um - 19/, diffe-
rierenden Genauigkeit titrieren, sofern die Reaktionszeiten mit der im Versuchs-
teil angegebenen Abweichung genau eingehalten werden. Beim Hexoestrol — ohne
Doppelbindung in der Hexankette — hat dagegen die Reaktionsdauer keinen
wesentlichen Einfluf auf die Ergebnisse.

Zur Aufklirung der Konstitution der entstandenen Reaktionsprodukte werden
diese aus den Titrationsansitzen durch Ausfillen mit Wasser isoliert. In wesent-
lich besserer Ausbeute und rationeller gelingt die Isolierung einiger Bromierungs-
produkte, wenn die Umsetzung in essigsaurer Losung mit der fiir die jeweilige
Stilbenverbindung gerade notwendigen Bromid-Bromat-Menge durchgefithrt und
dabei die Essigssurekonzentration so klein gehalten wird, da der grofite Teil des
Reaktionsproduktes bereits wihrend der Bromierung ausfallen kann. Die Ausbeute
ist auch besser, sofern die Losung des jeweiligen Qestrogens in Chloroform mit der
mineralsauren Bromid-Bromat-Loésung geschiittelt wird. Das Bromierungsprodukt
wird dann aus der Chloroformlésung durch Eindampfen isoliert.

Bei Diaethylstilboestrol wird bei der Umsetzung in essigsaurer Losung ein Hexa-
bromderivat (I1I) erhalten, sofern als Mineralsiure Schwefelsiure verwendet wird.
Wird dagegen Selzséiure benutzt, entsteht eine Verbindung (II), in der neben Brom
mit der Chromylchlorid-Diphenylcarbazid-Probe®) Chlor nachweisbar ist. Bei der
Umsetzung in Chloroform entsteht III, ganz gleich ob in Gegenwart von HCl
oder H,80, gearbeitet wird.

Beim Erhitzen mit verdiinnter Natronlauge werden II bzw. 111 zersetzt unter
Abspaltung von 2 Chlorid- bzw. 2 Bromid-Ionen (bestimmt durch Titration nach
Volhard). Auf Grund der Elementaranalyse von II und III, des Verbrauchs von
12 Brom bei der Titration, der leichten Abspaltbarkeit von 2 Chlor- bzw. 2 Brom-
Atomen und der weiter unten beschriebenen Umsetzungsprodukte wird fiir beide
Verbindungen folgende Konstitution angenommen:

II: 3,4-Di-(4"-hydroxy-3',6'-dibrom-phenyl)-2,5-dichlor-hexen-3,
III: 3,4-Di-(4-hydroxy-3',5'-dibrom-phenyl)-2,5-dibrom-hexen-3.

3) F. Feigl, Spot Tests, Vol. I, 243 (1954), 4. Auil.
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Aus II 148t sich mit Diazomethan der Dimethylaether (IV) in guter Ausbeute her-
stellen. Eine Acetylierung bzw. Benzoylierung von II oder III hat zu keinem
kristallisierbarem Produkt gefiihrt.

Aus dem Niederschlag, der beim Ansiuern der natronalkalischen Losung von I1
oder IIT erhalten wird, ist keine kristallisierbare Verbindung zu isolieren; ver-
mutlich erfahren beide Substanzen durch die Alkalieinwirkung eine tiefgreifende
Zersetzung,

Die beiden labil gebundenen Chlor- bzw. Bromatome in II bzw. III lassen sich
auch beim Erhitzen mit Methanol abspalten; es wird ein Dimethoxy-Derivat (V)
erhalten, das nach der Elementaranalyse mit der Formel eines 3,4-Di-(4’-hydroxy-
¥,5’-dibrom-phenyl)-2,5-dimethoxy-hexen-3 gut iibereinstimmt.

Versuche, in II, IV und V die aliphatische Doppelbindung durch Hydrierung
(Pd/Ba80,; gewdhnlicher Druck) nachzuweisen, sind ergebnislos verlanfen, ver-
mutlich infolge sterischer Hinderung.

Beim Erhitzen von IT bzw. III mit Disethylanilin werden 2 Mol HCI bzw. HBr
abgespalten. Die dabei entstandene, nach der Umbkristallisation schwach gelbgriine
Verbindung VI enthélt auf Grund der Elementaranalyse nur noch 4 Bromatome.
Aus den Versuchen von M. J. Fresman?) iiber die Konstitution des HBr-Abspalt-
produktes aus einem zweifach bromierten Diaethylstilboestroldipropionat (siehe
unten) kann gefolgert werden, daB VI ein 3,4-Di-(4-hydroxy-3',5"-dibrom-phenyl)-
hexatrien-1,3,5 ist.

Bei der bromometrischen Titration von Diaethylstilboestroldipropionat (Ver-
brauch von 4 Bromiquivalenten) entsteht bei Gegenwart von HCl eine Verbindung,
die nur Brom enthilt. Sie ist identisch mit der Substanz, die nach M. J. Fretman?)
aus dem Dipropionat durch Umsetzung mit N-Bromsuccinimid gebildet wird, dem
3,4-Di-(4'-propionoxy-phenyl)-2,5-dibrom-hexen-3. Beide Bromierungsprodukte
liefern beim Erhitzen mit Diaethylanilin nach Freiman unter Abspaltung von
2 HBr das von ihm beschriebene 3,4-Di-(4’-propionoxy-phenyl)-hexatrien-1,3,5.

Bei der bromometrischen Bestimmung von Dienoestrol und seinem Diacetat
werden 10 bzw. 2 Bromiquivalente verbraucht. Aus Dienoestrol entsteht II, wenn
die Bestimmung in Gegenwart von Salzséiure durchgefiihrt wird, bzw. III, wenn
in Chloroformlésung mit salzsaurer Bromid-Bromatlésung bromiert wird. Bei der
Reaktion werden 8 Bromatome fiir die Substitution in beiden Benzolringen ver-
braucht und 2 Brom fiir eine Addition an die aliphatische konjugierte Doppel-
bindung in 1,4-Stellung.

Aus Dienoestroldiacetat entsteht bei der titrimetrischen Bestimmung und bei
der Bromierung in Chloroformlésung auf Grund des Verbrauchs von 2 Brom und
der Elementaranalyse ein zweifach bromiertes Diacetat. Die Bildung des 3,4-Di-
(4’ -propionoxy-phenyl)-2,5-dibrom-hexen-3 aus dem Dipropionat des Dienoestrols

4) J. Amer. Chem. Soc. 70, 1278 (1948).
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durch 1,4-Bromaddition unter gleichen Bedingungen lifit den Schluf zu, daf
das Bromierungsprodukt des Diacetats die entsprechende Acetoxyverbindung ist.

Bei der Bestimmung von Hexoestrol (Verbrauch von 8 Brom) kann nur eine
Arylbromierung erfolgen. Das 3,4-Di-(4'-hydroxy-3',5"-dibrom-phenyl)-hexan ist
identisch mit der Verbindung, die nach Ng. Ph. Buu-Ho0i®) bei der Bromein-
wirkung in Essigsdure entsteht.

Versuchsteil

MaBanalytische Bestimmung von

Diaethylstilboestrol: Eine Liosung von 25— 30 mg genau abgewogener Substanz
in 90 m] Eisessig wird mit-2 ml KBr-Losung (25%,), 2 ml HCI (25%) und 15 ml 0,1n-
KBrO,-Losung versetzt. Der Untersuchungsfliissigkeit werden nach dem Stehenlassen
von 20 Minuten (4 1 Min.) im Dunkeln 1 g KJ und 140 m]l Wasser zugesetzt; mit
0,1n-Na,3,0,-Lésung wird das ausgeschiedene Jod unter Zusatz von Stirkelosung
titriert.

Einwaage Verbrauch 0,1 n-KBrQ,

mg ml %

28,2 12,52 99,3
28,4 12,77 100,5
28,9 12,99 100,5
28,7 12,72 99,1
27,6 12,23 99,1
26,3 11,68 99,3
25,2 11,25 99,8
26,8 11,89 99,2
27,6 12,41 100,5

Diaethylstilboestrol-dipropionat: 75—80 mg Substanz (genau gewogen), 60 mi
Eisessig, 4 ml KBr-Losung, 4 ml HCl, 20 ml 0,1n-KBrO;-Losung. Bromierungsdauer
50 Minuten (4 3 Min.). Riicktitration nach Zusatz von 1g KJ und 100 ml Wasser.
Mikrobiirette.

Einwaage Verbrauch 0,1 n-KBrQg

mg ml %

76,6 8,01 99,5
75,2 7,91 100,0
73,4 7,70 99,9
73,0 7,62 99,3
73,9 7,81 100,5
76,3 8,02 100,0
75,8 8,01 100,5
73,4 7,71 99,9
75,1 7,91 100,1
75,7 7,92 99,5
77,7 8,16 99,9

%) J. Chem. Soc. [London] 1953, 2612/14.
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Dienoestrol: 25—30 mg Substanz (genau gewogen), 90 ml KEisessig, 2 ml KBr-
Losung, 2 ml HCL, 15 ml 0,1n-KBrO,-Losung. Bromierungsdauer 15 Minuten (£ 1 Min.).
Riicktitration nach Zusatz von 1 g KJ und 120 ml Wasser.

Einwaage Verbrauch 0,1 n-KBrO,

mg ml %

27,0 10,04 99,1
27,0 10,04 99,1
25,9 9,74 100,1
27,6 10,33 100,0
26,6 9,84 100,0
25,7 9,70 100,5
26,0 9,74 99,8
28,1 10,64 99,9
28,3 10,70 100,6
29,4 11,15 100,8

Dienoestrol-diacetat: 67—72 mg Substanz (genau gewogen), 100 ml Eisessig,
4 m} KBr-Losung, 4 ml H,S0, (15%), 20 ml 0,1n-KBrO,-Lésung. Bromierungszeit
10 Minuten (4- 1 Min.). Riicktitration nach Zusatz von 1 g KJ und 100 ml Wasser. Mikro-
biirette.

Einwaage Verbrauch 0,1 n-KBrQ,

mg mi %

69,6 3,98 100,2
71,6 4,06 99,3
70,2 4,02 100,2
70,7 4,08 100,4
69,0 3,95 100,2
67,9 3,90 100,5
89,7 3,98 100,0
70,3 4,00 99,8
70,7 4,02 99,56
89,8 3,99 100,56

Hexoestrol: 25—30 mg Substanz (genau gewogen), 50 ml Eisessig, 2 ml KBr-
Loésung, 2 ml H,SO,, 20 ml 0,1n.KBrO,-Lgsung. Bromierungszeit 10 Minuten. Riick-
titration nach Zusatz von 1 g KJ und 100 ml Wasser. Mikrobiirette.

Einwaage Verbrauch 0,1 n-KBrOg

mg m] %

27,4 8,14 100,3
26,6 7,88 100,1
26,4 7,81 100,0
26,3 7,80 100,2
28,3 8,38 100,0
27,3 8,08 99,8
26,9 7,94 99,8
26,6 7,87 100,0
28,3 8,38 100,0
25,9 7,66 99,9



Archiv der
312 Kraft Pharmazie

3,4-Di-(4’-hydroxy-3,56’-dibrom-phenyl)-2,5-dichlor-hexen-3 (II):

1. Gesammelte Titrationsansitze mit insgesamt 268 mg Diaethylstilboestrol wurden
mit Wasser versetzt, bis keine Ausfillung mehr eintrat. Das abgesaugte, mit Wasser
gewaschene und im Vak.-Exsikkator getrocknete Rohprodukt (500 mg) lieferte nach
dem Umkristallisieren aus CHCl; 120 mg farblose Kristalle (179%) mit Schmp.
216/217° (Zers.). Chromylchloridprobe auf Cl neben Br positiv.

C,+H,,0,Br Cl, (652,9) Ber.: € 33,11 H 2,16 Br 48,96 Cl 10,86
Gef.: ,,33,36 ,, 2,27 ,, 49,71 ,, 10,91

2. Zu der Lésung von 268 mg Diaethylstilboestrol in 900 ml Eisessig wurden 20 ml
KBr-Losung (25%), 20 ml HCI (25%) und 150 ml 0,1n-KBrO,-Lisung (16 Bromaqui-
valente) gegeben. Nach 20 Min. wurden 1,4 1 Wasser, etwa 10 g KJ, 0,1n-Na,8,0;-
Losung bis zur Entfarbung (etwa 30ml) und erneut 1,51 Wasser zugesetzt. Das iso-
lierte Rohprodukt wurde nach Digerieren mit wenig Eisessig und nach dem Trocknen
aus CHCl, umgelést. Ausb. 221 mg (349,) mit Schmp. 2156—217° (Zers.).

3. Die Losung von 8 g Diaethylstilboestrol in 3 1 Eisessig wurde mit 480 m! Salzsiure
und einer Losung von 39 g KBr und 10 g KBrO, (12 Br-Aquiv.) in 810 ml Wasser
versetzt. Nach einigen Minuten schieden sich Kristalle ab, die nach einigen Stunden
von der farblosen Losung abgetrennt, gewaschen, getrocknet und aus CHCI,; umkristalli-
siert wurden. Ausb. 9,8 g (50%) mit Schmp. 216—217° (Zers.). Misch-Schmp. mit IT
von Vers. 1 keine Depression.

4. Aus gesammelten Titrationsansitzen mit insgesamt 392 mg Dienoestrol konnten durch
Ausfillen mit Wasser und Umkristallisation 410 mg IT (43%,) mit Schmp. 214—216°
(Zers.) erhalten werden. Misch-Schmp. mit II von Vers. 1 keine Depression.

5. Zur Bestimmung des locker gebundenen Cl in IT wurden 655 mg Substanz in 10 ml
1n-NaOH 1 Stunde lang auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Ansiduern mit HNO,, Ab-
filtrieren und Waschen des Niederschlags wurde im Filtrat die gebildete Salzsdure
nach Volhard bestimmt.

Abspaltbares Cl Ber.: 10,86 Gef.: 10,83

3,4-Di-(4'-hydroxy-3’/,5’-dibrom-phenyl)-2,5-dibrom-hexen-3 (I1I):

1. Die Losung von 1,34 g Diaethylstilboestrol in 500 mi Eisessig wurde mit 190 ml
H,S0, (156%) und einer Losung von 6,5g KBr und 1,67 g KBrO, (12 Br-Aquiv.) in
140 ml Wasser versetzt. Die Probe blieb unter LichtausschluB bis zum volligen Ver-
schwinden der Bromfarbe stehen. Das isolierte Rohprodukt wurde durch Umicsen
aus CHCIl; gereinigt. Ausb. 0,18 g farblose Kristalle (59) mit Schmp. 202—203°
(Zers.). Chromylchloridprobe auf C] negativ.

CysH,,0,Br, (741,8) Ber.: C 29,04 H 1,90 Br 64,64
Gef.: ,, 2943 ,, 1,76 ,, 6536

2. Die Losung von 2,68 g Diaethylstilboestrol in 500 ml Chloroform wurde mit einer
Losung von 13 g KBr und 3,34 g KBrO, (12 Br-Aquiv.) in 200 ml Wasser und mit
200 ml H,S0, (15%) bis zum Verschwinden der Bromfarbe geschiittelt. Der abge-
trennte, mit Wasser gewaschene und mit Na,S0, getrocknete Chloroformauszug
wurde eingedampft und der Eindampfriickstand aus CHCl; umgelost. Ausb. 3,1 g
(419,) mit Schmp. 202—203° (Zers.).

3. Die Losung von 537 mg Diaethylstilboestrol in 200 ml CHCl, wurde mit einer Lésung
von 2,6 g KBr und 0,668 g KBrO, (12 Br-Aquiv.) in 60 ml Wasser und 30 ml HCI]
bis zum volligen Bromverbrauch geschiittelt. Ausb. 765 mg (529%,) mit Schmp. 201—203°
(Zers.). Misch-Schmp. mit III von Vers. 1 keine Depression.
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4. Die Losung von 533 mg Dienocestrol in 200 m] CHCl; wurde mit einer Lésung von
2,1 g KBr und 585 mg KBrO; (10 Br-Aquiv.) in 50 ml Wasser und mit 30 ml HCI
geschiittelt. Ausb. 913 mg (62%) mit Schmp. 202—203° (Zers.).

5. Zur Bestimmung des locker gebundenen Br in IIT wurde wie bei II verfahren (200 mg
Substanz in 10 ml 1n-NaOH).

Abspaltbares Br Ber.: 21,55 Gef.: 22,41

3,4-Di-(4’-methoxy-3’,6'-dibrom-phenyl)-2,5-dichlor-hexen-3 (IV):

Die Losung von 2,64 g II in etwa 300 ml Aether wurde mit einem UberschuB von
atherischer Diazomethanlosung versetzt und bis zum volligen Verdunsten des Aethers
stehengelassen. Aus dem Riickstand konnten durch Umkristallisation aus CCl, 2,26 g
farblose Kristalle (829,) mit Schmp. 213—214° (Zers.) erhalten werden.

CoH,;40:Br Cl, (880,9) Ber.: C 35,27 H 2,66 Br 46,94 Cl 10,41
Gef.: ,, 3540 ,, 2,73 ,, 46,41 ,, 10,63

3,4-Di-(4'-hydroxy-3’,5’-dibrom-phenyl)-2,5-dimethoxy-hexen-3 (V):

1. 3 g II wurden mit 300 ml Methanol 3 Stdn. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach
Kiihlen mit Eiswasser wurden die ausgeschiedenen Kristalle abgesaugt, mit Methanol
gewaschen und getrocknet. 1,28 g farblose Kristalle (46%; Schmp. 256—259° Zers.).
Nach Umlésen aus Tetrahydrofuran Schmp. 281—283° (Zers.). Chromylchloridprobe
auf Cl negativ.

CyoH,,0,Br, (644,04) Ber.: C37,31 H 3,13 Br 49,63
Gef.: ,,37,3¢ ,, 3,11 » 49,75

2. Umsetzung von 3 g I1I mit Methanol und Aufarbeitung wie bei II. Ausb. 0,56 g (22%))

mit Schmyp. 282—283° (Zers.). Misch-Schmp. mit V von Vers. 1 keine Depression.

3,4-Di-(4'-hydroxy-3’,5’-dibrom-phenyl)-hexatrien-1,3,5 (VI):

1. Das Gemisch von 3 g IT mit 30 ml Diaethylanilin wurde in etwa 10 Minuten auf etwa
150° erhitzt und die entstandene tiefdunkle Losung nochmals 10 Minuten lang auf
gleicher Temperatur gehalten. Nach dem Erkalten wurde mit Eiswasser versetzt,
mit konz. Salzsiure angesauert und die Ausfallung in Aether aufgenommen. Aus dem
gewaschenen und getrockneten Aetherauszug wurde nach dem Abdampfen des Losungs-
mittels ein schmieriger, griinschwarzer Riickstand erhalten, aus dem nach dem An-
reiben mit wenig Aether und lingerem Kiihlen ein groStenteils festes, braunes Roh-
produkt isoliert wurde. Dieses wurde auf Ton aufgestrichen und durch Umkristalli-
sation aus CCl, und aus Cyclohexan gereinigt. Ausb. 803 mg schwach gelbgriine Kri-
stalle (23%) mit Schmp. 166—167°.

v C,sH,,0,Br, (579,96) Ber.: Br 55,12 Gef.: 55,43
2. 4 g III wurden mit 40 m Diaethylanilin wie unter Vers. 1 behandelt. Schmp. des ge-

reinigten Triens 164—165°. Misch-Schmp. mit VI von Vers.1 = 164,5—166° (keine
Depression).

3,4-Di-(4'-propionoxy-phenyl)-2,5-dibrom-hexen-3:

1. Aus gesammelten Titrationsansitzen von Diaethylstilboestroldipropionat (1,05 g)
wurde mit Wasser ein Produkt ausgefillt, das abfiltriert und in Aether aufgenommen
wurde. Der Aetherauszug wurde nach dem Waschen mit Bikarbonatlosung und Wasser
getrocknet und bis auf etwa 5 m) vorsichtig eingedampft. Nach dem Verdunsten der
letzten Reste des Losungsmittels bei Raumtemperatur blieb ein braunes Ol mit einer
dariiberstehenden fast farblosen Fliissigkeit zuriick. Das abgetrennte 01 wurde mit
wenig Aether digeriert und die dabei ausgefallene Substanz abgesaugt, mit wenig eis-
kaltem Aether gewaschen und getrocknet. Ausb. 40 mg farblose Kristalle (2,7%) mit
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Schmp.147—149° (Zers. und Griinschwarzfirbung). Chromylchloridprobe auf Cl negativ.
Misch-Schmp. mit einem nach Freiman hergestellten Dibrom-diaethylstilboestrol-
dipropionat mit Schmp, 148—1498° (Zers. und Griinschwarzfirbung) keine Depression.
2. Die Losung von 762 mg Diaethylstilboestroldipropionat in 160 ml Eisessig wurde mit
8 ml Salzsdure (25%) und mit einer Lésung von 0,8 g KXBr und 0,22 g KBrO, (4 Br-
Aquiv.) in 56 m! Wasser versetzt und bis zur Entfarbung unter LichtausschluB stehen-
gelassen. Das mit 300 m] Wasser verdinnte Gemisch wurde ausgedthert und der
Aetherextrakt wie bei Vers. 1 aufgearbeitet. 35,4 mg farblose Kristalle (3,39,; Schmp.
140—146° Zers.)." Nach Umlosen aus CCl, Schmp. 146—148° (Zers. und Griinschwarz-
firbung). Misch-Schmp. mit dem Dibromdipropionat nach Freiman keine Depression.

. Die Lossung von 1,143 g Diaethylstilboestroldipropionat in 300 ml CHCI, wurde mit
13 m! H,SO, (15%) und mit einer Lésung von 1,2 g KBr und 0,33 g XBrO; (4 Br-
Aquiv.) in 90 ml Wasser bis zur Farblosigkeit geschiittelt. Behandeln des CHCI;-
Kindampfriickstandes mit Aether erbrachte 0,92 g farblose Kristalle (579,, Schmp.
146—148° Zers.). Schmp. nach Umlésen aus CCl, 148—149° (Zers. und Griinschwarz-
farbung).

. Die Losung von 757 mg Dienoestroldipropionat in 800 ml Kisessig wurde mit 40 ml
KBr-Losung, 40 ml HC! und 200 ml 0,1n-KBrO,-Lésung gut durchgeschiittelt, nach
1 Minute mit etwa 10 g KJ, 1,5 Ltr. Wasser und 170 ml 0,1n-Na,S,0;-Losung (bis zur
Entfarbung) und erneut mit 1 Ltr. Wasser versetzt. Das ausgefallte farblose Roh-
produkt (97 mg; 99) wurde aus Cyclohexan umkristallisiert. Schmp. 147-—149° (Zers.
und Griinschwarzfarbung). Misch-Schmp. mit der Substanz nach Freiman keine De-
pression).

. Aus 757 mg Dienoestroldipropionat, deren Chloroformissung mit 417 mg KBr und
117 mg KBrO, (2 Br.-Aquiv.) in 30 ml Wasser und 10 ml H,S0, (15%) geschiittelt
wurde, konnten 0,64 g Reinprodukt (60%) mit Schmp. 148--149° (Zers. und Griin-
schwarzfarbung) erhalten werden.

3.4-Di-(4'-acetoxy-phenyl)-2,5-dibrom-hexen-3:

. Das aus Titrationsansitzen von Diencestroldiacetat (1,06 g) gewonnene Rohprodukt
wurde aus CCl, und Benzol umkristallisiert. Ausb. 0,21 g farblose Kristalle (14%)
mit Schmp. 159—160° (Zers. und Griinschwarzfarbung).

C,,H,,0,Br, (510,25) Ber.: Br 31,32 Gef.: 31,34

. Die Losung von 701 mg Dienoestroldiacetat in 100 ml Chloroform wurde mit einer
Losung von 417 mg KBr und 117 mg KBrO, (2 Br-Aquiv.) in 30 m! Wasser und mit
10 ml H,S0, (15%) geschiittelt. Ausb. 0,34 g farblose Kristalle (38,29%) mit Schmp.
159—160° (Zers. und Griinschwarzfarbung). Misch-Schmp. mit Produkt von Vers. 1
keine Depression.

3,4-Di-(4’-hydroxy-3",5 -dibrom-phenyl)-hexan:
Aus Titrationsansitzen von 270 mg Hexoestrol wurden 310 mg farbloses 3,3'-5,5°-
tetrabromhexoestrol gefillt (53%; Schmp. 227,5-—229,5°). Schmp. 229—230° (aus CHCl,).

Dr. L. Kraft, Bundesgesundheitsamt Berlin-Dahlem, Max-v. Pettenkofer-Institut.



