Untersuchungen iber Stilbene. IVY

4=Amino-stilben-aldehyd-(4)und 4-Amino-stilben-
carbonsiure-(4)

Von GUNTHER DREFAHL, HELMUT SEEBOTH und WALTER DEGEN

Inhaltsiibersicht

Beide Verbindungen wurden durch Kuppelung der Diazoniumverbindungen des p-
Aminobenzaldehyds bzw. der p-Aminobenzoesiure mit p-Acetamino-zimtsiure als Reak-
tionspartner dargestellt.

Die von H. MErrWEIN2) angegebene Darstellungsweise fiir Stilben-
derivate durch Reaktion von Diazoniumverbindungen mit «, f-unge-
sattigten Carbonylverbindungen, vorzugsweise Zimtsiure und ihren
Derivaten, in Gegenwart von KupferII-Salzen?) besitzt als besonderen
Vorteil eine erhebliche Variationsbreite der Substituenten beider Partner.
Lediglich die Loslichkeitsverhaltnisse sowie eine starke gegensinnige
Beeinflussung der fur den Eintritt der Reaktion notwendigen Polari-
sation der Zimtssure sowie der Diazoniumverbindungen fihren zu einer
Einschrinkung.

Zur Darstellung von in 4-Stellung mit Aminogruppen substituierten
Stilbenderivaten wurde die Reaktion auf die p-Acetamino-zimtsiure
iibertragen. Fir das Gelingen der Reaktion mulite einerseits der rela-
tiven Schwerloslichkeit dieser Verbindung Rechnung getragen werden
und zum anderen war es notwendig, daf das Endprodukt sich direkt
aus dem Ansatz abschied, wogegen die nicht umgesetzten Ausgangs-
produkte in Lésung bleiben mufBten, sollte nicht die Reindarstellung
praktisch undurchfithrbar sein. Als geeignet erwies sich ein Losungs-
mittelgemisch Aceton-Pyridin-Wasser, das durch Zusatz von Eisessig
in den py-Bereich 4—6 eingestellt wurde. In beiden Fallen gelang die
Isolierung der reinen Verbindungen in Ausbeuten von 30-—-35%,.

Zur besseren Darstellung der p-Acetamino-zimtsiure wurde eine
Perkinsche Synthese mit p-Acetamino-benzaldehyd durchgefiihrt. Die
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Ausbeute betrigt hierbei 509 an Reinsubstanz; das Verfahren erweist
sich bereits dadurch der iiblichen Nitrierung der Zimtsidure und Isomeren-
Trennung mit anschlieender Reduktion tiberlegen.

Die 4-Acetamino-stilben-carbonsiure-(4’) wurde noch auf einem
zweiten Wege durch Kondensation des p-Acetamino-benzaldehyds mit
p-Cyan-phenylessigsiaure in Gegenwart von Piperidin in 50proz. Aus-
heute tber das Nitril hergestellt. Die Verseifung des Nitrils erfolgte
durch Kochen mit alkoholischer Salzsiure unter gleichzeitiger Ver-
esterung sowie Abspaltung der Acetylgruppe zum 4-Amino-stilben-
carbonsiure-(4')-methylester-hydrochlorid, aus dem durch Ausfillen
mit Ammoniak in alkoholischer Lésung der freie Ester dargestellt
wurde.

Der 4-Acetamino-stilben-aldehyd-(4") 1liBt sich ohne Schwierig-
keiten zu den iiblichen Derivaten umsetzen. Bei einer Hydrolyse der
Acetaminogruppe tritt spontan Polymerisation unter Bildung tief-
farbiger Produkte ein, die sich als Polyazomethine in saurer Loésung
wiederum depolymerisieren, diazotieren und in bekannter Weise zu
Azofarbstoffen kuppeln lassen. Zur Durchfuhrung von Substitutionen
an der freien Aminogruppe mulite aus den angefithrten Grinden eine
stabile Maskierung der Aldehydgruppe vorliegen, wozu hei der als not-
wendig erkannten alkalischen Verseifung allein die Mercaptale geeignet
erschienen. Das in guter Ausbeute dargestellte 4-Amino-stilben-alde-
hyd-(4")-didthylmercaptal wurde in die Ureido- und Phenylureido-
verbindung tberfithrt und nach Abspaltung der Mercaptalreste der
Aldehyd auch an der Carbonylgruppe substituiert.

Zur Uberfithrung in den 4-Acetamino-dibenzyl-aldehyd-(4') wurde
die Carbonylgruppe durch Acetalisierung mit o-Ameisensiureester ge-
schiitzt. Die Hydrierung mit RaNgy-Nickel und anschlielende Spaltung
der Acetalbindung fithrt zum freien Aldehyd, der bei einer Verseifung
seiner Acetaminogruppe wieder die erwartete Polymerisationsneigung
zeigt.

Die nach der MeErrwEIN-Reaktion erhaltene 4-Acetamino-stilben-
carbonsiure-(4") lief} sich nur bei gleichzeitiger Veresterung der Carboxyl-
gruppe entacetylieren. Durch alkalische Verseifung des Esters erhilt
man die 4-Amino-stilben-carbonsiure-(4") als wenig stabile, hellgelbe
amorphe Substanz, die sich nur aus verd. Salzsdure unter Bildung des
Hydrochlorids als Dihydrat umkristallisieren liel3.

Die freien Ester der 4-Amino-stilben-carbonsiure-(4’) zeigen in
oliger Losung schwach an#sthesierende Eigenschaften.
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Beschreibung der Versuche
4-Acetamino-stitben-aldehyd-(4")

a) Herstellung der Diazonium-Lésung: 14 g p-Acetamino-benzaldehyd werden
in 180 ¢m?® Wasser unter Zusatz von 52 em3? konz. Salzsiure in der Siedehitze gelost und
bis zum Auftreten einer tiefroten Firbung (etwa 12 Minuten) gekocht. Unter starkem
Riihren wird auf 0° abgekiihlt und ohne Riicksicht auf die ausgefallene rotbraune Masse
mit 7 g Natriumnitrit in 24 em3 Wasser bei guter Kithlung diazotiert. Nach einstlindigem
Rithren bei 0° wird die gelbe Losung durch Filtrieren geklért.

b) 4-Acetamino-zimtsaure: 25 g 4-Acetamino-benzaldehyd und 15 g geschmol-
zenes, gepulvertes Natriumacetat werden mit 20 ¢cm? Essigsdureanhydrid auf 165° er-
hitzt. Nach 6 Stunden dekantiert man die braunen Schmieren von den ausgeschiedenen
kompakten gelben Stiicken. Der Riickstand wird dreimal mit Natriumcarbonat-Loésung
ausgekocht und nach dem Filtrieren mit verdiinnter Salzsiure gefdllt. Durch Umbkri-
stallisieren aus 10proz. Essigsiure werden farblose Blattchen oder Nadeln vom Schmp.
262—263° in H0proz. Ausbeute erhalten.

Durch entsprechendes Aufarbeiten der dekantierten Schmieren lassen sich weitere
2—3 g isolieren.

¢) MEERWEIN-Reaktion: 8 g p-Acetamino-zimtsiure werden in einem mit Riihrer
und RickfluBkiihler versehenen 1-1-Kolben unter Zugabe von 100 ¢m® Pyridin, 120 ¢m?
Aceton, 40 ¢m® Eisessig und 50 cm® Wasser gelost und auf 0° abgekiihlt. Nach Zugabe
der Diazonium-Lésung 148t man eine Losung von 3 g CuCl,, 2 H,0 in 40 cm® Wasser ein-
flieBen, wobei sich der Eintritt der Reaktion unter Umstinden sehr stiirmisch durch Ent-
wicklung von Kohlendioxyd und Stickstoff zu erkennen gibt. Nach einer anfinglich
starken Kiithlung 148t man die Temperatur binnen 4 Stunden auf 25° ansteigen, erwirmt
1 Stunde auf 30° und 148t dber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Der ausgefallene,
stark verunreinigte Aldehyd wird abfiltriert, mit 50proz. Alkohol gewaschen, getrocknet
und mit Xylol extrahiert. Der nach dem Erkalten ausgefallene Aldehyd wird abfiltriert
und das Filtrat erneut zam Auskochen verwendet. Durch Waschen mit Ather und Um-
kristallisieren aus 75proz. Methanol fallt der 4-Acetaminostilben-aldehyd-(4"} in Form
blafBigelber Blittchen mit bemerkenswertem Oherflichenganz an. Schmp. 229°; Aus-
beute 309,

Cy,H,,0,N (265,3) Ber. C 76,95 H 5,69 N 5,28;
Gef. C 76,77 H 5,73 N 5,26.

Derivate des 4-Acetamino-stilben-aldehyds-(4')

Thiosemicarbazon: Schmp. 333° (Zers.)
Semicarbazon: Schmp. 337° (Zers.)
Oxim: Schmp. 245°
Phenylhydrazon: Schmp. 286°

2.4-Dinitro-phenyl-hydrazon: Schmp. 304° (Zers.)

4-Acetamino-stilben-aldehyd-(4’)-didthylmercaptal: 12g 4-Acet-
amino-stilben-aldehyd-(4) werden in 240 cm? Eisessig in der Wirme geldst, auf 15° abge-
kithlt und mit 8 cm® Didthylmercaptan bei Zusatz von 4 g wasserfreiem Zink(1I)-chlorid
versetzt. Unter hiufigem Schiitteln wird bei einer Temperatur von 15° ein miBig starker
Chlorwasserstoff-Strom bis zur Sittigung eingeleitet. Nach 2stindigem Stehenlassen
wird der Kolbeninhalt auf Eis gegossen, der filtrierte Niederschlag mit Wasser gewaschen
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und aus Alkohol umkristallisiert. Weile, glinzende Nadeln vom Schmp. 172°; Aus-
beute 80%.
C, H,,ONS, (371,5) Ber. C 67,88; H 6,78, N 3,77:
Gef. C 67,75, H 6,88, N 3,73,
4-Amino-stilben-aldehyd-(4’)-didthylmercaptal: 10 g des vorstehend be-
schriebenen Acetaminomercaptals werden in 1000 em?® Isopropanol mit 110 g Kalium-
hydroxyd 2 Stunden gekocht. Nach dem Erkalten kristallisiert das Amin in blaBgelben,
glinzenden Nadeln aus. Schmp. 157°; Ausbeute 909,.
CuHyuNS, (329,5)  Ber. C 69,25, H 7,04, N 4,25;
Gef. C 69,28, H 6,89, N 4,23,
Das aus Ather mit Chlorwasserstoff fillbare Aminhydrochlorid ist unbestindig und
spaltet beim Isolieren Mercaptan ab.
4-Ureido-stilben-aldehyd-(4’)-didthylmercaptal: 1g 4-Amino-stilben-
aldehyd-(4)-dithylmercaptal wird in 18 cm3 Athanol und 4 em3 Eisessig unter anteil-
weiser Zugabe eines groBen Uberschusses von Kaliumisocyanat gekocht. Beim Erkalten
kristallisiert die Verbindung in blaBgelben Nadeln aus, die aus Alkohol umkristallisiert
werden kénnen. Schmp. 186°; Ausbeute 889%,.
C, H,,ON,S, (372,5) Ber. C 64,48, H 6,49, N 7,52;
Gef. C 64,66, H 6,48, N 7,69.
4-Phenylureido-stilben-aldehyd-(4’)-didthylmercaptal: 4,5 g 4-Amino-
stilben-aldehyd-(4')-didthylmercaptal werden in 200 em® absoluten Benzol gelost und
mit 1,7g Phenylisocyanat versetzt. Im Laufe weniger Stunden erstarrt der Kolben-
inhalt zu einem Kristallbrei, der abfiltriert und aus groBen Mengen Alkohol umkristalli-
siert wird. Die Ausbeute ist quantitativ; Schmp. >> 350°.
CysHogON,LS, (448,6) Ber. C 69,60, H 6,29; N 6,22;
Gef. C 69,78, H 6,40, N 6,38.
4-Ureido-stilben-aldehyd-(4’): 2,5 g 4-Ureido-stilben-aldehyd-(4")-didthyl-
mercaptal werden in 350 cm® Aceton und 40 cm® Wasser gelost und mit 7,5 g Queck-
silber(II)-chlorid und 3 g Quecksilberoxyd versetzt. Nach einstiindigem Riihren bei
Zimmertemperatur wird von den Quecksilbersalzen abfiltriert und die griinfluoreszierende
Losung in der Wiarme mit Wasser bis zur Tritbung versetzt. Der iiber Nacht ausfallende
freie Aldehyd wird, aus Alkohol umkristallisiert, in Form von griingelben, zu Biischeln
vereinigten Nadeln erhalten. Schmp. >360°; Ausbeute 899.
CeHuON, (266,3)  Ber. C 72,1, HB5,3, N 10.52;
Gef. C 72,19, H 5,42, N 10,43.
Die Losungen des Aldehyds in Alkohol, Aceton oder Pyridin zeigen starke griine Fluorescenz.
4-Phenylureido-stilben-aldehyd-(4”): 1,5 g 4-Phenylureido-stilben-aldehyd-
(4%)-didthyl-mercaptal werden in 500 ¢m3 Aceton auf dem Wasserbad gelést und mit einer
Losung von 3 g Quecksilber(IT)-chlorid in 40 ¢cm3 Aceton und b cm3 Wasser unter Zusatz
von 1g Quecksilberoxyd versetzt. Nach 2stindigem Riihren bei 55° wird heiBl von den
ausgeschiedenen Quecksilbersalzen abfiltriert und der Aldehyd durch Abkiihlen zur
Kristallisation gebracht. Zum Umkristallisieren 16st man in Pyridin und versetzt bei
Siedetemperatur mit dem doppelten Volumen Alkohol. BlaBgelbe Blittchen vom Schmp.
>360°; Ausbeute 909,.
CyH 50,N, (342,4) Ber. C 77,17, H 5,30, N 8,18;
Gef. C77,0 , Hb5,4 , N 8,07.
Die Losungen des Aldehyds in Aceton und Pyridin zeigen starke griine Fluoreseenz.
Thiosemicarbazon: Sechmp. >350°.
Oxim: Schmp. >350°.
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4-Acetamino-stilben-aldehyd-(4’)-didthylacetal: 3,5 g 4-Acetamino-
stilben-aldehyd-(4’), 10 cm?® Orthoameisensiureithylester, 100 ¢m® absoluter Alkohol
und 8 mg Ammoniumchlorid werden 45 Minuten unter RiickfluBl gekocht. Nach dem
Erkalten fallt das Acetal in blafigelben Kristallen aus, die itber Natriumhydroxyd ge-
trocknet werden. Schmp. 184°; Ausbeute 909,. Weifle, glinzende Nadeln aus wiBr.
Pyridin.
CyHys0,N (339,4)  Ber. C 74,31, H 7,40, N 4,13;
Gef. C 73,78, H 7,42, N 4,15.
4-Acetamino-dibenzyl-aldehyd-(4’): 1,3 g des vorstehend beschriebenen
Acetals werden in 250 ecm® Methanol geldst und in Gegenwart von RANEY-Nickel bei
Normalbedingung hydriert. Nach beendigter Wasserstoffaufnahme wird auf die Halfte
eingeengt, 100 cm® 50proz. Essigsiure zugegeben und bis zur beginnenden Triibung ein-
gedampft. Nach dem Erkalten kristallisiert der Dibenzyl-Aldehyd in farblosen Blattchen
oder Nadeln, die aus sehr viel Wasser umbkristallisiert werden kdénnen; Schmp. 149°,
Ausbeute 80%.
C;H;;0,N (267,3) Ber. C 76,4, H 6,4, N 5,25;
Gef. C 76,31, H 6,46, N 5,33.
Thiosemicarbazon: Schmp. 230°; erstarrt beim weiteren Erhitzen und schmilzt
erneut bei 262° (Zers.).

Versuche zur Darstellung von 4-Amino-stilben-carbonsiure-(4')

4-Acetamino-stilben-carbonsiure-(4”): 20,5 g p-Acetamino-zimtsiure werden
in 100 cm?® Pyridin, 100 cm® Aceton und 50 cm?® Eisessig gelost und die auf 0° abgekiihlte
Losung mit der frischen Diazonium-Losung aus 17,4 g p-Amino-benzoesiure-hydro-
chlorid, 6,8 g Natriumnitrit und 16 cm?® konz. Salzsiure in 140 ¢m3 Wasser unter kraftigem
Rihren versetzt. Nach 10 Minuten setzt man 17 g CuCl, - 2 H,0 in 30 cm® Wasser zu,
wonach man die Temperatur im Laufe von 2 Stunden auf 30° ansteigen 1aBt. Zur Been-
digung der Reaktion wird der Ansatz 1 Stunde bei 30° und anschliefend 12 Stunden bei
Zimmertemperatur stehen gelassen, wobel das Rohprodukt ausfillt, das nach zweimaligem
Umbkristallisieren aus Eisessig in Form perlmuttartig glinzender Bldttchen erhalten wird.
Schmp. >240° (Zers.); Ausbeute 35%,.

CpHs0,N (281,3)  Ber. C 72,58, H 5,38, N 4,98;

Gef. C 72,7, H 5,41, N 5,07.

Aus dem Filtrat des Reaktionsproduktes konnen etwa 6 g p-Acetamino-zimtsdure

zuriickgewonnen werden.

4-Amino-stilben-carbonsdure-(4’)-methylester: 2g 4-Acetamino-stilben-
carbonsiure-(4’) werden durch 2stiindiges Kochen mit Chlorwasserstoff gesattigtem
Methanol in das Hydrochlorid des Aminoesters iiberfiihrt, aus dem in methanol. Losung
durch Zusatz von Ammoniak der Ester in Freiheit gesetzt wird. Schmp. 221°; Aus-
beute 859%,.
CysHyisON (253,3)  Ber. € 75,87, H 5,97, N 5,53;
Gef. C 75,75, H 5,95, N 5,64.
Athylester: Schmp. 160°.
C;H;,0,N (267,3)  Ber. C 76,37, H 6,41, N 5,24;
Gef. C 76,34, H 6,51, N 5,35.
4-Amino-stilben-carbonsiure-(4’)-hydrochlorid (Dihydrat): Beim Ver-
setzen von 1g 4-Amino-stilben-carbonsiure-(4’)-methylester in 300 cm?® Methanol mit
einer Losung von 10 g Natriumhydroxyd in 100 cm® Wasser trat nach kurzem Erwirmen
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Aufléosung ein. Nach dem Abkiihlen wurde die Aminocarbonsidure durch Ansduern mit
10proz. Essigsiure als hellgelbe, amorphe, flockige Substanz erhalten, die sich bei Ver-
suchen, sie nmzukristallisieren, zersetzte. Durch Aufkochen mit 1500 c¢cm?® 8proz. Salz-
sdure wurde nach dem Abkiihlen das krist. Hydrochlorid in silberglinzenden Blattchen
erhalten. Ausbeute 759,.

CizH,30,N - HCI + 2 H,O (311,8) Ber. C 57,78, H 5,82, N 4,49,

Gef. C 57,82, H 5,71, N 4,51.
4-Acetamino-stilben-carbonsiure-(4’)-nitril: 4 g p-Cyan-phenylessigsiure,
4 g Acetaminobenzaldehyd und 0,8 g Piperidin werden im Sandbad eine Stunde auf 135°
erhitzt. Das entstandene dunkelbraune Harz wird in 50 cm?® Eisessig geldst und in 51
Wasser eingegossen. Es entsteht ein gelber, flockiger Niederschlag. Aus verd. Essig-
séure gelbe, glinzende Blattchen vom Schmp. 232°. Ausbeute 509%,.
C,H,,ON, (262,3) Ber. C 77,34, H 5,38, N 10,68;
Gef. C 77,90, H 5,42, N 10,59.

Das Nitril kann durch 2stiindiges Kochen mit Chlorwasserstoff gesittigtem Methanol
in das 4-Amino-stilben-carbonséure-(4’)-methylester-hydrochlorid iibergefiihrt werden.
Der hieraus darstellbare freie Ester vom Schmp. 221° ist identisch mit dem oben beschrie-
benen, aus dem Reaktionsprodukt der MEERWEIN-Reaktion erhaltenen Methylester.

Jena, Imstitut fir organische Chemie und Biochemie der Friedrich-
Schiller- Universitit.

Bei der Redaktion eingegangen am 23. Mai 1956.



