
Untersuchungen uber Stilbene. V1) 

4-Amino-stilben-sulfonsaurel(.ri') und 4-Amino- 
stilben=arsonsaure=(4) 

Von GUNTHER DREFAHL. EBERHARD GERLACH und WALTER DEGEN 

Inhaltsiibersicht 
Die Umsetzung von diazotierter Sulfanilsaure bzw. ihres Amids und der Diazoniiim- 

verbindung der Arsani1s;iure mit p-Acetaminozimtsaure wurde zur Darstellung der p- 
Amino-stilben-sulfonsaure sowie der p-Amino-stilben-arsonsaure ausgearbeitet und die 
Arsonsaure durch Reduktion in das 4,4'-Diamino-arseno-stiIben iiberfiihrt. 

Die am Beispiel der Darstellung von 4-Acetamino-stilben-aldehyd- 
(4') und der analogen Carbonsaure l) erwiesene Kuppelungsfahigkeit der 
p-Acetamino-zimtsaure mit entsprechenden Diazoniumverbindungen 
im Sinne der von MEERWEIN 2, angegebenen Reaktionsfolge wurde auf 
die besonderen Loslichkeitsverhaltnisse der Reaktionsprodukte abge- 
stimmt. 

Die Darstellung der 4-Acetamino-stilben-sulfonsiiure- (4') erfolgte 
durch Umsetzung von p-Acetamino-zimtsaure mit Diazobenzolsulfo- 
saure in einem Losungsmittelgemisch von Aceton-Pyridin- Eisessig- 
Wasser bei p 6,5. Die Isolierung des gebildeten Stilbenderivats erfolgte 
durch Ausfallen als Kupfer- Ammoniak-Komplex. Die hieraus iiber das 
Natriumsalz durch saure Verseifung der Actylgruppe erhaltene freie 
4-Amino-stilben-sulfonsaure-(4') erwies sich als BuBerst schwer Ioslich, 
konnte jedoch in stark saurer Losung diazotiert und mit geeigneten Part- 
nern zu tieffarbigen Azoverbindungen gekuppelt werden. Da die fur die 
Darstellung des 4-Amino-stilben-sulfonsaure-( 4')-amids notwendige Ober- 
fuhrung der Sulfonsaure in das Sulfochlorid auf keinem Wege moglich 
war, sondern lediglich uneinheitliche Chloradditions- und Chlorsubsti- 
tutions-Verbindungen, sowie polymere Produkte erhalten werden konnten, 
wurde Sulfanilamid diazotiert und direkt mit der p-ilicetamino-zimt- 
saure umgesetzt. 

1) IV. Mitteil.: G. DREFAHL, H. SEEBOTH, W. DEUEN s. vorsteh. Mitteilung. 
2) H. MEERWEIN, E. BUCHNER, K. V. EMSTER, J. prakt. Chem. 162, 237 (1939). 
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Das durch saure Verseifung erhaltliche 4-Amino-stilben-sulfon- 
saure-(4’)-amid zeigte keine bakteriostatische Wirksamkeit. 

Durch Arbeiten von P. KARRER~) sowie in neuerer Zeit von w. 
FREUND 4, wurden bereits auf verschiedenen Wegen Stilben-arson- 
saurederivate hergestellt, ohne daS jedoch die dem Grundkorper der 
Arsen-Chemotherapeutika entsprechende 4-Amino-stilben-arsonsaure- ( 4’) 
beschrieben wurde. Die Darstellung der Substanz erfolgte durch Um- 
setzen von p-Acetamino-zimtsaure mit diazotierter p-dmino-phenyl- 
arsonsaure uber die Acetaminoverbindung in einem Losungsmittel- 
gemisch Pyridin-Eisessig- Wasser, aus dem sich die Verbindung gegen 
Ende der Reaktion direkt abschied. Zur Reinigung wird der kupfer- 
haltige Niederschlag in Natronlauge aufgenommen und vorsichtig mit 
Saure ausgefallt. Die durch Entacetylierung mit Salzsaure uber das 
Hydrochlorid darstellbare freie 4-Amino-stilben-arsonsaure-(4’) ist 
BuBerst schwer loslich. Von den untersuchten Salzen zeigt das Mono- 
athanolamin-salz die gunstigsten Loslichkeitsverhaltnisse. 

Zur Oberfuhrung der Verbindung in das 4,4’-Diamino-arseno- 
stilben bewahrte sich das bereits von P. EHRLICH und A. BERTHEIM~) 
verwandte Natriumdithionit in verdunnter Natronlauge unter Zusatz 
von Magnesiumchlorid. Der so erhaltene gelbe, schwefelhaltige Nieder- 
schlag konnte nur uber das Dihydrochlorid gereinigt werden. Das 
4,4’-Diamino-arseno-stilben-dihydrochlorid ist leicht oxydabel und 
bildet hierbei die 4-Amino-stilben-arsonsaure-(4’) zuruck. Versuche 
einer selektiven Oxydation zur Stufe des entsprechenden Arsinoxyds 
blieben ergebnislos. 

Uber die pharmakologischen Eigenschaften dieser Verbindungen 
sowie ihre histochemischen Nachweisreaktionen wird an anderer Stelle 
berichtet werden. 

Beschreibung der Versuche 
4-Amino-stilben-sulfonsaure- (4’) 

4 -Ace t a m i n o  - s t i  1 ben-  sulf o n s a u r e  - ( 4  ’) : 40 g p-Aoetamino-zimtsaure werden 
in einem Gemisch yon 200 cm3 Pyridin und 250 om3 Aceton gelost, 75 cm3 Eisessig hinzu- 
gefugt und dnrch Zugabe von etwa 200 g Eis auf +2’ abgekiihIt. Diese Losung versetzt 
man mit einer Suspension yon Diazobenzolsulfonsaure aus 44 g Sulfanilsaure, 10 g Na- 
triumhydroxyd, 500 om3 Wasser, 16,8 g Natriumnitrit in 50 em3 Wasser und 48 cm8 
konz. Salzsaure. Nach Zugabe von 30 g Kupfer(I1)-chlorid - 2 H,O in 100 cm3 Wasser 
setzt die Reaktion bei 8-10’ unter Entwicklung von Kohlendioxyd und Stickstoff ein. 
Danach halt man die Temperatur 3 Stunden zwischen 10 und 13’, erwarmt anschlieBend 

3, P. KARRER, Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 305 (1915). 
”) W. FREUND, J. chem. Soc. (London) 1951, 1943; 1952, 3072; 1953, 3707. 
5) P. EHRLICR, A. BERTHEIM, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 1260 (1911). 
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auf 25" und 1aRt iiber Nacht stehen. Durch Einengen und Zusatz von Ammoniak wird 
die blaue Kupferverbindung abgeschieden, die beim Kochen mit l0proz. Natriumcar- 
bonat-Losung zersetzt wird. Aus dem Filtrat fallt das Natriumsalz in weiSen Nadeln an. 

C,,H,O,NSNa (339,4) Ber. C 56,77, H 4,16, N 4,12, 
Gef. C 56,41, H 4,23, N 4,12. 

Die freie 4-Acetamino-stilben-sulfonsaure-(4') erhalt man, wenn man eine konz. wafir. 
Losung des Natriumsulfonats in der Kalte mit Salzsaure zersetzt. Schmp. 360' (Zers.). 

4- Amino - s t i  1 be n-  s u l  f o n s a u r e  - ( 4 ') : 1 g des Natriumsulfonats der Ace tylver- 
bindung wird in 200 cm3 8Oproz. Isopropanol gelost, 100 cm3 konz. Salzsaure hinzuge- 
fiigt und 2 Stunden gekocht. Nach dieser Zeit fallt ein Teil der Aminosulfonsaure in Form 
glanzender, bladgelber Blattchen aus. Aus der Mutterlauge kann eine zweite Fraktion 
isoliert werden; Ausbeute 85%. 

Die Saure lost sich au5erst schwer in organischen Losungsmitteln. Aus Formamid 
fallt sie als gelbes, sandiges Pulver an, welches ein Mol. Formamid so fest bindet, da5 es 
auch bei 210' nicht entfernt werden kann. 

C,,H,,O,NS - HCONH, (320,4) Ber. C 56,20, H 5,04, N 8,75, 
Gef. C 55,42, H 5,07, N 9,02. 

4 -Ace t a mi n o  - s t i  1 be n - s ul f on s a u re  - ( 4  ') - a  mid : 10,25 g 4-Acetamino-zimtsaure 
lost man in einem Gemisch von 125 cm3 Pyridin, 100 cm3 Aceton und 50 cm3 Eisessig, 
kuhlt auf +5' a b  und versetzt rnit einer Losung von diazotiertem Sulfanilsaureamid, 
die aus 8,6 g Sulfanilamid, 3,5 g Natriumnitrit, 100 cm3 Wasser und 12,5 om3 konz. Salz- 
saure hergestellt wird. Nach Zufiigen einer Losung von 7,5 g CuCl, + 2 H,O in 25 cms 
Wasser riihrt man 3 Stunden bei 6-10" und filtriert die ausgefallenen rotbraunen Flocken 
am nachsten Tage ab. Die Substanz wird dreimal aus je 1,5 1 Athano1 umkristallisiert 
und schmilzt dann bei 306-307'. 2--2,5 g der eingesetzten Acetamino-zimtsaure konnen 
zuriickgewonnen werden; Ausbeute 20%. 

Cl,Hl,03N,S (316,4) Ber. C 60,74, H 5,09, N 8,85, 
Gef. C 60,69, H 4,98, N 8,80. 

4-Amino -s ti1 be n-  sulf o n s a u r e  - ( 4  ') - a m i d  : 0,65 g der vorstehend beschriebenen 
Acetylverbindung werden mit 70 cm3 konz. Salzsaure und 180 cm3 khan01 11/, Stunde 
gekocht. Die klare Losung wird auf ein Drittel ihres Volumens eingeengt und das beim 
Erkalten in  weil3en Bliittchen ausfallende Hydrochlorid isoliert. Zur Darstellung des 
freien Aminosulfonsaureamids lost man dieses in 15 cm3 heiRem Pyridin, versetzt mit 
iiberschiissigem Ammoniak und kristallisiert das beim Abkiihlen in gelben Nadeln aus- 
fallende Amin aus wenig Pyridin um; Schmp. 287'. 

C,H,,O,N,S (274,3) Ber. C 61,29, H 5,15, N 10,04, 
Gef. C 61,20, H 5,08, N 10,18. 

4-Amino-stilben-arsonsaure- (4') 
4-Acetamino-stilben-arsonsaure-(4'): 21,7 g Arsanilsaure werden unter 

Zugabe von 4,2 g Natriumhydroxyd in 150 ems Wasser gelost und mit einer Losung von 
7,3 g Natriumnitrit in 20 cm3 Wasser versetzt. Diese Losung la& man unter Eiskuhlung 
und Riihren innerhalb von 2 Stunden in ein Gemisch von 40 cm3 konz. Salzsaure und 
150 cma Wasser tropfen, wobei die Temperatur nicht iiber +7' steigen darf. 
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Nach l/,stundigem Riihren bei f 7’ wird die klare Diazoniumsalzlosung in einen 
mit Riihrer und Tropftrichter versehenen Dreihalskolben, in dem sich 20,8 g 4-Acetamino- 
zimtsaure in 150 cm3 Pyridin und 150 cm3 Eisessig gelost befinden, uberfuhrt. Das Reak- 
tionsgemisch wird tropfenweise nach MaIlgabe der Stickstoffentwicklung rnit einer Losung 
yon 20g Kupfer-(11)-chlorid in 100 cm3 Wasser versetzt. Nach beendeter ZugabelaBt man 
noch 2 Stunden weiter riihren und uber Nacht stehen. Dabei scheiden sich 9-11 g einer 
griingelben, amorphen Substanz aus, die in 50 om3 2 n Natronlauge und 150 om3 Wasser 
kalt gelost werden. Das ausgeschiedene Kupferhydroxyd wird abfiltriert und die 4-Acet- 
amino-stilben-arsonsaure-(4’) mit verdunnter Salzsaure in gelben Flocken ausgefallt. 
die sich aus Eisessig umkristallisieren lassen. Ausbeute 25%. 

C,,H,,O,NAs (361,21) Ber. C 53,2, H 4,46, N 3,87, 
Gef. C 53,5, H4,45, N 3,96. 

Aus der Mutterlauge der MEERwEXN-Reaktion lassen sich nach dem Einengen durch 
Versetzen mit Wasser 3-4 g 4-Acetamino-zimtsaure zuruckgewinnen. 

Ammoniumsalz: 1 g 4-Acetamino-stilben-arsonsaure-(4‘) wird in 25 cm3 l0proz. 
Ammoniak unter gelindem Erwarmen gelost. Beim Abkiihlen scheidet sich das Salz in 
Form farbloser Nadeln quantitativ aus. 

C,,HlSN,04As (378,24) Ber. N 7,42; Gef. N 7,58. 

4-Amino - s ti1 ben - a r s o n s a u r e  - ( 4  ’) - h y d r o  c hl or i  d : 5 g 4-Acetamino-stilben- 
arsonsaure-(4‘) werden 2 Stunden mit 250 cm3 konz. Salzsaure und 750 cm3 Wasser unter 
RuckfluS erhitzt. Nach kurzem Aufkochen mit Kohle kristallisiert das Hydrochlorid 
der 4-Amino-stilben-arsonsaure-(4’) in Form farbloser Nadeln aus. Ausbeute 80%. 

C14H1403NAs - HC1 (355,64) Ber. C 47,3, H 4,3, N 3,9, 
Gef. C47,1, H4,3, N4,O. 

4- Amino -6  t i  1 ben - Ars onsau  re  - ( 4 ‘ ) : 1 g 4-Amino-stilben-arsonsaure-(4‘)-hydro- 
chlorid wird in 100 cm3 l0proz. Ammoniak heiB gelost und mit verd. Essigsaure bis 
zur schwach sauren Reaktion versetzt. Dabei fallt die 4-Amino-stilben-arsonsaure-(4’) 
als gelblicher Niederschlag aus, der aus groBeren Mengen Eisessig umkristallisiert wird. 
Ausbeute 90%. 

C14H,03NAs (319,17) Ber. C 52,7, H 4,4, N 4,4, 

Mono-athanolaminsalz: 1 g 4-Amino-stilben-arsonsaure-(4’) wird in 50 cm3 abs. 
Alkohol unter Zusatz von 5 cm3 Mono-athanolamin durch geringes Erwarmen in Losung 
gebracht. Beim Abkiihlen scheidet sich das Salz in Nadeln ab. Durch Versetzen mit 
dther laBt sich aus der Mutterlauge eine weitere saubere Fraktion gewinnen. Ausbeute 80%. 

Gef. C52,31, H 4,55, N 4,43. 

C,,H,lO,N,As (380,25) Ber. N 7,36; Gef. N 7,49. 

4,4 ’- Di ami  no - a r s e n o  - 6  ti1 be n: 1 g 4-Amino-stilben-arsonsaure-(4’)-hydro- 
chlorid wird in 50 cm3 Wasser unter Zugabe von 5 cm3 2 n Natronlauge in Losung gebracht. 
Nach Versetzen rnit 3 g Magnesiumchlorid wird vom ausgefallenen Magnesiumhydroxyd 
abfiltriert und das Filtrat bei 60-70” unter Riihren im Laufe einer Stunde mit 5 g Na- 
triumdithionit portionsweise versetzt. Dabei scheidet sich die Arsenostilbenverbindung 
als intensiv gelber, fein kristalliner Niederschlag ab. Das schwefelhaltige Produkt ist 
in den gebrauchlichen Losungsmitteln unloslich. Eine Reinigung ist nur iiber das ent- 
sprechende Dihydrochlorid moglich. 



G. DREFAHL u. Mitarb., 4-Amino-stilben-sulfonsaure-(4‘) 123 

4,4’-Diamino-arseno-st i l  ben-d ihydrochlor id :  0,5 g des rohen Reduk- 
tionsproduktes werden in 100 cm3 Wasser unter Zugabe von 10 cm3 konz. Salzsaure bis 
eur Losung am RiickfluB erhitzt. Beim Abkiihlen scheidet sich das Dihydrochlorid des 
4,4’-Diamino-arseno-stilbens in meiBen Nadeln aus. 

C,,H,N,As, . 2 HCl (611,24) Ber. N 4,6, Gef. N 4,71. 

Jena, Institut fur organische Chemie und Biochemie der Friedrich- 
Sch,iller- Universit~t.  

Bei der Redaktion eingegangen am 23. Mai 1956. 


