Untersuchungen lber Stilbene. VI?)
Synthesen und Reaktionen des Stilben-4-aldehyds

Von GUNTHER DREFAHL und WaArLtEr HARTRODT

Inhaltsiibersicht

Die Darstellung des Aldehyds erfolgt auf drei Wegen, als deren zweckmi Bigster sich
die Umsetzung des Brommethylstilbens nach SoMMELET erweist. Die Umsetzungs-
produkte des Aldehyds bei klassischen Reaktionen werden beschrieben.

Fiir Synthesen in der Stilbenreihe wurde als reaktionsfihige Kom-
ponente der Stilben-4-aldehyd benétigt, der im Gegensatz zum Stilben-2-
aldehyd ?) nicht beschrieben ist. Unter den moglichen Synthesen zeich-
neten sich drei als aussichtsreich ab, deren erste analog der Darstellung
des Stilben-2-aldehyds vom Stilben-4-carbonsiurehydrazid aus iber
das Umsetzungsprodukt mit p-Toluolsulfochlorid und Spaltung mit
Soda in Glycerin nach STEvENS?®) zum Aldehyd fithrte. Wenn auch alle
Zwischenstufen ohne Schwierigkeit hergestellt werden konnten, so
befriedigte doch letzten Endes die Ausbeute nicht.

Weiterhin wurde der Aldehyd nach MEErwEIN?) dargestellt, durch
Umsetzung von diazotiertem p-Aminobenzaldehyd mit Zimtsiure in
willrigem Aceton und Reinigung des Aldehyds iiber die Bisulfitver-
bindung. Die Ausbeuten liegen bei 259%,.

Als besonders geeignet erwies sich die Umsetzung von 4-Brom-
methylstilben mit Urotropin nach SoMMELETS), wobei die Bromierung
des Methylstilbens und die Bildung der Urotropin-Anlagerungsverbindung
ohne Zwischenisolierung durchgefithrt wurden. Die Zersetzung der
Anlagerungsverbindung mit 50proz. Essigsiure fiihrte direkt zum
Aldehyd mit einer Gesamtausbeute von 609,. Der erhaltene Aldehyd
wurde durch Derivate gekennzeichnet.
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Zur Klarung von Fragen des Reaktionsvermogens der Stilben-
derivate wurden unter anderem einige klassische Reaktionen durchge-
fithvt, deren erwartungsgemsfBer Ablauf den geringen Einflufl des sonst
sehr markanten Stilbensystems auf die Carbonylgruppe erwies. Die
vorgenommenen Verdnderungen gegeniiber den tblichen Durchfithrungs-
verfahren dieser Reaktionen sind lediglich den verinderten Loslich-
keitsverhiltnissen des Stilben-4-aldehyds gegeniitber dem Benzaldehyd
angepaBt.

Die Reduktion nach MEERWEIN-PONNDORF ergab in 70proz. Ausbeute
den 4-Styryl-benzylalkohol, fiir den der gegeniiber der Literatur erhohte
Schmelzpunkt 165° gefunden wurde®). Um Nebenreaktionen auszu-
schalten, wurde nur mit !/, Aquivalent Aluminium-isopropylat gear-
beitet. Im anderen Falle traten uniibersichtliche Kondensationspro-
dukte auf.

Die Caxnizzaro-Reaktion fithrte mit 70proz. Ausbeute in metha-
nolischer Losung zur Stilben-4-carbonsidure, Schmp. 245°7), und zum
4-Styryl-benzylalkohol, Schmp. 165°.

Die Acyloinkondensation fithrte in wiBrig-alkoholischer Losung
unter Zusatz von Kaliumcyanid bei 85proz. Ausbeute zum 4,4'-Di-
styryl-benzoin, das sich nach der Methode von Weiss?®) mit Ammonium-
nitrat in Eisessig bei Gegenwart von Kupferacetat direkt zum 4,4'-
Distyryl-benzil oxydieren lieB. Die Kennzeichnung dieser Verbindung
erfolgte durch Darstellung des entsprechenden Chinoxalins.

Die Benzilsiure-Umlagerung fithrte unter Anpassung an die Los-
lichkeitsverhaltnisse zu der 4,4’-Distyryl-benzilsiure bei einer Ausbeute
von 859,

Die Durchfithrung der PErKINschen Synthese analog zur Umsetzung
des Benzaldehyds mit Natriumacetat ergab zum grofiten Teil den Al-
dehyd unverindert zuriick. Erst bei Anwendung von Kaliumacetat
wurde eine befriedigende Ausbeute von 609 an 4-Styryl-zimtsaure
erhalten.

Die KNoEVENAGEL-Kondensation des Aldehyds mit Malonsiure in
Pyridin bei Gegenwart von Piperidin ergab unter gleichzeitiger Decarb-
oxylierung ebenfalls wie die Perxin-Reaktion die 4-Styryl-zimtsiure
mit einer Ausbeute von 709%.

Die allgemeine Kondensationsfreudigkeit des Stilben-4-aldehyds
fuhrte mit Hippursiure in einer Ausbeute von 759, zum entsprechenden
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Azlacton und damit in die Reihe der «,f-ungesittigten Stilbenamino-
carbonsiuren.

Hingewiesen sei weiterhin auf die guten Ausbeuten an bestiandigen
Azomethinen bei der Umsetzung des Aldehyds insbesondere mit Anilin
und seinen Derivaten.

Bei den Additionsreaktionen des Stilben-4-aldehyds bleibt neben
der schon erwihnten Bisulfitverbindung insbesondere die Cyanhydrin-
synthese zu erwahnen, die unter Einwirkung von Kaliumcyanid und
Ammonchlorid®) auf denr Aldehyd zum Oxy-sdure-nitril fuhrt, das
durch seine Acetylverbindung gekennzeichnet wurde.

Uber eine Reihe weiterer Umsetzungen des Aldehyds wird im Zu-
sammenhang mit der Beschreibung neuer heterocyclischer Stilben-
verbindungen sowie Stilbenkohlenwasserstoffe berichtet werden.

Beschreibung der Versuche
Stilben-4-aldehyd

1. StevENS-Reaktion

Stilben-4-carbonsdurehydrazid. Durch 3stiindiges Kochen von 5g Stilben-
4-carbonsiure-ithylester1®) mit 9 g Hydrazinhydrat in 8 cmn® Butanol erhilt man weiBe
Nadeln, die nach dem Umbkristallisieren aus Alkohol den Schmp. 204° zeigen. Ausbeute
659%.

C:H,,ON, (238,28) Ber. N 11,75; Gef. N 11,70.

Stilben-4-carbonsiure-p-toluolsulfohydrazid. 3g Stilben-4-carbonsidure-
hydrazid und 3 g p-Toluolsulfochlorid werden in 20 ¢m?® Pyridin 2 Stunden auf 100° er-
wirmt, die Losung in verd. Salzsiure gegossen und der gelbe Niederschlag aus Alkohol um-
kristallisiert. BlaBgelbe Nadeln, Schmp. 239°, Ausbeute 209,.

CyoHo00,N,S (392,40) Ber. N 7,14; Gef. N 7,34.

Stilben-4-aldehyd. 2g des Hydrazids werden mit 2 g Soda in 10 em® Glycerin
auf 205° erhitzt. Nach 30 Minuten filgt man Wasser hinzu und extrahiert mit Ather.
Das durch Einengen erhaltene Produkt fillt nach mehrmaligem Umkristallisieren aus
Eisessig in weilen Nadeln vom Schmp. 117° an. Ausbeute 509.

Cy;H,,0 (208,25) Ber. C 86,50, H 5,80,

Gef. C 86,29, H 5,81.
Phenylhydrazon Schmp. 200°

CyHyN, (298,37) Ber. N 9,40; Gef. N 9,52,
2,4-Dinitrophenylhydrazon Schmp. >260°.

C,HyeN,O, (388,37) Ber. C 64,94, H 4,15, N 14,42,

Gef. C 64,78, H 4,37, N 14,45,
Azin Schmp. 296—298°,

CooHauN, (412,51) Ber. N 6,79; Gef. N 6,93,

%) A. ALBERT, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 1382 (1916).
10y R. C. Fuson and H. G. Cooke jr., J. Amer. chem. Soc. 62, 1180 (1940).
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2. MeerwEIN-Reaktion

24 g p-Acetaminobenzaldehyd werden mit 100 ¢m® konz. Salzsiure und 250 cm?
Wasser 15 Minuten gekocht und die abgekiihlte Suspension unter kraftigem Rithren mit
14 ¢ Natriumnitrit in 40 ¢m® Wasser diazotiert. Zu der gelben Diazoniumsalzlésung
werden 75 g Natriumacetat und 7,6g Kupferchlorid sowie 24 g Zimtsdure in 450 em?
Aceton zugesetzt. Die stlirmische Reaktion wird bei stindigem Riihren Y/, Stunde stark
abgekiihlt und dann der Ansatz 2 Stunden bei Zimmertemperatur belassen. Nach kurzem
Erwirmen auf 30° wird wiederum gekiihlt und das ausgeschiedene Ol abgetrennt. Aus
der unteren Schicht wird das Aceton vertrieben und eine weitere kleine Menge Ol isoliert.
Hierbei fallt auch die nicht umgesetzte Zimtsiure kristallin aus. Das Ol wird in Ather
aufgenommen und iiber die Bisulfitverbindung gereinigt. Bei der Zersetzung mit Soda-
16sung werden auch eventuell mitgeschleppte Reste der Zimtsiure abgetrennt. Mehr-
maliges Umbkristallisieren aus Eisessig liefert den reinen Aldehyd vom Schmp. 116-117°.
Ausbeute 209%,.

3. SomMmEeLET-Reaktion

9,7 g p-Methylstilben, 8,9 g N-Bromsuccinimid und 100 mg frisches Benzoylperoxyd
werden in 100 ¢cm?® Tetrachlorkohlenstoff 3 Stunden am Riickflu8 gekocht. Vom Riick-
stand wird abfiltriert, das Filtrat mit 10 g Urotropin in 60 ¢cm? Chloroform kurz am Riick-
fluB aufgekocht und der Ansatz iiber Nacht stehen gelassen. Die Anlagerungsverbindung
wird zuerst in 100 cm?® Eisessig unter Riihren gelést und die heifie Losung bis zur Triibung
mit Wasser versetzt. Kurzes Aufkochen vervollstindigt die Zersetzung zum Aldehyd,
der in fast reiner Form auskristallisiert. Aus Eisessig schwachgelbe Blittchen vom
Schmp. 116—117°, Ausbeute 609, (ber. auf Methylstilben).

Reaktionen des Stilben-4-aldehyds

1. MEErwEIN-PoNnNDORF-Reaktion

6 g Stilben-4-aldehyd werden mit 1,5 g Aluminiumisopropylat in 100 em® Isopro-
pylalkohol so lange gekocht, bis mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin kein Aceton im Destillat
mehr nachgewiesen werden kann. Nach einer Reaktionsdauer von 8—10 Stunden wird
mit 10proz. Schwefelsiure unter Riihren und Erwirmen zersetzt und dreimal mit Ather
ausgeschiittelt. Nach dem Abdampfen des Athers hinterbleibt ein gelbes Rohprodukt,
das aus Benzol oder Benzin (100—150°) umkristallisiert wird. WeiBe Blittchen vom
Schmp. 165°%). Ausbeute 70%,.

Cy:H,,0 (210,262) Ber. C 85,68, H 6,71,

Gef. C 85,83, H 6,6.

2. CaNN1zzaRo-Reaktion

3 g Stilben-4-aldehyd in 60 ¢cm® Methanol werden mit 80 ¢em?® konz. methylalkoholi-
scher Kalilauge 1 Stunde gekocht. Der nach dem Erkalten verbleibende braune Riickstand
wird mit 50proz. Essigsiure und verd. Salzsiure zerlegt und der flockige Niederschlag
als Stilben-4-carbonsiure vom Schmp. 245° identifiziert?). Das Filtrat des Reaktions-
ansatzes wird mit Ather ausgezogen, der Ather verdampft und der Riickstand aus Benzol
umkristallisiert. Der 4-Styryl-benzylalkohol zeigt den Schmp. 165°,

3. Benzoinkondensation

4,4’-Distyryl-benzoin: 6g Stilben-4-aldehyd werden in 120 em® Alkohol mit
3 g Kaliumeyanid in 40 ¢cm® Wasser 3 Stunden am RiickfluB gekocht. Schon in der Siede-
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hitze schied sich das Acyloin ab, das aus Benzol bzw. Eisessig umkristallisiert wurde.
Schmp. 212°, Ausbeute 859%,.
CgoH 0, (416,49) Ber. C 86,50, H 5,81,
Gef. C 86,77, H 5,81.

4. Benzilsjure-Umlagerung
4,4’-Distyryl-benzil: 3 g 4,4’-Distyryl-benzoin werden in 380 c¢m3 Eisessig gelést
und mit 6g Ammoniumnitrat in 25 cm® Wasser versetzt. Nach Zugabe von etwas Kupfer-
acetat wird 3 Stunden gekocht, abgekiihlt und die ausgeschiedenen gelben Nadeln aus
Propanol umkristallisiert. Schmp. 209°, Ausbeute 70%,.
CyoH,,0, (414,48) Ber. C 86,93, H 5,35,
Gef. C 86,75, H 5,47.
2,3-Di-(p-Styrylphenyl)-chinoxalin: 1g 4,4"-Distyryl-benzil wird in Propanol mit
1 g o-Phenylendiamin 1 Stunde gekocht. Die ausgeschiedenen, gelben Nadeln zeigen nach
dem Umbkristallisieren aus Eisessig den Schmp. 240°, Ausbeute 959,.
CygHoeN, (486,68) Ber. C 88,85, H 5,38,
Gef. C 88,72, H 5,48.
4,4’-Distyryl-benzilsdure: 2g 4,4"-Distyryl-benzil wurden in 300 ¢m® n-Pro-
panol mit 40 ¢m® 40proz. Kalilauge 1 Stunde am RiickfluB gekocht und anschlieBend das
Propanol im Vakuum so lange abdestilliert, bis sich das entstandene Kaliumsalz abzu-
scheiden beginnt. Beim Eingiefen der Ldsung in wiBrige Salzsiure fiel die Siure aus und
wurde aus Eisessig in Form weiBer Blittchen vom Schmp. 215° mit 85proz. Ausbeute
erhalten.
CyoH05 (432,49) Ber. € 83,3, H 5,59,
Gef. C 83,55, H 5,71.

5. PErkINsche Synthese

1 g Stilben-4-aldehyd und 0,5 g Kaliumacetat wurden in 2 cm?® Essigsiureanhydrid
gelost und 12 Stunden auf dem Sandbad bei einer Temperatur von 150° gehalten. Die
feste Masse wurde mit Wasser aufgekocht und einige Stunden stehen gelassen. Nach dem
Umkristallisieren aus Eisessig erhilt man die 4-Styryl-zimtsidure in Form gelber Blittchen
vom Schmp. 256—258°. Ausbeute 609%,.

Cy;H,,0, (250,28) Ber. C 81,56, H 5,64,

Gef. C 81,4, H 5,95.

6. KNOEVENAGEL-Kondensation

2 g Stilben-4-aldehyd wurden mit 2 g Malonsdure in 20 cm® wasserfreiem Pyridin
unter Zusatz einiger Tropfen Piperidin 1 Stunde am RiickfluB gekocht, wobei der Ablauf
der Reaktion an der CO,-Entwicklung beobachtet werden konnte. Die Zersetzung des
Ansatzes mit verd. Schwefelsiure fithrte zur 4-Styryl-zimtsiure, die nach dem Umkri-
stallisieren wiederum im Form gelber Blittchen vom Schmyp. 256—258° erhalten werden
konnte. Ausbeute 709.

7. 4-Styryl-(«-benzoylamino)-zimtsiure
2 g Stilben-4-aldehyd, 1,8 g Hippursdure und 0,8 g Natriumacetat wurden in 10 cm?
Essigsaureanhydrid 1/, Stunde auf dem Wasserbad erwiarmst. Beim Abkihlen erstarrte
der Ansatz 2u einem Brei, aus dem durch Umkristallisieren aus Benzol das Azlacton in
Form gelber Nadeln vom Schmp. 183—184° erhalten wurde. Ausbeute 75%.
C, H;,0,N (351,38) Ber. C 82,03, H 4,87, N 3,98,
Gef. C 82,31, H 5,17, N 3,92.
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Beim Kochen mit wilBriger, verd. Kalilauge spaltete das Azlacton zur 4-Styryl-
(a-benzoylamino)-zimtsiure, die aus Xylol in Form gelblicher Kristalle vom Schmp.
240—242° erhalten wurde.

Cy H,sO,N (369,4) Ber. C 78,02, H 5,18, N 3,79,

Gef. C 78,44, H 5,25, N 3,85,

8, 4-Styryl-benzalanilid
2 g Stilben-4-aldehyd und 1,5 g Anilin wurden in Methanol 1 Stunde zum Sieden
erhitzt, wobei schon in der Hitze das 4-Styryl-benzalanilid ausfillt. Aus Butanol erhilt
man es als hellgelbe Blittchen vom Schmp. 191°, Ausbeute 709,
CyH,N (283,35) Ber. N 4,94; Gef. N 5,05,

9. Cyanhydrin-Synthese

12 g Stilben-4-aldehyd wurden in 300 cm® Ather suspendiert und mit einer Mischung
von 8g Kaliumcyanid und 7g Ammonchlorid in 100 cm® Wasser unterschichtet. Die
Mischung wurde 2 Tage geschiittelt, wobei der Aldehyd vollstindig in Losung ging. Nach
dem Verdampfen des Athers erhilt man das 4-Styryl-mandelsidure-nitril vom Schmp.
135° (aus Benzol).

Zur besseren Charakterisierung wurde das Oxysdurenitril mit Acetanhydrid in die
Acetyiverbindung iiberfithrt. Der Ester zeigt nach dem Umbkristallisieren aus Methanol
den Schmp. 126°,

CysH3;0,N (277,31) Ber. C 77,95, H 5,45, N 5,05,

Gef. C 77,64, H 5,568, N 5,11.

Jena, Institut fir organische Chemie und Biochemte der Friedrich-
Schiller- Universitdt.

Bei der Redaktion eingegangen am 23, Mai 1956.
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