Untersuchungen tber Stilbene. XXTIII?)
Bis-quartire Ammoniumsalze der Stilben-Reihe

Von GuNTHER DrREFAHL und Haxs LUCKERT

Inhaltsiibersicht

Darstellung und Eigenschaften bis-quartirer Ammoniumsalze des 4-Amino-4’~

aminomethyl-stilbens, p,p’-Bis-aminomethyl-4-azoxystilbens und 4,4’-Bis-aminomethyl-
stilbens werden beschrieben.

Die Darstellung dieser Verbindungen, die grofles pharmakologisches
Interesse beanspruchen, wurde zunichst durch Umsetzung des 4-
Dimethylamino-4'-methyl-stilbens mit N-Bromsuccinimid zur Brom-
methylverbindung versucht, die anschlieBend nach bekanntem Ver-
fahren gut in die ditertidren Amine iiberfithrbar sein sollte. Alle Ver-
suche zur Bromierung des 4-Dimethylamino-4'-methyl-stilbens mit
N-Bromsuccinimid fiithrten jedoch unter lebhafter Reaktion zu tief-
griinen Zersetzungsprodukten. Aus diesem Grunde wurde das gut zu-
gangliche 4-Nitro-4'-methyl-stilben?) mit N-Brom-succinimid in Gegen-
wart kleiner Mengen Dibenzoylperoxyd bromiert. Das 4-Nitro-4'-
brommethyl-stilben kann im Gegensatz zum 4-Brommethyl-stilben
durch Umbkristallisation aus Benzol rein erhalten werden. Durch Um-
setzung mit sekundidren Aminen erhilt man daraus 4-Nitro-4'-[dialkyl-
amino-methyl]-stilben. Die Umwandlung der Nitro- in die Amino-
gruppe wurde durch selektive katalytische Hydrierung mit Raxgy-
Nickel in Methancl unter Normalbedingungen erreicht. Nach Aufnahme
von 3 Mol H, nimmt die Hydrierungsgeschwindigkeit sichtlich ab. Der
Raneyv-Katalysator mul3 allerdings stirker als iiblich ausgewaschen
werden, weil sonst die Reduktion auf der Azoxystufe?) stehen bleibt, da
diese Verbindungen auf Grund ihrer Schwerloslichkeit ausfallen. Fiar
kleine Ansétze ist auch die Reduktion mit Zinn(II)-chlorid in konz.
Salzsiure anwendbar. Die Verbindungen sind rein weille, gut kristalli-
sierende Substanzen, die sich an der Luft, vor allem in Gegenwart von
Feuchtigkeitsspuren, sofort verfarben.

1y XXII. Mitteil.: G. DrerarL u. H. Luckerr, J. prakt. Chem. [4] 9, 302 (1959).
?) P. PrEIFFER, Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 1792 (1915).
3) G. DREFaHL, 0. HENNING u. G. Rupakorr, Chem. Ber. 91, 286 (1958).
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Zur Uberfiihrung der dargestellten 4-Amino-4’-[dialkylamino-methyl]-
stilbene in bis-quartire Ammoniumsalze wurde zunichst die tertidre
Aminogruppe quaternisiert und anschlieBend in wilriger Losung mit
Methyljodid auch die primidre Aminogruppe vollstindig methyliert.

Die erhaltenen bis-quartiren Ammoniumsalze sind im Gegensatz zu
den mono-quartaren Verbindungen selbst als Jodide ausgezeichnet
wasserloslich.

Die bekannten cancerogenen Eigenschaften des 4-Amino-stilbens
und seiner Derivate lieBen jedoch die Synthese von Verbindungen
geraten erscheinen, bei denen beide basische Funktionen nicht direkt
an den aromatischen Ring gebunden sind, in diesem Falle von Derivaten
des 4,4’-Bis-aminomethyl-stilbens.

Dic Darstellung erfolgte iitber das 4,4’-Dimethyl-stilben durch Bro-
mierung mit N-Bromsuccinimid in Chloroform unter Zusatz von Benzoyl-
peroxyd zum 4,4-Bis-brommethyl-stilben. Diese relativ bestindige
Verbindung 146t sich ohne Schierigkeiten zu ditertiiren Aminen um-
setzen, die danach in bis-quartdre Ammoniumverbindungen ibergefiihrt
werden konnen. Diese Salze sind hervorragend wasserloslich.

Besehreibung der Versuche

4-Nitro-4’-brommethyl-stilben
18 g 4-Nitro-4’-methyl-stilben?) werden in 400 cm3 Tetrachlorkohlenstoff mit 15 g
N-Brom-succinimid und 100 mg Dibenzoylperoxyd 3—4 Stunden unter Feuchtigkeits-
ausschluBl am RiickfluB erhitzt. Das danach an der Fliissigkeitsoberfliche schwimmende
Suceinimid wird abgesaugt und gut gewaschen, die Losung mehrmals mitWasser geschiittelt
und mit Natriumsulfat getrockuet. Der beim Abdestillieren des Tetrachlorkohlenstoffs
im Vakuum verbleibende Riickstand wird 2mal aus Benzol umkristallisiert. Die erhaltenen
gelben Nadeln sind in Chloroform und Aceton gut l8slich, in Methanol und Athanol schwer
16slich.
Schmp. 137°. Ausbeute 609, d. Th.
CH;,0,NBr (318,2) ber.: C56,61; H 3,80; N 4,41; Br 25,12;
gef.: C56,23; H 4,25; N 4,59; Br 25,11.

4-Nitro-4'-[dimethylamino-methyl] -stilhen

Wie beschrieben, werden 9 g 4-Nitro-4’-methyl-stilben mit 7,5 g N-Brom-succinimid
bromiert. Die Tetrachlorkohlenstofflésung wird nach dem Trocknen unter kriftigem
Rithren mit 10 g Dimethyl-amin versetzt, wobei sofort die exotherme Reaktion einsetzt.
Nach Y/,stindigem Erhitzen am RiickfluB wird das Losungsmittel im Vakuum abdestil-
liert. Der trockene, pulverisierte Riickstand wird mit 200 c¢cm? heifer 2 n Salzsiure und
3mal mit je 200 cm?® siedendem Wasser extrahiert und die freie Base aus den salzsauren
Extrakten durch Neutralisieren mit konz. Ammoniak in amorpher Form abgeschieden .
Die nach 2maliger Umkristallisation aus Methanol erhaltenen zitronengelben Blittchen
sind in Aceton, Ather, Athanol, Benzol und Chloroform leicht 16slich, in Wasser unloslich.

Schmp. 114°. Ausbeute 689, d. Th.
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Zur Darstellung des Hydrochlorids leitet man einen trockenen HCI-Strom in die
itherische Losung der tertidren Base. In Wasser und Methanol leicht 16sliche, hellgelbe
Nadeln vom Schmp. 235—236° (Zers.) (aus Isopropanol).

Cy,H0,N, - HCL (318,8) ber.: C 64,04; H 6,00; N 8,78;
gef.: C64,46; H 6,08; N 8,58.

4-Nitro-4'-[diithylamino-met hyl] -stilben

Darstellung und Loslichkeit entsprechen der heschriebenen homologen Dimethyl-
amino-Verbindung.

Orangegelbe Nadeln vom Schmp. 94°. Ausbeute 709, d. Th.

CyoH,,0,N, (310,4)  her.: C 73,52; H 7,14; N 9,08;
gef.: € 73,35; H 7,26; N 8,90.

Das Hydrochlorid zeigt einen Zersetzungspunkt von 186°.

4-Amino-4’-[dimethylamino-methyl]-stilben

a) Durch Reduktion mit Zinn-(II)-chlorid in Salzsiure: Eine Losung von 40 g Zinn(11)-
chlorid in 100 em® konz. Salzsiure wird nach Zusatz von 5 g 4-Nitro-4’-[dimethyl-amino-
methyl}-stilben 3 Stunden auf dem Wasserbad unter Riihren erhitzt. Aus der gelben
Losung scheidet sich beim Stehen im Kiihlschrank ein rotes, schmieriges Produkt ab.
Man dekantiert die iiberstehende Fliissigkeit ab und fillt aus der Losung des Riickstandes
in 200 cm® Wasser in der Hitze das Zinn-(II)-sulfid durch Einleiten von Schwefelwasser-
stoff. Nach Abfiltrieren und Auswaschen des Niederschlages mit siedendem Wasser wird
durch Neutralisieren des Filtrats mit Ammoniak das 4-Amino-4’-[dimethylamino-methyl]
stilben ahgeschieden. Farblose, perlmuttartig glinzende Blittchen vom Schmp. 111°
(aus wiifirigem Methanol), Ausbeute 579, d. Th. Das Amin ist in Athanol, Benzol, Ather

und Chloroform sehr leicht 16slich. Die methanolische Losung firbt sich an der Luft
braun bis schwarz.

Das in Wasser und Methanol gut 18sliche Bis-hydrochlorid wird durch Einleiten von
HC1-Gas in die 4therische Lésung der Base erhalten.

CnHyN, - 2 HCL (325,3) ber.: C62,77; H 6,81; N 8,61;
gef.: C62,98; H 6,94; N 8,89,

b) Durch partielle katalytische Hydrierung:

9 g 4-Nitro-4’-[dimethylamino-methyl}-stilben werden in 300 cm® Methanol gelést
und mit Rangy-Nickel als Katalysator (aus 3 g Legierung) in 6—8 Stunden bei Zimmer-
temperatur und Normaldruck hydriert. Nach Aufnahme von 2400 cm® Wasserstoff 126t
die Hydrierungsgeschwindigkeit bedeutend nach. Man unterbricht, filtriert den Kataly-
sator ab und versetzt die auf 70 cm? eingeengte methanolische Losung in der Hitze bis
zur Tribung mit Wasser. Die sich beim Erkalten abscheidende Base wird nach zwei-
maliger Umbkristallisation aus wifirigem Methanol in farblosen Blittchen erhalten.

Schmp. 111°, Ausbeute 729, d. Th.
Darstellung des Katalysators: Man 18st 15 ¢ Natriumhydroxyd in 35 cm® Wasser,

trigt 3 ¢ der Ni—Al-Legierung portionsweise ein und hilt 20 Minuten auf 105—110°,
Dann wird dekantiert und 10mal mit je 100 cm3 Wasser gewaschen.
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4-Amino-4'-[diithylamino-methyl]-stilben
Diese Verbindung kann nach beiden vorstehenden Verfahren dargestellt werden.
Schmp. 76°. Ausbeute 629, bzw. 709, d. Th.
CyoHy N, (280,4) ber.: C81,38; H 8,63; N 9,99;
gef.: C80,16; H 8,56; N 10,13.
Der Zersetzungspunkt des Bis-hydrochlorids liegt bei 235°.

4-Dimethylamino-4’-[dimethylamine-methyl]-stilben-bis-methojodid

0,8 g 4-Amino-4'-[dimethylamino-methyl}-stilben werden in 20 cm3 Aceton mit 2 g
Methyljodid kurze Zeit erwdrmt. Das auskristallisierende monoquartire Salz wird ab-
filtriert und mit Aceton gewaschen. 1 g der Verbindung wird in 500 cm3 Wasser gelost
und mit 0,3 g Soda und 1 g Methyljodid 4—5 Stunden am RiickfluBl erhitzt. Aus der im
Vakuum auf 50 em® eingeengten wilrigen Losung scheidet sich das bis-quartire Salz
beim Erkalten ab. Nach Umkristallisation aus Methanol—Ather farblose Nadeln, die
sich in Wasser leicht, in Methanol, Athanol schwer Iosen. Ausbeute 709, d. Th

CpHgoNoJ, (564,3) ber.: C 44,70; H 5,36; N 4,97;
gef.: C 44,61; H 5,77; N 5,06.

4-Dimethylamino-4’-[didthylamino-methyl] -stilben-bis-methojodid
Die Darstellung erfolgt nach vorstehender Vorschrift aus 4-Amino-4’-[didthylamino-
methyl]-stilben. Farblose Nadeln aus Methanol—Ather, gut 16slich in Wasser, schwer 16s-
lich in Methanol, Athanol. Ausbeute 709, d. Th.

CoaHy N, J, (592,4) ber.: C 46,63; H 5,79; N 4,73;
gef.: C 45,94; H 6,09; N 5,05.

p.p’-Bis-]diiithylamino-methyl]-4-azoxystilben

9 g 4-Nitro-4’-[didthylamino-methyl ]-stilben werden in 300 em® Methanol katalytisch
hydriert, wobei der RanEy-Katalysator nur 4mal mit je 100 em® Wasser gewaschen wird.
Wenn nach Aufnahme von etwa 2000 cm® Wasserstoff die Hydriergeschwindigkeit sinkt,
wird der Katalysator abfiltriert und die Losung auf 100 cm? eingeengt. Beim Erkalten
scheidet sich das p,p’-Bis-[didthylamino-methyl]-4-azoxy-stilben ab. (Aus der Mutter-
lauge konnen 3 g 4-Amino-4’-[didthylamino-methyl ]-stilben isoliert werden.) Tief gelb-
orange Nadeln vom Schmp. 201° (aus Essigester). Ausbeute 209 d. Th. Die Verbindung
ist in Methanol, Athanol schwer loslich, in Aceton leicht 16slich.

CyeH,,ON, (572,8) ber.: € 79,68; T 7,74; N 9,78;
gef.: C79,96; H 7,78; N 9,42,

p,p’-Bis-[diithylamino-methyl]-4-azoxystilben-bis-methojodid
1,5 g p,p’-Bis-[didthylamino-methyl ]-4-azoxystilben werden in 30 cm® Aceton mit 2 g
Methyljodid 1/, Stunde am Riickfluf erhitzt. Nach dem Erkalten wird das abgeschiedene
guartire Salz abfiltriert, mit Aceton gewaschen und aus Athanol—Ather umkristallisiert.
Gelbe Nadeln, die oberhalb 250° verkohlen, und in Wasser, Methanol und Athanol gut
I6slich sind. Ausbeute 929 d. Th.

CoH:ON,J, (856,7) ber.: C 56,08; H 5,88; N 6,54;
gef.: C55,98; H 5,89; N 6,67.
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4,4’ -Bis-brommethyl-stilben

2 g 4,4’-Dimethyl-stilben, 5 g pulverisiertes N-Brom-succinimid und 30 mg frisch be-
reitetes Dibenzoylperoxyd werden in 200 cm® Chloroform 5—6 Stunden am Riickflul3
erhitzt. Nach dem Erkalten wird die Losung filtriert, mehrmals mit Wasser ausgeschiittelt,
getrocknet und auf 30 cm? eingeengt. Die abgeschiedenen Kristalle werden aus Benzol-
Petroldther umkristallisiert. Perlmuttartig glinzende Bliattchen vom Schmp. 192—-193°,
gut15slich in Benzol und Toluol, schwer 16slich in Methanol, Athanol. Ausbeute 269, d. Th.

(yH,,Br, (366,1) ber.: C 52,49; H 3,86; Br 43,66;
gef.: C52,60; H 3,85; Br 43,60.

4,4’-Bis-[dimethylamino-methyl]-stilben

4 g 4,4-D imethyl-stilben werden wie beschrieben in 400 cm3® Chloroform bromiert.
Aus der gewaschenen und getrockneten Reaktionslosung werden 250 em® Chloroform
abdestilliert, abgekiihlt und 5 g Dimethylamin zugesetzt. Nach /,stiindigem Erhitzen
am Riickflufl wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der verbleibende Riick-
stand wird getrocknet und mit 200 cm?® heifler 2 n Salzsiure, sowie 2mal mit je 200 cm®
siedendem Wasser extrahiert. Aus der salzsauren Losung wird das 4,4’-Bis-[dimethyl-
amino-methyl}-stilben durch Neutralisieren mit Ammoniak in flockiger Form abgeschieden.
Die nach Umbkristallisation aus wifrigem Methanol unter Zusatz von Aktivkohle er-
haltenen farblosen Blittchen sind in allen gebriuchlichen organischen Lésungsmitteln
leicht 16slich, in Wasser aber unldslich. Schmp. 101°. Ausbeute 579, d. Th.

CooH 6N, (294.4) ber.: C 81,58; H 8,90; N 9,52;
gef.: CR81,62; H 8,82; N 9,15.

4,4’-Bis-|difithylamino-methyl] -stilben

Darstellung, Reinigung und Loslichkeit analog der vorstehenden Vorschrift, Farblose
Blittchen vom Schmp. 77°. -Ausbeute 609 d. Th.

CHy,N, (350,5) ber.: ¢ 82,23; H9,77; N 7,99;
gef.: (82,73; H 9,96; N 8,15.

Jena, Institut fir Organische Chemie und Biochemie der Friedrich-
Schiller-Universitit.

Bei der Redaktion eingegangen am 6. August 1959.





