
Untersuchungen uber Stilbene. XXIII') 

Bis-quartare Ammoniumsalze der Stilben-Reihe 

Von GUNTHER DREFAHL und HAES LUCKERT 

Iiihaltsubersicht 
Darstellung und Eigenschaften his-quartarer Ammoniumsalze des 4-Amino-3'- 

aminomethyl-stilbens, p,p'-Bis-aminomethyl-4-azoxystilhens und 4,4'-Bis-aminomethyl- 
stilbens werden bcschrieben. 

Die Darstellung dieser Verbindungen, die gro13es pharmako1ogischt:s 
Interesse beanspruchen, wurde zunachst durch Umsetzung des 4- 
Dime t hylamino-4 '-meth yl-s tilbens mit N- Bromsuccinimid zur Brorri - 
methylverbindung versucht, die anschlieljend nach bekanntem Ver- 
fahren gut in die ditertiaren Amine iiberfiihrbar sein sollte. Alle Ver- 
suche zur Bromierung des 4-Dimethylamino-4'-methyl-stilbens mit 
N-Bromsuccinimid fuhrten jedoch unter lebhafter Reaktion zu tief- 
griinen Zersetzungsprodukten. Aus diesem Grunde wurde das gut zii- 
gangliche 4-Nitro-4'-methyl-stilben2) mit N-Brom-succinimid in Gegen- 
wart kleiner Mengen Dibenzoylperoxyd bromiert. Das 4-Nitro-4'- 
brommethyl-stilben kann im Gegensatz zum 4-Brommethyl-stilbelt 
durch Umkristallisation aus Benzol rein erhalten werden. Durch Um- 
setzung mit sekundaren Aminen erhalt man daraus 4-Nitro-4'- [dialkyl- 
amino-methyl]-stilben. Die Umwandlung der Nitro- in die Amino- 
gruppe wurde durch selektive katalytische Hydrierung mit RAKEY- 
Nickel in Methanol unter Normalbedingungen erreicht . Nach Aufnahme 
von 3 Mol H, nimmt die Hydrierungsgeschwindigkeit sichtlich ab. Der 
RANEY-I<atalysator mu13 allerdings starker als iiblich ausgewaschen 
werden, weil sonst die Reduktion auf der Azoxystufe3) stehen bleibt, d s  
diese Verbindungen auf Grund ihrer Schwerloslichkeit ausfallen. Fur 
kleine Ansatze ist auch die Reduktion mit Zinn( 11)-chlorid in konz. 
Salzsaure anwendbar. Die Verbindungen sind rein weiBe, gut kristalli- 
sierende Substanzen, die sich an der Luft, vor allem in Gegenwart von 
Feuchtigkeitsspuren, sofort verfarben. 

___ 
1) XXII. Mitteil.: G. DREFAHL u. H. LUCKERT, J, prakt. Cheni. [4] 9, 302 (1959). 
2) P. PFEIFFER, Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 1792 (1915). 
3) G. DREFAHL, 0. HENNING u. G. RUDAKOFF, Chem. Ber. 91, 286 (1058). 
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Zur Oberfuhrung der dargestellten 4-Amino-4’- [dialkylamino-methyl]- 
stilbene in bis-quartare Ammoniumsalze wurde zunachst die tertiare 
Aminogruppe quaternisiert und anschliefiend in waBriger Losung mit 
Methyljodid auch die primare Aminogruppe vollstandig methyliert . 

Die erhaltenen bis-quartaren Ammoniumsalze sind im Gegensatz zii  

den mono-quartaren Verbindungcn selbst als Jodide ausgezeichnet 
wasserloslich. 

Die bekannten cancerogenen Eigenschaften des 4-Amino-stilbens 
iind seiner Derivate liel3en jedoch die Synthese von Verbindungen 
geraten erscheinen, bei denen beide basische Punktionen nicht direkt 
a n  den aromatischen Ring gebunden sind, in diesem Falle von Derivateri 
des 4,4’-Bis-aminomethyl-stilbens. 

Die Darstellung crfolgte iiber das 4,4’-Dirnethyl-stilben durch Bro- 
mierung mit N-Bromsuccinimid in Chloroform unter Zusatz von Bcnzoyl- 
peroxyd zum 4,4‘-Bis-brommethyl-stilben. Diese relativ bestandige 
Verbindung lafit sich ohne Schierigkeitcn zu ditertiaren Amincn um- 
setzcn, die danach in bis-quartare Ammoniumverbindungen iibergefuhrt 
wcrden konnen. Diese Salze sind hervorragend wasserloslich. 

Beschreibung der Versuche 
4-Nitro-4’-brommethyI-stilben 

18 g 4-Nitro-4‘-methyl-stilben2) werden in  400 em3 Tetrachlorliohlenstoff mit 15 g 
N-Brom-succinimid und 100 nig Dibienzoylperoxyd 3-4 Stunden unter Feuchtigkeits- 
ausschlun am Ruckflu8 erhitzt. Das danach an der Flussigkeitsoberflache schwimmende 
Succinimid wird abgesaugt und gut gewaschen, die Llisung melirmals rnitWasser geschuttelt 
und mit Natriurnsulfat getrocknet. Der beim Abdestillieren des Tetrachlorkohlenstoffs 
im Vakuum verbleibende Riickstand wird 2mal aus Benzol umkristallisiert. Die erhaltenen 
gelben Nadeln sind in Chloroform und Aceton gut loslich, in Methanol undAthano1 schwer 
Idslich. 

Schmp. 137’. Ausbeute 60% d. Th. 
C,,H,,O,NBr (318,2) ber.: C 56,61; H 3,80; N 4,41; Br 25,12; 

gef.: C 56,23; H 4,25; N 4,59; Br 2 5 , l l .  

4-Nitro-4’-[dimethylamino-methyl] -stilben 
Wie beschrieben, werden 9 g 4-Nitro-4’-methyl-stilben mit 7,5 g N-Brom-succinimid 

bromiert. Die Tetrachlorkohlenstofflosung wird nach dem Trocknen unter kraftigem 
Riihren mit 10 g Dimethyl-amin versetzt, wobei sofort die exotherme Reaktion einsetzt. 
Nach l/,stiindigem Erhitzen am RiickfluS wird das Losungsmittel im Vakuum abdestil- 
liert. Der trockene, pulverisierte Ruckstand wird mit 200 em3 heiIler 2 n Salzsaure und 
3mal mit je 200 om3 siedendem Wasser extrahiert und die freie Base aus den salzsauren 
Extrakten durch Neutralisieren mit konz. Ammoniak in amorpher Form abgeschieden . 
Die nach Bmaliger Umkristallisation aus Methanol erhaltenen zitronengelben Blattchen 
sind in Aceton, Ather, khanol ,  Benzol und Chloroform leicht loslich, in  Wasser unloslich. 

Schmp. 114”. Ausbeute 68% d. Th. 
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Zur Darstellung des Hydrochlorids leitet man einen trockenen HC1-Stroni in die 
itherische Losung der tertiaren Base. In  Wasser und Methanol leicht losliche, hellgelbe 
Nadeln vom Schmp. 235-236“ (Zers.) (aus Isopropanol). 

C,,H,,0,N2. HCl (318,8) ber.: C 64,04; H 6,OO; N 8,78; 
gef.: C 64,46; H 6,08; N 8,58. 

4-Nitro-4’-[diathylamino-met hyl] -s tilben 
1)arstellung ui\d Lbslichkeit entsprechen der heschriebenen hoiiiologcn Dirriethyl- 

amino-Verbindung. 

Orangegelbe n’adeln rmi Schnip. 94”. Ausbeute 70”/0 (1. Th. 

C,,H2z02N2 (310,4) her.: C 73,52; H 7,14;  R’ 9,03: 
gef.: C 73,35;  H 7,26; N 8,90. 

Das Hydrochloritl zeigt einen Zersetzungspiinkt voii 1x6’. 

4-Amino-4’-[dimethylamino-methyl] -stilben 
a) Durch Reduktion mit Zinn-(11)-chlorid in Salzsaure: Eine Losung von 40 g Zinn(l1)- 

chlorid in 100 cny3 konz. Salzsaure wird iisch Zusatz von 5 g 4-Nitro-4‘-[diniethyI-amino- 
methyl]-st,ilben 3 Stunden auf deni Wasserbad unter Riihren erhitzt. Aus der gelberi 
Losung scheidet sich beim Stehen im Kuhlschrank ein rotes, schmieriges Produkt ab. 
Man dekant,iert die iiberstehende Fliissigkeit ab und fallt aus der Losung des Ruckstandee 
in 200 cm3 Wasser in der Hitze das Zinn-(11)-sulfid durch Einleiten von Schwefelwasser- 
stoff. Nach Abfiltrieren und Auswaschen des Niederschlages mit siedendein Wasser wirct 
(lurch Neutralisieren des Filtrats mit Ammoniak das 4-Amino-4’- [dimethylamino-niethyl] 
stilben abgeschieden. Farblose. perlmuttartig glanzende Blattchen vom Schmp. 1 I1 
(aus waUrigem Methanol), Ausbeute 57”/ ,  d. Th. Das Ainin ist in  hithanol, Benzol, hither- 
und Chloroform sehr leictit loslich. Die inethanolische Losung farbt sich an der Lnft 
braun bis schwarz. 

Das in Wasser und Methanol gut losliche Bis-hydrochlorid wird (lurch Einleiten \-on 
HC1-Gas in die atherische Losung der Base erhalten. 

C,,H,N, . 2 HCI (325,3) ber.: C 62,77; H 6,81; N 8,61; 
gef.: C 62,98; H 6,94; N 8,89. 

1)) Durch partielle katalytische Hydrierung: 

9 g 4-Xitro-4’-[dimethylamino-methyl]-stilben werden in 300 c1n3 Methanol gelost 
und mit RAmY-Nickel als Katalysator (aus 3 g Legierung) in 6-8 Stunden bei Zimmet- 
temperatur und Normaldruck hydriert. Nach Aufnahme von 2400 om3 Wasserstoff 1aBt 
die Hydrierungsgeschwindigkeit bedeutend nach. Man unterbricht, filtriert den Kataly- 
mtor ab und versetzt die auf 70 em3 eingeengte methanolische Losung in der Hitze bis 
zur Triibung mit Wasser. Die sich beim Erkalten abscheidende Base wird nach zwci- 
nialiger Umkristallisation aus wa.Brigem Methanol in farblosen Blattchen erhalten. 

Schmp. 111’. Ausbeute 72%) d. Th. 

Darstellung des Katalysators: Man lost 15 g Natriumhydroxyd in 35 cm3 Wasscr, 
tragt 3 g der Ni-Al-Legierung portionsweise ein und halt 20 Minuten auf 105-1 10”. 
Dann wird dekantiert und lOmal mit je 100 em3 Wasser gewaschen. 
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4-Amino-4‘-[diathylamino-methyl] -stilben 
Diese L‘erbindung kann nach beiden vorstehenden Verfahren dargestellt werden. 
Schmp. 76’. Ausbeute 62% bzw. 70% d. Th. 

C,,H,N, (280,4) ber.: C 81,38; H 8,63; N 9,99; 
gef.: C 80,16; H 8,56; N 10,13. 

Der Zersetzungspunkt des Bis-hydrochlorids liegt bei 235”. 

d-Dimethylamino-j.’-[ dimethylamino-methyl] -stilben-bis-methojodid 
0,s g 4-Amino-4’-[dimethylamino-methyl]-stilben werden in 20 cm3 Aceton mit 2 g 

IIethyljodid kurze Zeit erwzrmt. Das auskristallisierende monoquartare Salz wird ab- 
filtriert und mit Aceton gewaschen. 1 g der Verbindung wird in  500 cm3 Wasser gelost 
iind mit 0,3 g Soda und 1 g Methyljodid 4-5 Stunden am RiickfluB erhitzt. Aus der in] 
Vakuum auf 50 em3 eingeengten wal3rigen Losung scheidet sich das bis-quartare Salz 
beim Erkalten ab. Nach (Jmkristallisation aus Methanol-Ather farblose Nadeln, die 
sich in Wasser leicht, in Methanol, Bthanol schwer losen. Ausbeute 70% d. T h  

C,,H,,N,J, (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’-[diathylamino-methyl] -stilben-bis-methojodid 
Die Darstellung erfolgt nach vorstehender Vorschrift aus 4-Amino-4’-[diiithylamino- 

methyl]-stilben. Farblose Nadeln aus Methanol-Ather, gut loslich in Wasser, schwer los- 
lich in Methanol, Athanol. Ausbeute 70% d. Th. 

C2,H,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~[ diathylamino-methyl] -4-azoxystilben 
9 g 4-Nitro-4’-[diathylamino-methy1]-stilben werden in  300 em3 Methanol katalytisch 

hydriert, wobei der RANEY-Kata.lysator nur 4mal mit je 100 cm3 Wasser gewaschen wird. 
Wenn nach Aufnahme von etwa 2000 cm3 Wasserstoff die Hydriergeschwindigkeit sinkt, 
wird der Katalysator abfiltriert und die Losung auf 100 eingeengt. Beim Erkalten 
scheidet sich das p,p’-Bis-[diathylamino-methyl]-4-azoxy-stilben ab. (Aus der Mutter- 
lauge konnen 3 g 4-Amino-4’-[diathylamino-methyl]-stilben isoliert werden.) Tief gelb- 
orange Nadeln vom Schrnp. 201” (aus Essigester). Ausbeute 200/, d. Th. Die Verbindung 
ist in Methanol, Athanol schwer loslich, in Aceton leicht loslich. 

C,,H,,ON, (572,8) ber.: C 79,68; B 7,74; N 9,78; 
gef.: C 79,96; H 7,78; N 9,42. 

p,p’-Bis-[diathylamino-methyl] -4-aaoxystilben- bis-methojodid 
1,5 g p,p‘-Bis-[di~thylamino-rnethyl]-4-azoxystilben werden in 30 cm3 Aceton init 2 g 

Methyljodid l / a  Stunde am RiickfluB erhitzt. Nach den1 Erkalten wird das abgeschiedene 
quartare Salz abfiltriert, mit Aceton gewaschen und aus Athanol-kher umkristallisiert. 
Gelbe Nadeln, die oberhalb 250” verltohlen. und in Wasser, Methanol und Athanol gut 
loslich sind. Ausbeute 92% d. Th. 

C,,H,ON,J, (856,‘i) her.: C 56,08; H 5,88; N 6,54; 
gef.: C 55,98; H 5,89; N 6,67. 
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2 g 4,4’-Dimethyl-stilben, 5 g pulverisiertes N-Brom-succinimid und 30 mg frisch be- 
ieitetes Dibenzoylperoxyd werden in 200 cm3 Chloroform 5-6 Stunden am RiickfluG 
erhitzt. Nach den1 Erkalten wird die Losung filtriert, niehrmals mit Wasser ausgeschuttelt, 
getrocknet und auf 30 cms eingeengt. Die abgeschiedenen Kristalle werden aus Benzol- 
Petrolather umkristallisiert. Perlmuttartig glanzende Blattchen vom Schmp. 192- 193”, 
put  liislich in Benzol und Toluol, schwer lijslich in Methanol, Athanol. Ausbeute 26 O ,(, d.Th. 

C,,H,,Br, (366,1) ber.: C 52,49; H 3,86; Br 43,66; 
gef.: C 52.60; 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 broiniert. 

Aus der gewas chenen und getrockneten Reaktionslosung werden 250 cm3 Chloroform 
abdestilliert, ahgekiihlt und 5 g Dimethylamin zugesetzt. Nach l/,stundigem Erhitzen 
am RuckfluIJ wird das Lbsungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der verbleibende Ruck- 
stand wird getrocknet und mit 200 cm3 heiljer 2 n Salzsaure, sowie 2mal mit je 200 (3111% 

siedendeni 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 Umkristallisation aus wal3rigem Methanol unter Zusatz von Aktivkohle er- 
haltenen farblosen Blattchen sind in allen gebrauchlichen organischen Losungsmittelii 
leicht loslich, in Wasser aber unloslich. Schmp. 101O. Ausheute 57% d. Th. 

C,,H,,N2 (294.4) ber.: C 81,58; H 8,SO; N 9,52; 
gef.: C 81,62; H 8,82; N 9,lfi. 

4,4’-Ris-[diBthylamino-methyl] -stilben 
Darstellung, Reinigung und Loslichkeit analog der vorstehenden Vorschrift. Farblose 

Bliittchen vom Schmp. 77”. .Ausheute 60% d. Th. 

C,H,N, (350,S) ber.: C H2,23; H 9,77; N 7,99; 
gef.: C 82,73; H 9,96; N 8,15. 

Jena, Institut fur Oryanische Chemie und Biochemie der PTiedTich- 
Schiller- Universitat . 

Bei der Reda.ktion eingegangen am 6 .  August 1959. 




