Uber pharmakodynamiseh wirksame 3,4,5-Trimethoxybenzoate
und verwandte Ester von symmetrischen Bis-hydroxyalkyl-
piperazinen und -dialkylpolymethylendiaminen *
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Aus dem Organisch-chemischen Institut der Universitdt Wien

( Eingegangen am 8. April 1964)

Durch Veresterung von N,N’-Bis-(e-hydroxyalkyl)-piper-
azinen und -N,N’-dialkylpolymethylendiaminen mit 3,4,5-Tri-
methoxybenzoesidure und verwandten Alkoxybenzoe- und -phenyl-
essigsiduren wurden 48 symmetrische Bis-ester dargestellt. Einige
dieser offenkettigen ,,Bis-Reserpoide* zeigen eine bemerkenswerte
pharmakodynamische (besonders coronargefdBerweiternde) Wir-
kung. .

Vielfache synthetische Variationen innerhalb dieser Stoff-
klasse bewiesen, daB die Wirkung eng mit ganz bestimmten
Strukturelementen verkniipft ist, daB also eine hohe Spezifitat in
der Beziehung zwischen Konstitution und Wirkung vorliegt.

Seit der Isolierung!, Konstitutionsermittlung? und der bald darauf
erfolgten Totalsynthese? des Rauwolfia-Alkaloides Reserpin hat es nicht
an Versuchen gefehlt, einfach gebaute Reserpinmodelle (Reserpoide) dar-
zustellen, um damit zu leicht zugénglichen Stoffen zu gelangen, die zu-
mindest einen Teil der bemerkenswerten pharmakodynamischen Wir-

* Von der Osterreichischen Stickstoffwerke A.G., Linz/Donau, der wir
fir die groBzigige Forderung dieser Untersuchung bestens danken, im In-
und Ausland zum Patent angemeldet: z. B. Osterr. Pat. 231432 und 234701,
ausg. 27. Jan. bzw. 23. April 1964.
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kungen dieses Alkaloides* aufweisen sollten. Dafiir schienen basische
Ester der 3.4,5-Trimethoxybenzoesdure besonders erfolgversprechend, da
nach einer Notiz aus dem Jahre 1956 dem 3-Didthylaminopropyl-ester (I}
ein Drittel der Reserpinwirkung zukommen sollte 5. Dies konnte jedoch von
anderen Autoren nicht bestitigt werden®. U. W. sind trotz einer iiberaus
groBen Fiille seither dargestellter Reserpinmodelle® 7 bisher keine ein-
fachen Trimethoxybenzoesiurederivate gefunden worden, die in ihrer
Wirkung dem Reserpin auch nur nahegekommen wiren®-8, wobei jedoch
die ,,Reserpinwirkung” nicht immer eindeutig definiert ist.

Wir hatten uns 1959 die Aufgabe gestellt, durch ,,Verdoppelung®
der Molekiilstruktur basischer Hster des Typs I zu Verbindungen (wie
etwa II, Nr. 20, Tab. 4) von potentieller pharmakodynamischer Wirkung

zu gelangen.
CoHy C.H;

l I
R—COO(CH,);N(C,Hj), R—COO(CH,);—N—CH,CH,—N(CH,),00C—R
I II
R = 3,4,5-Trimethoxyphenyl

Soleche Trimethoxybenzoate symmetrischer Bis-aminoalkohole sind
bisher nicht bekannt®, und wir haben eine gréBere Zahl davon sowie
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einige verwandte Ester (II, III, vgl. Tab. 4 und 5) dargestellt, woriiber
in dieser Arbeit kurz berichtet werden soll. In der folgenden Arbeit!?
wird dann die Synthese einiger Bis-amide, -harnstoffe und -urethane

beschrieben.
I
Ra R2 N (CH R‘Z R3
—N—(CH,) nN—

NV o N
R4‘—/ \—‘CQ " O(CHy)n— —(CH,)»0- OC“—‘/ \_‘R4
_/ CH,CH,, N

—N /N— AN
K, : \CH,CH, R,
Z Y X, Y . VA
III: X
Iv: X,
Weitere Varianten:
C,H, CH, CH, C,H, C,H,
| |
X, = —N—C—C—N— X, = —N—
L)
CH, CH,
CH,
l
Y, = —OCH,CHCH,— Y, = —OCH,0=CCH,—

Ry

N
z, = R4—§:>—'CH2CO—

R

Die pharmakologische (und dann auch klinische) Priifung ergab das
tiberraschende Ergebnis, dafl manche der Trimethoxybenzoesdureester
(vor allem Nr. 10 und 20, Tab. 4, Nr. 38, Tab. 5) neben der zu erwarten-
den lokalandsthetischen und Antihistaminwirkung eine antifibrillatorische
und coronargetiferweiternde Wirkung besitzen, wodurch sie zur Behand-
lung verschiedener Herzerkrankungen geeignet erscheinen. Uber die
pharmakologischen und klinischen Krgebnisse wird an anderen Stellen
ausfithrlich berichtet werden!l.

Anderung der Struktur dieser Bis-ester von N,N'-Bis-(w-hydroxy-
alkyl)-piperazinen oder von offenkettigen N,N’-Dialkyl-N,N’-bis-(c-
hydroxyalkyl)-polymethylendiaminen (IV bzw. III), wie Variation des’

o K. Schlégl und Rosemarie Sechlogl, Mh. Chem. 95, 942 (1964).

1 P, Heistracher, O.Kraupp und Th. Schiefthaler (Pharmakologisches
Institut der Universitéat Wien), Arzneimittelforsch., in Druck.
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Benzoyl- bzw. Phenacetyl-restes (Z bzw. Z1), der C-Kette (Y} zwischen
der Estergruppe und dem tert. Aminostickstoff (in X) sowie der Reste
Ri und der Zahl der CHo-Gruppen (m) im Mittelteil (X) des Molekiils
zeigte eine bemerkenswerte Spezifitdt in der Beziehung zwischen Kon-
stitution und pharmakodynamischer Wirkung. Das Optimum der Coro-
narwirkung (vgl. 1) liegt im Fall der Ester III bei den 3,4,5-Trimethoxy-
benzoaten (Rg = H, Rz = Ry = R3 = OCHj3) mit » =3 und m = 2
und mit den Resten Ry = CHjz (auch noch bei CsHj;). Die Piperazin-
derivate IV entsprechen in ihrem basischen Teil (X;) weitgehend den
Dimethyldthylendiamin-derivaten (R; = CHs, m ==2) und Dbesitzen
daher {z. B. das Trimethoxybenzoesdurederivat mit n = 3, Nr. 38) sehr
dhnliche Wirkung.

Da sich alle symmetrischen Ester (LII, IV) aus drei Teilstiicken,
nédmlich dem basischen Mittelteil X, den Hydroxyalkylketten Y und den
Benzoyl- bzw. Phenacetyl-resten (Z bzw. Z;) aufbauen, boten sich zuor
Synthese die beiden folgenden prinzipiellen Moglichkeiten :

Methode A: H—X—-H + 2 Z—Y—Hal

Dabei werden bis-sekundire Diamine (wie etwa Piperazin) mit (sub-
stituierten) Benzoesiure-(w-halogenalkyl)-estern umgesetzt. Letztere

Tabelle 1. Benzoeséure- und Phenylessigsdure-(w-halogenalkyl)-
ester Z- bzw. Z1-O(CHs),-Hal

Z1Z, R, R, R, By n Ha ST sap, Tomc Formel v

Z H OCH; OCHz OCHz 2 Cl 73—74 — C12H;5C105
Z H H OCH; H 3 Cl _— 0,1/100—110 C13H15C103
Z H OCH; OCH; H 3 Cl 5253 — Ci2H15C10,
Z H OCH; H OCH; 3 ¢ — 0,2/160——170 C12H15C104 ¢
Z H QA OCH; H 3 Ci —_— 0,4/130—140 C;1H12C1205
Z H C OCH;z; Cl 3 Cl — 0,1/110—120 C;11H;11Cl505
Z H OCH; OCH; OCH3; 3 C1 57-—59 — C15H17C1035
Z H OCH; OCH; OCH:; 3 Br 63—66¢ — C13H17BrO;
Z H OCHy OCH: OCHs; 3 J 53—517 — CisHi7J O3
Z B O0OCsHj; OCsH; 0OCHs 3 €1 57—80 — C16H25C105
Z H OCH; OCH; OCHs 4 Cl — 0,4/160—170 Ci14H19C105
Z H OCH; OCHz OCH; Y,¢ 01 84—83 — C14H15C105
Z HH OCH; H 2 Cl —  0,1/00—95  Cq1H13C10;
Zi H OCH; OCH; OCHz 2 ClI 37—40 — C13H1,0105
Zi H H OCH; H 3 Q — 0,2/105—110 C12H;5C103
Zy ¥ OCHz; OCH3; OCHs; 3 Cl 18—20 0,1/165—170 C14H1C105

a Aus Ather—Petrolither.

. b Die Analysen (Hal) aller angefiihrten Verbindungen stimmten innerhalb der Fehlergrenzen
mit den berechneten Werten iiberein.
° Lit.-Sehmp. 61—64°; T. Kralt, W.J. d4sma und H. D. Moed, Rec. trav. chim. Pays-Bas 80,

330 (1961).
4 Y, = OCH,C=CCH,.
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kénnen glatt aus den entsprechenden Sdurechloriden (Z—Cl) und -
Halogenalkanolen (H—Y—Hal, Tab. 1) erhalten werden. Trotz mehr-
fach variierter Versuchsbedingungen (z. B. DM F als Lésungsmittel, mit
oder ohne Basenzusatz, wie NaH oder NaNH,) erwies sich dieses Ver-
fahren als wenig befriedigend, da auch immer unsymmetrische Mono-
Ester (Z—Y—X—H) entstehen, die von den gewiinschten Bis-Verbin-
dungen oft nur schwer abtrennbar sind. (Weitere Komplikationen der
Methode A siehe S. 929.)

Hier, wie auch sonst, wurde zur Kontrolle der Zwischen- und Endpro-
dukte die Papierchromatographie (absteigend, Papier Schleicher-Schiill
2043 a, Laufmittel: n-Butanol—FEisessig—Wasser = 4:1:5) oder Diinn-
schichtchromatographie auf Kieselgel-G (Laufmittel : Essigester—Methanol—
konz. Ammoniak, 40:2:2) herangezogen. Bei beiden Methoden erfolgte der
Nachweis der tert. Amine mit dem Reagens nach Dragendorff. In allen Féllen
unterschieden sich die Mono- von den Bis-Produkten sowohl in den Ry-Werten
als auch durch die Farbe der Flecken.

Methode B: H—-Y—X--Y—H + 2 Z—Hal

Als wesentlich giinstiger zur Darstellung reiner Bis-ester (I1I, IV)
erwies sich die Acylierung von symmetrischen Bis-aminoalkoholen
(H—-Y—X—Y-H) mit den entsprechenden Benzoyl- bzw. Phenacetyl-
chloriden (Z—Cl bzw. Z;—Cl) nach bekannten Verfahren. Zur Dar-
stellung der hierfiir benétigten N,N'-Bis-(w-hydroxyalkyl)-N,N'-dialkyl-
polymethylendiamine (V) bzw. der -piperazine (VI) kamen -— je nach
der Linge der C-Kette (Y, n) — die folgenden Methoden in Frage:

Ifl ?1 _/CH,CH,
HO(CH,),N(CH,)»N(CH,),OH HO(CH,) N N(CH,),OH
\CHz . CHz/
A% Vi

1. n = 2. Fir den speziellen Fall der Hydroxyéthylderivate wurden
die entsprechenden Amine (Piperazin bzw. Dialkylpolymethylendiamine)
mit Athylenoxid umgesetzt!2.

2. n = 3. Wegen der erwihnten Wirkung ihrer Trimethoxybenzoate
waren die Bis-(3-hydroxypropyl)-amine (V, VI, » = 3) von besonderem
Tnteresse. Thre Darstellung wurde deshalb eingehender untersucht.

12 Vgl. hierzu Piperazin-bis-dthanol: D. H. Adelson, L. @, MacDowell
und C. B. Pollard, J. Amer. chem. Soc. 57, 1988 (1935); L.J. Kitchen und
C. B. Pollard, J. Org. Chem. 8, 338 (1943).



H. 3/1964] Uber wirksame 3,4,5-Trimethoxybenzoate 927

a) Umsetzung der Amine (H—X-—H bzw. Piperazin) mit 3-Chlor-
(oder Brom-) -propanol-(1) in der fiir das Piperazinderivat beschriebenen
Weise3 verlduft insofern unbefriedigend, als sie zu Gemischen von Mono-
und Bis-alkoholen fiihrt.

b) Bessere Erfolge erzielten wir — zumindest beim N,N’-Dimethyl-
dthylendiamin — bei der basenkatalysierten Addition von Allylalkohol,
die schon frither bei einigen sek. Monoaminen angewendet worden
warl4,

¢) Viel glatter verlduft jedoch erwartungsgemil die Addition von
Acrylester an bis-sekundire Diamine. Die dabei erhaltenen Bis-ester
VII kénnen dann mit LiAlH, in guten Ausbeuten zu den Bis-propanolen
(V, VI, n = 3) reduziert werden.

UAR: ¥ baw. VI, 5= 3

CH,00C(CH,),—X—(bzw. X;)—(CH,),COOCH,
VII

Durch Addition von Methacrylester (die allerdings wesentlich schlech-
ter als die des Acrylesters verlduft) und nachfolgende Reduktion sind
dann auch Bis-alkohole mit verzweigten Ketten (H—Y;—X—Y;—H)
und damit die entsprechenden Bis-ester (vgl. Verbdg. Nr. 19, Tab. 4}
zugénglich.

Zur Synthese eines symmetrischen Tetrakis-trimethoxybenzoates,
m dem also ein N 2wei Trimethoxybenzoxypropyl-reste trigt (R; =
= R—COOCHCH,CHy—), wurde das benétigte Tetrakis-(3-hydroxy-
propyl)-dthylendiamin  (V, R; = HOCH,CH,CHy—, m =2, n=3)
durch Umsetzung von Athylendiamin mit einem UberschuBl von Acryl-
ester und Reduktion des Tetrakis-esters dargestellt.

d) Da — besonders in grofleren Mengen — die erforderlichen Aus.
gangsprodukte N, N'-Dimethyl- und -Didthyl-dthylendiamin nicht sehr
bequem zuginglich sind'®, wihlten wir schlieflich zur Darstellung der
besonders wichtigen Bis-propanole V (Rq == CHs bzw. CoHs, m =2,
n = 3) die folgenden Wege, die von 3-Aminopropanol-(1) (VIII) aus-
gehen:

13 J. H. Gardner und J. H. Schneider, J. Amer. chem. Soc. 55, 3823 (1933);
S. M. McElwain und L. W. Bannister, J. Amer. chem. Soc. 76, 1126 (1954);
siehe auch: M. Protiva und M. Borovicka, Chem. Listy 46, 427 (1952); Chem.
Abstr. 47, 4300 a (1953).

14 a) O. Hromatka, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 131 (1942).

b) 7. Kurihara, H. Niwa und K. Chiba, J. pharm. Soc. Japan 74, 763

(1954).

15 F. Jucker und K. Risst, Helv. chim. acta 45, 2383 (1962).
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CH,C,H,;

<
[HO(CH,)sN—CH,—
XIIT

T BrCH,CH,Br

Ry
|
NH,(CH,);0H —> C,H,CH,NH(CH,),0H —> C,H,CH,N(CH,);0H
VI X x
CICH,CH,C1 e
v R,NH(CH,),0H
[HO(CH,),NHCH,— ], —> V, n = 3, R, — CH, XI
XTI

l BrCH,CH,Br
V,m=2 n=3

VIII wird durch Umsetzung mit Benzaldehyd und nachfolgende
Hydrierung in das N-Benzylderivat IX iibergefiihrt, das man mit Athyl-
bromid &dthylieren (X, Ry = CyH;) oder nach Eschweiler—Leuckart
methylieren kann (X, R; = CHj3)'%. Reduktive Entbenzylierung fiihrt
zu den 3-Alkylamino-propanolen (XI), aus denen durch Umsetzung mit
Athylenbromid die gewiinschten Bis-aminoalkohole V (n = 3) erhiltlich
sind.

Noch einfacher gestaltet sich die Darstellung der N,N’-Dimethyl-
verbindung (V, » = 3, R; = CHj), wenn man VIII mit einem Unter-
schuB Athylenchlorid zum Glykol XIT umsetzt (vgl. hierzu 17) und dieses
dann zum bis-tert. Amin V methyliert. Erwartungsgemif entsteht beim
ersten Reaktionsschritt auch etwas Piperazinderivat (VI, n = 3), das
jedoch ziemlich schwer loslich ist und praktisch quantitativ abgetrennt
werden kann (vgl. Exper. Teil).

Uber IX, das mit Athylenbromid zur N,N’-Dibenzylverbindung XIIT
umgesetzt werden konnte, erhielt man dann - nach Acylierung mit
Trimethoxybenzoylchlorid und reduktiver Entbenzylierung, die allerdings
mit schlechten Ausbeuten verliuft — das bis-sekundire Amin N,N’-Bis-
[3-(3",4",5'-trimethoxybenzoyloxy)-propyl}-dthylendiamin (Nr. 1, Tab, 4),
das im Gegensatz zu den N,N’-dialkylierten Bis-estern (besonders dem
Dimethylderivat Nr. 10) praktisch unwirksam ist.

16 M. Freifelder, M. B. Moore, M. R. Vernsten und G. R. Stone, J. Amer.
chem. Soc. 80, 4320 (1958).

17 Brit. Pat. 459746 (1937); Chem. Abstr. 31, 3939 (1937); Poln. Pat.
40432 (1958); Chem. Abstr. 54, 22 692d (1960).
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3. n = 4, 5. Zur Darstellung der Zwischenprodukte V und VI (n = 4
bzw. 5) haben wir die Diamine (H—X—H und Piperazin) mit den Halb-
esterchloriden der Bernstein- bzw. Glutar-sdure umgesetzt und aus den
Reaktionsprodukten XIV durch energische LiAlH4-Reduktion die ge-
wiinschten Aminoalkohole (V, VI) erhalten.

CH300C(CHa) -2CO0—X—(bzw. X1)—CO (CH,),,_sCOOCH;
XIV

Fir die Synthese der entsprechenden Benzoate (III, IV, z. B. Re = H,
Rs = R4 = Rs = OCH3) kam in diesen Féllen (wenn n = 4 oder 5) die
Methode A nicht in Betracht. Obwohl die entsprechenden 4- (bzw.5-) Halo-
genalkyl-ester (Z—Y-—Hal, n = 4 bzw. 5) glatt zugiinglich sind, fihrt ihre
Umsetzung mit sekundédren Aminen (wie den Dialkylithylendiaminen) unter
weitgehender intramolekularer Alkylierung (d. h. Quartérisierung des tert.
Stickstoffs) zu Pyrrolidinium- (n = 4) bzw. Piperidiniumsalzen (n = 5)
(vgl. hierzu auch 18).

So konnte nach Reaktion von Trimethoxybenzoesiure-(4-chlorbutyl)-
ester (XV) mit Dimethylathylendiamin in DMF bei entsprechender Auf-
arbeitung (siehe Exper. Teil) Trimethoxybenzoesiure gefaBt werden, die aus
dem bei der Cyclisierung abgespaltenen Anion stammt. Daneben erhielt
man bis zu 35%, einer neutralen (N-freien) Substanz, die als 1,4-Bis-(3,4/,5'-
trimethoxybenzoyloxy)-butan (XVI) erkannt wurde. (Analyse, IR, Vergleich
mit einer auf eindeutigem Wege dargestellten Substanz.)

Zweifellos findet im noch nicht umgesetzten Chlorbutylester XV nucleo-
phile Substitution von Cl durch Trimethoxybenzost-anion statt, das bei
der Cyclisierung freigesetzt wird.

In den sdureldslichen Anteilen dieser Reaktion lag laut Chromatogramm
ein Gemisch von wasserléslichen Aminen (wie etwa XVII) vor.

R,
|
R—COO(CH,),Cl + R,NHCH,CH,NHR, —— R-—COO(CH,),—NCH,CH,NHR,
XV |
v
l/R—COO’ R, 4
A
XVI & Cl- R—COO~ (/NCHZCHZNHR1
AN
4 Xvii
2 R—COCl + HO(CH,),0H R—CO0(CH,),00C—R
XVI:n=4
R = 8,4,5-Trimethoxyphenyl XVIII: n=3
Eine #hnliche Reaktion — wenn auch in weit geringerem AusmafB —

scheint auch bei den 3-Halogenpropyl-estern einzutreten ; langes Erhitzen von
Trimethoxybenzoesdure-(3-brompropyl)-ester mit Diathyl-dthylendiamin lie-

ferte — neben dem gewiinschten Bis-ester Nr. 20 (Tab. 4) und dem ent-
sprechenden Mono-ester — wenig 1,3-Bis-(trimethoxybenzoxy)-propan

(XVIII).

18 J.v. Braun, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 966 (1916).
Monatshefte fiir Chemie, Bd. 95/3 60
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4. Die auf S. 924 angedeutete Variante mit Xy als basischem Mittel-
teil war iiber den entsprechenden Bis-alkohol (H—Y—Xy,—Y-—H; n = 3)
zuginglich. Sie war auch deshalb von Interesse, da nach einer Notiz'®
stark verzweigte Amine, besonders mit CHg in Nachbarschaft zum N,
giinstige pharmakologische Eigenschaften aufweisen. Tatsédchlich ist
auch die Verbindung Nr. 23 gut wirksam (vgl. 11). Als Ausgangsprodukt
diente 2,3-Diamino-2,3-dimethyl-butan?®, das acetyliert, dann mit
LiAlHg zum N,N’-Didthylderivat reduziert und mit Acrylester umge-
setzt wurde. Neuerliche Reduktion (LiAlHy) lieferte das gewiinschte
Bis-propanol.

Schliellich haben wir auch noch einen Bis-ester dargestellt, der im
basischen Mittelstiick nur emmen tertidren N enthélt (X3). Das dazun
benotigte N,N-Bis-(3-hydroxypropyl)-dthylamin wurde durch Reduktion
des bereits bekannten 2 Umsetzungsproduktes von Athylamin und Acryl-
ester erhalten.

Bis auf die meisten Piperazin-bis-ester (1V) und das N,N’-Dimethyl-
dthylendiamin-derivat Nr. 10 sind die freien Bis-ester Ole, die deshalb
als Sdlze (meist Hydrochloride oder -bromide) charakterisiert wurden
(vgl. Tab.4 und 5). Als (wasserlosliche) Hydrochloride bzw. -bromide
wurden sie auch zur pharmakologischen Priifung verwerdet!'. Die Rein-
heitspriifung mittels chromatographischer Methoden wurde bereits oben
(S. 926) erwihnt.

Den Herren der Pharmazeutischen Abteilung der Osterr. Stickstoff-
werke A. G., Linz, besonders Herrn Dir. Dr. W. Stockmair und Herrn
Dr. 0. Schmid, sind wir fiir die Beistellung von Ausgangs- und Zwischen-
produkten sowie fiir wertvolle Hinweise zu groem Dank verpflichtet.

Die Mikroanalysen wurden von Herrn H. Bieler im Mikrolaboratorium
des Organisch-chemischen Instituts der Universitit Wien ausgefiihrt.

Experimenteller Teil

Alle Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestitnmt. Destillationen
kleinerer Mengen wurden im Kugelrobr ausgefithrt. Siedepunktsangaben,
die sich {iber 10° oder mehr erstrecken, beziehen sich auf solche Destillationen
und sind Luftbadtemperaturen.

Die benétigten Sdurechloride wurden mit SOCIlp in der iiblichen Weise
dargestellt. 3,4,5-Trimethoxyphenylessigsdure wurde aus Trimethoxyben-
zoylechlorid durch Arndi-—FEistert-Reaktion erhalten??, 3,5-Dimethoxy-4-

19 R. Hiltman, H.Wollweber, W.Wirth und R. Gésswald, Angew. Chem.
72, 1001 (1960).

20 R, Segre, J. Amer. chem. Soc. 77, 6689 (1955).

2l R, H. Reitsema vind J. H. Hunter, J. Amer. chem. Soc. 70, 4009 (1948).

22 J. Hadacek, J. Michalsky und L. Macholan, Chem. Listy 49, 271
(1955); Chem. Abstr. 50, 1865¢ (1965).
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(8',4’,5"-trimethoxybenzoyloxy)-benzoesiure (Pentamethyldigallussdure) nach
Fischer und Freudenberg?® dargestellt. Ihr Chlorid erbielten wir mit SOCla
in 79proz. Ausb. Schmp. 138—143°.

C19H19Cl0g. Ber. C18,63. Gef. C19,10.

Bei den Acylierungen mit diesem Chlorid in Gegenwart von Pyridin
fiel auch das Anhydrid der Pentamethyldigallussdure an, das zum Vergleich
aus dem Siurechlorid und dem Tridthylammoniumsalz in der ublichen
Weise dargestellt wurde. Schmp. 245-—248°.

033H38017. Ber. C 59,53, H4,99. Gef. C 59,32, H4,92.

Methode A
Benzoesdure- bzw. Phenylessigsiure-(w-halogenalkyl )-ester (Tab. 1)

Eine Mischung von 0,05 Mol Séurechlorid und 0,055 Mol des betreffen-
den Halogenalkohols (H—Y-—Hal), z. B. Trimethylenchlorhydrin, wird all-
mahlich auf 100° erhitzt. Bei 50—60° setzt HCl-Entwicklung ein und die
Mischung wird homogen. Nach 3stdg. Erhitzen am Wasserbad wird mit
Ather verdiinnt, mit NaHCOs-Losung gewaschen, mit Mg80, getrocknet
und der Abdampfriickstand aus Ather—Petrolither umkristallisiert bzw.
destilliert (vgl. Tab. 1). Die Ausb. liegen durchwegs tber 709 d. Th.
Bei hoéherschmelzenden S#durechloriden ist es zweckmiBig, die Reaktion in
absol. Benzol vorzunehmen. Der Trimethorybenzoesdure-(4-chlorbutinyl)-
ester wurde aus dem S#durechlorid und 4-Chlor-butin-(2)-ol-(1)% in Benzol
unter Zusatz von absol. Pyridin bei Zimmertemp. in 859, Ausb. erhalten.

Umsetzung der Halogenalkyl-ester mit bis-sekundiren Diaminen

a) Eine Loésung von 0,1 Mol des Halogenalkyl-esters (zweckmifBig wird
hierfiir die Bromverbindung verwendet) und 0,1 Mol wasserfreiem Pipera-
zin (oder N,N’-Dialkyl-d4thylendiamin) in 100 ml trockenemx DMF wird
24 Stdn. am Wasserbad erhitzt. AnschlieBend dampft man das Losungs-
mittel bei 10 Torr ab und nimmt den Rickstand in einer Mischung aus Essig-
ester und Wasser auf. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser
gewaschen und das gewlnschte Amin daraus mit 2n-HCl extrahiert. Die
saure Losung wird mit KsCQOjz geséttigt und mit Ather (bzw. Benzol oder
Essigester, je nach Loslichkeit des Bis-esters) ausgeschiittelt. Nach Trock-
nen und Abdampfen erhidlt man den gewiinschten Bis-ester in Ausb. von
40—809, d.Th. Er ist meist durch etwas Mono-ester verunreinigt (DC,
Papierchrom.!). Die Piperazinderivate IV werden umkristallisiert (Methanol
—Ather, wenn nétig, Zusatz von Petroldther, Tab. 5), nicht kristallisierende
Bis-ester III in die Salze iibergefithrt (Tab. 4).

b) Die Umsetzung kann auch ohne Losungsmittel, d. h. dureh Zusammen-
schmelzen der Reaktionspartner (20—24 Stdn. bei 100°) ausgefithrt werden.
Hierauf wird mit Essigester—~Ather verdiinnt, vom Dihydrochlorid des
bis-sekundéren Amins abfiliriert und die Losung wie unter a) beschrieben,
weiterbehandelt.

¢} Eine Loésung von 0,05 Mol Diamin in 50 ml absol. DM F wird mit
2,9g (0,12 Mol) NaH versetzt und die Mischung 15 Min. am Wasserbad

3 H. Fischer und K. Freudenberg, Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 1116 (1913).
# W.J. Bailey und E. Fujiwara, J. Amer. chem. Soc. 77, 165 (1955).

60*
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erhitzt. Dann gibt man 0,1 Mol des Halogenalkylesters zu und erhitzt weitere
2 Stdn. auf 100°. Vom ausgeschiedenen NaCl (bzw. NaBr) wird abgesaugt
und die DM F-Lésung wie unter a) beschrieben aufgearbeitet. In diesem
Fall erhidlt man bessere Ausbeuten an reineren (Bis-!)-Produkten.

Methode B

1. N,N’-Dimethyl - N N'-bis- (2 - hydroxydthyl ): dgthylendiamin (V, R1 = CHsg,
m=n = 2)

In eine Losung von 8,8 g (0,1 Mol) N,N’-Dimethylithylendiamin in 50 ml
Methanol wurde unter Eiskithlung 9,7 g (0,22 Mol) Athylenoxid eingeleitet.
Nach Abklingen der exothermen Reaktion haben wir die Kithlung entfernt,
1 Stde. bei Zimmertemp. gehalten und dann noch 15 Min. am Wasserbad
erhitzt. Der Abdampfiriickstand wurde im Vak. destilliert. Ausb. 9,85 ¢
(569%, d.Th.). Sdp., np und Schmp. des Dipikrates s. Tab. 3.

In analoger Weise wurde auch das Derivat des Trimethylendiamins in
659, Ausb. erhalten (V, Ry = CHj, m = 3, n = 2; vgl. Tab. 3).

2b. N,N’-Dimethyl-N,N'-bis-( 3-hydroxypropyl )-dthylendiamin (V, R; = CHs,
m =2, n=3)

Eine warme (70—80°) Losung von 11,0 g Na in 82 ml Allylalkohol
(1,2 Mol) wurde mit 19,5 g (0,22 Mol) Dimethyléthylendiamin versetzt und die
Mischung 100 Stdn. auf 100—105° (Badtemp.) erhitzt. Die nach einigen Stdn.
gallertig erstarrte Mischung wurde gekiihlt, mit 100 ml Wasser verdimnnt
und die sehr viskose Losung mit Ather im Apparat extrahiert. Den Ather-
rickstand haben wir bei 0,3—0,5 Torr fraktioniert. Dabei erhielt man (aus
28 ¢ Rohprodukt) 6,0 g (18,59%) Mono-hydroxypropyl-derivat (C7HisN20,
Sdp. 65—85°) und 17,1 g (389, d. Th.) Bis-propanol vom Sdp. 125—135°.

Das Bis-jodmethylat der Mono-Verbindung schmilzt von 165—168°, das
entsprechende Derivat des Bis-propanols von 200—205°. np und Schmp.
des Dipikrates, vgl. Tab. 3.

2c¢. Bis-(2-carbomethoxyithyl )-derivate (VII, vgl. Tab. 2)

Zur Darstellung dieser Verbindungen wurde 0,1 Mol des entsprechenden
Amins (Piperazin bzw. Dialkylpolymethylendiamin) unter Eiskiihlung
allmihlich mit 0,25 Mol Acrylsduremethylester versetzt. Nach Abklingen
der exothermen Reaktion wurde am Wasserbad erhitzt und nach 1 Stde.
noch 0,5 Mol Acrylester zugesetzt. Nach einer weiteren Stde. wird der tber-
schiissige Acrylester im Vak. entfernt und der Rickstand entweder um-
kristallisiert (Piperazinderivat, aus Ather—Petrolither) oder im Vak. destil-
liert. Nédhere Angaben vgl. Tab. 2. Die Ausb. lagen durchwegs iiber 659%,
d. Th.

Die Umsetzung mit Methaerylsduremethylester erforderte energischere
Bedingungen (20 Stdn. H20-Bad mit 5molarem Uberschui an Ester, Zu-
satz von etwas Hydrochinon) und lieferte nur méBige Ausbeuten (209, d. Th.)
an Bis-produkt. Daneben erhdlt man 309 d.Th. N,N’-Dimethyl-N-(2-
carbomethoxy-propyl ) -dthylendiamin vom Sdp.g,1 54—5b7°,

Schmp. des Dipikrates 66—70° (Athanol).

CoH3oN202(CeH3sN307)2. Ber. N 17,34. Geif. N 17,05.
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Tabelle 2. N,N’-Bis-(2-carbomethoxydthyl)-Verbindungen VII

Connto R, m  $dp., Tor°G ~ SCHEP- Formel o S deg
X CHs 2 0,3/114—117 — CioHoyN2Oy 173—176
X CoH3 2 0,5/125—127 — C14HogN20, 144—148
X n-CsH, 2 0,3/120—125 — | CisHgaN204 153—157
X CH3;00C(CHgz)o® 2 0,6/150—170 — Ci1gH3aN20gP 164—167
Xi — — —_— 53—5b5 012H22N2043_' —
X3¢ CoHj — 0,3/140—160 — C1gH3gN20,2 —

X (Y1) CHg3 2 10/145—155 — C14HogN204,4 167—171

a Die N-Analysen der Pikrate (bzw. der beiden freien Basen) stimmten innerhalb der Fehler-
grenzen it den berechneten Werfen iiberein.

b N, N,N’,N’.Tetrakis-(2-carbomethoxyithyl)-dthylendiamin,

¢ Xz = —N(CZHS)_C(CHs)z_‘C(GHa)z—N(Cnﬂs)_‘-

4 Durch Umsetzung von N,N’-Dimethylithylendiamin mit Methacryl-sdure-methylester erhalten:
N, N’-Dimethyl-N,N’-bis-(2-carbomethoxy-propyl)-dthylendiarain.

Umsetzung von Athylendiamin mit Acrylester (5 Mol, 18 Stdn. H20-Bad)
lieferte 749, d. Th. Tetrakis-Verbindung (vgl. Tab. 2).

Reduktion der Bis-carbomethoxydthyl-derivate VII: Bis-propanole (Tab. 3)

Eine Loésung eines Bis-esters VII (0,1 Mol in 60—100 ml absol. Ather
oder THF) wird unter Rithren und Kiihlen zu einer Suspension von 5,0 g
LiAlH, in 50—70 ml absol. Ather (THF) getropft. Nun wird unter Riick-
fluf erhitzt, wobei man nach je 2 Stdn. noch je 1 g LiAlH, zusetzt. Nach
8—10 Stdn. wird vorsichtig mit moglichst wenig Eiswasser zersetzt, vom
anorganischen Niederschlag abgesaugt und gut mit Ather nachgewaschen.
Der Abdampfrickstand liefert das gewlnschte Bis-propanol in Ausb. Uber
609%,. Es wird umkristallisiert (Piperazinderivat aus Methanol) bzw. im Vak.
destilliert. Néhere Angaben sind in Tab. 3 enthalten.

Bei der Reduktion der Tetrakis-Verbindung (VII, R; = CH:CH,COOCH3,
m = 2) sind die Ausbeuten an N,N,N’ N'-Tetrakis-hydrozy-propyl-dthylen-
diamin schlechter (bis etwa 309,), da Gemische verschiedener Reduktions-
produkte entstehen, aus denen sich das gewinschte Produkt nur durch
sorgfaltige und verlustreiche Fraktionierung im Vak. erhalten 148t.

2d. N-Methyl-N-benzyl-3-aminopropanol-(1) (X, R, = CHs)

28,2 g (0,17 Mol) N-Benzyl-aminopropanol®® wurden unter Kithlung in
25 g 80proz. Ameisensdure geldst und 17 g Formalin (35proz.) zugesetzt.
Nach 16stdg. Erhitzen am Wasserbad wurde gekiihlt, mit 20 ml konz. HCl
versetzt und im Vak. abgedampft. Der viskose Riickstand wurde unter Ather
mit 40proz. NaOH alkalisch gemacht und mehrfach ausgeithert. Nach Wa-
schen mit Wasser und Trocknen (MgSQO4) haben wir den Abdampfriickstand
im Vak. destilliert. Sdp.ip 143—144°. Ausb. 24,0 g (78,5%,).

N-Athyl-N-benzyl-3-aminopropanol-(1) (X, Ry = CoHs)

Eine Lésung von 69.8 g (0,42 Mol) Benzylaminopropanol in 60 ml Athanol
wurde mit 140 g (1,28 Mol) Athylbromid unter Kiihlung in Portionen versetzt
und die Mischung im verschlossenen Xolben drei Tage bei Zimmertemp. auf-
bewahrt. Hierauf wurde fraktioniert, wobei man 83 g Athylbromid ritckgewann.
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Nach dem Athanol gingen bei 12 Torr von 148—150° 64,0 g (79% d. Th.)
des gewiinschten Produktes iiber. n2) = 1,5165.
Ci12H19NO. Ber. N 7,25. Gef. N 7,43.

3-Methylamino-propanol-(1) (X1, Ry = CHs)

24 g der Benzylverbindung X (Ry = CHj) wurden in 150 ml Athanol
unter Zusatz von Raney-Nickel bei 80—90° und 50 atm. Hy 6 Stdn. im Riihr-
autoklaven hydriert. Nach Filtrieren und Abdarmpfen des Athanols und Toluols
(Kolonne!) wurde der Riuckstand fraktioniert. Sdp.7so 175—177°. Ausb.
6,6 g (559 d.Th.). n20 1,4479.

In #hnlicher Weise wurde 3- Athylaminoproponol-(1) durch Hydrieren der
Benzylverbindung (110°, 100 atm. Hs, 12 Stdn.) in 859, Ausb. gewonnen.
Sdp.7s0 184—187°. n22 1,4475,

3-Methylamino-propanoel konnte auch”durch Umsetzung von Methylamin.
(10 g in 60 ml Athanol) mit Acrylsiuredthylester (Zutropfen von 22 g bei
40—>50° unter Rithren wihrend 60 Min., anschlieBend 1 Stde. am Wasserbad)
und Reduktion des so erhaltenen B-Methylamino-propionsiuredthylesters
(8dp.12 60—62°; 14,5 g, d. 8. 509, d. Th., bezogen auf Acrylester; Schmp. des
Dipikrates: 90—92°) mit LiAlH, in Ather dargestellt werden. Ausb. 689%
d. Th.

N,N’-Dimethyl-N,N’-bis- { 3-hydroxypropyl ) -dthylendiamin (V, Rq = CHas,

m = 2, n = 3)

8,2 g (0,092 Mol) 3-Methylaminopropanol werden unter Rithren auf 120 bis
130° erhitzt. Innerhalb 25 Min. tropft man 7,0 g (0,037 Mol) Athylenbromid
zu und rihrt noch 2 Stdn. bei 120°. Nach dem Abkiihlen wird die viskose
Masse in 10 ml warmem Wasser geldst, mit 5 ml 40proz. NaOH versetzt und
mit Ather im Apparat extrahiert. Destillation des Atherriickstandes (4,2 g)
liefert 3,4 g (369, d.Th.) Bis-propanol (vgl. Tab. 3).

In #hnlicher Weise wurde aus Athylamino-propanol die N,N'-Didthyl-ver-
bindung (V, Ry = CoHs, m = 3, n = 3) erhalten. Es erwies sich hierbei aber
als zweckmiBig, einen groBeren UberschuB der Aminkomponente (3 Mol auf
1 Mol Athylenbromid) anzuwenden und 5 Stdn. auf 120° zu erhitzen. Ausb.
649, d. Th. Bis-propanol (bezogen auf Athylenbromid) neben 30-—409, eines
Mono-propanols.

N,N'-Bis-(3-hydroxypropyl ) -dthylendiamin (XI1I)

Zu 150 g (2 Mol) 3-Aminopropanol, das auf 110° (Badtemp.) erhitzt war,
wurden unter Riihren wihrend 80 Min. 50 g (0,5 Mol) Athylenchlorid ge-
tropft. Nach 4stdg. Rithren bei 110° wurde auf 40—50° gekiihlt und in 500 ml
Athanol geldst. Nun fiigte man unter kraftigem Rithren 40 g (1 Mol) gut
gepulverte NaOH zu und saugte nach einiger Zeit vom abgeschiedenen NaCl
(50,8 g) ab, das auf der Nutsche mit 2mal 50 ml Athanol und 2mal 50 ml
Methanol gewaschen wurde. Im Filtrat wurde die Hauptmenge der iiber-
schissigen NaOH mit konz. HCl neutralisiert, erneut vom NaCl abgesaugt
und das Filtrat im Vak. fraktioniert. Man erhielt 84,5 g (569, der einge-
setzten Menge) an reinem Aminopropanol zuriick (Sdp.12 81—85°). Das zurtick-
bleibende Bis-propanol wurde bei 0,1 Torr destilliert. Sdp. 155—160°. Ausb.
53,6 g (709, bez. auf umgesetztes Aminopropanol). Das Produkt erstarrt
wahrend der Destillation (Schmp. etwa 70°) und der Kihler muB mit heiflem
Wasser gespiilt werden.

CgHzQNQOg. BBI‘. N 15,89. Gef. N 15,67.
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Das Dihydrochlorid schmilzt von 152—155° (aus Athanol), das Dipikrat
von 214—216°.

Das Destillat enthilt 4—59, Piperazin-bis-propanol, das bei 0° aus einer
Methanollosung auskristallisiert.

N,N'-Dimethyl-N ,N’-bis- (3-hydroxypropyl ) -dthylendiamin (V, Ry = CHs)

Zur Methylierung von XII wurden 39,3 g unter Kihlung vorsichtig in
62 g 85proz. Ameisensiure geldst und dann am Wasserbad unter Riihren
530 g Formalin (35proz.) zugetropft. Nach 24stdg. Erhitzen wurde im Vak.
abgedampft und der Riickstand mehrfach mit Wasser und Athanol abge-
dampft. Nach Zusatz von 30-—40 ml 40proz. NaOH (pH 8-—9) haben wir
noch 1 Stde. am Wasserbad erhitzt (Verseifung von Ameisensiureester!) und
dann im Apparat mit Ather extrahiert. Nach 24 Stdn. waren 29,5g (65%
d. Th.) rohes Bis-propanocl extrahiert, das zur Reinigung destilliert wurde.
Ausb. 24,8¢ (54,5% d. Th.). 8dp., np und Schmp. des Dipikrates vgl. Tab. 3.

Das Produkt enthilt noch immer 2—39%, Piperazin-bis-propanocl, das
durch Lésen in Ather (25 g in 100 ml) und Versetzen mit 40 ml Petrolither
ausgefillt werden kann (0,5—0,75 g). Schmp. 135—140°.

N,N'-Dibenzyl-N,N’-bis- ( 3-hydroxypropyl ) -dthylendiamin (XIII)

30,0 g (0,18 Mol) Benzylaminopropanol (IX) wurden bei 110° unter
Riihren tropfenweise mit 14,0 g (0,075 Mol) Athylenbromid versetzt. Nach
3stdg. Rithren bei 100—110° wurde mit konz. NaOH alkalisch gemacht, mit
Benzol mehrfach ausgeschiittelt und der Abdampfrickstand tber fester KOH
bei 0,4 Torr fraktioniert, Nach einem Vorlauf von 8,8 ¢ IX (89—101°) ging
X111 von 214—218° iiber. Ausb. 18,5 g (819, d. Th., bez. auf umgesetztes IX).
720 1,5510.

Schmp. des Dipikrates 200—203° (Aceton—Methanol).

CoaH3aNoQ2(CgHgN3gOr)e. Ber. N 13,76. Gef. N 13,65.

3. N,N’-Bis-{ B-carbomethoxyproptonyl )-piperazin (XIV, X3, n = 4)

Eine Losung von 8,6 g (0,1 Mol) wasserfreiem Piperazin in 80 ml Benzol
wurde portionenweise mit einer Losung von 15,9g (0,105 Mol) B-Carbo-
methoxypropionylehlorid in 30 ml Benzol versetzt. Unter Erwdrmung schied
sich ein dichter Niederschlag ab, der nach 4stdg. Stehen bei Zimmertemp.
heifl abgesaugt und mehrfach mit heilem Benzol gewaschen wurde. Piperazin-
hydrochlorid blieb dabei ungeldést. Das Filtrat lieferte beim Eindampfen
(Vak.) 14,0 g (89% d. Th.) Bis-produkt (XIV) vom Schmp. 120-—124°. Aus
Benzol—Ather, Schmp. 122—124°,

C14H22N206. Ber. N 8,91. Gef., N 8,90.

In analoger Weise wurde N,N’-Dimethyl-éthylendiamin mit Carbomethoxy-
propionylehlorid in 809, Ausb. zum N,N’-Dimethyl-N,N’-bis-( B-carbomethoxy-
propionyl ) -dthylendiamin, Sdp.g,s 190—200°, Disithyl-dthylendiamin in 829
Ausb. zum N,N’-Didthyl-N,N'-bis-( B-carbomethoxypropionyl )-dthylendiomin,
Schmp. 66-—70° und Piperazin mit +y-Carbomethoxybutyrylchlorid zum
N,N'-Bis-( y-carbomethoxybutyryl )-piperazin (XIV, Xy, n = 5) umgesetzt.
Ausb. 769, d.Th. Schmp. 60—63° (Benzol—Ather).

C16H26N20g. Ber. N 8,18. Gef. N 8,34.
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Die Reduktion dieser Verbindungen (XIV) zu den Bis-butanolen bzw. zum
Piperazin-bis-pentanol erfolgte mit LiAlH, in THF in der oben beschriebenen
Weise durch 18stdg. Kochen. Angaben tiber diese Bis-alkanole finden sich
in Tab. 3.

1,4-Bis- (3, 4,5 -trimethoxybenzoxy )-buton (XVI)

Mehrstiindiges Erhitzen von XV mit Dimethylithylendiamin in DMF
(oder Toluol), Eindampfen der Losung im Vak., Aufnehmen in Essigester und
Wasser und Ansduern der wifr. Phase lieferte 3,4,5-Trimethoxybenzoesdure.
Aus der Essigesterlosung erhielt man nach Waschen mit verd. HCl, Abdampfen
und mehrfachem Umkristallisieren des Riickstandes aus Methanol etwa 30%,
d. Th. XVI vom Schmp. 118—122°. XVI konnte auch durch Umsetzen von
1,4-Dihydroxybutan mit 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid in absol. Dioxan
unter Zusatz von Pyridin erhalten werden. Die beiden Produkte waren in
jeder Hinsicht identisch (Schmp., IR).

Die saure Losung enthielt laut Chromatogramm ein Gemisch von 5 Aminen.

XVI, C24H30010. Ber. C 60,24, H 6,32. Gef. C 60,19, H 6,48.

1,3-Bis- (3,45’ -trimethozybenzoyloxy )-propan (XVIII)

Wurde in analoger Weise aus 1,3-Dihydroxypropan und Trimethoxy-
benzoylehlorid erhalten. Schmp. 90—92° (Methanol—Ather).

CosH2g010. Ber. C 59,47, H 6,08. Gef. C 59,29, H 6,42,

4. N,N’-Didthyl-2,3 -dimethyl-2,3-diam’£nobutan (H—Xz—H)

2,3-Dimethyl-2,3-diamino-butan 2* wurde mit Essigsdureanhydrid (2,2 Mol)
in Ather acetyliert (45 Min. Erwirmen am Wasserbad). Dabei erhielt man 869,
des Diacetylproduktes vom Schmp. 168—169°,

C1o0H290N202. Ber, N 13,99, Acetyl 43,0. Gef. N 13,56, Acetyl 45,6.

Die Reduktion zur N,N’-Diathylverbihdung erfolgte durch 16stdg. Kochen
einer TH F-Lésung mit einem Uberschuf (4 Mol) LiAlH,. Ausb. 60%, Sdp.1o
71—74°.

Schmp. des Dipikrates 192—196° (Athanol—Wasser).

C10H24No(CeH3N307)2. Ber. N 17,77. Gef. N 17,63.

Die Umsetzung mit Acrylester (groBer UberschuB, 15 Stdn. Wasserbad)
und Reduktion der Bis-(carbomethoxyithyl)-verbindung erfolgte in der oben
beschriebenen Weise (8. 933). Die Eigenschaften der dabei erhaltenen Pro-
dukte (Bis-ester und Bis-propanol) sind in den Tab. 2 bzw. 3 enthalten.

N,N-Bis-{3-hydroxypropyl ) -dthylamin
Die Reduktion von N,N-Bis-(2-carbomethoxyathyl)-athylamin?! mit
LiAlH, in Ather lieferte das Bis-propanol in 609, Ausb. Sdp.o,» 107—109°,
n20 1,4702.
CgHmNOg. Ber. N 8,69. Gef. N 8,50.

N,N-Bis-[3-(3,4',8 -trimethoxybenzoxy ) -propyl | -dthylamin
Zu einer Losung von 8,0 g (0,05 Mol) des obigen Bis-propanols und 18 g
Pyridin in 80 ml absol. Dioxan wurde unter Riithren bei Raumtemp. eine
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Losung von 24,2¢g (0,105 Mol) 3,4,5-Trimethoxybenzoylehlorid in 60 m]
absol. Dioxan in 30 Min. zugetropft und die Mischung hierauf noch 3 Stdn.
unter Rithren auf 100° erhitzt. Nach Abdampfen des Losungsmittels im
Vak. wurde der Riickstand in Kssigester aufgenommen, mit verd. Soda-
losung und Wasser gewaschen, die Losung tiber MgSO4 getrocknet und
abgedampft. Dabei erhielt man 25,0 g rohen Bis-ester, der papierchromato-
graphisch rein war. Beim Lésen in Ather und Versetzen mit etwas Petrol-
dther schieden sich tber Nacht (am Eis) 1,4 g Trimethoxybenzoesdure-
anhydrid aus. Ausb. an reinem Bis-ester 23,6 g (869 d. Th.).
Hydrochlorid, Schmp. 170—175° (aus 90proz. Athanol).

CosH3oNO1o - HCL. Ber. C16,06. Gef. Cl5,98.

Die Umsetzung der Benzoesture- bzw. Phenylessigsdurechloride mit den
Bis-hydroxyalkyl-Verbindungen (V, VI) zu den Bis-estern (III) (Tab. 4)
und (IV) (Tab. 5) erfolgte entweder — wie oben beschrieben —in ahsol. Dioxan
(bzw. Benzol) unter Zusatz von Pyridin (bzw. eines anderen tert. Amins)
oder ohne Basenzusatz. Die Ausb. lagen in allen Fillen zwischen 60 und
909%, d. Th. In letzterem Falle (ohne Basenzusatz) schieden sich nach einiger
Zeit die Di-Hydrochloride der Bis-ester ab. Nach 3stdg. Erhitzen wurde
gekiihlt, mit Ather verdiinnt und die Abscheidung der Hydrochloride durch
Sattigen mit HCl-Gas vervollstindigt. Wenn die Hydrochloride nicht in
fester Form anfielen (z.B. Verbindung Nr. 11, 20 und 21), wurde alkalisch
aufgearbeitet (d. h. der Abdampfriickstand mit konz. Sodalésung und Ather
oder Essigester behandelt). Aus den so erhaltenen freien Basen wurden dann
die Di-Hydrobromide dargestellt (vgl. Tab. 4).

Zur Synthese der besser kristallisierenden Piperazin-derivate (IV, Tab. 5}
erwies sich Umsetzung der Bis-alkohole (VI) mit 2,1 Mol Séurechlorid in
siedendem Toluol (oder absol. Dioxan) als vorteilbaft. Sattigen mit HCI-
Gas lieferte die Di-Hydrochloride in Ausb., die durchwegs iiber 609, d. Th.
lagen.

Die Bis-4-aminobenzoe- bzw. 4-acefaminobenzoesiure-ester (Nr. 4, 14, 40)
wurden durch Hydrierung der entsprechenden Nitro-Verbindungen (3, 13, 39)
in Alkohol mittels Raney-Nickel und — im Falle der Verbindungen 14 und
40 — durch anschliefende Acetylierung mit Acetanhydrid erhalten.



