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Durch Veresterung yon N,N'-Bis-(o-hydroxyalkyl)-piper-  
azinen und -N,Nqdialkylpolymethylendiaminen mit  3,4,5-Tri- 
methoxybenzoes~ure und verwandten Alkoxybenzoe- und -phenyl- 
essigsauren wurden 48 symmetrische Bis-ester dargestellt.  Einige 
dieser offenkettigen ,,Bis-l~eserpoide" zeigen eine bemerkenswerte 
pharmakodynamische (besonders coronargefal3erweiternde) Wir- 
kung. 

Vielfaehe synthetisehe Variationen innerhalb dieser Stoff- 
klasse bewiesen, dab die Wirkung eng mit  ganz best immten 
Strukturelementen verknfipft ist, dab also eine hohe Spezifitat in 
der Beziehung zwischen Konst i tut ion und Wirkung vorliegt. 

Seit  der  I so l ie rung  ~, K o n s t i t u t i o n s e r m i t t l u n g  ~ und  der  ba ld  da rau f  
erfolgten To ta l syn these  8 des RauwoIf ia-AlkMoides  l~eserpin h a t  es n ich t  
t~n" Versuchen gefehlt ,  e infach gebaute  Reserp inmodel le  (Reserpoide)  dar-  
zustellen,  u m  d a m i t  zu le icht  zugi~nglichen Stoffen zu gelangen, die zu- 
mindes t  einen Tell der  bemerkenswer ten  ph~rmukodynamischen  Wir-  

* Von der 0sterreiehisehen Stiekstoffwerke A.G., Linz/Donau, der wir 
f~r die groBz~gige F6rderung dieser Untersuehung bestens danken, im In- 
und Ausland zum Patent  angemeldet : z. B. 0sterr .  Pat .  231432 und 234 70l, 
ausg. 27. Jan.  bzw. 23. April  1964. 
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Chim. Acta  37, 59 (1954). 

R. B. Woodward, F. E. Bader, H. Bickel, A .  J. _Prey und R. W. Kier- 
stead, J. Amer. chem. Soc. 78, 2023 (1956); Tetrahedron [London] 2, 1 (1958). 



K. Sehl6gl u.a . :  Uber wirksame 3,4,5-Trimethoxybenzoate 923 

kungen dieses Alkaloides a aufweisen sollten. Dafiir sehienen basisehe 
Ester der 3,4,5-Trimethoxybenzoesgure besonders erfolgverspreehend, da 
naeh einer Notiz aus dem Jahre 1956 dem 3-Diiithylaminopropyl-ester (I) 
ein Drittel der t~eserpim~4rkung zukommen sollte 5. Dies konnte jedoeh yon 
anderen Autoren nieht bestgtigt werden 6. U . W .  sind trotz einer hberaus 
groBen Fiille seither dargestellter t~eserpinmodelle 6, 7 bisher keine ein- 
faehen Trimethoxybenzoesgurederivate gefunden worden, die in ihrer 
Wirkung dem Reserpin aueh nur nahegekommen wgren 6-8, wobei jedoeh 
die ,,t-r nieht immer eindeutig definiert ist. 

Wir hatten uns 1959 die Aufgabe gestellt, dureh ,,Verdoppelung" 
der Molekiilstruktnr basiseher Ester des Typs I zu Verbindungen (wie 
etwa II ,  Nr. 20, Tab. 4) yon potentieller pharmakodynamiseher Wirkung 
zu gelangen. 

C~H~ C~H5 
I 1 

R--CO O (CI-I2)aN(C2I-Is) 2 R--CO O (CH2)~--N--CI-I2CI-I~--N(CH2)a O OC----tl 
I I1 

R = 3,4,5-Trimethoxyphenyl 

Solehe Trimethoxybenzoate symmetriseher Bis-aminoalkohole sind 
bisher nieht bekannt 9, und wir haben eine grSBere Zahl davon sowie 

4 E.  Schlittler, J .  A .  Schneider und A . J .  P lummet ,  Angew. Chem. 66, 
386 (1954). 

5 F .  M .  Miller und M .  S. Weinberg, Chem. Engng. News 34, 4760 (1956). 
6 Z . J .  Ve]dglek und V. Trc]ca, Collect. Czechosl. Chem. Comm. 24, 1860 

(1959); Chem. Listy 52, 1622 (1958). 
S. z. t3. : 2YI. Onda, M .  Kawanish i  und M.  Sasamoto, J. pharm, soe. 

Japan 76, 409, 472, 966 (1956); Th.  Nogradi, Mh. Chem. 88, 768, 1087 (1957); 
R.  V. Rama-Sastry  und A.  Lasslo, J. Org. Chem. 23, 1577 (1958); G. di Paco 
und C. S. Tamo, Pharmaco [Pavia], Ediz. Sci. 13, 64 (1958) [Chem. Zbl. 1959, 
5103]; R.  Ratouis und G. Combes, Bull. soc. chim, France 1959, 576; R.A. 
Lucas, M .  E.  Kuehne,  M .  J.  Ceglows]ci, R .  L.  Dziemian und H. B.  ~u 
Phi l lamy,  J. Amer. Chem. Soe. 81, 1928 (1959) ; G. Palazzo, L. Bizz i  und C. Poz- 
zati, Ann. Chim. 49, 853 (1959); iFl. Protiva, Z . J .  Ve~dgle]c, J .  O. JileIc und 
K .  Mace]c, Collect. Czeehosl. Chem. Comm. 24, 3978 (1959); ~r. Protiva und 
J .  O. Jile]c, Mh. Chem. 91, 703 (1960) ; J .  O. Jile]c, J .  Pomykaee]c und ~ .  Pro- 
tiva, Collect. Czechos]. Chem. Comm. 26, 1145 (1961); M .  A .  Kar im,  W . H .  
Linnell  und L . K .  Sharp, J. Pharmacy and Pharmacol. 12, 74, 82 (1960); 
R.  A .  Robinson und W. Voegtli, U.S. Pat. 2 800475, 2 907 764 [Chem. Abstr. 52, 
16 377 h (1958) ; 54, 12 167 i ( 1960)] ; S. de Groot und J.  Strating, t~ee. tray. chim. 
Pays-Bas 80, 121 (1961); T. Kralt,  W.  J .  Asma ,  H.  H.  Haec]c und H. D. Moed, 
~ec. trav. chim. Pays-Bas 80, 313, 330, 431, 932 (1961). 

s T.  Kralt,  H . D .  2lloed, V. Claasen, T.  W.  J.  Hendri]csen, A .  Lindn.er, 
H.  Selzer, F .  Briiclce, G. Herttiny und W. G. Gogola]c, Nature [London] 188, 
1108 (1960). 

9 Die Syalthese einiger fihnlieh gebaut.er Ester yon Piperazin-bis-/ithanol 
mad -isopropanol mit. antispasmodiseher Wirkung wurde von Ph.  Gold-Aubert, 
A . M .  Loeher tmd Y.  Schmidt-Ginzkey, Arch. Sci. [Genf] 12, !01 (1959); 
Chem. Abstr. 54, 3433 e (1960) ; Helv. ehim. aet.a 42, t 156 (1959), besehrieben. 
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einige verwandte Ester (II, III ,  vg]. Tab. 4 und 5) dargestellt, woriiber 
in dieser Arbeit kurz berichtet werden soll. In der folgenden Arbeit l~ 
wird dann die Synthese einiger Bis-umide, -harnstoffe und -urethane 
besehrieben. 

~3  R2 
\ / 

R,-(--)-co 
/ 

R5 
7f, Y 

1% I i%1 
1 I I --IV--(CH,,)mX-- 

I x 
0(CH2)n-- { 

.CHiCHi, 

- -N(CH2CH2} N -  

I x ,  
I I I  : X 
IV: X~ 

Weitere Varianten : 

C~It 5 CH3 CH 3 C2H 5 
I I I I 

X+ = --N C C--N-- 
l ) 
CH 3 CI-I3 

CH3 
I 

Y1 = --OCtt-+CHCH2-- 

R3\ 

R2 R3 
\ / 

- \ = /  
\ 

C2H5 
I 

X~ = - - N - -  

Y2 = --OCH~C=--CCH~-- 

Die pharmakologisehe (und dann auch klinische) Priifung ergab das 
iiberraschende Ergebnis, daft manehe der Trimethoxybenzoesgureester 
(vor allem Nr. 10 und 20, Tab. 4, Nr. 38, Tab. 5) neben der zu erwarten- 
den lokalan/isthetischen und Antihistaminwirkung eine antifibrillatorische 
und coronargefs Wirkung besitzen, wodurch sie zur Behand- 
lung versehiedener Herzerkrankungen geeignet erseheinen. •ber die 
pharmakologisehen und klinischen Ergebnisse wird an anderen Stellen 
ausfiihrlich beriehtet werden m. 

J~nderung der Struktur dieser Bis-ester yon N,N'-Bis-(r 
a]ky])-piperazinen oder yon offenkettigen N,N'-Dialkyl-N,N'-bis-(r 
hydroxyalkyl)-polymethylendiaminen (IV bzw. III), wie Variation des' 

lo K .  Schl6gl und Rosemarie SchlSgl, Mh. Chem. 95, 942 (1964). 
11 P .  Heistracher, O. K r a u p p  und Th.  Schi,]thaler (Pharmakologisehes 

Institut der Universit~t Wien), Arzneimitte]forsch., in Druek. 
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Benzoyl- bzw. Phenaeetyl-restes (Z bzw. Zl), der C-Kette (Y) zwisehen 
der Estergruppe und dem tert. Aminostickstoff (in X) sowie der Reste 
R1 und der Zahl der CH2-Gruppen (m) im Mittelteil (X) des Molekiils 
zeigte eine bemerkenswerte Spezifit~t in der Beziehung zwisehen Kon- 
stitution und pharmakodynamischer Wirkung. Das Optimum der Coro- 
narwirkung (vgl. n) ]iegt im Fall der Ester I I I  bei den 3,4,5-Trimethoxy- 
benzoaten ( R2=-H ,  R 3 = l ~ 4 ~ R s ~ -  OCH3) mit n ~ 3  und m = 2  
und mit den Resten RI  = CHa (aueh noeh bei C2H5). Die Piperazin- 
derivate IV entspreehen in ihrem basischen Teil (X1) weitgehend den 
Dimethyl~thylendiamin-derivaten (R1 ~-CHa, m = 2) und besitzen 
daher (z. B. das Trimethoxybenzoesgurederivat mit n = 3, Nr. 38) sehr 
/~hnliche Wirkung. 

Da sich alle symmetrisehen Ester (III,  IV) aus drei Teilsttieken, 
nihnlieh dem basisehen Mittelteil X, den Hydroxyalkylketten Y und den 
Benzoyl- bzw. Phenaeetyl-resten (Z bzw. Z1) aufbauen, boten sich zur 
Synthese die beiden folgenden prinzipiellen MSgliehkeiten: 

M e t h o d e  A: t I - - X - - H  -~ 2 Z - - Y - - H a l  

Dabei werden bis-sekund~re Diamine (wie etwa Piperazin) mit (sub- 
stituierten) Benzoes/iure-(o)-halogenalkyl)-estern umgesetzt. Letztere 

Tabellet. Benzoes~ure -  und P h e n y l e s s i g s g u r e - ( o ) - h ~ l o g e n a l k y l ) -  
e s te r  Z- bzw. Z1-O(CH~_)n-Hal 

Z/Z~ R~. 1~ R4 R~ n Hal Schmp.~ ~ Sdp., Tort/~ C Formelb 

Z J-I OCH3 OCHa OCI-ta 2 C1 73--74 - -  C12H15C10~ 
Z H I-I OCHa tI  3 C1 - -  0,I/100--110 Cl1I-I~3C103 
Z H OCH3 OCH3 H 3 C1 52--53 - -  C12H150104 
Z I-I OCH3 H OCH3 3 C1 - -  0,2/160--170 C 1 2 H 1 5 C 1 0 4 '  

Z H C1 OCH3 H 3 C1 - -  0,4/130--140 Cl1I-I12C1203 
Z H C1 OCI-Ia CI 3 C1 -- 0,1/110--120 ClltIllC130~ 
Z H OCH3 OCHa OCH~ 3 C1 57--59 - -  C13I-I17C105 
Z I-I OCH3 OCH~ OCH3 3 Br 63--66 c __ Cl.~H17BrOa 
Z H OCHa OCHa OCH8 3 J 53--57 - -  CI~HI~JO5 
Z H OCeI-[5 O02H50C~I-I5 3 C1 57--60 - -  C16H~C105 
Z H OCH3 OCHa OCI-I3 4 C1 - -  0 , 4 / 1 6 0 - - 1 7 0  C14H19C105  
Z It  OCH3 OCHa OCI-I3 iF2~ C1 84--85 - -  ClatIz~C105 
Z1 I t  t-I OCH3 H 2 C1 -- 0,1/w CilH13CI03 
Z1 H OCH 3 OCH~ OCH3 2 C] 37--40 - -  C13Hz70105 
Z1 t t  t t  OCHa I-I 3 C1 - -  0 , 2 / 1 0 5 - - 1 1 0  C12H15C103  

Z1 I-I OCH 3 OCI-I 3 OCH3 3 CI 18--20 0,1/165--170 C14I-I19C105 

Aus fither--Petrol~ther. 
b Die Ar~alysen (Hal) aller angefiihrten Verbindungen stimmten innerhalb tier Feh]ergrenzen 

mit den berechneten Warren iiberein. 
r Lit.~Sehmp. 61--64~ T. K~'alt, W . J .  Asma und g .  D. Moed, iRec. tray. chiln. Pays-]3as 80, 

330 (1961). 
d Y2 = 0CH~C~-CCH,. 
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k6nnen glatt  aus den entspreehenden Sgnreehloriden (Z--C1) und ~o- 
Halogenalkanolen ( H - - Y - - H a l ,  Tab. 1) erhalten werden. Trotz mehr- 
fach variierter Versuchsbedingungen (z. 13. D M F  als LSsungsmitte], mit  
oder ohne 13asenzusatz, wie N a i l  oder NaNH2) erwies sieh dieses Ver- 
fahren als wenig befriedigend, da auch immer unsymmetrische Mono- 
Ester ( Z - - Y - - X ~ H )  entstehen, die yon den gewiinsehten 13is-Verbin- 
dungen oft nur sehwer 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 Sch]eicher-Schiill 
2043 a, Laufmittel: n-Butanol--Eisessig--Wasser = 4:1:5) oder Dfinn- 
schichtchromatographie auf Kieselgel-G (Laufmitbel: Essigester--Methanol-- 
konz. Ammoniak, 40:2:2) herangezogen. Bei beiden Methoden erfolgte der 
Nachweis der tert. Amine mit dem Reagens nach Dragendor/]. In allen Fallen 
unterschieden sich die Mono- yon den Bis-Produkten sowohl in den t~f-Werten 
als auch dutch die Farbe der Flecken. 

M e t h o d e  B: H - - Y - - X - - Y - - H  + 2 Z - - H a l  

Als wesentlich giinstiger zur Darstellung reiner Bis-ester (III ,  IV) 
erwies sich die Acylierung yon symmetrischen Bis-aminoalkoholen 
( H - - Y - - X ~ Y - - I - t )  mit  den entspreehenden Benzoyl- bzw. Phenacety]- 
chloriden (Z--C1 bzw. Z1--C1) naeh bekannten Verfahren. Zur Dar- 
stellung der hierfiir ben6tigten N,N'-Bis-(c0-hydroxyalkyl)-N,N'-dia]kyl- 
polymethylendiamine (V) bzw. der -piperazine (VI) kamen - - j e  naoh 
der Lgnge der C-Kette (Y, n) - -  die folgenden Methoden in Frage: 

R1 R1 ~CH~' CH2~ 
] r / 

HO(CH~)nN(CH2)mN(CH2)nOH HO(CH~)nN N(CH2)~OK 
\ C t t ~ '  CI4~ f f  

V VI 

1. n = 2. Fiir den speziellen Fall der Hydroxygthylder ivate  wurden 
die entsprechenden Amine (Piperazin bzw. Dialkylpolymethylendiamine) 
mit  Athylenoxid umgesetzt 12. 

2. n = 3. Wegen der erw/ihnten Wirkung ihrer Trimethoxybenzoate 
waren die Bis-(3-hydroxypropyl)-amine (V, VI, n = 3) yon besonderem 
Interesse. Ihre Darstellung wurde desha]b eingehender untersueht. 

12 Vgl. hierzu Piperazin-bis-/ithanol: 1). E. Adelson, L. G. 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). 
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a) Umsetzung der Amine ( H = - X - - H  bzw. Piperazin) mit  3-Chlor- 
(oder Brom-) -propanol-(1) in der fiir das Piperazinderivat beschriebenen 
Weise ~3 verl/~uft insofern nnbefriedigend, als sie zu Gemischen yon Mono- 
und Bis-Mkoholen fiihrt. 

b) Bessere Erfolge erzielten wir - - z u m i n d e s t  beim N,N'-Dimethyl-  
i~thylendiamin - -  bei der basenkatalysierten Addition yon AllylMkohol, 
die schon friiher bei einigen sek. Monoaminen angewendet worden 
war 14. 

c) VM glatter verl/~uft jedoch erwartungsgemag die Addition yon 
Aerylester an bis-sekund/ire Diamine. Die dabei erhaltenen Bis-ester 
VI I  k6nnen dann mit  LiA1H4 in guten Ausbeuten zu den Bis-propanolen 
(V, VI, n = 3) reduziert werden. 

LiAIIta 
CI-IaOOC(CH2)~--X--(bzw. X1)--(CH2)~COOCI-I~ - - - >  V bzw. VI, n ~ 3 

VII  

Dureh Addition yon Methacrylester (die Mlerdings wesentlieh schlech- 
ter Ms die des Acrylesters verl/iuft) und naehfolgende Reduktion sind 
dann aueh Bis-Mkohole mit  verzweigten Ket ten  ( t t - - Y 1 - - X - - Y 1 - - H }  
und damit  die entspreehenden Bis-ester (vgl. Verbdg. Nr. 19, Tab. 4} 
zug//nglieh. 

Zur Synthese eines symmetrischen Tetrakis-trimethoxybenzoates,  
in dem also ein N zwei Trimethoxybenzoxypropyl-reste tr~gt (R1 = 
- -R--COOCHeCH2CH2 --), wurde das ben6tigte Tetrakis-(3-hydroxy- 
loropyl)-~thylendiamin (V, R1 = HOCH2CH2CH2--,  m = 2, n --- 3~ 
durch Umsetzung yon J~thylendiamin mit  einem Uberschul~ yon Aeryl- 
ester und Reduktion des Tetrakis-esters dargestellt. 

d) Da - -  besonders in gr6Beren Mengen - -  die erforderlichen Aus.. 
gangsprodukte N,N'-Dimethyl-  und -Dii~thyl-//thylendiamin nicht sehr 
bequem zugi/nglich sind 15, wi/hlten wir sehliel31ieh zur Darstellung der 
besonders wichtigen Bis-propanole V (R1 = CHa bzw. C2H5, n~,-~ 2, 
n = 3) die folgenden Wege, die yon 3-Aminopropanol-(1) ('VIII) a us- 
gehen : 

a3 j .  H. Gardner und J,  H. Schneider, J. Amer. chem. Soe. 55, 3823 (1933) ; 
S. M. ~ldfcElvain und L. W. Bannister, J. Amer. chem. Soe. 76, 1126 (1954); 
siehe aueh: M. Protiva und M. Borovicka, Chem. Listy 46, 427 (1952); Chem~ 
Abstr. 47, 4300 a (1953). 

14 a) O. Hromatka, Ber. dtseh, chem. Ges. 75, 131 (1942). 
b) T. Kurihara, H. N iwa  und K.  Chiba, J. pharm. Soc. Japan 74, 763, 

(1954). 
15 E. Jucker und E. Rissi, I-Ielv. chim. acta 45, 2383 (1962). 
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CH2C~H5 
I 

[HO (Ct-I 2)3Iq-CI-I2-]2 

X I I I  

~ BrCH2CH~Br 

NI-I~(CH2)3OH ----> C6I-IsCH~NtI(CtI2)~OH 

V I I I  I X  

C1CH2Ctt2C1 

[HO(CH2)~NHCI-I2--]2 -+ V, n = 3, R 1 =- CI-I~ 

X I I  

l 
> C6HsCH2N(CH2)a0H 

X 

] 

R1NH(CH2)3OH 

X I  

~ BrCH~CH~Br 

V, m = 2, n = 3 

VIII wird durch Umsetzung mit Benzaldehyd und nachfolgende 
l-Iydrierung in das N-Benzylderivat IX iibergeffihrt, das man mit Athyl- 
bromid /~thylieren (Xl 1~1 = C2H5) oder nach E s c h w e i l e r ~ L e u c k a r t  

methyl ieren kann  (X, 1~1 = CHa) ~". Redukt ive  Entbenzyl ierung ffihrt 
zu den 3-Alkylamino-propanolen (XI), aus denen durch Umsetzung mit  
Athy lenbromid  die gewiinschten Bis-aminoalkohole V (n = 3) erh~ltlich 
sind. 

Noch einfacher gestaltet  sich die I)arstellung der N,N' -Dimethyl -  
verb indung (V, n = 3, R1 = CHa), wenn man  V I I I  mit  einem Unter- 
schul~ J~thylenohlorid zum Glykol X I I  umsetz t  (vgl. hierzu iv) und dieses 
dann  zum bis-tert. Amin V methyliert .  Erwartungsgem/~B ents teht  beim 
ersten Reakt ionssehri t t  auoh etwas Piperazinderivat  (VI, n = 3), das 
jedooh ziemlich schwer 16slich ist und  praktisch quant i ta t iv  abgetrennt  
werden kann  (vgl. Exper .  Tell). 

Uber  IX ,  das mit  5 thy lenb romid  zur N,N' -Dibenzylverbindung X I I !  
umgesetzt  werden konnte,  erhielt man  dann  - -  nach Acylierung mit  
'Tr imethoxybenzoylchlorid und reduktiver  Entbenzylierung,  die allerdings 
mi t  schlechten Ausbeuten verl~uft - -  das bis-sekund~re Amin N,N'-Bis-  
[3-(3 ' ,4 ' ,5 ' - t r imethoxybenzoyloxy)-propyl]-~thylendiamin (I~r. 1, Tab, 4), 
alas im Gegensatz zu den I~,N'-dialkylierten Bis-estern (besonders dem 
Dimethylder iva t  Nr. 10) prakt isch unwirksam ist. 

16 M .  Frei/elder, M .  B.  Moore, M .  R.  Vernsten und G. R.  Stone, J. Amer. 
Chem. Soe. 80, 4320 (1958). 

1~ Brit. :Pat. 459746 (1937); Chem. Abstr. 31, 3939 (1937); Poln. :Pat. 
40432 (1958); Chem. Abs{r. 54, 22 692d (1960). 



H. 3/t 964] Uber wirksame 3,4,5-Tcimethoxybenzoate 929 

3. n = 4, 5. Zur Darstel lung der Zwischenprodukte  V und  VI (n = 4 
bzw. 5) haben  wir die Diamine ( H - - X ~ H  und  Piperazin) mi t  den Halb- 
esterchloriden der Bernstein-  bzw. Glutar-s~ure umgesetzt  und  ~us den 

Re~kt ionsprodukten  X I V  dutch  energische LiA1H4-Reduktion die ge- 
wiinschten Amino~lkohole (V, VI) erhalten.  

CHsOOC(CHs)n -2C0- -X- - (bzw.  X~) - -C0  (CH2)~-2COOCHs 
X I V  

Fiir die Synvhese der entsprechenden Benzoate (III,  IV, z. B. R2 = I-I, 
R3 = 1%4-- I~s = OCH.~) kam in diesen F~llen (wenn n = 4 oder 5) die 
Met.hode A nicht in Betraeht. Obwohl die entsprechenden ~t- (bzw. 5-) Halo- 
genalkyLester (Z---Y--Hal,  n ----- 4 bzw. 5) glatt zug~nglich sind, ftihrt ihre 
Umsetz~mg mit sekund/~ren Aminen (wie den Dialkyl/ithylendiaminen) unter 
weitgehender intramelekularer Alkylierung (d. h. Quartiirisierung des tert. 
Stickstoffs) zu Pyrrolidinium- (n = r bzw. Piperidiniumsalzen (n = 5) 
(vgl. hierzu auch is). 

So konnte naeh Reaktion von Trimethoxybenzoes~m~e-(a~-ehlorbutyl)- 
ester (XV) mit  Dimethyl/~thylendiamin in D M F  bei entsprechender AuL 
arbeitung (siehe Exper. Teil) Trimethoxybenzoes/~ure gefaBt werden, die m~s 
dem bei der Cyc]isierung abgesioaltenen Anion stgmmt. Daneben erhielt 
man bis zu 35% einer neutralen (N-freien) Substanz, die als 1,4-Bis-(3',4',5 '- 
tr imethoxybenzoyloxy)-butan (XVI) erkannt ~alrde. (Analyse, IR,  Verg]eieh 
mit einer auf eindeutigem Wege dargestellten Substanz.) 

Zweifellos finder im noch nieht umgesetzten Chlorbutylester XV nucleo- 
phile Substitution yon C1 dureh Trimethoxybenzoat-anion start., das bei 
der Cyelisiertmg freigesetzt wird, 

In  den s~iurelSsliehen Anteilen dieser Reaktion lag laut Chromatogramm 
ein Gemiseh yon wasserlSslichen Aminen (wie etwa XVII) vor. 

I 

R--COO(CH~)4CI + RINHCI-I~CH~NHRI ---~ I~--C00(CH2) 4 -~NCH2CH~NHR I 
XV 

r 

xw+o - ] 
~, X V l I  

R--COCI + HO(CH~hO--H R--COO(CH2)nOOC--R 

XVI : n ---- 4 
R = 3,4,5-Trimethoxyphenyl X V I I I :  n = 3 

Eine ~ihnliche Reaktion - -  wenn auch in welt geringerem AusmaB - -  
scheint aueh bei den 3-I-Ialogenpropyl-estern einzutreten; langes Erhitzen yon 
Trimethoxybenzoes/iure-(3-brompropyl)-ester mit  I)i/~thyl-gthylendiamin lie- 
ferte - -  neben dem gewfinschten Bis-ester Nr. 20 (Tab. 4) und  dem ent- 
sprechenden Mono-ester - -  wenig 1,3-Bis-(trimethoxybenzoxy).propan 
(XVli i ) .  

~s j .  v. B r a u n ,  Ber. dtseh, chem. Ges. 49, 966 (1916). 

l~Ionatshefte fiir Chemic, Bd. 95/3 60 
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4. Die auf S. 924 angedeutete Variante mit  X2 als basisehem Mittel- 
geil war fiber den entsprechenden Bis-alkohol ( H - - Y - - X s - - Y - - H ;  n = 3) 
zug/~nglieh. Sie war auch deshalb yon Interesse, da nach einer Notiz 19 
stark verzweigte Amine, besonders mit  CH3 in Nachbarsehaft zum N, 
giinstige pharmakologisehe Eigenschaften aufweisen. Tats/ichlieh ist 
auch die Verbindung Nr. 23 gut wirksam (vgl. 11). Als Ausgangsprodukt 
diente 2,3-Diamino-2,3-dimethyl-butan 2~ das aeetyliert, dann mit  
LiA1H4 zum 2q,N'-Di/~thylderivat reduziert und mit Aerylester nmge- 
setzt wurde. Neuerliehe Reduktion (LiA1H4) lieferte das gewfinschte 
Bis-propanol. 

SchlieBlieh haben wir aueh noeh einen Bis-ester dargestellt, der im 
basischen Mittelstfiek nur einen terti/iren N enths (Xa). ])as dazu 
ben6tigte N,N-Bis-(3-hydroxypropyl)-//thylamin wurde dutch Reduktion 
des bereits bekannten 21 Umsetzungsproduktes yon ~ thylamin  nnd Aeryl- 
ester erhalten. 

Dis anf die meisten Piperazin-bis-ester (IV) und das N,N'-Dimethyl-  
/ithylendiamin-derivat Nr. 10 sind die ffeien Bis-ester 01e, die deshalb 
als Salze (meist Hydroehloride oder -bromide) eharakterisiert wurden 
(vgl. Tab. 4 und 5). Als (wasserl6sliehe) Hydrochloride bzw. -bromide 
wurden sie aueh zur pharmakologischen Prfifung verwe~det 11. Die Rein- 
heitsprfifung mittels ehromatographiseher Methoden wurde bereits oben 
(S. 926) erw/~hnt. 

Den Herren der Pharmazeutisehen Abteilung der 0sterr. Stickstoff- 
werke A.G. ,  Linz, besonders Herrn Dir. Dr. W. Stoclcmair und Herrn 
Dr. O. Schmid, sind wit ffir die Beistellung yon Ansgangs- und Zwisehen- 
produkten sowie fiir wertvolle I-Iinweise zu groBem Dank verpflichtet. 

Die Mikroanalysen wurden yon Herrn H. Bieler im Mil~'olaboratorium 
des Organiseh-ehemisehen Insti tuts der Universitgt Wien ausgeftihrt. 

Experimenteller Teil 

Alle Schmelzptmkte wurden nach Ko]ler bestimm~. Destillationen 
kleinerer 2VJ[engen wurden im Kugelrohr ausgefiihrt. Siedepunkt;sangaben, 
die sich/iber 10 ~ oder mehr erstreeken, beziehen sich auf solehe Destillagionen 
und sind Luftbadgemperaguren. 

Die ben6tig~en S~urechloride wurden mit SOC12 in der iibliehen Weise 
dargestellt. 3,4,5-Trimethoxyphenylessigs/~ure wurde aus Trimethoxyben- 
zoylchlorid dureh Arndt--Eistert-Reaktion erhalten ~2, 3,5-Dimethoxy-4- 

t9 R. Hiltman, H. Wollweber, W. Wirth and 17. G6sswald, Angew. Chem. 
72, 1001 (1960). 

20 R. Sagre, J. Amer. chem. Soc. 77, 6689 (1955). 
~1 R. H. Reitsema und J. H. Hunter, J. Amer. chem. Soc. 70, 4009 (1948). 
2~ J. Hadacek, J. 2Viiehalsky und L.~llaeholan, Chem. Listy 49, 271 

(1955); Chem. Abstr. 80, 1865e (1965). 



I-I. 3/1964] 1Jber wirksame 3,4,5-Trime~hoxybenzoate 931 

(3',4',5'-trimethoxybenzoyloxy)-benzoesi~ure (Pentamethyldigalluss~ure) nach 
Fischer und Freudenberg 2~ dargestellt. Ihr  Chlorid erhielten wir mit  SOC12 
in 79proz. Ausb. Schmp. 138--143 ~ 

C19H19C1Os. Ber. C1 8,63. Gef. C1 9,10. 

Bei den Acylierungen mit  diesem Chlorid in Gegenwart yon Pyridin 
fiel auch das Anhydrid der Fentamethyldigallussaure an, das zum Vergleich 
aus dem Sgureehlorid und  dem Tri~tthylammoninmsalz in der /iblichen 
Weise dargestellt wurde. Schmp. 245--248 ~ 

CsstI3sO17. Ber. C 59,53, t I  4,99. Gef. C 59,32, H 4,92. 

~ I e t h o d e  A 

Benzoesaure- bzw. Phenylessigsi~ure-(o~-halogenalkyl)-ester (Tab. 1) 

Eine Mischung von 0,05 Mol S~urechlorid und 0,055 Mol des betreffen- 
den Italogenalkohols ( t t - -Y- - I t a l ) ,  z .B.  Trimethy]enchlorhydrin, ,~4rd M1- 
m~hlich auf 100 ~ erhitzt. Bei 50--60 ~ se~zt HC1-Entwieklung ein und die 
Mischung wird homogen. Nach 3stdg. Erhitzen am Wasserbad wird mit  
~ther  verdiinnt, mit NaI-ICO3-LSsung gewasehen, mit  MgSO4 getroeknet 
und der Abdampfrfickstand aus ]~ther--Petro]~tther umkristallisiert bzw. 
destilliert (vgl. Tab. 1). Die Ausb. liegen durchwegs fiber 70% d. Th. 
Bei hSherschmelzenden S~ureehloriden is~ es zweckm~l~ig, die Reaktion in 
absol. Benzol vorzunehmen. Der Trimethoxybenzoesiiure-(d-ehlorbutinyl)- 
ester win'de aus dem S~tureehlorid und 4-Chlor-butin-(2)-oL(1) 2~ in Benzol 
~mter Zusatz yon absol. Pyridin bei Zimmertemp. in 85o/0 Ausb. erhMten. 

Umsetzung der Halogenalkyl-estcr mit bis-sekund(tren Diaminen 

a) Eine LSsung yon 0,1 Mol des Halogenalkyl-esters (zweckm~ig wird 
hierffir die Bromverbindung verwendet) und 0,i Mol wasserfreiem Pipera- 
zin (oder ~,N'-Dialkyl-~thylendiamin) in 100 ml trockenem D M F  wird 
24 Stdn. am Wasserbad erhitzt. Anschlie~end dampft man das LSsungs- 
mRtel bei 10 Tort ab und n immt  den l~fiekstand in einer Misehung aus Essig- 
ester und Wasser auf. Die organische Phase wird abgetrennt,  mit  Wasser 
gewaschen und  das gewfinschte Amin daraus mit  2n-tiC] extrahiert. Die 
saute LSsung wird rnit KzCO3 ges~ttigt und mR ~ther  (bzw. Benzol oder 
Essigester, je naeh LSslichkeit des Bis-esters) ausgesehiitteR, lgaeh Trock- 
hen und Abdampfen erh~R man den gewfinsehten Bis-ester in Ausb. yon 
40--80~ d. Th. Er ist meist dureh etwas Mono-ester verum~ein~gt (DC, 
Papierchrom. !). Die Piperazinderivate IV werden umkris~a]lisiert (Methanol 

~ther,  wenn n6tig, Zusatz yon Petrol~ther, Tab. 5), nicht kristal]isierende 
Bis-ester I I I  in die Salze fibergeffihrb (Tab. 4). 

b) Die Umsetzung karm auch ohne L6sungsmittel, d. h. durch Zusarnmen- 
schmelzen der Reaktionspartner (20m24 Stdn. bei 100 ~ ausgefiihrt werden. 
Hierauf wh'd mit  Essigester ~ ther  verdfinnt, yore Dihydroehlorid des 
bis-sekund/~ren Amins abfiltrlert und die LSsung wie unter a) beschrieben, 
weiterbehandelt. 

e) Eine L5sung von 0,05 3~ol Diamin in 50 ml absol. D ~ I F  wird mit  
2,9 g (0,12 Mol) N a i l  versetzt und die Mischung 15 1V[in. am Wasserbad 

23 E. Fischer und K. Freudenberg, Ber. dtsch, chem. Ges. 46, 1116 (1913). 
.2~ W . J .  Bailey und E. Fu]iwara, 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 S~dn. auf 100 ~ Vom ausgesehiedenen NaC1 (bzw. NaBr) wird abgesaugt 
und die D M F - L S s u n g  wie unter a) besehrieben aufgearbeitet. I n  diesem 
Fall erh/ilt man bessere Ausbeuten an reineren (Bis-!)-l%odukten. 

M e t h o d e  B 

1. N , N  ~- Dimethyl . N , N  '- bis - (2 - hydroxyathyl ) i- (tthylendiamin (V, R1 : CH~, 
m : n ~ - 2 )  

In  eine LSsung yon 8,8 g (0,t Mol) N,~q'-Dimethyl~thylendiamin in 50 ml 
Methanol wurde unter  Eisktihlung 9,7 g (0,22 Mol) ~thylenoxid eingeleitet. 
Naeh Abklingen der exothermen Reak~ion haben wir die Ktihlung entfernt, 
1 Stde. bei Zimmertemp. gehalten und dann noch 15 Min. am Wasserbad 
erhitzt. Der Abdampfrfickstand wurde im Vak. destilliert. Ausb. 9,85 g 
(56% d. Th.). Sdp., nD und Schmp. des Dipikrates s. Tab. 3. 

In  analoger Weise wurde auch das Derivat des Trimethylendiamins in 
65% Ausb. erhalten (V, R1 : CH3, m = 3, n = 2; vgl. Tab. 3). 

2b. N,N'-Dimethyl-N,N'-bis . (3-hydroxypropyl)-athylendiamin (V, 1%1 = CH3, 
m : 2 ,  n =  3) 

Eine warme (70--80 ~ LSsung yon l l , 0 g  Na in 82ml  AllylMkohol 
(1,2 Mol) wurde mit  19,5 g (0,22 Mol) Dimethylfithylendiamin versetzt und die 
Mischung 100 Stdn. auf 100--105 ~ (Badtemp.) erhitzt. Die naeh einigen Stdn. 
gMlertig erstarrte Mischung wurde gekiihl~, mit  100 ml Wasser verdtinnt 
und die sehr viskose LSsung mit Ather im Apparat  extrahiert. Den ~ther-  
riickstand haben wir bei 0,3--0,5 Torr fraktioniert. Dabei erhielt man (aus 
28g l%ohprodukt) 6,0g (18,5%) Mono-hydroxypropyl-derivat (CTI-IlsN20, 
Sdp. 65--85 ~ und 17,1 g (38% d. Th.) Bis-propanol vom Sdp. 125--135 ~ 

Das Bis-]odmethylat der Mono-Verbindung schmilzt yon 165--168 ~ das 
entspreehende Derivat des Bis-propanols yon 200--205 ~ nD und Schmp. 
des Dipikrates, vgl. Tab. 3. 

2e. Bis-(2-carbomethoxy(tthyl).derivate (VII, vgl. Tab. 2) 

Zur Darstellung dieser Verbindungen wurde 0,1 Mol des entsprechenden 
Amins (Piperazin bzw. DiMkylpolymethylendiamin) unter Eiskfihlung 
allm~hlich mit  0,25 Mol Acryls~iuremethylester versetzt. Nach Abklingen 
der exothermen Reaktion wurde am Wasserbad erhitz~ und naeh I Stde. 
noch 0,5 Mol Acrylester zugesetz~. Nach einer weiteren Stde. wird der fiber- 
schiissige Acrylester im Vak. entfernt und der Rfickstand entweder um- 
kristallisiert (Piperazinderivat, aus ~4ther--Petrol~ther) oder im Vak. destil- 
liert. N~here Angaben vgl. Tab. 2. Die Ausb. lagen durchwegs fiber 65~o 
d. Th. 

Die Umsetzung mit Methaeryls~uremethylester erforderte energischere 
Bedingungen (20 Stdn. H20-Bad mit 5molarem Uberschu]3 an Ester, Zu- 
satz yon etwas Itydrochinon) und lieferte nur  m~]ige Ausbeuten (20% d. Th.) 
an Bis-produkt. Daneben erh~lt man 30% d. Th. N,N ' -Dime thy l .N . (2 -  
carbomethoxy-propyl)-(tthylendiamin yore Sdp.0,1 54--57 ~ 

Schmp. des Dipilvrates 66--70 ~ (J~than01). 

C�He0N2Ou(C6I:[3NsOT)2. Ber. N 17,34. Gel. N 17,05. 
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Tabe l le  2. N , N ' - B i s - ( 2 - e a r b o m e t h o x y ~ t h y l ) - V e r b i n d u n g e n  V I I  

Amin- Schmp., Schmp, des 
komponente 1~ m Sdp., Tort/~ C ~ C Formel Dipikrates % ~ C 

X CHs 2 0 ,3 /114- -117  
X C2H5 2 0 ,5 /125- -127  
X n-Cal l7  2 0 ,3 /120- -125  
X CH3OOC(CH2)~ b 2 0 ,6 /150- -170  
X l  - -  - -  - -  

X2 c C~H5 - -  0 ,3 /140- -160  
X (Y1) d CH~ 2 10 /145- -155  

- -  CluH24N2Oa 173- -176  
- -  C14H28N204 144- -148  
- -  C16H32N204 153- -157  

- -  ClsH32N208 b 164- -167  
5 3 - - 5 5  C12H22N204 a 

- -  ClsH36N204 a - -  
- -  C14H2sN204 d 167--171 

Die N-Analysen der Pikrate (bzw. der beiden freien Basen) stimmten innerhalb der Fehler- 
grenzen mit den berechneten Wertcn fiberein. 

b N,N,N',N'-Tetrakis-(2-carbomethoxy~thyl)4ithylendiarain. 
r X~ =. --N(C~H~)--C(C~s)~--C(CK,~)~--N(C:Hd--. 
d Durch Umsetzung yon X,N'-Dimethyl~thylendiamin mit Methacryl-s~t~re-methyiest+er erhalten: 

,~'-DimethYl-N,N'-bis-(2-carbomethoxy-propyl)-~thylendiamin. 

U m s e t z u n g  von  J4 thy l end i amin  m i t  Acry les te r  (5 Mol, 18 S tdn .  H 2 0 - B a d )  
l ieferte 74O/o d. Th .  T e t r a k i s - V e r b i n d u n g  (vgl. Tab .  2). 

Redulction der Bis-carbomethoxyS, thyl-derivate V I I :  Bis-propanole (Tab.  3) 

E ine  LSsung  eines Bis-es ters  V I I  (0,1 Mol in  6 0 - - 1 0 0 m i  absol.  ~ t h e r  
oder  T H F )  wird  u n t e r  R i i h r e n  u n d  Ki ih l en  zu  e iner  Suspens ion  yon  5,0 g 
LiA1H4 in 5 0 - - 7 0  m l  absoL J ( the r  (THF)  getropft,.  N u n  wird  u n t e r  Ri ick-  
flu~ e rh i tz t ,  wobei  m a n  n a e h  je 2 Stdn .  noeh  je  1 g LiA1H4 zuse tz t .  N a e h  
8 - - 1 0  S tdn .  wi rd  vo r s i ch t ig  m i t  mSgl i ehs t  wenig  Eiswasser  zerse tz t ,  yo re  
a n o r g a n i s c h e n  Nieder sch lag  a b g e s a u g t  u n d  g u t  m i t  K t h e r  nachgewaschen .  
Der  A b d a m p f r i i e k s t a n d  l iefer t  das  gewf insehte  B i s -p ropano l  in  Ausb.  f iber  
60%.  Es  wi rd  umkr i s t a l l i s i e r t  ( P i p e r a z i n d e r i v a t  aus  Met.hanoi) bzw.  im Vak.  
destf l l ier t .  N~here  A n g a b e n  s ind  in Tab .  3 e n t h a l t e n .  

Bei  de r  R e d u k t i o n  der  T e t r a k i s - V e r b i n d u n g  (VII ,  R1 = CH2CH.~COOCHs, 
m, = 2) s ind  die A u s b e u t e n  a n  N,N,N',N'-Tetrakis-hydroxy-propyl-g~thylen- 
diamin sch lech te r  (bis e twa  30%),  d a  Gemische  ve r sch iedene r  Redukt . ions-  
p r o d u k t e  e n t s t e h e n ,  aus  d e n e n  sich das  gewi insch te  P r o d u k t  n u r  d u r c h  
sorgf~lt ige a n d  ver lus~reiche F rak~ ion ie rung  im Vak.  e r h a l t e n  lg~t .  

2d. N.~Vlethyl-N-benzyI-3-aminopropanol-(1) (X, R 1 = CH3) 

2 8 , 2 g  ( 0 , t 7 M o l )  N - B e n z y l - a m i n o p r o p a n o l  1~ w u r d e n  u_~ter K( ih lung  in  
2 5 g  80proz.  Ameisens-~ure gelSst  u n d  17 g F o r m a l i n  (35proz.) zugese tz t .  
N a c h  16stdg. E r h i t z e n  a m  W a s s e r b a d  wurde  gekfihl t ,  m i t  20 ml  konz.  HC1 
ve r se t z t  u n d  i m  Vak.  a b g e d a m p f t .  Der  v iskose  R i i c k s t a n d  win 'de u n t e r  ~_ther 
m i t  40proz.  NaOI~  a lka l i sch  g e m a c h t  u n d  m e h r f a c h  ausgef i ther t .  N a c h  Wa-  
s chen  m i t  W a s s e r  u n d  T r o e k n e n  (MgSO4) h a b e n  wir  den  A b d a m p f r i i e k s t a n d  
i m  Vak.  dest i l l ier t .  Sdp.~0 143- -144  ~ Ausb.  24,0 g (78,50//o). 

N-Athyl.N-benzyl-3-aminopropanol. (1) (X, R1 = C~H5) 

E ine  L 6 s u n g  yon  69,8 g (0,42 Mol) B e n z y l a m i n o p r o p a n o l  in  60 ml  ~_thanol 
wurde  m i t  140 g (1,28 Mol) J (~hy lb romid  u n t e r  K i i h l u n g  in  P o r t i o n e n  v e r s e t z t  
u n d  die Mischung  i m  ve r sch lossenen  K o l b e n  dre i  Tage  bei  Z i m m e r t e m p .  auf- 
b e w a h r t .  H i e r a u f  wurde  f r ak t ion ie r t ,  wobe i  m a n  83 g ' ~ t h y l b r o m i d  r t i ckgewann .  



934 K. SchlSgl m~d Rosemarie SchlSgl: [Mh. Chem., Bd. 95 

o 

�9 

0 

0 

o 

�9 

=o i I I I I I I I I I I I I I 
~-~ ~ O0 

I I I 

O0 ~-~ 

% 

I I [ 

I I 

~o.~ 

~ ~o 

~ ~" ~ 

~|~I~ ~ ~ ,  



H. 3/1964] 1Jber wirksame 3,4,5-Trimethoxybenzoate 935 

Nach dem Xthanol gingen bei 12 Torr yon 148--150 ~ 64,0 g (79% d. Th.) 
des gewiinschten Produktes iiber, n~  ~ ~ 1,5165. 

C12Hi~NO. Ber. N 7,25. Gef. N 7,43. 

3.Methylamino-propanol-(1) (XI, R i  = CH3) 

24 g der Benzylverbindtmg X (1~1 = CI-Is) wurden in 150rrfl Xthanol 
unter Zusatz yon I{aney-Nickel bei 80--90 ~ und 50 arm. 1-Is 6 Stdn. im R/ihr- 
autoklaven hydriert.  Nach Filtrieren und Abdampfen des Athanols und Toluols 
(Kolonne!) wurde der Rtickstand fraktioniert. Sdp.750 175--177 ~ Ausb. 
6,6 g (55~) d. Th.). n~) 1,4479. 

In  ghnlicher Weise wurde 3-A'thylaminopropanol-(1) durch Hydrieren der 
Benzylverbindung (110 ~ 100 arm. t{2, 12 Stdn.) in 85~o Ausb. gewonnen. 
Sdp.750 184--187 ~ n ~  1,4475. 

3-Methylamino-propanol konnte auch ~ dureh Umsetzung yon Methylamm 
(10 g in 60 ml ~thanol) mit  Acryls~ture~tthylester (Zutropfen yon 22 g bei 
40--50 ~ unter Riihren w~thrend 60 Min., anschliegend t Stde. am Wasserbad) 
und l~eduktion des so erhaltenen ~-Methylamino-propionsdurei~thylesters 
(Sdp.12 60--62~ 14,5 g, d. s. 50% d. Th., bezogen auf Acrylester; Schmp. des 
Dipikrates: 90--92 ~ mit  LiA1H4 in ~ ther  dargestellt werden. Ausb. 68% 
d. Th. 

N,N'-Dimethyl-N,N~-bis- (3.hydroxypropyl)-i~thylendiamin (V, ~1 = CH3, 
rn= 2, n :  3) 

8,2 g (0,092 Mol) 3-Methylaminopropanol werden under R~ihren auf 120 bis 
130 ~ erhitzt. InnerhMb 25 Mira tropft man 7,0 g (0,037 Mol} ~thylenbromid 
zu und rfihrt noch 2 Stdn. bei 120 ~ Nuch dem Abkfihlen wird die viskose 
Masse in 10 ml warmem Wasser gelSst, mit  5 ml 40proz. NaOH versetzt und 
mit  ~ h e r  im Apparat  extrahiert.  Destillation des K~herr~ickstandes (4,2 g) 
liefert 3,4 g (36% d. Th.) Bis-propanol (vgl. Tab. 3). 

In  ~hnlicher Weise wurde aus :4thylamino-propanol die 2~T,N'-Di~thyl-ver- 
bindung (V, R1 = C2I-I5, m = 3, n = 3) erhalten. Es erwies sich hierbei aber 
als zweckmal~ig, einen grSgeren l~:berschuB der Aminkomponente (3 2viol auf 
1 Mol ~thylenbromid) anzuwenden und 5 Stdn. auf 120 ~ zu erhitzen. Ausb. 
64% d. Th. Bis-propanol (bezogen auf J~thylenbromid) neben 30--40% eines 
Mono-loropanols. 

N,N'-Bis-( &hydroxypropyl ).gtthylendiamin ( XI1)  
Zu 150 g (2 Mol) 3-Aminopropanol, das auf 110 ~ (Badtemp.) erhitzt war, 

wurden unter Riihren wfihrend 80 Min. 50 g (0,5 Mol) ~thylenchlorid ge- 
tropft. Nach 4s~dg. Riitn~ bei 110 ~ wurde auf 40--50 ~ gekiihlt und in 500 ml 
]ithanol gelSst. Nun fiigte man unter kraftigem Riihren 40 g (1 1Kol) gut 
gepulverte NaOI-I zu und saugte naeh einiger Zeit vom abgesebiedenen NaC1 
(50,8 g) ab, das auf der Nutsehe mit  2mM 50 ml 32thanol und 2real 50 ml 
2vlethanol gewaschen wurde. Im  Fil t rat  wurde die I-Iaupgmenge der i.iber- 
schiissigen NaOt{ mit  konz. ttC1 neutralisiert, errteut vom NaC1 abgesaugt 
tmd das Filtra~ im Vak. fraktionier~. Man erhielt 84,5 g (56O/o der einge- 
setzten Nenge) an reinem Aminopropanol zur~ek (Sdp.i~ 81--85~ Das zuriick- 
bleibende Bis-propanol wurde bei 0,1 Torr destilliert. Sdp. 155--160 ~ Ausb. 
53,6 g (70%, bez. auf umgesetztes Aminopropanol). Das Produkt  erstarrt 
wfihrend der Destillation (Sehmp. etwa 70 ~ und der Kiihler muB mit  heigem 
Wasser gesptilt werden. 

CsI-I20N202. Ber. N 15,89. Gef. N 15,67. 
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Das Dihydrochlorid schmilzt yon t52--155 ~ (aus Xthanol), das Dipilcrat 
",-on 214--216 ~ . 

Das Destillat enth~lt 4--50/o Piperazin-bis-propanol, das bei 0 ~ aus einer 
MethanollTsung auskristallisiert. 

N,N'-Dimethyl-N,N'-bis.(3-hydroxypropyl)-gtthylendiamin (V, R1 = CHa) 

Zur Methylierung yon X I I  wurden 39,3 g ~mter Kfihlung vorsiehtig in 
62 g 85proz..4xneisens~ure gelTst und  dann am Wasserbad unter  t~fihren 
50 g Formalin (35proz.) zugetropft. Nach 24stdg. Erhitzen wurde im Vak. 
abgedampft und der t~/iekstand mehrfaeh mit  Wasser und Nthanol abge- 
dampft. Naeh Zusatz yon 30--40 ml 40proz. NaOH (pit  8--9) haben wir 
noeh 1 Stde. am Wasserbad erhitzt (Verseifung yon Ameisens~ureester !) und  
dann im Apparat  mit  "~ther ex~rahiert. Naeh 24 Stdn. waren 29,5 g (65~o 
d. Th.) robes Bis-propanol extrahiert, das zur l~einigung destilliert wurde. 
Ausb. 24,8g (54,50//0 d. Th.). Sdp., nD und Schmp. des Dipikrates vgl. Tab. 3. 

Das Produkt  enth~lt noeh immer 2 - -3% Piperazin-bis-propanol, das 
dm'ch LTsen in Nther (25 g in 100 ml) und Versetzen mit  40 ml Petrolgther 
ausgefgllt werden kann (0,5--0,75 g). Sehmp. 135--140 ~ 

N,N'-Dibenzyl-N,N'-bis- ( 3-hydroxypropyl )-dthylendiamin ( X I  f I ) 

30,0g (0,18Mol) Benzylaminopropanol (IX) wurden bei i10 ~ unter  
t~fihren tropfenweise mit  14,0 g (0,075 Mol) Nthylenbromid versetzt. Nach 
3stdg. Rfihren bei 100--110 ~ wurde mit  konz. NaOH alkalisch gemaeht, mit  
Benzol mehrfaeh ausgeschfittelt und der Abdampfrfickstand fiber fester KOH 
bei 0,4 Torr fraktioniert. Naeh einem Vorlauf yon 8,8 g IX  (89--101 ~ ging 
X I I I  yon 214--218 ~ fiber. Ausb. 18,5 g (81~o d. Th., bez. auf umgesetztes IX). 
.2~ 1,5510. 

Sehmp. des Dipilcrates 200--203 ~ (Aeeton Methanol). 

C2.2H32N202(C6H~N~O7)2. Ber. N 113,76. Gef. N ]3,65. 

3. AT,N'-Bis-(~-carbomethoxypropionyl)-piperazin (XIV, X1, n = 4) 

Eine LSsung yon 8,6 g (0,1 Mol) wasserfreiem Piperazin in 80 ml Benzol 
wurde portionenweise mit  einer LSsung yon 15,9g (0,105Mol) ~-Carbo- 
methoxypropionylehlorid in 30 ml Benzol versetzt. Unter  Erw~rmung schied 
sich ein diehter Niedersehlag ab, der nach 4stdg. Stehen bei Zimmertemp. 
heig a.bgesaugt und mehrfach mit  heiBem Benzol gewaschen x~narde. Piperazin- 
hydrochlorid blieb dabei ungelSst. Das Fi l t rat  lieferte beim Eindampfen 
(Vak.) t4,0 g (89% d. Th.) Bis-produkt (XIV) vom Schmp. 120--124~ ~ Aus 
Benzol Nther, Sehmp. 122--124 ~ 

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

In  analoger Weise w-arde N,N'-Dimethyl-~thylendiamin mit  Carbomethoxy- 
propionylehlorid in 80o/o Ausb. zum N,N'-Dimethyl-N,N'.bis- (~-carbomethoxy- 
propionyl)-gtthylendiamin, Sdp.0,5 t90--200 ~ Di~ithyl-~thylendiamin in 82% 
Ausb. zum N,N'-Di4thyl-N,N'-bis-(~-carbomethoxypropionyl)-Sthylendiamin, 
Schmp. 66--70 ~ und  Piperazin mit  y-Carbomethoxybutyrylehlorid zum 
N,N'-Bis-(y-carbomethoxybutyryl).piperazin (XIV, X1, n - :  5) umgese~zt. 
Ausb. 7 6 ~  d. Th. Sehmp. 60--63 ~ (Benzol--~kther). 

C16H26N20~. Ber. N 8,18. Gel. N 8,34. 
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Die Reduktion dieser Verbindungen (XIV) zu den Bis-butanolen bzw. zum 
Piperazin-bis-pentanol erfolgte mit  LiA1H4 in T H F  in der oben beschriebenen 
Weise dureh 18stdg. Kochen. Angaben fiber diese Bis-alkanole finden sich 
in Tab. 3. 

1, 4- B is- ( 3 " & ', 5 '-trimethoxybenzoxy ) -butan ( X V I ) 

MehrsVfindiges Erhitzen yon XV miV Dimethyl~thylendiamin in D M F  
(oder Toluol), Eindampfen der L6sung im Vak., Aufnehmen in Essigester und 
Wasser und  Ans~uern der w~Br. Phase lieferte 3,4,5-Trimethoxybenzoes~ure. 
Aus der EssigesterlSsung erhielt man nach Waschen mit  verd. HC1, Abdampfen 
und mehrfachem Umkristallisieren des ]~iickstandes aus )Iethanol etwa 30% 
d. Th. XVI vom Sehmp. 118--122 ~ XVI konnte ~uch dutch Umsetzen von 
1,4-Dihydroxybutan mit 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid in absol. Dioxan 
unter Zusatz yon Pyridin erhalten werden. Die beiden Produkte waren in 
jeder Hinsicht identGisch (Schmp., IR). 

Die saute L6sung en~hielf laut, Chromatogramm ein Gemisch yon 5 Aminen. 

XVI, C24H30010. Ber. C 60,24, t t  6,32. Gef. C 60,19, ~I 6,48. 

1,3.Bis. ( 3',4',5'-trimethoxybenzoyloxy )-propan ( X V I I I )  

Wurde in analoger Weise aus 1,3-Dihydroxypropan und Trimethoxy- 
benzoylchlorid erhalben. Schmp. 90--92 ~ (Methanol--~ther).  

C23H2sO10. Ber. C 59,47, t t  6,08. Gel. C 59,29, H 6,42. 

4. N,N'-Didthyl-2,3-dimethyl-2,3-diaminobutan (I-I--X2--/t)  

2, 3-Dimethyl- 2,3 - diamino -but.an ~0 wurde mit Essigs~ureanhydrid (2, 2 Mol) 
in Ather acetyliert (45 Min. Erw~trmeh am Wasserbad). Dabei erhielt man 86~o 
des Diacetylproduktes vom Schmp. 168--169 ~ 

C10tt20N202. Ber, N 13,99, Acetyl 43,0. Gef. N 13,56, Acetyl 45,6. 

Die Reduktion zur N,N'-Di~thylverbindung erfolgte dureh 16stdg. Koehen 
einer THF-LSsung mit einem ~berschuB (4 Mol) LiA1H4. Ausb. 60%, Sdp.lo 
71--74 ~ 

Schmp. des Dipikrates 192--196 ~ (J~thanol--~Tasser). 

C10I-I24N2(C6H3NsOT)2. Ber. N 17,77. Gef. N 17,63. 

Die Umsetzung mit Acrylester (groger (JberschuB, 15 Stdn. Wasserbad) 
und Reduktion der Bis-(carbome~hoxy~thyl)-verbindung erfolgte in der oben 
besehriebenen Weise (S. 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 ) -4thylamin 
Die Reduktion von N,N-13is-(2-carbomethoxy~thyl)-i~thylamin ~1 mit  

LiAIIt4 in J~ther lieferte das Bis-propanol in 60% Ausb. Sdp.0,~ 107--109~ 
n2D 0 1,4702. 

CsH19NO2. Ber. N 8,69. GeL N 8,50. 

N,N-  Bis- [ 3- ( 3',4',5 '.trimethoxybenzoxy ) -propyl ]-i~thylamin 
Zu einer LSsung von 8,0 g (0,05 Mol) des obigen Bis-propanols und 18 8 

Pyridin in 80 ml absol. Dioxan wurde unter Riihren bei Raumtemp. eine 
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L6sung yon 24,2 g (0,105 Mol) 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid in 60 m] 
absol. Dioxan in 30 Min. zugetropft und die Mischung hierauf noeh 3 Stdn. 
unter  Rfihren auf 100 ~ erhitzt. Naeh Abdampfen des L5sungsmittels im 
Vak. wurde der Rfiekstand in Essigester aufgenommen, mit  verd. Soda- 
16sung und Wasser gewaschen, die LSsung fiber MgSO4 getrecknet und 
abgedampft. I)abei erhielt man 25,0 g rohen Bis-ester, der papierehromato~ 
graphiseh rein war. Beim L6sen in ~ther  und Versetzen mit etwas Petrol- 
~ither sehieden sieh fiber Nacht (am Eis) 1,4g Trimethoxybenzoes~ure- 
anhydrid aus. Ausb. an reinem Bis-ester 23,6 g (86% d. Th.). 

Hydrochlorid, Sehmp. 170--175 ~ (aus 90proz. ~thanol).  

C~sH3gNO10 �9 HC1. Ber. C1 6,06. Gel. r 5,98. 

Die Umsetzung der Benzoes~ure- bzw. Phenylessigs~ureehloride mit den 
Bis-hydroxyalkyLVerbindungen (V, VI) zu den B4s-estern (III) (Tab. 4) 
und (IF) (Tab. 5) erfolgte entweder -- wie oben besehrieben -- in absol. Dioxan 
(bzw. Benzol) unter Zusatz yon Pyridin (bzw. eines anderen tert. Amins) 
oder ohne Basenzusatz. Die Ausb. lagen in allen F/illen zwisehen 60 und 
90% d. Th. In letzterem Falle (ohne Basenzusatz) sehieden sich naeh einiger 
Zeit die Di-Hydroehloride der Bis-ester ab. Naeh 3stdg. Erhitzen wurde 
gekfihlt, mi~ ~_ther verdfinnt und die Abseheidung der I-Iydroehloride dureh 
S/ittigen mit HCI-Gas vervollst/indigt. Wenn die Hydroehloride nieht in 
fester Form anfielen (z. B. Verbindung Nr. ii, 20 und 21), wurde alkaliseh 
aufgearbeitet (d. h. der Abdampfrfiekstand mit konz. Sodal6sung und ]4_ther 
oder Essigester behandelt). Aus den so erhaltenen freien Basen wurden dann 
die Di-Ilydrobromide dargestellt (vgl. Tab. 4). 

Zur Synthese der besser kristallisierenden Piperazin-derivate (IV, Tab. 5) 
erwies sieh Umsetzung der Bis-a]kohole (VI) mit 2,1 Mol S~urechlorid in 
siedendem Toluel (oder absol, Dioxan) als vorteilhaft. S/~ttigen mit I-ICI- 
Gas lieferte die Di-Hydroehloride in Ausb., die durehwegs fiber 60% d. Th. 
lagen. 

Die Bis-~-aminobenzoe- bzw. 4-acetaminobenzoesSure-ester (Nr. 4, 14, 40) 
wurden dureh I-Iydrierung der entsprechenden Nit ro-Verbindungen (3, 13, 39) 
in Alkohol mittels Raney-Nickel und - -  im Falle der Verbindungen 14 und 
40 - -  durch anschlie~ende Aeetylierung mit  Aeetanhydrid erhalten. 


