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Klaus Rehse, Eckhard Puchert und Susanne LeiBring

Institut fiir Pharmazie der Freien Universitit Berlin, K6nigin-Luise-Str. 2+4, 1000 Berlin 33
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Es wurden 11 lipophile Derivate der biogenen Amine Putrescin, Spermidin
und Spermin sowie 28 strukturihnliche Tri- und Tetraminderivate darge-
stellt. Von diesen hemmten 23 die duch Collagen induzierte Thrombocyten-
aggregation im Bereich zwischen 8-30 pmol/L halbmaximal. Fiinf Verbin-
dungen verliangerten in Konzentrationen von 100 pmol/L die Thrombopla-
stinzeit (Quick) um At > 7s. Antiaggregatorische und anticoagulante Effekte
laufen nicht parallel. Die Strukturerfordernisse zur Optimierung dieser Ei-
genschaften werden aufgezeigt.

Platelet Aggregation Inhibiting and Anticoagulant Effects of Oligoami-
nes, XII: Alkyl and Arylalkyl Derivatives of Putrescine, Spermidine,
and Spermine

Eleven lipophilic derivatives of the title biogenic amines and 28 structurally
related triamines and tetramines have been synthesized. Twenty-three of
them inhibited the platelet aggregation induced by collagen at an ICsg
between 8 pmol/L and 30 pmol/L. Five compounds prolonged the one stage
thromboplastin time (Quick) by 7s or more at 100 pmol/L. The antiplatelet
and anticoagulant effect do not run parallel. The relationship between the
effects observed and the chemical structure of the oligoamines has been elu-
cidated.

Im Zuge unserer Arbeiten iiber die gerinnungsphysiologi-
schen Effekte von Oligoaminen wurden Strukturithnlichkei-
ten zu biogenen Oligoaminen wie Putrescin (1), Spermidin
(2) und Spermin (3) deutlich. Andererseits sind in den
letzten Jahren insbesondere fiir Spermin auch gerinnungs-
physiologische Effekte beobachtet worden. So berichteten
Rennert et al.V iiber die Hemmung der durch ADP und Ri-
stocetin induzierten Thrombocytenaggregation. Agam et
al.? fanden eine halbmaximale Hemmung der durch Throm-
bin induzierten Aggregation mit 7 mmol/L Spermin. Israels
et al.? sowie Joseph et al.®) fanden, daB Spermin in Konzen-
trationen um 10 mmol/L auch die durch andere Induktoren
wie Tonophor A 23187, Phorbolmyristatacetat, Arachidon-
sdure und Lysophospholipide ausgeloste Aggregation
hemmt. Bei der Suche nach dem Mechanismus dieser
Effekte wurden sowohl die Inhibition von Phospholipa-
sem>? als auch Proteinkinasen®® nachgewiesen. Allen Un-
tersuchungen gemeinsam ist der Befund, daB im Vergleich
zu den von uns entwickelten Oligoaminen etwa die tausend-
fache Konzentration an biogenem Amin zur Erzielung der
vorbeschriebenen Effekte bendtigt wird. Vergleicht man die
Strukturen der biogenen Amine mit unseren synthetischen
Oligoaminen, so féllt auf, daB ersteren ein von uns als es-
sentiell fiir die gerinnungsphysiologischen Effekte erkanntes
Kriterium” fehlt: Die Anwesenheit hinreichend lipophiler
Substituenten an geeigneten Positionen des Oligoamines.
Wir vermuteten daher, daB durch geeignete® Alkylierung
oder Arylalkylierung der biogenen Oligoamine Substanzen
mit starken gerinnungsphysiologischen Effekten darstellbar
seien miiBten. Wir haben daher die in der Tab. 1-3 zusam-
mengefaBten Substanzen dargestellt. Es wurden 1c-g, 2b-c,
2e-g, 2i-s und 3a-f durch die Reaktion der priméren

Aminogruppen der jeweiligen Amine mit den entspr. Al-
dehyden zu Iminen und anschlieBende Reduktion mit
NaBH, erhalten. Die Amine 2t-2y wurden durch Umset-
zung der jeweiligen Amine mit den entspr. Séurechloriden
und Reduktion der erhaltenen Amide mit LiAlH, in etheri-
scher Suspension hergestellt. Das Amin 2d fiel beim Ver-
such der Darstellung des entspr. trialkylierten Spermidinde-
rivats an, wihrend 2h als Nebenprodukt bei der Synthese
von 2v erhalten wurde (Entacylierung). Substanz 2z wurde
durch Acylierung von 2g und anschlieBende Reduktion er-
halten. Die Synthese von 2a ist im Experimentellen Teil
beschrieben.

Die in Tab. 1-3 zusammengefaBten Testergebnisse zeigen
zunichst, da bei Erhohung der Lipophilie durch geeigne-
te” Alkyl- bzw. Arylalkylgruppen sowohl im Bereich der
Diamine wie auch bei Tri- und Tetraminen wirkungsstarke
Substanzen wie z.B. le, 2n und 3f erhalten werden konnen.
Allerdings erreicht man dieses Ziel nicht uniform, denn die
endstindige N,N’-Dialkylierung fiihrt zunéchst zu ganz un-
terschiedlichen Effekten:

1. Bei Putrescin wird die nach den Voruntersuchun-
gen'®V zu erwartende drastische Wirkungssteigerung ge-
funden, wie insbesondere 1d und le zeigen. Wie schon bei
hydroxylierten Alkandiaminen!?, wird das Wirkungsmaxi-
mum bei Octylsubstitution [le] erreicht. Auch das Verhilt-
nis von antiaggregatorischen zu anticoagulanten Effekten
entsprach der Erwartung (vgl. 1b und le). Die VergroBe-
rung des Alkylsubstituenten iiber acht C-Atome hinaus fiihrt
nicht unerwartet® zu einem erheblichen Abfall der Wirkun-
gen.

2. Spermin, welches als N,N’-Bis-3-aminopropylderivat
des Putrescins aufzufassen ist, zeigt in Einklang mit unserer

*) Herrn Prof. Dr. H. Mhrle zum 60. Geburtstag herzlich gewidmet
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Tab. 1: Gerinnungsphysiologische Effekte lipophiler Putrescinderivate

Rehse, Puchert und LeiBring

R-I}I-CHz-X-CHz-l}I-R

H H 1
Substanz R X 1C50 Quick
fumol/L] [umol/L)/At [s]
Putrescin H (CHp)2 > 500 400/0
1a 10) Ph-(CH3)3 (CH2)2 6 400/18
1blD CeH 4 (CHOH), 8 100/8
1c C6Hl3 (CHZ)Z 24 400/2
1d C7H15 (CH2)2 16 200/8
le C8H17 (CH2)2 11 100/6
1f C10H21 (CH2)2 44 400/0
1g C12H25 (CHZ)Z 75 400/0

Membranhypothese” eine - wenn auch geringe - antiaggre-
gatorische Wirkung. Durch Arylalkylierung tritt beziiglich
der antiaggregatorischen [Effekte iiberraschend ein
Wirkungsabfall ein [3a]. Die Vermutung, daB die Teilstruk-
tur Ph-(CH,),-NH-(CH,)3- zu "lang” sei, scheint sich zu-
nichst nicht zu bestiitigen, da eine weitere "Verldngerung"”
[3b] eher zu einer Wirkungssteigerung fiihrt. Dennoch gibt
es zwei Indizien, daB mit 3a und 3b sterische Grenzen iiber-
schritten werden: Wird der Abstand zwischen den endstin-
digen Stickstoffatomen von 12 (Spermin) iiber 10 [3c, 3d]
auf 8 Atome [3e, 3f] verringert, so gelangt man bei geeigne-
ter Substitution (R!), wie z.B. einem 3-Phenylpropyirest zu
dem recht wirkungsstarken Tetramin 3f. Zur gleichen

Tab. 2: Gerinnungsphysiologische Effekte lipophiler Sperminderivate

SchluBfolgerung fiihrt das wirkungsédquivalente Spermidin-
derivat 2¢ mit einem N,N’-Abstand von ebenfalls acht
Atomen.

3. Wenn die vorstehenden Uberlegungen richtig sind,
sollte man in der Spermidinreihe 2a-z stets zu wirkungsstar-
ken Verbindungen gelangen, wenn die Lipophilie durch ge-
eignete Substituenten (3-Phenylpropyl-, 4-Phenylbutyl, n-
Heptyl, n-Octyl) erhdht wird.

Schon die Monoarylalkyl-Verbindung 2a zeigt eine -
wenn auch geringe - Wirkung. Im Bereich der o, @-dialky-
lierten Triamine 2b-2s werden dann durchweg stirkere
Effekte als bei Spermidin oder 2a beobachtet. Das Ausma8
des Effektes ist entscheidend abhingig von R!: Die Serien

R-I}J-(CHz)k-I"J-(CH2)1-NH-(CH2)1<-I?1-R

H H H 3
Substanz R k | ICsp Quick
[Hmol/L] [nmol/L]/At {s]
Spermin H 3 4 125 400/0
3a Ph(CH3), 3 4 250 100/9
3b Ph(CH2)3 3 4 220 400/0
3c Ph(CH2); 3 2 180 400/5
3d Ph(CH3)3 3 2 180 100/4
e Ph(CHy), 2 2 65 400/4
3f Ph(CH2)3 2 2 18 100/10
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Tab. 3: Gerinnungsphysiologische Effekte lipophiler Spermidinderivate
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Rl-ITI-(CHz)k-ITI-(CHz)l-II\J-Rl

R2 R3 R2 2

Substanz R! r2 R3 kK 1 ICs0 Quick
[pmol/L] [pumol/L}/At[s]

Spermidin H H H 3 4 > 500 400/0
2a H H Ph(CH2)4 3 4 270 400/6
2b Ph-(CH2)2 H H 3 4 19 400/4
2c¢ Ph-(CH2)3 H H 3 4 17 400/5
2d Ph-(CH2)4 H H 3 4 14 100/7
2e Ph-CH, H H 3 3 30 400/3
2f Ph-(C}12)2 H H 3 3 22 400/4
lg Ph-(CH2)3 H H 3 3 12 200/7
2 h Ph-(CH,), H H 3 3 11 10077
2i Ph-CH, H H 2 3 90 400/0
2j Ph-(CH2)2 H H 2 3 17 400/0
2k Ph-(CH2)3 H H 2 3 13 400/6
21 Ph-CH2 H H 2 2 155 400/0
Zm Ph-(CH2)2 H H 2 2 31 400/0
2n Ph-(CH2)3 H H 2 2 8 400/0
20 C6H13 H H 3 3 18 400/6
2p CgH Yy H H 2 3 150 400/0
2q C6H13 H H 2 3 22 400/0
2r C7H15 H H 2 3 18 400/0
2s C]OHZI H H 2 3 100 400/7
2t Ph-(CH2)2 H Ph-(CH2)2 3 3 13 400/0
2u Ph-(CH2)3 H Ph-(CH2)3 3 3 15 400/0
2v Ph-(CH2)4 H Ph-(CH2)4 3 3 11 100/7
2w Ph-(CH,)4 H Ph-(CH,)4 2 3 15 400/0
2x Ph-(CH 2)3 H Ph-(CHz)3 2 2 22 400/0
2y Ph-(CH2)4 H Ph-(CH2)4 2 2 19 400/0
2z Ph-(C}12)4 Ph-(CH2)3 Ph-(CH4)y 3 3 100 400/0

2b-d, 2e-h, 2i-k und 2I-n zeigen durchweg sinkende
Hemmkonzentrationen von der Benzyl- zur Phenylbutyl-
substitution. Die Serie 20-s zeigt sehr deutlich, daB
mindestens Hexylsubstitution erforderlich ist, um zu wir-
kungsstarken Substanzen zu gelangen. Bei Decylsubstitu-

tion [2¢] geht die Wirkung bereits deutlich zuriick.

Arch. Pharm. (Weinheim) 323, 287-294 (1990)

Eine Aussage iiber den giinstigsten Abstand zwischen den
endstindigen Aminogruppen liefern bei Wahl des giinstig-
sten Substituenten R! die Serien 2c, 2g, 2k und 2n bzw. 2d
und 2h: Mit Verkiirzung des Abstandes von acht auf fiinf
Atome steigt die Wirkung bis zum Doppelten (vgl. 2¢ mit
2n) an. Bei schlecht gewiihlten Substituenten R' (z.B.
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Benzyl) ist mit Verkiirzung des Abstandes deutlicher Wir-
kungsabfall verbunden (siehe 2e, 2i, 2I). Wir interpretieren
dies als Ausdruck ungeniigender Lipophilie der Substanzen.
Der Phenylethylsubstituent nimmt eine Mittelstellung zwi-
schen diesen gegenldufigen Effekten ein, wie die Serie 2b,
2f, 2j und 2m zeigt. Das Substanzpaar 2f und 2t suggeriert
zunichst, daB sich Trialkylierung als giinstig erweisen
kénnte. Die Substanzpaare 2g, 2u bzw. 2h, 2v oder 2k, 2w
weisen jedoch nach, daB dies nur der Fall ist, wenn die Li-
pophilie des disubstituierten Amins noch zu gering ist (wie
z.B. 2f).

Die Ergebnisse fiir das Substanzpaar 2n und 2x deuten an,
daB fiir Trisubstitution ein Abstand von nur fiinf Atomen
zwischen den endstindigen Stickstoffatomen bereits zu
rdumlichen Problemen fiir den dritten Substituenten fiihrt.

Die Peralkylierung [2z] fiihrt erwartungsgemaB® zu Wir-
kungsabfall. Beziiglich der anticoagulanten Eigenschaften
zeigen die Substanzen 2s, 2h, 2v und 3f eine Korrelation zu
den antiaggregatorischen Eigenschaften, wihrend bei den
starken Aggregationshemmern 2j, 2n und 2r jegliche anti-
coagulanten Eigenschaften fehlen. Hieraus wird deutlich,

daB diese Parameter nicht parallel laufen miissen. Nihere

Inspektion der Strukturen ergibt fiir die erste Gruppe einen
Abstand von 8-7 Atomen zwischen den endstindigen N-
Atomen, wihrend in der zweiten Gruppe dieser Abstand nur
6-5 Atome betrigt. Ferner fillt auf, daB es sich bei den anti-
coagulanten Substanzen stets um besonders lipophile Ver-
bindungen handelt.

Wir danken Frau U. Ostwald und Hermn Dr. G. Holzmann (Institut fiir
Organische Chemie der Freien Universitit Berlin) fiir zahlreiche CI-Mas-
senspektren.

Experimenteller Teil

Gerdte: Schmelzpunkte: Mettler FP-1, Temp.-Anstieg 2°/min.- Elemen-
taranalysen: Perkin-Elmer Elementaranalysator 240 B und 240 C.- IR-
Spektren: Perkin-Elmer Spektralphotometer 297 und 1420 mit DS 7300.-
'H-NMR Bruker WM 250 und 300 ACE.- Massenspektren: EI-MS: Varian
MAT CH 7 A (70 eV) und Varian MAT 711 (80 eV); FAB-MS: Varian
MAT CH 5 DF in den angegebenen Losungsmitteln, Reaktandgas: Xenon;
CI-MS: Finnigan MAT 112 S (150 eV), Reaktandgas: Isobutan.- Prip.
Chromatographie: Chromatotron®, Harrison Research, Palo Alto, Californ.;
Adsorbens: Kieselgel 60 PFas4 gipshaltig (Merck, Art.-Nr. 7749); Schicht-
dicke der Platten: 1.) 2 mm Platten fiir Substanzgemische von 200-400 mg;
2) 4 mm Platten fiir Substanzgemische von 400-1500 mg.- Temp. in °C.-
Alle Kristalle sind farblos und wurden aus Ethanol/Wasser umkristallisiert,
wenn nicht anders angegeben.

N.N’-Dihexyl-butan-1,4-diamin-dihydrochlorid (1c¢)

Aus 1.8 g Butan-1,4-diamin und 4.0 g Hexanal. Kristalle, Schmp. > 300°
(Zers.), Ausb. 70%.- C,gH3¢N»-2 HCI (329.4) Ber. C 58.3 H 11.63 N 8.5
Gef. C 58.4 H 11.74 N 8.3.- 'H-NMR/250 MHz (F;CCOOD): § (ppm) =
3.31-3.27 (m, 8H, CH,-NH,"-CHy), 2.01 (m, 4H, NH,*-CH,-(CH,),-CHy-
NH,*), 1.84 (m, 4H, CHp-(CHp)3-CHj), 1.43-1.35 (m, 12H, (CHa);-CHj),
0.93 (m, 6H, CHj3).- MS (350°): m/z = 256 (8%, M"), 185 (67), 154 (93),
114 (83), 86 (65), 84 (100), 70 (71), 57 (86), 44 (55), 43 (76).

NN’ -Diheptyl-butan-1 4-diamin-dihydrochlorid (1d)

Aus 1.8 g Butan-1,4-diamin und 4.6 g Heptanal. Kristalle, Schmp. > 300°
(Zers.), Ausb. 75%.- C gHgN2-2 HCI (357.5) Ber. C 60.5 H 11.85 N 7.8
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Gef. C 60.4 H 12.21 N 7.7.- 'H-NMR/300 MHz (F;CCOOD): & (ppm) =
331 (m, 4H, NH,"-CH,-(CHy),-CH,-NH,D), 3.25 (m, 4H, NH,'-CH,-
(CH,)s-CHj), 2.01 (m, 4H, NH,*-CH,-(CH,),-CH-NH,"), 1.83 (m, 4H,
CH,-(CH,)4-CHs, 1.43-1.35 (m, 16H, (CH,)s-CH3), 0.92 (m, 6H, CH;).-
MS (400°): m/z = 284 (9%, M™), 199 (86), 168 (100), 128 (89), 86 (61), 84
97,70 (57), 57 (77).

NN’ -Dioctyl-butan- 1 4-diamin-dihydrochlorid (1)

Aus 1.8 g Butan-1,4-diamin und 5.2 g Octanal. Kristalle, Schmp. > 300°
(Zers.), Ausb. 60%.- CoHy4N»2 HCI (385.5) Ber. C 62.3 H 12.03 N 7.3
Gef. C 62.3 H 12.16 N 7.4.- '"H-NMR/300 MHz (FsCCOOD): § (ppm) =
3.31 (m, 4H, NH,*-CH,-(CH,),-CHp-NH,"), 3.25 (m, 4H, NH,*-CH,-
(CH,)¢-CHj), 2.01 (m, 4H, NH,"-CH,-(CH,)»-CH,-NH,"), 1.83 (m, 4H,
CH,-(CHy)s-CH3), 1.42-1.34 (m, 20H, (CH,)s-CHa), 0.93-0.90 (m, 6H,
CHs).- MS (350°): m/z = 312 (8%, M™), 213 (76), 182 (100), 142 (74), 86
(57), 84 (88), 70 (71), 57 (56).

N,N’-Didecyl-butan-1 4-diamin-dihydrochlorid (1f)

Aus 1.8 g Butan-1,4-diamin und 6.3 g Decanal. Kristalle, Schmp. > 300°
(Zers.), Ausb. 70%.- Co4Hs;N, - 2HCI (441.6) Ber. C 65.3 H 12.33 N 6.4
Gef. C 65.5 H 12.56 N 6.2.- 'H-NMR/250 MHz (F;CCOOD)): & (ppm) =
3.32-3.27 (m, 8H, CH,-NH,"-CHy), 2.03 (m, 4H, NH,"-CH,-(CHy)2-CHy-
NH,", 1.84 (m, 4H, CH,-(CH,);-CH3), 1.43-1.35 (m, 28H, (CHy)-CH3),
0.94-0.89 (m, 6H, CHy).- MS (400°): m/z = 368 (12%, M™), 241 (100), 210
(88), 170 (80), 86 (73), 84 (89), 70 (67), 57 (73), 43 (54).

NN’ -Didodecyl-butan-1 4-diamin-dikydrochlorid (1g)

Aus 1.8 g Butan-14-diamin und 7.4 g Dodecanal. Kristalle, Schmp.
> 300° (Zers.), Ausb. 70%.- CogHggN,2 HCl (497.7) Ber. C 67.6 H 12.56
N 5.6 Gef. C 67.6 H 12.73 N 5.5.- '"H-NMR/250 MHz (F;CCOOD): §
(ppm) = 3.30-3.26 (m, 8H, CH,-NH,"-CHy), 1.97 (m, 4H, NH,;"-CH,-
(CH)>-CH,-NH,"), 1.83 (m, 4H, CH,~(CH,)y-CH3), 1.43-1.35 (m, 28H,
(CHy)g-CHs), 0.94-0.89 (m, 6H, CHa).- MS (400°): m/z = 424 (11%, M™),
269 (100), 238 (63), 198 (65), 86 (58), 84 (66), 70 (34), 57 (48), 43 (36).

Synthese von 2a
N-(2-Cyanoethyl)-4-phenylbutanamin

Aus 17.2 g 4-Phenylbutanamin und 6.7 m] Acrylnitril'?. Farblose dlige
Fliissigkeit (Sdp.ggs 140°). Ausb. 76%.- Cy3H;sN (202.3) Ber. C 77.2 H
8.97 N 13.9 Gef. C 77.2 H 9.09 N 13.9.- 'H-NMR/250 MHz (CDCl3): &
(ppm) = 7.31-7.16 (m, SH, aromat.), 2.90 (1, J = 7 Hz, 2H, CH,-CN),
2.67-2.60 (m, 4H, CHp-NH-CH,), 2.49 (1, J = 7 Hz, 2H, Ph-CHy), 1.66 (tt, J
= 7/7 Hz, 2H, Ph-CH,-CHy), 1.53 (tt, J = 7/7 Hz, 2H, Ph-CH,-CH,-CH,),
1.15 (bs, 1H, NH austauschb.).- MS (280°): m/z = 202 (10%, M*), 162
(18), 91 (54), 83 (100), 65 (15), 55 (19), 45 (18), 43 (18), 42 (44).

N-(2-Cyanoethyl)-N-(3-cyanopropyl)<4-phenylbutanamin

Aus 10.1 g N-(2-Cyanoethyl)-4-phenylbutanamin und 22.2 g 4-Brombu-
tyronitril’, farbloses Ol (Sdp.ggs 210°). Ausb. 65%.- Cp7Hy3N3 (269.4)
Ber. C 75.8 H 8.61 N 15.6 Gef. C 75.8 H 8.83 N 15.3.- 'H-NMR/250 MHz
(CDCl;): § (ppm) = 7.33-7.17 (m, 5H, aromat.), 2.75-2.36 (m, 12H, CH,-
N, CH,-CN, und Ph-CH), 1.75 (it, J = 7/7 Hz, 2H, N-CH,-CH,-CH,-CN),
1.65 (m, 2H, Ph-CH,-CH,), 1.49 (m, 2H, Ph-CHy-CH,-CHy).- MS (40°):
m/z = 269 (18%, M™), 229 (49), 215 (15), 164 (36), 150 (100), 97 (20), 91
(36).

N-(4-Phenylbutyl)-N-(3-aminopropyl)-butan-1 4-diamin (2a)

Durch Reduktion von 1.5 g N-(2-Cyanoethyl)-N-(3-cyanopropyl)-4-phe-
nylbutanamin”’. Farblose, 6lige, hygroskopische Fliissigkeit (Reinigung

Arch. Pharm. (Weinheim) 323, 287-294 (1990)
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durch Rotationschromatographie). Ausb. 35%.- C,;H3;N;-:0.25 H,0
(281.9) Ber. C 72.4 H 11.26 N 14.9 Gef. C 72.1 H 11.37 N 14.9.- 'H-
NMR/300 MHz (CDCly): 8 (ppm) = 7.29-7.16 (m, 5H, aromat.), 2.73-2.69
(m, 4H, CH,-NHj), 2.62 (t, J = 7.3 Hz, 2H, Ph-CH,), 2.46-2.38 (m, 6H,
N(CH.)3), 1.77 (bs, NH; und H,O, austauschb.), 1.64-1.54 (m, 4H, N-CH,-
CH,,.CH,-NH, und Ph-CH,-CHy), 1.51-1.42 (m, 6H, Ph-CH,-CH,-CH,
und N-CHp-(CH,),-CH,-NHy).- MS (50°%): m/z = 277 (18%, M*), 229
(49), 215 (15), 164 (36), 150 (100), 97 (20), 91 (36).

N-2-Phenylethyl-N’-[3-(2-phenylethylamino)-propyl]-butan-1 4-diamin-
trihydrochlorid (2b)

Aus 5.0 g Spermidin und 9.7 g 2-Phenylethanal (85%ig). Kristalle,
Schmp. > 300° (Zers.), Ausb. 70%.- Cy3H35N3-3 HC1 (462.9) Ber. C 59.7 H
8.27 N 9.1 Gef. C 60.0 H 8.48 N 9.1.- 'H-NMR/250 MHz (F;CCOOD): 5
(ppm) = 7.36-7.27 (m, 10H, aromat.), 3.55 (m, 4H, Ph-CH,-CH,), 3.30 (m,
8H, NH,*-CH,-CH,-CH,-NH, *-CH,-(CH,),-CHp-NH; "), 3.16 (m, 4H, Ph-
CHy), 2.50 (m, 2H, NH,*-CH,-CH,-CH,-NH,*"), 2.01 (m, 4H, NH,*-CH,-
(CHy);-CH,-NH,").- MS (Cl/Isobutan 250°): m/z = 354 (100%, [M+H]"),
262 (57), 174 (23), 84 (41), 70 (21).

N-3-Phenylpropyl-N'-[3-(3-phenylpropylamino)-propyl]-butan-1 4-
diamin-trihydrochlorid (2c)

Aus 5.0 g Spermidin und 9.3 g 3-Phenylpropanal. Kristalle, Schmp. >
300° (Zers.), Ausb. 80%.- C;sH43N3-3 HCI (491.0) Ber. C 61.2 H 8.62 N
8.6 Gef. C 61.4 H 8.80 N 8.5.- 'H-NMR/250 MHz (F;CCOOD): § (ppm) =
7.38-7.23 (m, 10H, aromat.), 3.39-3.25 (m, 12H, CH,-NH,*-CHy), 2.81 (1,
J =7 Hz, 4H, Ph-CH,), 2.54 (m, 2H, NH,*-CH,-CH,-CH,-NH,"), 2.19 (m,
4H, Ph-CH,-CH3), 2.03 (m, 4H, CH;-(CH;),-CHjy).- MS (180°): m/z = 381
(28%, M™), 290 (21), 190 (20), 188 (27), 148 (21), 91 (48), 84 (100), 44
(45), 36 (62).

N-4-Phenylbutyl-N' -[3-(4-phenylbutylamino)-propyl]-butan-1 4-diamin-
trihydrochlorid (2d)

Als Nebenprodukt der Reduktion von 3 g N-[4-[[(3-Phenylpropyl)-carbo-
nyl]-4-amino]-butyl]-N-{3-[[(3-phenylpropyl)-carbonyl]-amino]}-propyl]-4-
phenylbutterséureamid mit LiAIH, in Ether. Kristalle, Schmp. 307° (Zers.),
Ausb. 5%.- Cy7H43N3-3 HCI (519.0) Ber. C 62.5 H 8.93 N 8.1 Gef. C 62.0
H 9.26 N 8.3.- '"H-NMR/300 MHz (F;CCOOD): 8 (ppm) = 7.33-7.16 (m,
10H, aromat.), 3.31-3.22 (m, 12H, CHy-NH,*-CHj,), 2.73 (m, 4H, Ph CH,),
240 (m, 2H, NH,"-CH,-CH,-CH,-NH,"), 1.93 (m, 4H, NH,"'-CH,-
(CH,),-CH»-NH,"), 1.80 (m, 8H, Ph-CH,-(CH,),-CH,).- MS (Cl/Isobutan
350°): m/z = 410 (100%, [M+H]"), 204 (18), 202 (21), 91 (46), 84 (52).

N-Phenylmethyl-N’ -[3-(phenylmethylamino)-propyl]-propan-1 3-diamin-
trihydrochlorid (2e)

Aus 2.6 g N-(3-Aminopropyl)-propan-1,3-diamin und 4.2 g Benzalde-
hyd. Kristalle, Schmp. > 300° (Zers.), Ausb. 65%.- CygHy9N3-3 HCl
(420.9) Ber. C 57.1 H 7.67 N 10.0 Gef. C 57.2 H 7.86 N 10.0.- 'H-
NMR/250 MHz (F;,CCOOD): 8 (ppm) = 7.52-7.43 (m, 10H, aromat.), 4.40
(s, 4H, Ph-CHy), 3.46, 3.43 (2 t, J = 8 Hz, 8H, CH,-CH,-CHp), 2.51 (m,
4H, CH,-CH,-CH,).- MS (180°): m/z = 311 (6%, M™), 203 (11), 177 (17),
165 (15), 134 (38), 91 (100), 84 (13), 72 (11), 58 (27), 44 (17), 36 (46).

N-2-Phenylethyl-N’-[3-(2-phenylethylamino)-propyl]-propan-13-
diamin-trihydrochlorid (2f)

Aus 2.6 g N-(3-Aminopropyl)-propan-1,3-diamin und 5.7 g 2-Phenyl-
ethanal (85proz.). Kristalle, Schmp. > 300° (Zers.), Ausb. 55%.- C;H33N3:
3HCI (448.9) Ber. C 58.9 H 8.08 N 9.4 Gef. C 58.5 H 8.27 N 9.3.- 'H-
NMR/250 MHz (F3CCOOD): & (ppm) = 7.42-7.23 (m, 10H, aromat.), 3.54
(m, 4H, Ph-CH,-CHj>), 3.39 (m, 8H, CH,-CH,-CH,). 3.14 (1, ] = 7 Hz, 4H,
Ph-CH,), 2.43 (m, 4H, CHy-CH,-CH,).- MS (Cl/Isobutan 250°): m/z = 340
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(68%, [M+H]"), 248 (100), 148 (38), 134 (23), 105 (39), 91 (16), 84 (28),
72 (20), 70 (36).

N-3-Phenylpropyl-N’-[{3-(3-phenylpropylamino)-propyl]-propan-1,3-
diamin-trihydrochlorid (2g)

Aus 2.6 g N-(3-Aminopropyl)-propan-1,3-diamin und 5.4 g 3-Phenylpro-
panal. Kristalle, Schmp. 309° (Zers.), Ausb. 70%.- Cp4H37N3-3 HC1(477.0)
Ber. C 60.4 H 8.45 N 8.8 Gef. C 60.4 H 8.56 N 8.8.- "H-NMR/250 MHz
(F3CCOOD): 8 (ppm) = 7.37-7.18 (m, 10H, aromat.), 3.44-3.34 (m, 8H,
NH,*-CH,-CH,-CHy-NH,"), 3.24 (t, J = 8 Hz, 4H, Ph-(CH,),-CHy), 2.80
(t, ] = 7 Hz, 4H, Ph-CHy), 2.50 (m, 4H, NH,"-CH,-CH,-CH,-NH,"), 2.18
(tt, J = 7/7 Hz, 4H, Ph-CH,-CH,-CH,).- MS (150°): m/z = 367 (50%, M™),
276 (30), 205 (20), 193 (73), 176 (25), 162 (45), 148 (65), 99 (18), 91 (55),
84 (100), 58 (40), 44 (88), 36 (65).

N-4-Phenylbutyl-N’-[3-(4-phenylpropylamino)-propyl]-propan-13-
diamin-trikydrochlorid (2h)

Als Nebenprodukt der Reduktion von 6 g N,N-Bis-[3-{[(3-phenylpropy))-
carbonyl}-amino]-propyl}-4-phenylbuttersiureamid mit LiAlH, in Ether.
Kristalle, Schmp. 312° (Zers.), Ausb. 10%.- C;6H41N3-3 HCI (505.0) Ber.
C 61.8 H 8.78 N 8.3 Gef. C 61.9 H 9.20 N 8.4.- '"H-NMR/300 MHz
(F;CCOOD): 3 (ppm) = 7.33-7.17 (m, 10H, aromat.), 3.42-3.40 (m, 8H,
NH,*-CH,-CH,-CH;-NH,*), 3.22 (m, 4H, Ph-(CH,)3-CHy), 2.73 (m, 4H,
Ph-CHj), 2.50 (m, 4H, NH,*-CH,-CH,-CH,NH,"), 1.81 (m, 8H, Ph-CH,-
(CH;);-CHy).- MS (Cl/Isobutan 250°): m/z = 396 (100%, [M+H]"), 395
(16), 207 (23), 176 (12), 162 (29), 160 (13), 99 (11), 91 (54), 85 (19), 84
Q@n.

N-Phenylmethyl-N’ -[2-(phenylmethylamino)-ethyl]-propan-1 3-diamin-
trihydrochlorid (2i)

Aus 2.3 g N-(2-Aminoethyl)-propan-1,3-diamin und 4.2 g Benzaldehyd.
Kristalle, Schmp. > 300° (Zers.), Ausb. 75%.- Cyi9H27N33 HCl (406.8)
Ber. C 56.1 H 7.43 N 10.3 Gef. C 56.1 H 7.68 N 10.3.- '"H-NMR/250 MHz
(F3CCOOD): & (ppm) = 7.51-7.49 (m, 10H, aromat.), 4.47 (s, 4H, Ph-CH,-
NH,*-(CH,),), 4.41 (s, 4H, Ph-CHo-NH,"-(CHy)3), 3.87 (m, 4H, NH,'-
(CHz)2-NH,"), 3.46 (m, 4H, CH,-CH,-CHy), 2.60 (m, 2H, CH,-CH,-
CH,).- MS (180°): m/z = 297 (0.8%, M™), 177 (64), 134 (26), 120 (47), 91
(100), 58 (40), 44 (27), 36 (36).

N-2-Phenylethyl-N’ -[2-(2-phenylethylamino)-ethyl]-propan-1,3-diamin-
trihydrochlorid (2j)

Aus 2.3 g N-(2-Aminoethyl)-propan-1,3-diamin und 5.7 g 2-Phenyletha-
nal (85proz.). Kristalle, Schmp. > 300° (Zers.), Ausb. 65%.- C; HjN3-3
HCI (434.9) Ber. C 58.0 H 7.88 N 9.7 Gef. C 57.7 H 8.00 N 9.6.- 'H-
NMR/250 MHz (F3CCOOD): § (ppm) = 7.34-7.26 (m, 10H, aromat.), 3.78
(m, 4H, NH,"-(CH2)»-NH,"), 3.64-3.53 (m, 4H, Ph-CH,-CHy), 3.41 (m,
4H, CH,-CH,-CHa), 3.16 (m, 4H, Ph-CH,), 2.48 (m, 2H, CH,-CH,-CH,).-
MS (CI/Isobutan 250°): m/z = 326 (100%, [M+H]"), 234 (7), 191 (45), 148
(13), 134 (23), 105 (23), 91 (7).

N-3-Phenylpropyl-N'-[2-(3-phenylpropylamino)-ethyl]-propan-1,3-
diamin-trikydrochlorid (2Kk)

Aus 2.3 g N-(2-Aminoethyl)-propan-1,3-diamin und 5.4 g 3-Phenylpro-
panal. Kristalle, Schmp. > 300° (Zers.), Ausb. 70%.- Cy3H35N3-3 HCI
(462.9) Ber. C 59.7 H 8.27 N 9.1 Gef. C 59.6 H 8.41 N 9.2.- 'H-NMR/250
MHz (F;CCOOD): § (ppm) = 7.36-7.17 (m, 10H, aromat.), 3.77 (m, 4H,
NH;"-(CH,),-NH,"), 3.46-3.37 (m, 4H, NH,*-CH,-CH,-CH,-NH;"), 3.26-
3.24 (m, 4H, Ph-CH,-CH,CH,), 2.80 (t, J = 7 Hz, 4H, Ph-CH)), 2.49 (m,
2H, NH,'-CH,-CH,-CH,-NH,"), 2.19 (m, 4H, Ph-CH,-CH;).- MS
(+FAB/DMSO-Glycerin): m/z = 354 (88%, [M+H]"), 162 (35), 93 (61), 91
(100).
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N-Phenylmethyl-N’ -[2-(phenylmethylamino)-ethyl]-ethan-1.2-diamin-
trikydrochlorid (2l)

Aus 2.0 g N-(2-Aminoethyl)-ethan-1,2-diamin und 4.2 g Benzaldehyd.
Kristalle, Schmp. > 300° (Zers.), Ausb. 75%.- C;gH,5N3-3 HCl (392.8)
Ber. C 55.0 H 7.18 N 10.7 Gef. C 55.3 H 7.32 N 10.8.- 'H-NMR/250 MHz
(F;CCOOD): 6 (ppm) = 7.60 (m, 10H, aromat.), 4.56 (s, 2H, Ph-CH,), 3.98
(m, 8H, NHy*-(CHy),-NH,*).- MS (Cl/Isobutan 200°): m/z = 284 (100%,
[M+HJ"), 163 (48), 151 (20), 120 (44), 91 (99).

N-2-Phenylethyl-N'-[2-(2-phenylethylamino)-ethyl]-ethan-1,2-diamin-
trikydrochlorid (2m)

Aus 2.0 g N-(2-Aminoethyl)-ethan-1,2-diamin und 5.7 g 2-Phenylethanal
(85proz.). Kristalle, Schmp. > 300° (Zers.), Ausb. 50%.- CyHagN3-3 HCI
(420.9) Ber. C 57.1 H 7.67 N 10.0 Gef. C 56.9 H 7.67 N 10.0.- 'H-
NMR/250 MHz (F;CCOOD): § (ppm) = 7.42-7.29 (m, 10H, aromat.), 3.86
(m, 8H, NH;*-(CHp);-NH,"), 3.64 (t, J = 6 Hz, 4H, Ph-CH,-CHj), 2.20 (t,
} = 6 Hz, 4H, Ph-CHy).- MS (Cl/Isobutan 250°): m/z = 312 (100%,
[M+H]), 177 (25), 165 (12), 134 (11), 105 (14), 99 (11).

N-3-Phenylpropyl-N’-[2-(3-phenylpropylamino)-ethyl]-ethan-1,2-
diamin-trihydrochlorid (2n)

Aus 2.0 g N-(2-Aminoethyl)-ethan-1,2-diamin und 5.4 g 3-Phenylpropa-
nal. Kristalle, Schmp. 309° (Zers.), Ausb. 60%.- Cy;H33N3-3 HCI (448.9)
Ber. C 58.9 H 8,08 N 9.4 Gef. C 58.8 H 8.25 N 9.2.- 'H-NMR/300 MHz
(F3CCOOD): 8 (ppm) = 7.35-7.18 (m, 10H, aromat.), 3.90 (m, 4H, NH,*-
CH,-CH,-NH,"-CH,-CH,-NH,*), 3.80 (m, 4H, NH,"-CH,-CH,-NH,"-
CH,-CH5-NH,"), 3.28 (1, J = 8 Hz, 4H, Ph-CH,-CH,-CH>), 2.81 (t, J = 8
Hz, 4H, Ph-CHy), 3.20 (tt, J = 7/7 Hz, 4H, Ph-CH,-CH,).- MS (C/Isobutan
250°): m/z = 340 (100%, [M+H]"), 205 (10), 204 (17), 192 (10), 191 (43),
179 (37), 162 (13), 148 (32), 99 (14), 91 (25).

N-Hexyl-N’-[3-(hexylamino)-propyl]-propan-1.3-diamin-trihydrochlorid
(20)

Aus 2.6 g N-(3-Aminopropyl)-propan-1,3-diamin und 4.0 g Hexanal.
Kristalle, Schmp. > 300° (Zers.), Ausb. 70%.- C,gH4;N3-3 HCI (408.9)
Ber. C 52.9 H 10.85 N 10.3 Gef. C 53.0 H 11.03 N 10.2.- '"H-NMR/250
MHz (F;CCOOD): § (ppm) = 3.44 (m, 8H, NH,*-CH,-CH,-CH,-NH;*),
3.26 (m, 4H, H3C-(CH,)4-CHy), 2.55 (m, 4H, NH,"-CH,-CH,-CH,-NH,"),
1.84 (m, 4H, H3C-(CH,);-CHy), 1.40 (m, 12H, H3;C-(CH,)3), 0.95 (m, 6H,
H;3C).- MS (140°): m/z = 299 (10%, M*"), 159 (40), 128 (64), 114 (60), 112
(53), 85 (30), 84 (57), 72 (25), 71 (23), 70 (51), 58 (67), 57 (25), 56 (23),
44 (100), 43 (47), 41 (31), 38 (26), 36 (82).

N-Pentyl-N'-[2-(pentylamino)-ethyl]-propan-1 3-diamin-trikydrochlorid
@p)

Aus 2.3 g N-(2-Aminoethyl)-propan-1,3-diamin und 3.4 g Pentanal. Kri-
stalle, Schmp. 282° (Zers.), Ausb. 55%.- CysH3sN3-3 HCl (366.8) Ber. C
49.1 H 10.44 N 11.5 Gef. C 48.8 H 10.61 N 11.6.- 'H-NMR/250 MHz
(F;CCOOD): § (ppm) = 3.86 (m, 4H, NH,*-(CH,),-NH,"), 3.55-3.47 (m,
4H, NH,'-CH,-CH,-CHy-NH,"), 3.35-3.29 (m, 4H, CH,-(CH,);-CH3),
2.61 (m, 2H, NH,*-CH,-CH,-CH,-NH,"), 1.87 (m, 4H, CH,~(CHy),-CHj),
1.46 (m, 8H, (CH;),-CHj), 1.01-0.99 (m, 6H, CHa).- MS (Cl/Isobutan
350°): m/z = 258 (100%, [M+H]"), 188 (24), 157 (56).

N-Hexyl-N’-[2-(hexylamino)-ethyl]-propan-1,3-diamin-trihydrochlorid
2q)

Aus 2.3 g N-(2-Aminoethyl)-propan-1,3-diamin und 4.0 g Pentanal. Kri-
stalle, Schmp. 310° (Zers.), Ausb. 80%.- C;7H3N3-3 HCI (394.9) Ber. C
51.7 H 10.72 N 10.6 Gef. C 51.7 H 10.99 N 10.6.- 'H-NMR/250 MHz
(F4CCOOD): & (ppm) = 3.87 (m, 4H, NH,*-(CH,),-NH,"), 3.56-3.48 (m,
4H, NH,'-CH,-CH;-CHy-NH; "), 3.35-3.29 (m, 4H, CH,-(CH;)4-CHj),
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2.61 (m, 2H, NH,"-CH,-CHy-CH,-NH,"), 1.87 (m, 4H, CHa-(CHy)5-CHy),
1.46 (m, 12H, (CH;);-CH3), 0.98-0.95 (m, 6H, CH;).- MS (Cl/Isobutan
350°): m/z = 286 (100%, [M+H]"), 171 (62), 128 (15), 114 (13).

N-Heptyl-N’-[2-(heptylamino)-ethyl]-propan-1 3-diamin-trihydrochlorid
@2r)

Aus 2.3 g N-(2-Aminoethyl)-propan-1,3-diamin und 4.6 g Heptanal. Kri-
stalle, Schmp, 308° (Zers.), Ausb. 75%.- CygHa3N3-3 HCI (423.0) Ber. C
54.0 H 10.96 N 9.9 Gef. C 542 H 11.25 N 9.8.- 'H-NMR/250 MHz
(F3CCOOD): & (ppm) = 3.87 (m, 4H, NH,"-(CHp),-NH,"), 3.55-3.48 (m,
4H, NH,*-CH,-CH,-CH,-NH,"), 3.32-3.30 (m, 4H, CH,-(CH,)s-CH3),
2.61 (m, 2H, NH,"-CH,-CH,-CH,-NH,"), 1.88 (m, 4H, CH,-(CH,);-CH3),
1.45-1.38 (m, 16H, (CHp)s-CHs), 0.95-0.93 (m, 6H, CHj).- MS (Cl/Isobu-
tan 350°): m/z = 314 (100%, [M+H]"), 185 (67).

N-Decyl-N’-[2-(decylamino)-ethyl]-propan-1 3-diamin-trikydrochlorid
(29)

Aus 2.3 g N-(2-Aminoethyl)-propan-1,3-diamin und 6.3 g Decanal. Kri-
stalle, Schmp. 288° (Zers.), Ausb. 70%.- Cy5sHssN3-3 HCl (507.1) Ber. C
59.2 H 11.53 N 8.3 Gef. C 59.4 H 11.74 N 8.2.- 'H-NMR/250 MHz
(F;CCOOD): 8 (ppm) = 3.84 (m, 4H, NH,"-(CHy),-NH;"), 3.55-3.44 (m,
4H, NH,"-CH,-CH,-CH,-NH,"), 3.35-3.29 (m, 4H, CH,-(CH,)s-CHj),
2.57 (m, 2H, NH,"-CH,-CH,-CH,-NH,"), 1.86 (m, 4H, CH,-(CH,);-CH3),
1.45-1.38 (m, 28H, (CH>);-CH3), 0.92-0.89 (m, 6H, CH3).- MS (Cl/Isobu-
tan 350°): m/z = 398 (93%, [M+H]"), 227 (100), 170 (27).

NN’ -Bis-(2-phenylethyl)-N-[3-(2-phenylethylamino)-propyl]-propan-
1.3-diamin-trihydrochlorid (2t)

Durch Reduktion von 2.0 g N,N-Bis-[3-[[(phenylmethyl)-carbonyl]-
amino]-propyl]-2-phenylessigsdureamid mit LiAlH; in THF. Kristalle,
Schmp. 221°, Ausb. 15%.- C3gH4;N3-3 HCI-0.5 H,0 (562.1) Ber. C 64.1 H
8.07 N 7.5 Gef. C 64.3 H 8.22 N 7.7.- 'H-NMR/250 MHz ((Dg]DMSOY): &
(ppm) = 11.3 (bs, 1H, NH*, austauschb.), 9.51 (bs, 4H, NH2+, austauschb.),
7.37-7.23 (m, 15H, aromat.), 3.36-3.00 (m, 20H, Ph-(CHy)»-NH,*-CH,-
CH,-CH, und Ph-(CH,),-NH"), 2.28-2.17 (m, 4H, CH,-CH,-CH,).- MS
(180°): myz = 443 (0.7%, M™), 363 (19), 352 (70), 219 (32), 205 (15), 162
(32), 148 (100), 134 (35), 105 (77), 72 (37), 70 (25), 58 (50), 44 (21), 36
(62).

NN’ -Bis-(3-phenylpropyl)-N-[3-(3-phenylpropylamino)-propyl]-propan-
13-diamin-trihydrochlorid (2u)

Durch Reduktion von 4.0 g N,N-Bis-[3-[[(2-phenylethyl)-carbonyl]-
amino}-propyl]-3-phenylpropionséureamid mit LiAlH, in THF. Kristalle
(Ethanol), Schmp. 190°, Ausb. 10%.- C33H47N3-3 HC1-0.5 H,0 (604.1)
Ber. C 65.6 H 8.51 N 7.0 Gef. C 65.4 H 8.42 N 7.2.- "H-NMR/300 MHz
([Ds]DMS0): & (ppm) = 11.0 (bs, 1H, NH", austauschb.), 9.18 (bs, 4H,
NH2+, austauschb.), 7.30-7.22 (m, 15H, aromat.), 3.21 (m, 4H, Cl;[z-Nl-r-
CHy), 3.00 (m, 6H, NH,"-CH,-CH,-NH* und Ph-CH,-CH,-CH,-NH"),
2.88 (m, 4H, Ph-CH,-CH,-CH,-NH,"), 2.65 (m, 6H, Ph-CHy), 2.11-1.95
(m, 10H, CH,-CH,-CH,).- MS (150°): m/z = 485 (8%, M"), 394 (5), 311
(92), 176 (27), 162 (39), 160 (17), 91 (71), 84 (51), 72 (32), 70 (30), 58
(83), 44 (100), 36 (22).

N N'-Bis-(4-phenylbutyl)-N-[3-(4-phenylbutylamino)-propyl]-propan-
1,3-diamin-trihydrochlorid (2v)

Durch Reduktion von 6.0 g N,N-Bis-[3-[{(3-phenylpropyl)-carbonyl]-
amino]-propyl]-4-phenylbuttersfureamid mit LiAlH, in Ether. Kiristalle
(Ethanol), Schmp. 210°, Ausb. 75%.- CagHs¢N3-3 HCl (637.2) Ber. C 67.9
H 8.86 N 6.6 Gef. C 67.7 H 8.88 N 6.6.- "H-NMR/300 MHz (D,0): &
(ppm) = 7.42-7.27 (m, 15H, aromat.), 3.23 (m, 6H, NH+-(CH2)3), 3.07 (m,
8H, CH,-NH,*-CH,), 2.71 (m, 6H, Ph-CH,), 2.09 (m, 4H, NH,"-CH,-
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CH,-CH,-NH, "), 1.71 (m, 12H, CH,-(CH,)2-CHy).- MS (150°): m/z = 527
(16%, M™), 339 (33), 190 (35), 176 (63), 174 (25), 162 (43), 160 (24), 91
(100), 84 (18), 72 (24), 70 (24), 58 (38), 44 (39).

NN'-Bis-(3-phenyipropyl)-N-[2-(3-phenylpropylamino)-ethyl]-propan-
13-diamin-trikydrochlorid (2w)

Durch Reduktion von 7.0 g  mit LiAlH, in THF. Kristalle, Schmp.
216°, Ausb. 15%.- C3HysN3-3 HCL0.5 HyO (590.1) Ber. C 65.1 H8.37 N
7.1 Gef. C 65.4 H 8.65 N 7.3.- 'H-NMR/250 MHz ([Dg]DMSO/D,0): &
(ppm) = 7.37-7.27 (m, 15H, aromat.), 3.50-3.45 (m, 4H, NH*-(CH,),-
NH,", 3.31 (m, 2H, NH*-CH,-(CHy),-NH,}, 3.21 (t, J = 7 Hz, 2H, Ph-
(CH,),-CHp-NH™), 3.01-2.91 (m, 6H, Ph-(CH,),-CH,-NH,* und NH,’-
CH,-(CHp),-NH*), 2.68 (m, 6H, Ph-CHj), 2.13-1.96 (m, 8H, CH,-CHy-
CHjy).- MS (CI/Isobutan 250°): m/z = 472 (89%, [M+H]"), 354 (14), 336
(23), 324 (21), 323 (69), 176 (36), 175 (15), 163 (14), 162 (100), 148 (28),
91 (53), 84 (14).

NN’ -Bis-(3-phenylpropyl)-N-[2-(3-phenylpropylamino)-ethyl]-ethan-
1.2-diamin-trihydrochlorid (2x)

Durch Reduktion von 3.0 g N,N-Bis-[2-[[(2-phenylethyl)-carbonyl]--
amino}-ethyl}-3-phenylpropionsdureamid mit LiAlH, in Ether (Soxhles-
Methode). Kristalle (Ethanol), Schmp. 207°, Ausb. 60%.- C3;H43N3-3 HCI
(567.1) Ber. C 65.7 H 8.18 N 7.4 Gef. C 65.4 H 8.32 N 7.5.- 'H-NMR/300
MHz (D,0): 3 (ppm) = 7.42-7.25 (m, 15H, aromat.), 3.44 (1, } = 8 Hz, 4H,
NH,"-CH,-CH,-NH"), 3.28 (1, J = 8 Hz, 4H, NH,"-CH,-CH,-NH"), 3.13
(t, J = 8 Hz, 2H, Ph-(CH,),-CH,-NH"), 3.05 (t, J = 8 Hz, 4H, Ph-(CH;),-
CH,-NH,", 2.76-2.71 (m, 6H, Ph-CH,), 2.05-1.97 (m, 6H, CH,-CH>-
CH,).- MS (CI/Isobutan 250°): m/z = 457 (100%, [M+H]"), 310 (28), 309
(96), 176 (46), 162 (78), 91 (52).

NN’ -Bis-(4-phenylbutyl)-N-[2-(4-phenylbutylamino )-ethyl]-ethan-1 2-
diamin-trihydrochlorid (2y)

Durch Reduktion von 4.0 g N,N-Bis-[2-[[(3-phenylpropyl)-carbonyl]-
amino]-ethyl}-4-phenylbuttersiureamid mit LiAlH, in Ether. Kristalle
(Ethanol), Schmp. 205°, Ausb. 60%.- C33H49N3-3 HCI (609.2) Ber. C 67.0
H 861 N 69 Gef. C 669 H 872 N 7.0.- 'H-NMR/300 MHz
([Dg]DMSO/D,0): & (ppm) = 7.32-7.17 (m, 15H, aromat.), 3.40 (m, 8H,
NH,*-(CH,)2-NH,"), 3.16 (m, 2H, Ph-(CH,);-CH,-NHY), 3.01 (m, 4H, Ph-
(CH,),-CH;-NH,"), 2.62 (m, 6H, Ph-CH,), 1.66 (m, 12H, CH,~(CHy)y-
CH,).- MS (Cl/Isobutan 250°): m/z = 500 (31%, [M+H]"}, 337 (100), 190
(28), 176 (78), 162 (40), 91 (61).

N.N-Bis-[3-[N"-(4-phenylbutyl)-N’-(3-phenylpropyl)-amino]-propyl]4-
phenylbutanamin (2z)

Durch Reduktion von 0.5 g N,N-Bis-[3-[N’-(3-phenylpropylcarbonyl)-
N’-(3-phenylpropyl)-amino}-propyl]-4-phenylbuttersiiureamid mit LiAlH,
in Ether. Farbloses Ol (Reinigung durch Rotationschromatographie; CHCl;
unter NH;3-Begasung), Ausb. 70%.- C54H73N3-0.5 H,0 (773.1) Ber. C 83.8
H 9.65 N 5.4 Gef. C 84.1 H9.65 N 5.5.- "H-NMR/300 MHz (CDClyD,0):
8 (ppm) = 7.24-7.16 (m, 25H, aromat.), 2.59 (m, 10H, Ph-CH,), 2.39 (m,
18H, N-(CHy)3), 1.74 (m, 4H, Ph-CH,-CH,-CH,-N), 1.56 (m, 10H, N-
CH,-CH,-CH,-N und Ph-CH,-CH,-(CH,),), 1.46 (m, 6H, Ph-(CHy),-CH,-
CH;,).- MS (150°): m/z = 763 (1%, M"), 278 (27), 188 (20), 176 (31), 174
(28), 163 (22), 162 (75), 150 (69), 148 (67), 136 (68), 133 (25), 132 (71),
131 (54), 118 (78), 117 (100), 116 (36), 115 (45), 105 (71), 104 (87), 91
(87).

N.N’-Bis-[3-(2-phenylethylamino)-propyl]-butan-1 4-diamin-tetrahydro-
chlorid (3a)

Aus 2.0 g Spermin und 2.8 g 2-Phenylethanal (85proz.). Kristalle,
Schmp. > 300° (Zers.), Ausb, 60%.- C,6H42N4-4 HCI (556.5) Ber. C 56.1 H
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8.33 N 10.1 Gef. C 55.9 H 8.53 N 9.9.- "H-NMR/250 MHz (F;CCOOD): §
(ppm) = 7.45-7.28 (m, 10H, aromat.), 3.61-3.59 (m, 4H, Ph-CH,-CH,-
NH,"), 3.45-3.37 (m, 12H, NH,"-CH,-CH,-CH,-NH,*-CH,-(CH,),-CH,-
NH,"-CH,-CH,-CHy-NH, "), 3.19 (t, J = 7 Hz, 4H, Ph-CHy), 2.52 (m, 4H,
NH,"-CHy-CHp-CHp-NH,"), 2.10 (m, 4H, NH,'-CHy-(CHyp);-CHy-
NH,").- MS (180°): myz = 410 (1%, M™), 319 (81), 148 (35), 134 (21), 127
(34), 105 (48), 98 (31), 84 (100), 70 (33), 44 (35), 36 (37).

N N’-Bis-[3-(3-phenylpropylamino)-propyl]-butan-1 4-diamin-tetra-
hydrochlorid (3b)

Aus 1.6 g Spermin und 2.2 g 3-Phenylpropanal. Kristalle, Schmp. > 300°
(Zers.), Ausb. 65%.- C3HygN4-4 HCI (584.5) Ber, C 57.5 H 8.62 N 9.6
Gef. C 57.8 H 8.79 N 9.5.- 'H-NMR/250 MHz (F;:CCOOD): 8 (ppm) =
7.35-7.2 (m, 10H, aromat.), 3.37 (m, 12H, NH,"-CH,-CH,-CH,-NH,"-
CH,-(CH,),-CH,-NH, *-CHy-CH,-CHy-NH, ), 3.25 (m, 4H, Ph-CH,-CH,-
CHp-NH,"), 2.81 (1, J = 7 Hz, 4H, Ph-CHy), 2.53 (m, 4H, NH,*-CH,-CH,-
CHy-NH;"), 2.20 (m, 4H, Ph-CH,-CHy), 2.10 (m, 4H, NH,"-CH,-(CH,),-
CH,-NH,").- MS (180°): m/z = 438 (9%, M), 347 (13), 264 (11), 176
(11), 162 (11), 148 (10), 98 (19), 91 (27), 84 (100), 72 (19), 70 (25), 44
(57), 36 (58).

N,N’-Bis-[3-(2-phenylethylamino)-propyi]-ethan-12-diamin-tetrahydro-
chlorid (3c)

Aus 4 g N,N’-Bis-(3-aminopropyl)-ethan-1,2-diamin und 6.3 g 2-Phenyl-
ethanal (85proz.). Kristalle, Schmp. > 300° (Zers.), Ausb. 75%.- Cy4HagN4
4HCI (528.4) Ber. C 54.6 H 8.01 N 10.6 Gef. C 54.5 H 8.21 N 10.5.- 'H-
NMR/250 MHz (F3CCOOD): § (ppm) = 7.39-7.27 (m, 10H, aromat.), 3.89
(m, 4H, NH,"<(CHy),-NH;"), 3.58-3.51 (m, 12H, Ph-CH,-CH,-NH,"*-CH,-
CHp-CH;-NH,"), 3.17 (m, 4H, Ph-CH,), 2.55 (m, 4H, NH,*-CH,-CH,-
CH,-NH,").- MS (Cl/Isobutan 250°): m/z = 383 (100%, [M+H]"), 192
(11), 191 (78), 148 (21), 134 (32), 113 (17), 105 (21), 101 (17), 70 (12).

N.N'-Bis-[3-(3-phenylpropylamino)-propyl]-ethan-12-diamin-tetra-
hydrochlorid (3d)

Aus 4 g N,N’-Bis-(3-aminopropyl)-ethan-1,2-diamin und 6.2 g 3-Phenyl-
propanal, Kristalle, Schmp. > 300° (Zers.), Ausb. 85%.- CygH4;N44 HCL
(556.5) Ber. C 56,1 H 8.33 N 10.1 Gef. C 56.0 H 8.53 N 10.2.- ‘H-
NMR/250 MHz (F3CCOOD): § (ppm) = 7.35-7.14 (m, 10H, aromat.), 3.87
(m, 4H, NH,"-(CHy),-NH,"), 3.51 (m, 4H, CH,-NH,*-(CH,),-NH,"-CH,),
3.41 (m, 4H, Ph-(CHp);3-NH,"-CHy), 3.24 (m, 4H, Ph-(CHy),-CH;), 2.80
(m, 4H, Ph-CH,), 2.50 (m, 4H, NH,"-CH,-CH,-CH,-NH,"), 2.18 (m, 4H,
Ph-CH,-CH,).- MS (CI/Isobutan 250°): m/z = 411 (100%, [M+H]"), 218
(10), 206 (12), 205 (65), 162 (10), 148 (15), 91 (11).

N.N’-Bis-[2-(2-phenylethylamino)-ethyl]-ethan- 1 2-diamin-tetrahydro-
chlorid (3e)

Aus 3 g Triethylentetramin und 5.7 g 2-Phenylethanal (85proz.). Kristal-
le, Schmp. > 300° (Zers.), Ausb. 70%.- CpH34N,;4 HCI (500.4) Ber. C
52.8 H 7.65 N 11.2 Gef. C 52.6 H 7.76 N 10.9.- 'H-NMR/250 MHz
(F;CCOOD): 8 (ppm) = 7.38-7.30 (m, 10H, aromat.), 3.98 (m, 4H, NH,"-
(CHy);-NH,"-(CH,),-NH,*-(CH,);-NH, ), 3.92 (m, 4H, Ph-(CH,),-NH,'-
CH,-CH,), 3.88 (m, 4H, Ph-(CH,),-NH,"-CH,-CH,), 3.64 (m, 4H, Ph-
CH,-CHz-NH,*), 3.19 (m, 4H, Ph-CH,).- MS (Cl/Isobutan 250°): m/z =
355 (100%, [M+H]"), 220 (47), 177 (34), 165 (32), 134 (22), 105 (37), 99
(37, 87 (21).

N,N’-Bis-[2-(3-phenylpropylamino)-ethyl]-ethan-1 2-diamin-tetrahydro-
chlorid (3f)

Aus 3 g Triethylentetramin und 5.5 g 3-Phenylpropanal. Kristalle,
Schmp. > 300° (Zers.), Ausb. 85%.- Cy4H3gN4-4 HCI (528.4) Ber. C 54.6 H
8.01 N 10.6 Gef. C 54.8 H 8.22 N 10.5.- 'H-NMR/250 MHz (F;CCOOD):
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3 (ppm) = 7.31-7.18 (m, 10H, aromat.), 4.03 (m, 4H, NH,"-(CH,),-NH,"),
3.95 (m, 4H, Ph-(CHy)3-NH,"-CH,-CH,), 3.82 (m, 4H, Ph-(CH,)3-NH,"-
CH»). 3.29 (m, 4H, Ph-(CH,),-CHs), 2.81 (m, 4H, Ph-CH,), 2.20 (m, 4H,
Ph-CH,-CH,).- MS (Cl/Isobutan 250°): m/z = 382 (100%, [M+H]"), 234
(51), 222 (12), 204 (14), 191 (34), 179 (26), 162 (13), 148 (22), 99 (23), 91
(22),75 (11).
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