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geschiittelt, von dieser getrennt und nach dem Trocknen mit gegliihtem 
Kaliumcarbonat der Ather abgedampft. Den Riickstand, ein braunes 0 1  
von monomethyl-anilin-nrtigem Geruch, kochte man ca. 2 Stdn. mit iiber- 
schiissigem Ess igsaure-anhydr id .  Beim EingieBen in nicht zu vie1 Wasser 
bildet sich ein krystalliner Niederschlag. Krystallisiert man aus heiaem 
Wasser unter Zusatz von Tierkohle urn, so scheiden sich prachtige, farblose 
Prismen ab vom Schmp. IOIO.  Ein Vergleichspraparat von reinem Acety l -  
monomethyl -an i l in  zeigte sich mit unserem Produkt nach Schmelzpunkt, 
Mischprobe und Eigenschaften identisch. Dnmit ist die Bildung von Mono- 
me thy l - an i l i n  bei der Reduktion erwiesen. 

585. Julius v. Braun, Otto Go11 und Ernst Metz: Zur Kenntnis 
des pharmakologischen Verhaltens der aliphatischen Diamine. 

[Aus d. Chem. Institut d. Universitat Frankfurt a. M.] 
(Eingegangen am 7 .  September 1926.) 

Fur die pharmakologische  Wi rkung  d e r  a l ipha t i s chen  Mono- 
a mine hat sich ein sehr bemerkenswerter Zusammenhang zwischen dem 
Grad dieser Wirkung und der MolekulargroBe ermitteln lassen. Sowohl die 
erregende, Erbrechen erzeugende, die Reflexerregbarkeit steigernde Wirkung, 
als auch die Reeinflussung des sympathischen Nervensystems wachsen, wenn 
man vom Methylamin in der homologen Reihe hinaufsteigt, erreichen bei C, 
ein Maximum (in Bezug auf die Sympathomimese ist das Maximum sogar noch 
etwas weiter, nach C,, verschoben) und zeigen dann bei einer weiteren Ver- 
langerung der Kohlenstoffkette wieder einen Abfa11. 

Ob diese Form der Wirkungskurve auch bei den Diaminen ,  NH,. 
[CHJ,,.NH,, vorhanden ist. la& sich aus den bisher in der Literatur ver- 
zeichneten Beobachtungen nicht entnehmen, und zwar, wie es scheint, des- 
halb, weil der Grad der Wirkung hier ein zu schwacher ist: Athylen-, Tri- 
methylen-, Tetramethylen- und Pentamethylendiamin wirken alle in der 
Richtung einer geringen Blutdruck-Senkung, Puls- und Atmungs-Verlang- 
samung und endlich Temperatur-Erniedrigung, aber die Effekte sind recht 
gering. 

Vor nicht langer Zeit wurde nun am Beispiel einiger Stoffe, welche aus 
B i s-i mmo ni um - b r o mid e n  (I) durch Einwirkung von Ammoniak entstehen, 

R>N<R' 
Br 

I. NH 11. R<NH>R' 

und die urspriinglich im AnschluB an die friihere Auffassung von Schol tz ' )  
als cyclische Bis- imine (11) gedeutet wurden, die Beobachtung gemacht, 
daB sie eine unerwartet starke pharmakologische Wirkung besitzen, ins- 
besondere, wenn R oder R' eine Funf-Kohlenstoff-Kette bedeuten z). Einige 
Zeit darauf wurde festgestellt, daB diesen Verbindungen in Wirklichkeit nicht 
die oben angefiihrten Formeln von Bis-iminen zukommen, sondern daB sie 
primar-tertiare Basen R'>N-R -NH2, d. h. halbseitig substituierte Alkylen- 

l) B. 24. 2402 [1891], 31, 1700 [xSg!ij. *) B.  57, 480 [rgq].  
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diamine, sind 3), und da ihre Wirkung die Einzelwirkung derjenigen Kompo- 
nenten iibertraf, durch deren Verschmelzung man sie sich entstanden denken 
konnte [R’>NH und H,N. R.NHJ, so tauchte die Frage auf, ob nicht dieser 
Erscheinung eine allgemeinere GesetzmaBigkeit zugrunde liegt : ob dmIich 
nicht allgemein die Belastung einesStickstoffatoms in einem Diamin mit Alkyl- 
Resten offener oder ringformiger Art seine pharmakologische Aktivitat steigert. 
Wenn das der Fall war, so bot sich die Aussicht, den Wirkungsgrad auf ein 
solches Niveau zu heben, daB auch die eingangs erwahnte Frage nach der 
Abhangigkeit der Wirkung von der Lange der zwischen zwei Stickstoffatomen 
bef indlichen Kette eine experimentelle Beantwortung finden wiirde. 

Zwecks einer Klarung dieier Verhaltnisse synthetisierten wir 2 Reihen 
von Stoffen: eine, in welcher ein Stickstoffatom eines Alkylendiamins 
NH, . [CHJ, . NH, durch den ac.-p-Tetrahydronaphthyl-Rest (111) substituiert 
ist, welche demnach als Produkte der Verschmelzung eines Alkylendiamins 
init dern pharmakologisch hochst aktiven ac.-p- Tet rahydro -naph thy l -  
amin(1V) angesehen werden konnen, und eine, in welcher als die mit dem 
Alkylendiamin verschmolzene Komponente das pharmakologisch so gut wie 
unwirksame P ipe raz in  (V) erscheint. Die Lange der Kette [CHJ. lieBen 
wir in weiten Grenzen von n = 2 bis n = 7 variieren und fuhrten aul3erdem 
noch eine weitere kleine Variante ein, die darin bestand, daB wir den aro- 
natischen Kern in eine solche aliphatische Kette hineinflochten: es war dies die 
Kette VI. Wir synthetisierten also die Basen I bis 13 (S. 2418), von denen wir 

VI. --CH,-(r)-CH,.CH,--. 
\=I 

I I ,  ohne ihre pharmakologischen Eigenschaften zu priifen, schon friiher4) in der 
Hand gehabt hatten; die Untersuchung dieser Basen, die Hr. Geheimrat P o h l  
(Breslau) die Freundlichkeit hatte vorzunehmen, ergab ein recht interessantes 
Resultat: In der einen und in der anderen Reihe sind die Anfapgsglieder niit 
der Athylen- und Trimethylen-Kette pharmakologisch kaum wirksam. Bei 
beiden Tetramethylen-Derivaten tritt eine Aktivitat zutage, sie aul3ert sich 
beim Tetrahydro-naphthylamin-Derivat in einer Wirkung auf das Herz, beim 
Piperazin-Derivat in einer stark lahmenden Wirkung. Die Aktivitat steigt 
weiter an beim ubergang zur Pentamethylen-Reihe und auBert sich sowohl 
beim Tetrahydro-naphthylamin als auch beim Piperazin-Derivat in einer 
sehr starken Herabsetzung der Temperatur. Das Hexamethylen-Derivat der 
Tetrahydro-naphthylamin-Reihe wirkt no& W i c h ,  aber schwacher, das 
Heptamethylen-DeIivat wirkt nur noch schwach lahmend auf die Atmung, 
und ebenso ist das Heptamethylen-Derivat der Piperazin-Reihe fast 
ohne Wirkung. Kaum eine Wirkung zeigen endlich die zwei Verbindungen 
mit der kohlenstoffreichen fettaromatischen Kette, von denen nur das Tetra- 
hydro-naphthylamin-Derivat sich etwas gefaherengernd auoert. 

3, J.  v.  B r a u n  und F. Zobe l ,  A. 445, 247 [ ~ g q ] .  
4, B. 69, 936 [1926]. 
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&/\ 
8. NH, . [CH,], . N <f;2IEg:>N. [CH,] , . NH, 

I. i,!!,). NH. [CH,], . NH, 

/\ri 
13. NH,.[CH,],.C,H4.CH,.N<CH2 CH -CH CHt>N.CH, '. L)[,!. NH . CH,. C6H4 . CH, . C,H,. 2-  [CH,], . NH, 

* [ C H , I , ~ ~ ,  

Wir haben hier also in der Tat einen gesetzmail3igen Zusammenhang vor 
uns, der eine weitgehende Analogie mit der fur die primaren Amine geltenden 
Regel zeigt, und es diirfte sich wohl der Miihe verlohnen, diese Verhaltnisse 
noch weiter zu verfolgen. Wir haben sie einstweilen nach drei Richtungen 
durch einige kleine Versuche erweitert. In zwei Beispielen haben wir den 
ac.-Tetrahydro-naphthyl-Rest durch den p- -P henyl -  a t h y 1- R e s t  C6H5 . 
CH, . CH, - ersetzt ; von den beiden Verbindungen : 

14. C,H, . CH,. CH, .NH . [CH,], . NH, und 
15. C6H,. CH,. CH, . NH . CH, . C6H,. CH, . CH,. NH, 

zeigte der Pentamethylen-Korper die erwartete temperatur-senkende Wirkung, 
wenn sie auch schwacher als bei der Tetrahydro-naphthyl-Verbindung war, 
das fettaromatische Derivat dagegen a d e r t e  sich nur in einer geringen 
Senkung des Blutdrucks. Wir haben zweitens ip dem Pentamethylen-Derivat 
der Piperaziq-Reihe die Pentamethylen-Ketten weiter gehauft : die Ver- 
bindung : - 

>N. [CH,],.NH. [CHJ,.NH,, 16. NH,. [CHJ,."rI. [CH,],.N<CH,--CH, CH,-CH, 

die sich allerdings nicht in vollig reiner Form hat gewinnen lassen, erwies 
sich in ihrer antipyretischen Wirkung der Verbindung 11 noch weit uberlegen 
und stellt einen pharmakologisch hiochst aktiven und giftigen Stoff dar. Und 
wir haben drittens in der Tetrahydro-naphthyl-Reihe an zwei Beispielen die 
doppelseitige Substitution eines Alkylendiamins durch den Kohlenwasserstoff- 
Rest durchgefuhrt. Die Verbindungen : 

H-1 

17. ,,L/.NH.CH,. [ I '  I CH,. CH,.NH.-,, 

erwiesen sich wieder genau so wie die halbseitig substituierten als pharma- 
kologisch unwirksam. Die Zwischenglieder zwischen 17 und 18 mit der 



[CH,l4- und [CHJ,-Kette haben wir leider nicht fassen konnen, da bekanntlich 
1.4-Dibrom-butan, Br . [CH2I4. Br, und 1.5-Dibrom-pentan, Br . [CHJ,. Br, auf 
primare Amine nicht wie hhylenbromid, Br . [CHJP. Br, Trimethylenbromid, 
Br . [CHJ3. Br, und die hoheren Dihalogenide unter Bildung von symmetrischen 
Dialkyl-diaminen wirken, sondern Pyrrolidin- resp. Piperidin-Derivate er- 
zeugen: es ist wohl zu erwarten, daB sie sich, wenn es einmal auf Umwegen 
gelingen wird, sie zu fassen, den Verbindungen 3 und 4 zur Seite stellen 
werden. 

Die besondere Stellung, die in pharmakologischer Hinsicht die zwischen 
2 Stickstoffatomen eingebetteten Vier- und Fiinf-Kohlenstoff-Ketten ein- 
nehmen, ist sehr bemerkenswert und regt zum Nachdenken an, ob hier nicht 
vielleicht ein Zusammenhang mit den strukturellen Momenten, die uns das 
EiweiB bietet, besteht: denn auch unter den Bausteinen des EiweiBes finden 
wir gerade diese beiden Komplexe und keine solchen, in denen 2 Stickstoff- 
atome niiher zueinander stehen oder weiter voneinander entfernt sind, und 
man ist unwillkiirlich bestrebt, beide Tatsachen zueinander in Beziehung zu 
bringen. 

Eine zweite Erscheinung, die uns sehr bemerkenswert diinkt, ist die vollige 
Vernichtung des pharmakologischen Charakters des Tetrahydro-naphthyl- 
amins in den Verbindungen I bis 7 und 17 bis 18: im ganzen kommt nur 
die durch die an sich pharmakologisch schwachere Alkylendiamin-Komponente 
bedingte Wirkung zum Vorschein, der Tetrahydro-naphthylamin-Baustein 
spielt keine groBere Rolle als der an sich fast wirkungslose Piperazin-Baustein 
in den Basen 8 bis 13. Auch diese Feststellung durfte zu mancherlei weiteren 
Uberlegungen und Versuchen anregen. 

Beschreibung der Versuche. 
Die Herstellung der Verbindungen I bis 13 und 14, sowie 15 gesehah 

durch Behandlung des ac. - P - T e t r a  h y d r o - n a p  h t h y l  a mins  und P ipe r  a - 
zins  bzw. P-Phenyla thyl -amins  mit N-P-Bromathyl-phthalimid, 
y - B r o m p r o p yl- p h t h a l i  mi d , 6 - Chlo r b u t y l- , E - Chlo r a m y l- , <- C hlo r - 
hex y l- , q - C hlo  r h e p t yl- und [p - p -  C hlo r b e nz y 1 - a t  h pl] -be  n z a mid , 
C1. CH, . CBH4. CH, . CH, . NH . CO . C,H,. und nachtragliche Abspaltung des 
Phthalsaure- bzw . Benzoesaure-Restes durchverseifung. Von den aliphatischen 
Chloralkyl-bemamiden hat nur die Gewinnung der Chlorhexyl- und der 
Chlorheptyl-Verbindung, die friiher ,) nur in kleinen Mengen erhalten worden 
waren, erheblichere Schwierigkeiten bereitet. Neu dargestellt werden m a t e  
das noch unbekannte [p-p-Chlorbenzyl- a thyl l -benzarnid,  fiirwelches als 
Ausgangsrnaterial das kiirzlich6) dargestellte salzsaure [P-p-Chlorbenzyl- 
a thy l l - amin ,  Cl.CH,.C,H,.CH,.CH,.NH,, HC1 als Ausgangspunkt ge- 
dient hat. 

Wenn man dieses Salz unter sehr guter Kiihlung mit Benzoylchlor id  
und Alkali schiittelt, die gebildete feste Masse auf Ton trocknet, in heiBem 
Benzol lost, die triibe Losung filtriert und mit Petrolather bis zur beginnenden 
Bildung eines Niederschlages versetzt, so scheidet sich beim Erkalten die 
sofort reine Benzoylverb indung de r  gechlor ten  Base  in farblosen 

*) J. v. B r a u n ,  B. 38, 2340 [I905]. 
6)  J.  v. B r a u n  und H. Reich .  A. 445, 237 [Ig25]. 
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Blattchen vom Schmp. I Z O - I Z Z ~  in einer Ausbeute aus, die leider nur 500/0 
erreicht. 

0.1072 g Sbst.: 0.0561 g AgCI. - C,,H,,ONCl. Ber. C1 12.95. Gef. C1 12.96:). 

N - [p - A mi no - a t  h y I] -a c. - P - t e t r a h  y d r o - n a p  h t h y 1 a mi n (I). 
entsteht, wennman das Tetrahydro-naphthylainin (2 Mol.) rnit P-Brom- 
a t h y l - p h t h a l i m i d  (I Mol.) auf dern Wasserbade I Stde. erwarmt, und die 
zuerst fliissige, bald erstarrende Masse bei 1 2 0 O  mit konz. HC1 behandelt. 
Nach dem Freimachen der Basen rnit konz. Alkali bekommt man ein Gemisch 
des Ausgangs- und des P-amino-athylierten Amins, die sich durch Destillation 
leicht trennen lassen. Die neue Verbindung siedet unter 13 mm bei 155--16oO, 
ist wasserhell und in Wasser leicht loslich. 

753 mm). 
0.0883 g Sbst.: 0.2460 g CO,, 0.0765 g H,O. - 0.0986 g Sbst.: 12.6 ccm N (19~. 

C,,H,,N,. Ber. C 75.73, H 9.54, N 14.73. Gef. C 76.00, H 9.69, N 14.80. 
Das D i c h l o r h y d r a t  ist leicht loslich in Wasser und schmilzt bei 218O, das in Alkohol 

schwer losliche P i k r a t  bei 2 0 7 ~ .  

N - [y -A m i no  -p rop  y 11 - ac. - fJ - t e t r a h  y d r o - n a p  h t h y l a  mi n (2). 

- ganz ahnlich dargestellt - zeigt unter 20 mm den Sdp. 193-1g7O und ist 
in Wasser auch loslich. 

0.1112 g Sbst.: 0.3105 g CO,, 0.0945 g H,O. 

Das gut aus Alkohol krystallisierende P i k r a t  schmilzt bei zooo, das leicht in Wasser, 
ziexulich schwer in kaltem Alkohol losliche D i c h l o r h y d r a t  (ber. C1 25.58, gef. C1 25.28) 
bei 217~. 

N -  [S - A mi no  - b u t y I] - ac. - P - t e t r a h  y d r o - n a p h t h y 1 a mi n (3). 
Ein Gemisch von z Mol. T e t r a h y d r o - n a p h t h y l a m i n  und I Mol. 

N-S-Chlorbuty l -benzamid  verfliissigt sich erst auf dem Wasserbade und 
wird bald fest. Beim Zerreiben rnit verd. Salzsaure erhalt man das schwer- 
losliche Ch lo rhydra t  der Benzoylverbindung von 3, das nach dern Um- 
krystallisieren aus Alkohol bei 235' schmilzt (ber. C1 9.88, gef. C1 9.58) und 
durch Zerlegen mit Natronlauge und Ausschutteln rnit Methylenchlorid das 
dickolige, in Wasser unloisliche, unter 12 mni bei 320° fast ohne Zersetzung 
siedende f r ei e B enz o y Ip r o d u k t  liefert. 
0.0863 g Sbst. 6.5 ccm N ( 1 9 O ,  762 mm). - C,,H,,ON,. Ber. N 8.69. Gef. N 8.83. 

Das durch Verse i f ung entstehende N -6 -Amino b u  t y l -  t e t r a h y  d r o - 
n a p h t h y l a m i n  ist wieder wasserloslich und siedet unter 12 mm bei 1go0. 

') Das P-[p-Chlormethyl-phenyll-athylamin wird durch Verseifung des 
p -[ p - t h o x  y me t h  y l -phen  yl] - a t  h yl a m i n s ,  C,H,O . CH,. C,H,. CH, . CH,. NH,, ge- 
wonnen, welches durch katalytische Hydrierung des p - A t h o x y  methyl -benzyl -  
c y a n i d s ,  C,H,O.CH,.C,H,.CH,.CN, erhalter. wird. Bei dieser Hydrierung entsteht 
als Nebenprodukt in sehr bedeutender Menge auch das sek. Amin (C,H,O.CH,.C,H, . 
CH,. CH,),NH. Wir haben gelegentlich der Darstellung der primaren Atherbase auch die 
seknndare in groljerer Menge in die Hand bekommen und die Gelegenheit benutzt, um uns 
zu iiberzeugen, da13 auch sie durch das seinerzeit beschriebene Verfahren - Einleiten von 
HCl wahrend 10-15 Stdn. in die alkoholische Losung der Base bei IOOO - recht glatt (rnit 
iiber 8 0 %  Ausbeute) in das C h l o r h y d r a t  d e r  zweifach gechlor ten  Base  (Cl.CH,. 
C,H,. CH,.CH,),NH, HC1 iibergeht. Dieses scheidet sich fast analysenrein aus dein 
Alkohol ab und schmilzt bei z53O. 

C,,H,,N,. Ber. C 76.41, H 9.87. Gef. C 76.18, H 9.73. 
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0.1500 g Sbst.: 0.4230 g CO,, 0.1345 g H,O. 

Das eine ahnliche Loslichkeit wie das salzsaure Salz von 2 zeigende 
Ch lo rhydra t  schmilzt bis 300O nicht (C,,H,,N,Cl,. Ber. C1 24.35, gef. 
C1 24.31), das P i k r a t  - umgekehrt - zeigt einen vie1 niedrigeren Schmelz- 
punkt (166~). 

N - [E - A m i n o - a m y 11 - ac. - b - t e t r a  h y d r o - n a p h t h y 1 a mi n (4). 
Bas wie bei 3 mit Chloramyl-benzamid gewonnene Ch lo rhydra t  

der Benzoylverb indung ist in kaltem Wasser schwer loslich und schmilzt 
bei 2x50. 

CI4H,,N,. Ber. C 77.00, H 10.16. Gef. C 76.93, H 10.03. 

0.1416 g Sbst.: 0.0548 g 9gC1. - C,,H,,ON,Cl. Ber. C1 9.51. Gef. C1 9.57. 

Die f r e i e B en  z o y Iv e r b i n  d u n g destilliert ohne merkliche Zersetzung 
unter 12 mm bei 32z0, erstarrt sehr bald und zeigt ?ach dern Zerreiben mit 
etwas Ather, in dem sie sich schwer lost, den recht hohen Schmp. 180~. 
0.1534 g Sbst.: 11 ccm N ( 1 9 O ,  963 mm). - C,,Hz80N,. Ber. N 8.33. Gef. N 8.41. 

Das aus ihr durch Verseifung gewonnene Diamin  4 siedet unter 
14 mm der Hauptsache nach bei 2x0~ und ist, wie die niederen Homologen, 
leicht in Wasser loslich. 
0.1052 g Sbst.: 11.7 ccm N (2G0,  747 mm). - C,,H,,S,. Ber. N 12.06. Gef. N 12.45. 

Das D i c h l o r h y d r a t  (ber. C1 23.24, gef. C1 23.12) schrnilzt nach dem Umkrystalli- 
sieren aus Alkohol bei 270°, beim P i k r a t  ist der Schmelzpunkt gegeniiber dem des Di- 
amins 3 noch weiter erniedrigt (125~).  

N - [I- Ami ii o - h ex  yl] - ac. - F - t e t r a h y d r o - n a p  h t  h y 1 am i n (5) .  
Das 5-Chlorhexyl-benzamid,  das einzige unter den angewandten 

Halogen-athylamiden, das nicht fest erhalten werden kann (1. c.) und als 
01 in nicht ganz reiner Form angewandt werden muBte, lieferte das Chlor-  
h y d r a  t d es B enzo yl-  amino  hex  y 1- t e t r a  h y d ro - n a p  h t h y lami  ns mit 
nur 36% Ausbeute, wahrend sie in den iibrigen Fallen fast das Doppelte be- 
tragt. Es schniilzt bei 236O. 

0.0847 g Sbst.: 0.0314 g AgCl. - C,,H3,0N,Cl. Ber. C1 9.17. Gef. C1 9.17 
Die f re ie  Benzoylverb indung stellt einen dicken Sirup dar, der unter 

Gef. N 7.95. 
Der Siedepunkt des Amino hex  yl-  t e t r a h y d r 0- n a p  h t h y lam ins  liegt 

0.0821 g Sbst.: 0.2346 g CO,, 0.0768 g H,O. 
C,,H,,N,. 

Der Schmelzpunkt seines in Wasser leicht loslichen C h l o r h y d r a t s  lie@ bei 2950 
(C,,H,,N,CI,. Ber. C1 22.22. Gef. C1 22.16), der des in Alkohol ziemlich leicht loslichen 
P i k r a t s  wieder etwas hoher ais in der Pentamethylen-Reihe bei 175~. 

z mm bei etwa d o o  unter ganz geringer Zersetzung siedet. 
0 . 1 ~ 3 8  g Sbst: 7.2 ccm N (23O. 755 mm). - C,,H,,ON,. 

unter 12 mm bei 221~. 

Ber. N 8.00. 

Ber. C 77.98, H 10.64. Gef. C 78.02, H 10.47. 

N -' [q -A mi no he  p t y 11 - ac. - p - t e t r a  h y d r o - n a p h t h y 1 a mi n (6). 
Das C h l  o r h y d r a t der der Base entsprechenden B en z o y l v  e r b  indu  ng 

entsteht aus dem fest zu fassenden q-Chlorhepty l -benzamid  wieder in 
sehr guter Ausbeute und ist, wie die anderen benzoylierten Chlorhydrate 
dieser Reihe, in Wasser sehr schwer loslich. Schmp. 183~. 

0.1520 g Sbst.: 0.0543 g AgCl. - C,4H,,0N,Cl. Ber. C1 8.85. Gef. C1 8.84. 
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Die benzoy l i e r t e  Base  selber, die sich unter 12 mm bei ca. 340’ iiber- 
destillieren la&, zeigt, wie die analoge Verbindung der Fiinf-Kohlenstoff - 
Reihe eine grol3e Krystallisationsfreudigkeit, erstarrt leicht und schmilzt, 
nach dem Zerreiben rnit Ather, der sie schwer lost, bei 140~. 
0.1394 g Sbst.: 9.1 ccni N (IBO, 755 mm). - C,4H,,0N,. Ber. N 7.69. Gef. N 7.69. 

Das Aminohep ty l -P roduk t  6 siedet unter 12 mm bei 232O. 
0.0836 g Sbst.: 0.2393 g CO,, 0.0809 g H,O. 

Es zeigt beim P i k r a  t e k e  nochmalige Erholiung des Schmelzpunktes gegeniiber 
der Base der Sechs-Kohlenstoff-Reihe (195~). Das in Wasser leicht losliche C h l o r h y d r a t  
(Cl7H,,N,C1,. Ber. C1 21.25. Gef. C1 21.28) schmilzt in der gleichcn Hohe wie dort (2950). 

C,H,,N,. Ber. C 78.40. H 10.84. Gef. C 78.10, H 10.84. 

N - [ p  - p -Am i no a t  h y 1 - b en  z y 11 - ac. - - t e t r a h y d r o - n a p h t h y 1 a mi n (7). 
[p - ( p  - C h 1 o r m e t h y 1 - p h e n y 1) - a t  h y 11 - b en  z amid  reagiert mit T e t r a ~ 

hydro -naph thy lamcn  besonders leicht, so daf3 die Umsetzung der beiden 
Stoffe in benzolischer Verdiinnung vorgenommen wurde. Nach dem Ab- 
destillieren des Losungsmittels und Zerreiben des Ruckstandes mit verd. 
Salzsaure resultiert in fast theoretischer Ausbeute das in kaltem Wasser fast 
unlosliche Ch lo rhydra t  d e r  Benzoylverb indung von 7, das nach dem 
Umkrystallisieren aus Methylalkohol bei 2240 schmilzt. 

0.1043 g Sbst.: 0.0361 g AgC1. - C,6H,,0NCl. Ber. C1 8.43. Gef. C1 8.54. 

Die f re ie  Base ,  die man am besten durch Schiitteln des feingepulverten 
Sakes mit Alkali und Methylenchlorid und Abdestillieren des Methylen- 
chlorids gewinnt, hinterbleibt sofort in fester Form. Sie ist in der K d t e  in 
Wasser sowohl wie in Ather fast unloslich und schmilzt nach dem Zerreiben 
mit Ather bei 105~. 
0.0889 g Sbst.: 5.6 ccm N (19~. 159 mm). - C,,H,,ON,. Ber. N 7.29. Gef. N 7.35, 

Das durch Abspaltung des Benzoyl-Restes resultierende Diamin  7 ist 
dickolig und destilliert unter 2 mm bei 270-280~; in Ather ist es nicht leicht 
loslich, in Wasser unloslich. 

0.1139 g Sbst.: 0.3400 g CO,, o.oS86 g H,O. 

Das leicht in Wasser losliche C h l o r h y d r a t  schmilzt bei 3000 nicht (C,,H,BN,CI,. 
Ber. C1 20.18. Gef. C1 20.57). Das P i k r a t  zersetzt sich bereits bei IZOO. 

N - E - Am in  o a my1 - (3 - p h e  n y 1 - at h y 1 a m i n  N - E - C hlo  r a m y 1 - 
benzamid  und P -Pheny l -a thy lamin  geben sehr glatt das in Wasser sehr 
schwer losliche Chlor h y  d r  a t von C,H, . [CHJ,. NH. [CH2I5 .NH . CO . C,H,, 
das bei 184O schmilzt (ber. C1 10.23, gef. C1 10.44) und beim Schiitteln mit 
Alkali und Chloroform oder Methylenchlorid die Benzoylbase  selber liefert. 
Sie siedet unter 15 mm bei 300°, erstarrt in der Kalte und ist in Ather schwer- 
1osliCh. 
0.1306 g Sbst.: 9.9 ccm N (17~. 758 mm). - C,oH,,ON,. Ber. N 9.03. Gef. N S.go. 

Das N -  E- Ami no a m  y 1 - P - p h en  y 1 - a t  h y 1 a min  selber stellt ein leicht 
bewegliches, in Wasser losliches 01  dar vom Sdp. 185-1870 unter 20 mm. 

0.1500 g Sbst.: 0.4137 g CO,. 0.1410 g H,O. 

Das C h l o r h y d r a t  (C,,H,,N,CI,. Ber. C1 25.40. Gef. C1 25.48) schmilzt bei 3000 
undist sehr leicht loslich in M’asser, das P i k r a t  zeigt den 2ers.-Pkt. 173O, die Dibenzoyl -  
v e r b i n d u n g  ist olig. 

C,,H,,N,. Ber. C 81.37, H 8.63. Gef. C 81.44, H 8.70. 

(14) : 

C,,H2,N,. Ber. C 75.66, H 10.75. Gef. C 75.24, H 10.52. 
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N-[p-p-Aminoathyl-benzyll-p-phenyl-athylamin (15). 
Die auch hier sehr schnell mit [p-(p-Chlormethylpheny1)-athyll-benzamid 

verlaufende Umsetzung liefert das Ch lo rhydra t  von C,H,. [CHJ,.NH. 
CH,. C,H,. [CHJ,. NH. CO . C,H, in fast quantitativer Ausbeute. Es schmilzt 
bei 2420, ist in Wasser sehr schwer loslich (C,,H,,0N2C1. Ber. C1 7.10, gef. 
C1 7.03) und 1aBt sich mit Alkali und Methylenchlorid in die f re ie ,  feste, 
in &her schwer losliche Benzoylbase vermandeln, die bei schmilzt. 
0.0850 g Sbst.: 5.55 ccm N (170, 759 mm). - C,4H,BON,. Ber. N 7.82. Gef. N 7.68. 

Die benzoyl-freie  Base 15 ist fliissig, dickolig, zum Unterschied von 
14 in Wasser nicht merklich loslich und siedet unter 15 mm unzersetzt bei 
235 -240~.  

0.1098 g Sbst.: 0.3209 g CO,, 0.0876 g H,O. 

Das P i k r a t ,  das in Holzgeist leicht loslich ist, schmilzt bei 1 6 5 ~ ;  das in U'asser 
leicht, in Alkohol schwer losliche C h l o r h y d r a t  (C,,H,,N,Cl,. Ber. C1 21.67. Gef. C1 
21.72)  ist bis 3000 nicht geschmolzen; die nach S c h o t t e n - B a u m a n n  entstehende 
Dibenzoylv  e r b i n d u n g  ist fest, krystallisiert gut aus verd. Alkohol und schmilzt 
bei 1350 (C,,H,,O,N,. Ber. N 6.06. Gef. N 6.23), das bei der erschopfenden Methylierung 
sich bildende diquartare J o d m e t h y l a t  wird von Wasser schwer gelost und zeigt nach 
dem Umlosen aus Alkohol-Ather den Schmp. 2 5 0 ~ .  

0.1330 g Sbst.: 0.1156 g AgJ. - C,,H,8N,J,. 

C17H,,N,. Ber. C 80.25. H 8.72. Gef. C 79.75, H 8.93. 

Ber. J 47.17. Gef. J 46.98. 

N ,  N'-D i - p - amino a t  h y 1 -p iper  a z i n (8) : p - B r o m a t  h y 1 - p h t h a1 i m i d 
und P ipe r  a z in  , welches man hier ebenso wie bei den nachstehend beschriebe- 
nen Versuchen in wasser-haltigem Zustand verwenden kann, schmelzen, wenn 
man sie im Verhaltnis I Mol: z Mol a d  dem Wasserbade erwarmt, zu einem 
dicken, bald fest werdenden 01  zusammen. Nach dem Zerreiben mit waBriger 
Bromwasserstoffsaure, Absaugen des festen Niederschlags und Auskochen mit 
Benzol erhalt man rnit fast 60% Ausbeute das Dib romhydra t  de r  Di- 
ph tha ly lve rb indung  von 8 als farblose, bis 300° nicht schmelzende Krystall- 
masse (C,,H,,O,N,Br,. Ber. Br 27.8. Gef. Br 27.5). Erhitzen mit Salzsaure 
im Rohr bei 130O liefert die Di -aminoathyl -Base  8 als ein unter 12 mm 
bei 130O siedendes 01, das bei langerem Abkiihlen erstarrt und dann bei 40° 
schmilzt. 

0.1298 g Sbst.: 0.2656 g CO,, 0.1326 g H,O. 
C,H,,N,. 

Das Ch lo rhydra t  ist olig, das P i k r a t  zeigt den 2ers.-Pkt. 22S0, das 
P i k  ro lona t  zersetzt sich bei 2 5 0 ~ .  

N ,  N'-Di-y-aminopropyl-piperazin (9) : Der Verlauf der Reaktion 
von Piperaz in  mit N-y-Brompropyl-phthalimid ist der gleiche wie mit 
Bromathyl-phthalimid. Das B r o m h y d r a t  d e r P h t h a 1 y lv e r b i n d u n g 
von g, das auch kaum loslich in kaltem Wasser ist und'sich erst um 300° 
zersetzt (ber. Br 25.7, gef. Br 25.3), liefert beim Verseifen die Di-amino-  
propyl -Base  als ein unter 14 mm bei 155-158' unzersetzt siedendes, 
ziemlich dickes, im Gegensatz zur Aminoathyl-Base nicht erstarrendes 01. 

Ber. C 55.81, H 11.59. Cef. C 55.78, H 11.44. 

0.1512 g Sbst.: 0.3328 g CO,. 0.1620 g H,O. 

Das C h l o r h y d r a t  fallt in Ather erst olig aus, wird bei langerem Reiben fest und 
schmilzt bis 300, nicht. Es enthalt vier Molekiile HC1 (CloH,,N4Cl4. Ber. C1 41.0.  Gef. 
C1 40.66). Das P i k r a t  ist in Alkohol schwer loslich und zersetzt sich bei 2 5 0 ~ .  

C,,H,,N,. Ber. C 60.80, H 12.00. Gef. C 60.11, H 11.84. 
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N ,  N'-Di-6-aminobutyl-piperazin (10): Das Ch lo rhydra t  des bei 
der Umsetzung von P ipe r  az in  mit 6- C h lor  b u  t y 1- b enz  amid  entstehenden 
B en  z o y 1 k o r p e r s kann wie in der Tetrahydro-naphthylamin-Reihe dank 
seiner Schwerloslichkeit in Wasser leicht rein und mit 80 yo Ausbeute ge- 
wonnen werden : 
0.1448 g Sbst.: 5.58 rcm n/,,-AgNO,. - C,,H,,,O,N,CI,. Ber. C1 13.91. Gef. C1 13.66. 

Es schmilzt unter Zersetzung bei 248O. Die bei der Verseifung resul- 
tierende Aminobuty l -Base  siedet unter 14 mm im wesentlichen bei 175O 
und erstarrt leicht zu einer farblosen, hygroskopischen und - wie alle diese 
Basen - Kolrlensaure anziehenden Masse. 

0.1117 g Sbst.: 0.2547 g CO,, 0.1207 g H,O. - 0.0956 g Sbst.: 20.11 ccm N (1g0, 
767 mm). 

C,,H,,N,. 
Das C h l o r h y d r a t  (mit 4 HCl) ist in U'asser leicht loslich (ber. C1 37.93, gef. 

C1 37.95), das P i k r a t  schmilzt bei 242O unter Zersetzung. 

N,N'-Di-E-aminoamyl-piperazin (11) ist von uns bereits genan 
beschrieben worden (1. c.). Erwarmt man es (I Mol.) mit E-Chloramyl- 
benzamid  (I Mol.) auf dem Wasserbade, so beginnt bald ein Festwerden 
der zuerst fliissigen Masse, und allmahlich erstarrt alles zu einem festen 
Kuchen. Man lost warm in verd. HC1, filtriert unter Zusatz von Tierkohle 
von Spuren gechlorten Amids, versetzt mit verd. Natronlauge, zerreibt fein 
die erst klebrige, beim Erkalten fest werdende Fallung und digeriert zur Ent- 
fernung des Di-aminoarnyl-piperazins mit Wasser. Man erhitzt dann niit 
Salzsaure im Rohr auf 135O, dampft den schwach braunen, von Benzoesaure- 
Krystallen durchsetzten Rohrinhalt zur Trockne. zieht die Benzoesaure mit 
Ather aus und erhalt als Ruckstand das Ch lo rhydra t  von N,N'-Di- 
[E-aminoamyl-E-aminoarnyl l -piperazin (16), das sich aber als noch 
nicht einheitlich enveist. Man macht infolgedessen stark alkalisch, zieht das 
dunkelbraun basische 01 mit Chloroform aus und destilliert im Hochvakuum : 
nach einem kleinen, aus N,N'-Di-aminoamyl-piperazin bestehenden Vorlauf 
destilliert die Verbindung 16 unter 0.1 mm um 230° als farbloses, zu einer 
vaselinahnlichen Masse erstarrendes 01, die bei der Analyse der Formel 
C,,H,,N, sehr nahekommende, aber noch nicht vollig scharfe Werte ergab 
(ber. C 67.60, H 12.68; gef. C 66.8, H 12.5). Leider waren auch die Derivate 
dieser pharmakologisch ungemein kraftig wirkenden Verbindung (Acetyl- 
und Benzoylprodukt, quartares Jodmethylat) wegen ihrer oligen Beschaffen- 
heit einstweilen nicht in vollig reiner und einheitlicher Form zu fassen. 

N ,  N'- Di - q -amino  h e p  t yl  -p iper  az i n  (12) : N -  q - C hlo r he  p t y 1- b enz-  
amid  und P ipe raz in  liefern glatt das in Wasser schwer, in Alkohol leicht 
losliche C hlo r h  y d r a t d e s D i - [ q -be  n z o y 1 a mi n o - h ep  t y 11 -p iper  a z i n s , 
welches bei 2 0 5 O  schmilzt. 

Ber. C 63.20, H 12.29, N 24.54. Gef. C 62.91, H 12.01, N 24.64. 

0.1331 g Sbst.: 0.0632 g AgCl. - C,,H,oO,N,Cl,. Ber. C1 11.92. Gef. CI 11.72. 

Die f re ie  Benzoylverb indung ist dickolig und nicht destillierbar. 
Auch ihr Verseifungsprodukt zeigt beirn Destillieren - selbst unter z mm - 
deutliche Zersetzungs-Erscheinungen, ist aber fest und kann daher durch 
Abpressen auf Ton rein gewonnen werden. Der Schmelzpunkt liegt bei 54O. 

0,1734 g Sbst.: 0.4378 g CO,, 0.2060 g H,O. 
Ber. C 69.30, H 12.8. Gef. C 6S.90, H 13.2. C,,H,,N4. 
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Das C h l o r h y d r a t ,  das in Ather olig ausfallt, kann durch Reiben fest gewonnen 
werden, ist aber recht hygroskopisch; das P i k r a t  lost sich schwer in Alkohol und schmilzt 
bei 107-1100. 

N,N'-Di-[p-p-aminoathyl-benzyll-piperazin (13) : Auch mit 
P i p e r a z in  setzt sich N - [p - ( p -  C hlo r met  h y 1 - p he  n y 1) - a t  h y 11 - b enz a mid 
sehr energisch um. Das Dich lo rhydra t  der  Benzoylverb indung von 13 
schmilzt bei 2.61~. 

und liefert beim Verseifen das leicht in Wasser, schwer in Alkohol losliche 
Te t r ach lo rhydra t  von 13, das bis 360° nicht schmilzt. 

0.0804 g Sbst.: 0.1568 g CO,, 0.0533 g H,O. - 0.1286 g Sbst.: 0.1478 g AgCl. 
Cz2H,,N,Cl,. 
Die f re ie  Base ist leicht loslich in Wasser, weniger in bther, fest und 

schmilzt bei 88-900. 
Das P i k r a t  zeigt den sehr niedrigen Schmp. 920. 

N , N ' -  D i  - ac. - p - t e t r a h y d r o n a p h t h y l -  t r ime thy lend iamin  (17) : 
'I' r i me t h y lenb  r o mid (I Mol.) und uberschiissiges Te t r a  h y d r  o- n a p  h t h y 1 - 
a m i n  (5  Mol.) wurden auf dem Wasserbade 4Stdn. erwarmt, die feste Reaktions- 
masse in verd. Bromwasserstoffsaure heil3 gelost und erkalten gelassen, wobei 
sich das D i b r o m h y d r a t  der in der uberschrift genannten Base in der nahezu 
berechneten Menge abschied. Es schmilzt nach dem Umkrystallisieren aus 
Alkohol bei 271O (C23H32N2Br2. Ber. Br 32.14. Gef. Br 32.25) und liefert mit 
Alkali das f r e i e  disek. Diamin ,  das unter 12 mm bei 295-zg7O als dickes, 
'farbloses, bald zu einer farblosen Krystallmasse vom Schmp. 60° erstarrendes 
01 siedet. 

0.0849 g Sbst.: o.zj79  g CO,, 0.0683 g H,O. - 0,1143 g Sbst.: 8.2 ccm N (22O, 

0.0800 g Sbst.: 0.0356 g AgC1. - C,,H,,O,N,Cl,. Ber. C1 11.20.  Gef. C1 11.03.  

Ber. C 53.00, H 7.28, C1 28.47. Gef. C 53.20. H 7.42. Cl 28.43. 

7 5 2  mm). 
C,,H3,N,. 

Die D i n i t r o s o c e r b i n d u n g  krystallisiert gut aus Holzgeist und schmilzt bei 1 6 3 ~  
unter Zersetzung. 
0.1072 gSbst.: 13.2 ccni N ( 1 9 ~ .  753 mm). - CZ3Hz8O2N4. Ber. N 14.28. Gef. N 14.37". 

N,N'-Di- ac.-p-tetrahydronaphthyl-heptamethylendiamin (IS) : 
I .7 - D i c h l  o r - h e p t a n und uberschiissiges ac. - p - T e t r a  h y d r o - n a p h t h y 1 - 
amin  wurden 24 Stdn. auf dem Wasserbade erwarmt und die feste Reaktions- 
masse mit verd. HC1 zerrieben. Das in Wasser schwerlosliche Ch lo rhydra t  
d e s D i a m in  s schmilzt nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 265O. 

Das f re ie  Diamin  ist olig und nicht ohne Zersetzung destillierbar. 
Das P i k r a t  zeigt olige Beschaffenheit, das P i k r o l o n a t  dagegen ist fest und bildet 

Ber. C 82.58, H 9.04, N 8.38. Gef. C 82.87, H 9.00, N 8.21. 

0.0865 g Sbst.: 0.053j  g AgC1. - C,,H40N,C1,. Ber. C1 15.31. Gef. C1 15.30. 

gelbe Blittchen, die sich bei 2 4 , 9 - ~ 4 9 ~  zersetzen. 
-____ 

*) 311s A t h  y len  b r  omi d und ac.-@-Te t r a  h y dro-n a p h t h y l a m i n  entsteht so 
gut wie ausschliel3lich das niit Hilfe von 2 Mol. C,H,Br, sich bitdende d i q u a r t a r e  
P iper  azin - D e r iv  a t C,,H,,N( Br) . [CH, . CH,], . N (Br) . C1,Hl,, das in Wasser auch sehr 
schwer loslich ist und bei 2gzo schmilzt (ber. Br 31.45, gef. Br 31.30). 




