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217. Julius v. Braun und Walter Pinkernelle: Synthese des
Spermidins und analoger Triamine der Fettreihe.
[Aus d. Chem. Institut d. Universitit Frankfurt a. M. und d. Laborat. von J. v. Braun,
Heidelberg.]
(Fingegangen am 5. Mai 1937.)

Das im Sperma und in verschiedenen Organen neben dem Spermin,
NH,.[CH,);.NH.[CH,],.NH.[CH,];.NH,, in duBerst geringer Menge vor-
kommende Spermidin, NH,.[CH,],.NH.[CH,],.NH,, ist, bald nachdem
Dudley, Rosenheim und Starling') dieses natiirliche Vorkommen fest-
gestellt hatten, von den drei Forschern in seiner Konstitution erkannt und
auch synthetisch in duflerst geringer Menge bereitet worden?). Der Aufbau
geschah durch Umsetzung von Tetramethylendiamin, NH,.[CH,],.NH,, mit
v-Brompropyl-phenyl-édther, Br[CH,];.0.C,H;, zum basischen Ather,
NH,.[CH,},.NH.[CH,};.0.C¢H;, Austausch der Phenoxygruppe gegen Brom
und Ersatz des Broms durch NH, mit Hilfe von alkoholischem Ammoniak;
die Darstellung verlauft sehr unbefriedigend, erstens deshalb, weil der Brom-
propyl-phenylither das Tetramethylendiamin vorwiegend doppelseitig und
nur in geringem Ausmafl einseitig angreift und zweitens deshalb, weil mit
alkoholischem NH, keine glatte Einfithrung von NH, fiir Br erzielt werden
kann. :

Der eine von uns hatte schon vor lingerer Zeit, als das Spermidin noch
unbekannt war, auf zwei ganz voneinander verschiedenen Wegen den Zugdng
zu symmetrischen und unsymmetrischen Triaminen, NH,.R.NH.R.NH,
und NH,.R.NH.R'.NH, mit etwas lingeren Kohlenstoffketten R und R’
zu erschlie@en versucht, die vor allem als Homologe des Didthylen-triamins,
NH,.[CH,],.NH.[CH,],.NH,, vom Standpunkt der chemischen Systematik
interessierten. Finmal®) durch Einfithrung von Resten R.O.C.H; mit Hilfe
von Brom-alkylithern Br.R.O.C.H; in Cyanamidnatrium, CN.N.Na,, Ver-
seifung der CgH O-Gruppen zu Br, Ersatz von Br durch NH, und Verseifung
der mittelstindigen CN-Gruppe. Diese Versuche, die z. B. glatt die Ver-
bindung Br[CH,l;.N(CN).[CH,|;Br lieferten, erwiesen sich kaum durch-
fithrbar, wo es sich um langere Ketten handelte. Der zweite Weg? ging
von der Beobachtung aus, daB Piperidin- und Pyrrolidin-Derivate C;H;.CO
NH.R.N<CH,, und C;H;.CO.NH.R.N < C,H, sich mit Bromcyan zu Ver-
bindungen CgH;.CO.NH.R.N(CN).[CH;laBr (n =4 oder 5) aufspalten
lassen; aber auch hier gelang es nicht, in einigermaBen glatter Weise das
Brom durch NH, zu ersetzen und dann durch Verseifung zu Triaminen
NH,.R.NH.[CH,]».NH, (n = 4 oder 5) zu gelangen. Die Versuche wurden
daher eine Reihe von Jahren hindurch nicht weiter verfolgt.

Zur Wiederaufnahme der Bemithungen um eine glatte Synthese des
der unsymmetrischen Reihe NH,.R.NH.R'.NH, angehorenden, inzwischen
(vergl. oben) in der Natur aufgefundenen Spermidins wurden wir vor einiger
Zeit von pharmakologischer Seite, von Hrn. Prof. E. Hesse in Breslau,
ermuntert. Hesse hatte durch orientierende Versuche Anzeichen dafiir
gefunden, dafy das Spermidin anscheinend in giinstiger Weise den Heilproze
bei Tuberkulose beeinflult, und es war wichtig, fiir Beobachtungen auf
breiterer Grundlage iiber reichliche Mengen Material zu verfiigen. Wir

1) Biochem. Journ. 18, 1263 [1925]. 2y Biochem. Journ. 21, 97 [1927].
) B. 46, 1782 [1913]. 4 B. 42, 2035 [1909]; 48, 2864 [1910].
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nahmen die Versuche um so lieber auf, als wir inzwischen einen recht ein-
fachen Weg ausgearbeitet hatten, der von der Adipinsiure, CO,H.[CH,],.CO,H,
itber das Putrescin und dessen Dibenzoyl-Verbindung, C,;H,.CO.NH.[CH,],
.NH.CO.CH, mitSOCl, zum §-Chlor-butyl-benzamid, C;H; . CO.NH . [CH,],Cl,
fiithrt%), so daf wir hoffen konnten, auf die nicht sehr erfreulichen fritheren
Arbeitsmethoden nicht zuriickgreifen zu miissen. In der Tat, es war klar,
daBl, wenn es gelingen wiirde, im Chlorbutyl-benzamid das Chlor durch NH,
zu ersetzen, man um eine der zwei Schwierigkeiten herumkommen wiirde,
die sich bei der Spermidinsynthese den drei englischen Forschern in den
Weg gestellt hatten: dasMonobenzoyl-putrescin, C;H,.CO.NH.[CH,],. NH,*),
war an dem einen Stickstoff blockiert und die auf die Einfithrung von
[CH,);.NH, hinzielenden Operationen konnten in der erwiinschten Weise
nur einseitig verlaufen. — Der Ersatz von Cl durch NH, in Chlorbutyl-
benzamid konnte in der Tat leicht durchgefiihrt werden; er gelang zuerst?)
durch Einfithrung von NO, an Stelle des Halogens und Reduktion der Nitro-
gruppe zu NH, und noch leichter, ganz kiirzlich mitgeteilten Beobachtungen
zufolge”), durch Finwirkung fliissigen Ammoniaks auf die Chlorverbindung.

Die bei der Beschiftigung mit fliissigem Ammoniak von uns gesammelten
FErfahrungen lieflen nun erwarten, daf auch die zweite Schwierigkeit, welcher
Dudley, Rosenheim und Starling bei der Spermidinsynthese begegnet -
waren, eine groe Milderung wiirde erfahren konnen: hat man in NH, den
Rest — [CH,);.0.CH; eingefithrt, und zu —[CH,);Br verseift, so wird
mit alkoholischem NH, vorwiegend der sekundire Amin-Komplex, nur in
geringem MafBe die primire NH,-Gruppe gebildet. Mit flilssigem Ammoniak
war bei dem relativ hohen Molekulargewicht der reagierenden halogen-
haltigen Substanz die sehr reichliche Bildung der priméren Base zu erwarten.
Damit stimmten unsere Versuche voll und ganz, so daBl es sich mdglich
erwies, nach dem Schema: CH;.CO.NH.[CH,],.NH.CO.CH, -~ CH;.CO
.NH.[CH,],Cl — CH,;.CO.NH.[CH,],.NH, — C¢H,.CO.NH.[CH,],.NH
.[CH,],.0.C¢H;—~NH,.[CH,],.NH.[CH,],Br—NH,. [CH,), . NH.[{CH,];.NH,
das Spermidin in bequemer und verhiltnismifig reichlicher Weise (Ausb.,
bezog. auf Chlorbutyl-benzamid, 109,) zu gewinnen. Diese Ausbeute kann
interessanterweise fast verdoppelt werden, wenn bei der Gewinnung von
CeH,;.CO.NH.[CH,],.NH.[CH,];.0.CH, die Reihenfolge der Operationen
eine Umkehrung erleidet, wenn erst Br[CH,];.0.C;H; mit fliissigem NH; in
NH,.[CH,];.0.C.H;?) verwandelt und dieses direkt mit CgH,.CO.NH.[CH,},C1
umgesetzt wird; damit ist das bisher so ungemein schwer zugingliche Sper-
midin zu einer in beliebigen Mengen darstellbaren Substanz geworden.

Wir hofften urspriinglich, die Synthese des Spermidins wiirde sich vielleicht
noch ein wenig dadurch vereinfachen lassen, dafl man neben C.H;.CO.NH
.[CH,),.NH, als Baustein das vy-Brompropyl-benzamid, Br[CH,),.NH.CO
.CgH;, oder das noch leichter zugingliche y-Brompropyl-phthalimid, Br[CH,lg

‘N<CO>C6H4’ verwendet. Das ist indes nicht der Fall: beide Brom-

% B. 67, 1218 [1934].

52) das, nebenbei bemerkt, durch halbseitige Verseifung der Dibenzoyl-Verbindung
in keiner Weise in nachweisbarem Umfang zu fassen ist,

6y B. 67, 1056 {1934]. 7 B. 70, 979 [1937].

8) vergl. B. 70, 979 [1937].
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verbindungen setzen sich mit der Benzamido-Base in unerfreulicher Weise
um, und eine einigermafien ergiebige Isolierung der gewiinschten Stoffe erwies
sich nicht durchfithrbar. Auch das vy-Chlorpropyl-benzamid ist als Baustein
ungeeignet. Uberraschenderweise dndert sich aber das Bild, sobald man zu
den Homologen {ibergeht: Benzoyl-putrescin und 8&-Chlorbutyl-benzamid
liefern in glatter Reaktion das Dibenzoyl-Derivat des symm. Homospermidins,
aus dem das Triamin selber leicht gefalit werden konnte: C;H;.CO.NH. [CH,],
.NH, -+ CI[CH,],.NH.CO.CH; — CgH,.CO.NH.[CH,],.NH.[CH,),.NH
.CO.C.H; —~ NH,.[CH,], NH.[CH,],.NH,. In analoger Weise konnten auch
die zwei Pentamethylen-Derivate, C;H;.CO.NH.[CH,];.NH, -+ Cl{CH,],. NH
.CO.CH; — CH,.CO.NH. [CH,];.NH.[CH,],.NH.CO.CH, - NH,.[CH,],
.NH.[CH,],.NH,; CH,;.CO.NH.[CH,];.NH, + CI[CH,);.NH.CO.CH; —
CeH;.CO.NH. [CH,], .NH.[CH,];.NH.CO.CH; — NH,.[CH,|;.NH.[CH,];
.NH,, miihelos rein gewonnen werden.

Um gelegentlich dieser Synthesen das Gebiet der symmetrischen und
unsymmetrischen Triamine NH,.[CH,],,.NH.[CH,],.NH,, worin m und
n =2, 3, 4 oder 5 ist, und von denen bis vor kurzem nur das Diiithylen-
triamin, NH,.[CH,],.NH.[CH,],.NH,, bekannt war, abzurunden, fiihrten
wir vor allem noch die Synthese des niedrigeren und héheren Homologen
des Spermidins, NH,.[CH,];.NH.[CH,];.NH, und NH,.[CH,l,. NH.[CH,],
.NH,, durch. Das letztere kann genau wie das Spermidin erhalten werden,
wenn man e-Chloramyl-benzamid mit NH,.[{CH,];.0.C,H; umsetzt und wie
oben angegeben, verfahrt: CgH;.CO.NH.[CH,];.Cl — C;H;.NH.[CH,},.NH
.[CH,l,.0.CeH, —NH,.[CH,],. NH. [CH,};Br — NH,.[CH,;. NH.[CH,],. NH,.

Fiir das Di-y-amino-propyl-amin, das in unreiner Form bei der Ein-
witkung von fliissigem Ammoniak auf Trimethylenbromid mit entsteht?),
muflte ein anderer Weg gewihlt werden: Di-y-phenoxypropyl-amin, (CeHg.O
[CH,l,).. NH, das sich aus alkoholischem Ammonjak und y-Phenoxypropyl-
bromid als Hauptprodukt bildet, geht mit BrH in [Br(CH,);],NH iiber, und
diese Brombase setzt sich mit fliissigem Ammoniak in ertriglicher Ausbeute
zum gewiinschten Triamin um.

Undurchfithrbar in der Reihe der Triamine erwies sich bis jetzt lediglich
die Synthese der drei unsymmetrisch gebauten Glieder NH,.[CH,J..NH
.[CH,],.NH, mit n == 3, 4 oder 5. Wohl lassen sich Verbindungen wie CgH4.CO
.NH.[CH,];.NH, mit NH,.[CH,],.0.CH; glatt umsetzen und die Um-
setzungsprodukte (z. B. CgH;.CO.NH.[CH,};.NH.[CH,]|,.0.CH;) verseifen
(z. B. zu NH,.[CH,],.NH.[CH,],Br), aber die Einwirkung von Ammoniak
auf diese Bromverbindungen fithrt nicht zu einem Frsatz von Br durch NH,,
sondern neben komplizierten Umformungen zu einer Herausnahme von HBr
und Bildung der Endgruppe —NH.CH:CH,. C6H5<88>N(CH2)2Br 148t sich
als Baustein fiir die Synthese nicht verwenden und ebenso undurchfithrbar
erwies sich die Verwendung von Chlornitrodthan, C1{CH,],.NO,, um mit seiner
Hilfe von CgH,.CO.NH. [CH,]n. NH, aus zunichst zu CgH;.CO.NH. [CH,].NH
.[CH,},.NO, zu kommen.

So bietet denn die Gesamtheit der Triamine NH,.{CH,),,.NH.[CH,].NH,
mit m und n = 2, 3, 4 und 5 heute das folgende Bild:

% J. v. Braun, B. 70, 979 {1937].
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1) NH J[CH,], .NH.[CH,],.NH, Sdp. 208

2) NH,.[CH,],.NH.[CH,], . NH, }

3) NH [CH,],.NH.[CH,],.NH, , unbekannt

4) NH,.[CH,),.NH.[CH,),. NH,

5) NE,.[CH,],.NH.[CH,],.NH, Sdp.,, 115

6) NH,.[CH,], . NH.[CH,],.NH, Sdp., 130°

7) NH,.[CH,];.NH.[CH,],.NH, Sdp., 138°

8) NH,.[CH,], . NH.[CH,],.NH, Sdp., 148° Schmp. 17°
9) NH,.[CH,];. NH.[CH,],.NH, Sdp., 165° Schmp. 40°
10) NH,.[CH,];.NH.[CH,],.NH, Sdp.,, 172° Schmp. 25°

In der belebten Natur ist man unter diesen Triaminen bisher nur dem
Spermidin (6) begegnet, und es ist unwahrscheinlich, daB} man auf die anderen
Triamine stoBen wird. Eine Ausnahme kénnte vielleicht das y-Aminopropyl-
cadaverin (7) machen. Denn wenn man die Bildungsméglichkeiten von 6 aus
EiweiBmaterial {iberlegt, so bietet sich wohl nur die, welche das Dipeptid aus
Ornithin und Asparaginsiure als Ausgangsmaterial beriicksichtigt.

Die Decarboxylierung und Reduktion kénnen hier glattSpermidin ergeben:

NH,.[CH,],.CH (CO,H).NH.CO.CH,.CH (CO,H) . NH,
— NH,.[CH,],.NH.[CH,],.NH,,

und #ghnlich wire es denkbar, daB das Dipeptid aus dem homologen Lysin
gelegentlich zur Bildung von 7 filhrt. Freilich ist zu bedenken, daf die Méglich-
keit der Beteiligung der in der Asparaginsiure zu NH, p-stindigen Carboxyl-
gruppe an einer Peptidbildung noch nicht véllig gesichert ist. Vielleicht ist also
die Entstehung des Spermidins (und wohl auch des Spermins) im Tierkdrper
gar nicht ausschlieBlich auf Bausteine des EiweiBles zuriickzufithren, sondern
ihre Bildung beniitzt ganz oder teilweise ein anderes, uns im Augenblick nicht
erkennbares Ausgangsmaterial.

Beschreibung der Versuche.
Spermidin, NH,.[CH,),.NH.[CH,],. NH,.

v-Brompropyl-phenylither (1 Mol.) und Benzoyl-putrescin
(1 Mol.) setzen sich auf dem Wasserbade zu einer halbfesten, gelblich gefarbten
Masse um. Wenn man nach 4 Stdn. in der etwa 5-fachen Menge Alkohol 16st
und langsam erkalten 1a8t, scheidet sich mit 409, Ausbeute das feinkrystalline,
farblose, sofort analysenreine Bromhydrat des N-Benzoyl-N'-phenoxy-
propyl-putrescins, CgH;.CO.NH.{CH,],.NH.[CH,l;.0.C;H;, ab. Der
Schmp. liegt bei 167° und steigt bei nochmaligem Umkrystallisieren aus
Alkohol nur um 2°. Aus dem Filtrat fallt Ather eine dick-6lige Masse, aus der
nur noch Spuren des reinen Salzes gefallit werden kdnnen.

3.910 mg Sbst.: 0.230 ccm N (18°, 746 mm). — 8.630 mg Sbst.: 4.00 mg AgBr.

CyoH,,0,N,Br. Ber. N 6.88, Br 19.63. Gef. N 6.77, Br 19.72.

Die freie Base ist zdbhfliissig, erstarrt auch bei langerer Abkithlung nicht,
ist aber im Hochvakuum unzersetzt destillierbar. Sdp.,, 235°.

0.0365 g Sbst.: 0.0987 g CO,, 0.0264 g H,0. — 0.0232 g Sbst.: 1.78 ccm N (189,
752 mm).

CyoHyO,N,. Ber. C 73.57, H 8.03, N 8.59, Gef. N 73.75, H 8.09, N 8.91.

Das aus Alkohol auch gut krystallisierende Chlorhydrat schmilzt bei 198°,
das Pikrat ist 6lig. Etwas besser (509, d. Th.) ist die Ausbeute, wenn §-Chlor-
butyl-benzamid (1 Mol) und y-Phenoxy-propylamin (1 Mol.) unter



1234 v. Braun, Pinkernelle: Synthese des Spermidins [Jahrg. 70

Zusatz der gleichen Gewichtsmenge Alkohol 8 Stdn. auf dem Wasserbade
erhitzt werden. Die dunkelbraune Fliissigkeit scheidet beim FErkalten das
briaunliche, aber bereits reine, soeben erwidhnte Chlorhydrat vom Schmp. 198°
ab. Aus dem Filtrat 148t sich mit fast 209, das unverinderte Chlorbutyl-
benzamid isolieren und zu einem neuen Ansatz verwenden.

Erhitzt man die benzoylierte Atherbase oder eines ihrer Salze mit rauchen-
der HBr (7-fache Menge) 15 Stdn. auf 1259, entfernt mit Ather das Phenol und
die Benzoesiure und dampft die saure L,6sung ein, so erhilt man als Riickstand
ein zdhes, langsam krystallisierendes Ol. Bei 2-maligem Umkrystallisieren aus
Alkohol resultiert mit 609, d. Th. das bereits von Dudley, Rosenheim und
Starling beschriebene Dibromhydrat des v-Brompropyl-putrescins
vom Schmp. 231° (C,H;,N,Br;. Ber. C 22.65, H 5.16. Gef. C 22.54, H 4.96).
Mit konz. wiBriger Pikrinsaure liefert es das in Wasser sehr schwer 15sliche
Pikrat der gebromten Base vom Schmp. 159°. Bei 40-stdg. Stehenlassen mit
der 5-fachen Menge fliissigen Ammoniaks, wobei eine klare, farblose Lisung
entsteht und nach dem Verdunsten des NH, erhdlt man einen festen, etwas
klebrigen Riickstand. Man vermischt ihn mit gepulvertem KOH, destilliert im
Vak., bisnichts mehriibergeht, trocknet das Destillat gut {iber KOH, danniiber
Naund destilliert iiber Na, wobei sich fast alles bei 128—1309%/14 mm verfliichtigt.

3.664 mg Sbst.: 7.76 mg CO,, 4.32 mg H,0. — 3.584 mg Sbst.: 0.901 ccm N (20°,
746 mm).

C,H,,N,. Ber. C 57.86, H 13.19, N 28.95. Gef. C 57.76, H 13.19, N 28.75.

Das Spermidin, das so bequem in 50-proz. Ausbeute gefalit werden
kann und in freier Form bis jetzt noch nicht isoliert worden ist, stellt eine
wasserhelle, in Wasser, Alkohol und Ather leicht 15sliche Fliissigkeit von
schwachem Sperma-Geruch dar. Es wurde durch das von den englischen
Forschern dargestellte Pikrat (Schmp. 2119 und Golddoppelsalz (Schmp. 222°)
charakterisiert. — Wie schon in der Kinleitung erwidhnt, hatten unsere Be-
mithungen, in einer Operation von Benzoyl-putrescin zu am Stickstoff sub-
stituierten Derivaten des Spermidins zu kommen, keinen Hrfolg. Erwirmt
man die Aminoverbindung mehrere Stunden mit y-Brompropyl-phthalimid (A),
digeriert die gebildete, etwas schmierige Masse mit walr. BrH-Losung, filtriert
von einem im wesentlichen aus A bestehenden Riickstand, dampft ein und
verseift die dick-olige Findampfmasse mit BrH bei 120°, so erhdlt man ein
Salzgemisch, aus dem in mithsamer Weise nur in Spuren das Tribromhydrat
des Spermidins rein isoliert werden kann. Nimmt man statt des Brompropyl-
phthalimidsy-Brompropyl-benzamid und verfihrt wie oben, so ist das Ergebnis
kaum besser.

asymm.-Homospermidin (y-Aminopropyl-cadaverin),
NH,.[CH,],.NH.[CH,l;. NH,.

Die Umsetzung des Monobenzoyl-cadaverins mit y-Brompropyl-
phenyl-dther geschieht am besten, dhnlich wie in der Putrescinreihe durch
5-stdg. Erwirmen der Komponenten im molekularen Verhaltnis auf 100°. Nach
dem Aufnehmen der Reaktionsmasse in heiflem Alkohol und langsamem Er-
kalten erhidlt man in 50-proz. Ausbeute das bei 153° schmelzende, so gut wie
reine Bromhydrat der benzoylierten Atherbase CgH;.CO.NH.[CH,,
.NH.[CH,];.0.CiH;; Umkrystallisieren aus Alkohol erthght denSchmp. auf 157°.

3.700 mg Sbst.: 0.215 ccm N (199, 759 mm). — 9.640 mg Sbst.: 4.39 mg AgBr.

C,F,,0,N,Br. Ber. N 6.65, Br 18.98. Gef. N 6.78, Br 19.38.
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Das mit Alkali in Freiheit gesetzte freie N-Benzoyl-N'-y-phenoxy-
propyl-cadaverin erstarrt nach dem Aufnehmen in Ather und langsamen
Verdunsten des ILdsungsmittels zu einer farblosen Krystallmasse vom
Schmp. 67°.

0.0344 g Sbst.: 0.0937 g CO,, 0.0261 g H,0. — 0.0330 g Sbst.: 2.38 cam N (219,
759 mm).

CyH 505N, Ber. C 74.07, I 8.29, N 8.23. Gef. C 74.29, H 8.49, N 8.36.

Das Pikrat ist, wie in der Putrescin-Reihe, olig, das in Alkohol, wie das
Bromhydrat, schwer 16sliche Chlorhydrat schmilzt bei 180°. Es kann, wie in
der niederen Reihe rein mit 50-proz. Ausbeute gewonnen werden, wenn man
e-Chloramyl-benzamid, Cl{CH,);.NH.CO.C¢H;, mit y-Phenoxy-pro-
pylamin, CgHy. O.[CH,)y. NH,, gelost in der gleichen Gewichtsmenge Alkohol,
etwa 8 Stdn. auf dem Wasserbade erwidrmt, erkalten 148t, ohne den abgeschie-
denen Krystallbrei abzufiltrieren, noch etwas atherische HCl zufiigt und die
Gesamtabscheidung, die um 1700 schmilzt, einmal aus Alkohol umkrystallisiert.
Der Schmp. erhéht sich dann auf 1800. Das Salz ist in kaltem Wasser schwer
16slich.

Erwiarmt man die benzoylierte Atherbase mit konz. HCl auf nicht iiber
100, so gelingt es, die Athergruppe im wesentlichen intakt zu erhalten und
den Benzoylrest abzusprengen, und zwar ist, wie sich nach mehreren Tast-
versuchen ergeben hat, diese Absprengung ziemlich vollstindig bei 24-stdg.
Frwirmen in der Wasserbadkanone. Man verdiinnt den Rohrinhalt mit
Wasser, filtriert von kleinen Mengen des oben erwahnten Chlorhydrats vom
Schmp. 180°, dampft ein, 16st in Alkohol, fallt mit Ather und krystallisiert das
um 220° unscharf schmelzende Salz 2-mal aus Alkohol um, wobei man das reine
Dichlorhydrat des y-Phenoxypropyl-cadaverins, NH,.[CH,);.NH
.[CH,];.0.CH;, vom Schmp. 265° erhilt.

9.640 g Sbst.: 9.06 mg AgCl

CyaH.,0,N,Cl,. Ber. Cl22.94. Gef. Cl 23.25.
Die freie Base ist zdhfliissig und siedet unter 0.4 mm um 155°.
4.384 g Sbst.: 0450 ccm N (189, 746 mm).
C,H,,ON,. Ber. N 11.86. Gef. N 11.82.

Erhitzt man die Atherbase bzw. die benzoylierte Atherbase (oder ihre
Salze) mit konz. HBr, so kann die Phenolgruppe bei 15-stdg. Dauer schon bei
110° abgelost werden. Man verdiinnt mit Wasser, dthert das Phenol und die
Benzoesiure aus, dampft ein und krystallisiert den festen Riickstand aus
Alkohol um, wobei man mit 70-proz. Ausbeute das reine Dibromhydrat des
y-Brompropyl-cadaverins erhilt.

4.103 mg Sbst.: 3.76 mg CO,, 2.04 mg H,0. — 11.170 mg Sbst.: 16.27 mg AgBr.

CeHoyN,Bry. Ber. C 24.94, H 5.50, Br 62.28. Gef. C 24.99, H 5.56, Br 62.00.

Das Salz schmilzt bei 2039 und ist in Wasser leicht 16slich. Beim Versetzen
der wilBrigen Losung mit konz. wiBriger Pikrinsiure erfolgt langsam Ab-
scheidung des gut krystallisierten Pikrats des gebromten Diamins NH,. [CH,);
.NH.[CH,],Br.

4.410 mg Sbst.: 0.604 cem N (16°, 761 mm). — 8.510 mg Sbst.: 2.39 mg AgBr.

CyoH 501, NgBtr. Ber. N 16.45, Br 11.73. Gef. N 16.20, Br 11.95.

Die gebromte Base selbst ist dick-6lig und leicht verdnderlich: sie 18st sich
sofort nach dem Freimachen aus dem Salz restlos in Ather auf; schon nach
wenigen Stunden verliert sie ihre Lioslichkeit. Ob es sich um eine extra- oder
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intramolekulare Anderung handelt, und welche der beiden basischen Gruppen
dabei beteiligt ist, wird noch untersucht.

Zur Darstellung des asymm. Homospermidins wird das Dibrom-
hydrat vom Schmp. 203° genau so wie in der Putrescin-Reihe mit fliissigem
Ammoniak behandelt, die klare Fliissigkeit verdunstet und der etwas
klebrige Riickstand mit KOH destilliert. Nach gutem Trocknen {iber KOH,
dann {iber Na geht das neue Triamin unter 14 mm bei 138° als farblose Fliissig-
keit von schwachem Sperma-Geruch {iber.

3.150 mg Sbst.: 6.98 mg CO,, 3.72 mg H,0.

CoH,,N,. Ber. C 60.30, H 13.30. Gef. C60.43, H 13.22.

Es ist, wie das Spermidin, leicht l6slich in Wasser, Alkohol und Ather.

Das Trichlorhydrat schmilzt bei 223—227° und ist sehr hygroskopisch.

10.13 mg Shst.: 16.13 mg AgCl

CsH,,N,Cl;. Ber. C139.61. Gef. Cl 39.39.

Sehr leicht 16slich ist das Platindoppelsalz, etwas weniger das Goldsalz,
das beim Konzentrieren der wiBrigen Losung in gelben Nadeln vom Schmp.
220° herauskommt. Das salzsaure Salz und wiBrige Pikrinsiure scheiden nach
mehrtagigem Stehenlassen das gut krystallisierte Pikrat vom Schmp. 182°
ab (CyeHgyOgyNyp. Ber. N 19.86. Gef. N 19.76). — Wie beim Spermidin fijhrten
auch hier unsere Versuche, vom Benzoyl-cadavetin aus mit y-Brompropyl-
phthalimid oder -benzamid zum Triamin zu kommen, zu keinem glatten
Ergebnis.

symm. Homospermidin (Di-3-aminobutyl-amin),
NH,.[CH,ly.NH. [CH,],. NH,.

Das bei der Einwirkung von fliissigem Ammoniak auf 3-Chlorbutyl-benz-
amid in geringer Menge als Nebenprodukt entstehende Di-3-benzaminobutyl-
amin, (CH;.CO.NH.[CH,],),NH,19) 148t sich in Form des Chlorhydrates
(Schmp. 230% mit mehr als 50-proz. Ausbeute gewinnen, wenn man aqui-
molekulare Mengen Monobenzoyl-putrescin und 3-Chlorbutyl-benzamid, gelost
in der gleichen Gewichtsmenge Alkohol, 12 8tdn. auf dem Wasserbade erwirmt.
Das beim Erkalten sich abscheidende Salz braucht zur vélligen Reinigung blo
mit etwas Alkohol gewaschen zu werden. Mit konz. HCl bei 130? geht es in das
Trichlorhydrat des in der Uberschrift genannten Triamins {iber, das nach
dem Eindampfen der wiBrigen Losung zur Reinigung blof mit etwas Alkohol
gewaschen zu werden braucht. Schmp. 2879,

0.0408 g Sbst.: 0.0651 g AgClL

CyH,,N,Cl,. Ber. Cl39.60. Gef. Cl 39.47.

Beim Vermischen mit gepulvertem XOH und Destillieren erhilt man sehr
glatt die freie Base, die nach gutem Trocknen unter 13 mm bei 1469 siedet, in
Eis schnell und vollstiandig erstarrt und bei 16—17° schmilzt.

3.582 mg Sbhst.: 7.88 mg CO,, 4.23 mg H,0.

CgH,,N,. Ber. C60.30, H 13.30. Gef. C 60.00, H 13.21.

Das symm. Homospermidin ist in Ather und Wasser gleich 18slich und
zeigt, wie das Spermidin, Sperma-Geruch. Das Pikrat, hitbsch krystallisierte
Blattchen, die in Alkohol sehr schwer 16slich sind, schmilzt bei 2499

10) das sich nach Dudley u. Thorpe (Biochem. Journ. 19, 845 [1926]) in kleiner
Menge auch aus §-Jodbutyl-benzamid und alkohol. NH; bildet.
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(CaeHggOg1 Nyp. Ber. N 19.86. Gef. N 19.53), das aus Wasser umkrystallisierbare
Goldsalz bei 215°. (Schmpp. nach Dudley und Thorpe (l. c.) bei 255°
bzw. 2090.)

3-Aminobutyl-cadaverin, NH,.[CH,];.NH.[CH,],.NH,.

Mit ganz dhnlicher Ausbeute wie das Benzoyl-Derivat des symm. Homo-
spermidins kann man die Dibenzoyl-Verbindung des Aminobutyl-
cadaverins, CH;.CO.NH.[CH,},.NH.[CH,],.NH.CO.CH;, als HCl-Salz
fassen, wenn unter gleichen Bedingungen e-Chloramyl-benzamid mit
Monobenzoyl-putrescin umgesetzt wird. Das in Wasser und Alkohol in
der Kilte schwer 16sliche Salz schmilzt bei 188°.

0.0381 g Sbst.: 0.0134 g AgCl

Cy3H3,0,N,Cl. Ber. Cl 8.49. Gef. Cl 8.70.

Die mit Alkali in Freiheit gesetzte Base ist fest, leicht 16slich in Alkohol,
schwer 16slich in Ather; Schmp. 136°.

0.0265 g Sbst.: 2.65 cem N (21°, 742 mm).

Cy3H30,Ny. Ber. N 11.02. Gef, N 11.33.

Mit HCI bei 130—140% gewinnt man das Trichlorhydrat des in der
Uberschrift genannten: Triamins, das nach der {iblichen Isolierung mit KOH
destilliert wurde. Das Triamin siedet bei 165—166914 mm, erstarrt leicht
beim Abkiihlen und schmilzt bei 40°. Es ist in Wasser noch etwas leichter
16slich als in Ather.

3.260 mg Sbst.: 7.48 mg CO,, 3.89 mg H,O.

CoH,,N,. Ber. C 62.35, H 13.38. Gef. C 62.58, H 13.36.

Das vorhin erwihnte Chlorhydrat ist nicht leicht 16slich in Alkohol und
‘schmilzt bei 269°.

5.830 mg Sbst.: 8.83 mg AgClL

CoH,yN,Cl;. Ber. Cl 37.64. Gef. Cl 37.47.

Das Golddoppelsalz ist in Wasser viel leichter 16slich als das bei den vorhin
beschriebenen niedrigeren Homologen der Fall ist und scheidet sich auch bei
starkem Konzentrieren der Ldsung nicht ab. Das in Alkohol schwer 16sliche
Pikrat schmilzt bei 1929,

Di-e-aminoamyl-amin, NH,.[CH,];.NH. [CH,];.NH,.

Das Dibenzoyl-Derivat dieses symmetrischen Triamins, das von F51dill)
durch Erhitzen von Benzoyl-e-chloramylamin mit alkohol. NH, als alleiniges
Reaktionsprodukt erhalten worden ist und mit flitssigem NH,; nur in sehr
-geringer Menge als Nebenprodukt gebildet wird'?), entsteht wie die Ver-
bindungen der zwei vorangehenden Abschnitte sehr glatt als Chlorhydrat
(Schmp. 199°), wenn man Chloramyl-benzamid mit Monobenzoyl-
cadaverin umsetzt. Ausb. etwa 509%,. Verseifung mit Salzsiure, Freimachen
des Triamins aus dem Chlorhydrat mit konz. Alkali und Ausschiitteln mit
Ather liefern es in fast quantitativer Ausbeute als ein unter 14 mm bei 1720
siedendes Ol, das — abweichend von F61di — leicht und vollstindig erstarrt
und bei 25° schmilzt.

0.0360 g Sbst.: 0.0841 g CO,, 0.0429 g H,O.

CyoH,N;. Ber. C64.09, XL 13.46. Gef. C 63.71, H 13.33.

1y B, 62, 1700 [1929]. 12) B. 70, 979 [1937].
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Das in Alkohol schwer 16sliche T'richlorhydrat besitzt den Zers.-Pkt.
291—293° das Goldsalz, das aus Wasser gut krystallisiert, zersetzt sich bei
2039, das Pikrat schmilzt bei 186° (F61di 196%) (CyeHy,0N;y. Ber. N 19.23.
Gef. N 19.14).

Di-y-aminopropyl-amin, NH,.[CH,];. NH.[CH,);. NH,.

Man kommt noch am bequemsten zu diesem schwer zuginglichenniedrigeren
Homologen des Spermidins in reiner Form, das — nicht ganz rein — aus
Trimethylenbromid und fliissigem NHj mit’ entsteht!®), wenn man das aus
v-Brompropyl-phenylather und alkohol. Ammoniak als Hauptprodukt sich
bildende sekundire Amin (CgH;.O.[CH,),),NH) zum Ausgangspunkt
nimmt.

Wenn man es mit konz. HBr auf 130° erhitzt und dann in der iiblichen
Weise durch Ausidthern und Eindampfen verarbeitet, erhilt man das schwach
gefirbte Bromhydrat der Brombase Br[CH,],.NH.[CH,}sBr, das durch Lésen
in Alkohol und Fillen mit Ather und Umkrystallisieren aus absol. Alkohol
rein vom Schmp. 199° erhalten wird. Ausb. anndhernd 509, d. Th.

18.715 mg Sbst.: 30.90 mg AgBr.

CeH  NBr;. Ber. Br 70.54. Gef. Br 70.26.

50-stdg. Stehenlagsen mit der 3-fachen Menge flilssigen Ammoniaks, Ab-
dunsten des NH, aus der klaren Fliissigkeit, Vermischen des festen klebrigen
Riickstandes mit gepulvertem KOH und Destillation im Vak. liefern bis tiber
150°, withrend im Riickstand neben KOH und KBr ein zdhes, braunes Ol
zuriickbleibt, ein leicht bewegliches Destillat, das nach gutem Trocknen unter
14 mm bei 115° siedet, starken Sperma-Geruch besitzt und das reine Di-
aminopropyl-amin darstellt. Ausb. nicht ganz 20%,. Es werden vermutlich
bei der Umsetzung in groBerem Umfang langkettige Produkte gebildet, die
zum Teil mit den aus Trimethylenbromid und fliissigem Ammoniak ent-
stehenden Stoffen identisch sein diirften und deren nahere Untersuchung noch
aussteht.

Das neue Triamin ist in Wasser und Ather gleich leicht 16slich.
2.826 mg Sbst.: 5.67 mg CO,, 3.29 mg H,O.
CeH N, Ber. C 54.80, H 13.07. Gef. C 54.72, H 13.03.
Das Trichlorhydrat schmilzt bei 254°, das gut aus Wasser krystallisierende
Goldsalz bei 203° das Pikrat bei 2300 (CpsH,,00Nyp. Ber. N 20.54. Gef.
N 20.21).

Versuche zur Darstellung von Triaminen mit B-Aminodthyl-
Resten.

Versuche, das Monobenzoyl-cadaverin mit 3-Broméathyl-phthalimid
in der von uns gewiinschten Weise umzusetzen, haben uns trotz mehrfacher
Anliufe und Variation der Bedingungen ebensowenig erlaubt, in greifbarer
Menge ein einheitliches Produkt der Reaktion zu fassen, wie dies (vergl. oben)
beim y-Brompropyl-phthalimid der Fall gewesen war. Ebensowenig konnten
wir einen Erfolg bei der Umsetzung der Benzoylverbindung mit 1.2-Chlor-
nitro-dthan erzielen: ohne Losungsmittel findet stiirmische Reaktion und weit-
gehende Verharzung statt, in Gegenwart von Alkohol ist die Reaktion gelinder,

13y B. 70, 979 [1937]. %) Lohmann, B. 24, 2637 [1891].
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auf Zusatz von Ather fillt aber ein graubrauner, halbfester Niederschlag aus,
der im wesentlichen nur aus dem Chlorhydrat der Ausgangs-Benzoylbase
besteht.

Erwirmt man die Base in molekularem Verhiltnis und in Gegenwart der
gleichen Menge Alkohol mit 8-Bromiathyl-phenyl-dther, 1aBt nach
15 Stdn. erkalten und setzt Ather zu, so scheidet sich ein nach mehreren
Stunden erstarrendes Ol ab, das durch 2-maliges Umkrystallisieren aus
Alkohol das reine Bromhydrat der benzoylierten Atherbase C;H,.CO
.NH.{CH,];.NH.[CH,],.0.C.H; liefert. Ausb. nur etwa 35% d. Th.

0.0205 g Sbst.: 1.76 ccm N (199, 753 mm). — 9.250 mg Sbst.: 4.35 mg AgBr.

CyuHgO,N,Br. Ber. N 6,88, Br 19.63. Gef. N 6.91, Br 20.01.

Der Schmp. des in Alkohol nicht {ibermidfig schwer loslichen Salzes liegt
bei 158°.

Nicht besser ist die Ausbeute, wenn man e-Chloramyl-benzamid in
Gegenwart von Alkohol mit B-Phenoxy-dthylamin, CH;.O.[CH,],. NH,,
umsetzt. Das in gleicher Weise isolierte Chlorhydrat der Benzoyl-dther-
Base schmilzt bei 180°.

0.0332 g Sbst.: 0.0807 g CO,, 0.0221 g H,O.
CpoHpO,N,Cl: Ber. C 66.17, H 7.51. Gef. C66.29, H 7.45.

Sehr merkwiirdig ist das Verhalten der freien Base: sie ist dick-lig, in
Ather leicht 16slich und in der Kalte haltbar. Destilliert man sie aber, so geht
sie unter 0.1 mm bei 220—240° unscharf iiber, das Destillat ist trilbe und
nihert sich in der Zusammensetzung dem Benzoyl-cadaverin, dessen Salze
in der Tat daraus isolietbar sind. Es findet also im Sinne der Gleichung

CeH,.CO.NH.[CH,],.NH.[CH,),.0.C.H,
CeH,.CO.NH.[CH,],.NH, + CH,:CH.O.C.H,

ein durch hohere Temperatur bedingter Zerfall des Molekiils statt.

Etwa 20-stdg. Verseifung eines der Salze der Base mit BrH bei 1200 fithrt
mit ausgezeichneter Ausbeute zum Dibromhydrat NH,.[CH,],.NH
.[CH,1,Br, 2BrH, das sich gut aus Alkohol umkrystallisieren 148t und bei
1809 schmilzt.

15.140 mg Sbst.: 22.85 mg AgBr.
C;H N,Br;. Ber. Br 64.64. Gef. Br 64.23.

LaBt man es 50 Stdn. mit fliissigem NH, stehen, dunstet ein, 16st den Riick-
stand in wenig Wasser, setzt 50-proz. KOH zu und ithert das abgeschiedene 01
aus, so gewinnt man nach vorsichtigem Abdthern die Hauptfraktion als ziem-
lich diinne, unter 12 mm schon bei 8494 (Hauptmenge 85%) siedende Fliissig-
keit (A). Ein kleiner Rest (B) folgt um 200—2300.

Fraktion B scheint im wesentlichen das von v. Braun, Goll und
Zobel®) frither schon synthetisch aus Piperazin erhaltene Di-c-amido-
amyl-piperazin zu sein. A ist damit isomer:

3.480 mg Sbst.: 8.30 mg CO,, 3.91 mg H,0. — 3.632 mg Sbst.: 0.701 ccm N (18°.
744 mm).

C,H,;gN,. Ber. C65.55, H 12.59, N 21.86. Gef. C 65.05, H 12.57, N 22.17.
CH;,N;. ,, ,, 5786, ,, 1319, ,, 28.95.

15) B. 59, 939 [1926].
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und enthilt offenbar nichts vom gesuchten Triamin C,H, N, Es besitzt
dagegen ungesittigten Charakter und nimmt mit Pd 4 H, leicht 2 Atome
Wasserstoff auf, so daB es als Vinyl-cadaverin, NH,.[CH,],.NH.CH:CH,,
aufzufassen ist. Sein Hydrierungsprodukt, das demnach als N-Athyl-
cadaverin anzusprechern ist, ist auch dinnfliissig und charakterisiert durch
ein Chlorthydrat vom Schmp. 210°

6.357 mg Sbst.: 9.040 mg AgCl
CH, N,Cl,. Ber. C1 34,92, Gef. C135.12.

Auch beim Benzoyl-putrescin ergaben die Umsetzungen sowohl mit
Chlornitrodthan als auch mit B-Broméithyl-phthalimid kein erfreuliches und
fiir die Triamin-Synthese verwertbares Resultat. Die Einwirkung von
B-Bromithyl-phenyldther dagegen lieferte in etwas besserer Ausbeute
als beim Cadaverin-Derivat das Bromhydrat CgH;.CO.NH.[CH,],.NH
.[CH,);.0.C¢H,, BrH, das in Alkohol sehr schwer 18slich ist. Ebenso war
die Ausbeute an dem Chlorhydrat (Schmp. 191°) bei Aufeinanderwirkung
von CH;.CO.NH.[CH,),Cl und NH,.[CH,],.0.C¢H; etwas besser.

0.0319 mg Sbst.: 0.0761 mg CO,, 0.0196 mg H,0. — 0.0381 mg Sbst.: 0.0164 mg
AgCl . ) .
CypH;0,N,Cl. Ber. € 65.39, H 7.23, C110.17. Gef. C 65.06, H 6.88, Cl 10.65.

Die Base selber ist fest, schmilzt bei 580 (C,,H,,0,N,. Ber. N 8.97.
Gef. N 9.09), liefert ein aus Alkohol gut krystallisierendes Pikrat vom Schmp.
112° und wird mit BrH bei 125° (15 Stdn.) zum Dibromhydrat NH,.[CH,],
.NH.[CH,],Br, 2HBr gespalten, das nach der iiblichen Reinigung mit absol.
Alkohol bei 197° schmilzt.

0.0448 g Sbst.: 0.0711 g AgBr. )
CoH;N,Br,. Ber. Br 67.18. Gef. Br 67.54.

Die wie vorhin durchgefiihrte Einwirkung von Ammoniak und weitere
Verarbeitung lieferten ein basisches 01, von dem ein Teil (A) unter 10 mm bei
80—820 iiberging. Dann stieg die Temperatur schnell und weit iiber dem
erwarteten Siedepunkt des Triamins (etwa 1309) destillierte unter 0.4 mm
bei 180 bis gegen 240° eine zdhe Base (B), die offenbar ein Gemisch kompli-
zierterer Ammoniak-Einwirkungsprodukte darstellt; sie enthilt vielleicht
auch etwas Di-d-aminobutyl-piperazin, wurde aber einstweilen nicht niher
untersucht. Der Sdp. von A stellt sich bei nochmaligem Fraktionieren auf
73%/13 mm ein, die Zusammensetzung ergibt sich zu CgH,,N,, und der un-
gesittigte Charakter weist darauf hin, dafl in ihr das N-Vinyl-putrescin,
NH,.[CH,],.NH.CH:CH,, vorliegt.

2.954 mg Sbst.: 6.82 mg CO,, 3.23 mg H,O. — 3.874 mg Sbst.: 0.823 cem N (199,
749 mmy).

C.H N, Ber. C 63.09, H 12.36, N 24.55. Gef. C 62.97, H 12.24, N 24.48.



