Uber das Trisithylendiamin (Bicyclo-{2,2,2]-1,4-diaza-octan).
III. Mitteilung.

Von
0. Hromatka und Q. Kraupp.

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universitdt Wien.

(Eingelangt am 5. Juli 1961.  Vorgelegt in der Sitzung am 11. Okt. 1951.)

Vor ldngerer Zeit hat der eine von uns (0. H.)! das Tridthylen-
diamin (1) erstmalig erhalten und durch weitere iibersichtliche Synthesen?®
zuginglich gemacht.

N

In der Zwischenzeit wurde diese interessante Verbindung N
mehrmals in der chemischen Literatur erwiahnt. So ist in  (H,CH,CH,
dem Werke ,,Organic Analytical Reagents von F. J. Welcher, |
van Nostrand Co. 1947, Bd. 2, 8.490, angegeben, daBl Dubsky  CH,CH,CH,
und Truilek?® das Tridthylendiamin, fiar das die richtige NS
Strukturformel angegeben wird, als Reagens auf Wismut- N
verbindungen verwendet hitten. Eine Verwendung des Tri- (M
dthylendiaming vor 1942 erschien uns naturlich sehr unwahr-
scheinlich. Es ergibt sich auch tatsichlich aus dem Referat
im Zentralblatt, daB Dubsky und T'rtilek nicht das T'ridthylendiamin, sondern
das Tridthylendiaminsalz [Co eny]K,, das mit unserer Verbindung gar nichts
zu tun hat, verwendet haben. Dieser Irrtum sollte in einer Neuauflage
des genannten Werkes berichtigt werden.

In eimer Arbeit von C. Stora und H.Genin®* wird das Tridthylendiamin
wieder erwihnt und seine Reaktion mit Yperit beschrieben. Die verwendete
Verbindung sollte von der Société des Usines chimiques Rhéne-Poulenc,
Paris, stammen. Durch einen Briefwechsel mit Mlle. Store und der Direction
Scientifique von Rhéne- Poulenc konnten wir kliren, daB auch bei dieser
Arbeit, die schon 1940 ausgefiihrt worden war, eine Verwechslung vorlag
und kein Tridthylendiamin verwendet wurde.

In einer neueren Arbeit beschiftigten sich nun Mann und Mukherjee’

L O. Hromatke, Ber, dtsch. chem. Ges. 75, 1302 (1942).

2 0. Hromatke und E. Engel, Ber. dtsch. chem. Ges. 76, 712 (1943).

3 J.v. Dubsky und J. Trtilek, Chem. Qbzor 9, 142 (1934); Ref. Chem.
Zbl. 1985 1, 934.

¢ C. Stora und H. Genin, Bull. Soc. chim. France (5) 16, 81 (1949).
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mit der Synthese und den Higenschaften des Tridthylendiamins. Sie disku-
tieren in dieser Abhandlung die Arbeiten des einen von uns (0. H.)%.%2 in
einer Weise, die einige Erginzungen und Richtigstellungen erfordert.

a) Die genannten Autoren ziehen die Ausbeuten von O. Hromatka wegen
der geringen eingesetzten Materialmengen in Zweifel. Dies scheint uns
nicht berechtigt, da eine Nacharbeitung der Versuche nicht beschrieben
und vermutlich auch nicht vorgenommen wurde. Die Ausbeuteangaben
von Q. Hromatka beruhen auf exakten Wigungen und die Isolierungsmethode
war mit geniigender Genauigkeit ausgearbeitet und beschrieben worden.

b) Die britischen Autoren schreiben, daB es schwierig wére, einen Ver-
gleich mit dem von O. Hromatka erhaltenen Tridthylendiamin vorzunehmen,
da dieser Schmelzpunkte bzw. Zersetzungspunkte von Salzen, die iiber
280° liegen, nicht angab. Sie erhielten allerdings das frither von O. Hromatka
beschriebene p-Nitrophenolat (Schmp. 183°) mit einem Schmp. 182°. Sie
haben es aber unterlassen, die charakteristische freie Base, fiir die 0. Hromatka
den Schmp. 158 bis 160° angab, herzustellen und zu vergleichen.

0. Hromatka hat zwar darauf hingewiesen, daf} die Reinigung der Base,
die hygroskopisch ist und Kohlensaure anzieht, besondere VorsichtsmafBregeln
erfordert. Die britischen Autoren hatten aber auf Grund der genauen Angaben
des experimentellen Teiles der Arbeit durchaus die Moglichkeit, die Her-
stellung der freien Base nachzuarbeiten und so zu einem eindeutigen Vergleich
der von ihnen erhaltenen Verbindung zu gelangen. Ubrigens hat 0. Hromatha
auBerdem das saure Oxalat vom Zersp. 287° und das Phenolat vom Schrap.
123° beschrieben.

Die Behauptung, da die Versuchsergebnisse schwer zu vergleichen seien,
scheint uns daher abwegig. Es ist deshalb unseres Frachtens auch nicht
angebracht, wenn die britischen Autoren die FErgebnisse von O. Hromatka
dadurch in Zweifel ziehen, daB sie schreiben: “Hromatke has claimed to
have prepared the diamine I sowie “it is highly probable therefore that
Hromatka’s base was correctly regarded as triethylendiamine”.

c) Die von O. Hromatka nach der Methode von Rast sowie nach der von
Bleier und Kohn® mit der freien Base ausgefithrten Molekulargewichts-
bestimmungen geben trotz der Streuung der Werte (101 bis 124) den ein-
deutigen Beweis fir das Molekulargewicht 112 gegentber dem fir das Hexa-
athylentetramin nach Harries (II) erforderlichen doppelten Wert von 224.

Nach dem FErscheinen der Arbeit von N—CH,—CH, N
. . 2 2
Mann und Mukherjee haben wir die durch VAN VAR
duflere Umstdnde unterbrochenen Arbeiten CH, CH, CH, CH,
auf diesem Gebiete wieder aufgenommen. | * |

Unser Ziel war es dabei, durch weitere im* \2 /CH2 01{2 /CH2
Reaktionsverlauf durchsichtige und ein- N—CH,—CH, N
fache Synthesen gréfiere Mengen von Tri- an

dthylendiamin leicht zugénglich zu machen.
Weiter waren wir natiirlich verpflichtet, einen Vergleich der von Mann

und Mukherjee versffentlichten Ergebnisse mit unseren eigenen Arbeiten
zu erzielen.

8 F.G. Mann und D. P. Mukherjee, J. chem. Soc. London 1948, 2298,
¢ 0. Bleier und L. Kohn, Mh. Chem. 20, 505 (1899); 21, 575 (1900).



882 O. Hromatka und O. Kraupp:

Im Hinblick auf die erste Aufgabe gelang es uns, durch Erhitzen
von Tri-[#-chlordthyl]-ammoniumechlorid mit Ammoniumchlorid auf 270°
und nachfolgende Abtrennung der tertiiren von den iibrigen Aminen
durch die Benzoylierung nach Schoften- Baumann und Bildung des p-Nitro-
phenolates eine neue Synthese fiir das Tridthylendiamin (I) zu finden.
Der Schmp. des p-Nitrophenolates wurde etwas héher gefunden als in
unseren fritheren Arbeiten, die Verbindungen waren aber identisch.
Die Ausbeute von 11,49, d. Th. ist zwar nicht hoch, doch sind die Ausgangs-
materialien leicht und billig zu beschaffen und der Weg ist kurz. DaB
aber neben der iihersichtlichen Bildung von Tridthylendiamin auch
kompliziertere Reaktionen bei der hohen Temperatur eintreten, wurde
neben der untergeordneten Ausbeute an dieser Base dadurch gezeigt,
daB wir aus den benzoylierten, nicht tertisiren Aminen Piperazin als
p-Nitrophenolat vom Schimp. 144° isolieren konnten.

Eine weitere Moglichkeit zur Synthese des Tridthylendiamins fithrt
iber das von Mann und Mukherjee aus N,N’-Dimethylpiperazin und
Athylenbromid dargestellte Dibrommethylat des Tridthylendiamins (I1I).

— CH, . Nach den Angaben dieser Autoren haben
| wir IIT nach mebrmaligem Umbkristallisieren in

Ne einer Ausbeute von 50%, d. Th. erhalten. Es
21N ist bekannt, daB die Bildung quaternirer Salze
CIJH2(|3H2(|}H2 2 Bro in polaren Losungsmitteln viel rascher verliuft.
CH,CH,CH, Dementsprechend gelingt auch die Herstellung
des Tridthylendiamin-di-brommethylates (IIT)

N9 bei Verwendung von Athylenglykol als Losungs-

éH mittel besser und gibt bereits nach einmaligem

- 3(111)_ Unmkristallisieren ein reines Produkt in einer

Ausbeute von 709%, d. Th.

Beziiglich des Zersp. stimmen unsere Befunde nicht mit den An-
gaben der britischen Autoren iiberein. Diese geben einen Schmp. 330°
an, wihrend wir trotz wiederholtem Umkristallisieren stets den Zersp.
300° fanden. Da diese Zersetzungspunkte stark von der Bestimmungs-
methode abhingen, werden wir im experimentellen Teile unsere Methode
genau beschreiben und dadurch fiir andere Arbeitskreise reproduzierbar
machen.

Zur Identifizierung haben wir die Verbindung III natiirlich auch
aus Tristhylendiamin, das wir aus reinem p-Nitrophenolat géwonnen
hatten, mit Brommethyl hergestellt.

Weil uns in unserer Arbeitsrichtung die Herstellung des Tridthylen-
diamins wichtiger war als die seiner quaterniren Salze, suchten wir nach
Wegen, die nun leicht zugéngliche Verbindung IIT in das Triéthylen-
diamin zu verwandeln. Dies gelang auch durch Erhitzen von IIT im
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Hochvakuum auf 260°, das 709, d. Th. eines sofort sehr reinen p-Nitro-
phenolates ergab.

Dagegen gelang es nicht, die Zersetzung des Dibrommethylates IIT
in Phosphorséure bei 260 oder 320° zu erreichen. Die nach der Ent-
wicklung von Bromwasserstoff gebildeten quaterniren Phosphate sind
anscheinend bedeutend stabiler.

Uber weitere Versuche zur Umwandlung der quaterniren Salze
in Tridthylendiamin werden wir in einer spiteren Mitteilung berichten.

Mann und Mukherjee geben eine Synthese des Triithylendiamins
an, die, wie unsere vorhin beschriebene Synthese, vom Tri-[8-chlordthyl]-
ammoniumchlorid ausgeht. Diese Verbindung soll mit Dimethylamin
bei 40° das Hydrochlorid des N-[g-chloréithyl]-N'-methyl-piperazin-N'-
chlormethylates (IV) vom Zersp. 218° und bei 125° das Dihydrochlorid
des N-[-Dimethylaminoathyl-N'-methyl-piperazin-N'-chlormethyla-
tes (V) vom Zersp. 225° geben.

CH, CH,-CH,

AN &
N N-—CH,—CH,—Cl |.2 Cle
SN /H
_CH, CH,-CH,
(Iv)
CH, CH,—CH, CH,
AN & ®/
N N—CH,—CH,—N .3Cle
/N /H H\
CH, CH,—CH, CH,-
V)

Beim genauen Nacharbeiten dieser Vorschrift erhielten wir bei 40°
ebenfalls die Verbindung IV (Zersp. 215 bis 216°). Dagegen war es uns
nicht moglich, durch Erhitzen auf 125° die Verbindung V zu gewinnen.
Wir kommen darauf noch spiter zuriick.

Die Verbindung V fanden wir dagegen, wenn die Versuchsbedingungen
der Reaktion ber £0° variiert wurden, indem entweder die Reaktions-
zeit von 1,5 Stdn. auf 8 Stdn. verlingert oder bei einer Reaktionszeit
von 1,5 Stdn. ein wesentlich gréBerer UberschuB von Dimethylamin
angewendet wurde.

In beiden Fillen entsteht neben dem Hauptprodukt IV eine kleinere
Menge von V, das in Methano!l schwerer 16slich ist und dadurch von IV
getrennt werden kann.

Der Zersp. der Verbindung V ist 305°, withrend Mann und Mukherjee
fiir die Verbindung, der sie die Formel V zuschrieben, wie erwihnt, 225°
angeben.
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Wenn wir bei dieser Variation der Versuchsbedingungen zuerst die
schwerer losliche Verbindung V isolierten und dann aus den Mutterlaugen
die Verbindung IV abschieden, fanden wir den Zersp. der letateren bei
260 bis 262°, also um zirka 45° hoher als wir ihn fiir dieselbe Verbindung,
dargestellt nach der Vorschrift von Mann und Mukherjee, gefunden
hatten. In den Analysen beider Priparate driicken sich diese Unter-
schiede nicht aus. Wir erwéhnen diesen Fall deshalb, weil er zeigt, daB
in dieser Substanzklasse die Zersetzungspunkte manchmal durch kleine
Verunreinigungen stark beeinflult werden kénnen. Frither haben wir
kurz erwihnt, daB wir bei der Reaktion von Tri-[§-chlordthyl]-ammonium-
chlorid mit Dimethylamin bei 125° die Verbindung V nicht erhielten.
Bei genauem Kinhalten aller von Mann und Mukherjee angegebenen
Reaktionsbedingungen fiel ebenfalls durch Sattigung des Reaktions-
produktes mit Chlorwasserstoff ein in Methanol schwer l6sliches Hydro-
chlorid aus. Dessen Schmp. lag aber bei 264 bis 265°, wihrend Mann
und Mukherjee 225° angaben. Mit Kalilauge lie§ sich aus diesem Hydro-
chlorid die Base in Freiheit setzen und mit Ather aus der wiBrigen Phase
ausschiitteln. p-Nitrophenolat, Schmp. 142 bis 142,5°. Die Analysen
von Hydrochlorid und p-Nitrophenolat zeigten die Bruttoformel CyHy Ny
der Base an.

Reaktionsverlauf und Bruttoformel lieBen darauf schlieBen, daB
diese Base N-[f-Dimethylaminoéthyl]-N'-methyl-piperazin (VI) ist.

OH,—CH, CH,
/ N 7
CH,—N N—CH,—CH,—N
AN /
CH,—CH, CH,
(V1)

Zum Beweise der Konstitutionsformel haben wir diese Verbindung
auf folgendem Wege synthetisiert:

Piperazin wurde in bekannter Weise? iber das N-[f-Oxyithyl]-
piperazin in N-[8-chlorithyl]-piperazin verwandelt, das beim Erhitzen
mit Dimethylamin N-[-Dimethylamino-athyl]-piperazin gab. Diese
Verbindung lief sich mit Formaldehyd und Ameisensdure leicht zu VI
methylieren. Die Identitdt der auf verschiedenen Wegen erhaltenen
Verbindung wurde durch die Schmelzpunkte und den unveréinderten
Mischschmelzpunkt des p-Nitrophenolates aus heiden Proben bewiesen
und damit zugleich die Konstitutionsformel VI festgelegt.

Ubrigens hatten Stewart und Twurner’ das Hydrochlorid von VI auf
einem anderen unabhingigen Wege, nimlich durch Einwirkung von

7 H. Stewart, R. Turner et al., J. org. Chemistry 13, 134 (1948).
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Dimethyl-[§-chlor-dthyl]-amin auf N-Methyl-piperazin dargestellt und
ebenfalls den von uns gefundenen Schmp. 263 bis 264° angegeben.

Nach unserer Ansicht hatten auch Mann und Mukherjee das Hydro-
chlorid von VI als Hauptbestandteil eines nicht vollig reinen Priparates
in Handen. Denn sie geben selbst an, sie hitten ihr Hydrochlorid mit
Lauge und Ather behandelt und aus diesem Atherextrakt mit Jodmethyl
das Di-jodmethylat VII erhalten.

CH, CH,—CH, CH,
&,/ AN &
N N—CH,—CH,—~N—CH, | .2J8
VRN e N
CH, CH,—CH, CH,
(VII)

Nun lassen sich quaternire Ammoniumsalze mit Kalilauge und Ather
nicht als Basen in die Atherlosung iiberfithren. Diese Tatsache wird
allgemein zur Tremnung quaternirer Ammoniumverbindungen von
Aminen herangezogen. Auch ein Hofmann-Abbau unter Abspaltung
von Methanol ist in dieser Verbindungsklasse und bei den gewihlten
Versuchsbedingungen ausgeschlossen.

Es ist demnach schon nach den Versuchsergebnissen von Mann
und Mukherjee selbst unmoglich, daB sie reines Chlormethylat V in
Hinden hatten, wie sie behaupten. Es mul} sich vielmehr um VI ge-
handelt haben. Unter diesen Umstdnden eriibrigt es sich, die Analysen-
ergebnisse der britischen Autoren zu diskutieren.

Wir wollen nun einige Betrachtungen iiber den Reaktionsmechanismus
der durchgefithrten Umsetzungen -anstellen: Da wir aus Tri-[f-chlor-
dthyl]-ammoniumchlorid und Dimethylamin bei niederer Temperatur
nebeneinander die N’-Monochlormethylate von N-[8-Chlorithyl]-N'-
methyl-piperazin (IV) und N-[f-Dimethylamino-athyl]-N’-methyl-piper-
azin (V) als Hydrochloride erhalten haben, kann geschlossen werden,
daf} diese Verbindungen Zwischenprodukte fiir das bei 125° entstandene
N-[-Dimethylaminotthyl}-N'-methyl-piperazin (VI) sind. Also konnte VI
nur durch Entmethylierung der quaternéiren Verbindung V bei erhohter
Temperatur entstanden sein. Hs war anzunehmen, daB das im Uberschuf
vorhandene Dimethylamin dabei als Akzeptor fiir diese Methylgruppe
wirkt und dementsprechend in #quivalenter Menge in Trimethylamin
verwandelt wird. Wir konnten tatséchlich in den Mutterlaugen von VI
nach der Trennung in sekundire und tertiire Amine mit p-Toluolsulfo-
chlorid nach Schotten- Baumann Trimethylamin in 50%jiger Ausbeute
als Pikrat isolieren und durch den Mischschmp. mit einer Vergleichsprobe
identifizieren. Weiterhin haben wir das Trimethylamin in diesen Mutter-
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laugen nach der Methode von Bertheaume und Frangois® nachgewiesen.
Wir haben uns natiirlich vorher iiberzeugt, dal das zu den Versuchen
verwendete Dimethylamin frei von Trimethylamin war.

Derartige Ummethylierungen quaterndrer Ammoniumsalze mit sek.
Aminen sind in der Literatur mehrfach beschrieben. Einer der ersten, der

eine derartige Reaktion erwéhnt hat, diirfte Scholtz® mit folgendem Beispiel
sein:

R
s
CH,—N
CH
P . NS N
. N Clo + HN.  —- ‘ ‘ R
NN N N/
o Ok . \/\CHQ_N/
R

Spédter hat sich v. Braun!® ! bei seinen grundlegenden Untersuchungen
tuber die Stabilitdt stickstoffhaltiger Héterocyklen der Einwirkung sekundérer
Amine auf quaternire Salze bedient. Er beschrieb dabei die Reaktion von
Disthylamin und Piperidin mit Dialkylhalogeniden des N,N’-Dimethyl-
piperazins und stellte fest, dal3 keine Aufspaltung des Heterocyclus, sondern
Abspaltung der beiden Methylgruppen der quaterndren Verbindung unter
Bildung tertidrer Amine eintrat.

Obwohl v. Braun diese Art des Abbaues als die mildeste Methode be-
zeichnete, um die Stabilitdt quaterndrer Ringbasen zu untersuchen, hat
sie niemals die ihrer Bedeutung entsprechende Darstellung in Zusammen-
fassungen und Lehrbiichern gefunden. In neuester Zeit verwendet sie die
Société des Usines chimiques Rhéne-Poulenc'® fiir die Herstellung von
substituierten Piperazinen.

—O0H,—X R, CH,—CH,
/ / S N\
R—S0,—N + NH —+ R—80,—N N—R,
N N N /
CH,—CH,—X R, CH,—CH,

Wir haben demnach die von Mann und Mukherjee falsch gedeutete
Reaktionsfolge als weiteres Beispiel in eine allgemeine Reaktion einge-
ordnet, die wir als ,, Braunschen Abbau durch Umalkylierung® bezeichnen
mochten.

& L. Rosenthaler, Der Nachweis organischer Verbindungen. Verlag
Enke, Stuttgart 1914.

9 M. Scholtz, Ber. dtsch. chem. Ges. 31, 419 (1898).

10 J.». Braun, O. Gall und. F'. Zobel, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 936 (1926).

1 J. ». Braun, M. Kuhn und O.Gall, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 2330
(1926); 60, 339 (1927).

12 Somete des Usines chimiques Rhéne-Poulenc, O.P. Nr. 166449 (Juli
1950).
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Die Untersuchungen haben wir durch die Einwirkung von Di-n-butyl-
amin auf Tri-[f-chlorithyl]-ammonimmehlorid erweitert und gefestigt.
Hierbei wurde bei 50 bis 60° in guter Ausbeute das N’-Chlor-n-butylat
des N-[8-Chlorithyl]-N'-n-butyl-piperazins (VIII) gebildet.

nCH, CH,—CH,

&/ &
N N-—CH, —CH,—Cl1|.2 Cl8
VAN /H
nC,H, CH,—CH,
(VIIL)

Wurde im Bombenrohr auf 140° erhitzt, erhielten wir N-[§-Dibutyl-
amino-#thyl]-N'-butyl-piperazin (IX) und Tributylamin.

CH,—CH, n C,H,
S AN /
n O, —N N—CH,—CH,—N
/
CH,—CH, n ¢, H,
(IX)

Die Aunsbeute an diesen Verbindungen war allerdings viel geringer. Es
blieb ein groflerer Anteil als guaternire Verbindung zuriick. Dieses
Verhalten entspricht den Beobachtungen von J.wv. Braun, dall die
Haftfestigkeit von Alkylgruppen in quaterniren Basen mit zunehmender
Kohlenstoffzahl ansteigt.

Weiterhin bearbeiteten wir auch die Einwirkung von Dimethylamin
auf Di[f-chlordthyl]-ammoniumchlorid, da wir eine einfache Synthese
fir N-Methyl-piperazin suchten, das bisher nur in 2 Stufen aus Piperazin
hergestellt werden konnte. Wie zu erwarten, erhielten wir bei 45° das
Hydrochlorid des N-Methyl-piperazin-N-chlormethylates (X} in guter
Ausbeute.

Neben dieser Verbindung wurden keine weiteren Reaktionsprodukte
isoliert. Ks ist daher anzunehmen, dafl die Reaktion einheitlich verlauft.
Es ist auch sehr wahrscheinlich, daB nach erfolgter Substitution eines
Chloratoms im Di-[f-chlordthyl}-amin die Bildung der quaterniren
Verbindung X wesentlich schneller erfolgt als die Substitution des
2. Chloratoms unter Bildung von Bis-{$-dimethylamino-ithyl}-amin (XT).

Wurde die Reaktion mit 5 Aquivalenten Dimethylamin bei 140°
durchgefithrt, erhielten wir 42,5%, d. Th. Monomethylpiperazin. Daneben
entstanden aber zirka 159, einer Base vom Sdp. 190 bis 195°, fiir die
aus der Analyse des krist. p-Nitrophenolates die Formel CgH, N, ab-
geleitet wurde.
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Der Reaktionsverlauf kann auf folgende Weise formuliert werden:

H CH,—CH,—Cl CH,
o/ S
N .C1© + HN N
7\
B CH,—CH,—Cl CH,
H CH,—CH, CH,
&/ Ne
— N N .2 Cis
S\ /
o CH,—CH, CH,
(X)
CH,—CH,
N
HN N—CH, + N(CH,),
Lo N S
oH, * CH,—CH,
CH,
+ HN /
AN Yo, /OH2—0H2—~N
CH, 2
HN/ CH,
N
CH,—CH,—N
CH,
(XI)

Zirka 409, blieben bei dieser Reaktion vermutlich als quaternére Ver-

bindungen zuriick.

Schlieflich unterwarfen wir das Dibrommethylat des Trifthylen-
diamins (ITT) dem . Braunschen Abbau durch Umalkylierung. Zu diesem
Zwecke wurde ITT mit 5 Aquivalenten Dimethylamin auf 125° erhitat.
In iiberwiegender Hauptmenge wurde hierbei das Hydrochlorid des

o .
N® do A CH34N
PARIRN ‘7
CH,CH,CH, | . 2 Bro + HN(CH,),
N (40% in CHLOH
CH,CH,CH, PABTO
NS . Y
Ne&
I v CH,—N
. CH; |

(I1L)

CH,—CH,
N—CH,—CH,—N

CH,—CH,
(VL)
CH,—CH,
AN
N—CH,

S
CH,—CH,

CH,
/

CH,
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N-[f-Dimethylamino-athyl]-N’-methyl-piperazins (VI) erhalten und mit
der auf zwei anderen Wegen dargestellten Verbindung als p-Nitrophenolat
identifiziert. Damit wurde fiir die Verbindung VI noch eine weitere
Synthese beschrieben.

Dieser Abbau von III beinhaltet aber auch einen Konstitutionsbeweis
fiir das Tridthylendiamin selbst.

J.». Braun konnte das N,N'-Dimethylpiperazin-di-chlormethylat durch
Erhitzen mit sekunddren Aminen nicht aufspalten. Vergleichen wir
damit das Verhalten des Tridthylendiamin-dibrommethylates, so sehen
wir, dal} dieses Ringsystem bedeutend instabiler ist. Wir konnen es
der von J.wv. Braun aufgestellten Stabilititsreihe stickstoffhaltiger
Heterocyclen als bisher instabilste Verbindung anfiigen.

Mann und Mukherjec haben sowohl die Verbindung IV als auch die
Verbindung, der sie die Konstitutionsformel V zuschrieben, dem thermi-
schen Abbau unterworfen und wollen in beiden Féllen Hexa-dthylen-
tetramin (II), im letzteren auch Tridthylendiamin (I) erhalten haben.

Weil beziiglich der Verbindung V keinerlei Ubereinstimmung unserer
experimentellen Befunde mit den Angaben der englischen Autoren be-
steht, haben wir uns bisher nur mit der Untersuchung des thermischen
Abbaues der Verbindung IV beschaftigt. Mann und Mukherjee ver-
wandelten das Produkt der thermischen Zersetzung von IV in das Pikrat
und erhielten eine Verbindung vom Zersp. 277°, die sie als Tetrapikrat
des Hexadthylentetramins bezeichneten. Uns gelang es nicht, das reine
Pikrat direkt aus der Losung des Reaktionsproduktes zu isolieren. Daher
zogen wir die bewihrte Trennung der tertiiren Amine von den iibrigen
durch Benzoylierung nach Schotten- Boumann heran. Aus der Fraktion
der benzoylierten Amine isolierten wir das Dibenzoyl-piperazin und
identifizierten diese Verbindung durch Schmp. und Mischschmp. Die
Hauptmenge der Basen war aber nach der Benzoylierung noch siure-
16slich und muBite daher tertifire Aminogruppen enthalten. Dieser Anteil
wurde in das Pikrat verwandelt und lieferte durch mehrmaliges Um-
kristallisieren Nadeln vom Zersp. 277 bis 280°. Bei gleichem Reaktions-
weg und gleichem Zersp. des erhaltenen Produktes ist die Annahme
gerechtfertigt, dall wir die gleiche Verbindung wie Mann und Mukherjee
in Hénden hatten. Nun wird in der Literatur fiir das Dipikrat des N,N'-
Dimethyl-piperazins der Zersp. 280° angegeben. Die Unterschiede der
Analysenwerte fiir diese Verbindung und fiir das Tetrapikrat des Hexa-
dthylen-tetramins sind nur gering. Trotzdem stimmten unsere Analysen
besser auf die erstere Verbindung. Die Mischung des beim Abbau er-
haltenen Pikrates mit dem Pikrat von N,N’-Dimethyl-piperazin zersetzte
sich bei gleicher Temperatur wie die Komponenten. Hier muB jedoch
grundsitzlich bemerkt werden, daf das Ausbleiben einer Depression bei
Zersetzungspunkten von Mischungen keine Beweiskraft fiir die Identitit
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der Mischungskomponenten hat, besonders wenn es sich um sehr hoch
liegende Zersetzungspunkte von Pikraten handelt. Diese Feststellung
scheint uns wichtig, weil Mann und Mukherjee in ihrer Arbeit mehrfach
Identifizierungen durch Mischzersetzungspunkte vornahmen. Es ist
aber prinzipiell nétig, zur sicheren Identifizierung von Basen solche
Salze herzustellen, die ohne Zersetzung schmelzen. Als geeignete Siuren
haben sich fiir die in dieser Arbeit behandelten Verbindungen (Piperazin,
Tridthylendiamin, N-[f-Dimethylaminoéthyl]-N'-methyl-piperazin usw.)
das p-Nitrophenol, fiir andere (N-Methylpiperazin, N,N'-Dimethyl-
piperazin, Tetramethyl-didthylentriamin usw.) das 2,4-Dinitrophenol
als gut geeignet erwiesen.

Wir verwandelten dementsprechend das aus dem thermischen Abbau
erhaltene Pikrat in das 2,4-Dinitrophenoclat und identifizierten dieses
durch Schmp. und Mischschmp. als Derivat des N,N'-Dimethyl-piperazins.

Unserem Befunde, da} die Verbindung IV beim thermischen Abbau
N,N’"-Dimethyl-piperazin gibt und nicht Hexadthylentetramin (II), stand
nur mehr die Molekulargewichtsbestimmung entgegen, die die britischen
Autoren mit dem quaterniren Brommethylat ihrer Abbaubase ausgefiihrt
hatten. Mann und Mukherjee gingen von der Annahme aus, daf} das
Tetrabrommethylat des Hexadthylentetramins in wiBriger Losung
vollstéindig in 5 Ionen zerfdllt und folglich bei der kryoskopischen
Molekulargewichtsbestimmung ein scheinbares Molekulargewicht von
mindestens 120,8 ergeben miiite. Als gefundene Werte geben sie 121
bis 128 an und sehen darin den Beweis, daB sie Hexadthylentetramin
erhalten hitten.

In den uns zuginglichen Tabellenwerken fanden wir zwar keine Zahlen-
angaben iiber das kryoskopische Verhalten von Salzen mit zwei oder
mehreren quaterniren Stickstoffen, doch schien es uns als unwahrschein-
lich, daB ein Salz mit vier derartigen Gruppen in der von Mann und
Mulkherjee gewidhlten Konzentration noch die Debye-Hiickel-Beziehung
streng erfiillen sollte. Wir untersuchten demnach das Verhalten des Di-
brommethylates des N,N'.-Dimethyl-piperazins bei der Molekulargewichts-
bestimmung nach der kryoskopischen Methode. Diese Verbindung
miiBte in 3 Tonen zerfallen und nach der Ansicht von Mann und Mukherjee
ein scheinbares Molekulargewicht von 103 geben. Unsere Werte lagen
aber bei 144 bis 146. Das heiBt, daBl bei den in der Arbeit von Mann
und Mukherjee gegebenen Konzentrationen bereits ein zirka 409, héheres
scheinbares Molekulargewicht gefunden wird, als sich in extrem ver-
diinnten Losungen erwarten lieB.

Wir vertreten die Meinung, dal Hexadthylentetramin, das seit
Harries oftmals in der Literatur genannt wurde, noch nie isoliert und
eindeutig beschrieben worden ist. Wir hoffen, in einer spiteren Mit-
teilung diese Frage ausfithrlich behandeln zu kdnnen.
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Fir das Dibrommethylat des Tridithylendiamins, das bei einem
Zerfall in drei Tonen ein scheinbares Molekulargewicht von 100,6 geben
sollte, gaben Mann und Mukherjee Werte zwischen 102 und 110 an.

Unsere gefundenen Werte lagen bei deutlicher Konzentrations-
abhéngigkeit wesentlich hoher, ndmlich zwischen 126 und 138. Wir
stellten auch an diesem Beispiel fest, daB die Methode der britischen
Autoren zu falschen Resultaten fiihrte.

Uber den Reaktionsverlauf der thermischen Zersetzung der Ver-
bindung IV kénnen wir nur Vermutungen anstellen. Dafi wir Piperazin
und Dimethylpiperazin im Reaktionsprodukt pachweisen konnten,
zeigt, daB die f-Chlordthyl-gruppe in IV leicht abgespalten werden kann.

Die gleiche Abspaltung ist auch teilweise bei der Synthese des Tri-
dthylendiamins aus Tri-[f-chlordthyl]-ammoniumehlorid und Ammon-
chlorid eingetreten und hat auch dort zur Bildung von Piperazin gefiihrt.

Wir kdénnen heute leider noch keine Aussage machen, in welcher
Form diese Chloriathylgruppe austritt. DaB ihre Abspaltung bevorzugt
ist, 1484 sich in Analogie zu den Ergebnissen von Ingold und Mitarbeiterni®:
bringen, die feststellten, daB beim Hofmann-Abbau quaterndrer Amamonium-
basen der f-Chlordthylrest am leichtesten, B-Oxyédthyl- und p-Amino-
dthylreste mit abnehmender Leichtigkeit abgesprengt werden, wéhrend
der n-Propylrest groBe Stabilitit aufweist. Der Grad der Abspaltbarkeit
folgt dort also der Elektronenaffinitit des B-Substituenten.

Die Bildung von Dimethylpiperazin bel der thermischen Spaltung
von 1V konnen wir uns eventuell als eine sich dann anschlieBende ,,Um-
alkylierung® zwischen quaternéirem wund sekundédrem Stickstoff im
N-Methyl-piperazin-N-chlormethylat (X) vorstellen, die mdglicherweise
intermolekular verlauft. Schwieriger ist es, die Abspaltung der N-Methyl-
gruppe unter Bildung von Piperazin bei dieser Reaktion zu erkliren.
Es mul} erst experimentell gepriift werden, ob Umalkylierungen im
Sinne der Reaktion

H CH,—CH, CH,
e/ e/

2 N N 2018
SN 7N
H CH,—CH, H
H CH,—CH, H CH, CH,—CH, OCH,
o ANV e, e,
— N N .2 Q1S + N N .2 1o
VAN RN | VRN 7N
H CH,—CH, H H OH,—CH, H

in der Piperazinreihe moglich sind.

3 W. Hanhart und C. K. Ingold, J. chem. Soc. London 1927, 997; 1928,
3125.
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Experimenteller Teil.

Tridthylendiamin (1} aus Tri-[ f-chlordthyl [-ammoniumehlorid und Ammonium-
chlorid.

10,0 g trockenes Tri-[8-chlor-dthyl J-ammoniumechlorid und 2,5 g Ammonium-
chlorid wurden fein gepulvert, vermengt und in einem Kélbchen, das ein
mit einem Chlorkalziumrohr verschlossenes Steigrohr trug, im Metallbad
langsam erhitzt. Bei zirka 150° begann dier Mischung zu schmelzen und
bei 220° setzte die Entwicklung von HCI ein. Die Temp. des Metallbades
wurde langsam auf 270° gesteigert und dann zirka 1,5 Stdn. bis zur Be-
endigung der HCL-Entwicklung konstant gehalten. Nach dem Erkalten
wurde die erstarrte braune Schmelze in heilem Wasser geldst, mit Natron-
lauge stark alkalisch gemacht und der Wasserdampfdestillation unterworfen.
Das Destillat wurde in verd. Salzsdure aufgefangen und. hinterlieB beim
Abdampfen 5,75 g eines farblosen, kristallisierten Riickstandes. Dieser
wurde in wenig Wasser gelost, in einem Scheidetrichter mit der Lésung von
22,0 g Benzoylchlorid in 120 cem Benzol tiberschichtet und unter Eiskithlung
und. kraftigem Schiitteln solange portionenweise mit 1,5 n-NaOH versetzt,
bis die wiaBr. Phase dauernd gegen Phenolphthalein alkalisch blieb. Nun
wurde 2 n-HCI bis zur kongosauren Reaktion zugesetzt. Die Benzolschicht
wurde abgetrennt und die wéBr. Lésung mehrmals mit Benzol und an-
schlieBend mit Ather ausgeschiittelt.

Die wiir. Phase wurde mit Natronlauge stark alkalisch gemacht und
mit Wasserdampf destilliert, wobei wieder verd. Salzsiure vorgelegt war.
Das Destillat wurde auf zirka 20 cem eingeengt, mit zirka 409, Kalium-
hydroxyd versetzt und Tmal mit je 20 ccm Ather ausgeschiittelt. Die ver-
einigben Atherausziige wurden mit wasserfreiem Natriumkarbonat getrocknet
und mit einer konz. Atherldésung von 1,8 g p-Nitrophenol versetzt. Das
p-Nitrophenolat des Tridthylendiamins fiel in gelben Nadeln aus und zeigte
als Rohprodukt schon den Schmp. 184 bis 185°14, der durch Umkristallisieren
aus absol. Alkohol nicht mehr veréndert wurde. Ausbeute 1,76 g (11,4%,
d. Th.).

Die Benzolausziige, die die Benzoylverbindungen von nicht tertidren
Aminen enthielten, wurden vereint, zur Entfernung von freier Benzoesiure
mehrmals mit Sodalésung ausgeschiittelt und eingedampft. Der Riickstand
wurde mit 409%iger Kalilauge 8 Stdn. unter Riickflull erhitzt. AnschlieBend
wurden die in Freiheit gesetzten Basen mit Wasserdampf in vorgelegte verd.
Salzsdure destilliert. Das saure Destillat wurde eingedampft und der. Riick-
stand nach Zugabe von 50%iger Kalilauge 5mal ausgedthert. Die vereinigten
Atherausziige wurden in tiblicher Weise mit p-Nitrophenol gefillt. Die
Fallung wurde 5mal aus absol. Alkohol umkristallisiert und gab endlich
0,15 g rhombische Kristalle vom Schmp. 143 bis 145°. Mischschmp. mit
dem p-Nitrophenolat des Piperazins ohne Depression.

Tridthylendiamin-hydrochlorid. 2,4 g Tridthylendiamin-p-nitrophenolat
wurden mit 10 cem 15%iger Salzséiure versetzt, ausgedthert und die waBr.

15 Alle in dieser Arbeit angegebenen Schmelzpunkte wurden im Schmelz-
punktsapparat nach Kubiczek and Schrecker, Chem. Fabrik 12, 54 (1939),
Ref. Chem. Zbl. 1939 I, 2036, bestivomt und sind daher korrigiert. Die
Substanz wurde in offenen Kapillaren bei einer Temperatursteigerung von
zirka, 3° pro Min. in der Néhe des Zersp. erhitzt, wihrend das Vorheizen
schneller erfolgte.
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Lésung zur Trockne gedampft. Der krist. Rickstand wurde 2mal aus Alkohol
unter Zusatz einiger Tropfen Wasser umkristallisiert. Zersp. 310 bis 311°.

Tridthylendiamin-2,4-dinitrophenolat. Die Atherlésung der Base wurde
mit einer Atherldsung von 2,4-Dijnitrophenol versetzt und der Niederschlag
2mal aus Alkohol umkristallisiert. Schmp. 159°.

CoH,,N, - 2 C.H,O,N,. Ber. N 17,49. Gef. N 17,77, 17,78.

Tridithylendiamin-di-brommethylat (II1).

a) Aus Tridthylendiamin + 2 HOlL und Brommethyl. 0,20g Tridthylendiamin -
hydrochlorid wurden in 5cem Methanol und 15 Tropfen Wasser geldst,
mit 0,3 g frisch gefélltemn Silberoxyd auf der Schiittelmaschine 2 Stdn.
geschiittelt und die Ldsung in ein Bombenrohr filtriert. Unter Kithlung
wurden 2,0 g Brommethyl zugesetzt und anschlieBend 5 Stdn. auf 70° er-
wirmt. Das Losungsmittel wurde abgedampft und der Riickstand 2mal
aus Alkohol unter geringem Wasserzusatz umkristallisiert. Ausbeute 0,20 g,
Zersp. 295 bis 297°. '

b) Aus N,N’-Dimethyl-piperazin und Athylenbromid. 4,15g N,N’-Di-
methyl-piperazin, 6,8 g Athylenbromid und 10,0 g Athylenglykol wurden
in einem mit Steigrohr und ChlorkalziumverschluB versehenen Kélbchen
im Wasserbad langsam erhitzt und 1,5 Stdn. auf 106° gehalten. Die Lésung
gab beim Abkiihlen einen Kristallkuchen. Dieser wurde 2mal mit je 20 cem
absol. Alkohol verrieben, abgesaugt und mit absol. Alkchol gewaschen.
Farblose Kristalle, Zersp. 296 bis 298°. Nach dem Umbkristallisieren aus
Alkohol konstanter Zersp. 298 bis 300°. Ausbeute 7,60 g (70% d. Th.).

CgH,N,Br,. Ber. C 31,81, H 6,01, N 9,27, Br 51,36.
Gef. C 31,65, H 6,11, N 9,24, Br 51,63.

Kryoskopische Molgewichisbestimmungen.:

1. Versuch: Einwaage 0,1547 g AT 0,156°
Loésungsmittel 15,0 g H,0 Molgewicht 124,6

2. Versuch: Einwaage 0,3120 g AT 0,301°
Losungsmittel 15,0 g H,0 Molgewicht 131,38

3. Versuch: Einwaage 0,4794 g AT 0,436°

Losungsmittel 15,0 g H,0

Molgewicht 1379

Tricthylendiomin (I) aus dem Di-brommethylat (11I).

1,0 g III wurde in eine starkwandige Eprouvette gebracht, diese mit
einem Bausch Glaswolle locker verschlossen und hierauf im rechten Winkel
ein als Kiihlfalle dienendes U-Rohr angeschmolzen. Das Rohr mit der
locker ausgebreiteten Substanz wurde in einem Luftbad erhitzt, die Kiihl-
falle mit CO,-Aceton gekithlt, withrend der ganze Apparat an eine Hoch-
vakuumpumpe angeschlossen war. Bei der Luftbadtemp. von 230 bis 240°
begann die Gasentwicklung und der Druck im Apparat stieg von anfangs
0,001 Torr bei laufender Pumpe auf 0,4 Torr an. Gleichzeitig schieden sich
in der Kihlfalle farblose Kristalle ab. Die Erhitzung wurde bei 260° solange
fortgesetzt, bis der Druck wieder auf 0,001 Torr gesunken war. Die Kristalle
wurden nach Abschneiden der Kiihlfalle in Ather gelést und durch Zugabe
von p-Nitrophenol in das kristallisierte p-Nitrophenolat verwandelt, das
als Rohprodukt bei 184°, nach dem Umkristallisieren aus absol. Alkohol
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bei 184 bis 185° schmolz. Der Mischschmp. mit Tridthylendiamin-p-nitro-
phenolat gab keine Depression. Ausbeute 0,90g (709, d. Th.).

Die erwithnten vergeblichen Versuche, die Zersetzung des Dibrom-
methylates III durch Erhitzen mit Phosphorsédure zu erreichen, wurden so
ausgefithrt, daBl jeweils 0,3 g Substanz in 3 cem sirupéser Phosphorséure
(d = 1,75) in offener Eprouvette im Metallbad auf a) 260° und b) 320°
erhitzt und 10 Min. bei dieser Temp. gehalten wurden. Entwicklung von
HBr, aber keine Spaltung der quaterndren Phosphate; denn die wéfir. Losung
der Schmelze gab nach Zusatz von hinreichend Natronlauge und Destillation
mit Wasserdampf keine fliichtigen Basen.

Hydrochloride des N-[f-Chlordthyl]-N’-methyl-piperazin-N’-chior-
methylates (IV) und N-[B-Dimethylamino-dthyl J-N’-methyl-piperazin-N’-chlor-
methylates (V) aus Tri-[f-chlordthyl J-ammoniumchlorid wnd Dimethylamin

bei 45°.

15,0 g Tri-[8-chlordthyl]-ammoniumchlorid, 10,0 cem Methanol und
10,0 g Dimethylamin wurden in einem dJenaer Glasautoklaven 100 Min.
im Wasserbad auf 45° erwirmt und anschlieBend unter Druck 48 Stdn.
bei Zimmertemp. stehen gelassen. Die Verbindung V schied sich als fein
kristallisierter Niederschlag ab, der abgesaugt und 2mal aus Alkohol um-
kristallisiert wurde. Zersp. 305 bis 307°.

Zur Analyse wurde die Substanz bei 12 Torr uber P,0; zur Gewichts-
konstanz gebracht. Trocknen bei 140° und 12 Torr fithrte zur Zersetzung.

0o H,6N,Cl, - 2 H,0. Ber. C 36,31, H 9,14, N 12,70, Cl 32,15.
Gef. C 36,88, H 8,55, N 12,22, Cl 32,68.

Filtrat und Waschalkohol von V wurden vereinigt, trockener Chlorwasser-
stoff eingeleitet, im Vak. zur Trockne gebracht und der Riickstand 4mal
aus Alkohol umkristallisiert. Verbindung IV kristallisiert in farblosen Nadeln
vom Zersp. 260 bis 262°.

Die Analysensubstanz wurde bei 12 Torr und 110° getrocknet.

C.H,,N,Cl,. Ber. C 38,48, H 7,67, N 11,22,
‘Gef. C 38,20, H 7,78, N 10,99.

N-[B-Dimethylamino-ithyl ]-N'-methyl-piperazin (VI).

7,6 g Tri-[f-chlordthyl]-ammoniumchlorid wurden mit 46 ccm einer
409%igen methylalkohol. Losung von Dimethylamin, die durch Wagen und
Mischen der gekiihlten Komponenten hergestellt worden war, im Bomben-
rohr unter Schiitteln auf 125° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das
Reaktionsgemisch mit HCI gesittigt. Das Hydrochlorid des N-[f-Dimethyl-
amino-#thyl]-N’-methyl-piperazins fiel als farbloser Niederschlag aus und
wurde abgesaugt. Beim Verdiinnen des Filtrates durch das Waschen des
Niederschlages mit Methanol fielen wieder betrachtliche Mengen Hydro-
chlorid aus, die ebenfalls abgesaugt und nach Identifizierung mit der ersten
Fiallung vereinigt wurden. Rohausbeute des Trihydrochlorides von VI:
8,2g (92% d. Th.). Zersp. 262 bis 263°. Dieses Rohprodukt wurde 3mal
aus Athylalkohol unter Zusatz von Wasser umkristallisiert. Farblose Nadeln,
Zersp. 265 bis 266°. Die Analysensubstanz wurde bei 12 Torr und 140°
iiber P,0; getrocknet.
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C,H,,N, - 3 HCL Ber. C 38,79, H 8,45, N 14,96, CI 37,80.
Gef. C 38,48, H 8,54, N 15,38, C1 37,60.
38,81, 871 1547  37,95.

N - 8-Dimethylomino-cthyl - N’ -meihyl-piperazin-p-Nitrophenolat.

Das Hydrochlorid VI wurde in wenig Wasser geldst, mit 509%iger Kali-
lauge versetzt und die Base ausgedthert. Durch Zugabe von p-Nitrophenol
zu dieser Atherlosung fielen gelbe Nadeln aus, die aus absol. Alkohol um-
kristallisiert wurden. Schmp. 142 bis 142,5°.

CoH,, N, - 3 C.H,0,N. Ber. C 55,08, H 6,16, N 14,27.
Gef. C 55,16, 55,14, H 6,17, 6,09, N 14,30, 14,19.

N-[ B-Dimethylamino-dthyl |- N’ -methyl-piperazin-2,4-Dinitrophenolat.

Durch Fillen der Atherldsung der Base VI mit einer Atherlésung von
2,4-Dinitrophenol und Umkristallisieren aus Alkohol. Gelbe Nadeln, Schmp.
164,5 bis 166°.

Tremethylamin aus den Mutterlaugen des Hydrochlorides von VI,

Die Filtrate des Hydrochlorides von VI wurden am Wasserbad zur Trockne
gebracht, der Rickstand mit Chloroform ausgezogen und die filtrierte Losung
eingedampft. Riickstand 31,0g. 4,0g davon wurden in 40 ccmm Wasser
gelost und unter Kiihlung mit Eis-Kochsalz anteilsweise 120 cem 10%ige
Natronlauge sowie 14,0 g p-Toluolsulfochlorid zugegeben. Insgesamt wurde
1 Std. bei — 20° gertihrt, hierauf auf + 10° erwirmt und unter fortgesetztem
mechanischen Riithren Smal je 0,5 g p-Toluolsulfochlorid eingetragen. Nach
Zugabe von Natronlauge bis zur stark alkalischen Reaktion wurden die
tertiiren Amine mit Wasserdampf abdestilliert und in vorgelegter verd.
Salzséiure aufgefangen. Diese saure Losung wurde am Wasserbad abgedampft,
der Riickstand in 40 com Wasser geldst, mit 10 g Natrinmacetat versetzt
(pH 6 bis 7), neuerlich mit Wasserdampf destilliert und das Destillat in
vorgelegter Salzséure aufgefangen. Durch Eindampfen dieser Losung wurden
0,30 g Riickstand erhalten. Die durch Behandeln mit Natronlauge und Ather
erhaltene Atherlosung der tertiiren Basen gab 0,52 g Pikrat des Trimethyl-
amins (459, d. Th.). Nach dem Umbkristallisieren aus Alkohol-Benzol:
Schmp. 218 bis 220°. Mischschmp. mit Trimethylaminpikrat unverdndert.

N-[B-Dimethylamino-dthyl J-piperazin  aus N-{B-Chlordthyl]-piperazin und
Dimethylamin.

1,80 g N-[3-Chlorathyl]-piperazin wurden mit 12cem Methanol und
4,1 g Dimethylamin im Bombenrohr unter Schiitteln 6 Stdn. auf 125° erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wurde unter Kiithlung mit HCl gesittigt. Beim
Verdimnen mit Methanol schieden sich Kristalle aus, die abgesaugt und mit
Methanol gewaschen wurden. Rohausbeute 2,0 g.

Zur Charakterisierung wurde eine Probe dieses Hydrochlorides mit
Natriumpikratlosung in das Pikrat verwandelt. Dieses wurde 2mal aus
Wasser und 2mal aus Dioxan umkristallisiert. Zersp. 243 bis 244°,

CgH N, - 3 C,H,0,N,. Ber. C 36,97, H 3,34, N 19,90.
Gef. C 37,23, 37,27, H 3,54, 3,53, N 19,75.
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N-[ B-Dimethylamino-éthyl |-N'-methyl-piperazin  (VI) aus N-[B-Dimethyl-
amano-dthyl | -piperazin nach Hschweiler.

1,20 g rohes N-[f-Dimethylamino-&thyl]-piperazin-hydrochlorid wurden
mit 1,2 cem 409igem Formalin und 7,0 com 969 iger Ameisensdure 3 Stdn.
am Wasserbad bis zur Beendigung der CO,-Entwicklung unter Riickflufl
erhitzt. Dann wurde nach jeweiligem Zusatz von konz. Salzsiure 3mal
im Vak. zur Trockne gedampft. Der Riickstand der Hydrochloride wurde
2mal aus Alkohol umkristallisiert. Ausbeute 0,40 g, Zersp. 257 bis 258°.

Zur Ydentifizierung wurde diese Verbindung in bekannter Weise (siehe
oben) in das p-Nitrophenolat verwandelt und dieses 2mal aus absol. Alkohol
umbkristallisiert. Schmp. 138 bis 140°. Der Mischschmp. mit dem friher
erhaltenen p-Nitrophenolat von VI lag bei 140 bis 141°. Die Verbindungen
waren identisch.

CoH,, N, - 3 C;H,0,N. Ber. C 55,08, H 6,186, N 14,27.
Gef. C 55,09, 55,26, H 6,04, 6,05, N 14,25, 14,32.

N-[B-Chloréthyl ]-N’-n-butyl-piperazin-N’-chlor-n-butylat - HCl (VIII) aus
Tri-[ B-chlordithyl J-ammoniumchlorid und Di-n-butylamin's,

2,50 g Tri-[8-chlordthyl]-ammoniumechlorid wurden in einem mit Riick-
fluBkiihler versehenen Kélbchen in 2,5 cem Methanol sowie 5,0 g Di-n-butyl-
amin warm geldst und am siedenden Wasserbad 1 Std. erhitzt. Nach 20 Min.
schieden sich aus der vorher homogenen Lésung Kristalle ab. Nach dem
Erkalten wurden diese abgesaugt und aus Aceton umkristallisiert. Zersp. 294°.
Sie erwiesen sich als Hydrochlorid des Di-n-butylamins, was durch das
Verwandeln einer Probe in das Pikrat vom Schmp. 59° und dessen Misch-
schmp. bewiesen wurde.

Das Filtrat des Hydrochlorids wurde nun mit HCI geséttigt. Da aber so
keine Kristallabscheidung erreicht werden konnte, wurde am Wasserbad
zur Trockne gedampft und der Riickstand mit Chloroform gewaschen. Man
erhielt so 3,05 g in kaltem Chloroform unldsliches kristallisiertes Rohprodukt,
das aus einer Mischung von Alkohol und Chloroform umkristallisiert wurde
und dann den Zersp. von 278° zeigte.

Die Analysensubstanz wurde bei 100° und 12 Torr tiber P,0; zur Ge-
wichtskonstanz getrocknet.

0, H,,N,Cl, - H,0. Ber. C 47,86, H 9,40, N 7,98, Cl 30,31.
Gef. C 47,57, 47,46, H 9,12, 9,29, N 8,13, Cl 30,64.

N-[B-Di-n-butylamino-dthyl J-N'-n-butyl-piperazin (1X).

2,40 g Tri-[B-chlordthyl]-ammoniumechlorid wurden mit 15 cem Methanol
und 18,0 g Dibutylamin im Bombenrohr unter Schitteln 6 Stdn. auf 140°
erhitzt. Der Rohrinhalt kristallisiert beim Erkalten nicht und wurde daher
mit konz. Natronlauge versetzt und 4mal ausgeédthert. Die Ausbildung einer
in der waBr. und der Atherphase unldslichen 3. Phase zeigte, dafl noch
quaternére Verbindungen vorhanden waren. Die vereinigten Atherausziige
wurden ‘getrocknet, eingedampft und der Riickstand fraktioniert destilliert.

15 Die Verfasser danken Frl. P. Kaufmann fir die Ausfithrung der Ver-
suche mit Dibutylamin.
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1. Fraktion: Sdp.,s, bis 155°,

2. Fraktion: Sdp.,q bis 250°, 0,5 g,

3. Fraktion: Sdp.;; 213°, 0,95 g.

Die 3. Fraktion enthielt die Verbindung 1X. Sie wurde in absol. Alkohol
gelost und mit absol. alkohol. Salzsiure angesiuert (Kongopapier), wozu
2,5 ccm 5,6 n-HCl verbraucht wurden. Nach Atherzusatz schieden sich

Kristalle ab, die aus Alkohol-Ather umkristallisiert wurden. Schmp. 181°
{Kofler).

Analysensubstanz bei 100° und 12 Torr iiber P,0, getrocknet.
CrsHyoN; - 3 HOL Ber. C 53,12, H 10,40, Gef. C 52,61, H 10,71.

2,4-Dinitrophenolat von IX. Durch Fillen der Base mit 2,4-Dinitrophenol
in Atherlosung und Umkristallisieren aus verd. Alkohol, Schmp. 58 bis 60°.

CigHgo Ny 3 C.H,O,N,. Ber. C 50,89, H 6,04, N 14,85.
Gef. C 51,08, H 6,34, N 14,19.

Zur Isolierung des Tri-n-butylaming wurde die 2. Fraktion mit 5,0 ccm
Wasser, 6 com 109%iger Natronlauge und 1,5 g p-Toluolsulfochlorid 1 Std.
gerithrt, hierauf mit Wasserdampf destilliert und das Destillat in verd.
Salzsdure aufgefangen. Nach dem Auséthern des sauren Destillats wurde
eingedampft, in Wasser gelost und mit einer Natriumpikratlésung versetzt.
Das ausgefillte Pikrat wurde wiederholt aus Wasser umkristallisiert. Schmp.
101° (Kofler). Der Mischschmp. mit dem aus reinem Tributylamin herge-
stellten Pikrat vom Schmp. 106 bis 108° (Kofler) lag bei 105°,

Aus der 1. Fraktion lieB sich auf die gleiche Weise ebenfalls Tributylamin
als Pikrat isolieren.

N-Methyl-piperazin-N-chlormethylat - HClL (X).

10,0 g Di-[#-chlordthyl]-ammoniumechlorid wurden mit 10 cem Methanol
und 7,6 g Dimethylamin in einem Jenaer Glasautoklaven 7 Stdn. auf 45
bis 50° erwirmt. Das Losungsmittel wurde im Vak. eingedampft und der
Riickstand aus absol. Alkohol umkristallisiert. Rohausbeute 9,4 g (839, d.
Th.), Zersp. 210 bis 212°, nach weiterem 3maligen Umbkristallisieren aus
absol. Alkohol, Zersp. 216°. Zur Analyse bei 20° und 12 Torr iiber P,0,
zur Gewichtskonstanz getrocknet.

CeH,(N,Cl, - H,0. Ber. C 35,13, H 8,85, N 13,65, Cl 34,57.
Gef. C 35,20, 34,99, H 8,63, 8,67, N 13,42, Cl 33,98.
Analysensubstanz bei 140° und 12 Torr iber P,0, getrocknet.
CHN,Cl,. Ber. N 14,97, Cl 37,88. Gef. N 14,72, 14,80, C1 37,50, 37,71.
2,4-Dinitrophenolat von X. Das Chlorid wurde in wenig heiem Wasser

geldst und mit einer Losung von 2,4-Dinitrophenolnatrium versetzt. Beim
Abkiihien lange Nadeln, die aus Wasser umkristallisiert wurden. Schmp. 186°.

C1sH5010N,. Ber. C 44,82, H 4,59. Gef. C 45,01, 44,98, H 4,57, 4,61.

Die Mutterlaugen von X wurden eingedampft, fraktioniert aus absol.
Alkohol umkristallisiert und so 3 Fraktionen erhalten. Jede derselben wurde
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mit walbr. Lauge behandelt und ausgedthert, um einen eventuellen Gehalt
an sekundéren oder tertidren Basen festzustellen. AuBler Dimethylamin,
das als 2,4-Dinitrophenolat vom Schmp. 187 bis 188° erkannt wurde, wurden
keine derartigen Basen nachgewiesen.

N-Methyl-piperazin  und sym. Deramethyl-di-dthylen-triamin (XI) aus
Di-[ B-chlordthyl | -ammoniumchiorid wnd Dimethylamin.

7,56 g Di-[$-chlordthyl]-ammoniumchlorid wurden mit 30 cem Methanol
und 20,0 g Dimethylamin im Bombenrohr eingeschlossen und zunéchst
1,56 Stdn. auf 45° und hierauf 15 Stdn. unter Schutteln auf 145° erhitzt.
Dasg iiberschiissige Dimethylamin wurde darauf in einem Fraktionierkolben
abdestilliert, bis das Thermometer eine Dampftemp. von 63° zeigte. Der
Riickstand wurde in verd. Salzsdure geldst und die Losung am Wasserbad
eingedampft. Zum Riickstand wurde konz. Kalilauge zugefugt und die Basen
im Extraktionsapparat erschopfend extrahiert. Der Atherauszug wurde
iber Atzkali getrocknet, der Ather abgedampft und die Basen in einem
50-cem- Baroni-Kolben fraktioniert. Nach einem geringen Vorlauf destillierte
die Hauptfraktion bei 133 bis 137° und 740 Torr. Ausbeute 1,78 g (42,59,
d. Th.).

Eine weitere Fraktion destillierte bei 193 bis 195° und betrug 0,68 g
(14,09% d. Th.).

Eine Probe der Hauptfraktion — 0,9 g — wurde in alkohol. Lésung mit 3,56 g
2,4-Dinitrophenol in 10 cem heiBem Alkohol versetzt. Beim Abkiihlen
kristallisierte das Dinitrophenolat in Nadeln aus. Schmp. 210 bis 212°,
nach Umbkristallisieren. aus Alkohol und aus Aceton Schmp. 214°. Misch-
schmp. mit N-Methylpiperazin-dinitrophenolat gab keine Depression.

C,H,,N, * 2 C,H,0.N,. Ber. C 43,54, H 4,29.
Gef. C 43,72, 43,73, H 4,14, 4,26.

Die Fraktion von 193 bis 195° wurde in absol. Alkohol geldst und mit
HCl das Hydrochlorid gefallt. Dieses war in siedendem Alkohol schwer 16s-
lich und wurde durch Absaugen der heillen Losung isoliert. Die Kristalle
wurden in wenig Wasser gelost und mit der ber. Menge 2,4-Dinitrophenol-
patrinmldsung gefillt. Das Dinitrophenolat wurde 3mal aus Wasser und
3mal aus Alkohol umkristallisiert. Schmp. 143°.

Die Analysensubstanz wurde bei 60° und 12 Torr uber P,0; getrocknet.
CH,, N, - 8 C,H,O,N,. Ber. C 43,88, H 4,67, N 17,71
Gef. C 43,98, H 4,62, N 17,65.

N-[B-Dimethylamino-Gthyl ]-N’-methyl-piperazin (VI) aus Tridthylendiamin-
di-brommethylat (I1I) und Dimethylamin.

4,0 g der Verbindung TI1 wurden mit 10 cem Methanol und 8,0 g Dimethyl-
amin im Bombenrohr unter Schiitteln vorerst 1 Std. auf 40° und dann 7 Stdn.
auf 125° erhitzt. Hierauf wurde in die Lésung unter Kithlung HCL bis zur
Sattigung eingeleitet. Das Hydrochlorid fiel in farblosen Kristallen aus,
deren Fillung durch Zusatz von Methanol vervollstindigt wurde. Roh-
ausbeute 3,25 g (88% d. Th.). Zersp. 258 bis 260°.

Das Hydrochlorid wurde in iblicher Weise (siehe oben) in das p-Nitro-
phenolat verwandelt, dessen Schmp. nach Umkristallisieren aus Alkohol
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bei 141 bis 142° lag. Mischschmp. mit den nach den frither beschriebenen
Wegen erhaltenen Praparaten gab keine Depression. Die Mutterlaugen des
Hydrochlorids VI wurden am Wasserbad zur Trockne verdampft und in
der schon frither beschriebenen Weise mit Benzoylehlorid nach Schotten-
Bauwmann in tertidire und andere Amine getrennt. Aus der Fraktion der
tertiiren Amine wurde ein Dinitrophenolat isoliert, dessen Schmp. nach
mehrmaligem Umkristallisieren aus Alkohol bei 215 bis 216° lag und das
mit  N,N’-Dimethyl-piperazin-2,4-Dinitrophenolat keine Depression des
Schmp. zeigte.

Thermische Zersetzung des Hydrochlorids wvon N-[B-Chlordthyl J-N'-methyl-
piperazin-N'-chlormethylat (IV).

2,77 g der sorgfiltig getrockneten Verbindung IV wurden in einem mit
Steigrohr und Chlorkalciumverschluf3 versehenen Rundkélbechen im Metall-
bad langsam auf 270° (Badtemp.) erhitzt und 20 Min. auf dieser Temp.
gehalten. Die erkaltete Schimelze wurde mit 40 com siedendem Alkohol
extrahiert, heil filtriert und das Filtrat auf zwei Arten verarbeitet.

a) Die Hilfte des Filtrates wurde mit alkohol. Pikrinsiure vollstindig
gefallt, die Rohpikrate abgesaugt und aus 309%igem Alkohol 5mal um-
kristallisiert. Der bereits nach der 2. Kristallisation gefundene Zersp. von
252 bis 257° konnte nicht erhéht werden.

b) Die 2. Halfte des alkohol. Filtrates wurde mit Natronlauge versetzt
und mit Wasserdampf destilliert. Das in vorgelegter verd. Salzséure auf-
genommene Destillat wurde zur Trockne verdampft. Der Riickstand wurde
in wenig Wasser gelost, mit einer Losung von 3,0 ccm Benzoylchlorid in
25 cocm Benzol tiberschichtet und unter Kuhlung und Schiitteln portionen-
weise mit 1 n-NaOH versetzt, bis die Lésung dauernd alkalisch (Phenol-
phthalein) blieb. Jetzt wurde angeséuert und die Benzollésung abgetrennt.
Es wurde mehrmals mit Benzol ausgeschiittelt und die vereinigten Benzol-
I6sungen mit Sodalésung gewaschen. Nach dem Abdampfen des Benzols
wurde der Rickstand mit Ather extrahiert und der unldsliche Anteil aus
Benzol umkristallisiert. Schmp. 192 bis 194°, Mischschmp. mit Dibenzoyl-
piperazin unveréndert. Die saure wifr. Losung wurde ausgedithert, mit
Natronlauge versetzt und hierauf mit Wasserdampf destilliert. Das Destillat
wurde in vorgelegter Salzsiure aufgefangen, eingedampft und mit Natrium-
pikratlésung versetzt. Die kristallisierten Pikrate wurden aus 309%igem
Alkohol bis zum konstanten Zersp. 276 bis 278° umkristallisiert. Feine
Nadeln, Ausbeute 1,05 g (319 d. Th.).

Dipikrat von N,N’-Dimethylpiperazin: C;H,N, 2 C;H,0,N,.
Ber. C 37,76, H 3,52, N 19,57.
Tetrapikrat der Verbindung II: C;,H,N, 4 C,H,0O,N,.
Ber. C 37,91, H 3,18, N 19,64.
Gef. C 37,67, 37,82, H 3,46, 3,56, N 19,51, 19,59.

Das Pikrat wurde mit 15%iger Salzsdure und Ather zersetzt, die Base
in Freiheit gesetzt, in Ather aufgenommen und mit 2,4-Dinitrophenol gefillt.
Der Reihe nach aus Aceton, Alkohol und Wasser umkristallisiert, Schmp. 209
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bis 211°. Mischschmp. mit N,N’-Dimethyl-piperazin-2,4-Dinitrophenolat
vom Schmp. 215° lag bei 213 bis 215°.

Kryoskopische Molgewichtsbestimmung wvon N, N’-Dimethylpiperazin-di-
brommethylat.

1. Versuch: Einwaage 0,1857 g AT 0,172°
Loésungsmittel 15,0 g H,O Molgewicht 144,3

2. Versuch: Einwaage 0,136l g AT 0,115°
Losungsmittel 15,0 g H,0 Molgewicht 146,8

Samtliche Elementaranalysen wurden von Herrn Dr. Wagner im mikro-
analytischen Laboratorium des I. Chemischen Universitétslaboratoriums aus-
gefiihrt.



