Uber das Tridithylendiamin (Bicyclo-[2,2,2]-1,4-diaza-octan)*.
IV. Mitteilung.

Von
0. Hromatka und C. Skopalik.

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien.

(Bingelangt am 19. Dez. 1951. Vorgelegt in der Sitzung am 17. Jan. 1962.)

Die Konstitutionsformel des Triithylendiamins (I), das der eine
von uns (0. H.)! erstmals synthetisiert hatte, wurde in einer kiirzlich
erschienenen Arbeit? durch die Gewinnung beim thermischen Abbau
des Dibrommethylats und durch dessen Umwandlung in N-[8-Dimethyl-
aminodthyl]-N'-methyl-piperazin beim Braunschen Abbau durch Um-
alkylierung weiter gesichert.

Trotzdem erschien es uns interessant, das Dibrommethylat des
Tridthylendiamins bzw. die bisquaternire Ammoniumbase 1T der klassi-
schen Methode des Hofmannschen Ringabbaues zu unterwerfen, um
einen weiteren Beweis fiir die Konstitutionsformel des Tridthylendiamins
zu erbringen und gleichzeitig den Verlauf dieser Reaktion im speziellen
Falle zu untersuchen. Der Hofmannsche Abbau wird im allgemeinen
in zwei verschiedenen Ausfithrungsformen durchgefithrt: a) durch ther-
mische Zersetzung der Ammoniumbasen oder b) durch Behandeln der
quaternéiren Salze mit Alkalilauge, wobei die entstandehen Reaktions-
produkte zusammen mit Wasserdampf abdestilliert werden.

Wir unterwarfen zuerst das Dibrommethylat des Tridthylendiamins
dem Abbau mit Kalilauge, énderten aber dabei die Methode b insoweit
ab, daB reichlich Wasserdampf durch das Reaktionsgemisch geleitet
wurde, um die fliichtigen: Produkte schnell iiberzutreiben. Im Destillat,
das in verdiinnte Salzsiure geleitet wurde, konnten wir durch den Geruch
Acetaldehyd feststellen. Dieser wurde hier wie auch in allen iibrigen Féllen

* Herrn Prof. Dr. 4. Zinke zum 60. Geburtstag gewidmet.

1 Q. Hromatka, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 1302 (1942). — O. Hromatka
und . Engel, ibid. 76, 712 (1943).

2 O, Hromatka und O. Krawpp, Mh. Chem. 82, 880 (1951).
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als 2,4-Dinitrophenylhydrazon isoliert. Ausbeute 13,89, d. Th. Als
basisches Spaltstiick wurde nur N,N'-Dimethylpiperazin isoliert und als
2,4-Dinitrophenolat vom Zersp. 214° charakterisiert.
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Das unerwartete Auftreten von Acetaldehyd veranlafite uns, den
Hofmannschen Abbau von IT niher zu studieren und ihn auf Spalt-
stiicke dieser Verbindung auszudehunen, die noch die Athylendiamin-
briicke enthalten ; denn in der Literatur ist die Bildung von Acetaldehyd
beim Hofmannschen Abbau nur vereinzelt beschrieben.

Briihl® will bei der Zersetzung einer quaternidren Verbindung, der wir
unzweifelhaft die Formel IIT zuordnen kénnen, Acetaldehyd wahrgenommen
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haben, den er aber infolge der geringen Substanzmengen nicht erfassen
konnte. Ferner erhielten Knorr und Maithes* bei der trockenen Destillation
von N-Methylmorpholin-N-hydroxymethylat Acetaldehyd neben f-Dimethyl-
amino#thyl-vinyl-dther. Endlich zerfallt nach Meyer und Hopff5 Neurin
bei der trockemen Destillation in Trimethylamin und Acetaldehyd.

Unser Ergebnis, daB wir nur 13,89, d. Th. Acetaldehyd fanden,
konnte darauf beruhen, daB der Hofmannsche Abbau in verschiedener
Richtung erfolgt, es konnte aber auch gebildeter Acetaldehyd durch die
Gegenwart der Kalilauge verharzen. Tatséichlich blieben immer braune
Harze bei der Destillation mit Wasserdampf zuriick. Wir bereiteten
daher aus dem Dibrommethylat des Tridthylendiamins mit Silberoxyd
die Base II, die wir als kristallisiertes, hygroskopisches Hydrat erhielten.

73]4W7Bruhl, Ber. dtsch. chem. Ges. 4, 738 (1871).
¢ L. Knorr und K. Maithes, Ber. dtsch. chem. Ges. 83, 736 (1900).
5 K. H. Meyer und H. Hopff, Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 2274 (1921).
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Bei der trockenen Destillation dieser Verbindung entstand ebenfalls
Acetaldehyd, doch in wesentlich geringerer Ausbeute. Auch hier blieben
nicht destillierbare braune Harze zuriick. Die fliichtigen Basen wurden
in diesem Falle durch Behandeln mit p-Toluol-sulfochlorid in solche,
die keinen tertifiren Stickstoff enthielten und alle iibrigen getrennt.
Auch bei dieser. Modifikation des Hofmannschen Abbaues wurde als
basisches Hauptprodukt N,N'-Dimethylpiperazin gewonnen. Aus der
Fraktion der in Sduren unlgslichen Tosylverbindungen isolierten wir
in sehr geringer Menge Kristalle vom Schmp. 168 bis 169°, die sich als
Di-tosylverbindung des N,N’-Dimethyl-d4thylendiamins (IV} erwiesen.

H3C-l?T~CH2-CH2~N-CH3
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Bisquaternire Ammoniumsalze des N,N’-Dimethylpiperazins hat bereits
Knorrt: nach Hofmann abgebaut. AuBer isolierten, quaternéren Salzen ver-
wendete Knorr auch das Hydrochlorid des f-Dimethylamino-dthylchlorids.
Dabei bildete sich unter der Wirkung der Kalilauge primér das N,N’-Di-
methylpiperazin-bis-chlormethylat. Knorr isolierte als basische Spaltprodukte
in gleichen Mengen Tetramethyl-dthylendiamin und p-Dimethylamino-
athanol und als einziges N-freies Spaltstiick Acefylen. Dementsprechend
formulierte er den Reaktionsverlauf in folgender Weise:
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Beim Nacharbeiten der von Knorr mit §-Dimethylaminoéthylchlorid
durchgefiithrten Reaktion fanden wir dieselben basischen Spaltstiicke.

8 L. Knorr, Ber, dtsch. chem. Ges. 87, 3507 (1904).
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Auch Acetylen konnten wir als Kupferacetylid nachweisen. Daneben
fanden wir aber auch Acetaldehyd.

Beim Abbau des reinen, aus N,N’-Dimethylpiperazin und Methyl-
bromid erhaltenen Dibrommethylats mit Kalilauge unter Durchleiten
von Wasserdampf fanden wir Teframethyl-dthylendiamin als 2,4-Dinitro-
phenolat und Spuren von B-Dimethylaminodthanol. Acetaldehyd wurde
in einer Ausbeute von 30,7%, d. Th. isoliert, wihrend Acetylen in diesem
Falle dem Nachweis entging.

Endlich untersuchten wir den thermischen Abbau des isolierten
N,N’-Dimethylpiperazin-bis-hydroxymethylats. Dabei fanden wir Acet-
aldehyd nur in Spuren; die destillierten Amine wurden der Reaktion
mit p-Toluolsulfochlorid unterworfen. Wihrend in der Fraktion der
tertiiren Basen als Hauptprodukt der Reaktion ausschlieflich Tetra-
methyl-dthylendiamin vorlag, fanden wir in geringer Menge die Tosyl-
verbindung von Dimethylamin.

Das von Knorr angegebene Reaktionsschema geniigt nun fir die
von uns gefundenen Abbauprodukte nicht. AuBerdem ist auch- das
Anftreten von Vinyl-dimethylamin als Zwischenprodukt der Bildung
von B-Dimethylaminoathanol abzulehnen. Erstere Verbindung wurde
von K. H. Meyer und H. Hopff (1. ¢.) synthetisiert und ihr Verhalten
gegen Wasser, Sduren und Alkalien studiert. Hierbei tritt Hydrolyvse
in Dimethylamin und Acetaldehyd ein, wihrend die Bildung von
B-Dimethylaminodthanol nie beobachtet wurde. Esist daher anzunehmen,
daB letztere Verbindung direkt beim Zerfall der quaterniren Ammonium-
base entsteht, was mit Hinweisen von J. v. Braun’ bei seinen Studien
tiber den Hofmannschen Abbau im Einklang steht. Dimethyl-vinylamin
kann natiirlich sehr gut Zwischenprodukt des Abbaues sein, fithrt aber
dann zu den von uns gefundenen Endprodukten Acetaldehyd und
Dimethylamin. _

Die Verhiltnisse des Zerfalles bisquaternirer Ammoniumbasen, in
denen die N-Atome durch Athylenbriicken verkniipft sind, sind iiber-
haupt wesentlich komplizierter als bei monoquaterniren Basen oder
bei bisquaterniren Verbindungen mit lingerer C-Briicke. Wir wollen
die theovetischen Moglichkeiten fiir den Zerfall des N,N’-Dimethyl-
piperazin-bis-hydroxymethylats (V) im folgenden Reaktionsschema auf-
zeigen. Hierbei setzen wir voraus, daB die Abspaltung von Methanol
-aus dem quaterniren Hydroxymethylat nicht eintritt, sondern die Haft-
festigkeit der Methylgruppe am Stickstoff groBer ist als die der ibrigen
Substituenten. Wir haben auch die durch Abspaltung von zwei oder
einem Molekiil Methanol moglichen Abbaubasen: N,N’-Dimethylpiperazin,
Trimethyl-g-oxyiithyl-ithylendiamin und das aus Trimethyl-vinyl-

" J.v. Braun und @, Kirschbowm, Ber. dtsch. chem. Ges. 52, 2261 (1919).
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dthylendiamin durch Abspaltung der Vinylgruppe entstehende Tri-
methylithylendiamin ebensowenig gefunden wie Methanol.
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Dabei wird in allen Fillen Dimethyl-vinylamin in Dimethylamin und
Acetaldehyd gespalten werden.

Mit Ausnahme des Athylenglykols, dessen Nachweis wir nicht ver-
sucht haben, wurden alle moglichen Endprodukte der Spaltung isoliert.
Aufler dieser Verbindung lassen sich zwar alle Spaltstiicke auch aus
der Reihe A allein ableiten, bei der das erste quaternidre N-Atom unter

OHO
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Bildung von. Vinylverbindungen gesprengt wird. Weil wir aber auch
in der Reihe A bei der Spaltung des zweiten quaterniren N-Atomes
nach ¢ und d die Bildung von Hydroxylverbindungen annehmen miissen,
um die Bildung von Acetaldehyd und g-Dimethylaminodthanol zu er-
kldren, ist zu vermuten, dal auch die erste Spaltung sowohl in Richtung A
wie B erfolgt. Eine klare Entscheidung kann nicht getroffen werden.

Wir verzichten darauf, das Schema des Abbaus der quaterniren
Base II des Tridthylendiamins in Formelbildern zu bringen, da es durch
sinngemiBe Ubertragung der Reaktionen, die beim Abbau der Base V
moglich' sind, leicht abgeleitet werden kann.

Wir haben in diesem Falle, wie erwihnt, das bei den analogen
Stufen Aa, Ac, Ba und Be erwartete N,N'-Dimethylpiperazin als
Hauptprodukt isoliert, ebenso den nach Ab, Ac, Ad, Ba, Bb er-
warteten Acetaldehyd. Nach A a mufite Acetylen entstehen. Wurde die
Zersetzung des Bisbrommethylats des Trifthylendiamins unter Durch-
leiten von Stickstoff ausgefithrt, konnte tatsichlich in einem Absorptions-
gefil mit ammoniakalischer Kupferlosung Kupferacetylid gefunden
werden. »

Endlich ist das Vorliegen der Ditosylverbindung des N,N’-Dimethyl-
dthylendiamins in kleiner Menge der Beweis, daB nach A b die inter-
meditire Bildung von symmetrischem Dimethyldivinyl-dthylendiamin
stattfindet, dessen Vinylgruppen unter Bildung von Acetaldehyd und
der disekundéren Base N,N'-Dimethylithylendiamin abgespalten werden.
Sekundér-tertiire Diamine sind entweder nicht entstanden oder bei
der Tosylierung dem Nachweis entgangen. Ebenso wurde auf Athylen-
glykol nicht gepriift.

Nun wurden unsere Untersuchungen auf den Hofmannschen Abbau
des Tetramethyl-ithylendiamins ausgedehnt. Das Bishydroxymethylat
dieser Verbindung wurde von Skraup und Philippi® durch thermische
Zersetzung abgebaut und dabei durch Abspaltung von Methanol Tetra-
methyl-dthylendiamin erhalten. Es war von Interesse, ob demgegen-
iiber der Abbau des Dibrommethylats mit Kalilauge nach dem Schema
stattfinde, wie wir es bei den quaterniren Verbindungen des Tristhylen-
diamins und des N,N’-Dimethylpiperazins gefunden hatten. Hierbei
mifte durch Abbau am ersten quaterniren N-Atom Trimethylamin
neben Neurin und Cholin entstehen. Der weitere Abbau dieser mono-
quaterndren Basen ist in der Literatur mehrfach beschrieben. Meyer
und Hopff (1. c¢.) haben bei der trockenen Destillation von Neurin neben
Trimethylamin und Acetaldehyd auch Dimethylvinylamin bzw. das
daraus durch Hydrolyse entstandene Dimethylamin gefunden. Es muB
also hier ebenfalls die Abspaltung von Methanol eingetreten sein. Acetylen

8 Z. Skraup und E. Philippi, Mh. Chem. 82, 363 (1911).
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wurde nicht als Spaltprodukt erwihnt, obwohl seine Bildung nicht
unwahrscheinlich ist.

Bei der trockenen Destillation von Cholin fanden Meyer und Hopff
(I ¢.) hauptsichlich Trimethylamin, Glykol und Polyéthylenglykol
neben geringen Mengen von Dimethylvinylamin und g-Dimethylamino-
dthanol als Produkte einer Abspaltung von Methanol. Schon frither
hatten sich Nothnagel® und Wurtz® mit dem Abbau des Cholins be-
schéiftigt und letzterer hat Glykol und Polyéthylenglykole aus den Abbau-
produkten isoliert. Die Bildung letzterer Verbindungen laft sich vielleicht
mit einem intermediiren Auftreten von Athylenoxyd erkliren, das wir
bei den bisherigen Schemata allerdings nicht beriicksichtigt haben.
Die Bildung von Acetaldehyd wurde fiir den Cholinabbau nicht an-
gegeben.

Wir - selbst konnten den Abbau des Tetramethyl-dthylendiamin-
bis-brommethylats mit Kalilauge in zwei Stufen verfolgen. Bei der
Anfangskonzentration von etwa 15% KOH wurde 1Mol Trimethyl-
amin in einer Ausbeute von 96,1%, d. Th. als 2,4-Dinitrophenolat isoliert.
In dieser Phase traten noch keine N-freien Spaltstiicke auf. Als durch
Eindampfen die Laugenkonzentration auf tiber 259, anstieg, wurde
ein zweites Mol Trimethylamin, diesmal in einer Ausbeute von 70,59%,
d. Th. als Pikrat isoliert. Das Pikrat hat gegeniiber dem 2,4-Dinitro-
phenolat den Vorteil groBerer Bestéindigkeit gegen Dissoziation, wodurch
der Schmelzpunkt schdrfer und leichter reproduzierbar wird.

Aus dem Destillat der zweiten Phase des Abbaues lie8} sich Acetaldehyd
mit einer Ausbeute von 8,2%, d. Th. isolieren. Die Bildung des Acet-
aldehyds konnte itber das Zwischenprodukt Newrin erfolgt sein, fiir-
dessen Spaltung sie bekaunt war (siehe oben). Sie konnte aber auch
iiber das Zwischenprodukt Cholin eingetreten sein, unter dessen Abbau-
produkten Acetaldehyd noch nicht in der Literatur beschrieben war.

Wir schlossen auch diese Liicke durch den Abbau von Cholinbromid
mit wiBriger Kalilauge und fanden 2,59, d. Th. Acetaldehyd. Hingegen
fanden wir Dimethylamin, das in der Literatur ebenfalls als Abbau-
produkt angegeben wurde, nicht, obwohl wir die Isolierung iber die
Tosylverbindung versuchten. '

Nach diesen Untersuchungen an bisquaternéren Verbindungen wandten
wir uns dem Studium des Hofmannschen Abbaues monoquaternirer
Verbindungen des Piperazins und Tridthylendiamins zu.

Hromatka und Kraupp (1. ¢.) haben eine Synthese des N-Methyl-
piperazin-N-chlormethylats (VI) aus Di-[g-chlorithyl]-ammoniumchlorid
and Dimethylamin angegeben.

gl Nothnagel, Arch. Pha,rmaz‘. 232, 275 (1894).
W A. Wurtz, Ann. Suppl. 6, 197 (1868).
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Um die Konstitution dieser Verbindung weiter zu erhidrten, syntheti-
sierten wir sie aus N-Carbiéthoxypiperazinl, das mit Formaldehyd und
Ameisensdure methyliert und mit Jodmethyl in das quaternire Jodid
verwandelt wurde. Durch Kochen mit Salzsiure wurde die Carbithoxy-
gruppe entfernt. Die monoquaternire Verbindung wurde in Form des
2,4-Dinitrophenolats vom Schmp. 186° mit der frither erhaltenen Ver-
bindung identifiziert.

Die Verbindung VI erwies sich als duBerst bestindig gegen kochende
Kalilauge. Erst wenn die KOH-Konzentration {iber 409, anstieg, trat
Zerfall in Acetaldehyd (41,89 d. Th.) und asymm. Dimethyl-dthylen-
diamin ein. Beim Hofmannschen Abbau durch trockene Destillation
der Ammoniumbase erhielten wir dasselbe basische Spaltstiick, Acet-
aldehyd allerdings nur in 3,5%, d. Th.

Als letztes Piperazinderivat untersuchten wir das Monochlormethylat
des N,N'-Dimethylpiperazins (VII), das wir aus Methyl-di-[§-chlordthyl]-
ammoniumchlorid und Dimethylamin herstellten. Auf die #uBerst
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schwierige Isolierung des Salzes wurde aber verzichtet und das Roh-
produkt mit Kalilauge und Wasserdampf behandelt. Es entstand Acet-
aldehyd {34,1%, d. Th.). Eine bei 114 bis 117° destillierende Base hielten
wir nach der Analyse des 2,4-Dinitrophenolats fiir Trimethyl-dthylen-
diamin. Da aber v. Braun und Mitarbeiter’® den Sdp. 140° angaben,
synthetisierten .wir die Base aus asymm. Dimethyl-dthylendiamin tber
die Formylverbindung und Reduktion der Formylgruppe mit LiAlH,
nach der Arbeitsweise von Wessely und Swoboda'®. Der Mischschmp.
der 2,4-Dinitrophenolate zeigte die Identitit der Basen.

Hingegen erwies sich eine bei 137 bis 142° siedende Base nach der
Analyse des2,4-DinitrophenolatsalsPentamethyl-didthylen-triamin (VILI),

1t 7.8, Moore, M. Boyle und V.M. Thorn, J. chem. Soc. London 1929, 39.

2 J.v. Braun, K. Heider und E, Miiller, Ber. dtsch. chem. Ges. 51, 740
(1918),

B F. Wessely und W. Swoboda, Mh. Chem. 82, 621 (1951).
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das bereits als Nebenprodukt bei der Reaktion von Methyl-di-[§-chlor-
dthyl]-ammoniumchlorid mit Dimethylamin entstanden sein mufBte.

CH, CH, CH,
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CH, OH,
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Die trockene Destillation des N,N’-Dimethylpiperazin-N-hydroxy-
methylats gab ebenfalls Trimethyl-dthylendiamin als basisches Spalt-
stiick. Acetaldehyd konnte dagegen nicht exakt nachgewiesen werden.

Die Herstellung der Ammoniumbase mit Silberoxyd gab Gelegenheit,
die Verbindung als reines 2,4-Dinitrophenolat zu charakterisieren. .

Wir sind damit beschaftigt, monoquaternire Salze des Trifithylen-
diaming herzustellen und dem Hofmannschen Abbau zu unterwerfen.
Uber diese Arbeiten werden wir in einer spiteren Mitteilung berichten.

Experimenteller Teil.
Abbau des -Dibrommethylals des Triithylendiamins mit Kalilauge.

5,0 g Dibrommethylat des Tridthylendiamins wurden mit 80 ml 309iger
KOH versetzt und unter Durchleiten von Wasserdampf abgebaut. Das
Destillat wurde in vorgelegter verd. HCl aufgenommen. Da die saure Loésung
nach Acetaldehyd roch, wurde sie nochmals abdestilliert und im Destillat
der Acetaldehyd durch Zusatz einer schwefelsauren Loésung von 2,4-Dinitro-
phenylhydrazin gefdllt, Ausbeute 0,46 g (13,89 d. Th.). Nach Imaligem
Umkristallisieren aus Benzin (120 bis 130°) und 2maligem aus Alkohol schmolz
das 2,4-Dinitrophenylhydrazon bei 165°. In diesem und allen folgenden
Fillen wurde die Identitdt der Verbindung durch Mischschmp. festgestellt.

Der salzsaure Riickstand vom Abdestillieren des Acetaldehyds wurde
zur Trockne gedampft. Riickstand 3,0 g. Die durch starke Kalilauge. in
Freiheit gesetzten Basen wurden erschopfend ausgedthert und in das 2,4-
Dinitrophenolat verwandelt. Awus Alkohol umkristallisiert; 1g Substanz
in zirka 125 ml siedendem Alkohol 16slich. Schmp. 214° u. ger. Zers. Durch
Mischschmp. erwies sich die Verbindung als N,N’-Dimethyl-piperazin-2,4-

dinitrophenolat.
Die Analysensubstanz wurde bei 78° und 12 Torr getrocknet.
CeH, N, - 2 C;H,O;N,. Ber. C 44,82, H 4,59.

Gef. C 44,94, 45,13, H 4,38, 4,50.

Abbau der Ammoniumbase 11.

Aus 3,6 g Dibrommethylat des Tridthylendiamins wurde in bekannter
Weise mit Silberoxyd eine wiBr. Lésung der Ammoniumbase IT hergestellt
und im Vakuumexsikkator {iber KOH und endlich P,0; bei Zimmertemp.
zur Trockne gebracht. Schwacher Aldehydgeruch und Gelbfirbung zeigten
beginnende Zersetzung auch unter den gewahlten milden Bedingungen.
Der kristallisierte Riickstand wurde in einem Fraktionierkolben im Olbad
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erhitzt. Der VorstoB tauchte in eisgekuhlte 109%ige HCl. Bei einer Bad-
temp. von 80° schmolz die Ammoniumbase unter beginnender Gasentwick-
lung, bei 120° wurde die Zersetzung vollsténdig. Durch Steigerung. der Bad-
temp. auf 150° wurden die Basen vollstéindig iiberdestilliert. Acetaldehyd
wurde im Destillat der salzsauren Loésung mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin
bestimmt. Ausbeute 3,79, d. Th.

Der Salzriickstand — 1,85 g — wurde in wenig Wasser gelést und unter
Eiskithlung und Riihren anteilsweise mit 50 ml 10%iger NaOH und 1,5¢
fein gepulvertem p-Toluolsulfochlorid versetzt. Nach 30 Min. Rithren wurde
am absteigenden Kiihler langsem erhitzt, wobel Uberschussiges p-Toluol-
sulfochlorid zerstort wurde und die tertiiren Basen zum Teil mit Wasser-
dampf ibergingen. Die Destillation der Basen wurde hierauf durch Durch-
leiten von Wasserdampf vervollstandigt. Das Destillat wurde in verd. HC1
geleitet. Der Eindampfriickstand dieses Destillats betrug 1,65 g. Die wiBr.
Lésung dieser Hydrochloride wurde mit einer konz. siedenden Ldsung von
Natrium-2,4-dinitrophenolat versetzt. Beim Abkiihlen schied sich das 2,4-
Dinitrophenolat des N,N’-Dimethylpiperazins aus. Schmp. 214°, Ausbeute
759, d. Th.

Aus dem alkalischen Riickstand der Wasserdampfdestillation der tertisiren
Basen schieden sich Kristalle ab, die ausgeithert wurden. Atherriickstand
0,3 g. Durch Umkristallisieren aus Benzin (70 bis 80°) und aus Alkohol
farblose Nadeln, Schmp. 168 bis 169°, unléslich in verd. Sduren und Alkalien.
Nach der folgenden Analyse erwies sich die Substanz als Ditosylverbindung
des N,N’-Dimethyl-dthylendiamins. '

Trocknen der Analysensubstanz bei 78° und 12 Torr.

C,H,,0,N,S,. Ber. C 54,52, H 6,10, S 16,17.
Gef. C 54,78, 54,64, H 6,16, 6,11, S 15,66, 15,66.

Zum Vergleich durch Mischschmp. wurde die Verbindung nach W. R.
Boon'* hergestellt und die Identitdt bewiesen.

Nachweis von Acetylen beim Abbau des Dibrommethylats des
Tridthylendiamins.

Zum Nachweis des Acetylens wurden 10,5 g Dibrommethylat des Tri-
dthylendiamins mit 100 ml 309%iger KOH im Stickstoffstrom zum Sieden
erhitzt. Das Destillat wurde in bekannter Weise in verd. HCl eingeleitet.
Die mit dem Stickstoff iibergehenden Gase wurden durch 3 Waschflaschen
geleitet; die 1. enthielt gesédttigte Sodalosung, die 2. war sine leere Sicherheits-
flasche; in der 3., die v. Ilosvaysches Reagens enthielt, fiel rotbraunes Kupfer-
acetylid aus, das in seinen Eigenschaften, vor allem der Laslichkeit unter
Gasentwicklung in 2 n HCl, mit einem aus Acetylen erhaltenen Priparat
ubereinstimmte.

Redktion des B-Dimethylaminodthylchlorids mit Kalilauge.

10,0 g p-Dimethylaminodthylchlorid - HCl wurden in 25 cem Wasser
gelsst und mit 100 ml 30%iger KOH versetzt, wobei sich die Base als Ol
abschied. Um den Nachweis von Acetylen zu ermdglichen, wurde Stickstoff
durchgeleitet und die oben beschriebene Apparatur verwendet. Beim Erhitzen
auf eine Olbadterp. von 110 bis 120° schieden sich in der dligen Base feste
Ammoniumsalze aus und es trat Dunkelféirbung und Verharzung ein. Basen

& W. R. Boon, J. chem. Soc. London 1947, 307.
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und Wasser wurden in vorgelegte eisgekiihlte verd. HCI geleitet. Das Acetylen
wurde durch die Abscheidung von Kupferacetylid nachgewiesen. In einem
Funftel des salzsauren Destillats wurde Acetaldehyd in iiblicher Weise mit
2,4-Dinitrophenylhydrazin gefillt. Ausbeute 0,10g (6,49% d. Th.). Die
restlichen vier Finftel des Destillats wurden eingedampft. Ausbeute 4,10 g.
Der Riickstand wurde in sehr wenig Wasser heill gelost und mit absol. Alkohol
versetzt, wobei 0,4 g Tetramethylithylendiamin - 2 HCl vom Zersp. 303°
auskristallisierten. Die Mutterlauge wurde mit einer heilen, wifr. Pikrin-
sdurelosung versetzt, wodurch 2,50 g Tetramethyldthylendiaminpikrat aus-
fielen, die nach Umkristallisieren aus Wasser den Zersp. 253 bis 254° zeigten.
Die Mutterlauge der Pikratféllung wurde mit Kalilauge alkalisch gemacht und
mit Wasserdampf destilliert. Das in verd. HCl geleitete Destillat wurde
eingeengt und mit Goldchlorid versetzt. 1,75 g rohes Chloraurat vom Zersp.
194°. Nach 2maligem Umkristallisieren wurde ein Zersp. von 200° be-
obachtet.

Abbau des N,N’-Dimethylpiperazin-bis-brommethylats.

5,0 g N,N’-Dimethylpiperazin-bis-brommethylat wurden mit 80 ml
309%iger KOH unter Durchleiten von Wasserdampf erhitzt, wobei sich
braune Harze ausschieden. Das Destillat wurde in eisgekiihlte verd. HCl
geleitet. Zur salzsauren Losung wurde eine schwefelsaure Losung von
2,4-Dinitrophenylhydrazin bis zur vollstdndigen Fallung des 2,4-Dinitro-
phenylhydrazons des Acetaldehyds zugefiigt. Ausbeute 1,03 g (30,79, d.
Th.). Das Filtrat dieser Fallung wurde mit Kalilauge fast neutralisiert,
eingeengt, stark alkalisch gemacht und mit Wasserdampf destilliert. Die
in Salzsfiure aufgenommenen Basen wurden zur Trockne gedampft. 2,2 g
Hydrochloride wurden in bekannter Weise in die 2,4-Dinitrophenolate ver-
wandelt, die sich beim Abkihlen der wédlr. Losung in groBen gelben Nadeln
abschieden. Ausbeute 3,72 g. Nach Umkristallisieren aus Alkohol oder
Aeceton Schmp. 171,5°. Nach dem Mischschmp. lag das 2,4-Dinitrophenolat
des Tetramethyl-dthylendiaming vor.

Trocknen der Analysensubstanz bei 100° und 12 Torr.

CoH N, - 2 CH,O,N,. Ber. C 44,66, H 4,95.
Gef. C 44,74, 44,54, H 4,78, 4,96.

Die Mutterlaugen der 2,4-Dinitrophenolatféllung wurden alkalisch ge-
macht und mit Wasserdampf destilliert. Das in Salzsiure aufgenommene
Destillat wurde eingedampft. 0,75 g Hydrochloride wurden in wenig Wasser
gelost und in das Chloraurat verwandelt. Durch oftmaliges Umkristallisieren
aus Wasser gelang es schliefllich, eine kleine Menge Chloraurat des f-Di-
methylamino-dthanols vom Schmp. 193° zu gewinnen.

Abbaw der Ammoniumbase V.

6,0 g N,N’-Dimethylpiperazin-bis-brommethylat wurden in wifir. Lésung
mit Silberoxyd behandelt und das Filtrat eingedampft. Die nicht kristalli-
sievende Ammoniumbase wurde thermisch abgebaut. Die Zersetzung begann
bei der Olbadtemp. von 110 bis 120° und wurde durch langsame Temperatur-
steigerung bis 200° vervollstdndigt. Das Destillat wurde in einer mit Kohlen-
siure-Aceton gekiihlten Vorlage gesammelt und hierauf in verd. HCl auf-
genommen, Beim Zusatz von schwefelsaurem 2,4-Dinitrophenylhydrazin
entstand eine geringe Triibung, die sich nach mehrstiindigem Stehen zwar
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etwas vermehrte, aber die Isolierung eines definierten, reinen Dinitrophenyl-
hydrazons nicht erméglichte. Das Filtrat wurde fast neutralisiert, ein-
geengt, stark alkalisch gemacht und mit Wasserdampf destilliert. Die Hydro-
chloride der Basen — 2,35 g — wurden in Wasser aufgenommen und mit
2,0 g p-Toluolsulfochlorid und 60ml 10%iger NaOH unter Eiskihlung
1 Std. gerithrt. Bei der nachfolgenden Destillation mit Wasserdampf wurde
die Tosylverbindung des Dimethylamins zusammen mit den tertidiren Basen
im angeséuerten Destillat gefunden. Die Kristalle wurden ausgedthert,
. der Atherriickstand — 0,1 g — wurde aus Benzin (Sdp. 70 bis 80°) umkristalli-
siert. Schmp. 82°. Vergleich mit einem aus Dimethylamin hergestellten
Tosylat vom Schmp. 83°. Awus der salzsauren wilr. Lésung wurden die
Basen durch Séttigen mit Kalilauge und Ausidthern gewonnen. Die Ather-
losung wurde mit einer dtherischen Loésung von 2,4-Dinitrophenol versetzt
und der Niederschlag nacheinander aus Alkchol und Aceton umkristallisiert.
Das 2,4-Dinitrophenolat des Tetramethyl-dthylendiamins schmolz bei 171°.
Es gelang nicht, das f-Dimethylamino-dthanol als 2,4-Dinitrophenolat
zu isolieren.

Abbau des Tetramethylithylendiamin-bis-brommethylats mit Kalilauge.

3,0 g Tetramethyl-dthylendiamin-bis-brommethylat wurden in 10 ml
Wasser gelost, mit 50 ml 209%iger KOH versetzt und unter Durchleiten von
Wasserdampf abgebaut. Das in vorgelegter, verd. HCl aufgenommene
Destillat gab mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin keine Féllung. Die salzsaure
Basenlésung wurde zur Trockne gedampft. 1,50g (96,19 d. Th.). Die
Hydrochloride wurden in bekannter Weise in das 2,4-Dinitrophenolat ver-
wandelt, welches sich beim Abkiihlen in gelben Nadeln abschied, die aus
Alkohol umkristallisiert bei 193° schmolzen. Die Identitét des Salzes mit
Trimethylamin-2,4-dinitrophenolat wurde durch Mischschmp. erwiesen.

Durch Einengen des Destillationsriickstandes bis auf eine Konzentration
von 289% KOH und gleichzeitiges Durchleiten von Wasserdampf wurde
erneut ein basisch reagierendes Destillat erhalten und in verd. HCl aufge-
nommen. Acetaldebhyd wurde in {iblicher Weise mit 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin gefallt. Ausbeute 0,30 g (8,29, d. Th.). Das Filtrat dieser Fallung
wurde erneut alkalisch mit Wasserdampf destilliert und das in vorgelegter,
verd. HCl aufgenommene Destillat zur Trockne gedampft. 1,1g (70,5% d.
Th.). Das Hydrochlorid wurde in wenig Wasser gelost, mit 509iger KOH
versetzt und die Base ausgeéthert. Das durch Zugabe einer ausreichenden
Menge #therischer Pikrinssurelosung gefillte Trimethylamin-pikrat gab
nach Umkristallisieren aus absol. Alkohol Nadeln vom Schmp, 218 bis 220°
(. Zers.),

Abbaw des Cholinbromids mit Kalilauge.

8,0 g Cholinbromid wurden mit 40 ml 409%iger KOH unter gleichzeitigem
Durchleiten von Wasserdampf erhitzt und das Destillat in verd. HCI geleitet.
Acetaldehyd wurde im Destillat in {blicher Weise bestimmt. Ausbeute
0,20 g 2,4-Dinitrophenylhydrazon (2,19 d. Th.).

Das mit Kalilauge fast neutralisierte und stark eingeengte Filtrat der
Aldehydbestimmung wurde stark alkalisch gemacht und mit Wasserdampf
destilliert. Das in verd. HCI geleitete Destillat ergab nach dem Eindampfen
1,80 g Hydrochloride. Diese wurden in wenig Wasser aufgenommen und
mit 25 ml 20%iger KOH und 1,0 g gepulvertem p-Toluolsulfochlorid unter

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 83/1, 4
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Hiskithlung 15 Min. gerithrt. Die aus dem Reaktionsgemisch mit Wasserdampf
destillierten tertidiren Basen wurden in verd. HCl geleitet. Der Eindampf-
riickstand dieses Destillats wurde wie iiblich in das 2,4-Dinitrophenolat
verwandelt. Nach Umbkristallisieren aus absol. Alkohol gelbe Nadeln des
Trimethylamin-2,4-dinitrophenolats vom Schmp. 194°. Der mit Wasser-
dampf nicht fliichtige Anteil der Amintrennung wurde ausgeéithert, doch
gab der Atherextrakt beim Abdampfen keinen Riickstand.

N-Carbithozy-N’-methylpiperazin-N'-jodmethylat.

1,7 g Monocarbéthoxypiperazin, 3,6 ml 92%ige Ameisensdure und 0,7 ml
409%ige Formalinlosung wurden mit RiickfluBkiihlung im siedenden Wasser-
bad bis zum Aufhéren der CO,-Entwicklung erhitzt (zirka 1 Std.). Nachher
wurde unter Kiihlung mit 209%iger KOH gegen Phenolphthalein neutralisiert,
die Losung mit Kaliumkarbonat geséttigt und das N-Carbéthoxy-N’-methyl-
piperazin mit Ather im- Extraktionsapparat erschopfend ausgezogen. Der
getrocknete Atherextrakt wurde mit 2g Methyljodid versetzt. Die bei
Zimmertemp. stattfindende Reaktion war nach 2 Stdn. beendet. Die aus-
geschiedenen Kristalle, 1,75 g (49,4% d. Th.) schmolzen nach Umkristalli-
sieren aus Aceton bei 199°. 1 g Substanz ist in 60 ml siedendem Aceton 16slich.

Die Analysensubstanz wurde bei 78° und 12 Torr getrocknet.

C,H,,0;N,J. Ber. J 40,39. Gef. J 40,19.

N-Methylpiperazin-N-chlormethylat (VI).

0,95 g N-Carbithoxy-N’-methylpiperazin-N’-jodmethylat wurden mit
10 ml 209%iger HCI 48 Stdn. am Riickflull gekocht. Nach dem Eindampfen
zur Trockne wurde das Reaktionsprodukt in wenig Wasser aufgenommen
und mit einer heifen Lésung von 2,4-Dinitrophenoclnatrium versetzt. Beim
Abkiihlen lange, gelbe Nadeln, die aus Wasser umkristallisiert wurden.
Schmp. 186°. Der Mischschmp. mit der von Hromatka und Kraupp (1. c.)
erhaltenen Verbindung VI gab keine Depression.

Abbau von Verbindung VI mit Kaliauge.

2,0 g Hydrochlorid des N-Methylpiperazin-N-chlormethylats wurden mit
50 ml 409%,iger KOH versetzt und unter gleichzeitigem Durchleiten von
Wasserdampf erhitzt. Der Abbau trat nur bei einer Konzentration von
mindestens 409, KOH ein. Das Destillat wurde in vorgelegter verd. HCl
aufgenommen und der Acetaldehyd wie tiblich als 2,4-Dinitrophenylhydrazon
bestimmt. Ausbeute 1,0 g (41,89 d. Th.). Das Filtrat dieser Fillung wurde
mit Kalilauge fast neutralisiert, eingeengt, mit tberschiissiger Kalilauge
versetzt und mit Wasserdampf destilliert. Das in Salzsiure geleitete Destillat
gab nach dem Eindampfen 1,1g Riickstand, welcher wie ublich in das
2,4-Dinitrophenolat verwandelt wurde. Dieses schmolz, selbst nach mehr-
maligem Umkristallisieren, aus verschiedenen Lésungsmitteln (Alkohol,
Wasser, Aceton) unscharf bei 170°. Trotzdem erwies sich das Produkt bei
der Analyse als 2,4-Dinitrophenolat des N,N-Dimethyl-dthylendiamins.
~Das Salz wurde zur Analyse bei 100° und 12 Torr getrocknet.
C,H,,N, - 2 C,H,O,N,. Ber. C 42,10, H 4,41, N 18,43.
Gef. C 42,60, 42,71, H 4,33, 4,45, N 18,33.
Das aus reinem N,N.Dimethyl-sthylendiamin in allkohol. Loésung her-
gestellte 2,4-Dinitrophenclat, Nadeln vom Schmp. 179°, gab mit der beim
Abbau erhaltenen Verbindung keine Depression des Schmp.
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Abbau des N-Methylpiperazin-N -hydrozymethylats.

3,5g VI wurden in wiBr. Losung mit Silberoxyd behandelt und das
Filtrat bei Zimmertemp. im Vak. eingedampft. Die nicht kristallisierende
Ammoniumbase wurde thermisch abgebaut. Die bei einer Badtemp. von
160 bis 170° beginnende Zersetzung wurde durch léngeres Erhitzen auf
180 bis 190° vervollstéandigt. Im Reaktionsgefid blieben etwa 309, harzige,
undestillierbare Produkte zuriick. Das Destillat wurde in verd. HC] geleitet
und Acetaldehyd als 2,4-Dinitro-phenylhydrazon vollsténdig gefillt. Aus-
beute 0,14 g (3,3% d. Th.). Die aus dem Filtrat auf ibliche Weise gewonnenen
Hydrochloride — 1,08 g — wurden in wifir. Losung mit einer ausreichenden
Menge Natriumpikrat versetzt, wobei das schwerlosliche Pikrat des N,N-
Dimethyl-dthylendiamins vom Zersp. 210° in einer Ausbeute von 989, d. Th.
ausfiel. Das Salz, dessen Zersp. sich durch Umkristallisieren aus Wasser
nicht mehr erhdhte, wurde mit synthetischem Pikrat verglichen.

Die Substanz wurde zur Analyse bei 100° und 12 Torr getrocknet.

C,H,N, - 2 GH,0.N,. Ber. C 35,17, H 3,32, N 20,49.
Gef. C 35,58, 35,49, H 3,31, 3,41, N 20,32, 20,40.

N,N’-Dimethyl-piperazin-N -chlormethylat - HCl- (VII).

26,7 g Methyl-di-(f-chlordthyl)-ammoniumechlorid wurden mit 22 ml
Methanol und 18 g Dimethylamin in einem Jenaer Glasautoklaven 5 Stdn.
auf 48° erwidrmt. Das Losungsmittel wurde im Vak. abgedampft. Trocken-
riickstand 42,8 g.

Abbau von Verbindung VII (Rohprodukt) mit Kalilouge.

20,0 g Rohprodukt (entsprechend maximal 13,1g der reinen Verbin-
dung VII) wurden mit 120 ml 509%iger KOH unter gleichzeitigem Durchleiten
von Wasserdampf erhitzt und dag Destillat in vorgelegte verd. HCl geleitet.
Die salzsaure Losung wurde erneut destilliert und im Destillat Acetaldehyd
wie iiblich bestimmt. Ausbeute 4,97 g 2,4-Dinitrophenylhydrazon (349, d.
Th. bezogen auf 13,1 g).

Der salzsaure Riickstand vom Abdestillieren des Acetaldehyds wurde
mit 50%iger KOH versetzt und die Basen im Extraktionsapparat mit Ather
erschépfend extrahiert. Der Atherauszug wurde tiber Atzkali getrocknet
und die nach Abdestillieren von Ather und Dimethylamin erhaltenen Basen
bei 740 Torr fraktioniert. Nach einem geringen Vorlauf destillierte eine
Fraktion bei 114 bis 117°, Ausbeute 1,25 g. Eine weitere Fraktion destillierte
bei 139 bis 142° (0,36 g).

0,10 g der Hauptfraktion wurden in.alkohol. Lésung mit 2,4-Dinitro-
phenol in heiem Alkohol versetzt. Beim Abkiihlen kristallisierte das 2,4-
Dinitrophenolat in gelbbraunen Nadeln. Nach Umkristallisieren aus Alkohol
und aus Aceton schmolz das Salz bei 158 bis 159°. Die Analyse erwies das
Vorliegen von Trimethyl-dthylendiamin-2,4-dinitrophenolat. Der Misch-
schmp. mit synthetischem Salz (siehe unten) ergab keine Depression des
Schmp.

Die Verbindung wurde zur Analyse bei 58° und 12 Torr getrocknet.

CH N, - 2 C.H,O,N,. Ber. C 43,40, H 4,72.
Gef. C 43,41, 43,44, H 4,79, 4,80.

Die Fraktion von 139 bis 142° wurde in Alkohol geldst und mit 2,4-Dinitro-
phenol in heifem Alkohol versetzt. Beim Abkithlen Kristallabscheidung.

4%
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Nach Umkristallisieren aus Alkohol Schmp. 128 bis 129°. Die Substanz
erwies sich nach der folgenden Analyse als 2,4-Dinitrophenolat des Penta-
methyl-didthylen-triamins (VIII).

Die Analysensubstanz wurde bei 58° und 12 Torr getrocknet.

C,H,,N, - 3 C,H,0,N,. Ber. C 44,69, H 4,86, N 17,37.
Gef. C 44,82, 44,90, H 4,90, 4,90, N 17,69.

N,N-Dimethyl-N'-formyl-dthylendiamin.

4,4 ¢ N,N-Dimethyl-dthylendiamin wurden mit 25 ml 929%jiger Ameisen-
sdure 2 Stdn. am RiuckfluB3 gekocht. Nach Abdestillieren der iiberschiissigen
Ameisensdure im Vak. hinterblieb ein Ol, welches mit gesittigter Kalium-
karbonatlésung versetzt wurde. Die Formylverbindung wurde mit Ather
ausgeschiittelt und der nach Abdampfen des Athers erhaltene Riickstand
bei 19 Torr destilliert. Nach einem geringen Vorlauf destillierte die Ver-
bindung bei 130 bis 132°. Ausbeute 2,75 g (47,6% d. Th.),

0,25 g Substanz wurden in 15 ml Benzol gel6st und mit in Benzol geléster
Pikrinsiiure versetzt. Das 6lig ausfallende Pikrat erstarrte im FEisschrank.
Nach Umbkristallisieren aus einer Mischung von Aceton und Ather groBe,
gelbe Rhomboeder vom Schmp. 93°.

Die Analysensubstanz wurde bei 58° und 12 Torr getrocknet.

C.H,,0N, - CH,0,N,. Ber. C 38,26, H 4,38.
Gef. C 38,38, 38,49, I 4,26, 4,25.

Trimethylathylendiamin.

2,5 g N,N-Dimethyl-N’-formyl-#ithylendiamin in 5 ml absol. Ather wurden
unter Umschiitteln zu einer Lésung von 0,62 g LiAlH, (50% UberschuB)
in 50 ml Ather getropft. Durch 12stiindiges Kochen am RiickfluB wurde
die Reaktion vervollstiandigt. Nach Zugabe von 1ml Wasser wurden die
Hydroxyde mit Ather 4mal ausgekocht. Rin Fiinftel des Atherextrakts
wurde mit einer Losung der theoret. Menge (1,59 g) 2,4-Dinitrophenol in
Ather versetzt. Die 6lige Fallung des 2,4-Dinitrophenolats erstarrte im Eis-
schrank bei-——5°. Ausbeute 1,47 g (72,419, d. Th.). Nach Umkristallisieren aus
Alkohol und darauf aus Aceton gelbbraune Kristalle. Schmp. 158 bis 159°.

Abbau des N,N’-Dimethyl-piperazin-N - -hydroxymethylats.

3,0 g der Verbindung VII wurden mit Silberoxyd in bekannter Weise
in eine wifBr. Losung der Ammoniumbase verwandelt, welche im Vakuum-
exsikkator iiber KOH und endlich tiber P,0; bei Zimmertemp. zur Trockne
gebracht wurde. Der krist. Riickstand wurde in einem Fraktionierkolben
im Olbad erhitzt. Die Zersetzung fand bei einer Badtemp. von 150° statt.
Tm Reaktionsgefdfl blieben etwa 309, undestillierbare Produkte zuriick.

Das Destillat wurde in verd. HCI geleitet. Beim Zusatz von schwefel-
saurem 2,4-Dinitrophenylhydrazin entstand eine geringe Féllung, die eine
Isolierung eines definierten, reinen 2,4-Dinitrophenylhydrazons nicht er-
moglichte.

Das aus dem Filtrat auf ubliche Weise gewonnene Hydrochlorid —
1,03 g — wurde in das 2,4-Dinitrophenolat verwandelt, welches nach Um-
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kristallisieren aus Alkohol bei 158 bis 159° schmolz. Mischschmp. mit dem
2,4-Dinitrophenolat des Trimethyldthylendiamins gab keine Depression.

2,4-Dinitrophenolat von N,N’-Dimethyl-piperazin-N -hydroxymethylat.

Aus 0,53 g VII wurde mit Silberoxyd eine wiflr. Losung der Ammonium-
base hergestellt und diese im Vakuumexsikkator tiber KOH und P,0; bei
Zimmertemp. eingedampft. Der Riickstand wurde in alkohol. Lésung mit
2,4-Dinitrophenol versetzt. Rotbraune Kristalle, aus Alkohol umkristallisiert,
Schmp. 137°.

Die Analysensubstanz wurde bei 58° und 12 Torr getrocknet.

CysH,,0,(N;. Ber. C 45,96, H 4,87.
Gef. C 46,04, 46,12, H 4,89, 4,94.
Samtliche Analysen wurden von Herrn Dr. H. Wagner im Mikroanalyti-
schen Laboratorium deg I. Chemischen Universitétslaboratoriums ausgefithrt.



