
Neue Verbindungen mit dem Grundskelett 
synthetiseher (istrogene. 

I I .  1 , 4 - D i a m i n o - 2 , 3 - d i - ( 4 - o x y - p h e n y l ) - b u t a n e  u n d  D e r i v a t e  .1.  

Von 

H. Bretschneider und K. Biemann. 

Aus dem Ins t i tu t  fiir Organische und Pharmazeutisehe Chemie 
der Universit/s Innsbruck.  

(Eingelangt am 30. M4rz 1953. Vorgelegt in der Sitzung am 23. April 1953.) 

Es wird die l~eduktion der in einer vorangehenden Arbei t  
dargestell ten 1,4-Dinitro-2,3-diarylbutane (4-Oxy- und 4- 
Methoxy-derivate,  meso- und racem-Verbindung) zu den ent- 
sprechenden Diaminoverbindungen beschrieben sowie deren Urn- 
wandlung in Derivate  der Aminofunktion.  Bei der in der meso- 
Reihe normal  verlaufenden Entmethyl ie rung des Dimethoxy-  
dimethylamino-der ivates  erfolgt in der racem-Reihe Ring- 
sehluB unter  Verlust eines N-Atoms und ~i ldung eines 
Pyrrol idinderivates .  Die pharmakologischen Befunde tiber Blut-  
druck bzw. Curarewirksamkeit  einiger Vertreter  werden mit-  
geteil t  und zur Wirksamkei t  anderer Verbindungen in Beziehung 
gesetzt. 

A u s  Gri inden,  die wir  in der  I .  Mi t te i lung 1 dieser Arbe i t s re ihe  dar-  
legten,  besch~f~igten wi t  uns  mi t  der  R e d u k t i o n  der  do r t  besehriebenen 
1 ,4 -Din i t ro -2 ,3 -d ia ry lbu tane  (~- und  fl-I, cr und  fl-VI) zu den ent-  
sp rechenden  1 ,4-Diaminen (~- und  fl-II ,  ~- und  f l-VII)  und  deren Um- 
wand lung  in verschiedene Der iva te  (siehe Formelf ibers ich t  S. 566/567): 

R - - O - - ( - - > - - C / "  H - - C  H ~-- I~ 02 

R--0 \__/--CH--CI-I~--N0~ 

~- und fi-I R ~ CH a- 
a- und fl-VI R ~ CHACO-- 

R - - 0 - - ~ / - - C H - - C H ~ - - N H 2  

R - - O - - ~ f f - - C H - - C H 2 - - N  2 

a- und fl-II R = CH a -  
~- und fl-VII I~ ~ H-- 

* Auszugsweise vorgetragen anl/iBlich der VOCh-Tagung, Wien, 2. No- 
vember 1951. 

1 I .  Mi~t.: Mh. Chem. 83, 71 (1952). 
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Diese Zuordnung ist in Ubereinstimmung mit der Relation yon Sehmelz- 
punkt  und Raumstruktur  in der Hexoestrolreihe, woselbst ein strenger 
Beweis dutch die Ol0tische Spaltung der tiefer sehmelzenden Verbindung 
yon Wessely und Mitarbeiter 2 erbracht wurde, getroffen worden. 

Die RTitrogruppen konnten sowohl nichtkatalytisch (Zinn bzw. Zinn- 
chlorSr und Salzsgure~ Versuehe I, 9 und 10) als auch katalytiseh (Raney- 
l~icke], Versuehe 3, 12, 15 und 18) zu den Aminogruppen reduzier~ werden, 
wobei sich letztere Methode als gfinstiger erwies. Es wurden auf diesem 
Wege (a-II, fl-II, a-VII  und fl-VII) in 52-, 23-, 62- und 76%iger Aus- 
beute erhalten. In allen F~llen der Raney-Nickelreduktion wurde in 
ammoniakgesgttigtem _~thanol hydrierL um der Bildung sekund~irer 
Amine entgegenzuwirken. I-Iierbei werden natfirlich die O-Acetylgruppen 
yon a- und •-VI - -  ebenso wie bei der Reduktion im salzsauren Medium - -  
verseift. 

Dalt die nur an den hochschmelzenden Dinitroverbindungen durch- 
gefiihrte nichtkatalytische Reduktion zu denselben Produkten ffihrte 
wie die Reduktion mit Raney-Niekel, wnrde jeweils dutch die Identi tat  
der Base (a-II) (Versuch 5) bzw. des N,N'-Diacetylderivates (a-VIII) 
bewiesen (Versuche 11 und 13). 

Die Verbindungen (a-II, fl-II und B-VII) wurden aus dem Reaktions- 
gemisch der katalylischen tIydrierung in Form ihrer Hydrochloride 
isoliert, nur bei (a-VII) mul]te ein Umweg eingeschlagen werden. Diese 
Verbindung ist so wenig in ~ithano] 15slieh, da[~ sie ira Zuge der Reduktion 
fast quantitativ ausf~llt. Sie wurde daher nach dem Abfiltrieren des 
Katalysators yon diesem mit Lauge abgelSst. Durch S~ttigen der 
alkalisehen LSsung mit C02 fiel aber nicht die freie Phenolbase (a-VII) 
selbst, sondern deren Bicarbonat (wie aus der CO2-Entwicklung und 
Ausbeute bei der Uberfiihrung in das Hydrochlorid geschlossen werden 
mu~) aus (Versuch 12). 

Die Konstitution yon (a-II) wird nieht nur durch die gut stimmenden 
Analysenwerte, sondern aueh durch die I den t i t~  sowohl der Base (a-II) 
als auch des N-Diaeetats (a-III) mit einer auf ganz anderem Wege, 

H~__> ] (a --II) 
CI-Is0-~__/~-C--CN CH30--~_~--CH--CH2--IV 

n~mlich der katalytischen Reduktion yon 4,4'-Dimethoxy-dicyans~ilben, 
hergesteltten Verbindung 3 gesichert, wodurch vor allem die Verkniipfungs- 
ste]le an den a-Kohlenstoffatomen bewiesen ist. 

2 F. Wessely und H. Welleba, Ber. dtsch, chem. Ges. 74, 777 (1941). 
8 H. Bretschneider und R. Lutz, Mh. Chem. 84, 575 (1953). 
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Die N-Dimethylverbindungen (a-IV)und (fl-IV) konnten aus den 
entspreehenden prims Aminen (cr und (B-II) mit Formaldehyd- 
Ameisens~ure erhalten werden (50 bzw. 34%, Versuche 4, 16). Die 
Phenolbase (co-VII) lieferte unter den gleichen Bedingungen ein Gemisch 
mehrerer Reaktionsprodukte, aus dem (s-IX) nicht isoliert werden 
konnte. 

Diese Verbindung konnte jedoeh durch Entmethylierung der ent- 
sprechenden Dimethoxyverbindung (a-IV) mit 48%iger Bromwasser- 
stoffs~ure in Form des Hydrobromids erhalten (Ausbeute 52%, Versueh 7) 
und damit der (~bergang yon der Methoxy- zur Oxyreihe durchgeifihrt 
werden. Durch Behandlung der Base mit Methyljodid in methanol. 
LSsung wurde das gleiche Quart~rsalz (co-X) erhalten (Versuch 8), das 
auch direkt aus (a-VII) mit fiberschiissigem Methyljodid in Methanol 
unter Zusatz yon Kaliumcarbonat entstand (Versuch 14). Ebenso 
wurden (cr und (co-IV) in ein identes Methojodid (s-V) iibergeffihrt 
(Versuche 6 bzw. 5) und aus (B-VII) das Methojodid (B-X) gewonnen 
(Versuch 19). Letztere Verbindung erwies sich ident mit einem Metho- 
jodid, das auf ganz anderem Wege 4 dargestellt wurde. Durch Festste]lung 
dieser Identit~$ wird mit Einbezug der Bildungsweisen beider Ver- 
bindungen die angenommene Konstitution weitgehend gegenseitig 
gestiitzt. 

Ein wesentlieher Grund fiir die oben erw~hnte Annahme, daI~ die 
tiefsehmelzenden - -  (,,fl") - -  Isomeren die l~aeemform darstellen, ist 
im Reaktionsverlauf der Entmethylierung yon (B-IV) mit Bromwasser- 
stoffsi~ure zu sehen (Versuch 17). Diese ffihrt in der ~-Reihe glatt yon 
(s-IV) zu (s-IX) (Versuch 7); (B-IV) liefert wohl auch eine Verbindung 
mit freier Phenolgruppe, die Analysenwerte des O-Diacetats zeigten aber, 
dal~ bei dieser Entmethylierung gleiehzeitig ein N-Atom abgespalten 
und dabei wahrscheinlich ein Pyrrolidinderivat gebildet wurde (Aus- 
beute 42%): 

\ - - /  \ 
/N--CH3 

HO--(Z)--CH--CI-I2 
Diese Reaktion mug aber, wie die Betrachtung der beiden Molekiil- 
modelle lehrt, an der l~aeemverbindung leiehter mSglich sein als an der 
Mesoform. 

Im Modell der racem-(trans)-Verbindung sind bei grSBter Raumni~he 
der N-Atome die Phenylkerne einigermal~en beweglieh und zueinander 
in einem Winkel von zirka 45 ~ geneigt, in dem Modell der meso-(eis)- 

H. Bretschneider und W. Sachsenmaier, Mh. Chem. 84 (1953), im Druck. 
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Verbindung sind jedoch unter gleicher Bedingung der Raumnghe der 
N-Atome die Phenylkerne wesentlich gehemmter und unter viel kleinerem 
Winkel zueinander geneigt. Ob die sicher in Analogie zur bekannten 
Bildung yon nicht N-alkylierten Polymethyleniminen aus ~,o/-Diamino- 
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polymethylen-bishydrochloriden (unter Abspaltung yon 1 Mol Ammon- 
chlorid) stehende Reaktion auch schon an analogen N-alky]ierten r162 
Diamino-polymethylenimin-salzen beobaehtet  wurde, ist uns nicht 
bekannt .  

Eine Betrachtung der ph~rmakologischen Ergebnisse der yon N i e d e r l  5 

5 j .  B .  Nieder l  und Mitarbeiter, J. Amer. Chem. Soc. 70, 3071 (1948). 
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und uns dargestellten Verbindungen hinsichtlieh ihrer Kreislaufwirksam- 
keit zeigt, daI3 sie alle als sehr schwach bis unwirksam zu bezeichnen 
sind. Niederls niedriger homologe Diphenyl~thanderivate sind in Dosen 
yon 4 mg/kg schwach kreislaufwirksam, und zwar depressorisch. Unsere 
mesoiden Bistyramine (a-II) und (C-VII) zeigen in Dosen yon 6 mg/kg 
keine Ver~nderung des Blutdruekes, wghrend sie in hSheren Dosen 
depressorisehe Wirktmg besitzen. Tyramin ist in Dosen yon 0,6 bis 
1,5 mg/kg n~ch Tainter G so aktiv, wie Adrenalin in Dosen yon 0,03 mg/kg. 
Die mesoiden Quart~rsalze (C-V) und (C-X) zeigen relativ unspezifische 
Curarewirksamkeit, der Art nach zwischen Tubo- und Celebassen-Curare. 

Ffir die Er~rbeitung der ph~zmakologischen Ergebnisse sind wir 
Herrn Prof. Dr. 0. Sehaumann (Pharmakognost. Insti tut  der Universit~t 
Innsbruck) sowie den wissenschaftl. Laboratorien der ~Hoffmann-La 
Roche AG., Basel sehr dankbar. Fiir die verschiedentliche FSrderung 
dieser Arbeit dutch die Hoffmann-La Roche AG., Wien, mSchten wir 
auch an dieser Stelle unseren Dank aussprechen. 

Experimenteller Tell. 

(Dr. K. B iemann .}  

Versuch 1: Reduktion von 1,4-Dinitro-2,3-di-(4-methoxyphenyl)-butan (a-I) 
mit ZinnchloriAr und SalzsSure zum entsprechenden 1,4-Diamin-(~-II)-Bis- 

h ydrochlorid. 

In eine durch Erhitzen hergesteltte LSsung yon 3,80 g SnC12.2 H20 
(~  16,8Mmol) in 4,0ccm A. + 5,7cem konz. tiC1 wurde 1,0g (a-I) 
(=  2,8 1V[mol) eingetragen und der Brei ara RfickfluBk/ih!er zum Sieden 
erhitzt. Innerhalb yon 11/~ Stdn. trat vSllige /,6sung ein. :Naeh insgesamt 
3sttindigem Erhitzen wurde nach dem Erkalten ein zirka 600 mg (a-I) ent- 
sprechender Teil des 1%eak~ionsgem. alkalisiert (teilw. LSsung der Zinnsalze) 
und mib Essigest. mehrmals extrahiert, dieser erst mit Wasser ~md dann 
mit verd. HC1 geschfittelt. Die salzsaLtre Phase wurde wieder alkalisiert, 
mit X. extrahiert und nach dem Trocknen des letzteren durch/i. HC1 das 
Hydrochlorid yon (~-II) gef/illt. Nach Umkristallisieren aus A. 180rag 
(~ 30% d. Th.), Zersp. 285 bis 295~ Diese Verb. ist sehr gut 15s1. in W., 
wenig in kal~em, besser in h. A. (1 : 200), unlSsl, in X. Durch Alkalisieren 
der w/~Br. LSsg. und fl-.-Extraktion erhiilt~ man die Base yore Schmp. 138 
bis 141 ~ die in allen organischen L5sungsm. und tiC1 gut, in W. nicht 16sl. ist. 

Zur Analyse wurde das (a-II) Hydrochlorid nochmals aus A. urnkristalli- 
siert. Zersp. 300 bis 310 ~ Die e~was hygroskopische Verb. wurde bei 
100~ mm fiber P~O s konstant getrockne~. 

(~-II)-Hydroehlorid: ClsH2402N 2 �9 2 HC1 (373,3). Ber. C 57,91, I~ 7,02, ~N 7,50. 
Gef. C 57,58, H 6,79, N 7,44. 

6 M . L .  Tainter, zitiert nach M. Guggenheim, Die biogenen Amine, 
3. Aufl., S. 495. 

7 Die Schmelz- und Zersetzungsptmk~e sind am Mikroheiztisch nach 
Ko]ler bes~immt und daher korrigiert. 



H. 3/1953] Verbindungen m. d. Grundskelett synthetischerOstrogene. IL 569 

Die oben erw~ihnte Base wurde aus Benzol umkristallisiert und zeigte 
hierauf einen Schrap. 149 bis 152 ~ 

Versueh 2 : Acetylierung yon 1,4-Diam,ino-2,3-di-( 4-methoxyphen yl)-butan ( a- I I  ) 
zum N-Diacetat (c~-III). 

120rag (a-II) Base wurden in 5 ccm Eg. hei2 gelSst, mit  8 ccm Eg.- 
anhydrid 15 Min. am Wasserbad erhitzt, im Vak. auf die tt~lfte eingeengt, 
mit  15 ccm J~. versetzt und zur Krist. gestellt. 110 rag (c~-III), Schmp. 239 
bis 241 ~ Zur Analyse wurde nochmals aus Eg.-anhydrid umkrist., mit  ~.  
gewaschen und  bei 100~ mm fiber PeO5 konstant  getroeknet. 

(~-III) :  C22H2sO4N 2 (384,5). Ber. C 68,73, t t  7,34, N 7,29. 
Gel. C 68,40, H 7,21, N 7,38. 

Versuch 3: Katalytische Reduktion von (c~-I) zu (a-I I )  mit Raney-Niclcel. 

2,0g (a-I) und  zirka dieselbe Menge Raney-Ni wurden in 140 ccm NHa- 
ges~tt. A. suspendiert und  bei 85 bis 95 ~ unter  90 atii H 2 6 Stdn. gesehfittelt, 
wobei die Substanz in LSsg. ging. Der Vak.-Eindampfrest des Katalysator- 
filtrats, 1,70 g schmierige Krist., wurde in 15 ccm A. warm gelSst, alkohol. 
HC1 bis zur kongosaffren Reakt. zugesetzt  und  das auskristallisierende 
Hydrochlorid nach mehrstfindigem Stehen abgesogen. 1,0 g an A. und  ~.  
gewaschenem (a-II) Hydrochlorid, Zersp. 300 bis 310 ~ Gesamtausbeute 
naeh Aufarbeitung der Mutterlauge 1,07 g (=  52O/o d. Th.). 

800 mg (a-II) t tydrochlorid wurden in 10 ccm W. gelSst und mit  n KOH 
Mkulisiert. (~-II).Base kris~allisierte in wei2en Nadeln aus; nach Absaugen 
und Waschen mit  W. 560 mg (=  87% d. Th.), Schmp. 153 bis 154 ~ Der 
Misehsehmp. mi t  der dureh l~ed. mi t  SnC12 erhaltenen Base yore Schmp. 149 
bis 152 ~ ergab keine Depr. 

u 4: Permethylierung des 1,4-Diamino-2,3-di-( 4.methoxyphenyl)- 
butans (a-I I )  zum 1,4-Bis-dimethylamino-2,3-di-(4.methoxyphenyl)-butan 

(a- IV)  mit Formaldehyd und Ameisens(ture. 

1,13g (a-II) Base wurden mit  1,80ccm 90~ Ameisens~ure und 
1,55 ccm 34~oiger FormaldehydlSsg. 2 Stdn. am Wasserbad erw~rmt. Die 
in den ersten 15 Min. starke Gasentwicklung klingt raseh ab. Das Reaktions- 
gemiseh wurde nach Versetzen mit  15 ccm W. 2real mit  Essigest. extrahiert, 
die w~13r. Phase alkalisiert und  mit  )[. erschSpft. Der 51ige Eindampfrest 
der J~.-Phase (1,15 g) kristallisierte nach einiger Zeit und  zeigte einen Schmp. 
yon 100 bis 107 ~ Zur l~einigung wurden 500rag davon bei 0,01 ram/150 
bis 160 ~ Badtemp. im Kugelrohr destilliert und  so 296 mg (a-iV) Base yore 
Schmp. 114,5 bis 116 ~ erhalten (=  50% d. Th.). Die Verbindung ist sehr 
leicht 15sl. in S~ure und  organischen LSsungsm. aul~er PA., unlSsl, in W. 

(a-IV): C22Ha202N2 (356,5). Ber. C 74,11, I-I 9,05, N 7,86. 
Gel. C 74,08, H 8,99, N 7,98. 

Versuch 5: Quaterniirisierung yon (a-IV)-Base zum 
2 ,3-Di-( 4.methoxyphenyl)-butan-l,4-bis.trimethylammonium]odid (a-V).  

270 mg dest. N-Dimethytbase (a-IV) wurden rail 10 cem absol. Methanol 
und 2 ecru Methyljodid im /~ohr unter  h~ufigem Sehiitteln 1 Std. im sie- 
denden ~V. erhitzt. Die nach dem Erkalten abgesehiedenen Kristalle des 

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 84/3. 37 
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Methojodids (c~-V) wurden abgesogen und aus der l~Iutterlauge dureh Ver- 
setzen mit  N. noch ein 2. Kristallisat erhMten. Gesamtausb. 430 mg (=  89~o 
d. Th.). Aus Wasser unter  Kohlezusatz umkrist .  272 mg, Zersp. 255 bis 
260 ~ (a-V) ist in h. W. gut, in kaltem wenig 16sl., schwer in A., unl6sl, in ]4. 
und Aeeton. 

(c~-V): Ce4I-IasO2NJ2 (640,4). Bet. C 45,01, t t  5,98, J 39,64. 
Gel. C 45,13, I-t 6,10, J 38,68. 

(Zur Analyse bei 130~ mm 12 Stdn. fiber Silicagel getrocknet.) 

Versuch 6: Darstellung yon (~-V) dutch direlcte Methylierung yon 
(c~.II) Hydrochlorid mit Methyl~odid. 

210mg (~-II) Hydrochlorid, in 7 cem Methanol hell3 gel6s~, wurden 
naeh Zusatz yon 245 mg wssfr. K~CO a (=  3 ~ol) mid 0,3 ecru Methyljodid 
11/2 Stdn. am ~Tasserbad erw/~rmt. Das IZeaktionsgemiseh wurde ein- 
gedampft und  aus W. umkristallisiert. 120 mg (a-V) (=  43,4% d. Tl~.), 
Zersp. 253 bis 257 ~ Misehsehmp. mit  (a-V) aus Vers. 5 zeigg keine Depression. 

Versueh 7: Entmethylierung von (c~-IV) mit Bromwassersto]/siiure. 

In  einem kleinen Glasautoklaven wurden 0,65g (c~-IV) l~ohprodukt 
(aus Vers. 4) in 1 ccm retd.  I-IBr warm gel6st mid 15 ccm 48%ige HBr zu- 
gegeben. Hierbei krisb&llisiert das (a-IV) Hydrobromid aus, welches jedoch 
beim Erhitzen im 01bad (155 ~ rasch in L6sung geht. Mit fortsehreitender 
Entmethylierung kristatlisiert das t Iydrobromid des 4-Oxy-Derivates (c~-IX) 
langsam aus. Naeh insgesamt 41/2stfind. Erhitzen wm~de abgekfihlt, ab- 
gesogen und das Kristallisat zuerst mi t  wenig HBr, dann  mit  A. und ]4. 
gewasehen. 425 rag. Dm'eh Vak.-Konzentrieren mid Kfihlen wurden noeh 
30 mg erhalten (Gesamtausb. 51,5%). Naeh Umkristallisieren aus W. unter  
Kohlezusatz 388 mg (c~-IX) i-Iydrobromid vom Zersp. 319 bis 322 ~ Sehr 
gut 16sl. in h. W., weniger in kaltem, sehwer in konz. HBr und  A., unl6sl. 
in ]4. t31aue FeCla-geaktion in w/il3r. L6sg. 

Zur Analyse wurde noehmals aus wenig W. mnkrist ,  und  bei 130~ mm 
15 Stdn. fiber Silicagel getrocknet. 

(a-IX)-I-Iydrobromid: C20H3002N2Br 2 (490,3). Bet. C 48,99, I-t 6,17, Br 32,60. 
Gef. C 48,28, I{ 6,16, Br 32,81. 

100 nag (~-IX) tIydrobromid, in 10 ecm W., wurden langsam mit  verd. 
N i l  a versetzt, die auskristallisierte (a-IX) Base abgesogen und  mit  W. ge- 
wasehen. 6I mg vom Zersp. 295 bis 297 ~ . 

Versuch 8: 2,3-Di-(4-oxyphenyl)-butan-l,4-trimethyl-ammoniu~- 
]odid (a-X) aus (c~-IX). 

50 mg (a-IX) Base in 5 ccm absol. Methanol wurden mit  0,5 ccm 3%thyl- 
jodid im Rohr 1 Std. im siedenden W. erhibzt. Nach mchrstfindigem Stehen 
in der Kaltc war das gebildete (c~-IX) zum Grol3teil auskristallisiert und 
wurde abgesogen, mi t  A. und  ]4. gewaschen. 64 rag, Zersp. 287 bis 290 ~ 
Aus der Mutterlauge wurden mit  ]4. noch 16 mg gefallt. Gesamtausbeute 
86% d. Th. 
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Versuch 9: Reduktion und gleichzeitige Versei]ung yon (a-VI)  mit Zinn und 
SalzsSure zum 1,4-Diamino-2,3-di-(~t-oxyphenyl)-butan (a -V I I )  H ydrochtorid. 

400 mg (a-VI) (zirk~ 1,1 Mmo]) wan'den mit  400 mg granul. Sn (=  3,4 Mi]li- 
at.), 3 ccm konz. HC] und  3 ecru A. am Wasserbad 3 Stdn. erhitzt. Das 
Sn ging irmerh. 30 Min. in L6sg., nach 2 Stdn. wurden noch 50 mg Sn zu- 
gefiigt. Des l~eaktionsgemisch f~rbte sieh im Laufe der Zeit rot, blieb ~ber 
immer inhomogen. Nach l~ngerem Stehen in der Kglte wurde abgesogen, 
mit  konz. HC1, A. und  X. gewaschen und  so 125 mg robes (a-VII) Hydro- 
chlorid erhalten. Des Fi l t ra t  wurde verdfinnt (zirka 150 ecru W.) und  mit  
H2S d~s Sn als Sulfid in der Hitze gefgllt. Dutch Eind~mpfen des Filtrats 
und  Behandeln des l~fickstandes mit  A, win-den noeh 30 mg erhalten. 

Versuch 10: Reduktion mit Stannochlorid. 

Analog Vers. 1 wurden 600 mg (a-VI) mi t  SnC12 in A./HC1 reduziert. 
Nach t0 Min. war v6llige LSsg. erzielt, w~hrend des insgesamt 30min. Er- 
hitzens bildeten sich Kristalle, die sich beim Stehen in der K~lte vermehrten. 
Nach Absaugen und  Waschen Init konz. HC1 und  A. 150 mg (a-VII) Hydro- 
chlorid (=  25O/o d. Th.). 

Zur Analyse wurde in wenig W. gelSst, mit  A. versetzt und  in der Kglte 
zur Krist. gestellt. 88 rag. Bei 100~ mm fiber P~O5 konstant  getrocknet. 
(a-VII)-IClydroehlorid: CI~K~oO~N 2 �9 2 HC1 (345,3). 

Bet. C 55,65, H 6,42, C1 20,54. Gel. C 55,76, I-I 6,39, C1 20,47. 

Die Verbindung ist gut 16sl. in W. (zirka 1 : 10), wenig in konz. HC1 und 
A., unl6sl, in X. 

Versuch 11 : Ube~']ithrung des 1,~-Diamino-2,3.di- ( 4-oxyphenyl) -butan ( a- VI I ) -  
Hydrochlorides in das entsprechende N-Diacetat (c,-VIII)  i~ber das (a -VI I ) -  

Bicarbonat. 

Zirka 5mg  (a-VI) Hydroehlorid in 0,5ecru W. wurden mit  0,3 ecru 
NaHCO3-L6sg. versetzt. Die nach mehrstfindigem Stehen gebildeten Kristall- 
drusen wurden abgesogen und  mit  W., A. und  ~.  gewasehen. Zersp. 272 
bis 275 ~ I n  W. und  org. L6sungsm. nieht, in Lauge und I-IC1 (Gaserltw.) 
16sl. Mit FeCl~ blau. Dieses Kristallisat wurde mit  0,5 ccm Eg. und  0,5 ecru 
Eg.-Anhydrid aufgekocht. Der Vak.-Eindampfrest wurde aus 0,5 ecm A. 
umkristal]isiert. Schmp. 316 bis 319 ~ Diese Verbindmlg (a-VIII) wurde 
sparer mi t  dem aus dureh Raney-Ni-Red. erhaltenen (a-VI) dargestellten 
N-Diacetat dutch Mischprobe identifiziert (Vers. 13). 

Versuch 12: Reduktion yon (a -V1)un te r  gleichzeitiger Verseifung zu (a -V I I )  
mit Raney-Ni.  

2,0 g (~-VI) wurden anMog Vers. 3 reduziert. Des im Zuge der Red. 
ausfallende (a-VII) wurde mit  dem Katalysator  abfiltriert und  mit  A. naeh- 
gewaschen. Der Katalysatorschlamm wurde in 10 ccm W. suspendiert, 
mit  10 ccm n KOH geschfittelt und  wieder filtriert. Der l~fickstand wurde 
noch 2real rait 1 ccm n KOH + 5 ccm W. behandelt.  I n  die vereinigten 
Fi l t ra te  wurde sofort CO~ eingeleitet (bis pH 7) u n d  tiber Naeht stehen 
gelas~en. Des entstandene Bicarbonat yon (a-VII) wurde abgesogen, mi t  
W., A. und  ~.  gewaschen und  getrocknet. 1,183 g (62,4% d. Th.), Zersp. 270 

37* 
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bis 275 ~ 1,06 g davon wurden mit  iiberschfissiger n HC1 erw~rmt (CO2- 
Entwieklung). Der Vak.-Eindampfrest (1,063g) wurde in 5ccm h. W. 
aufgenommen, mit  15 ccm A. versetzt und  naeh 24 Stdn. das auskristallisi'erte 
(a-V!I)-tIydroehlorid abgesogen (733 mg). 

Versuch 13: Acetylierung yon (~-VII) zu (a-VIII) .  

420 mg (~-VII) Bicarbonat wurden mit  14 ccm Eg. und 5 cem Eg.-Anhydrid 
kurz zum Sieden erhitzt, dann  15 Min. am Wasserbad erw~rmt und  iiber 
Nacht stehen gelassen. Der Vak.-Eindampfres~ win;de in 7 ccm n K O ~  
und wenig~W, aufgenommen, filtriert und mit  verd. tIC1 langsam gegen 
Kongo anges~uert. Nach kurzem Stehen abgesogen, mi t  W. gewasehen und  
getrocknet. 356mg (=  94% d. Th.). Schmp. 315 bis 317 ~ . (a-VIII) ist 
unlSsl, in  W., wenig in den fiblichen org. LSsungsm., am besten in Eisessig. 

Zur Analyse wurde aus Bzl. umkris~allisiert und bei 130~ ~m~ 8 St(b). 
getroeknet. Sehmp. 319 bis 321 ~ 

(a-VIII) :  C2~I~2404I~2 (356,4). Ber. C 67,39, I-I 6,80, N 7,86. 
Gel. C 67,45, H 7,14, N 7,98. 

Versuch 14 : Quatern4risierung yon (a- VII)  zum entsprechenden 
Bis-trimethylammonium]odid (a-X). 

396rag (a-VII) Biearbonat (1 5[mol) wurden mit  2 ecru l-VIethyljodid, 
212 mg wssfr. Na2CO 3 (2 Mmol) nnd  20 eem absol. Methanol im Rohr 5 Stdn. 
in siedendem Wasser erhitzt. Naeh dem Abkiihlen kristallisierte das Metho- 
jodid (~-X) teilweise aus und  wurde abgesogen. Durch Versetzen der Mutter- 
lauge mit  dem doppelten Vol. ~.  wurden noch 100 mg erhalten. Naeh Urn- 
kristal!isieren aus wenig W. unter  Kohlezusatz resultierten 287 mg (a-X) 
vom Zersp. 289 bis 292 ~ Der Mischschmp. mit  der aus Versuch 8 erhal- 
tenen Verb. ergab keine Depression. 

(a-X) ist gut 15sl. in hell]era, weniger in kaltem W., schwer in A ,  unlSsl. 
in J~. Blaue Eisenchloridreaktion. 

Zur Analyse wurde bei 120~ mm 12 Stdn. fiber Silicagel getrocknet. 

(~-X): C~H340~:N2J ~ (612,4). Ber. C 43,15, H 5,60, J 41,45. 
Gef. C 43,41, H 5,79, J 41,68. 

Durch Einengen der Mutterlauge wurden noch weitere 105 mg erhalten. 
Gesamtausbeute 392 mg (=  64% d. Th.). 

Versueh 15: Red~ktion des tie/schmelzenden Isomeren des 1,4-Dinitro-2,3- 
di-(4-methoxyphenyl)-butans (~-I) zum entsprechenden Dia~nin (~-tI) rnit 

Raney-Niekel. 

3,0 g (fi-I) wurden in I00 ccm Ntta-ges~tt. A. gelSst und mit  zirka 3 g 
Raney-Ni bei 100 atfi und 80 ~ 6 Stdn. geschfittelt. Der 51ige Troekenrest 
des Katalysatorfiltrates wurde in 25 ecru 10~oiger ~C1 aufgenommen und  
mit  Essigester extrahiert. Die w~13r. Phase wurde rnit Kohle filtriert und 
~/5 davon im Vak. verdampft:  325 mg (=  52,7% d. Th.) (fl-II) Hydrochlorid. 
Aus wenig A. umkrist.  :Nadeln yore Zersp. 305 bis 317 ~ 
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(fl-II)-I-Iydroehlorid ClsH2aO~N~- 2 HCI (373,3). 

Ber. C 57,91, I-I 7,02, N 7,51. 
Gel. C 58,01, I4 6,78, N 7,65. 

Versuch 16: Permethylierung yon (f l-II)  zu ( f l-IV).  

a/5 der im Versueh 15 erhaltenen (fl-II)I-IydrochloridlSsg. wurden mit  
Pottasche alkalisiert und mit  Chlfm. 0,7 g der 51igen (fl-II) Base extrahiert.  
Diese wurde mit  0,8 ccm 34~ FormaldehydlSsg. und 1,0 ccm 90~ 
Ameisens~ure 1 Std. am Wasserbad erw~rmt (Gasentwick]ung). Nach mehr- 
stdgm. Stehen und Zusatz von 20 ccm W. wurde mit  ~ .  2real geschfittelt, 
dann mit  Pottasche alkalisiert und wieder mit  ~ .  extrahiert.  I)ie die Basen- 
fraktion enthaltende ~.-LSsg. wurde in einem Kugelrohr verdampft  und 
der Rfickstand bei 185 bis 195~ mm destilliert. 365 rng 51ige (fl-IV) Base 
(=  34% d. Th.). 

Versuch 17: Entmethylierung yon ( f l - IV)  unter gleichzeitiger Ringbildung zum 
vermutlichen 1-Methyl-3,4-bis-(4-oxyphenyl)-pyrrolidin ( f l -XI)  und Uber- 

]is in  das O-Diacetat ( f l -XI I ) .  " 

260 mg (fl-IV) wurden in 2,5 cem 48%iger HBr  im l~ohr 4 Stdn. auf 
150 ~ erhitzt. Die LSsung wurde nach dem Verdfinnen mit  wenig W. vor 
und nach dem Alkalisieren mit  I~OI-I rnit ~ .  extrahiert.  Durch Einleiten 
yon CO 2 wurden 134 mg (fi-XI) gef~llt (=  68O/o d. Th.). 76 nag davon wurden 
mit  1 ecru Eg.-Anhydrid und 1 ccm Py. im Kngelrohr fiber Nacht  stehen 
gelassen, dann 1 Std. am Wasserbad erw~irmt, im Vak. vom LTbersch. Eg.- 
Anhydrid und Py. befreit und die letzten Reste 2real mit  je 5 ccm Bzl. weg- 
gekocht. Der l~fieksr wurde bei 0,8 rnm/180 bis 200 ~ Badtemp. destilliert 
(66 rag) (fl-XII). Da das Destillat nicht zur l~rist, gebracht werden konnte, 
wurde es in das Hydrochlorid fibergefiihrt: 58 rng, in 3,5 ccm I-ICl-ges~itt. 
Eg. wurden mit  0,75 cem Acetylchlorid 2 Stdn. stehen gelassen und der 
Vak.-Eindampfrest fiber Nacht fiber KOI-I aufbewahrt. Beim Anreiben 
lnii5 Aceton trat Krist. ein. /qaeh deln Umkrist. aus Aceton 38 rng (Zersp. 213 
bis215 ~ l-Methyl-3,4-bis-(4-acetoxyphenyl)-loyrrolidin-IIydr0ehlorid (~-XII). 

(fl-XII): C21I~I~404NCl (389,9). Ber. C 64,69, I-I 6,20, 57 3,60. 
Gef. C 64,76, t I  6,26, N 3,59. 

Versuch 18: Reduktion des tie]schmelzenden Isomeren des 1,4-Dinitro-2,3-di- 
(4-acetoxyphenyl)-butans ( f l -VI)  unter gleichzeitiger Versei]ung zum ent- 

sprechenden Diamin ( f l -VI I )  mit Raney-Ni.  

2,0g (fl-VI) wurden in 140 ecru NI-I3-ges~tt. A. suspendiert und bei 
90~ I-I 2 rnit Raney-~Ti 7 Stdn. geschfit~el~. I)er Vak.~Trockenrest 
des Kata~ysatorfil~rates (1,8 g) wurde zur En~fernung des Ammonaeetats 
mit 20 ecru W. digeriert, l~fickstand 1,13 g (fi-VII). Nach Umkrist. aus A. 
Zersp. 235 his 238 ~ Zur Uberfiihrung in das Hydroehlorid wurden 0,7 g 
des Rohproduk~es hl l0 cem n HCI gelSst, mit Kohle filtriert und im Vak. 
verdamloft. Der Riickstand (0,75 g) wurde aus 15 ccm A. umkristaIlisiert, 
die ~Mutterlg. mit ~. versetzt. Gesamtausbeute 246 mg (= 23% d. Th.). 
Zur Analyse wurde nochlnals in A. aufgenommen und mit ~. langsam gef~illt. 
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Zersp. 293 bis 298 ~ Bei 105~ mm 8 Stdn. fiber Silicagel getrocknet. 
(fl-VII)-ttydrochlorld: C16H2oO2•2 �9 2 I-IC1 (345,3). 

Ber. C 55,65, H 6,42, N 8,11. Gel. C 55,73, t t  6,54, N 7,98, 

Versuch 19: Tielschmelzendes 2,3-Di-(4-oxyphenyl)-butan-l,4-bis.trimethyl- 
ammonium]odid (fl-X) aus (fl-VII)-Hydrochlorid. 

ll0mg (fi-Vll) HCI, in 5 corn l~iethanol, ~mrden mit 102 mg (3Mol) 
wssrfr. Na2CO ~ und I,I ccm Methy]jodid 7 Stdn. im Wasserbad erhitzt, 
wobei fast v511ige L6sg. eintrat. I)er Vak.-Trockenrest des l~eakt.-Gen~. 
wurde in 40 ecrn h. W. aufgenommen und rnit ~. extrahiert. ]Die w. Phase 
wurde stark eingeengt und zur Krist. gestellt. 52 mg (/~-X), Zersp. 250 bis 
255 ~ (~ 26,5% d. Th.). Dutch Umkrist. aus sehr wenig W. erhShte sieh 
der Zersp. auf 255 bis 260 ~ (aus der Sehrnelze bilden sich fiederfSrmige 
Kristalle, die bei 300 bis 310 ~ wieder durchgeschmolzen sind). 

(fl-X): CeeHaaO~IN~eJ~ (612,4). Ber. C 43,15, H 5,60. Gel. C 43,11, H 5,78. 


