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22, K.-R.Jacobi: Zur halbseitigen Substitution am Piperazin:
Halogenwasserstofi-abspaltende Substitutionsmittel.
[Aus d. Chem. Institute d. Universitit Breslau.
(Eingegangen am 13. Dezember 1932.)

Piperazin, das symmetrisch gebaut ist, enthdlt zwei reaktions-
fahige Imino-Gruppen; bei Umsetzungen reagieren stets diese beiden
Gruppen, und man erhilt disubstituierte Piperazinel), wie z. B. das
Diacetyl-piperazin. Ebenso bindet das Piperazin in seinen Salzen an
den beiden Imino-Gruppen je einen Siurerest. Trotz dieser gleichen Reaktions-
geschwindigkeit beider Imino-Gruppen deuten einige Biobachtungen darauf
hin, daBl auch nur an einer Imino-Gruppe substituierte Piperazine
darstellbar sein miissen.

So bildet Piperazin nach einer alten Patent-Angabe?) mit nur einer Molekel
Theophyllin eine lockere Additionsverbindung, in der nach eigenen Versuchen
die zweite Imino-Gruppe des Piperazins z. B. mit Senfdlen zu den entsprechenden
Thioharnstoffen umgesetzt werden kann. Auffallenderweise wird aber die anfangs
lockere Bindung zwischen Theophyllin und Piperazin durch die Festlegung der
zweiten Imino-Gruppe des Piperazins mit Senfol so fest, dafl es mit allen Mitteln nicht
gelingt, das Theophyllin allein wieder abzuspalten. Auf diesem Wege war es daher
nicht mdéglich, monosubstituierte Piperazine mit beliebigen Substituenten zu
gewinnen. Uber Versuche in dieser Richtung wird noch berichtet. :

Ich stellte mir die Aufgabe, zu priifen, ob sich nicht Bedingungen fiir
die Einfithrung nur eines, auch leicht wieder abspaltbaren Sub-
stituenten in das Piperazin-Molekiil finden lassen. Das gelang durch
Einhaltung ciner bestimmiten Aciditdt der Losung bei der Substitution durch
Saure-chloride. Substitutionsmittel wie Acetylchlorid, Essigsdure-
anhydrid, Chlor-kohlensiure-ester, Benzoylchlorid, p-Toluol-
sulfonsaure-chlorid, mit denen an sich disubstituierte Piperazine
entstehen, geben monosubstituierte Derivate, wenn das py der Re-
aktionslésung auf 2.75 gehalten wird. Am besten konnte dies bei der
Umsetzung mit Benzoylchlorid beobachtet werden. Reihenversuche mit
den genannten Substituenten zeigten weiterhin, dafl bei noch kleiner werden-
dem py nur Hydrolyse des Substitutionsmittels eintritt (bei der Aufarbeitung
werden nur Disalze des Piperazins isoliert), wihrend bei grofer werdendem py
immer mehr disubstituiertes Piperazin entsteht; bei pg 5.0 bildet sich aur noch
disubstituiertes Piperazin. Die bei steigendem py anfallenden Gemische
von mono- und disubstitniertem Piperazin sind im {ibrigen sehr schwer
zu trennen. Die Art des Substitutionsmittels hat auf die giinstigste
Wasserstoff-ionen-Konzentration fiir die Gewinnung mono-substituierter

1 A, Schmidt, G. Wichmanu, B. 24, 3237 (1891}; H. Stévignon, Bull. Soc.
chimm. France [47 7, 922 [1910}; P. Bergell, Ztschr. physiol. Chem. 120, 220 [1922];
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Piperazine keinen EinfluB. Diese ist fiir alle genannten Substitutionsmittel
gleich, wohl aber bedingt die verschiedene Reaktionsfreudigkeit der Sub-
stitutionsmittel verschiedene Arbeitsweisen, deren Innehaltung fiir die Aus-
beute maBgeblich ist. Acetylchlorid, das sehr schnell reagiert, gibt nur
bei schnellem Arbeiten gute Ausbeuten, wihrend bei p-Toluol-sulfon-
sdure-chlorid durch langsames Arbeiten die Ausbeute nur steigt. Wertvoll
ist bei allen genannten Substituenten noch die leichte Abspaltbarkeit
der eingefiihrten Gruppen durch verdiinnte Lauge. So werden
bisher unzugingliche, monosubstituierte Piperazine darstellbar, wenn man
z. B. erst das Monoacetyl- oder -benzoyl-Derivat darstellt, dann die andere
Imino-Gruppe substituiert, um schlieBlich die Acetyl- oder Benzoylgruppe
wieder abzuspalten. Auf diesem Wege konnten ohne Schwierigkeiten einige
mit dem Senfélrest mono-substituierte Piperazine gewonnen werden.

Inzwischen haben sich auch Moore, Boyle und Thorn3 mit der
gleichen Aufgabe beschiftigt. Auf Grund theoretischer Uberlegungen kommen
sie zu der Uberzeugung, da8 fiir die Einfithrung eines Acyls in das Piperazin
Einhaltung eines bestimmten pg nétig ist. Sie benutzten als Indicator Brom-
phenol-blau (Umschlags-Intervall von 3.0—4.6, Neutralpunkt 4.0%)) und
konnten damit ein Mol Chlor-kohlensiure-ester und — weniger gut — Benzoyl-
chlorid zur Einwirkung bringen. Es gelang mir nach ihrer Vorschrift nicht,
die Versuche zu reproduzieren. Erst bei der oben genannten, grofleren Wasser-
stoff-ionen-Konzentration konnten die Mono-acyl-piperazine glatt erhalten
werden.

Beschreibung der Versuche,
I. Monobenzoyl-piperazin.

1) Salzsaures Salz: 1 g (5 Millimol) Piperazin-Hexahydrat wird
in 10 ccm Wasser kalt gelost und mit 6 Tropfen einer o.01-proz. Losung
des Kaliumsalzes des p-Benzol-sulfonsiure-azo-benzyl-anilins in
Wasser (Umschlags-Intervall von 2.0—3.3, Neutralpunkt 2.75) versetat.
Diese Iosung wird mit etwa 6 ccm 2-n. Salzsdure so angesiuert, daB sie
eben rosa gefarbtist. Durch 1 Tropfen einer Lsung von 40 g kryst. Natrium-
acetat in 100 ccm Wasser wird die Farbe wieder auf gelb gebracht und
die Losung mit 10 ccm Aceton versetzt. Zu der 50° warmen Mischung, die
auf einem Wasserbade von 80° steht, gibt man unter kriftigem Schiitteln
oder dauerndem mechanischem Rithren tropfenweise 0.7 g (5 Millimol) reines
Benzoylchlorid. Die Benzoylierung ist an dem Rosawerden der Losung
zu erkennen, das sofort durch einige Tropfen der Natriumacetat-I,6sung?)
weggenommen wird. Vor dem Zusatz von neuem Benzoylchlorid mu3 das
alte vollig umgesetzt sein. Die manchmal gegen SchluB} etwas triib gewordene
Losung wird auf dem Wasserbade beim Unterdruck der Wasserstrahl-Pumpe
sofort zur Trockne gedampft, der Riickstand mit 40 ccm absol. Alkohol
aufgeschlimmt, 3 Min. gekocht und dann heil vom Kochsalz abgesaugt.
Im Filtrat krystallisiert das salzsaure Piperazin aus; zur restlosen Entfernung
des NaCl wird das Filtrat noch 2-mal bei Unterdruck zur Trockne gedampft

3) T.$S. Moore, M. Boyle, W. M. Thorn, Journ. chem. Soc. London 1929, 39.
4 I. M. Kolthoff, Der Gebrauch von Farben-Indicatoren (Berlin, J. Springer,
3. Aufl., 1926), S. 62.
%) Die Verwendung von Natronlauge oder Natriumcarbonat-Lésung beim Ab-
stumpfen der frei werdenden Siure ergibt geringere Ausbeuten.
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und jedesmal wieder mit absol. Alkohol aufgenommen. Aus dem 4. Filtrat
krystallisiert das salzsaure Monobenzoyl-piperazin in Blittchen aus, die
iiber Calciumchlorid getrocknet werden. Ausbeute: 0.6—0.8 g (51689,
d. Th., ter. auf Piperazin- Hexahydrat) Aus Methanol: Schmp. 274° (k. Th.)
unter Braunung Leicht 13slich in Wasser, Alkohol, unléslich in Ather,

7-8165 mg Sbst.: 0.797 ccm N (17° 753 mm). — 0.0933 g Sbst.: 0.0589 g AgCl.

C;;H ;ON,Cl. Ber. N 12.4, Cl 15.7. Gef. N 11.9, Cl 15.6.

Entscheidend waren bei diesen und den folgenden Substanzen die Chlor-Bestim-
mungen, da sie genauer als die Stickstoff- oder Kohlenstoff-Wasserstoff-Bestimmungen
Verunreinigungen anzeigten.

Dibenzoyl-piperazin hat den Schmp.196°. In Gemischen von Mono- und
Dibenzoyl-piperazin reichert es sich in der Mutterlauge au.

2) Freie Monobenzoyl-Base: Zu ihrer Gewinnung wird die Reak-
tionslosung nicht eingedampft, sondern langsam unter Kiihlung mit Eis-
wasser mit Kaliumcarbonat — 20 cem Losung verbrauchen davon etwa 18 g —
gesittigt. Diese Losung wird erschopfend ausgedthert und die 4therische
Schicht mit Natriumsulfat scharf getrocknet. Nach dem Abdampfen des Athers
verbleibt die Base als gelbliches Ol, das, mit wenig Wasser angerieben, bei
1—3-tigigem Stehen im Vakuum-Exsiccator {iber Calciumchlorid krystallin
wird. Ausbeute: 0.2—o0.4g, aus Wasser: Schmp. gegen 75° (k. Th.), Lit.:
Schmp. 64°3); leicht 16slich in Wasser, Alkohol, 18slich in Ather.

5.7585 mg Sbst.: 0.724 ccm N (17° 756 mm).

C,;H,ON,. Ber. N 14.7. Gef. N 14.7.

Die Darstellung des salzsauren Salzes durch Einleiten von trocknem
Salzsiure-Gas in die dtherische Losung der Base ergibt geringere Aus-
beuten als der oben beschriebene Weg der direkten Darstellung. Die Ge-
winnung der freien Base ist sowohl beim Benzoyl- wie Lei den folgenden Deri-
vaten durch die nur schwer zu erreichende, vollstindige Ausatherung der
Losungen nicht einfach, so da3 der Weg iiber die salzsauren Salze zur Ge-
winnung monostubstituierter Piperazine meistens bequemer ist.

I1. Monoacetyl-piperazin.

1) Salzsaures Salz: Der Ansatz und die Aufarbeitung bei dieser und
den folgenden Substanzen ist im wesentlichen der des Monobenzoyl-piperazins
gleich, so daB nur Anderungen der Mengen-Verhiltnisse oder der Arbeitsweise
angefithrt werden. Die Umsetzung des Pipe-azins mit o0.5g reinem (!)
Acetylchlorid (6 Millimol) findet am besten zwischen +410° und 4-20° in
wiBriger Iosung (ohne Aceton-Zusatz) statt. Die Abstumpfung mit Natrium-
acetat mufl stets moglichst schnell geschehen. Unsauberes Acetylchlorid
kann die Substitution verhindern, durch Verdiinnen des Acetylchlorids mit
einem indifferenten I,0sungsmittel sinkt die Ausbeute). Ausbeute:o0.5—0.6g
(58 70% d. Th.). Aus Athylalkohol Blittchen und Nadeln, leicht 16slich
in Wasser, Alkohol, unléslich in Ather, Schmp. 181° (k. Th.). Durch geringe
Beimengungen an disalzsaurem (Schmp. 337°, k. Th.), diessigsaurem (Schmp.
214° im geschlossenen Rohrchen, k. Th.), sonst erfolgt Sublimation bei etwa

5 Bei Verwendung von Essigsiure-anhydrid unter den gleichen Bedin-
gungen erhilt man ebenfalls salzsaures Monoacetyl-piperazin, doch sind infolge der noch
groBeren Hydrolysierungs-Geschwindigkeit des Anhydrides die Ausbeuten geringer.
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200% oder Diacetyl-piperazin (Schmp. 144° k. Th.) wird der Schmelzpunkt
sehr gedriickt.
CeH;ON,(Cl. Ber. N 17.0, Cl 21.6. Gef. N 16,9, Cl 21.5.
2) Freie Base: Ausbeute: 0.1g, aus 4o-proz. Alkohol. Schmp. 52°
(k. Th.). Leicht 15slich in Wasser, 1éslich in Alkohol und Ather, sehr feuchtig-
keits-empfindlich.
CeH,;,ON,. Ber. N 21.9. Gef. N 21.7.

III. Monocarbithoxy-piperazin.

1) Salzsaures Salz: 0.5¢g (5 Millimol) reiner Chlor-kohlensiure-
ester werden bei Zimmer-Temperatur unter kriftigem Schiitteln der wilrigen
Losung umgesetzt. Nach beendeter Zugabe des Esters 148t man die Losung
1/, Stde. auf dem Wasserbade stehen, damit sich noch der letzte Ester um-
setzt, wobei aber die Losung stets gelb gefarbt bleiben mufl. Das nach Ein-
dampfen des Endfiltrates zuriickbleibende Ol wird mit 5 cem absol. Alkohol
aufgenommen. Nach Zusatz von etwas Ather krystallisiert das salzsaure
Salz langsam aus. Ausbeute: 0.3g (309% d. Th.). Blattchen aus Alkohol,
leicht 16slich in Wasser, Alkohol; unléslich in Ather; vor allem unrein, sehr
feuchtigkeits-empfindlich. Schmp. 145° (k. Th.), bei 138° starkes Sintern.

CH,;0,N,Cl. Ber. N 14.4, Cl 18.3. Gef. N 14.2, Cl 18.1.

2) Freie Base: Ausbeute 0.3 g, hellgelbes Ol, Sdp.;, 1210 (Lit.: 116 bis
117°%)).
C.H,,0,N,. Ber. N 17.7. Gef. N 17.8.

IV. Salzsaures Mono-p-toluolsulfonyl-piperazin.

Wesentlich fiir die Darstellung ist sauberes p-Toluol-sulfonsiure-
<chlorid, das am besten durch Umldsen in Ligroin gereinigt wird. Trotzdem
148t sich eine nebenher auftretende Bildung von Di-p-toluolsulfonyl-
piperazin nicht ganz vermeiden. Dasin doppelter Menge angesetzte Pipera-
zin wird mit 40 ccm Aceton versetzt, zu der auf dem lebhaft sieden-
den Wasserbade stehenden Lisung wird unter kriftigem Riithren langsam
in kleinen Mengen 1.4g (9 Millimol) reines (!} p-Toluol-sulfonsiure-
chlorid gegeben. Von der erkalteten Losung wird das abgeschiedene Di-
p-toluolsulfonyl-piperazin (Schmp. 295°, k. Th.) abgesogen. Ausbeute 0.3 bis
0.4¢ (21—289%, d. Th.). Aus Alkohol Blattchen; leicht 16slich in Wasser
und Alkohol, unléslich in Ather. Schmp. 173° (k. Th.), bei 168° Sintern;
Spuren von Verunreinigungen beeinflussen den Schmelzpunkt stark.

€ H;;0,N,CLS. Ber. N 1o.1, Cl 12.8. Gef. N 10,4, Cl 13.T.

Hrn. Privatdozenten Dr. XK. H. Slotta danke ich fiir Anregungen bei
dieser Arbeit.



