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22. K.-R. J a c o b i :  Zur halbseitigen Substitution am Piperazin: 
Halogenwasserstoff-abspaltende Substitutionsmittel. 

[AM d. Chem. Institute d .  Uniwrsitat Breslau 
(Bingegangcn am 13. Dezember 1932.) 

P ipe raz in ,  das symmetrisch gebaut ist, enthalt zwei r eak t ions -  
f ah ige  Imino-Gruppen;  bei Umsetzungen reagieren stets diese beiden 
Gruppen, und man erhalt d i subs t i t u i e r t e  P iperaz ine l ) ,  wie z. B. das 
Diace ty l -p iperaz in .  Ebenso bindet das Piperazin in seinen Salzen an 
den beiden Imino-Gruppen je einen Saurerest. Trotz dieser gleichen Reaktions- 
geschwindigkeit beider Imino-Gruppen deiten einige Bi obachtungen darauf 
hin, daB auch n u r  a n  e iner  Imino-Gruppe  s u b s t i t u i e r t e  P iperaz ine  
darstellbar sein mussen. 

So bildet P iperaz in  nach einer alten Patent-=lngabe2) m i t  iiur eiiier Molekel 
Theophyl l in  eine lockere A d d i t i o n s v e r b i n d u n g ,  in der nach eigenen Versuchen 
die zweite Imino-Gruppe des Piperazins z. B. mit Senfolen zu den entsprechenden 
T h i o h a r n s t o f f e n  nmgesetzt werden kanu. Auffallenderweise wird aber die anfangs  
lockere  Bindung zwischen Theophyl l in  und Piperaz in  durch die Festlegung der 
zweiten Imino-Gruppe des Piperazins mit Senfol so f e s t ,  daW es mit allen Mitteln nicht 
,qelingt, das Theophyl l in  allein wieder abzuspalten. Auf diesem Wege war es daher 
n i ch t m ogli c 11, monos  11 b s t i  t u  ie r t e P i p e r  a zin e mit beliebigen Snbstituenten zu 
gewinneii. t'ber Versuche in dieser Richtung wird nocli herichtet. 

Ich stellte mir die Aufgabe, zu priifen, ob sich nicht Bedingungen fur 
die E in fuhrung  n u r  e ines ,  auch  le ich t  wieder  abspa l tba ren  S u b -  
s t i t u e n t e n  i n  d a s  Piperazin-Molekul  finden lassen. Das gelang durch 
Einhaltung ciner bestimniten Aciditat der Losung bei der Substitution durch 
S a u r  E - c hlor  i de. Substitutionsmittel wie Ace t y 1 c hl  ori d , Essi  gs a u r  e - 
a n h y d r i d ,  Chlor-kohlensaure-ester, Benzoylchlor id ,  p-Toluol- 
s u l  f on s a u r  e - c h 1 or  i d , mit denen an sich d i s u b  s t.i t ui e r t e Pi per  a zi n e 
entstehen, geben monosubs t i t u i e r t e  Der iva t e ,  wenn das p11 der  Re-  
ak t ions losung auf 2.75 gehal ten  wird.  Am besten konnte dies bei der 
Umsetzung mit Ben z o y l  c h l  o r i  d beobachtet werden. Reihenversuche mit 
den genannten Substituenten zeigten weiterhin, daB bei noch kleiner werden- 
dem pH nur Hydrolyse des Substitutionsmittels eintritt (bei der Aufarbeitung 
werden nur Disalze des Piperazins isoliert), wahrend bei grofier werdendem PH 
iminer mehr disubstituiertes Piperazin entsteht : bei PH 5.0 bildet sich nur noch 
disubstituiertes ~Piperazin. Die bei steigendem p~ anfallenden Ge mis ch e 
von mono- und disubstituertem Piperazin sind im ubrigen seh r  schwer 
zu  t rennen .  Die A r t  des S u b s t i t u t i o n s m i t t e l s  hat auf die giinstigste 
Wasserstoff-ionen-Konzentration fur die Gewinnung mono-substituierter 
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Piperazine kei nen  EinfluB. Diese ist fur alle genannten Substitutionsmitter 
qleich, wohl aber bedingt die verschiedene Reaktionsfreudigkeit der Sub- 
stitutionsmittel verschiedene Arbeitsweisen, deren Innehaltung fiir die Aus- 
beute maageblich ist. Acety lch lor id ,  das sehr schnell reagiert, gibt nur 
bei schnellem Arbeiten gute Ausbeuten, wahrend bei p-Toluol-sulfon-  
saure-ch lor id  durch langsames Arbeiten die Ausbeute nur steigt. Wertvoll 
ist bei allen genannten Substituenten noch die l e i ch te  Abspa l tba rke i t  
de r  e ingefuhr ten  Gruppen  d u r c h  verd i inn te  Lauge.  So werden 
bisher unzugiingliche, monosubstituierte Piperazine darstellbar, wenn man 
z. B. erst das Monoacetyl- oder -benzoyl-Derivat darstellt, dann die andere 
Imino-Gruppe substituiert, um schlieRlich die Acetyl- oder Benzoylgruppe 
wieder abzuspalten. Auf diesem Wege konnten ohne Schwierigkeiten einige 
mit dem Senfolrest mono-substituierte Piperazine gewonnen werden. 

Inzwischen haben sich auch Moore, Boyle  und Thorn3) mit der 
gleichen Aufgabe beschaftigt. Auf Grund theoretischer iiberlegungen kommen 
sie zu der Uberzeugung, daB fur die Einfiihrung eines Acyls in das Piperazin 
Einhaltung eines bestimmten p~ notig ist. Sie benutzten als Indicator Brom- 
phenol-blau (Umschlags-Interval1 von 3.0 -4.6, Neutralpunkt 4 .0~) )  und 
konnten damit ein Mol Chlor-kohlensaure-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, groSeren Wasser- 
stoff-ionen-Konzentration konnten die Mono-acyl-piperazine glatt erhalten 
werden. 

Beschreibung der Versuche. 
I .  Monobenzoyl-piperazin.  

I) Sa lzsaures  Sa lz :  I g (5 Millimol) P i p e r a z i n - H e s a h y d r a t  wird 
in 10 ccm Wasser kalt geliist und mit 6 Tropfen einer 0.01-proz. L i j j a g  
des Kal iumsalzes  des  p-Benzol-sulfonsaure-azo-benzyl-anilins i n  
Wasser  (Umschlags-Interval1 von 2.0-3.3, Neutralpunkt 2.75) versetzt. 
Diese Losung wird mit etwa 6 ccm 2-n. Salzsaure so angesauert, daB sie 
eben rosa gefarbt ist. Durch I Tropfen einer Losung von 40 g kryst. Na t r ium-  
ace t a t  in IOO ccm Wasser wird die Farbe wieder auf gelb gebracht und 
die I,osung mit 10 ccm Aceton versetzt. Zu der 50° warmen Mischung, die 
a d  einem Wasserbade von Soo steht, gibt man unter kraftigem Schutteln 
oder dauerndem mechanischem Riihren tropfenweise 0.7 g (5 Millimol) rei n e s  
Benzoylchlor id .  Die Benzoylierung ist an dem Rosawerden der Gsung 
zu erkennen, das sofort durch einige Tropfen der Natriumacetat-I,osung5) 
weggenommen wird. Vor dcm Zusatz von neuem Benzoylchlorid mu13 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 40ccm absol. Alkohol 
aufgeschlsmmt, 3 Min. gekocht und dann heiR vom Kochsalz abgesaugt. 
Im Filtrat krystallisiert das salzsaure Piperazin aus ; zur restlosen Entfernung 
des NaCl wird das Filtrat noch 2-ma1 bei Unterdruck zur Trockne gedampft 

3, 1’. S. Moore,  M. Boyle ,  W. M. T h o r n ,  Journ. chem. SOC. London 1929, 39. 
4, I M. K o l t h o f f ,  Der Gebrauch von Farben-Indicatoren (Berlin, J .  Spr inger ,  

5 ,  Die Verwendung von Natronlauge oder Natriumcarbonat-Losung beim Ab- 

__ 

3. Aufl, 1926), S. 62. 

stumpfen der frei werdenden Same ergibt geringere Ausbeuten. 
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und jedesmal wieder mit absol. Alkohol aufgenommen. Am dem 4. Filtrat 
krystallisiert das salzsaure Monobenzoyl-piperazin in Blattchen aus, die 
uber Calciumchlorid getrocknet werden. Ausbeute: 0.6-0.8 g (51-68 % 
d. Th., ter .  auf Piperazin-Hexahydrat). Aus Methanol: Schmp. z74O (k. Th.) 
unter Braunung. Ipicht loslich in Wasser, Alkohol, unlo,lich in Ather. 

7.8165 mg Sbst.: 0.797 ccm N (17'. 753 mm). - 0.0933 g Sbst.: 0.0589 g AgCI. 

Entscheidendwaren beidiesen unddenfolgendenSubstanzen die Chlor-Best im- 
mungen , da sie genauer als die Stickstoff- oder Kohlenstoff-Wasserstoff-Bestimmungen 
T:erunreinigungen anzeigten. 

Dibenzoyl -p iperaz in  hat den Schmp. 196'. In Gemischen von Mono- und 
Dibenzoyl-piperazin reichert es sich in der Mutterlauge an. 

2) Fre ie  Monobenzoyl-Base: Zu ihIer Gewinnung mird die Reak- 
tionslosung nicht eingtdampft, sondern langsam unter Kiihlung mit Eis- 
wasser niit Kaliumcarbonat - 20 ccm I,6wng verbrauchen davon etwa 18 g - 
gesattigt. Diese Losung wird erschopfend ausgeathert und die atherische 
Schicht mit Natriumsulfat scharf getrocknet. Nach dem Abdampfen des Athers 
verbleibt die Base als gelbliches 01, das, mi t  wenig Wasser angerieben, bei 
I - 3-tagigem Stehen im Vakuum-Exsiccator uber Calciumchlorid krystallin 
wird. Ausbeute: 0.2-0.4g, aus Wasser: Schmp. gegen 75O (k. Th.), Lit.: 
Schmp. 640 3, ; leicht liislich in Wasser, Alkohol, loslich in Ather. 

C,,H,,ON,Cl. Ber. N 12.4, C1 15.7. Gef. N 11.9, C1 1j.6. 

j.7.jSj mg Sbst.: 0.7'4 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 
Salzsaure-Gas in die atherische Losung der Base ergibt ger ingere Aus- 
beu ten  als der oben beschriebene Weg der direkten Darstellung. Die Ge- 
winnung der freien Base ist sowohl beim Benzoyl- wie Eei den folgenden Deri- 
vaten durch die nur schwer zu erreichende, vollstandige Ausatherung der 
Losungen nicht einfach, so daQ der Weg iiber die salzsauren Salze ziir Ge- 
winnung monosubsti tuierter Piperazine meistens bequemer ist. 

11. Mono ace t y 1- pi  per  a zin. 
I) Sa lzsaures  Sa lz :  Der Ansatz und die Aufarbeitung bei dieser und 

den folgenden Substanzen ist im wesentlichen der des Monobenzoyl-piperazins 
gleich, so daB nur Asderungen der Mengen-Verhaltnisse oder der Arbeitsweise 
anqefiihrt werden. Die Umsetzung des Pipe-azins mit 0.5g re inem (!) 
Acetylchlor id  (6 Millimol) findet am besten zwischen +1o0 und +zoo in 
wal3riger Losung (ohne Aceton-Zusatz) statt. Die L4bstumpf~ig mit Natrium- 
acetat mu13 stets moglichst schnell geschehen. Unsauberes  Acetylchlor id  
kann die Substitution verhindern, durch Verdunnen des Acetylchlorids mit 
einem indifferenten Lijsungsmittel sinkt die Ausbeute6). Ausbeute : 0.5 -0.6 g 
(58-70 yo d. Th.). Aus Athylalkohol: Blattchen und Nadeln, leicht loslich 
in Wasser, Alkohol, unloslich in Ather. Schmp. 1810 (k. Th.). Durch geringe 
Beimengungen an disalzsaurem (Schmp. 337O, k. Th.), diessigsaurem (Schmp. 
214O im geschlossenen Rohrchen, k. Tli.), sonst erfolgt Sublimation bei etwa 

I;) Bei Verwendung von E s s i g s l u r e - a n h y d r i d  unler den gleichen Bedin- 
gungen erhalt man ebenfalls salzsaures Monoacetyl-piperazin, doch sind infolgc der noch 
groWeren Hydrolysierungs-Geschwindigkeit des Anhydrides die A u s b e u t e n  ger inger .  

8* 
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zooo) oder Diacetyl-piperazin (Schmp. 144O, k. Th.) wird der Schrnelzpunkt 
sehr gedriickt. 

C,H,,ON,Cl. Ber. h- 17.0, C1 31.6. Gef. h- 16.9, C1 21.j. 

2) Fre ie  Base:  Ausbeute: 0.1 g, aus 40-proz. Alkohol. Schmp. 52O 
(k. Th.). Leicht lijslich in Wasser, loslich in Alkohol und bther, sehr feuchtig- 
keits-ernpfindlich. 

C,H,,OS,. Ber. X 21.9. Gcf. ?: 21.7. 

111. Mono ca r  b a t h ox y - pi per  a zi n. 
I) Salzsaures  Sa lz :  0.5 g (5 Millimol) re iner  Chlor -kohlensaure-  

e s t e r  werden bei Zimmer-Teniperatur unter kraftigein Schiitteln der wafirigen 
Losung umgesetzt. Nach beendeter Zugabe des Esters lafit man die Losung 
l/,Stde. auf dem Wasserbade stehen, damit sich noch der letzte Ester um- 
setzt, wobei aber die Losung stets gelb gefarbt bleihen inufi. Das nach Bin- 
dampfen des Endfiltrates zuriickbleibende 01 wird nlit 5 ccm absol. Alkohol 
aufgenommen. Nach Zusatz von etwas Ather krystallisiert das salzsaure 
Salz langsam aus. Ausbeute: 0.3 g (30 yo d. Th.). Blattchen aus Alkohol, 
leicht loslich in Wasser, Alkohol; unloslich in Ather; vor allem unrein, sehr 
feuchtigkeits-empfindlich. Schrnp. 145~ (k. Th.), bei 1380 starkes Sintern. 

2 )  Fre ie  Base:  Ausbeute 0.3 g, hellgelbes 01, Sdp.,, 1210 (Lit.: 116 bis 
C,H,,0,h-2Cl. Ber. h' 14.4. C1 18.3. Gef. N 14.2, C1 18.1. 

1170 3)). 
C7H,402X2. Ber. N 17.7, ( k f .  S 17.8. 

IV. S a lz s a u re s M o n o - p - t 0 1 uo 1s u 1 f on y 1 -pi p e r a zi n . 
Wesentlich fur die Darstellung ist s aube res  p-Toluol -su l fonsaure-  

eh lo r id ,  das am besten dmch Umlosen in Ligroin gereinigt wird. Trotzdem 
1 a O t  sich eine nebenher auftretende Bildung von Di-p-toluolsulfonyl- 
piperazin nicht ganz vermeiden. Das in doppelter Menge angesetzte P ipe ra -  
z in  wird mit 40 ccm Aceton versetzt, zu der auf dem lebhaft sieden- 
den Wasserbade stehenden Liisung wird unter kraftigem Riihren langsam 
in kleinen Mengen 1.4. g (9 Millirnol) reiiies (!) p-Toluol-sulfonsaure-  
ch lor id  gegeben. Von der erkal'ieten Losung wird das abgeschiedene Di- 
p-toluolsulfonyl-piperazin (Schmp. 295O, k. Th.) abgesogen. Ausbeute 0.3 bis 
0.4 g (21-28 yo d .  Th.). Aus Alkohol Blattchen; leicht loslich in Wasser 
und Alkohol, unloslich in Ather. Schrnp. 173' (k. Th.), bei 1680 Sintern; 
Spuren von Verunreinigungen beeinflussen den Schmelzpunkt stark. 

Ber. S 10.1, C1 12.8. Gef. N 10.4, C1 13.1. 

Hm. Privatdozenten Dr. K. H. S l o t t a  danke ich fiir Anregungen bei 

C,,H,,O,K;,CIS. 

dieser Arbeit. 


