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SUMM.%RY 

Phosphorylcholine is obtained with a good yield when 1 mole of choline or 
choline chloride is heated with 0,5 to 0,6 mole of pyrophosphoric acid (or the corre- 
sponding amount of polyphosphoric acid) for 20 hours at  150” under reduced pressure. 

Laboratoires de Chimie organique ct 
pharmaceutique de 1’UniversitC de Genhe  

118. Synthcse de quelques N, N’-di-acyloxyalcoyl-pipbrazines 
prhsentant des propribtbs antispasmodiques 

par Ph. Gold-Aubert et A. Locher 

(25 111 59) 

Certains dCriv6s de la pipCrazine ayant une action anesthCsiquc et antispasmodi- 
que notable, nous avons effectuC la synthbe des dCrivCs I-XIV du type A et XV i 
XVII du type B (voir tableau): 

Les esters du type A ont 6th prCparCs selon les procCdCs suivants: 
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Les acides phCnylac6tiques substitub, leurs chlorures ou leurs esters chlorCs ont 
CtC prCparCs suivant Ic schema connul)z) : 

H4 R, R4 

HzO G I NaNH, 

RI J 
R , - C ) c H z c N  - R8-(J-cH-cN I __+ R, -CH-COOH 

Rl Rl  

R4 
SOCl, 
---+ R , ~ - C H - C O C i  - esters ou composts A 

I 
Rl 

Les esters du type B (R,=H) ont CtC prCparCs Q partir des chlorures de ben- 
zoyle correspondants et de la N, N’-di-(B-hydroxyCthy1)-pipCrazine : 

R4 

/CH,-CH, \N-cH-CH,OH - B 
d) 2 R 3 0 - c o c i +  HO-cH,-cH-N R, I \CH,-CH,/ R, I 

Les diols dCrivCs de la pipCrazine ont Ct6 obtenus selon les mCthodes dCcrites par 
FOURNEAU3) et KITCHEN4) : 

CHZ-CH, 
NH + 2 CH,CH-R, __* H2O H0CI-L-CH-d 

/CHz-CHz \ 

‘cH,-cH, / ‘0’ it, \CH,-CH( k, 
‘N-CH-CH,OH NH 

Ces auteurs obtenaient la diCthanolpipCrazine comme sous-produit de la synthkse 
du N-piphrazine-Cthanol. PYMAN~) obtenait la diCthanolpipCrazine par reaction de la 
pipCrazine sur la chlorhydrine du glycol, avec un rendement assez faible. Le procCdC 
que nous dCcrivons permet d’atteindre des rendements de 80% en diol. 

Toutes les substances du tableau sont antispasmodiques, tout particuli6rement 
celles qui prCsentent un radical Cthyle en R,6)6). La substance IV prCsente en plus 
des propriCtCs anesthksiques locales intenses. 

Partie experimentale (F. non corrig6s). - Nous donnerons la preparation des diols d6riv6s 
de la pip6razine et  une dcscription detaillee d’un exemple pour les procedes (ax)  utilis6s. Le 
tableau enurnere tous les esters de pipbrazinc-diols pr6pares. ainsi que les r6sultats des analyses. 

N ,  N’-di-(B-irydroxy~thy2)-pip~ruzine. Dans 500 ml de mbthanol refroidis vers Oo, on dissout 
194 g (1 mole) de pipbrazine cristallisbe. D’autre part, dans 300 ml de methanol refroidis vers 
- 15”, on introduit lentement en agitant 88 g d’oxyde d’hthylbne (2 moles). On verse cette solu- 
tion lentement, i - 10” environ, dans la solution de pipbrazine et  maintient une nuit - 10”. 
On rkchauffe ensuitc progressivement le melange, puis distille le solvant. La di-hydroxyethyl- 
piperazine est distillee sous vide. Eb. 180”/10 Torr. Rendement 80%. 

*) M. CHAPhiax  ct collab., J. Pharmacy Pharmacol. 9, 20 (1957). 
,) A. LuhiIERE & F. PERRIN, C. r. hebd. SBances Acad. Sci. 183, 617 (19%). 
8 )  E. FOURNEAU, Bull. SOC. chim. France [4] 45, 1172 (1929). 
4, J. KITCHEN, J .  org. Chemistry 8, 338 (1943). 
5, F. L. PYMAN, J. chem. SOC. 93, 1803 (1908). 
6) PH. GOLD-XUBERT, Thbse Fac. Sciences No 1285, GenBve 1958; PH. GOLD-AUBERT, 

A.  LOCHER & Y. SCHMIDT-GINSKEY, Arch. Sc. 12, (1959). sous presse. 
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Volumen XLII, Fasciculus IV (1959) ~ No. 118 1159 

Y, S’-da-(~-hydroxy-a-mkthyl-kthyl)-pipe‘vazine. Par un procCdC idcntique, en faisant rdagir en 
proportions convcnables l’oxyde de propylhne sur la piperazinc, nous avons obtenu cc diol. 
Eb. 174”/12 Torr. Rendemcnt 75%. 

Mkthode a: N .  N’-di-(a-phknylp~opionyloxy-2-dthyl)-pipkrazine ( I Z Z ) .  On dissout 8.7 g de di- 
hydroxyCthy1-pipCrazine (1/20 mol) dans 150 ml de benzene anhydre, dans un ballon muni d’un 
agitateur et  d’un rCfrigkrant. On ajoutc 8.4 g d’hydrogCnocarbonate de sodium et, goutte i goutte, 
16,Y g de chlorure de l’acide phCnylmCthylacCtique, en agitant, puis maintient i reflux durant 
4 h.  Apres une nuit de repos, on filtre le chlorure de sodium dCpos6, lave au benzene et  seche la 
solution benzenique sur sulfate de sodium. Le dichlorhydrate peut 6tre prCcipitC directement par 
un courant de gaz chlorhydrique. La substance brute obtenue est rccristallisCe trois fois dans l’al- 
cool absolu et  donne 12 g (48%) d’une substance blanche cristalline, F. 210”. Insoluble dans 
1‘Cther. le benzene, peu soluble dans les alcools et  l’eau. 

Me’tkode b: .Vp N‘-dr-(a-phknylbutyvyloxy-2-dthyl)-pipkvazine (I V ) .  Par rCaction de 18,5 g dc 
chlorure de l’acide phCnylCthylacCtique avec 8 g de chlorhydrine du glycol (1/10 mol) on obtient 
l’cr-phhnylbutyrate de 8-chlorCthyle, Eb. 180”/20 Torr, avec un bon rendement (19 g ;  8 4 % ) .  Uans 
l’appareillage ci-dessus, 11,5 g de ce chlorodCrivC (1/40 mol) sont chauffCs 8 h i reflux avec 5 g 
d’hydrate de pipCrazine et  4.2 g d’hydroghocarbonate de sodium dans 50 ml d’Cthano1; on ob- 
tient 8.1 g (60%) de dichlorhydrate par le processus prCcCdent, F. 223”. Substance blanche so- 
luble dans l’eau et lcs alcools chauds, insoluble dans 1’Cther. Dans le dioxanne comme solvant, et  
dans les m&mes conditions, le rendement fut un peu inferieur (7.0 9). 

Mkthode c :  N ,  N‘-di-[a-(p-chlorophknyl)-butyvyloxy-2-~thyl]-pipe‘~azzne (V). En partant du 
cyanure de p-chlorobenzyle, par les mCthodes dCcrites par L U M I ~ R E  et P E R R I N ~ )  et CHAPMAN 
et coll.’) au moyen d’amidure de sodium, nous avons prCpar6 l’acide a-(p-chlorophCny1)-butynque 
(Eb. 182”/34 Torr) puis son chlorure (Eb. 130”/20 Torr) avec de bons rendements (6690% pour 
les divcrs stades), 

Dans un ballon, comme prCcCdemment, on chauffe i reflux, durant 18 h, 20 g (1/10 mole) 
d’acide a-(p-chlorophCny1)-butyrique avec 30 g de dichlorhydrate de N, N’-di-(F-chlorCthyl)-pi- 
pCrazine et  14 g de carbonate de potassium, dans 50 ml de benzene. 

Apres filtration de KC1, lavage au benzbne et  sCchage sur Na,SO,, on Climine le bcnzbne e t  
reprcnd par l’alcool absolu. Un courant de HCl sec jusqu’i pH 3 et l’addition d’Cther precipitc 
la substance brute qui contient un peu de dichlorhydrate de di-hydroxyCthy1-piphrazine. Trois 
recristallisations dans l’eau 1’8liminent. Apres recristallisation dans l’alcool, on obtient 25 g 
(40%) de substance hlanche cristalline, F. 218”. 

SUMMARY 

Syntheses of esters of a-phenyl-a-alcoylacetic acids with N, Nf-di-(2-hydroxy- 
ethyl)- and N, N’-di-(1-hydroxyprop-2-y1)- piptrazine are described. These substances 
show papaverine-like antispasmodic properties. 

Sapos S.A., Geneve, DCpartement Scientifique 




