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ungelost. Nun wird noch 4 Std. auf 190° erhitzt. Man erhilt eine klare Loésung. Die Destillation
ergibt I in fast quantitativer Ausbeute. Sdp. 92°/0,5 Torr (2,8 g entspr. 889,).

CgH,gP,S (181,2) Ber. C39,76 H 8,90 S18119, Gef. C39,31 H 8,80 S 17,689

Das 31P-NMR.-Spektrum stimmte mit dem einer authentischen Probe?) iiberein.

2) Daystellung von I mack B. Eine Mischung von 2,696 g [(CH,)(C,H;)P], und 3,848 g
[(CH,4) (C,H;)PS], (niedrig schmelzende Form)8) wird 15 Std. unter Riihren auf 190° erhitzt.

(Nach 3stdg. Erhitzen war die Reaktion noch nicht beendigt.) Man erhilt eine klare, sauerstofi-
empfindliche Fliissigkeit, die bei der Destillation 5,7 g (809%) reines I ergibt. Sdp. 85-86°/0,025 Torr.

ZUSAMMENFASSUNG

Es werden zwei neue Darstellungsmethoden fiir die Tetraalkyl-diphosphin-
monosulfide beschrieben.

MonsaNTO REsEarRcH SA., Ziirich 3/45
8) L. MAaIER, Chem. Ber. 94, 3043 (1961).

273. Uber C-substituierte Piperazinderivate
Untersuchungen iiber synthetische Arzneimittel, 10. Mitteilung?)
von E. Jucker und E. Rissi
(27. IX. 62)

Seit Jahren sind die verschiedenartigsten Piperazinderivate Gegenstand zahl-
reicher chemischer und pharmakologischer Untersuchungen. Die Mehrheit aller
Veroffentlichungen tiber die Chemie des Piperazingeriistes beschiftigt sich mit
Verbindungen, welche ausschliesslich an den Stickstoffatomen substituiert sind.
Verschiedene derartige Derivate zeigen ausgeprigte pharmakologische Wirkungen
und haben hauptsichlich als Anthelmintica, Antihistaminica und Psychopharmaka
Eingang in die Klinik gefunden.

Piperazinderivate, welche an den Kohlenstoffatomen des Ringes Substituenten
aufweisen, sind zwar bekannt, wurden aber bis heute verhiltnisméissig wenig bear-
beitet. Mehrere Autoren berichten iiber die Darstellung von C-Alkyl- und C-Aryl-
piperazinen?),

Einzelne Arbeiten iiber die Substitution von C-Atomen des Piperazinringes mit
funktionellen Gruppen sind ebenfalls erschienen. Es handelt sich dabei hauptsichlich
um Piperazin-C-carbonsduren und deren Ester?)4)%) und um Piperazin-C-carbinole ) 7).
In diesen Verbindungen, welche zum Teil aus den entsprechend substituierten
Pyrazinderivaten durch katalytische Reduktion erhalten werden, sind bis auf wenige

1) 9. Mitt.: Helv. 45, 2316 (1962).

2y J.D. BEuun & R. LEVINE, J. org. Chemistry 26, 3379 (1961); L. T. PraNtE, W. G. LLoYD,
C. E. ScHILLING & L. B. CLaPP, ibid. 27, 82 (1956); T. JsHIGURO, M. MATSUMURA & M. Awa-
MURA, J. pharmac. Soc. Japan 78, 571 (1958); L. J. KitcHEN & C. B. PoLLARD, J. Amer.
chem. Soc. 69, 854 (1947); Dow CrEMIcAL Co., DAS 1102748; N. V. NEDERLANSCHE COMBI-
NATIE VOOR CHEMISCHE INDUSTRIE, U.S. Patent 2997473,

3) F. L. BacH JR., S. KusHNER & J. H. WiLL1ams, J. Amer. chem. Soc. 77, 6049 (1953).

4) E. FELDER, S. MarrE], S. PIETRA & S. PITRE, Helv. 43, 888 (1960).

5) W. R1Ep & W. HOHNE, Chem. Ber. §7, 1811 (1954).
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Ausnahmen®)7) die N-Atome des Piperazins unsubstituiert. Es fillt ferner auf, dass
in den erwihnten Arbeiten die Ester- bzw. die Carbinol-Gruppe kaum in weitere
chemische Reaktionen einbezogen werden. Es schien uns daher von Interesse, diese
noch kaum bekannten und wenig bearbeiteten Substanzklassen weiter zu unter-
suchen und sie zur Synthese von Verbindungen mit potentiellen pharmakologischen
Wirkungen heranzuziehen.

Wir berichten in der vorliegenden Arbeit iiber die Darstellung 1,4-substituierter
Piperazin-2-carbonsiure-ithylester (I) und daraus synthetisierter a-(2-Piperazinyl)-
benzhydrole (II), sowie iiber neue Piperazin-2-carbinole (III) und davon abgeleitete
Benzhydrylather (IV).

RZ
|
| J COOC,H [ j— /A —
\N 27456
| l
R, R, \_/
I (Tab. 1)%) II (Tab. 2)¢)
R, = R, = CHZ—O a) Ry=R,=CH,/ Y
R,—R,—H b) Ry=Ry,=H
R, = CH,/ \; R, = Alkyl o) R, = CHZ—/— Y, R, = Alkyl
R, — H; R, =CH, d) R, = H; R2 Alkyl
R, = R, = Alkyl ¢) R, =R, = Alkyl

Ez | /22\ Ry / _\ R,
[Nj—CHEOH LN J—CHz—O-J:/\zf
R

T\
3 %, ./

IT1 (Tab. 3)9)
R, = R, = CH,-¢
R, =CH,-{ ) R, =CH,, C,H,

R1 H; R,=CH,
R, == R, = Alkyl

IV (Tab. 4)%)
R, = R, = Alkyl
a) Ry=H ; R,;=H oder Cl
b) Ry =CH;; R,=H oder Cl

Verbindungen vom Typus II liessen auf Grund ihrer strukturellen Verwandt-
schaft mit Pipradrol (V) und Detigon (VI) analeptische resp. antitussive Wirkung
erwarten, wihrend fiir die Benzhydrylither IV als neuartige Varianten der Benadryl-
molekel (VII) Antihistaminwirkung vermutet werden konnte.

8) H. E. Zaugg, R. W. pE NET & M. FREIFELDER, J. Amer. chem. Soc. 80, 2773 (1958).
7} F. L. BacH JR., H. J. BRABANDER & S. KUSHNER J. Amer. chem. Soc. 79, 2221 (1957).

8) Schweiz. Patentanmeldung.
9) Schweiz. Patentanmeldung.
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Verbindungen vom Typus II interessierten uns um so mebhr, als im Verlanf un-
serer Arbeit auch die isosteren Verbindungen «-(3-Thiamorpholinyl)-benzhydrol 10)13)
und «-(3-Morpholinyl-benzhydrol%) bekannt wurden, von denen sich die eine®) durch
gute zentralstimulierende Wirkung auszeichnet.

CH,

I 1\ —
YA e L A
L—¢ ’\N,(IZH2—C — HaL\N,cHz-LHg--O—ciI/_\

XU | N in, (_/
v VI & Vil

A. 1,4-substituierte Piperazin-2-carbonsfiureester. — In den eingangs er-
wahnten Arbeiten werden drei Darstellungsmethoden fiir Piperazin-2-carbonsiuren
resp. -carbonsdureester beschrieben:

a) Katalytische Reduktion von Pyrazincarbonsiuren?).

b) Kondensation von N,N’-Di-p-tosyl-dthylendiamin mit 2,3-Dibrompropion-
sdure-dthylester3), gefolgt von hydrolytischer Abspaltung der Tosylgruppen und
Veresterung der entstandenen Piperazin-2-carbonsiure.

¢) Kondensation von Athylendiamin mit Crotonsiure?®).

Nach diesen Verfahren sind die Piperazin-2-carbonsidureester nicht direkt,
sondern nur {iber den Umweg der freien Siure zuginglich. Insbesondere fithrt die
katalytische Reduktion des Pyrazincarbonsiureesters nicht zum Piperazin-2-carbon-
sdureester, sondern zu einem nicht einheitlichen Tetrahydro(?)-Derivat#). —~ Ausser-
dem muss gegebenenfalls die Einfithrung von Substituenten in 1- und 4-Stellung des
Piperazingeriistes nachtriglich erfolgen.

Wir haben nun gefunden, dass man in etner Stufe zu 1,4-disubstituierten Piperazin-
2-carbonsdure-ithylestern (I) gelangt, indem man ein N, N'-disubstituiertes Athylen-
diamin (VIII) mit 2,3-Dibrompropionsdure-ithylester in Gegenwart von Tridthyl-
amin kondensiert. Die von BELLEAU') fiir die Synthese von Thiamorpholin-3-
carbonsiure-dthylester aus 2-Mercaptodthylamin und 2,3-Dibrompropionsiure-
dthylester 13) ausgearbeitete und von uns leicht modifizierte Methode ergab die neuen
Piperazin-2-carbonsiureester in Ausbeuten von 60-809%,.

R,
|
A Brl .
CH, CH, N(CyHj;)s
| + ! —> 1 — R. — 4 N\
CH, CH Benzol R, =Ry, = CH,( >
N N
NH Br COOCsz Rl _ CH2~// \\; R2 — Alkyl
| —/
VIII R, R, = R, = Alkyl

10y M. H. PinpELL, K. M. Doran, K. C. FRENZEL & D. E. TiscH, Fed. Proc. Soc. 78, 433 (1959).

)
11) B. BELLEAU, J. med. pharm. Chemistry 2, 553 (1960).
12} WinTHROP, U.S, Patent 2947 749.

13) MoureU, MURAT & TAMPIER, Ann. Chimie [9] 75, 221 (1921).
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Wir berichten im folgenden iiber die

1) Darstellung disubstituierter Athylendiamine,

2) Synthese des Piperazin-2-carbonsiure-dthylesters,

3) Synthese von 1-Benzyl-4-alkyl-piperazincarbonsdure-dthylestern,
4) Synthese von 1,4-Dialkyl-piperazin-2-carbonsdure-athylestern.

1) Athylendiamine. N,N’-Dialkylithylendiamine4)%) sowie N,N’-Dibenzyl-
dthylendiamin®) wurden nach den in der Literatur vorhandenen Angaben dar-
gestellt.

Eine Ausnahme bildete das N,N’-Dimethylithvlendiamin (VIIIa), welches wir
nach einer selbst entwickelten Methode in besserer Ausbeute synthetisierten. N-(-
Chlorithyl)-N-methyl-benzylamin-hydrochlorid ?) wurde mit Methylamin umgesetzt

und das erhaltene N-Benzyl-N,N’-dimethyl-dthylendiamin hydrogenolytisch de-
benzyliert.

CH3 CH3
‘/ #™N CH,-N-CH,~CH,Cl . ( H—(H —’\I—CH ~CH, NH-CH,

~—» CH,NH-CH,-CH,-NH-CH
Viiia

N-Benzyl-N'-alkyl-dthylendiamine sind unseres Wissens in der Literatur bis
heute nicht beschrieben. Wir erhielten sie in guten Ausbeuten nach folgendem
Reaktionsschema:

A CHz—NH Cl CH,~-CH,OH —CH, NH CH,-CH,-OH  SOCl,
2 —

— |
.~ VIHIb
R = Alkyl

()4 H—\IH CH,CH,~Cl, HCl  NH,-R (\ —CH,~NH-CH, CH,-NH-R

(siehe cxper. Teil).

2) Piperazin-2-carbonsdure-dthylester (I, R, = R, = H). Der durch Konden-
sation von N,N’-Dibenzylithylendiamin mit 2,3-Dibrompropionsiure-ithylester
erhaltene 1,4-Dibenzyl-piperazin-2-carbonsdure-dthylester wurde hydrogenolytisch
(Pd-Kohle) in saurem Milieu!®) zum unsubstituierten Piperazin-2-carbonsgure-
dthylester debenzyliert. Die Ausbeute, bezogen auf N, N’-Dibenzylithylendiamin,
betrug nach diesem Syntheseweg 48,79, wihrend BacH et al.®) eine Ausbeute von
nur 219, bezogen auf N, N’-Di-p-tosyl-dthylendiamin, erhielten.

1) P. SCHNEIDER, Ber. deutsch. chem. Ges. 28, 3072 (1895); W. R. Boox, J. chem. Soc. 7947,
307; W. RiEDp & K. WESSELBORG, Liebigs Ann. Chem. 677, 71 (1958).

%) Wihrend der Zusammenstellung dieser Arbeit haben wir von einer kiirzlich erschienenen
Publikation iiber N,N’-Dialkylithylendiamine Kenntnis bekommen: R. G. SHEPHERD &
R. G. WiLkINsoN, J. med. pharm. Chemistry 5, 823 (1962).

16y A. T. Mason, Ber. deutsch. chem. Ges. 20, 270 (1887); G. Los, Rec. trav. chim. Pays-Bas 59,
859 (1936); P. F. EPSTEIN, J. org. Chemistry 24, 68 (1959).

17 E. WEpEKIND & E. BrucH, Liebigs Ann. Chem. 477, 90 (1929).

18y P. R. Brook & G. R. RamaGe, J.chem. Soc. 7955, 896.

19) R. BartzLy & P. B. RussiL, J. Amer. chem. Soc. 76, 5776 (1954).
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Dieser Ester ergab nach Verseifung mit 48-proz. Bromwasserstoffsiure die
Piperazin-2-carbonsiure, welche sich nach Analyse, Schmelzpunkt und IR.-Spektrum
mit der von Bacu?3) erhaltenen Substanz als identisch erwies.

CH2 > CH C > 1}\{

CHz Br-CH, CHBr«COOCH [ ] H,/Pd-C N
CIH _— COOCyH; [ COOGH,
H, CH,COOH h

\NH (;1-12_/_\ 4 atit H
_> —/

Die Reaktion von unsubstituiertem Athylendiamin mit 2,3-Dibrompropion-
siure-ithylester fithrt nicht zu Piperazin-2-carbonsiure-dthylester, sondern zu
einer Verbindung, welcher auf Grund von Analyse und IR.-Spektrum (keine NH-
Banden) die Struktur eines 1,2-Di-(2'-carbdthoxy-aziridinyl)-dthans zukommen
muss (IX) (Fig. 1).

~n -
NH,-CH,~CH,-NH, + 2 Br—-CH,~CHBr-COOC,H; I_\I(_Cﬁ’, /N_('HZ‘CHZ‘N\|

Benzol  COOC,Hj COOC,H,
X

y
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Fig. 1.
A: IR.-Spektrum von 1,2-Di-(2'-carbdthoxy-azividinyl)-dthan (I1X) in CH,Cl,
B: IR.- Spektrum von Piperazin-2-carbonstiure-ithylester (I, Ry = Ry = H) in CH,Cl,

Es ist bekannt, dass primire Amine mit 2,3-Dibrompropionsiure-dthylester zu

Aziridinderivaten reagieren 20),
3) 7-Benzyl-4-alkyl-piperazin-2-carbonsiuredthylester (I, Ry = CHy-CeHy;, Ry =
Alkyl). Die Kondensation eines N, N’-disubstituierten Athylendiamins mit 2,3-

20} R.v. CAPELLER, R. Grior, M. HAric & T. WAGNER-JAUREGG, Helv. 40, 1652 (1957).



2388 HELVETICA CHIMICA ACTA

Dibrompropionsidure-athylester kann zu stellungsisomeren Verbindungen fiihren,
wenn die beiden Substituenten verschieden sind 21).

Alkyl
|
| —r
_NH ) o VAN
cH, Bl’—(l,H2 2 \__/ Xa
éH2 /CE
SNH Br  COOC,Hy ™~ _ Alleyl

N
" N—=CO0C,Hy

— -

‘ _
(,Hz-/ _"\ <b

Im Falle des N-Methyl-N'-benzyl-piperazin-2-carbonsiure-dthylesters (X, Al-
kyl = CH,) haben wir die Frage nach der Stellung der Carboithoxygruppe niher
untersucht.

Das nach Siedepunkt und Diinnschichtchromatogramm einheitliche Reaktions-
produkt Xa oder Xb wurde zu 4-Methyl-piperazin-2 (oder 3)-carbonsidure-ithylester
debenzyliert (XIa oder XIb).

CH,
I
N
~
H
(|: s [1\ J«cooczu5
N, /
~ _—— H XTa
—|—-cooc,H;
N~ oder CH,

O =4

Dieses Debenzylierungsprodukt liess sich mit Phenylisocyanat in 81-proz. Ausbeute
zu einer kristallinen Verbindung umsetzen, fiir welche aus Analyse und IR.-Spektrum
die Struktur eines bicyclischen Phenylhydantoins XII abgeleitet werden konnte.

CH, CH
!
N

CgH—N=C=0
[ ] _cooC,H, - > [ ]
\

17\T

O= C—N ‘

9 XI1I

2) Einem #hnlichen Problem von Stellungsisomerie ist BELLEAUY) bei der Synthese von Thia-
morpholin-3-carbonsdure-dthylester aus 2-Mercaptodthylamin und 2, 3-Dibrompropionsgure-
athylester begegnet.
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XII zeigte hinsichtlich der fiir Phenylhydantoine charakteristischen IR.-Absorption
keinen Unterschied gegeniiber dem als Vergleichssubstanz aus Piperidin-2-carbon-
sdure-athylester unter identischen Reaktionsbedingungen hergestellten «authen-
tischen» Phenylhydantoin XIII (Fig. 2), was fiir X die Struktur Xa beweist.

e CeHz—N=C=0 '/ j
— U — —4)
.\ —CO0C,H
N e 2415 \N \CO
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Fig. 2.
A: IR.-Spektrum von 1,4, 8- Triaza-4-methyl-7,9-dioxo-8-phenyl-bicyclo[4. 3.0nonan
(XII) in Nujol
B; IR.-Spektrum von 1,8-Diaza-7,9-dioxo-8-phenyl-bicyclo[4.3.0nonan (XII1I) in Nujol

Die 1-Benzyl-4-alkyl-piperazin-2-carbonsidure-dthylester dienten als Ausgangs-
verbindungen zur Darstellung der a-[2-(4-Alkylpiperazinyl)]-benzhydrole IId (siehe
Abschnitt B).

4) 1,4-Dialkyl-piperazin-2-cavbonsiure-dthylester (I, Ry = Ry = Alkyl). Diese Ver-
bindungen liessen sich aus den entsprechend substituierten Athylendiaminen
(VIIL, R, = R, = Alkyl) nach der auf Seite 2386 angefiihrten allgemeinen Methode
ohne Schwierigkeiten synthetisieren.

Die verschiedenen von uns hergestellten Piperazin-2-carbonsdure-dthylester sind
mit Angaben iiber Eigenschaften in Tab. I (experimenteller Teil) zusammengestellt.

B. 1,4-substituierte - (2-Piperazinyl)-benzhydrole. — Die Benzhydrolverbin-
dungen vom Typus II liessen sich aus den entsprechend substituierten Piperazin-2-
carbonsdure-dthylestern nach GRIGNARD oder durch Umsatz mit Phenyllithium dar-
stellen (siehe Tab. IT). Dabei erwies sich Phenyllithium dem Phenylmagnesium-
bromid als iiberlegen, indem es die gesuchten Benzhydrolverbindungen in bis zu 209,
hoheren Ausbeuten ergab.
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Die Mehrzahl der synthetisierten a-(2-Piperazinyl)-benzhydrole stellen als Roh-
produkte dickfliissige Ole dar, die meistens ohne weitere Reinigung in die wasser-
l6slichen Dihydrochloride iibergefithrt wurden.

Re R2

|
./N\ CeH -Mg_Br HO/< /
t\N/LCOOCgHs oder CqH,-Li ] [/ N

VRN
R, R -

Die Verbindungen IId (R, = H; R, = Alkyl) sowie das an den Stickstoffatomen
unsubstituierte Derivat IIb waren am bequemsten durch hydrogenolytische De-
benzylierung der entsprechenden 1-Benzylverbindungen zuginglich. Da die De-
benzylierung in schwach salzsaurem Milieu durchgefithrt wurde, erhielt man auf
diese Weise direkt die wasserloslichen Dihydrochloride.

C. 1,4-substituierte 2-Hydroxymethyl-piperazine. — Die in Abschnitt A be-
schriebenen Piperazin-2-carbonsiure-ithylester liessen sich in guten Ausbeuten mit
Lithiumaluminiumhydrid zu den entsprechend substituierten 2-Hydroxymethyl-
piperazinen reduzieren (siehe Tabelle III).

F, R,

N LiAlH, N

|\Nj—cooc2H‘s abs. Ather [ V]—CHZOH
L k

Diese Carbinole kénnen ohne Ausnahme durch Destillation im Vakuum gereinigt
werden. Sie stellen farblose, meist zéhfliissige Ole dar, wobei sich vor allem die 1,4-
Dialkylderivate durch Wasserloslichkeit auszeichnen.

In 1-Stellung nicht substituierte Vertreter dieser Substanzklasse wurden ent-
weder durch Reduktion des entsprechenden Esters oder durch Debenzylierung der
4-Alkyl-1-benzyl-2-hydroxymethyl-piperazine gewonnen. Wir haben beide Methoden
am Beispiel des 4-Methyl-2-hydroxymethyl-piperazins durchgefiihrt und fest-
gestellt, dass das erste der beiden erwidhnten Verfahren die besseren Ausbeuten
liefert.

4-Methyl-2-hydroxymethyl-piperazin liess sich mit Chlorameisensdure-athylester

in Gegenwart von Natriumithylat zu einem bicyclischen 2-Oxazolidon XIV um-
setzen. CH,

CH,4
|

g J
r/\\[ , CL-COOC, Hy I‘
R
! —CH,OH
~N 2 CH2
11
CO—O"‘
. XIV

Das Derivat XIV sowie das aus 2-Hydroxymethyl-piperidin unter identischen
Bedingungen hergestellte 2-Oxa-3-oxo-indolizidin (XV)2) zeigten im IR.-Spektrum

22) M. RiNk & H. W. Eicn, Naturwiss, 45, 516 (1958).
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sowohl die fiir N-Alkyl-2-oxazolidone zutreffende C=0-Bande bei 1750 cm— (XIV)
resp. 1745 cm~! (XV) als auch die fir die C-O-C—(O)-Ringstruktur als charak-
teristisch angenommene Bande bei ca. 1040 cm™! 28). Damit ist indirekt ein weiterer
Beweis fiir die Stellung der Estergruppe in Struktur Xa erbracht.

N
| cmon L /1
SN N7 CH,
H [
CO—0

XV

Die fiir .die Synthese gewisser 1,4-Dialkyl-2-benzhydryloxymethyl-piperazine
benétigten 1,4-Dialkyl-2-chlormethyl-piperazine (XVI) konnten ohne Schwierig-
keiten aus den entsprechenden Carbinolen mit Thionylchlorid hergestellt werden.

1‘12 Rz
1
1\\ SOCI, /N\
( Jewonr —> [
N/*LHZOH Sy —CHCL
| |
R, R, XVl

Die Chloride lassen sich im Vakuum unzersetzt destillieren und sind verhiltnis-
missig bestindig (siehe exper. Teil).

D. 1,4-Dialkyl-2-benzhydryloxymethyl-piperazine. - Die von 1,4-Dialkyl-2-
hydroxymethyl-piperazinen abgeleiteten Benzhydrylither liessen sich durch Konden-
sation der Carbinole mit Diphenylchlormethan (Methode A} oder durch Umsatz
von 1,4-Dialkyl-2-chlormethyl-piperazinen mit Methyl-diphenyl-carbinolen (Me-
thode B) darstellen.

R, R,

! | —

O &
|/ /[ +  cecH — s ] j N/
\y CH:OH Vam\ \~ CHy-O-CH

| _/ | N\

R, = R, —_—

i Methode A IVa

R, R,

Methode B IVb

Nach Methode A wurden . die Reaktionskomponenten in Gegenwart von Tri-
dthylamin ohne Losungsmittel wihrend 22 Std. auf 120° erhitzt, wogegen der

23) S, PINcHAS & D. BEN-]JsHAL J. Amer. chem. Soc. 79, 4099 (1957).
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Methode B im wesentlichen die Vorschrift von Novak & Proriva®) zugrunde lag.
Beide Verfahren ergaben Ausbeuten zwischen 45 und 709,.

Die von uns synthetisierten Benzhydryldther (siche Tabelle IV) lassen sich im
Hochvakuum unzersetzt destillieren und liegen dann als dickfliissige, meist stark
gelb gefirbte Ole vor. Mit dquivalenten Mengen Sdure ergaben sie die gut kristallisier-
baren Dihydrochloride oder Dimaleinate.

Die pharmakologische Priifung verschiedener Prototypen dieser C-substituierten
Piperazinderivate, fiir die wir Herrn Dr. A. CERLETTI auch an dieser Stelle bestens
danken, hat gezeigt, dass der Ersatz der basischen Funktion in Verbindungen vom
Typus V, VI und VII durch Piperazin im allgemeinen zu starkem Wirkungsabfall
oder gar Wirkungsverlust fiihrt.

‘Wir méchten auch an dieser Stelle Herrn Dr. J. RENz fiir sein stetes Interesse an dieser Arbeit
und die zahlreichen wertvollen Anregungen bestens danken.

Dic Spektren wurden in unseren spektralanalytischen Laboratorien (Dres. H. G. LEEMANN,
M. KoHLER) aufgenommen. Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium
(Leitung Dr. W. SCHONIGER) ausgefiihrt.

Experimenteller Teil 2%)
Wir beschranken uns im folgenden auf die Beschreibung weniger, typischer Beispiele, aus
denen die Arbeitsweise bei der Herstellung der in den Tabellen 1-IV aufgefiihrten Verbindungen
sowie gewisser Ausgangsmaterialien ersichtlich ist.

1. Athylendiamine

a) N, N'-Dimethyldthylendiamin (VIIIa). — N-Benzyl-N, N’-dimethyl-Gthylendiamin. 700 ml
einer 33-proz. dthanolischen Methylaminldsung wurden unter Eiskithlung und Riihren portionen-
weise mit 164 g N-(f-Chlorithyl)-N-methyl-benzylamin-hydrochlorid?) innerhalb von 2 Std.
versetzt. Anschliessend erhitzte man 16 Std. auf 50° und dampfte dann im Wasserstrahlvakuum
zur Trockne ein. Der breiige Riickstand wurde in 400 ml Benzol aufgenommen und die Suspen-
sion unter Eiskithlung mit einer Lésung von 120 g Kaliumhydroxid in 185 ml Wasser versetzt.
Man extrahierte mehrmals mit insgesamt 700 ml Benzol, trocknete die vercinigten Benzolausziige
iber Natriumsulfat und dampfte das Ldsungsmittel ab. Bei der Hochvakuumdestillation des
fliissigen Riickstandes ging das N-Benzyl-N, N’-dimethyl-dthvlendiamin bei 73-74,5°/0,1 Torr
iiber. Ausbeute 699,.

C HjgN, (178,28) Ber. C 74,2 H 10,1 N 1579% Gef. C74,1 H 10,4 N 15,59,

N, N’-Dimethylathylendiamin®). 49,50 g N-Benzyl-N, N’-dimethyl-dthylendiamin wurden in
200 ml Eisessig gelost und in Gegenwart von 4,9 g Pd-Kohle 10-proz. bei Zimmertemperatur und
einem Anfangsdruck von 4 atii hydriert. Die fiir die Debenzylierung berechnete Menge Wasser-
stoff war nach 11/, Std. absorbiert. Man filtrierte vom Katalysator ab und dampfte das Filtrat
zur Trockne ein. In die Lésung des Riickstandes in 250 ml Athanol wurde unter Eiskiihlung
Salzsduregas bis zur stark sauren Reaktion eingeleitet. Man filtrierte das ausgefallene N, N’-
Dimethyldthylendiamin-dihydrochlorid ab und loste es in 50 ml Wasser. Die wisserige Losung
wurde mit festem Kaliumhydroxid gesdttigt und bei Normaldruck destilliert. Man sittigte das
bei 105-107°/760 Torr iibergehende Destillat nochmals mit Kaliumhydroxid, trennte im Scheide-
trichter vom obenauf schwimmenden Ol ab und destillierte dieses iiber Kaliumhydroxid. Sdp.
= 117-119°/760 Torr; Ausbeute 789%,.

b) N-Benzyl-N'-methyl-dthylendiamin (VIIIb; R = CH,). Diese Verbindung wurde aus-
gehend von N-(f Chlorithyl)-benzylamin-hydrochlorid!8) nach der unter a) gegebenen Vor-
schrift fiir N-Benzyl-N, N’-dimethyl-dthylendiamin hergestellt. Sdp. = 79-80,5°/0,02 Torr; Aus-
beute 639%.

CioHpeN, (164,41) Ber. C73,0 H99 N17,19% Gef. C73,3 H99 N 16,7%

#) L. Novak & M. Proriva, Coll. czechoslov. chem. Commun. 24, 3966 (1959).
25) Alle Sdp. und Smp. sind unkorrigiert,
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N-Benzyl-N'-dthyl-ithylendiamin (VIIIb R = C,H;). Sdp. — 100-101°/0,1 Torr; Aus-
beute 50%,.

CyyHyN, (178,27)  Ber. N157%  Gef. N 15,49,

N-Benzyl-N'-(n-propyl)-dthylendiamin (VIIIb; R = n-CgH,). Sdp. = 95-97°/0,05 Torr;
Ausbeute 619,.

CioHyoN, (192,30)  Ber. N 14,69,  Gef. N 14,49,
N-Benzyl-N’-{i-propyl)-dihylendiamin (VIIIb; R = i-CyH,;). Sdp. = 104,5-106,5°/0,05 Torr;
Ausbeute 609%,.
CigHgoN, (192,30) Ber. N 14,69,  Gef. N 14,59,

N-Benzyl-N'-(n-butyl)-dthylendiamin (VIIIb; R = n-C,H,). Sdp. = 106-108°/0,04 Torr;
Ausbeute 71%,.

CiHy,oN, (206,33)  Ber. N 13,6%  Gef. N 13,49,

N-Bengyl-N'-(i-butyl)-dthylendiamin (VIIIb; R = i-C,Hy). Sdp. = 107-108°/0,02 Torr;
Ausbeute 659%,.

2, 1,4-substituierte Piperazin-2-carbonsiiure-idthylester (Tabelle I)

a) Piperazin-2-carbonsiure-dthylester (Tab. I, Nv. 2). — 1,4-Dibenzyl-piperazin-2-carbonsiuve-
athylester. In eine auf 40° erwidrmte Losung von 52,2 g 2, 3-Dibrompropionsiure-dthylester13) in
160 ml trockenem Benzol liess man in diinnem Strahl unter energischem Riihren eine Losung
von 48,3 g N, N"-Dibenzylithylendiamin %) und 55 ml Triithylamin in 50 ml trockenem Benzol
einlaufen. Die Temperatur des Reaktionsgemisches stieg dabei bis gegen 80°, wihrend sich ein
voluminéser Niederschlag von Triithylamin-hydrobromid bildete. Man erhitzte anschliessend
3 Std. auf 80° und saungte nach dem Erkalten vom ausgefallenen Niederschlag ab. Das Filtrat
wurde mit 200 ml Benzol verdiinnt und dann dreimal mit je 100 ml Wasser gewaschen. Man
trocknete iiber Natriumsulfat und destillierte das Losungsmittel ab. Der fliissige Riickstand wurde
im Hochvakuum destilliert: Sdp. = 200-202°/0,08 Torr; Ausbeute 78%,.

Piperazin-2-carbonsdure-dthylester. 22,6 g 1,4-Dibenzyl-piperazin-2-carbonsiure-athylester
wurden unter Kiihlung in 150 ml Eisessig unter Stickstoffatmosphire gelést und in Gegenwart von
5 g Pd-Kohle 10-proz. bei Zimmertemperatur und einem Anfangsdruck von 4 atii hydriert. Die
fiir die Debenzylierung berechnete Menge Wasserstoff war nach 30 Min. absorbiert. Man filtrierte
vom Katalysator ab und dampfte das Filtrat im Wasserstrahlvakuum ein. Man nahm den halb-
kristallinen Riickstand in 200 ml Benzol auf und versetzte unter Eiskithlung mit 60 ml geséattigter
Pottascheldsung. Man extrahierte fiinfmal mit insgesamt 500 ml Benzol, trocknete iiber Natrium-
sulfat und dampfte das Losungsmittel ab. Der Riickstand wurde im Kugelrohr destilliert.
Sdp. = 90-100°/0,08 Torr; Smp. = 59-61°; Ausbeute 62,5%,.

b) Die 7-Benzyl-d-alkyl-piperazin-2-carbonsdure-gthylester (Tab. I, Ny. 3-8) wurden aus-
gehend von den N-Benzyl-N’-alkyl-dthylendiaminen VIIIb nach der unter 2a fiir 1,4-Dibenzyl-
piperazin-2-carbonsiure-idthylester angegebenen Vorschrift in Ausbeuten von 60-869%, erhalten.

c) 4-Methyl-piperazin-2-carbonsiure-dthylester (Tab. I, Nr. 9). 30,6 g 1-Benzyl-4-methyl-
piperazin-2-carbonsidure-athylester wurden in 300 ml Eisessig gelost und in Gegenwart von 7,0 g
Pd-Kohle 10-proz. bei Zimmertemperatur und einem Anfangsdruck von 3 atii hydriert. Die fiir
die Debenzylierung berechnete Menge Wasserstoff war nach 30 Min. absorbiert. Man filtrierte
vom Katalysator ab und dampfte das Filtrat zur Trockne ein. Der Riickstand wurde in 200 ml
Methylenchlorid aufgenommen und unter guter Kiihlung mit 75 ml 40-proz. Kaliumhydroxid-
losung versetzt. Man extrahierte mehrmals mit Methylenchlorid, trocknete iiber Natriumsulfat
und destillierte den nach dem Abdampfen des Lésungsmittels verbleibenden Riickstand im Hoch-
vakuum. Sdp. = 61-62°/0,04 Torr; Ausbeute 72%,.

1,4,8-Triaza-4-methyl-7,9-dioxo-8-phenyl-bicyclo[4. 3.0 nonan (XIT). 3,44 g 4-Methyl-piperazin-
2-carbonsiure-athylester und 3,84 g Phenylisocyanat wurden bei Zimmertemperatur vermischt.
Nach Abklingen der exothermen Reaktion erwirmte man noch wihrend 10 Min. auf dem Wasser-
bad. Das Reaktionsgemisch wurde mit 40 ml 18-proz. Salzsiure versetzt und 30 Min. am Riick-
flusskiihler zum Sieden erhitzt. Man versetzte mit 25-proz. Ammoniumhydroxidlésung bis zur
stark alkalischen Reaktion und extrahierte darauf mehrmals mit Methylenchlorid. Die Extrakte
wurden iiber Natriumsulfat getrocknet. Der nach dem Abdampfen des Losungsmittels verblei-
bende, nach einiger Zeit kristallisierende Riickstand wurde im Kugelrohr destilliert: Sdp. = 165-
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175°/0,03 Torr. Das Destillat wurde zur weiteren Reinigung aus Ather/Petrolither umkristalli-
siert: Smp. = 102,5-104°. Ausbeute 819%,.
C;3Hyi;0,N;  Ber. €63,7 H61 0131 XN17,1%
(245,18) Gef. ,, 636 , 62 , 132 , 17,19

d) 7,4-Dialkyl-piperazin-2-carbonsduve-ithviester (Tab. I, Nv.10-15). Diese Verbindungen
wurden ausgehend von den N,N’-Dialkylithylendiaminen?4)1%) nach der unter 2a fiir 1,4-
Dibenzyl-pipcrazin-2-carbonsiure-athylester angegebenen Vorschrift in Ausbeuten von 60-809%,
erhalten. (Bei der Darstellung des 1,4-Dimethylderivates wurde wegen der betrdchtlichen Wasser-
16slichkeit der Verbindung das Benzolfiltrat nicht mit Wasser gewaschen, sondern direkt ein-
gedampft.)

3. a-2-Piperazinyl-benzhydrole (Tabelle IT)

a) a-[2-(7-Benzyl-4d-n-propyl-piperazinyl))-benzhydrol (Tab. II, Nr. 5). Die aus 31,4 g
Brombenzol (0,2 Mol) und 2,8 g fein zerschnittenem Lithium (0,4 Mol) in 100 ml abs. Ather her-
gestellte Loésung von Phenyllithium wurde unter Eiskiihlung und Riibren tropfenweise mit
einer Lésung von 14,50 g 1-Benzyl-4-n-propyl-piperazin-2-carbonsidure-dthylester in 100 ml abs.
Ather versetzt. Man liess darauf auf Zimmertemperatur ansteigen und erhitzte anschliessend
17 Std. auf 50°. Nach dem Erkalten zersctzte man mit cinem Gemisch von 50 ml gesittigter
Ammoniumchloridlssung und 50 ml 28 NaOH und extrahierte darauf mehrmals mit Ather.
Die vereinigten Atherextrakte wurden mit Wasser neutral gewaschen, {iber Natriumsulfat ge-
trocknet und dann eingedampft. — Zur Uberfithrung der Base in das Dihydrochlorid wurde das
Rohprodukt in Aceton gelést und mit der berechneten Menge dthanolischer Salzsiure versetzt.
Man dampftc darauf zur Trockne ein und kristallisierte einmal aus Aceton und anschliessend aus
Alkohol um. Smp. 201-203° (Zers.); Ausbeute 409%,.

Alle andern 1,4-disubstituierten o-(2-Piperazinyl)-benzhydrole wurden nach der gleichen
Vorschrift hergestellt.

b) a-[2-(4-n- Propyl-piperazinyl)|-benzhydrol (Tab. II, Ny. 70) (Debenzylierung von w-[2-
(1-Benzyl-4-n-propyl-piperazinyl)]-benzhydrol). — 7,48 g «-[2-(1-Benzyl-4-n-propyl-piperazinyl)]-
benzhydrol-dihydrochlorid wurden in 150 ml Athanol gelést und nach Zugabe von 3 ml 1~ HCI
in Gegenwart von 1,5 g Pd-Kohle 10-proz. bei Zimmertemperatur und cinem Anfangsdruck von
4 atii hydriert. Die fiir die Debenzylierung benotigte Menge Wasserstoff war nach 2 Std. absorbiert.
Man filtrierte vom Katalysator ab und dampfte das Filtrat zur Trockne ein. Der kristalline Riick-
stand wurde aus Athanol/Aceton umkristallisiert. Smp. 233-234,5° (Zers.); Ausbeute 54%,.

4. 2-Hydroxymethyl-piperazine (Tabelle 111)

a) 4-Methyl-2-hydroxymethyl-piperazin (Tab. III, Nv. 4). Eine Suspension von 1,90 g
Lithiumaluminiumhydrid in 80 ml abs. Ather wurde bei Zimmertemperatur tropfenweise mit
ciner Lésung von 7,54 g 4-Methyl-piperazin-2-carbonsiure-dthylester in 30 ml Ather versetzt.
Man erhitzte anschliessend 5 Std. unter Riickfluss zum Sieden und zersetzte das Reaktionsgemisch
nach dem Erkalten mit 23 ml 40-proz. Kaliumhydroxidldsung. Die wisserige Phase wurde noch
mit Pottasche gesittigt. Der entstandene Brei wurde mehrmals mit Ather gut ausgeriihrt und
dic vereinigten Atherextrakte iiber Natriumsulfat getrocknet. Dennach dem Abdampfen des
Athers verbleibenden Riickstand destillierte man im Hochvakuum. Sdp. 102-103°/0,2 Torr; Aus-
beute 639%,.

Alle in Tabelle III aufgefithrten Carbinole wurden nach obiger Vorschrift hergestellt.

1,4-Diaza-4-methyl-8-oxa-9-0x0-bicyclo[4.3.0lnonan (XIV). Eine Losung von 6,0 g 4-Methyl-
2-hydroxymethyl-piperazin und 5,0 g Chlorameisensiure-dthylester in 100 ml abs. Athanol wurde
wihrend 30 Min. auf 100° erhitzt. Man liess auf 70° abkiihlen und versetzte das Reaktionsgemisch
bei dieser Temperatur tropfenweise mit einer Lésung von 2,12 g Natrium in 50 ml abs. Athanol.,
Nach 16stdg. Erhitzen auf 100° wurde vom ausgefallenen Kochsalz abfiltriert und das Filtrat
zur Trockne eingedampft. Man nahm den Riickstand in wenig Wasser auf und extrahierte wieder-
holt mit Methylenchlorid. Die vereinigten Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und
das nach dem Abdampfen des Losungsmittels verbleibende Rohprodukt im Hochvakuum destil-
liert. Sdp. 120-122°/0,07 Torr; Ausbeute 619%,.

C;H,,O4N, (156,18) Ber. C53,8 H 7,7 0205% Gef. C541 HS8,5 020,79
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Zur Uberfithrung der Base in das saure Maleinat wurde die dtherische Losung der Base mit
der berechneten Menge in Ather geloster Maleinsiure versetzt. Man dekantierte den Ather von
der vorerst schmierig ausfallenden Rohsubstanz ab und kristallisierte zweimal aus Athanol um.

Smp. 151-151,5°. ¢ H ,O0,N, Ber. C48,6 H 59 0352 N10,3%
(272,26) Gef. ,,485 ,, 59 ,, 352 ,, 10,6%

b) 7,4-Dimethyl-2-chlormethyl-piperazin (XVI; R, = R, = CHjy). In eine Losung von 68,5 g
Thionylchlorid in 200 ml Tetrachlorkohlenstoff wurde bei Zimmertemperatur und unter ener-
gischem Riihren eine Losung von 40,0 g 4-Methyl-2-hydroxymethyl-piperazin in 200 ml Tetra-
chlorkohlenstoff so cingetropft, dass die Temperatur des Reaktionsgemisches 60° nicht iiber-
schritt. Anschliessend erhitzte man 1 Std. auf 70° und versetzte dann unter Eiskiihlung mit einer
mit Kochsalz gesittigten Losung von 70 g Kaliumhydroxid in 200 ml Wasser. Man filtrierte das
Reaktionsgemisch iiber Hyflo und extrahierte die wisserige Phase des Filtrates insgesamt fiinf-
mal mit total 600 ml Tetrachlorkohlenstoff. Man trocknete die Extrakte iiber Natriumsulfat
und destillierte den nach dem Abdampfen des Losungsmittels verbleibenden Riickstand im Was-
serstrahlvakuum. Sdp. 85-86°(14 Torr; Ausbeute 68,59,.

C;H;N,C1 Ber. C51,7 H93 N17,2 Cl21,8%
(162,67)  Gef. ,, 51,5 ,, 86 ,, 17,3 ,, 21,9%

1,4-Didthyl-2-chlormethyl-piperazin (XVI; R, = R, = C,H;). Sdp. = 59-59,5°/0,08 Torr;
Ausbeute 40,5%.  Cc H N,C1 Ber. C56,7 H 10,0 N 147 Cl118,6%
(190,74)  Gef. ,, 56,5 ,, 10,0 ,, 150 ,, 18,7%

5. 1, 4-Dialkyl-2-benzhydryloxymethyl-piperazine (Tabelle 1V)

a) 1,4-Dimethyl-2-benzhydryloxymethyl-piperazin. (Methode A. Die Verbindungen Tab. IV,
Nr. 1, 2,5,7,9,10, 11 und 12 wurden nach dieser Methode hergestellt.) ~ Ein Gemisch von 4,25 g
1,4-Dimethyl-2-hydroxymethyl-piperazin, 6,58 g Diphenylchlormethan und 4,55 ml Tridthyl-
amin wurde 22 Std. unter Riickfluss auf 120° erhitzt. Man versetzte das crkaltete Reaktions-
gemisch mit 150 ml Methylenchlorid und 100 ml 28 NaOH und extrahierte mehrmals mit Methylen-
chlorid. Die vercinigten Extrakte wurden mit Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde im Kugelrohr destilliert. Sdp. 160-170°/0,02
Torr; Ausbeute 669,.

Zur Uberfithrung in das Dihkydrochlorid. wurde das Destillat in Ather gelést und mit der
berechneten Menge dthanolischer Salzsiure versetzt. Man dampfte zur Trockne ein und kristalli-
sierte den Riickstand zweimal aus Aceton und wenig Athanol. Smp. 182-183°.

b) 1,4-Dimethyl-2-[{a-methyl)-p-chlor-benzhydryloxymethyl]-piperazin (Methode B. Die Ver-
bindungen Tab. IV, Nr. 3,4, 6 und 8 wurden nach dieser Methode hergestellt.) — Die Suspension
von 1,95 g Natriumamid in 100 ml abs. Benzol wurde mit einer Ldsung von 11,63 g p-Chlor-
(¢-mnethyl)-benzhydrol in 50 ml abs. Benzol versetzt und unter Riihren 1 Std. auf 80° erhitzt.
Bei derselben Tcmperatur versetzte man das Reaktionsgemisch tropfenweise mit einer Losung
von 8,13 g 1,4-Dimethyl-2-chlormethyl-piperazin in 50 ml abs. Benzol und erhitzte sodann 8 Std.
auf 100°. Man zersetzte darauf unter Eiskithlung vorsichtig mit 100 ml Wasser und extrahierte
dann dreimal mit je 100 ml Benzol. Die vereinigten Benzolextrakte wurden mit Wasser neutral
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man destillierte den Riickstand
im Kugelrohr: Sdp. 170-190°/0,07 Torr; Ausbeute 489,.

Zur Uberfiihrung in das Di-maleinat wurde die Basein Ather geldst und mit einer dthanolischen
I.é6sung der berechneten Menge Maleinsdure versetzt. Man dampfte zur Trockne ein und kristalli-
sierte den Riickstand zweimal aus Athanol um. Smp. 132-134°,

ZUSAMMENFASSUNG
Es wird iiber die Darstellung verschiedener bisher unbekannter Piperazin-2-

carbonsdureester und 2-Hydroxymethyl-piperazine sowie der daraus abgeleiteten
o-(2-Piperazinyl)-benzhydrole und 2-Benzhydryloxymethyl-piperazine berichtet.

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien,
Sanpoz AG., Basel





