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ungelost. Nun wird noch 4 Std. auf 190" erhitzt. Man erhalt eine Mare Losung. Die Destillation 
ergibt I in fast quantitativer Ausbeute. Sdp. 92"/0,5 Torr (2,8 g entspr. 88%). 

C,H,,P,S (181,Z) Ber. C 39,76 H 8,90 S l S , l l %  Gef. C 39,31 H 8,80 S 17,68% 

Das 31P-NMR.-Spektrum stimmte mit dem einer authentischen Probes) iiberein. 
2) DarsteZlzGng eron I nach B.  Eine Mischung von 2,696 g [(CH,)(C,H,)P], und 3,848 g 

[(CH,)(C,H,)PS], (niedrig schmelzende Form) 8) wird 15 Std. unter Ruhren auf 190' erhitzt. 
(Nach 3stdg. Erhitzen war die Reaktion noch nicht beendigt.) Man erhalt eine klare, sauerstoff- 
empfindliche Fliissigkeit, die bei der Destillation 5,7 g (80%) reines I ergibt. Sdp. 85-S6°/0,025 Torr. 

ZUSAMMENFASSUNG 

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

*) L. MAIER, Chem. Ber. 94, 

MONSANTO RESEARCH SA., Zurich 3/45 
3043 (1961). 

273. Uber C-substituierte Piperazinderivate 
Untersuchungen uber synthetische Arzneimittel, 10. hlitteilungl) 

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 uber die Chemie des Piperazingerustes beschaftigt sich mit 
Verbindungen, welche ausschliesslich an den Stickstoffatomen substituiert sind. 
Verschiedene derartige Derivate zeigen ausgepragte pharmakologische Wirkungen 
und haben hauptsachlich 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 verhaltnismassig wenig bear- 
beitet. Mehrere Autoren berichten uber die Darstellung von C-Alkyl- und C-Aryl- 
piperazinen 3. 

Einzelne Arbeiten uber die Substitution von C-Atomen des Piperazinringes n i t  
funktionellen Gruppen sind ebenfalls erschienen. Es handelt sich dabei hauptsachlich 
um Piperazin-C-carbonsauren und deren Ester 3, 4, 5, und urn Piperazin-C-carbinolee) 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). 
,) J .  D. BEHUN & R. LEVINE, J. org. Chemistry 26, 3379 (1961); L. T. PLANTE, W. G. LLOYD, 

C. E .  SCHILLING & L. B. CLAPP, ibid.  27, 82 (1956) ; T. JSHIGURO, M. MATSUMURA & M. AWA- 
M U R A ,  J.  pharmac. SOC. Japan 78, 571 (1958); L. J .  KITCHEN & C. B. POLLARD, J. Amer. 
chem. SOC. 69,854 (1947); Dow CHEMICAL Co., DAS 1102748; N. V. NEDERLANSCHE COMBI- 
NATIE VOOR CHEMISCHE INDUSTRIE, U.S. Patent 2997473. 

a) F. L. BACH JR., S. KUSHNER & J. H. WILLIAMS, J. Amer. chem. SOC. 77, 6049 (1955). 
*) E .  FELDER, S. MAFFEI, S. PIETRA & S. PITRE, Helv. 43, 888 (1960). 
5) W. RIED & W. HOHNE, Chem. Ber. 87, 1811 (1954). 
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AusnahmenG) 7) die N-Atorne des Piperazins unsubstituiert. Es fallt ferner auf, dass 
in den erwahnten Arbeiten die Ester- bzw. die Carbinol-Gruppe kaum in weitere 
chemische Keaktionen 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 uber die Darstellung 1.4-substituierter 
Piperazin-2-carbonsaure-athylester (I) und daraus synthetisierter cr-(Z-Piperazinyl)- 
benzhydrole (11), sowie iiber neue Piperazin-2-carbinole (111) und davon abgeleitete 
Benzhydrylather (IV). 

pz 
k 

/ \  

'N I J-cooc,H, 

I 
Rl 

I (Tab. 1)*) 

pa 

I1 (Tab. 2)s) 

R , = R , = C H  rl a) R, = R, = C H , ~  *-\=/ L J  
R, = R, = H b) H, = R , = H  

R, = C H 2 - O ;  R, = Alkyl 

R, = H;  R, = CH, d) I<, = H; R, = Alkyl 
R, = R, = 41kyl 

C) R, = C H 2 - u  F A ;  R, = Alkyl 

e) R, = R, = Alkyl 

I 
R, 

I11 (Tab. 3)g)  I V  (Tab. 4)8) 

&7 R, = R, = Alkyl 
a) R, = H ; R,= H oder C1 
b) R, = CH,; R, = H oder C1 

2 - w  
R, == R, = CH 

R, == CH,-cA; V R, = CH,, C,H, 
R, == H; R, = CH, 
R, == R, = Alkyl 

Verbindungen vom Typus I1 liessen auf Grund ihrer strukturellen Venvandt- 
schaft mit Pipradrol (V) und Detigon (VI) analeptische resp. antitussive Wirkung 
erwarten, wahrend fur die Benzhydrylather IV als neuartige Varianten der Benadryl- 
molekel (VII) Antihistaminwirkung vermutet werden konnte. 

6, H. E. ZAUGG, R. W. DE NET & M. FREIFELDER, J. Amer. chem. SOC. 80, 2773 (1958). 

s, Schweiz. Patentanmeldung. 
9, Schweiz. Patentanmeldung. 

F. L. BACH JR. ,  H. J .  BRABANDER & S. KUSHNER J .  Amer. chem. SOC. 79, 2221 (1957). 



Volumen XLV, Fasciculus VII (1962) - KO. 2 i 3  2385 

Verbindungen vom Typus I1 interessierten uns um so mehr, als im Verlauf un- 
serer Arbeit auch die isosteren Verbindungen cr-(3-Thiamorpholinyl)-benzhydrol lo) 11) 

und a-(3-Morpholinyl-ben~hydrol~~) bekannt wurden, von denen sich die eine lo) durch 
gute zentralstimulierende Wirkung auszeichnet . 

V VI c1 VI  I 

A.  1,4-~ubstituierte Piperazin-2-carbonsiiureester. - In den eingangs er- 
wahnten Arbeiten werden drei Darstellungsmethoden fur Piperazin-2-carbonsauren 
resp. -carbonsaureester beschrieben : 

a) Katalytische Reduktion von Pyrazincarbonsauren 4). 

b) Kondensation von N, N’-Di-9-tosyl-athylendiamin mit 2,3-Dibrompropion- 
saure-athylester 3), gefolgt von hydrolytischer Abspaltung der Tosylgruppen und 
Veresterung der entstandenen Piperazin-2-carbonsaure. 

c) Kondensation von dthylendiamin mit Crotonsaure 5). 

Nach diesen Verfahren sind die Piperazin-2-carbonsaureester nicht direkt, 
sondern nur iiber den Umweg der freien Saure zugbglich. Insbesondere fiihrt die 
katalytische Reduktion des Pyrazincarbonsaureesters nicht zum Piperazin-2-carbon- 
saureester, sondern zu einem nicht einheitlichen Tetrahydro( ? )-Derivat 4). - Ausser- 
dem muss gegebenenfalls die Einfuhrung von Substituenten in 1- und 4-Stellung des 
Piperazingeriistes nachtraglich erfolgen. 

Wir haben nun gefunden, dass man in einer Stufe zu 1,4-disubstituierten Piperazin- 
2-carbonsaure-athylestern (I) gelangt, indem man ein N, N’-disubstituiertes Athylen- 
diamin (VIII) mit 2,3-Dibrompropionsaure-athylester in Gegenwart von Triathyl- 
amin kondensiert. Die von BELLEAU~~)  fur die Synthese von Thiamorpholin-3- 
carbonsaure-athylester aus 2-Mercaptoathylamin und 2,3-Dibrompropionsaure- 
athylester 13) ausgearbeitete und von uns leicht modifizierte Methode ergab die neuen 
Piperazin-2-carbonsaureester in Ausbeuten von 60-80 yo. 

R, 
I 

NH 
C;;, “C,H,), 
CH, I + CH I - 1  Benzol €2, = R, = C H , - O  

\NH R/ \COOC,H, K, = C H , - m ;  R, = -4lkyl 
I w 

VIIT Rl R, = RL = Mkyl 

lo) M. H. PINDELL, I<. M. DORAN, K. C. FRENZEL & D. E. TISCH, Fed. R o c .  SOC. 78, 433 (1959). 
11) 33. BELLEAU, J.  med. pharm. Chemistry 2, 553 (1960). 
12) WINTHROP, U.S. Patent 2947749. 

MOUREU, MURAT & TAMPIER, Ann. Chimie [9] 75, 221 (1921). 
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Wir berichten im folgenden iiber die 
1) Darstellung disubstituierter ,&thylendiamine, 
2) Synthese des Piperazin-2-carbonsaure-athylesters, 
3) Synthese von l-Benzyl-4-alkyl-piperazincarbonsaure-athylestern, 
4) Synt hese von 1,4-Dialkyl-piperazin-2-carbonsaure-athylestern. 

1) A’thyLendiamiize. N, N’-Dialkylathylendiamine14) l5) sowie N, N’-Dibenzyl- 
athylendiamin 16) wurden nach den in der Literatur vorhandenen Angaben dar- 
gestellt . 

Eine Ausnahme bildete das K,  N’-Dimetliylatliylendiamin (VIII a), welches wir 
nach einer selbst entwickelten Methode in besserer Ausbeute synthetisierten. N-(P- 
Chlorathy1)-N-methyl-benzylamin-hydrochlorid 7, wurde mit Methylamin umgesetzt 
und das erhaltene N-Benzyl-N,N’-dimethyl-iitl-iylendiamin hydrogenolytisch de- 
benzyliert . 

CH, CH, 

\/ 
~~~~ + CH,-NH-CH,-CH,-NH-CH, 

VI I Ia  

N-Benzyl-N’-alkyl-athylendiamine sind unseres Wissens in der Literatur his 
heute nicht beschrieben. Wir erhielten sie in guten Ausbeuten nach folgendem 
Reaktionsschema : 

y)-CH,-NH, SOC1, 
__+ 

\/’ 

HC1 NH-R /’ \-CH,-NH-CH,LCH,-NH-R - (‘11 
\,/ VII Ib  

K = Alkyl 
(siehe cxper. Teil). 

2)  Pi~t?razi.n-2-carbonsaure-at~ylester (I, R, = R, = H ) .  Der durch Konden- 
sation von N, N’-Dibenzylathylendiamin mit 2,3~Dibrompropionsaure-athylester 
erhaltene 1,4-Dibenzyl-piperazin-2-carbonsaure-atliylester wurde hydrogenolytisch 
(Pd-Kohle) in saurem Milieu 19) zum unsubstitiiierten Piperazin-2-carbonsaure- 
athylester debenzyliert. Die Ausbeute, bezogen auf N, N’-Dibenzylathylendiamin, 
betrug nach diesem Syntheseweg 48,7%, wahrend BACH et aL3) eine Ausbeute von 
nur 21 yo, bezogen auf N, N’-Di-fi-tosyl-athylendiamin, erhielten. 

14) P. SCHNEIDER, Ber. deutsch. chem. Ges. 28, 3072 (1895); IV.  R. BOON, J .  chem. Soc. 7947, 
307; W. RIED & K. WESSELBORG, Licbigs Ann. Chem. 677, 71 (1958). 

15) Wahrentl der Zusammenstellung dieser Arbeit haben wir von einer kiirzlich erschienenen 
Publikation iiber N, N’-Dialkylathylendiamine Kennt nis bekommen : R. G. SHEPHERD h 
R. G. WCLKINSON, J.  med. pharm. Chemistry 5, 823 (1962). 

16) A. T. MASON, Ber. deutsch. chem. Ges. 20, 270 (1887) ; G. LOB, Rec. trav. chim. Pays-Bas 55, 
859 (1936); P. F. EPSTEIN, J.  org. Chemistry 24, 68 (1%9). 

17) E. WEDEKIND & E. BRUCH, Liebigs Ann. Chem. 471, (20 (1029). 
18) P. R. BROOK & G. R. RAMAGE, J.  chem. Soc. 7955, 896. 
19) R. BALTZLY & P. B. RUSSEL, J .  Amer. chem. Soc. 76, 5776 (1954). 
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Dieser Ester ergab nach Verseifung mit 48-proz. Bromwasserstoffsaure die 
Piperazin-2-carbonsaure, welche sich nach Analyse, Schmelzpunkt und 1R.-Spektrum 
rnit der von BACH~)  erhaltenen Substanz als identisch envies. 

/ 
CH, Br-CH,-CHBr-COOC2Hi 

I 
CH ---+ - __. 

\z 
NH 

H,/Pd-C 

CH,COOH 
4 atii 

-____+ 

Die Reaktion von unsubstituiertem Athylendiamin mit 2,3-Dibrompropion- 
saure-athylester fiihrt nicht zu Piperazin-2-carbonsaure-athylester, sondern zu 
einer Verbindung, welcher auf Grund von Analyse und 1R.-Spektrum (keine NH- 
Banden) die Struktur eines 1,2-Di-(2'-carbathoxy-aziridiny1)-athans zukommen 
muss (IX) (Fig. 1). 

NH,-CH,-CH,-.NH, + 2 Br-CH,-CHBr-COOC,H, 
N(c,H,), 

Benzol CCO&H, COOC,H, 
IX 

" 7  4 5  b 7 8 9 10 I2 14 16 

r ?  t 
im 

80 

5 60 

i 4 L l  
H E  

c 
m 

o C N '  3- Xm 2- 2 m )  1900 lacQ 17W 160 1- lux) 1- IMO llW lm 900 Bm 7Wc1' 

Fig. 1. 
A : IR.-Spektrzlm ZION I ,  2-Di-(2'-carbathoxy-aziridanyl)-dthan ( I X )  in CH,Cl, 

B: IR.-Spektram von Paperazan-2-carbons&ure-iith~dester ( I ,  R, = R, = H )  an CH,CL, 

Es ist bekannt, dass primare Amine rnit 2,3-Dibrompropionsaure-athylester zu 
Aziridinderivaten reagieren 20). 

3) I -Benzyl-4-alkyl-~i~erazin-2-carbonsa~~eat~ylester  ( I ,  R, = CH,-C,H,; R, = 
Alkyl). Die Kondensation eines N, N'-disubstituierten Athylendiamins mit 2,3- 

20) R. v. CAPELLER, R. GRIOT, M. HARIG & T. WAGNER-JAUREGG, Helv. 40, 1652 (1957). 
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Dibrompropionsaure-athylester kann zu stellungsisomeren Verbindungen fuhren, 
wenn die beiden Substituenten verschiedcn sind 21). 

Alkyl 

Alkyl C!-COOC,H, 
I 

N H  CH,- I 4 7  
Br-CH, / 7% I L/ X a  

+ CH I 
C I ,  

/ \  Alkyl 
\\ 

Br COOC,H, \ 
NH 

CH,- ' n  \=/ (']-d00C2H5 

Im Falle des hT-Methyl-N'-benzyl-piperazin-2-carbonsaure-athylesters (X, Al- 
kyl = CH,) haben wir die Frage nach der Stellung der Carboathoxygruppe naher 
untersucht. 

Das nach Siedepunkt und Dunnschichtchromatogramm einheitliche Reaktions- 
produkt X a oder X b wurde zu 4-Methyl-piperazin-2 (oder 3)-carbonsaure-athylester 
debenzyliert (XIa oder XIb). 

CH, 
I 
N 

/' I, J--cooc,I~, 
H XIa  

oder 
CH, 

I 
'* ("~-COOC,H, 

i.N/ 

H X I b  

Dieses Debenzylierungsprodukt liess sich mit Phenylisocyanat in 81-proz. Ausbeute 
zu einer kristallinen Verbindung umsetzen, fur welche aus Analyse und 1R.-Spektrum 
die Struktur eines bicyclischen Phenylhydantoins XI1 abgeleitet werden konnte. 

CH, CH, 
I 

4 3  
I 

C,H&-N=C=O 
-b 

H 

21) Einem ahnlichen Problem von Stellungsisomerie ist BELLEAU~~) bei der Synthese von Thia- 
morpholin-3-carbonsaure-athylester aus 2-hlercaptoathylamin und 2,3-Dibrompropionsaure- 
athylester begegnet. 
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XI1 zeigte hinsichtlich der fur Phenylhydantoine charakteristischen 1R.-Absorption 
keinen Unterschied gegeniiber dem als Vergleichssubstanz aus Piperidin-2-carbon- 
saure-athylester unter identischen Reaktionsbedingungen hergestellten tauthen- 
tischeno Phenylhydantoin XI11 (Fig. 2), was fur X die Struktur Xa  beweist. 

C,H,-N=C=O / 

Q-coo,,,,, 

4 

H 

r 3  4 5  6 I 8 9 I0 I2 I4 16 

cm' 3500 na mm m wm ram 1700 im ISM iw im im iiw im m am m r m '  

Fig. 2. 
A: IR.-Spektrum von 7,4,8- Triaza-4-methyl-7,9-dioxo-8-phenyl-bicyclo[4.3.O]nonan 

( X I I )  zn Nujol 
€3; I R  -Spektrum von I ,  8-Daaza. 7,9-daoxo-8-phenyl-btcyyclo[4.3. Olnonan ( X I I I )  an NuJol 

Die l-Benzyl-4-alkyl-piperazin-2-carbonsaure-athylester dienten als Ausgangs- 
verbindungen zur Darstellung der a-[2-(4-Alkylpiperazinyl)]-benzhydrole I1 d (siehe 
Abschnitt R) . 

4) I,4-Dialkyl-Pi~er~zin-2-carbo~sa~re-~hylester ( I ,  R, = R, = Alkyl) .  Diese Ver- 
bindungen liessen sich aus den entsprechend substituierten khylendiaminen 
(VIII, R, = R, = Alkyl) nach der auf Seite 2386 angefuhrten allgemeinen Methode 
ohne Schwierigkeiten synthetisieren. 

Die verschiedenen von uns hergestellten Piperazin-2-carbonsaure-athylester sind 
mit Angaben uber Eigenschaften in Tab. 1 (experimenteller Teil) zusammengestellt. 

B. 1,4-substituierte a- (2- Piperazinyl) - benzhydrole. - Die Benzhydrolverbin- 
dungen vom Typus I1 liessen sich aus den entsprechend substituierten Piperazin-2- 
carbonsaure-athylestern nach GRIGNARU oder durch Umsatz n i t  Phenyllithium dar- 
stellen (siehe Tab. 11), Dabei envies sich Phenyllithium dem Phenylmagnesium- 
bromid als iiberlegen, indem es die gesuchten Benzhydrolverbindungen in bis zu 20% 
hoheren Ausbeuten ergab. 
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Die Mehrzahl der synthetisierten cr-(2-Piperazinyl)-benzhydrole stellen als Roh- 
produkte dickfliissige 81e dar, die meistens ohne weitere Reinigung in die wasser- 
loslichen Dj hydrochloride iibergefiihrt wurden. 

1% 
I 

C,H5-Mg-Rr ,N HO /-\ 
pz 

v-\ 
K l  H, \=/ 

N 
/ \  

1 I--COOC,H, oder C , H Z  ( 2 - L  I .AJ  ‘x’ 
1 

Die Verbindungen IId (R, = H;  R, = Alkyl) sowie das an den Stickstoffatomen 
unsubstituierte Derivat I1 b waren am bequemsten durch hydroge-nolytische De- 
benzylierung der entsprechenden 1-Benzylverbindungen zuganglich. Da die De- 
benzylierung in schwach salzsaurem Milieu durchgefiihrt wurde, erhielt man auf 
diese Weise direkt die wasserloslichen Dihydrochloride. 

C. 1,4-~ubstituierte 2-Hydroxymethyl-piperazine. - Die in Abschnitt A be- 
schriebenen Piperazin-2-carbonsaure-athylester liessen sich in guten Ausbeuten mit 
Lithiumaluminiumhydrid zu den entsprechend substituierten 2-Hydroxymethyl- 
piperazinen reduzieren (siehe Tabelle 111). 

R, Pa I 
N LiAlH, 

‘N r”)-COO,:& abs. Ather* ( n!,HzOH 

I I 

Rl Rl 
Diese Carbinole konnen ohne Ausnahme durch Destillation im Vakuum gereinigt 

werden. Sie stellen farblose, meist zahfliissige 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-l-benz~l-2-hydroxyrnethyl-piperazine gewonnen. Wir haben beide Methoden 
am Beispiel des 4-Methyl-2-hydroxymethyl-piperazins durchgefuhrt und fest- 
gestellt, dass das erste der beiden erwahnten Verfahren die besseren Ausbeuten 
liefert. 

4-Methyl-2-hydroxymethyl-piperazin l ies  sich mit Chlorameisensaure-athylester 
in Gegenwart von Natriumathylat zu einem bicyclischen 2-Oxazolidon XIV um- 
setzen. 

CH, CH, 

C1-COOC,H5 8 ‘ 5  

I i 
S N 
, (7 ,--CH20H t 2(NJYc& 
N 
I1  I 1  

D XIV 
co-os 

Das Derivat XIV sowie das aus 2-Hydroxymethyl-piperidin unter identischen 
Bedingungen hergestellte 2-Oxa-3-0x0-indolizidin (XV) 22) zeigten im 1R.-Spektrum 
TA) M. RINK & H. W. EICH, Naturwiss. 45, 516 (1958). 
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sowohl die fur N-Alkyl-2-oxazolidone zutreffende C=O-Bande bei 1750 cm-l (XIV) 
resp. 1745 cm-l (XV) als auch die fur die C-0-C-(Q)-Ringstruktur als charak- 
teristisch angenommene Bande bei ca. 1040 cm-l 23). Damit ist indirekt ein weiterer 
Beweis fur die Stellung der Estergruppe in Struktur Xa erbracht. 

xv co--0 

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

R, Rz 
I i 

N soc1, - i 7  I' J-cH,oH \ s /--CH,CI 
I 
R, xv 1 

I 
Kl 

Die Chloride lassen sich im Vakuum unzersetzt destillieren und sind verhaltnis- 
massig bestandig (siehe exper. Teil). 

D. 1,4-Dialkyl-2-benzhydryloxyrnethyl-piperazine. - Die von 1,4-Dialkyl-2- 
hydroxymethyl-piperazinen abgeleiteten Benzhydrylather 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. 

t 

+ 

n- 
A=/ 
\/--j 
L/ 

Cl-CH 

Methode .4 IVa 

Methode B I V b  

Nach Methode A wurden die Reaktionskomponenten in Gegenwart von Tri- 
athylamin ohne Losungsmittel wahrend 22 Std. auf 120" erhitzt, wogegen der 

=) s. PINCH.4S & Y. BEN-JSHAI, J. Amer. chem. soc. 79, 4099 (1957). 
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Methode B im wesentlichen die Vorschrift von NOVAK & PROTIVA24) zugrunde lag. 
Reide Verfahren ergaben Ausbeuten zwischen 45 und 70%. 

Die von uns synthetisierten Benzhydrylather (siehe Tabelle IV) lassen sich im 
Hochvakuum unzersetzt destillieren und liegen dann als dickflussige, meist stark 
gelb gefarbte Ole vor. Mit aquivalenten Mengen Saure ergaben sie die gut kristallisier- 
baren Dihydrochloride oder Dimaleinate. 

Die pharmakologische Prufung verschiedener Prototypen dieser C-substituierten 
Piperazinderivate, fur 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, \‘I und VII durch Piperazin im allgemeinen zu starkem Wirkungsabfall 
oder gar Wirkungsverlust fuhrt. 

Wir mdchten auch an dieser Stelle Herrn Dr. J .  RENZ fur sein stetes Interesse an dieser -4rbeit 
und die zahlreichen wertvollen Anregungen bestens danken. 

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

ExperimenteIler Teil 26) 
Wir beschranken uns im folgenden auf die Beschreibung weniger, typischer Beispiele, aus 

denen die Arbeitsweise bei der Herstellung der in den Tabellen I-IV aufgefiihrten Verbindungen 
sowie gewisser Ausgangsmaterialien ersichtlich ist. 

1 .  Xthylendiamine 
a) N ,  N’-DimsthyldthyZendiamin ( V I I I a )  . - N-Bewyl-N, N’-dimethyl-athylendiamin. 700 ml 

einer 33-proz. athanolischen Methylaminlosung wurden unter Eiskuhlung und Ruhren portionen- 
weise rnit 164 g N-(~-Chlorathyl)-N-methyl-benzylamin-€~ydrochlorid~) innerhalb von 2 Std. 
versetzt. Anschliessend erhitzte man 16 Std. auf 50” und dampftc dann im Wasserstrahlvakuum 
zur Trockne ein. Der breiige Riickstand wurde in 400 ml Benzol aufgenommen und die Suspen- 
sion unter Eiskiihlung rnit einer Losung von 120 g Kaliunihydroxid in 185 ml Wasser versetzt. 
Man extrahierte mchrmals mit insgesamt 700 ml Benzol, trocknete die vereinigten Benzolausziige 
iiber Natriumsulfat und dampfte das Ldsungsmittel ab. Bei der Hochvakuumdestillation des 
flussigen Riickstandes Ring das N-Benzyl-N, N’-dimethyl-athylendiamin bei 73-74,5O/0,1 Torr 
uber. Ausbeute 69%. 

C,,HI,N, (178,28) Ber. C 74,2 H 10,l N 15,7y0 Gef. C 74,l H 10,4 N 15,5% 
N, N’-DimethyZiithylendiamin14). 49,50 g N-Benzyl-K, N’-dimethyl-athylendiamin wurden in 

200 ml Eisessig gelost und in Gegenwart von 4,9 g Pd-Kohle 10-proz. bei Zimmertemperatur und 
einem Anfangsdruck von 4 atu hydriert. Die fur die Debenzylierung berechnete Menge Wasser- 
stoff war nach 11/, Std. absorbiert. Man filtrierte vom Katalysator ab und dampfte das Filtrat 
zur Trockne ein. I n  die Losung des Kiickstandes in 2.50 ml Athanol wurdc unter Eiskiihlung 
Salzsauregas bis zur stark sauren Reaktion eingeleitet. Man filtrierte das ausgefallene N, N’- 
Dimethylathylendiamin-dihydrochlorid ab und loste es in 50 ml Wasser. Die wasserige Lijsung 
wurde mit festem Kaliumhydroxid gesattigt und bei Normaldruck destilliert. Man sattigte das 
bei 105-107”/760 Torr iibergehende Destillat nochmals rnit Kaliumhydroxid, trennte im Scheide- 
trichter vorn obenauf schwimmenden 01 ab und dcstillierte dieses iiber Kaliumhydroxid. Sdp. 
= 117-119°/760 Torr; Ausbeute 78%. 

b) N-Benzyl-N’-methyl-athylendiamin ( V I I I b ;  R = CH,). Diese Verbindung wurde aus- 
gehend von N-(B Chlorathyl)-benzylamin-hydrochlorid18) nach der untcr a) gegebenen Vor- 
schrift fur K-Benzyl-N, N’-dimethyl-athylendiamin hergestellt. Sdp. = 79-80,5”/0,02 Torr ; Aus- 
beute 63%. 

C,,,H,,N, (164.41) Ber. C 73,O H 9,9 N 17,1y0 Gef. C 73,3 H 9,9 N 16,7y0 

24)  L. NOVAK & M. PROTIVA, Coll. czechoslov. chem. Commun. 24, 3966 (1959). 
Alle Sdp. und Smp. sind unkorrigiert. 
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N-Benzyl-N'-athyl-athylendiamin (VZZIb R = C,H,). Sdp. = 100-lOlo/O,l Torr; Aus- 
beute 50%. 

C,,H,,N, (17827) Ber. N 15,7% Gef. N 15,4oi, 
N-Benzyl-N'-(n-propy1)-athylendiamin (VZZIb: R = n-C3Hi). Sdp. = 95-97"/0,05 Torr; 

Ausbeute 61%. 
C,,H,,N, (192.30) Rer. N 14,6u/b Gef. N 14.4% 

N-Reizzyl-N'-(i-propyl)-iithyEendiamin (VTZZb; R = i-C,H,). Sdp. = 104,5-10G,5°/0,05 Torr; 
Ausbeute 60%. 

C,,H,,N, (192,30) Ber. N 14.6% Gef. 1; 14,5% 
,V-HenzyZ-N'-(n-butyZ)-uthyZendiamin ( VlTZb; R = n- C,H,). Sdp. = 106-108"/0,04 Torr; 

Ausbeute 7 1 yo. 
C,,H22Ki, (206.33) Ber. N 13,6% Gef. N 13,476 

N- Benzyl-N'-(i-butyZ)-uthyylendiamin ( VIIZb; R = i-C,H,J. Sdp. = 107-108°/0,02 Torr; 
Ausbeute 65 % . 

2 .  1,4-substituierte Piperazin-2-carbonsaure-Pthylester (Tabelle I) 
a) Pipevazin-2-carbonsiure-athylester (Tab. Z, Nr. 2). - I ,  4-Dibenzyl-pipevazin-2-carbonsau~e- 

uthylester. In eine auf 40" erwarmte Losung von 52,Z  g 2,3-Dibrompropionsaure-athylesterl~) in 
160 ml trockenem Benzol liess man in diinnem Strahl unter energischem Riihren eine Liisung 
von 48,3 g N, N'-Dibenzylathylendiamin16) und 55 ml Triathylamin in 50 ml trockenem Benzol 
einlaufen. Die Temperatur des Reaktionsgemisches stieg dabei bis gegen 80°, wahrend sich ein 
voluminoser Niederschlag von Triathylamin-hydrobromid bildete. Man erhitzte anschliessend 
3 Std. auf 80" und saugte nach dem Erkalten vom ausgefallenen Niederschlag ab. Das Filtrat 
wurde rnit 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%. 

Pi~3erazin-2-carbonsaiure-athylester. 22,G g 1,4-Dibenzyl-piperazin-2-carbonsaure-athylester 
wurden unter Kiihlung in 150 ml Eisessig unter Stickstoffatmosphare geltist und in Gegenwart von 
5 g Pd-Kohle 10-proz. bei Zimmertemperatur und einem Anfangsdruck von 4 atii hydriert. Die 
fur die Debenzylierung bercchnete 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 Eiskiihlung mit GO ml gesattigter 
Pottaschelbsung. Man extrahierte fiinfmal mit insgesamt 500 ml Benzol, trocknete iiber Natrium- 
sulfat und dampfte das Losungsmittel ab. Der Ruckstand wurde im Kugelrohr destilliert. 
Sdp. = 90-100"/0,08 Torr; Smp. = 59-61'; Ausbeute 62,5%. 

b) Die 1 -Benzyl-4-aEkyl-~aperazin-2-carbonsaure-athylester (Tab. Z, Nr. 3-8) wurden aus- 
gehend von den N-Benzyl-N'-alkyl-athylendiaminen VIIIb nach der unter 2a fur l14-Dibenzyl- 
piperazin-2-carbonsaure-athylester angegebenen Vorschrift in Ausbeuten von 60-86% erhalten. 

c) 4-MethyC-piperazan-2-carbonsaure-itthylestev (Tab. Z, Nr.  9). 30,6 g 1-Benzyl-4-methyl- 
piperazin-2-carbonsaure-athylcster wurden in 300 ml Eisessig gelost und in Gegenwart von 7,O g 
Pd-Kohle 10-proz. bei Zimmertemperatur und einem Anfangsdruck von 3 atii hydriert. Die fur 
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 untcr guter Icuhlung rnit 75 ml 40-proz. Kaliumhydroxid- 
losung versetzt. Man extrahierte mehrmals mit Methylenchlorid, trocknete iiber Natriumsulfat 
und destillierte den nach dem Abdampfen des Losungsmittels verbleibenden Riickstand im Hoch- 
vakuum. Sdp. = 61-62"/0,04 Torr; Ausbeute 72%. 

I ,  4,8- Triaza-4-methyL7,9-dioxo-8-phenyl-bicycCo L4.3. Olnonan (XIZ) . 3,44 g 4-Methyl-piperazin- 
2-carbonsaure-athylester und 3,84 g Phenylisocyanat wurden bei Zimmertemperatur vermischt. 
Nach Abklingen der exothermen Reaktion erwarmte man noch wahrend 10 Min. auf dem Wasser- 
bad. Das Reaktionsgemisch wurde mit 40 ml 18-proz. Salzsaure versetzt und 30 Min. am Riick- 
flusskiihler zum Sieden erhitzt. Man versetzte rnit 25-prOZ. Ammoniumhydroxidlosung bis zur 
stark alkalischen Reaktion und extrahierte darauf mehrmals rnit 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 meitercn Reinigung aus Ather/Petrolather umkristalli- 
siert: Smp. = 109,5-104". Ausbeute 81%. 

Cl,HI,O,N, Ber. C 63,7 H 6,1 0 13.1 N 17,1% 
(245,18) Gef. ,, 63,6 ,, 6,2 ,, 1 3 , Z  ,, 17,1% 

d) 7,4-Dialkyl-piperazin-2-ca~bansa~t~e-uth~lester ( T a b .  I ,  N v .  10-15). Diese Verbindungen 
wurden ausgehend von den N, N'-Dialkylathylcndiaminenl") 15) nach der unter 2a fur 1,4- 
Dibenzyl-pipcrazin-2-carbonsaure-athylester angegebenen Vorschrift in Ausbeuten von 60-8070 
erhalten. (Bei der Darstellung des 1,4-L)imethylderivates w2urde wegen dcr bctrachtlichen Wasser- 
loslichkeit dcr Verbindung das Benzolfiltrat nicht mit Wasser gewaschen, sondern direkt ein- 
gedampft.) 

3. ,p2-Piperazinyl-benzhydrole (Tabelle 11) 

a) ~-[2-(l-BenzyZ-4-n-p~apyZ-pi~eru~~nyZ)]-benzhydraZ (Tab.  I T ,  Nr .  5 ) .  Die aus 31,4 g 
Rrombenzol (0,2 Mol) und 2,s g fein zerschnittenem Lithium (0,4 Mol) in 100 ml abs. Ather her- 
gcstellte Losung von Phenyllithium wurde unter Eiskiihlung nnd Riihrcn tropfenweise mit 
einer Losung van 14,50 g l-~cnzyl-4-n-propyl-piperazin-2-car~oi~s~ure-~thylester in 100 ml abs. 
Ather versctzt. Man liess darauf auf Zimmertemperatur ansteigen und erhitzte anschliessend 
17 Std. auf 50". Nach dem Erkalten zersetzte man rnit cinom Gemisch von 50 ml gesattigter 
Ammoniumchloridlosung und 50 ml 2 x  NaOH und extrahierte darauf mehrmals mit Ather. 
Die vereinigtcn Atherextrakte wurden rnit Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet und dann eingedampft. - Zur Uberfiihrung der Rase in das Dihydrochlorid wurde das 
Rohprodukt in Aceton gelost und rnit der berechneten Menge athanolischer Salzsaure versetzt. 
Man dampftc darauf zur Trockne ein und kristallisierte einmal aus Aceton und anschliessend aus 
Alkohol um. Smp. 201-203° (Zers.); Ausbeute 40%. 

Allc andern 1,4-disubstituierten a-(2-Piperaziny1)-benzhydrole wurden nach der gleichen 
Vorschrift hergcstellt. 

b) ~-~2-(4-n-~~opyZ-piperazinyl)~-benzhyrEroZ (Tub. 11, Xr.  10) (Debenzylierung von w[2- 
(1-Benzyl-4-n-propyl-piperazinyl)]-bcnzhydrol). - 7,48 g cc-[2-(l-Benzyl-4-n-propyl-piperazinyl)]- 
bcnzhydrol-dihydrochlorid wurden in 150 ml Athanol gelost und nach Zugabe von 3 ml 1~ HC1 
in Gegenwart von 1.5 g Pd-Kohle 10-proz. bei Zimmertemperatur und cinem Anfangsdruck von 
4 atii hydriert. Die fur die Debenzylierung benotigte Menge Wtsserstoff war nach 2 Std. absorbiert. 
Man filtricrtc vom Iiatalysator ab und dampfte das Filtrat zur Trockne ein. Der kristalline Riick- 
stand wurde ails Athanol/Aceton umkristallisiert. Smp. 233-234,5" (Zers.) ; Ausbeute 54%. 

4. 2-Hydroxymethyl-piperazine (Tabelle 111 J 

a) 4-Meth~~1-2-ltydroxymethyl-piperazin (Tub. 11 I, Nr. 4). Eine Suspension von 1,90 g 
Lithiumaluminiumhydrid in 80 ml abs. Ather wurde bei Zimmertemperatur tropfenweise mit 
einer Lasung von 754 g 4-Methyl-piperazin-2-carbonsaure-athylester in 30 ml Ather versetzt. 
Man erhitatc anschliessend 5 Std. untcr Riickfluss Zuni Sieden und zersetzte das Reaktionsgemisch 
nach dcm Erkalten mit 23 ml 40-proz. Kaliumhydroxidlosung. Die wasserige Phase wurde noch 
mit Pottasche gesattigt. L)er entstandene Brei wurde mehrmals mit Ather gut ausgeriihrt und 
die vereinigteii Atherextraktc iiber Natriumsulfat getrocknet. Den nach dem Abdampfen des 
Athers verbleibenden Riickstand destillierte man im Hochvakuum. Sdp. 102-103"/0,2 Torr; Aus- 
bcute 63%. 

Allc in Tabelle I11 aufgefiihrten Carbinole wurden nach obiger Vorschrift hergestellt. 
7,4-Diazu-4-methyl-8-0xa-9-oxo-bicyclo [4.3. Olnonan ( X I  V ) .  Eine Lijsung von 6.0 g 4-Methyl- 

2-hydroxymethyl-piperazin und 5,O g Chlorameisensaure-athylester in 100 ml abs. .&than01 wurde 
wahrcnd 30 Min. auf 100" erhitzt. Man liess auf 70" abkiihlen und versetzte das Reaktionsgemisch 
bei dieser Temperatur tropfenweise mit einer Losung von 2,12 g Natrium in 50 ml abs. Wthanol. 
Nach 16stdg. Erhitzcn auf 100" wurde vom ausgefallenen Kochsalz abfiltriert und das Filtrat 
zur Trockne eingedampft. Man nahm den Riickstand in wenig Wasscr auf und extrahierte wieder- 
holt rnit Methylenchlorid. Die vereinigten Extraktc wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und 
das nach dem Abdampfen des Losungsmittcls verbleibende Kohprodukt im Hochvakuum destil- 
liert. Sdp. 120-122"/0,07 Torr; Ausbeute 61%. 

C,H,,O,N, (156,18) Ber. C 53,s H 7,7 0 20,5y0 Gef. C 54,l H 8,5 0 20,7y0 
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Zur Uberfiihrung der Rase in das saure Maleinat wurde die atherische Usung der Base mit 
dcr berechneten Menge in Ather geloster Maleinsaure versetzt. Man dekantierte dcn Ather von 
der vorerst schmierig ausfallenden Rohsubstanz ab und kristallisierte zweimal aus Athanol urn. 
Smp. 151-151850. ~,H,,O,N, Ber. C 48,6 H 5.9 0 35,2 N 10,3% 

(272,26) Gef. ,, 48,5 ,, 5,9 ,, 35,2 ,, 10,6% 

b) 1,4- Dimethyl-2-chlormethyl-$i$e~uzan ( X V I ;  R, = R, = CH,).  In eine Lijsung von 68,5 g 
Thionylchlorid in 200 ml Tetrachlorkohlcnstoff wurde bei Zimmertemperatur und unter ener- 
gischem Riihrcn eine Lijsung vou 40,O g 4-Methyl-2-hydroxymethyl-piperazin in  200 ml Tetra- 
chlorkohlenstoff so cingetropft, dass die Temperatur des Reaktionsgeniischcs 60" nicht iiber- 
schritt. A4nschliessend erhitzte man 1 Std. auf 70" und versetzte dann unter Eiskiihlung mit einer 
mit Kochsalz gesattigten Losung von 70 g Kaliumhydroxid in 200 ml Wasser. Man filtrierte das 
Reaktionsgemisch iiber Hyflo und extrahierte die wasserige Phase des Filtrates insgesamt funf- 
ma1 mit total 600 ml Tetrachlorkohlenstoff. Man trocknete die Extrakte iiber Natriumsulfat 
und destillierte den nach dem Abdampfen des Lijsungsmittels verbleibenden Ruckstand im Was- 
serstrahlvakuum. Sdp. 85-86'/14 Torr; Ausbeute 68,5%. 

C,H,,N,Cl Ber. C 51,7 H 9,3 N 17,2 C1 21,8% 
(162,67) Gef. ,, 51,5 ,, 8,6 ,, 17,3 ,, 21,9% 

ilusbeutc 40,5%. C,H1,N,C1 Ber. C 56,7 EI 10,O N 14,7 C1 18,6y0 
(190,74) Gef. ,, 56,5 ,, 10,O ,, 15,O ,, 18,7% 

1,4-Diathyl-2-chlovmethyl-$iperazin ( X V I ;  R, = R, = C,H,). Sdp. = 59-59,5"/0,08 Torr; 

5. 1,4-Dialkyl-2-benzhydryloxymethyl-piperazine (Tabelle IV) 
a) 7,4-Dimethyl-2-benzhydryloxynzethyl-$i$evazin. (Methode A. Die Verbindungen Tab. IV, 

Xr, 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 Triathyl- 
amin wurde 22 Std. unter Riickfluss auf 120" erhitzt. Man versetzte das crkaltete Reaktions- 
gemisch mit 150 ml Methylenchlorid und 100 ml2 N NaOH undextrahiertemehrmals mit Methylen- 
chlorid. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde im Kugelrohr destilliert. Sdp. 160-170°/0,02 
Torr; Ausbeute 66%. 

Zur uberfiihrung in das Dihydrochlorid. wurde das Destillat in Ather gelejst und rnit der 
berechneten Mcnge athanolischer Salzsaure versetzt. Man dampfte zur Trockne ein und kristalli- 
sierte den Ruckstand zweimal aus Aceton und wenig Athanol. Smp. 182-183". 

b) 1,4-Dimethyl-2- [(cr-methyl)-p-chlov-benzhydryloxy~et~yl]-pi$eraz~n (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 Losung von 11,63 g p-Chlor- 
(a-methyl)-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 Liisung 
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 Eiskuhlung vorsichtig mit 100 ml Wasser und extrahierte 
dann dreimal mit je 100 ml Benzol. Die vereinigten Benzolextrakte wurden rnit Wasser neutral 
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man destillierte den Ruckstand 
im Kugelrohr: Sdp. 170-190°/0,07 Torr; Ausbeute 48%. 

Zur oberfuhrung in das Di-mdeinut wurde die Base in Ather gelost und mit einer athanolischen 
Losung der berechneten Menge Maleinsaure 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- 
carbonsaureester und 2-Hydroxymethyl-piperazine sowie der daraus abgeleiteten 
a- (2-Piperazinyl)-benzhydrole und 2-Benzhydryloxymethyl-piperazine berichtet. 
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