Synthese von N-Methylpiperazinessigsaure-
und propionsiureaniliden

Von Joskr Krosa

Inhaltsiibersicht
Chloressigsdure- und pB-Chlorpropionsidureanilide werden mit N-Methyl-piperazin
zu N-Methylpiperazin-(N)-essigsdureaniliden und N-Methylpiperazin-(N)-f-propion.
sdureaniliden umgesstzt.

Es sind bereits eine Reihe von N-Methylpiperazinderivaten beschrie-
ben worden!)?)3), welche interessante pharmakodynamische KEigen-
schaften zeigen, so spasmolytisch wirksame f,f-disubstituierte S-Oxy-
athylpiperazine %), 1-Alkyl-4-acylpiperazine®) und symmetrisch 1,4-di-
substituierte Piperazine®), die eine fast gleich starke spasmolytische
Wirkung wie Atropin entfalten sollen, ohne jedoch deren Nebenwirkungen
zu besitzen. 4-Phenyl-1-piperazin-alkanole sowie deren Acylate?) be-
sitzen eine starke blutdrucksenkende Wirkung. Umsetzungsprodukte
zwischen w-Halogenacetophenonen und N-Methylpiperazin entfalten
cine dem Codein dhnliche hustenreizstillende Wirkung. Schliefilich ist
im N,N’-Bis-(3-brom-propionyl)-piperazin ?) eine gegen Tumore erstaun-
lich gut wirkende Substanz gefunden worden.

Wir synthetisierten eine Reihe von Chloressigsdure- bzw. g-Chlor-
propionsdureaniliden, die wir aus Anilinderivaten und Chloracetyl-
chlorid bzw. $-Chlorpropionsdurechlorid in Aceton bei Gegenwart von
Soda in guten Ausbeuten erhalten hatten (I—XII). (Tab. 1).

Diese Anilide setzten wir mit N-Methylpiperazin um und erhielten
glatt in guten Ausbeuten N-Methylpiperazin-(N')-essigsdureanilide
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und N-Methylpiperazin-(N’)-g-propionsdureanilide der nachstehenden
Formeln:
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Die erhaltenen neuen Anilide (XIII—XXII) bilden mit Mineral-
sduren in Wasser gut losliche Salze. Einige der Halogenalkylcarbon-
siureanilide, wie X und XI, lieferten mit N-Methylpiperazin schwer
kristallisierende Ole, auf deren Anfithrung hier verzichtet wird, da diese
Verbindungen nicht weiter untersucht worden sind.

Die pharmakologische Priifung der Korper hatte ergeben, dafl XIX,
und vor allem XVI und XX sich durch geringe Toxizitit und eine
analgetische Wirkung auszeichnen, welche dem Dipyrin an Stéirke
gleichkommt, aber den Vorteil besitzt, daBl die Analgesie im Tierversuche
sofort einsetzt, wihrend diese bei Dipyrin nach einer bestimmten Zeit
erfolgt. Die neuen Verbindungen zeichnen sich also durch eine Initial-
analgesie aus, wie sie bisher bei keinem der bekannten Schmerzstillungs-
mittel beobachtet worden ist.
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Tabelle 1
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Beschreibung der Versuche

B-Chlorpropionsiure- (3-methoxy-anilid)

36 g 3-Methoxy-anilin werden in 130 ml Aceton gelost. In diese Losung gibt man
20 g wasserfreies, feingspulvertes Natriumcarbonat. (E7 kann auch die entsprechende
Mengs wasserhaltigss Natriumcarbonat verwendet werden.) Nun 138t man in diese Suspen-
sion unter Rithren und Kiihlen — die Temperatur soll 20° nicht iibersteigen — 36 g
f-Chlorpropionséurechlorid eintropfen, wobei unter Kohlendioxydentwicklung sofort die
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Reaktion einsetzt. Nach zwei Stunden Stehen wird das Reaktionsgemisch 10 bis 15 Mi-
nuten auf dem Wasserbade auf 40 bis 50° erwérmt, dann in die dreifache Menge eines
(lemisches aus Wasser und konz. Salzsdure (3:1) unter Kiihlung eingegossen. Es fallt
zundchst ein Ol aus, welches nach kurzem Stehen und Riihren erstarrt. Die Kri-
stalle werden aus Alkohol und Wasser umkristallisiert, Schmp. 83 bis 95°. Ausbeute 959,.

C,H,;0,NCI (201,6) ber.: N 6,96; gef.: N 7,05.

Nach gleicher Arbeitsweise und in gleich giinstigen Ausbeuten wurden alle anderen
benotigten Chloralkylearbonsiureanilide hergestellt. Tab. 1 zeigt alle jene Korper,
welche einerseits noch nicht beschrieben worden sind, andererseits aber auf anderen
Wegen erhalten wurden 9).

N-Methylpiperazin-(N')-propionsiiureanilid (XIII)

18 g (II) werden mit 12 ml N-Methylpiperazin in 50 ml abs. Athanol fiinf Stunden
unter RiicklfuB gekocht. Die braunrote Fliissigkeit wird erkalten gelassen, filtriert und das
Filtrat bis zur Tritbung mit Ather versetzt, wobei nach einigen Stunden farblose Kristalle
des X1II-hydrochlorids ausfallen.

Schmp. 204—206°, Ausbeute: 889, der Theorie.

Das Reaktionsgemisch 1Bt sich auch so aufarbeiten, daf man den Alkohol unter ver-
mindertem Druck abdestilliert, den Riickstand in Wasser 1ost, dann stark alkalisch macht
und mit Ather und Benzol ausschiittelt. Nach Aufarbeiten des Auszuges erhalt man ein
gelbes Ol, welches alsbald erstarrt.

Schmp. 38—40 °.

CH,,ON, - HCI (269,9) ber.: N 15,61;C1 13,11; gef.: N 15,59; C113,25.

N-Methylpiperazin-(N')-propionsiure-(2,6-dimethylanilid) (XIV)

20 g (III) werden mit 12 ml N-Methylpiperazin in 100 ml abs. Athanol vier Stunden
unter RiickfluB erhitzt. Daraufhin wird das iiberschiissige Losungsmittel im Vakuum ab-
destilliert. Der Riickstand wird in Wasser gelost, stark alkalisch gemacht, mit Benzol
ausgeschiittelt, der Benzolextrakt mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und ab-
destilliert. Als Riickstand verbleibt ein alsbald kristallin erstarrendes Ol vom Schmp.
118—115°. Ausbeute etwa 26 g, sehr leicht Ioslich in Wasser, Aikoholen, Aceton und den
iiblichen organischen Ldsungsmitteln.

€, H,50N, (261,3) ber.: N 16,09; gef.: N 16,15.

N-Methylpiperazin-(N’) -propionséiure- (3-chloranilid) (XV)

21 g (IV) werden mit 12 ml N-Methylpiperazin in 100 ml abs. Athanol vier Stunden
unter RiickfluB erhitzt. Daraufhin wird die Losung filtiert und das Filtrat mit 20 bis 30 ml
Ather versetzt. Nach kurzer Zeit fallen farblose Nadeln des bei 182—184° schmelzenden
Hydrochlorids aus. Ausbeute etwa 26 g. Die freie Base wird aus dem mineralsauren
Salze durch starkes Alkalisieren als Ol gotiillt, welches mit Benzol extrahiert wird.

Schmp. 74—76°.

C,sH,;ON,CI - HC1 (304,1) ber.: N 13,86; Cl123,25; gef.: N 13,92; C1 23,42,

9) Vgl. F. Maver, L. v. ZOreREY u. H. Pariees, B. 60, 860 (1927).
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N-Methylpiperazin-(N')-propionsiure- (4-hydrooxyanilid) (XVI)
Aus 9,5 g (V) und 6 ml N-Methylpiperazin in 30 ml abs. Athanol erhdlt man durch

zweistiindiges Erhitzen das Hydrochlorid von XVI vom Schmp. 143—145° in einer
Ausbeute von etwa 16 g.

C,yH,,0,N, - HCI (301,2) ber.: N 14,05; C1 11,76; gef.: N 14,16; C111,58.

N-Methylpiperazin-N'-propionsiure-(3-methoxyanilid) (XVII)

10,5 g f-Chlorpropionsaure-(3-methoxyanilid) (I) werden mit 11 ml N-Methylpiperazin
in 50 ml abs. Athanol vier bis fiinf Stunden unter RiickfluB gekocht. Die Aufarbeitung
des Reaktionsgutes erfolgt wie unter XIII. Ausbeute 969, d. Th. Schmp. 56—58°.

C,,H,00,N; (274,3) ber.: N 15,69; gef.: N 15,74.

Di-hydrochlorid: Durch Losen der freien Base in Alkohol, Sittigen mit alkoholischer
Salzssure und Zusatz von Ather: farblose Kristalle.
Schmp. 130—140° unter langsamer Zersetzung.

3-N-Methylpiperazin-N'-propionsiure-(2-methoxyanilid) (XVIII)

Analog wie XIII aus VI und M-Methylpiperazin.
Frei Base Schmp. 53—-55°

CysH,00,N; (274,4) ber.: N 15,69; gef.: N 15,77.
Dihydrochlorid: Schmyp. 176—178°.

N-Methylpiperazin-N’-essigsiure-(4-hydroxy-anilid) (XIX)

18,5 g (VII) und 11 ml N-Methylpiperazin werden in 50 ml abs. Athanol zwei Stunden
unter Riickflul erhitzt. Bereits nach einer Stunde beginnt die Abscheidung des chlor-
wasserstoffsauren Salzes. Man Iifit nun zur vollstindigen Abscheidung des Hydrochlorids
iiber Nacht stehen. Ausbeute etwa 24 g.

Schmp. 285°. Das Salz ist leicht loslich in Wasser mit pH 7.

C,;H,,O,N, - HCI (285,8) ber.: N 14,73; gef.: N 14,81,

N-Methylpiperazin-N'-essigsiure-(4-ithoxyanilid) (XX)

21,3 g (V1Y) werden mit 11 ml N-Methylpiperazin in 50 ml Athanol vier Stunden unter
RiickfluB gekocht. Die braune Losung kann auf mehrfache Weise aufgearbeitet werden:

1. Man filtriert und versetzt das Filtrat mit Ather und Essigsaureithylester, wobei
das Monohydrochlorid von XX langsam mit Kristall-Losungsmitteln auskristallisiert.

Mit Kristallwasser schmilzt es bei 152°, wasserfrei bzw. frei von Lésungsmittelein-
flisssen bei 185—187°.

2. Der Alkohol wird abgedampft, der Riickstand mit Wasser aufgenommen, stark
alkalisch gemacht und mit Benzol mehrere Male ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen des
Benzols mit wasserfreiem Natriumsulfat und Abdampfen des Benzols erhialt man ein
braungelbes O, das kristallin erstarrt und bei 115—117° schmilzt. Durch Losen in Toluol
und Zusatz von Petrolather werden farblose Kristalle vom Schmp. 115—117° erhalten,
die sehr leicht in Wasser und Alkoholen, jedoch schwer in Ather 16slich sind.

3. Das Reaktionsgut wird mit dem doppelten Volumen Ather und dann mit soviel
alkoholischer Salzsdure versetzt, bis kein kristalliner Niederschlag mehr auftritt. Man er-
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hélt auf diese Weise das Dihydrochlorid in farblosen, manchmal in schwach rosagefirbten
Kristallen vom Schmp. 224°. Das Salz ist sehr schwer loslich in Alkohol, jedoch spielend

leicht in Wasser. Eine 3proz. Lisung in Wasser weist einen pH-Wert von 7 auf, héher
konzentrierte Losungen 5 bis 6,8.

O, H,,0,N; (277,3) ber.: N 15,16; gef.: N 15,23.

N-Methylpiperazin-N'-essigsiure-2-ithoxyanilild (XXT)

10,5 g (X1I) und 11 ml N-Methylpiperazin werden wie bei XIV umgesetzt.
Schmp. 95—97° aus Toluol und Petrolather. Ausbeute: 859, d. Th.

C,H,0,N, (277,3) ber.: N 15,165 gef.: N 15,27.

N-Methylpiperazin-N’-essigsiure-[4-methoxyanilid] (XXII)

8 g Chloressigsiure-(4-methoxyanilid) und 4,5 ml N-Methylpiperazin werden analog
XIIT umgesetzt. Ausbeute: etwa 809, d. Th.; Schmp. 217-—218°, Schmp. (Base): 74 bis

76°.
CyH,,0,N; - HOI (301,2) ber.: N 14,04; C111,76; gef.: N 14,12; C1 11,60.

Berlin-Zehlendortf, Privatlabor.

Bei der Redaktion eingegangen am 4. Dezember 1961.



