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S U M M A R Y  
14  The synthesis of 4,4 '-Difluorbenzhydryl-( a C] -1-piperazin 

s tar t ing  with BaZ4COgis described. The iden t i t y  of the  labelled 
compound WQS established by comparison with the unlabelled one, 
synthesized by the same method. The l a t t e r  was i den t i f i ed  with 
the aid of elementary analysis, mas- and infrared spectroscopy. 

Z U S A M M E N F A S S U N G  

Es w i r d  d ie  Synthese von 4,4'-DifZuorbenzhydryl-[ aZ4CI-l-  

piperazin ausgehend von BaI4CO 
durch Vergteich mit e iner  auf gleichem Wege syn the t i s ier ten  
inaktiven Substanz, deren Struktur durch Elementarana!yse, Mas- 
-sen- und IR-Spektrum fes tge leg t  worden i s t ,  s icherges te l l t .  

beschrieben. Ihre Identit i i t  wird 
3 

I N T R O D U C T I O N  

Fur eine Synthese des 4,4'-Difl~orbeazhydryl-[~-~~C]-~~i~erazins besteht die 

Miglichkeit, entweder 4-FluorbenzoesBure-[-'~~] oder 4-Fl~orbenzaldehyd-[-'~C] 

als Ausgangsprodukt einzusetzen. Wir entschieden uns, von 4-Fluorbenzoe- 

saure- [ 7-14C] entsprechend dem nachstehenden Schema auszugehen, 
da hier die Ausbeuten wesentlich hoher liegen els bei einer Synthese uber 4-Fluor- 

benzaldehyd- [ 7- 14,1(1). 
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Die Synthese von 4,4s-Difluorbenzophenon- [ carbonyl-14C] (11) erfolgte ohne 
Schwierigkeiten in Anlehnung an Hethoden, die von L. Pichat und P. Carbonnier"), 

K.C. Joshi und S. GiriC3) und R.A. Dunlop und J.H. Card~~er'~) beschrieben worden 

sind, wobei wir teilweise hijhere Ausbeuten als die erwahten Autoreh erreichten, 

Die Reduktion von 4,4'-Ditl~orbenzophenon-[carbonyl-'~C] zu 4,4'-Difluorbenz- 

hydrol- [ a-'4C] (111) verlief sowohl mit Zink in Natronlauge nach F.A. Gunther und 

R.C. Blid') als  auch mit LiA1H4 nach M.S. Newman und N.C. DenoC6) ohne Erfolg. 

Im ersten Fall erhielten vir eine unbekannte Substanz mit hoherem Schmelzpunkt 

(Fp 132OC) und haherem Molekulargewicht (MG 325) und nach der zweiten Methode 

war tiberhaupt keine Reaktion festzustellen. Dagegen fiihrte die Zlmsetzung des 

Ketons d t  NaBH4 in einem Isopropanol/Wasser-Gemisch nach H.C. Brown und 

K. Ichika~e'~) in hoher Ausbeute z m  Hydrol. 

Von den beiden in Frage komnenden Methoden zur Uberfiihrung von 4,4'-Difluor- 

benzhydrol- [ a-14C] in 4,4'-Difluorbenzhydryylchlorid- [ W ' ~ C ]  - Umsetzung 

des Hydro18 mit gssformiger Salzsaure nach M.P.J. Montague(8), J.F. Morris und 

C. Banta") sowie K.E. Hamlin et al.'") oder m i t  Thionylchlorid nach 

P.A. Levene und L.A. Mikeske"') und W.R. Kirner und W. Winders"') 

letztere gewahlt. Im Gegensatz zu den Angaben der zuletzt genannten Autoren 

erhielten wir eine hohere Ausbeute, wenn das Yydrol bei Raumtemperatur mit 

Thionylchlorid ohne Zusatz eines Losungsmittels unter gutem Ruhren behandelt 

- wurde 
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und das iiberschtissige Reagens im Vakuum entfernt wurde. Beim Erhitzen der 

Reaktionsmischung traten auch in Gegenwart YOU Llisungsmitteln in erheblicher 

Menge dUnnschichtchromatographisch nachweisbare Zersetzungsprodukte auf. 

Die Darstellung von 4,4'-Difluorbenzhyd~yl- [ a-I4c] -1-piperazin (IV) vex- 

suchten wir zunachst nach Methoden, die YOU H.W. Stewart et 

et al."') und 

setzten das entsprechende Benzhydrylchlorid mit Carbdthoxypiperazin in Alkohol 

in Gegenwart  on Natrimbicarbonat mit nachfolgender Abspaltung der CarbHthoxp 

gruppe urn. In unserem Fall waren die Ausbeuten jedoch sehr gering. Die Reaktion 

von 4,4'~Difluorbenzhyd~lchlotid~ 

in Anlehnung an die Hethode von R. Baltzly et al."') sovie R. Regnier et al. 

und die nachfolgende AbspalNng der Carblthcmygruppe mit Sthanolischer Kali- 

lauge"') lieferte hingegen 4,4'cDifluorben~hydr~l-[a~'~C] -1-piperazin in 

guter Auabeute, wbei das Rohprodukt Uber das Hydrochlorid gereinigt wurde, da 

sich die Substanz bei Anwendung saulenchromatographischer Reinigungsmethoden 

zersetzte. Den in der Literatur(16) angegebenen Scbmlzpunkt von 1 78-i8OoC 

kdnnen wir nicht bestltigen. Wir fanden einen Schmelzpunkt von 92OC fiir die 

freie Base und einen von 202OC fUr das Hydrochlorid. 

K.E. Hamlin 

T.S. Moore et al,'14) beschrieben worden sind. Diese Autoren 

mit Carbdthoxypiperazin im UberschuB 

(1 6 )  
c CI 

Um die Identitat der markierten Subatanz dunnschichtchromatographisch 

sicher nachweisen zu kiinnen, wurde, da in der Literatur Iiber das 4,4'-Difluor 

benzhydryl-1-piperazin auBer dem von uns angedfelten Schlzpunkt keine 

dheren Angaben zu finden waren, neben der Elementaranalyse noch das Massen- 

und das IR-Spektrum der von uns auf gleichem Wege synthetisierten inaktiven 

Substanz angefertigt. Das Massenapektrum zeigt neben dem Molekularpeak 288 die 

charakteristischen Massenpeaks einer ganzen Reihe von Bruchstucken, z.B. 

M 273 - N-(Difluorbenzhydryl)-N-dilthylamin-, M 245 - N-(Difluorbenzhydry1)- 
-N-;ithyldn-, M 203 - Difluorbenzhydryl-, M 184 = Monofluorbenzhydryl-, 
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M 108 = Pluorbenzyl- und M 85 = Piperazinradikal. Im IR-Spektnun treten fiir 

dieae Substanz chnrakteristische Schwingungen bei 3.0 p = NH, 3,25 - 3,35 p = 

3D5 ' - maliph.' 6,25, 6865 U = +Caron,s 6,9 P a CHaliph., ~r = 

C-Nsek, 9 ,9  p - C-F und 11.9 - 12,25 !A = arm. Parasubstitution auf. In Ver- 

bindung mit der Elementaranalyse zeigen diese Daten, daB die von uns inaktiv 

synthetisierte Substanz eindeutig 4,4'-Difluorbenzhydryl-l-piperazin war. Der 

diinnschichtchromatographische Vergleich der radioaktiven und inaktiven Substanz 

ergab, daB beide Substanzen in verschiedenen Liisungsmitteln identische %-Werte 

besitzen; dariiber hinaus waren die Scbelzpunkte identisch und der Mischschmelz- 

punkt zeigte keine Depression. 

Die Gesamtausbeute an 4,4'-Difluorbenzhydrl- [a-I4C] -1-piperazin betrug 

C03. 
J4 32,8 X bezogen auf das eingesetzte Ba 

Experhenteller Teil 

4-FluorbenzoeaXure- [ 7-14C] (I) 
cIcIII--------c-- 

Aus 545,s mg mit Jod aktivierten Mg-Spanen und 3,65 g (20,9 mMol) 44luorbrom- 

benzol wurde eine 0,46 molare atherisehe Grignardlosung hergestellt. 996,9 rug 

(5,05 mMol) Ba 

konz, H 2 S 0 4  zerlegt und das entstandene I4CO2 mit 16 ml (7,36 mMol) obiger 

Grignardlasung umgesetzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurden 563,5 mg (4,O 

d401) 4-Fluorbenzoesiiure- [ 7-I4C] CFp 185OC)  (spez.Akt.: 12, I mCi/mMol; Ges.- 

Akt.: 48,6 mCi) mit einer Ausbeute von 79,5 X (bez. auf BaI4CO3) isoliert. 

Reinheitspriifung: DC; Kieselgel K F 2 5 4  Merck, Chloroform/Methanol/Essigester = 

3;1:1, = 0,6. 

4,4'-Difluorbenzophenon- [ carbonyl-I4C] (11) 

562,4 mg ( 4 , O  mMol) 4-Fluorbenzoesaure- [ 7-I4C] wurden mit 1262,9 mg (9,O mMol) 

14 C03 (spez,Akt.: 12,l mCilmMol; Ges.-Akt.: 61 mCi) wurden mit 

c_c---- c--rc--c- 
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inaktiver 4-Fluorbenzoeslure verdiinnt, in 50 ml abs. Benzol gelost, die Uaung 

nit 3,2 ml = 5,19 g (43,6 mI4ol) SOC12 veraetzt und 8 Stdn. am BIlckfluS erhitzt. 

Danach wurden Benzol und iiberschdssiges S W 1 2  abdestilliert und tur Entfernung 

yon SOC12 dreimal mit je 5 m l  Benzol nachdestilliert. Der Riickstand 

-Fluorbenzoylchlorid- [ 7-14c] - wurde in 4,O ml = 4,09 g (42,5 mMol) Pluor- 

benzol gellist und unter Rilhren und Whlen bei AusschluB von Peuchtigkeit laq- 

sam zu 2,70 g (20,2 mMol) AlC13 zugegeben. Das Gemiech wurde 8 Stdn. am Ruck- 

flu8 erhitzt, dann auf Eis gegossen und nach AnstIuern rnit 2 n HC1 mit k h e r  

extrahiert. Nach Abziehen des Athers wurde der Riickstand rnit 4 n NaOH verriihrt, 

erneut mit k h e r  extrahiert und der k h e r  iiber Na2S04 getrocknet. Nach Absaugen 

des Na SO 

Kohle abgesaugt und der bither abgezogen. Es wurden 2015,9 mg (9,Z mMol) 

4,4'-Difluorbenzophenon- [ ~arbonyl-'~C] (Pp 108OC) (spez.Akt. : 3,7 mCilMol; 

Ges.-Akt.: 34,O mCi) rnit einer Ausbeute von 70,2 X (bez. auf 4-Fluorbenzoe- 

slure- [ 7-I4C]) erhalten. 

Reinheitspriifung: DC; Kieselqel W254 Mrck, Benzol % = 0,77. 

- 4- 

wurde der k h e r  rnit etwas Clarocarbon F versetzt, kurz erhitzt, die 2 4  

4,4'-Difluorbenzhydrol- --------- 
2014,3 mg (9,2 -1) 4,4'-Difluorbenzophenon- [ca~bonyl-'~C 1 (34,O mCi) wurden 

in 25 ml Isopropanol gellist und z m  Sieden erhitzt. In die siedende Lasung wurde 

eine Losung von 1.0 g (26,4 mMol) NaBH4 in 50 ml eines Gemisches Isopropanol/ 

Wasser (8;2) langsam tingeuopft und anschlieeend weitere 30 min unter RUckflu8 

erhitzt. Danach wurde das LSsungsmittel i.m Vakuum abgezogen, der Riickstand in 

50 ml Wasser und 50 ml k h e r  aufgenommen und die wlssrige Phase mehrfach mit 

bither extrahiert. Die bitherausziige wurden uber Na2S04 getrocknet, mit etwas 

Aktivkohle entflrbt und der bither abgezogen. Es wurden 1880 mg (8,5 mHol) zu- 

nlchst Bliges, aber in der G l t e  kristallisierendes 4,4'-Difluorbenzhydrol- 

-14C (Fp 47OC) (spez.Akt.: 3,7 mCilmMo1; Ges.-Akt.: 31.4 mCi) in 92,5 Xiger 1 
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Ausbeute (bez. auf 4,4'-Difluorbenzophenon- [ ~arbonyl-'~C ) erhalten. 

Reinheitsprtifung: DC; Kieselgel 
I 

Merck, Benzol 5 = 0,38. 

4,4'~ifluorbenzhydrol- [ a-I4C] -1-piperazin (W) 

1,877 g (8,s Mol) 4,4'-Difluorbenzhydrol- @-14C wurden langsam rnit J1,7 ml = 

19,O g (160 m l )  Thionylchlorid yersetzt und eine halbe Stunde bei Raumtempera- 

tur geriihrt, Anschlie6end wurde das Thionylchlorid in Vakuum abgezogen und zu 

desaen yollstlndiger Entfernung zweimal mit je 10 ml abs. Benzol nachdestilliert. 

hchfolgend uurde eine Liisung yon 7 ml- 8,15 g (51,s mHol) Carbilthoxypiperazin 

in 40 m l  abs. Benzol zu dem erhaltenen 4,4'-Difluorbenzhydrylchlorid- [a-I4C] 

gegeben und die Losung 24 Stdn. am Ruckflus erhitzt, vom ausgefallenen 

Carbathoxypiperazinhydrochlorid abgesaugt, mehrmals rnit Benzol nachgewaschen 

und anschlieEend das Benzol im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand 

-Difluorbenzhydryl- [ a-I4C] -1-(4-carbathoxy-piperazin) - wurde 48 Stdn. mit 

Bthanolischer Kalilauge (10 g KOH in 70 ml abs. khanol) am Riickfld gekocht und 

dann der Alkohol im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wurde in 25 ml Wasser 

aufgenomn und die wlssrige Lasung mehrfach mit Ither extrahiert. Nach Trocknen 

des Xthers rnit Na2S04 und Abdampfen hinterblieben 2.46 g Rohprodukt. 

Zur Reinigung wurde das Rohprodukt in llther gelht, die Ldsung mit Ptherischer 

HC1 angesiluert und die Itherlasung mit Wasser ausgeschiittelt. Die wtissrige Phase 

wurde alkalisch gemacht und ausgeilthert. Nach nochmaliger Wiederholung dieser 

Prozedur wurde die ditherlasung mit Na2S04 getrocknet, rnit Aktivkohle entftirbt 

und anschliesend der kher abgezogen. Es wurden 1,56 g (5.4 dol) 4,4'-Difluor- 

benzhydryl- [ a-I4c] -1-piperazin ( ~ p  920~; spez.&t.: 3,7 mci/dol; &s.- 

Akt.: 20,O mCi) in einer Ausbeute yon 63,s Z (bez. auf 4,4'-Difluorbenzhydrol- 

- [a-I4C] ) erhalten. Die Ausbeute bezogen auf BaJ4C03 betrug 32,8 X .  

Reinheitspriifung: DC; Kieselgel H F 2 5 4  Merck; 

-3 ... , __u 

[ I  

- 4,4'- 
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Chlorofonn/Essigester/lethanol - 3: l : l  5 = 0,13 

BenzolIChlorofodMethanol = 5:5:2 = 0,14 

n-Butanol/EiseesiglWasser = 3;1;.l 5 = 0,71 

Analyse 

Ber. : 70,8 6,25 9.7 

Gef.: 71,O 6 , l  9 , s  

C H  N 

Wir danken den Herren G, Endres und P. Schuster ftir die Hilfe bei der Syntheae 

sowie Herm E. Niekusch fur die Durchfiihrung der notwendigen Analysen. 
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