Uber die Synthese neuer Acylpiperazine. I*.

Von
0. Hromatka, 0. Kraupp und L. Stentzel.

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universitét Wien.
(Eingelangt am 17. September 1954.)

Im Rahmen von Untersuchungen, welchen EinfluB der
Ersatz der Estergruppe durch die Sdureamidgruppe auf die
pharmakologische Wirkung ausiibt, wurde eine Reihe wvon
Mono-acylpiperazinen hergestellt. Die verhéltnismé#Big leicht
zugénglichen Monoalkylpiperazine enthalten neben dem
acylierbaren sekundéren Stickstoff eine fir die Herstellung
wasserlgslicher Préparate durch Bildung von Salzen und
quartdren Salzen notwendige tertiive Aminogruppe. Als
Acylreste wurden in vorliegender Arbeit substituierte Phenyl-
essigsduren herangezogen, da solche, vor allem die Diphenyl-
essigsiiure, bei der Veresterung mit Aminoalkoholen wertvolle
Spasmolytika liefern.

In fritheren Arbeiten haben wir uns mit der Frage beschéftigt, welche
Anderungen die pharmakologische Wirksamkeit erfihrt, wenn man die
Estergruppe in Heilmitteln durch die chemisch nahestehende Saureamid-
gruppe ersetzt. Wir haben in dieser Arbeitsreihe das vorher unbekannte
Acetyl-cholarﬁinl dem Acetylcholin -gegeniibergestellt und in einer
weiteren Untersuchung? die von Bovet und Mitarbeitern® verwendeten
Bis-cholinester von Dicarbonsiuren durch analog gebaute Diamide er-
setzt.

Die intensive spasmolytische Wirkung des Atropins, die vor allem

* Uber vorliegendes Thema wurde teilweise vorber in der Deutschen
Patentanmeldung C 9638 IV ¢/12 p (1954) der Chemischen Fabrik Promonta
G. m. b. H., Hamburg, berichtet.
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dadurch charakterisiert ist, dall es den Effekt der Hrregung para-
sympathischer Nervenfasern auf das Erfolgsorgan verhindert, war der
AnlaB, daB in den letzten Jahrzehnten eine Unzahl von Verbindungen
synthetisiert wurde, die alle das chemisch charakteristische Merkmal
des Atropins enthielten, n#mlich die Esterbindung zwischen einem
Aminoalkohol und einer geeigneten Carbonsiure. War diese im ,,Syn-
tropan®’, einem KEster des Didthylamino-isobutanols?, noch die Tropa-
sdure, 80 wurden im ,,Provipan® bzw. , Trasentin® die Ester des Didthyl-
aminodthanols® mit n-Propylphenyl-essigsdure sowie Diphenylessigsdure
in der Therapie verwendet.

Ester der Dibenzylessigsidure mit Disithylaminoédthanol wurden 1941
beschrieben® und solche der 9-Oxyfluorencarbonsiure bzw. der Fluoren-
carbonsdure von Wolfes und Hromatka? sowie von Buriner und Cusict.

Auf die Unsumme von Variationen der Aminoalkoholkomponente
soll nicht weiter eingegangen werden. Dagegen sei darauf verwiesen,
daB die Quaternisierung der tertiiren Aminogruppe in derartigen Estern
wieder an Interesse gewinnt, weil dadurch neusrtige Eigenschaften,
nédmlich die Blockade autonomer Ganglien, hervorgerufen werden kénnen.
Gegeniiber diesem breiten Feld von pharmakologischen und klinischen
Erfabrungen mit Estern sind nur wenige Einzelfille bekannt, in denen
bereits Stureamide synthetisiert und untersucht wurden. So wurde iiber
den Vergleich von Didthylamino-éthanolestern der Diphenylessigsiure,
Benzil-, Tropa- und Mandelsiure und den Amiden dieser Sduren mit
unsymm. Didthyl-gthylendiamin berichtet® ?; die zwischen $-Amino-
methylpyridin und Benzilsdure sowie Tropasiure gebildeten Siureamide
wurden untersucht'® und es wurde das g-Didthylamino-thylamid der
9-Oxyfluorencarbonsiure® als stark spasmolytisch erkannt,

Endlich beschrieb in jungster Zeit Phillips® Dialkylamino-gthyl-
amide der Benzilsdure, die durch Umsetzung der sek. Amine mit Benzil-
sduremethylester gewonnen wurden.

In der vorliegenden Arbeit wurden als basische Reaktionspartner
Monoalkylpiperazine, und zwar N-Methyl- und N-Athylpiperazin heran-
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gezogen, mit deren Darstellung wir uns im Laufe anderer Arbeiten be-
schéftigt hatten.

Als Siurekomponenten wurden Phenylessigsiuren der allgemeinen
Formel Ph-CHR :-COOH verwendet, in denen R die Reste Methyl,
Athyl, Phenyl, p-Tolyl und Mesityl bedeuten. Als Beispiel fiir eine im
Benzolkern der Phenylessigsdure substituierte Verbindung wurde der
o-Acetoxyphenylacetylrest in das Alkylpiperazin eingefithrt. Endlich
wurde noch die Fluorencarbonséure-(9) zur Amidbildung herangezogen,
um ihre Amide mit denen der #hnlich gebauten Diphenylessigsiure ver-
gleichen zu koénnen.

Die Synthese der Siureamide erfolgte in an sich bekannter Weise
durch Umsetzen des betreffenden Sdurehalogenids mit der dquivalenten
Menge des Monoalkylpiperazins in einem inerten Losungsmittel wie
Benzol, wodurch sich das halogenwasserstoffsaure Salz des gebildeten
Sdureamids abscheidet. Aus den Salzen kdnnen die in Wasser schwer
l6slichen Basen hergestellt werden, die ihrerseits mit Alkylhalogeniden
die quartdren Salze ergeben.

Eine vorldufige pharmakologische Uberpriifung einiger Verbindungen
wurde von Dr. Dr. O. Kraupp am Pharmakologischen Institut der Uni-
versitit Wien (Vorstand Prof. Dr. F. Briicke) durchgefithrt. Fiir eine
weitere Untersuchung haben wir Herrn Prof. Dr. 0. Nieschulz, dem
Leiter der Pharmakologischen Abteilung der Chemischen Wabrik Pro-
monta G. m.b. H. Hamburg, besonderen Dank auszusprechen.

Experimenteller Teil.

Samtliche Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt.

N-Methyl-N’-(methyl-phenyl-acetyl) -piperazin.

1,0 g Methyl-phenylessigsiure wurde mit iiberschiissigem Thionylchlorid
riickfluBgekocht und das nach dem Eindampfen im Vak. erhaltene olige
Saurechlorid in 10 m! Benzol gelést und zu einer Lésung von 0,67 g Mono-
methyl-piperazin in 10 ml Benzol gegeben. Das beim Stehen iiber Nacht
aunsgefallene Hydrochlorid war duBerst hygroskopisch und wurde daher in
wenig Wasser geldst mit Sodaldsung in die Base tibergefiilhrt und diese aus-
gedithert. Die mit Natriumsulfat getrocknete Atherlésung wurde eingedampft
und der Riickstand bei 0,01 Torr und einer Luftbadtemp. von 120 bis 130°
im Kugelrohr destilliert. Hellgelbes Ol, Ausbeute 0,25 g.

Hydrochlorid: Aus der Atherlosung der Base mit absol. alkohol. Salzsiure.
Ausbeute 0,30 g. Schmp. 194 bis 195,5°.

Zur Analyse bei 100° und 0,1 Torr iiber P,0; getrocknet.

0,,H,,0N, - HCL. Ber. Cl 13,20. Gef. Cl 13,43, 13,46.

N-Methyl-N'-(dthyl-phenyl-acetyl ) -piperazin.

Hydrochlorid : 1,0 g Monomethyl-piperazin in 30 ml Benzol mit der Losung
von 1,9 g Athyl-phenyl-acetylchlorid in 30 m! Benzol unter Riihren ver-
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setzt und das nach Stehen iiber Nacht auskristallisierte Salz aus absol.
Alkohol umkristallisiert. Schmp. 233,7 bis 234,5°. Ausbeute 2,8g (909,
d. Th.).
Bsim Trocknen iiber P,0; bei 78° und 0,1 Torr bleibt 1/, Mol Kristall-
wasser.
C;sH,,ON, - HCL - 1/, H,O. Ber. C 61,72, H 8,29, N 9,60, Cl 12,15,
Gef. C 61,76, H 8,00, N 9,68, Cl1 12,37,
61,79, 7,99, 9,59, 12,30,

Base: Aus dem: Hydrochlorid mit Soda anfangs olig, imm Eisschrank
kristallisierend. Aus Petrolidther Kristalle vom Schmelzintervall 41 bis 51°.
Dijese Kristalle enthalten 1Mol H,0 und entstehen auch aus der dligen,
kristallwasserfreien Base beim Aufbewahren in feuchter Luft.

C,sH,,0N, - 1 H,0. Ber. C 68,15, H 9,15, N 10,60.
Gef. C 68,91, 68,93, T 9,06, 8,92, N 10,69, 10,85.

Zur weiteren Reinigung und Entfernung des Kristallwassers wurde die
Base bei 45 bis 50° Luftbadtemp. und 0,02 Torr destilliert. Ol

CysH,,0N,. Ber. N 11,37, Gef. N 11,52, 11,60.

Jodmethylat: 1,75 g Base mit 1,05 g Jodmethyl in 25 ml Aceton 30 Min.
riickfluBgekocht, im Vak. eingedampft, durch Ather zur Kristallisation
gebracht und aus Aceton umkristallisiert. Ausbeute 1,9 g (69,09, d. Th.).
Schmp. 130 bis 132° nach Sintern bei 121°.

Zur Analyse bei 58° und 0,1 Torr iiber P,0; getrocknet.

CyHysON, - T. Ber. N 7,21, Gef. N 7,16, 7,27.

Jodathylat: Beim Stehen von 0,5 g Base mit 0,35 g Athyljodid in 5ml
Aceton. Durch Atherzusatz Kristalle, die aus trockenem Aceton umkristalli -
siert wurden. Ausbeute 0,56g (61,09 d. Th.).

Zur Analyse bei 58° und 0,1 Torr iiber P,0; getrocknet.

C1;Hy,ON, - J. Ber. N 6,96. Gof. N 6,91, 6,36.

N-Athyl-N’-(éthyl-phenyl-acetyl ) -piperazin.

0,6 g Monodthylpiperazin in 20ml Benzol mit 0,95g Athyl-phenyl-
acetylchlorid in 30 ml Benzol stehen lassen. Das abgeschiedene hygroskopische
Hydrochlorid wird in Wasser geldst und mit Soda in die anfangs 8lige, beim
Stehen im Eisschrank kristallisierende Base verwandelt. Die Lristall. Base
gibt beim Trocknen Kristallwasser ab und wird fliissig. Reinigung durch
Destillation bei 85 bis 95° Luftbadtemp. und 0,02 Torr.

0,,H,,0N,. Ber. C 73,78, H 9,29, N 10,76.
Gef. C 73,70, 73,63, H 9,23, 9,30, N 10,76, 10,69.

Joddathylai: 20 Min. riickfluBkochen der Base mit Jodithyl in Aceton.
Aus Aceton umbkristallisiert, Nadeln, Schmp. 182,5 bis 183°.
Zur Analyse bei 78° und 0,1 Torr iiber P,0, getrocknet.

CyeH,,0N, - J. Ber. N 6,73. Gef. N 6,82.

N-Methyl-N’-diphenylacetyl-piperazin.

Hydrochlorid: 2,0 g Monomethyl-piperazin in 60 ml Benzol wurden unier
Rithren mit 4,6 g Diphenylacetylchlorid in 60 ml Benzol versetzt. Sofortige
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Bildung eines Niederschlages durch Stehen tiber Nacht vervollsténdigt.
Abgesaugte Kristalle des Hydrochlorids aus absol. Alkohol umkristallisiert.
Ausbeute 5,0 g (75% d. Th.). Schmp. 276 bis 278°.

OyH,,0N, - HCL Ber. C 68,97, H 7,01.
Gef. O 68,95, 68,99, I 7,19, 7,28.

Base: a) Aus dem Hydrochlorid mit Sodaldésung; anfangs 6lige Féillung
kristallisiert und wird 2mal aus Aceton umbkristallisiert. Schmp. 134 bis 135°.
b) 3,6 g N-Methyl-N’-(diphenyl-chlor-acetiyl)-piperazin-hydrochlorid?
wurden in 30 ml! absol. Methanol geldst, mit 3,56 ml 5,86 n Natriummethylat-
1osung versetzt und 2 Stdn. ruckflufigekocht. Vom NaCl absaugen, ein-
dampfen. Rickstand mit Wasser waschen und aus Aceton oder Petroldther
umbkristallisieren. Schmp. 134 bis 135°. Ausbeute 2,85g (98,29 d. Th.).
Mischschmp. mit dem nach a) hergestellten Produkt gibt keine Depression.

CoH,,0N,. Ber. C 77,50, H 7,63. Gef. C 77,30, H 7,45.

Jodmethylat: 1,0 g Base, 0,25 ml Methyljodid, 10ml Aceton 20 Min.
riickfluBkochen. Farblose Kristalle, Schmp. 228 bis 229°. Ausbeute 1,3 g
(929, d. Th.).

Jodithylat: 1,2 g Base, 0,3 ml Athyljodid, 10 m! Aceton 20 Min. riickflu-
kochen. Plittchen, Schmp. 237 bis 238°.

N-Methyl-N’-(phenyl-p-tolyl-acetyl ) -piperazin.

1,5 g Phenyl-p-tolyl-essigsdure wurden in 10 ml absol. Ather suspendiert
und mit 1,60 g Thionylehlorid versetzt. Nach Zugabe eines Tropfens Pyridin
blieb die Mischung bei Feuchtigkeitsausschlul3 tiber Nacht stehen und wurde
anschlieBend im Vak. eingedampit. Das zuriickbleibende Séurechlorid wurde
in 20 ml Benzol geldst und zu einer Lésung von 0,67 g Monomethylpiperazin
in 10 ml Benzol getropft. Nach 1 Std. wurde das hygroskopische Hydro-
chlorid abgesaugt und aus einer Mischung von absol. Alkohol und Ather
umkristallisiert. Ausbeute 1,95 g.

Die Base konnte nur als Ol erhalten werden.

Pikrat: Aus der Base in Acetonlosung hergestellt und aus Aceton-Alkohol
umkristallisiert. Zersp. 238 bis 234° nach bei 208° beginnender Sublimation.

Zur Analyse bei 78° und 9 Torr iiber P,0; getrocknet.

CyH,,ON, - C,H,0,N;. Ber. C 58,09, H 5,06.
Gef. C 58,01, 57,87, H 4,98, 4,70.

Jodmethylat: Base mit Methyljodid in Ather 30 Min. riickflufkochen.
Anfallendes Ol wird fest und hierasuf aus Aceton 3mal umkristallisiert.
Zersp. 231 bis 232°,

Zur Analyse bei 78° und 9 Torr tiber P,0; getrocknet.

CyoH,,ON, - CH,J. Ber. J 28,18. Gef. J 27,82, 27,75.

Jodathylat: 0,72 g Base mit 2,5 ml Athyljodid in Atherlésung 6 Stdn.
riickfluBkochen. Kristalle aus absol. Alkohol 3mal umkristallisiert. Schmp.
235 bis 237°,

Zur Analyse bei 78° und 9 Torr iiber P,0; getrocknet.

CyoH,,ON, - C,H,J. Ber. J 27,33. Gef. J 27,57, 27,66.

12 Jber die Darstellung dieser Verbindung wird im Teil IT berichtet
werden.
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N-Methyt-N'-(mesityl-phenyl-acetyl) -piperazin.

1,5 ¢ Monomethyl-piperazin in 20 ml Benzol mit 4,1 g Mesityl-phenyl-
essigsurechlorid in 30 m! Benzol unter Schiitteln langsam versetzt. Nach
24 Stdn. Hydrochlorid absaugen, trocknen und 3mal aus absol. Alkohol
umkristallisieren. Zersp. 241 bis 250°. Ausbeute 3,8 g.

Base: Die 8lige, aus dem Hydrochlorid durch Fallung mit Sodalésung
erhaltene Base wurde in Ather aufgenommen, getrocknet, im Kugelrohr
bei 0,02 Torr und 120 bis 135° Luftbadtemp. destilliert. Awus verd. Alkchol
umkristallisiert. Schmp. 146,2 bis 147°.

Zur Analyse bei Raumtemp. und 9 Torr tber P,0, getrocknet.

C,oH,ON,. Ber. C 78,53, H 8,39, N 8,33.
Gef. C 79,27, 79,45, H 8,44, 8,32, N 8,27, 8,40.

Joddthylat: Base mit Athyljodid in Aceton riickfluBkochen, nach dem
Erkalten mit Ather fillen und aus Aceton-Ather umkristallisieren. Schmp.

279 bis 280°,

(o H 50N, - CH,J. Ber. C 58,51, H 6,75, N 5,68.
Gef. C 58,18, 58,14, I 6,74, 6,66, N 5,58, 5,64.

N-Methyl-N'-2-acetoxy -diphenylacetyl-piperazin.

2-Acetoxy-diphenylessigsdurechlorid : 5,6 g2-Oxy-diphenylessigsdure wurden
in 63 ml n-NaOH gelost, auf 0° gekiihlt und 5 Min. mit einer Lésung von
3,82 g Essigssureanhydrid in 20 ml Ather geschiittelt, Die abgetrennte
wilr. Losung wurde mit Salzsiiure angesduert, wodurch sich die 2-Acetoxy-
diphenylessigsiure als farbloses O ausschied, das in Ather aufgenommen
und mit Natriumsulfat getrocknet wurde. Nach Zugabe von 7,5 ml Thionyl-
chlorid wurde bis zur Beendigung der HCl-Entwicklung unter Rickflull
erhitzt und anschlieBend im Vak. zur Trockne gedampft. Der Riickstand
wurde aus einem Kugelrohr bei 0,1 Torr und 110 bis 115° Luftbadtemp.
destilliert. Heligelbes Ol. Ausbeute 3,8 g.

N-Methyl-N’-2-acetoxy-diphenylacetyl-piperazin - HCl: 3,8g 2-Acetoxy-
diphenylessigsdurechlorid in 20 ml Benzol wurden zu einer Lésung von 1,35 g
Monomethyl-piperazin in 20 ml Benzol getropft. Nach 2 Stdn. wurde das
ausgeschiedene Hydrochlorid abgesaugt, getrocknet und 3mal aus absol.
Alkohol umkristallisiert. Schmp. 216 bis 217,56°. Ausbeute 4,5 g (889, d. Th.).

Zur Analyse bei 64° und 8 Torr iiber P,0; getrocknet. Trotzdem enthélt
die Substanz noch Kristallwasser, das sich erst bei 120° und 760 Torr abzu-
spalten beginnt. Nachweis durch Koflersche Paraffinmethode.

€y, H,,0,N, - HCI + 3 H,0. Ber. C 56,95, H 7,05.
Gef. C 57,08, 57,12, H 7,10, 6,94,

Jodmethylat: Die aus der wilBr. Losung des Hydrochlorids mit Soda
gefillte Base ausithern. Atherriickstdnde mit Methyljodid riickflufkochen.
Jodmethylat kristallisiert aus Aceton + Methanol mit 3 Mol H,0, die es
bei 58° und 9 Torr iiber P,0; noch nicht verliert. Qualitativer Nachweis
von H,0 durch die Koflersche Paraffinmethode.

0, H,,0,N, - CHLJ - 3 HL,0. Ber. J 23,15, Gef. J 23,59, 23,64

Bei 100° und 0,1 Torr tiber P,0; verliert die Verbindung ihr Kristall-

wasser.
€y H,,0,N, - CH,J. Ber. J 25,67. Gef. J 25,89, 25,95.



1214  Hromatka, Kraupp u. Stentzel: Synthese neuer Acylpiperazine. I.

Pikrat: Atherlésung der Base mit #ther. Pikrinsdurelésung versetzen.
Anfangs o¢lige Fallung kristallisiert im Eisschrank und wird aus Aceton-
Ather 3mal umkristallisiert. Zersp. 207 bis 208° nach bei 135° beginnender
Sublimation.

Zur Analyse bei 62° und 0,1 Torr tuber P,0; getrocknet.

CyyHp, 00N, - CoH,0,N,. Ber. C 55,76, H 4,68. Gef. C 55,44, H 4,80.

N-Methyl-N’-diphenylenacetyl-piperazin.

2,93 g Diphenylen-acetylchlorid (= Fluoren-9-carbonsgurechlorid), das
aus Diphenylenessigsiure und Thionylchlorid in Ather unter Zugabe eines
Tropfens Pyridin hergestelit worden war, wurden in 20 ml Benzol gelost
und zur Lésung von 1,28 g Monomethylpiperazin in 15 ml Benzol getropft.
Sofortige Abscheidung des Hydrochlorids von N-Methyl-N’-diphenylen-
acetyl-piperazin, durch Stehen iiber Nacht vervollstindigt. Ausbeute 3,7 g.
Das Produkt ist hygroskopisch, leicht léslich in Wasser und 148t sich durch
Losen in absol. Alkohol und Zugabe von Ather umkristallisieren. Durch jede
Erwidrmung oder durch Trocknen im Vak. bei Zimmertemp. verliert die
Verbindung HCI und wird wasserunldslich. Daher wurde von der Herstellung
einer analysenreinen Probe abgesehen.

Pikrat: Das rohe Hydrochlorid in Wasser l6sen, von unléslichen Anteilen
filtrieren, im Scheidetrichter mit Sodalésung fillen und 3mal auséthern.
Eine #therunlosliche, zihe Fallung wird dabei vernachlissigh. Atherlésung
mit Natriumsulfat trocknen und mit heiBgesittigter Atherlésung von Pikrin-
sdure angesauert. Kristalle aus Aceton-Ather umkristallisieren. Zersp. 126°
beginnend, 169° voéllig zersetzt.

Zur Analyse bei 54° und 0,1 Torr iber P,0; getrocknet.

C,,H,,0ON, - C,H,0,N,. Ber. C 57,58, H 4,45.
Gef. C 57,40, 57,26, H 4,64, 4,42.

Jodmethylat: Die nach obiger Vorschrift hergestellte Atherlésung der
Base mit Methyljodid riickfluBgekocht. Anfangs 6lige Féllung, beim Anreiben
mit Ather Kristalle, die aus Methanol-Ather umkristallisiert werden. Gelb,
dunkeln beim Aufbewahren nach. Zersp. 243 bis 244°. Kristallwasser nach
Koflers Paraffinmethode nachgewiesen.

0,5 H4ON, - CH,J - H,0. Ber. J 28,06. Gef. J 28,06, 28,19.

Séamtliche Analysen wurden von Herrn Dr. H. Wagner im Mikro-
analytischen Laboratorium des I. Chemischen Universitétslaboratoriums
ausgefithrt.



