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Die kurzlich') aus Ham bzw. Faeces isolierten Metaboliten des Antihisw- 
nikums Meclozin (1) wurden synthetisiert. 

Synthesis of Some Metabolites of Meclozine 

Some metabolites of the antihistaminic meclozine (1) recently isolated h m  
urine and faeces'), have been synthesized 

Kiirzlich haben wir') aus Ham bzw. Faeces acht Metabo- 
liten des Antihistaminikums Meclozin (1) isoliert (2 bis 7, 
10). Die vorliegende Arbeit beschreibt die Synthese der 
bisher nicht bekannten Verbindungen 3 bis 7 sowie 10. Die 
Substanzen 8 und 9, die nicht isdliert wurden, aber a ls  po- 
tentielle Metaboliten von l gelten, wurden zu Vergleichs- 
zwecken ebenfalls dargestellt. 

Die N-Oxide 3 und 4 wurden durch Oxidation von 1-Di- 
hydrochlorid rnit 3-Chlorperbenzoesauiure hergestellt2). 5 
erhielt man durch Kondensation von 3-(Brommethy1)-ben- 
zoesaure3) rnit der bereits beschriebenen Verbindung z4*? 
Die Darstellung von 6 erfolgte durch Umsetzung von 5 zum 
Saurechlorid und anschlieaende Reaktion mit Ammoniak. 
Durch Umsetzung des 5-Saurechlorids rnit Taurin erhielt 
man den Metaboliten 7. Das Glycin-Konjugat 8 wurde 
durch Umsetzung des 5-Methylesters rnit Glycin dargestellt. 
Zur Synthese der isomeren Verbindungen 9 und 10 wurden 
zunachst die Hydroxyl-Gruppen der entspr. substituierten 
Benzaldehyde zu 11 und 12 benzyliert. Grignard-Reaktion 
rnit p-Chlorphenylmagnesiumbromid fiihrte zu den entspr. 
Diphenylcarbinolen 13 und 14, die nach Chlorierung (15 
und 16) rnit Piperazin zu 17 und 18 umgesetzt wurden. Aus 

11 , 12 

diesen erhielt man mit 3-(Brommethy1)-benzosaure die 
Substanzen 19 und 20 und daraus durch Hydrogenolyse der 
Schutzgruppen die Metaboliten 9 und 10. 

Wir danken Herm Prof. Dr. H .  Budzikiewicz und Herm H .  Mzinster, In- 
stitut fiir Organische Chemie der UniversiW K6ln Nr die Aufnahme des 
FAB-MS-Spektrums. Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir 
Sachbeihilfen, der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir die Uberlassung 
der Fmnigan 212/188 MS-DS-Kombination. 

Experimenteller Teil 

Schmp. (nicht korr.): Apparat nach Tottoli. - MS: F i n n i g d A T  212 
und Datensystem SS 188, Ionisiemngsenergie: 80 eV; Ionenquellentemp.: 
250 'C. FAB-Spektrum: MAT 731 und Datensystem SS 200, Beschleuni- 
gungsspannung 8kV, FAB-Kanone: ION- TEC Ltd. Model1 11 NF; Xe. Dc 
" u n g e n :  Kieselgel. 

Meclorin-#-oxid (3) 

232 mg (0.5 mmol) 1-diHC1 in 10 ml CHC13 wurden tropfenweise unter 
Eiskuhlung mit 101 mg (0.58 mmol) 3-Chlorperbenzoesaure in 10 ml 
CHC13 versetzt und bei RT 3 h geriihrt Die Trennung erfolgte sc2' (obere 
Hafte der Saule 6 g basisches AlzO3, untere Hiilfte 6 g Kieselgel). 
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34-(4-Chlorphenyl)phenylmethyl-l-piperazinyl-methyl-be~amid (6) 

420 mg (1 mmol) 5,200 mg (1.6 mmol) frisch destillienes SOC12 und 
1 Tropfen Dimethylformamid wurden 30 min unter FeuchtigkeitsausschluB 
zum Sieden erhitzt. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wurde in 15 ml 
eisgekiihlte 25 proz. NH3-Lijsung gegossen und abfiltriert, der Ruckstand 
in 30 ml 15 proz. NaOH gelost und mit n-Hexan extrahiert Nach Einengen 
des Extraktes wurde ein gelbliches 61 erhalten, Ausb. 188 mg (45%). - MS: 
C25H2Q5C1N3O Ber. 419.176 Gef. 419.176. - Spektroskopische Daten: 
Lit'! 

I I 1 

Elutionsmittel: CH2C12, dann CHzClfieOH (95+5). Fraktionen mit Rf 
0.47 (CH2Clz - MeOH - 25 pro& NH3-Lasung 90+l(ko.l) wurden im glei- 
chen System dc gereinigt und eingedampft. Farblose Kristalle, Schmp. 
93'C (MeOH). Ausb. 61 mg (30%). - M S  C~,H2~5ClN20 Ber. 406.181 
Gef. 406,181. - Spektroskopische Daten: Lit.'). 

Meclozin-N,h"-dioxid (4) 

Wie 3. Die Fraktionen mit Rf 0.6 (2-ROH-CHC13-Wasser-25 proz. NH3 
64+32+2+2) gaben einen bligen Ruckstand, der kristauisierte, Schmp. 120- 
122'C (MeOH), Ausb. 12.5 mg (6%). - MS: CuHz7"ClN20, Ber. 
422.176 Gef. 422.178. - Spekwskopische Daten Lit.'). 

34-(4-Chlorphenyl)phenylmethyi-I-piperazinyl-meihyl-benzoesilure (5) 

Zu 572 mg (2 mmol) 24*5' in 80 ml siedendem Toluol wurde eine Lasung 
von 428 mg (2 mmol) 3-Brommethyl-~nzoes~ure in 100 ml Toluol 
langsam zugetropft und weitere 2 h erhitzt. Es wurde zur Trockne einge- 
dampft, der Ruckstand in 50 ml 10 proz. NaOH aufgenommen und mit n- 
Hexan extrahiert. Danach wurde die willlrige Phase mit CH2CIfl-PrOH 
(3+1) extrahien, der Extrakt iiber Na2S04 getrocknet, filtriett und einge- 
dampft. Nach dc Reinigung (Rf 0.26.2-PrOH - CHC13 - Wasser - 25 proz. 
NH3-Usung 64+32+2+2) erhielt man eine we& amorphe Substanz, 
Schmp. 130-133 'C, Ausb. 460 mg (55%). - MS: C25Hu35C1Nz02 Ber. 
420.162 Gef. 420.161. - Spektroskopische Daten: Lit.'). 

5-Methylester @a): Durch Umsetzung von 5 mit Diazomethan in MeOH. 
Gelhliches 61. - MS: C ~ ~ H H , , ~ ' C I N ~ O ~  Ber. 434.176 Gef. 434.175. 

2-34-(4-Chlorphenyl)phenylmethyl-l -piperazinyl-methyl-benzoyl-amino- 
ethansu&onsaure (7) 

84 mg (0.2 mmol) 5.1 ml frisch destilliertes SOCl2 und 1 Tropfen Dime- 
thylformamid wurden 3 h unter FeuchtigkeitsausschluE zum Sieden erhirzt, 
zur Trockne eingedampft und der Ruckstand in 5 ml Ether aufgenommen. 
Nach Zugabe von 25 mg (0.2 mmol) Taurin in 0.5 ml 10 proz. NaHC03- 
Uisung, 4 h Riihren bei RT, Entfemen des Lasungsminels und Aufnehmen 
des Riickstandes in CH2ClfieOH (95+5), erfolgte dc Reinigung (Rf 0.23, 
CHC13 - Ethylacetat - MeOH 10+5+5), wobei eine wei6e amorphe S u b  
stanz erhalten wurde, Schmp. 190-194 'C, Ausb. 37 mg (35%). - FAB-MS: 
PIFAB-mode als Na-Anlagerungsprodukt: NaC27Hm35ClN304S. Ber. 
550.154 Gef. 550.156. - Spekboskopische Daten: Lit.'). 

34-(4-Chlorphenyl)phenylmeihyl-l -piperazinyl-methyl-hippursiiure (8) 

In einer Lijsung aus 16 mg Na und 5 ml absol. MeOH wurden 42 rng 
(0.56 mmol) Glycin 20 min zum Sieden erhitzt. Es wurde eine Usung von 
217 mg (0.5 mmol) 5a in 2 ml MeOH zugetropft und die Mischung 48 h 
erhitzt. Nach Einengen der ReaktionslSsung und dc Reinigung (Rf 0.17, 
Ethylacetat - MeOH - 25 proz. NH3-Uisung 75+25+0.1) erhielt man ein 
gelbliches 61, Ausb. 106 mg (45%). 

(4-Chlorphe~yl)-(4-benyloxy-3-meihoqpheny~)-carbinol (13) 

Aus 0.583 g (0.024 mol) Magnesiumspiinen in 20 ml Ether und 4.60 g 
(0.024 mol) I-Brom4-chlorbenzol in 60 ml Ether wurde eine Grignard- 
Lasung hergestellt, zu der unter starkem Rlihren eine Wsung von 4.84 g 
(0.02 mol) 4-Benzyloxy-3-methoxybenzaldehyd (11) in 80 ml Ether zuge- 
tropft wurde. Die Mischung wurde 2 h unter Ruckflu6 erwiimt. Nach A b  
kiihlung wurden 20 g zerstoBenes Eis zugegeben, und der entstandene Nie- 
derschlag wurde in 10 proz. HCl gelost. Die etherische Phase wurde abge- 
trennt und die warige Phase emeut mit Ether extrahiett. Die vereinigten 
Etherphasen wurden mit gesattigter NaHS03-Uisung und HzO gewaschen; 
nach Tmknen iiber NaZSO4 und Abdampfen des Ethers erhielt man ein 
gelbliches 01. Kristallisation aus MeOH gab we& Kristalle, Schmp. 82-85 
'C. Ausb. 5.8 g (82%). - C21H18C103 (353.8) Ber. C 71.3 H 5.13 Gef. C 
71.1 H5.42. 

N-(4-Chlorphenyl)-(4-benzyloxy-3-metho~phenyl)~thyl-piperazin (17) 

3.54 g (0.01 mot) 13 wurden unler Eiskfihlung mit 2.6 g (0.022 mol) 
frisch destilliertem SOClz versetzt. Man lie6 Uber Nacht stehen und erhimc 
dann 1 h im b a d  unter RUckflu6kuhlung. Nach Abklihlen wurde auf c& 
I0  g zerstoBenes Eis getropft, mit Ether extrahien und eingedampft (15). 
Der RUckstand (15) wurde in 60 ml Toluol geltist und zu 8.6 g (0.1 mol) 
Piperazin in 40 ml Toluol getropft. Nach 3 h Erhitzen wurde der entstandc- 
ne Niederschlag abfiltriert und mit Toluol gewaschen. Die Toluolphase 
wurde mit 0.5 N-NaOH und anschlieknd rnit 5 proz. HCI extrahien. Die 
saure warige Phase wurde alkalisien und rnit CH2C12 extrahien. Nach 
Trocknen iiber Na~S04 wurde bei 40 'C eingeengt. Gelbliches 01, Ausb. 
3.94 g (93%). - MS: C25H2735C1N202 Ber. 422.176 Gef. 422.175, 
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34-(4-Chlorphenyl)-(4-benryloxy-3-mei~xyphoxyphenyl)~thyl- I -piperazinyl- 
methyl-benzoesaure (19) 

3.94 g (9.3 mmol) 17. 1.99 g (9.3 mmol) 3-(Brommethyl)-benzoesaure 
und 1.01 g (0.01 mol) Triethylamin in 200 ml Toluol wurden 4 h unter 
RiickfluOkiihlung erhitzt. Nach Filtration wurde das Fileat zur Trockne ein- 
gedampft. Der Riickstand wurde in 50 ml 10 proz. NaOH aufgenommen 
und mit n-Hexan extrahien. Die wurige Phase wurde mit CH2C12 ausge- 
schiittelt, die org. Phase iiber Na2S04 getrocknet. filuien und eingeengt. 
Gelbliches 61, Ausb. 3.1 g (60%). - MS: C33H3?’ClN204 Ber. 556.212 
Gef. 556.206. 

34- (4 -Chlorpheny l ) - (4 -hydroxy -3 -~ thoxyp~ny l )~ thy l - l  -piperazinyl- 
methyl-benzoesawe (9) 

50 mg Pd-Hydrierkatalysator (9.81% auf Aktivkohle. Typ El0 NID. Fa. 
Degussa, Hanau) wurden in 5 ml Ethylacetat und 5 ml EtOH 2 h vor- 
hydriert. eine Lijsung von 280 mg (0.5 mmol) 19 in 5 ml Ethylacetat wurde 
zugegeben und 22 h bei RT und Atmosphhndruck hydrien Nach Abfil- 
uieren des Katalysaton wurde eingedampft, der Riickstand in 20 ml 1 proz. 
NaOH aufgenommen und mit CH2C12 extrahien Nach Einstellung auf 
pH 8.5 wurde die Lijsung mit CHzCIfl-PrOH (3+1) extrahiert. Der Extrakt 
wurde eingeengt. Gelbliches 61. Ausb. 98 mg (42%). 

)-Methylester: Aus 9 mit Diazomethan in Ether. - MS: C27H2;’ClN204 
Ber. 480.18 1 Gef, 480.178. 

(4-ChlorphenylJ-(3-henryloxy4-methoxyphenyl)-carbinol (14) 

Wie 13 aus 4.84 g (0.02 mol) 3-Benzyloxy-4-methoxybenzaldehyd. 
Weik Kristalle, Schmp. 90 ‘C, Ausb. 6.7 g (95%). - C21H18C103 (353.8) 
Ber. C 7 1.3 H 5.13 Gef. C 71.1 H 5.48. 

N-(4-Chlorphenyl)-(3-benzyloxy-4-methoxyphenyl)~thyl-piperazin (18) 

(89%). - MS: C15Hz735ClNz02 Ber. 422.176 Gef. 422.176. 
Wie 17 aus 3.54 g (0.01 mol) 14 iiber 16. Gelbliches 61, Ausb. 3.77 g 

34-(4-Chlorphenyl)-(3-benzyloxy4-~t~xyphenyl)methyl- l  -piperazinyl- 
methyl-benzoesaure (20) 

MS: C33H3:5C1N204 Ber. 556.213 Gef. 556.220. 
Wie 19 aus 3.94 g (9.3 mmol) 18. Gelbliches 61, Ausb. 2.17 g (42%). - 

34-(4-Chlorphenyl)-(3-hydro~-4-methoxyphenyl)methyl-l -piperazinyl- 
methyl-benzoesiiure (10) 

Wie 9 aus 280 mg (0.5 mmol) 20. Farbloses 61, Ausb. 128 mg (55%). 
10-Methylester: Aus 10 mit Diazomethan in Ether. - MS: 

C27Hz:’ClN204 Ber. 480.18 1 Gef. 480.178. - Spektroskopische Daten: 
Lit.”. 
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