
[ll)er die Synthese neuer Aeylpiperazine. II*. 

Von 
0. t I romatka,  0. Kraupp und L. Stentzel. 

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universi~t Vv~ien. 

(Eingelangt am 17. September 1954.) 

In Fortsetzung unserer Untersuchungen, wie sich der Ersatz 
der Estergruppe dureh die S/iureamidgruppe auf die pharmako- 
logisehen Eigensehaften auswirkt, wurden Monoalkylpiperazine 
mit Diphenylehloraeetylchlorid, o,o'-Dichlor-diphenyl-ehlor- 
aeetylehlorid, p,p'-Dimethoxy-diphenyl-chloracetylehlorid und 
endlich mit Diphenylenehloraeetylchlorid aeyliert und in den 
erhaltenen Produkten alas Chlor des Chloraeetylrestes dureh 
Hydrolyse und Alkoholyse in OH, OCHs, OC2Hs sowie OCsH ~ 
verwandelt. Von den entstandenen Basen wurden zur pharmako- 
logisehen Untersuehung Salze und quart&re Salze hergestell~. 

In  der vorhergegangenen Mitteilung I ~ wurde darauf hingewiesen, 
d~l~ durch Verest.erung yon Aminoalkohoien mit Der iwten  der Benzil- 
s~ture und 9-Oxyfluorenc~rbonsaure-(9) besonders wirksame Sp~smolytica 
erhalten werden k5nnen. Wit haben daher in der vorliegenden Unter- 
suchung die Bildung yon Sgureamiden aus Monoalkylpiperuzinen auf 
/~hnlich gebaute Carbons~nren ausgedehnt. Als Schliisselsubstanzen fiir 
die Synthese derartiger Verbindungen kSnnen snbstituierte N-Alkyl-N'- 
diphenyl-ehloracetyl-piperazine dienen. So kgnn N-Methyl-N'-(diphenyl- 
chloraeetyl)-piperazin-hydrochlorid beim Umsetzen yon /~quivalenten 
IVIengen }Ionomethylpiper~zin mit Diphenyl-chloracetylehlorid in einem 
inerten L6sungsmittel, wie Benzol, hergestellt werden. Es ist interessant, 
dab abet  auch in siedendem Isobutanol das Chlor des Chloraeetylrestes 
unvergndert  bleibt, w~hrend beim Erhitzen in Athunol oder n-Propanol 

* iJSer vorliegendes Thema wurde teilweise vorher in der Deutschen 
Patentanmeldung C 9638 IV e/12 p (1954} der Chemisehen Fabrik Promonta 
G. m. b. I-I., Hambt~rg, berichtet. 

1 0 .  Hromat/ca, O. Kraupp und L. Stentzel, Mh. Chem. 85, 1208 (1954). 
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Alkoholyse unter Bildung yon N-Methy]-l~'-(diphenyl-/~thoxy-acetyl)- 
piperazin und l~-Methyl-lq'-(diphenyl-n-propoxy-acetyl)-piperazin erfolgt. 

Wird N-1Vfethyl-N'-(diphenyl-ehlor-acetyl)-piperazin-hydrochlorid in 
methanolischer LSsung mit Natr iummethylat  erhitzt, so t r i t t  kein Aus- 
tausch yon C1 gegen OCH3, sondern l~eduktion ein und es entsteht die 
bereits in der I. ~Iitteilung erw~hnte Verbindung N-~ethyl-l~'-(diphenyl- 
aeetyl)-piperazin. Beim Behandeln yon N-Methyl-N'-diphenyl-chlor- 
acetylpiperazin-hydrochlorid mit siedendem Wasser oder mit kalten 
Basen wird alas beweg]iche Chlor unter Bildung yon l%Methyl-N'-diphenyl- 
oxy-acetyl-piperazin dutch OH ersetzt und es lassen sich so leicht die 
Piperazide der Benzils/~ure herstellen. Analoge 1%eaktionen wurden much 
mit Monoi~thylpiperazin durchgefiihrt und dabei N-Athyl-N'-diphenyl- 
oxy-acetylpiperazin und N-~thyl-lq'-diphenyl.~thoxy-acetyl-piperazin ge- 
wonnen. 

Wir interessierten uns nun welter daf/ir, wie sieh Substitution in 
den ]3enzolkernen der Benzils~urekomponente pharmakodynamisch aus- 
wirkt. Zu diesem Zweeke wurde das bisher unbekannte o,o'-Diehlor- 
diphenyl-chloracetylchlorid aus der o,o'-Diehlorbenzils/iure mit Phosphor- 
pentachlorid hergestellt. Das S~ureehlorid lieferte mit Monomethyl- 
piperazin das Hydrochlorid des N-1VIethyl-N'-o,o'-dichlor-diphenyl-chlor- 
acetyl-piperazins, aus dem dutch ttydrolyse N-1V[ethyl-N'-o,o'-diehlor- 
diphenyl-oxyacetyl-piperazin und dutch Alkoholyse N-~ethy]-N'-o,o'- 
diehlor-diphenyl-methoxyacetyl-piperazin und das entspreehende Xthoxy- 
derivat hergestellt wurden. Es wurde versucht, aus Anisils~ure mit 
PC15 das noeh nicht in der Literatur besehriebene p,p'-Dimethoxy- 
diphenyl-chloraeetylchlorid zu gewinnen und dieses mit 1Vionomethyl- 
piperazin umzusetzen. Das nur als 1%ohprodukt erhaltene N-1Viethyl-N'- 
(p,p'-dimethoxy-diphenyl-chloracetyl)-loiperazin-hydrochlorid ist aber sehr 
unbest~ndig und spaltet leieht Anisils~ure ab. Es wurde daher davon 
abgesehen, die Verbindung pharmakologiseh zu untersuehen und in 
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weitere Derivate zu tiberffihren. Von einigen der bisher beschriebenen 
Derivate wurden die Basen mit Halogenalkyl in die quart/~ren Salze ver- 
wandelt. Wir kSnnen somit die hergestellten Verbindungen dnrch die 
allgemeine Formel I charakterisieren, in der 1% 1 ~ Ctta, CsHs; 1%2 ~- H, 
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R.~ = H, 0CH~ bedeuten. 

Endlich stellten ~4r ~us 1KonomeLhylpiper~zin nnd 9-Chlorfluoren- 
carbonsgure-(9)-ehlorid die Verbindungen der al]gemeinen Formel I I  her, 
in der die Reste R ~ = C H ~ ,  C~H~; R 2 = H ,  CH~ und R~- -C1 ,  OH, 
OCE~ und OQH~ bedeuten. 

\ i f - c o - ; \  | xe 

I I  

Die teiehte Reduzierbarkeit  der 0xygruppe  ist aueh bei den Deriv~ten 
der 0xyfluoreneurbons/~ure vorh~nden. So wurde beispielsweise beim 
R~iekfluf~kochen yon ~N-~thyl-~'-(diphenylen-oxyaeetyl)-piperazin mit  
Methyljodid in AeetonlSsung unter Redukfion des Jodme~hylat des 
N-~thyl-N'-(dipheny]en~cety])-piperazins erhMten. 

Die vorls pharmakologische Oberpriifimg einiger oben beschrie- 
bener Verbindungen wurde yon Dr. Dr. 0. Kraupp am Ph~rm~kologisehen 
Insti~u~ der Universit/~t Wien (Vorstand Prof. Dr. F. J~riiclce) gusgefiihrt. 
Fiir eine weitere Untersuchung haben wLr Herrn Prof. Dr. 0. Nisschulz, 
dem Leiter der Pharmakologischen Abteilung der Chemischen F~brik 
Promon~a G. m. b. H. bestens zu danken. 

Experimenteller Teil. 
S~.mgliche Sehmelzpunkte wv_rden naeh Kofler besthnmt. 

N-M eth yl-N "-( diphen yl.o x yacet yl ) -piperazin. 

Base: 1,15 g Monomethyl-piperazin in 50 ml Benzol wm~den mit 2,9 g 
DiphenylchIoressigs/~urechlorid in 70ml Benzol l~ngs~m versetzt. Unter 
Erw~rmung fiel des I-Iydrochlorid des N-MeChyl-~'-(diphenyl-chloraceSyl}- 
piperazfi~s aus, des nach 5 Stdn. abgesaugt, in Wasser gelSst und am ~u 
bad zur Troekene gedampft wurde. Der Riickstand wurde in Wasser gelSs% 
und mit SodalSsung gef/~llt. Die kris~. Base wm~de 3real aus Aceton um- 
kristallisiert. Schmp. 185 ~ Ausbeute 2,9 g (72% d. Th.). 

C19~2~OeN 2. Bet. C 73,52, :K 7,15. Gef. C 73,40, 73,72, T=I 7,10, 7,15. 

Hydrochlorid: Base in verd. Salzs/~ure 16sen, eindampfen mid aus wemg 
Wasser urakristallisieren. Nadeln, Zersp. 257 bis 258 ~ 

C19H~20,N~. �9 HC1. Ber. C 65,79, H 6,68, C1 10,22. 
Gef. C 65,61, 65,44, H 6,83, 6,74, C1 9,98, 10,09. 
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Jodmethylat: 0,78 g Base, 0,2 ml Jodmethyl und  50 ml Aeeton i/~ Std. 
rOckfluftkoehen. Beim Erkalten feine Nadeln. Zersp. 272 bis 273 ~ Aus- 
beute 0,8g (71% d. TO.). 

N-Methyl-N'- (d@henylchloracetyl)-piperazin. 

Hydrochlorid: Aul~er der oben zum Zwischenprodukt fiihrenden Urn- 
setzung in  Benzol kann  aueh 1,0 g Monomethylpiperazin in 10 ml tsobutanol 
gelSst mid portionenweise mit  2,6 g Diphenylchloressigs/~ureehlorid versetzg 
werden. Nach 2 Stdn. igiickflul3kochen beim Xiihlen farblose Nadeln. 3mal 
ans Isobutanol mnkris~allisiert. Zersp. 230 ~ Ausbeute 1,75 g (49% d. TO.). 

C19H21ON~C1 �9 I-IC1. Ber. C 62,46, H 6,07, C1 19,41. 
Gef. C 62,14, t I  6,06, C1 19,07. 

2V-Methyl-2J "-(d@henyl~ithoxy-acetyl) -piperazin. 

Hydrochlorid: 1,8 g 5{onomethylpiperazin in 20 ml absol. :4ghanol portionen- 
weise mi~ 4,6 g Diphenylehloressigs/~urechlorid versetzt und  2 Stdn. rock- 
flui~gekocht. Beim Erkalten farblose Nadeln, die aus absol. J~thanol 4real 
umkrisgallisiert w~rden. Zersp. 226 ~ Ausbeute 3,9 g (61~o d. Th.). 

C21I-I~602N2 �9 I~IC1. Ber. C 67,27, t t  7,26, N 7,47, C1 9,46. 
Gel. C 67,7i, 67,65, I-t 6,83, 6,79, N 7,74, 7,72, C1 9,85, 9,79. 

N-Methyl-N'-(diphenyl-n-propoxy-acetyl)-piperazin. 

Hydrochlo~id: 0,8 g Monomethylpiperazin in i0 ml wasserfreiem n-Propanol 
mit  2,1 g Diphenylchloressigs~iurechlorid portionenweise versetzt und 2 Stdn. 
rOekflul?gekoehg. Naeh dem Erkalten ausgofallenes ttydroehlorid 5real aus 
n-l~ropanol umkrlstallisiorg. Zersp. 240 bis 241 ~ Ausbeute 1,6 g (350  d. Th.). 

C~H2sO2N 2 �9 I-IC1. Ber. C 67,93, I-I 7,52, C1 9,12. 
Gef. C 67,47, 67,28, H 7,30, 7,46, C1 9,37, 9,42. 

N J th yl-N "- ( diphen yl-o xy-acetyl ) -piperazin. 

Base: 1,35 g Mono~thylpiperazin in 30 ml Benzol mit  3,15 g Diphenyl- 
ehloressigs~iurechlorid in 30 ml Benzol versetzt. AusgefMlenes I-Iydrochlorid 
abgesaugt, in Wasser gelSs~ und  mit  gesiittigter SodalSsung versetz~. Die 
gefi~llte Base ausge~Lther~ mad naeh Eindampfen 3mal aus Petrol~ther um- 
kristallisiert. Sehmp. 133 bis 134 ~ Ausbeute 1,3 g (30% d. Th.). 

C~0H2402N 2. Ber. C 74,04, H 7,46. Gef. C 74,38, 74,43, H 7,50, 7,58. 

Hydrochlorid: Base in wenig heigem Essigester gelSst, mi~ 0,5 ml konz. 
Salzs~ure versetzt. Hydroehlorid kristallisier~ beim AbkOhlen and  wird 
aus mit  etwas HC1 angesguertem Alkohol-Essigester umkristallisiert. Nadeln. 
Zersp. 265 ~ 

C2ott2tO~N~ �9 tIC1. Ber. C 66,56, I-I 6,98, C1 9,83. 
Gel. C 66,61, 66,50, H 6,95, 7,04, C1 10,31, 10,33. 

N-~thyl-N'-(diphenyl-4thoxy-acetyl)-piperazin. 

Hydrochlorid: 0,8 g Mono~ithylloiperazin in 20 ml abso]. 3[thanol portionen- 
weise mit  1,7 g Diphenylchloressigs/iurechlorid versetzt und 2 Stdn. Nick- 
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flul~gekocht. ~Nach Erkalten farblose l~adeln, die 5real aus absol. ~thanol 
umkrlstallisiert wurden. Schmp. 208 ~ Ausbeute 0,4 g (16% d. Th.). 

C~HusO~l~ ~ �9 HCI. Ber. C 67,93, II 7,52, iN ~ 7,20, Cl 9,12. 
Gef. C 67,22, I~I 7,50, 1~ 7,22, C1 9,05. 

o,o'-Dichlor-diphenyl-chloracetylchlorid. 

6,85g o,o'-Diehlorb~nzils~ure in 20rnl  Chloroform suspendier~ and  
anter  Eiskfihlung mi~ 12,0 g PCI~ langsam versetzt. :Nach 1 Std. Stehen 
bei Zimrnertemlo. hat  die t~eaktion nachgelassen und es wird bis zurn Ende 
der HCl-Entwicklung unter  Rfickflui3 erhit.zt. Die klare LSsung wird im 
Vak. eingedampft, der Rfickstand mit  J~ther in ein Kugelrohr gebracht und  
bei 0,02 Tort und  125 bis 135 ~ Luftbadtemp. destilliert. Farb!oses ()1, 6 g 
(78,2% d. Th.), kristatlisiert naeh 1/ingerem Stehen und wird aus absoL 
.'4ther umkristallisiert. Sehmp. 107 bis 108 ~ Ziernlieh best~ndig gegen 
kaltes ~Vasser. 

N-ll/Iethyl-N '- (o,o'-dichlor-diphenyl-chloracetyl).piperazin. 

Hydrochlorid: 1,3 g Monornethylpiperazin in 10 ml ~ ther  rnit 4,3 g o,o'- 
Dichlor-diphenyI-chloracetylcblorid in 20 rnl Benzol versetzt. INach 24 Stdn. 
gebildete !4ristalle abgesaugt. Ausbeute 4,2 g (75% d. Th.). Zersp. 160 
bis 164 ~ Ziernlich sehwer 15slich in ~Tasser. 

N-Methyl-Nt-(o,o'-dichlor-diphenyl-oxy-acetyl) -piperazin. 

Base: Aus 1,1 g l~-Methyl-Iq'-(o,o'-dichlor-diphenyl-chloracety]) -piperazin- 
hydrochlorid dmlch 5fteres Eindampfen rnit je 250 rnl Wasser. Zule~zt wird 
die konz. LSsung klar filtriert und  rnit SodalSsung gefiillt. F~llung absaugen, 
troeknen, in :4ther 16sen, mit  ~a2SO 4 trocknen und eindarnpfen. 0,4 g hell- 
gelbes ()1 (41,5% d. Th.). 

Die Base kristallisiert nach langem Stehen der AcetonlSsung irn Eis- 
schrank und schmilzt bei 116 his 117 ~ 

Rascher gelingt die Reinigung durch I)estilla~ion des ()]es im Kugelrohr 
bei 0,003 Torr. l~ach einem ab 135 ~ Luftbadtelnp. fibergehenden geringen 
Vorlauf siedet die I-Iauptmenge bei 160 bis 170 ~ Luftbadtemp.;  das glasig 
erstarrte Bestillat wird aus Petrol~tther umkristallisiert. Sehnap. 116 bis 117 ~ 

Zur _4malyse bei 54 ~ und  9 Torr iiber 1~ getroeknet. 

C~,H200~N2C1 e. Ber. C 60,16, H 5,31, N 7,39. 
Gef. C 60,03, t t  5,38, N 7,43. 

Hydrochlorid: Aus der J~therlSsung der Base rnit atkohol. HCI und  urn- 
kristallisieren aus 5~ethanol + J(ther. Schmp. 264 bis 265,5 ~ 

Pikrat: Aus der AtherlSsung der Base mit  heftier alkohol. Pikrins~ure- 
10sung. Nach langerem Stehen Nadeln. Umkrist~llisiert aus einem Gemisch 
yon J~thanol ~-Aceton (1-~-1), Schrnio. 210,5 bis 211 ~  Wasserab- 
spaltung ab l l 0  ~ und  Umwandlung mit  langsamer l%ekristal]isation ab 145 ~ 
Kristallwasser mit  Koflers Paraffinmethode nachgewiesen. 

Zur Analyse bei 78 ~ und  9 Torr fiber P205 getroeknet. 

C19I-I~002~N-~C12 . C6I-IsO~Iq~ �9 H20. Ber. C 47,93, H 4,02. Gef. C 48,18, H 4,18. 

Jodmethylat: Base mi t '  Jodmethyl  in J~therlSsung rfickflu2kochen trod 
Jodmethy]at  arts absol. J~thanol und  ~4ther umkristallisieren. Enthal t  nach 
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Ko/lers Paraffinmethode Kristallwasser. Schwer 15slich in Wasser. 
breites Zerse~zungsintervall 160 bis 210 ~ 

Zur Analyse bei 78 ~ und  9 Torr fiber P20~ getroeknet. 

C~oH~00~IV~C1 e �9 CHaJ . H~O. Ber. J 23,54. Gef. J 23,49. 

Sehr 

N- M ethyl- N ~- ( o ,o "-d ichlor-d i phen yl.4tho x y-acet yl ) -piper azi n. 

Base: 1,5 g N-lVIethyI-I~'-(o,o'-diehlor-diphenyI-ehlor-ace~yl)-piperazin- 
hydroehlorid mit  50 mi absol. ~ thanol  24 Stdn. unter  Aussehlu~ yon Feuchtig- 
keit riiekflul]kochen. Zuni~ehs~ Braunf~rbung der LSsung, sparer wieder 
heller. Langsame AuflSsung des Hydroehlorids. 

Naeh dem Eindampfen auf 5 ml, Verdiinnen mit  5 ml Wasser und Zugabe 
yon 20 ml ges~ttigter Sodal5sung wurde die Base mit  ~ ther  extrahiert, mlt  
Natriumsul~at getrocknet und  aus einem Kugelrohr bei 0,01 Torr destilliert. 
Luftbadtemp. 125 bis 135~ geringer Vorlauf; 145 bis 155~ Hauptmenge, 
farbloses ()1; ungef~hr 25~o nieht destillierbares Zersetzungsprodukt. Des 
51ige Destillat kristallisiert in KtherlSsung. Schmp. 156 bis 159 ~ nach Subli- 
marion ab 135 ~ 

Zur Analyse bei 78 ~ lind 9 Torr fiber P~O~ ge~rocknet. 

C21H240~1~2C12. Ber. C 61,92, ~ 5,94. 
Gef. C 61,97, 62,06, H 6,04, 6,04. 

Jodmethylat: Durch Riickflu2kochen der Base mit  Jodmethyl  in J~ther- 
15sung unter  Feuchtigkeitsausschlu2. Amorphe Abseheidung wird abgesaugt 
und  mehrmals aus Aceton, dem einige Tropfen Methanol und viel J~ther 
zugefiigt wurden, umkristallisiert. Schmp. 202 bis 203 ~ nach Sintern bei 
198 ~ Farblose Kristalle, beim Au~bewahren dm~kelgelb. 

Zur Analyse bei 62 ~ und  9 Torr fiber P20~ getrocknet; enthalt  trotzdem 
naeh Koflers Paraffinmethode erkennbares Kristailwasser. 

C2~H~aO~N~CI~ �9 CKaJ �9 H~O. Ber. J 22,37. Gel. J 22,30, 22,28. 

N-MethyLN'-  (o,o'-dichlor.diphenyLmethoxy-aeetyl)-piperazin. 

Base: Herstellung analog der oben beschriebenen ~thoxyverbindung 
durch Erhitzen mit  Methanol. Base destflliert aus einem Kugelrohr bei 
0,01 Torr and  der Luftbadtemp. 165 bis 175 ~ als farbloses 04  des in J~ther- 
15sung Kristalle veto Schmp. 134 bis 137 ~ liefer~. 

Zur Analyse bei 75 ~  9 Torr fiber P205 getrocknet. 

C20H2~O2N2CI 2. Ber. C 61,07, t t  5,64. Gef. C 61,00, 61,10, H 5,60, 5,77. 

Jodmethylat: Analog zur J(thoxyverbindung bereitet; anfangs 51ig, nach 
J(therzugabe kristallisiert. Aus Aceton + wenig 1Kethanol + viel ~ ther  
umkristallisiert. Schmp. 262 bis 264 ~ nach Umwandlung ab 150% 

Zur Analyse bei 62 ~  9 Torr •ber P~O 5 getroeknet, l#aeh Koflers 
Paraffh~methode Kristallwassergehalt naehgewiesen. 

C20H2~O2N~C1 ~ �9 CH~J �9 ~t20. Ber. J 22,94. Gel. J 23,06. 

N-Methyl-N'- (diphenylen-chloracetyl)-piperazin. 

ttydrochlorid: 1,0g Monomethylpiperazin in 30ml  Benzol mit  2,62 g 
9-Chlorfluorenearbons~ure-(9)-chlorid in 20 ml Benzol versetzt ; krist. F~llung 
nach einigen Stdn. absaugen, in kultem Alkohol 15sen und  mi~ Aceton ~l len.  
Des I-Iydrochlorid desl~-Methyl-N'- (diphenylen-ehloracetyl-piloerazins sehmilzt 
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in der Sehmelzpunk~skapillare u. Zers. bei 208 bis 210 ~ w/~hrend naeh Ko/ler 
eine allm~hliehe Zersetzung bis 285 ~ beobaehteg wird. Ausbeute 3,3 g (91,7~o 
d. 'rh.). 

~-~.ethyl-N ~- (diphenylen-oxymethyl) -piperazin. 

Hydroehlorid: 0,8 gN-Methyl-N'-(diphenylen-chloraeetyl)-piperazfia-hydro- 
ehlorid wurden mehrmals mit  je 5 ml Wasser am Wasserbad zur Troelme 
gedampft,  bis kein I-IC1-Geruch wahrzunehmen war. Der 51ige Riickstand 
kristallisierte dm'eh Zusatz yon Aeeton und wurde aus Alkohol umkristalli- 
siert. Ausbeute 0,7 g (92,0~0 d. Th.). Schmp. 23~,5 his 238 ~ 

Zur Analyse bei 78 ~ und 9 Torr fiber P2Os gegroeknet. 

C19I-I~00~N ~ �9 HC1. Ber. C 66,17, I-I 6,13. Gef. C 66,12, 65,96, H 6,18, 6,05. 

Base: Nristalle beim Versetzen der HydrochloridlSsung mit  SodalSsung. 
Naeh Sublimation bei 165 ~ Olbad~semp. und 0,02 Torr Kristalle veto Schmp. 
181 his 181,5 ~ 

C~I~eoOeN~ .. Ber. C 73,98, I-I 6,54, N 9,09. Gef. C 73,76, H 6,24, N 8,94. 

Jodmethylat: 0,7 g Base mi t  Jodmeghyl in AeetonlSsung unter Feuehtig- 
keitsaussehlul3 rfiekfluBkoehen und im Vak. eindampfen. 1)1 kristMlisier~ 
bei Zusatz yon )~ther im Eissehrank. Aus 5 ml !V[ethanol umkristallisiert. 
Sehmp. 282 bis 283,5 ~ 

Zur Analyse bei 78 ~ und 9 Torr fiber P~Os getroeknet. 

C~He~OaN~. CI-IaJ. Ber. J 28,19. Gef. J 28,29, 28,32. 

N-Meth y~-N "- (diphen ylen.methoxy-aeet yl) -piperazin. 

Base: 2,0 g N-1Vfe~hyl-N'-(diphenylen-ehloracetyl)-piperazin-hydrochlorid 
mi~ 50 ml absol. IV[ethanol 20 Stdn. riiekflul3kochen und anschliei~end im Vak. 
auf 5 ml eindampfen. Das Hydrochlorid des entstandenen N-Methyl-N'-  
(diphenylen-methexyacetyl)-piperazhas is~ sehr empfmdlich. Es wurde daher 
auf seine l~eindarstellung verziehtet  mad naeh Zugabe yon 10 ml Wasser und 
5 ml gesiittigter Sedal6sung die Base im Scheidetrichter mi~ ~ ther  extrahier~ 
m~d der ~therrf ickstand im I~ugelrohr bei 130 his 160 ~ Luftbadtemp. und 
0,02 Torr als hellgelbes 01 destilliert. Ausbeute 1,1 g (62% d. Th.). S p ~ e r  
sublimiert bei Luftbadtemp. 160 bis 185 ~ N-l~ethyl-N'-(diphenylen-exy- 
aeetyl)-piperazin, das als Nebenprodukt in geringer ~enge  entstanden war. 

Das N-~[ethyl-N'-(diphenylen-methoxyacebyl)-piperazin wird aus verd.  
Alkohol umkristMlisiert. Sehmp. 132,5 his 134 ~ 

Zur Analyse bei 54 ~ und O,1 Torr tiber ]?2Os getrocknet. 

C~0H2~Oelg v Bet. C 74,49, H 6,88, N 8,69. Gel. C 74,24, I-I 6,75, N 8,58. 

Jodmethylat: Base mit  Methyljodid in Xther riiekflul3koehen. Salz aus 
1Hethanol-l-Aeeton umkristallisieren. Bei 120 ~ Abspaltung yon Kristall- 
wasser, bei 160 bis 165 ~ Umwandtung, bei 240 bis 243 ~ Zersp. 

Zur Analyse bei 78 ~ und 9 Torr tiber P~O5 getroeknet. Kristallwasser 
naeh Koflers Paraffinmethode naehgewiesen. 

C20H~O~N.) �9 C H a J .  3 I-I20. Ber. J 24,49. Gef. J 21,65, 24,69. 

N-M eth yl-N "-(diphen ylen-~thoxyacetyl) -piperazin. 

Base: 2,0 g N-Methyl-N'-(diphenylen-ehloracetyl)-piperazin-hydrochlorid 
milb 50 mI absol. ~ thanot  ~o0 Stdn. r/iekflugkoehen, im Vak. au~ 5 ml ein- 
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dampfen. Das I-Iydrochlorid der ents tandenen ~thoxyverbindung lgl~t sieh 
zwar dutch Xther ausfallen, Zersp. 227 bis 233 ~ doch ist die Verbindung 
bereits beim Trocknen in Hochvak. unbestandig. Folglieh analog der I-Ier- 
stellung der analogen ~r in die Base verwandelt, die bei 
0,02 Torr aus Kugelrohr bei Luftbadtemp. 130 bis 155 ~ als gelbes O1 destilllert, 
das nicht kristallisiert. Geringer Vorlauf; Nachlauf ist N-~CIethyl-N'-(dipheny- 
len-oxyacetyl)-piperazin. 

Pikrat: Base gibt mit  Pikrinsaure in J~therlSsung anfangs 6lige, sparer 
kristall. FNlung;  aus Aeeton umkristallisiert, Sehmp. 181 his 183 ~ 

Zur Analyse bei 78 ~  0,I Tort  fiber P~O 5 getroelmet. 

CelH~O~N ~ �9 C~tt3OTN ~. Ber. C 57,34, H 4,81. 
Gel. C 57,22, 57,43, t t  4,87, 4,96. 

Jodmethylat: Base mit  Jodmethyl  in Ntherl6sung rfiekflul?kochen. Salz 
aus absol. J~thanol ~-Aeeton umkristallisiert, bis zum Schmp. der naeh 
KoJlers Paraffinmethode Kristallwasser enthaltenden Verbindung 159 his 162 o. 

Zur Analyse bei 78 ~ and  9 Torr fiber P~O5 getrocknet. 

C20H2aO~N~ �9 CHaJ �9 3 I-t~O. Ber. J 23,84. Gef. J 23,92, 23,96. 

N-,~th yl-N "- ( diphen ylen-chloracetyl ) -piperazin. 

Hydrochlorid: KmstMlisiert beim langsamen Zusammenbringen yon 
BenzollSsungen yon 2,4g 9-Chlor-fluorencarbons~ure-(9)-chlorid and  1,05 g 
Mono~thylpiperazin. Ausbeute 2,75g (81% d. Th.). 

N-Athyl-N'- (diphenylen-oxy-acetyl) -piperazin. 

1,9 g rohes N-~thyl-N'-(diphenylen-ehloracetyl)-piperazin-hydrochlorid 
in 200 ml heil3em Wasser gelSst, am Wasserbad zur Troekene gedampft und  
der Vorgang mit  100 ml Wasser wiederholt. I n  w~13r. LSsung mit  Soda die 
kristallisierte Base fallen. Sehmilzt als t~ohprodukt bei 134 his 140 ~ und  
wird dureh L6sen in J~ther, Fil trat ion und  Destillation im Kugelrohr bei 
0,003 Torr gereinigt. Naeh geringem Vorlauf destilliert bei Luftbadtemp. 
155 his 165 ~ ein farbloses ()1, das aus ]~ther urnkristallisiert wurde. Plgttehen, 
Sehmp. 141 bis 142,5 ~ 

Zur Analyse bei 78 ~ and  9 Torr fiber P205 getroeknet. 

C20H~202N2. Ber. C 74,50, H 6,88. Gel. C 74,77, 74,78, H 6,85, 6,77. 

N-A th yl-N "- ( d@hen ylen-acetyt ) -piperazin-] odmeth ylat. 

1,5 g N-~thyl-N'-(diphenylen-oxyacetyl)-piperazin wurden in m6gliehst 
wenig Aceton gelSst und  mit  1,32 g Jodmethyl  5 Stdn. unter  Riiekflul3 
erhitzt. Naeh Zugabe yon weiteren 1,32 g Jodmethyl wurde die Misehung 
fiber Naeht im Eissehrank stehen gelassen. Die abgeschiedenen Kristalle - -  
1,0 g - -  wurden aus Methanol umkristallisiert. Zersp. 168 ~ 

Zur Analyse bei 78 ~ und 9 Torr fiber P~O 5 getrocknet. 

C20H22ON~ �9 C~I~J. Ber. C 56,38, H 5,63, J 28,36. 
Gel. C 56,54, I-I 5,69, J 28,37, 28,49. 

Sgmtliehe Analysen  wurden  yon  FIerrn Dr. H. Wagner im Mikro- 
ana ly t i sehen  Labora tor ium des I. Chemischen Univers i t~ ts labora tor iums 

ausgefghrt.  


