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Titel der Erfindung:

Verfahren zur Herstellung von N,N'-unterschiedlich
disubstituierten Piperazinen

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
N,N'~untergchiedlich disubstituierten Piperazinen, die als
potentielle Zwischenprodukte fiir die Zubereitung biologisch
aktiver Préparate anwendbar gind.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen:

Verfahren zur Herstellung von substitulerten N-Phenyl-
aminocarbonylmethylen-N'-phenylsul fonyl-piperazinen der

Formel I CA

o 2 3
R R
, VAR
R'-NH-CO-CH-N  N-50, T
o/ /
‘R! = Arylrest
R® = Wesgerstoff, Alkylrest
R? = Chlor, NO,, CHy, E,
NH-C0-CH,

gind bigher nicht beschrieben worden®
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Ziel der Erfindung:

Ziel der Erfindung ist es, ein Verfahren zur Synthese von
N,N'-unterschiedlich disubstitulerten Piperazinen der
Formel I, die einen Phenylsulfonyl- und einen
Phenylaminocarbonylmethylen—Rest besitzen, zu finden.

Darlegung des_WeSens der Erfindung:

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung
von N,N'-unterachiedlich disubstituierten Piperazinen der
Formel I, die auf Grund ihrer bloziden Phenylsulfonyl- und
Phenylaminocarbonylmethylengrupplerung als potentielle
Zwlschenprodukte fiir die Zubereitung bioiogisch aktiver
Préparate anwendbar sind.

In Eurmel I stehen Tur R1 unterschiedlich substituierte und

‘venzkondensierte Arylreste wies

der Phenylrest, ein- oder mehrfach substituierte Halogen-,
Alkyl-,  Alkoxy-, Aryloxy-Phenylreste, einfach
phenylsubstitulerte Phenylreste, o - und B8-Naphthylrest
sowie der Anthracenrest, welterhin die Alkylthio- und
Arylthio-Phenylreste.

R2 bedeutet Wasserstoff oder einen Alkylrests

R3 steht fiir Wasserstoff, den p-Chlorw, p-Methyl-,
m-Nitro- und den p-Acetylamino-Rest.

Es wurde gefunden, daB N,N'-unteréchiedlich disubstituierte
Piperazihe der allgemeinen Formel I in einem Zweigtufen-
verfahren nach zwel Methoden (Methode A und Methode B)
synthetisiert werden konnen.

Methode 4

In der ersten Stufe wurden. von ung Halogenacylanilide der
allgemeinen Formel II, in der R! und RZ fiir die entsprechen~
den '
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Ilz2
R!-NH-C0-CH~Hal T

Hal = Halogenrest

Reste, wie bel Formel I ausgewiesen, stehen, mit Piperazin
in Losungsmitteln wie Benzen, Toluen_un& andere substitu~
ierte Aromaten, Tetrahydrofuran und Dioxen zu monosubsti-
tulerten Phenylaminocarbonylmethylenpiperazinen der Formel
IIT in ca. 50 %iger Ausbeute umgesetzty

5
R —_—
1 b 7/ \ IR )
R -NH-C@-CH*N\ | NE, .o o BRI
. NG

In der zwelten Stufe setzten wir die so erhaltenen Zwischen-
produkte mit Benzensulfonylhalogeniden in einem Lisungs-
mittel wie Benzen, Toluen, Chloroform, Dioxan und Tetra=-
hydrofu:an in Anwesenhelt von Na2003 wihrend 2-5 Stunden

in siedendem LEsungsmittel zu den Titelverbindungen in

cas 90%iger Ausbeute um®

‘Methodé B

In der 1, Stufe werden Benzensulfonylhalogenide mit
Piperazin nach M. MENZER, H.~G. KAZMIROWSKI, E., CARSTENS,

D. LEHMANN DDR Patent 130 658 (C 07 D 295/18), K. J. JACOBI,
Chem. Ber, 66 (1933) 113, T. MOORE et al., J. Chem. Soc.
1929 39 zu Verbindungen der Formel IV in 25-95%iger Ausbeute
umgesetzt, in der R die'bereits zitierten Reste bedeuten.,

O™ -
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In der zweiten Stufe wurden von uns die so erhalténen
N~Phenylsulfonyl-piperazine mit Halogenacylaniliden der
allgemeinen Formel II in Losungsmitteln wie Benzen, Toluen,
Dioxan, Chloroform, Tetrahydrofuran und Aceton unter Ver-
wendung von Nazco3 in siedendem L&sungsmittel wdhrend

3-6 Stunden zu den Titelverbindungen in ca. 80%iger Ausbeute
zur Reaktion gebrachti ’

Beziiglich unseres Verfahrens zur Herstellung der Titelver-
bindungen ist festzustellen, daB beide Methoden mit guten
bis sehr guten Ausbeuten anwendbar sind und die Entscheidung,
welche der belden Methoden angewandt wird, von den weiterhin
beuttigten unterschiedlichen Zwischenprodukten bel Methode A
und Methode B abhéingig ists

Ausfithrungsbeispiele:
Beispiel 1:

Methode 4
N-p-Methylphenylaminocarbonylmethylen—piperazin

0,02 mol p-Methylphenylaminocarbonylmethylenchlorid und
0,04 mol Piperazin werden in 100 ml Benzen 2-4 Stunden
unter RiickfluB erhitzt. Der ausgefallene Niederschlag wird
abfiltriert. Das Filitrat wird im Vakuum vom Lésungsmittel
befrelt und der Riickstand aus Benzin umkristellisiert.

F = 61-63 °C ' : Augbeute: 59 % der Theorie

N-p-Methylphenylaminocarbonylmethylen-N'-p-methylphenyl-
sul@onyl-piperazin

0,02 mol N-p-Methylphenylaminocarbonylmethylen-piperazin,
0,02 mol p-Methylphenylsulfonylchlorid und 0,02 mol Na2003

»
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werden in 100 ml Benzen 5 Stunden unter RiickfluB und Rithren
erhitzt. Der Niederschlag wird abfiltriert. Das Losungs-
mittel wird im Vakuum entfernt und das erhaltene Produkt
aus Ethanol umkristallisiert. '

P = 176~178 °C Augbeute: 90 % der Theorie

‘Methode B

0302 mol N-p-Methylphenylsulfonyl-piperazin (F = 108 0C, in
85%iger Ausbeute nach CARSTENS dargestellt), 0,02 mol
p—Méthylphenylaminocarbonylmethylenchlorid und 0,02 mol
Na2003 werden in 100 ml Benzen unter Rithren 5 Stunden am
RiiokfluBl erhitzt. Der Niederschlag wird abfiltriert und das
Lgsungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Rickstand wird:
aus Ethanol umkristallisiert, Man erhilt N-p-Methylphenyl-
aminocarbonylmethylen~N'-p-methylphenylsul fonyl-piperazing
P = 176-178 ©C Augbeute: 92 % der Theorie

Belgpiel 2:

N-p-Methylphenylaminocarbonylmethylen-N'-p-chlorphenyl-
sulfonyl-piperazin

Methode A

N-p-Methylphenylaminocarbonylmethylen-piperazin wurde wie

bel Belspiel 1 Methode A erhaltenf

0,02 mol dieser Verbindung, 0,02 mol p-Chlorphenylsulfonyl-
chlorid und 0,02 mol Na2003 werden in 150 ml Benzen 5 Stunden
unter Rilhren am RilckfluB erhitzt. Der Riickstand wird ent-
fernt. Das Piltrat wird vom Losungsmittel im Vakuum befreit
und des Rohprodukt aus Ethanol umkristallisiert.

P = 187=190 °C - Ausbeute: 88 % der Theorie
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Methode B

0,02 mol N-p-Chlorphenylsulfonyl-piperazin (P = 97-100 °c,
in 85%iger Ausbeute nach CARSTENS dargestellt), 0,02 mol
p-Methylphenylaminocarbonylmethylenchlorid und 0,02 mol
Na2003 ﬁerden in 150 ml Benzen unter Rithren und RilckfluB
5 Stunden erhitzt. Der Niederschlag wird abfiltriert. Das
Filtrat wird vom Losungsmittel im Vakuum befreit und der
Rﬁckstand aus Ethanol umkristallisiert.

= 187 - 190 °¢ ) Ausgbeute: 89 % der Theorie

Beippiel 3:

va-Methylphenylaminocarbonylmethylen—N'-m—nitrophenyl-
sulfolyl-piperazin

Methode A-

pr-Methylphenylaminocarbonylmethylen—piperazin wurde ent-
sprechend Beispiel 1 Methode A gynthetisiert.

0,02 mol N-p-Methylphenylaminocarbonylmethylen~piperazin,
0,02 mol m-Nitrophenylsulfonylchlorid und 0,02 mol Na

3
werden wie bel Beispiel 1 Methode A umgesetzt und aufge-
arbeitet. :

= 215-218 °¢C Ausbeute: 90 % der Theorie

Methode B

0,02 mol N-m-Nitrophenylsulfonyl-piperazin (F = 124-126 °C,
in 80%iger Ausbeute nach CARSTENS dargestellt), 0,02 mol
p-Methylphenylaminocarbonylmethylenchlorid und 0,02 mol
Na,C03 werden entsprechend Beispiel 1 Methode B umgesetzt,
= 215-218 °C Augbeute: 82 % der Theorie
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Belspiel 4:

N-B8-Naphthylaminocarbonylmethylen-N'-p-methylphenylsulfonyl-
piperazin

Methode A

N-B-Naphthylaminocarbonylmethylen—piperézin

0,02 mol B-Naphthylaminocarbonylmethylenchlorid und 0,04 mol
Piperazin werden in 150 ml Benzen 4 Stunden unter RiickfluB
erhitzt. Der Niederschlag wird entfernt. Das Filtrat wird
im Vakuum vom Lisungsmittel befrelt und der Riickstand aus
n~-Heptan umkristallisiert.

F = 82-85 °C Ausbeute: 45 % der Theorie

N-B-Naphthyleminocarbonylmethylen-N'~p-methylphenylsulfonyl-
"~ pilperazin

0,02 mol N-B-Naphthylaminocarbonylmethylen-piperazin,

0,02 mol p-Methylphenylsulfonylchlorid und 0,02 mol Na2003
werden in 100 ml Benzen unter Rithren und Rickfluf 5 Stunden
in der Siedehitze gehalten, der Riickstand wird entfernt.
Das Losungsmittel wird vom PFiltrat abdestilliert und das
Rohprodukt aus Ethanol umkrigtallisiert.’

F = 206-208 °C Augbeute: 90 % der Theorie

Methode B

0,02 mol N~p=Methylphenylsulfonyl-piperazin, 0,02 mol
8-Naphthylaminocarbonylmethylenchlorid und 0,02 mol Ne.,C04
werden wlie bel Beispiel 1 Methode B umgesetzt und auf-
gearbeitet.

F = 206-208 °C (aus BEthanol) Ausbeute: 85 % der Theorie
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Belgpiel 5:

’N~B—Naphthylaminocarbonylmethylen—N'—p-chlorphenylsulfonyl-
piperazin -

_Methode A

0,02 mol N-B-Naphthyleminocarbonylmethylen-piperazin (wie

bel Beispiel 4 Methode A dargestellt), 0,02 mol p-Chlbrh
phenylsulfonylehlorid und 0,02 mol Na2003 wurden enteprechend
Belspiel 1 Methode A umgesetzt,

F = 205 - 207 °C (aus Ethanol) Ausbeute: 89 % der Theorie

Meéhcée B

0,02 mol N—p-Chlorphenylsulfonyl-pipefazin, 0,02 mol
B-Naphthyleminocarbonylmethylenchlorid und 0,02 mol Na200
werden entsprechend Beispiel 1 Methode B zur Reaktion ge-
brachty

F = 205-207 °C (aus Ethanol) Ausbeute: 86 % der Theorie

3

Beispiel 6:

N-B-Naphthylaminocarbonylmethylen-N'-m-nitrophenylsul fonyl-
piperazin

Methodée A

0,02 mol N-B-Naphthylaminocarbonylmethylen-piperazin (wie bel
Beigplel 4 Methode A dargestellt), 0,02 mol m-Nitrophenyl-
sulfonylehlorid und 0,02 mol NapyCO3 werden in 150 ml Toluen
unter Rithren und Ruckfluf erhitzt. Der Niederschlag wird
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entfernt und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Den
Riickstand kristallisiert man aus Ethanol um.
P = 198-202 ©C Augbeute: 90 % der Theorie

Methode B

0,02 mol N-m-Nitrophenylsulfonyl-piperazin, 0,02 mol 8-
 Naphthyleminocarbonylmethylenchlorid und 0,02 mol Na2003
werden unter Rithren und RickfluBf 4 Stunden in Toluen er-
hitzt. Der Niederschlag wird entfernt, das Filtrat im
Vakuum vom Losungsmittel befrelt und der Riickstand aus
Ethanol umkristallisierty

F = 198-202 °C Ausbeute: 88 % derjTheorie

Beispiel 7:

N-p-Chlorphenylaminocarbonylmethylen—N'-p-methylphenyl—
sul fonyl-piperazin

Methode A
‘Nep=-Chlorphenyleminocarbonylmethylen~piperazin

0,02 mol p=Chlorphenylaminocarbonylmethylenchlorid und

0,04 mol Piperazin werden in 100 ml Benzen 4 Stunden unter

_ RiickfluB zum Sieden erhitzt. Der ausgefallene Niederschlag
wird abgesaugt. Das LBsungsmittei wird im Vakuum vom Filtrat
entfernt und das Rohprodukt aus Benzin umkristallislert.

F = 69-72 °C : Aughbeute: 48 % der Theorle

N-p-ChlorphenylaminocarbonylmethylenpN'-p-methyiphenyl-
sul fonyl-piperazin

0,02 mol N-p~Chlorphenylaminocarbonylmethylen-piperazin,

0,02 mol p-Methylphenylsulfonylchlorid und 0,02 mol Na2003
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werden wie bel Beisplel 1 Methode A'umgesetzt.
F = 204-206 °C (aus Ethanol) Ausbeute: 90 % der Theorie

Methode B

0,02 mol N~p-Methylphenylsul fonyl-piperazin, 0,02 mol
Methylphenylaminocarbonylmethylenchlorid und 0,02 mol
N32003 werden entsprechend Belspiel 1 Methode B umgesetzt.
F = 204-206 °C (aus Ethanol) Augbeute: 86 % der Theorie

Beispiel 8:

N-p-Chlorphenylaminocarbonylmethylen-N'~-p-chlorphenyl-
sulfonyl-piperazin

Methode A ’

N-p-Chlorphenylaminocarbonylmethylen—piperazin'wurde wie
beil Belspiel 7 Methode A dargestellt%

0,02 mol N=-p~Chlorphenylaminocarbonylmethylen-piperazin,
0,02 mol p~Chlorphenylsulfonylchlorid und 0,02 mol Na2003
“werden entsprechend Belspiel 1 Methode A umgesetzte

F = 233-235 9C (aus Ethanol) Augbeute: 91 % der Theorie

Methode B

0,02 mol N-p-Chlorphenylsulfdnyl-piperazin, 0,02 mol
p-Chlorphenylaminocarbonylmethylenchlorid und 0,02 mol
Na2003 werden wle bel Beisplel 1 Methode B zur Reaktion
gebrachts

P = 233-235 °C (aus Ethanol) Ausheute: 88 % der Theorie
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Beispiel 9:

N-p-Chlorphenylaminocarbonylmethylen-N'-m~nitrophenyl-
sulfonyl-piperazin

Methode A

N—p-Chlorphenylamlnocarbonylmethylen—piperaz1n wurde wie
bel Beispiel T Methode A erhaltent

0,02 mol N-p~Chlorphenylaminocarbonylmethylenrpiperazin,
0, 02 mol m=Nitrophenylsulfonylechlorid und 0,02 mol Na200
werden entsprechend Beispiel 1 Methode A umgesetzt.

F = 181-184 °C (aus Ethanol) Ausbeute: 88 % der Theorie

3

Methode B

0,02 mol Nem-Nitrophenylsulfonyl-piperazin, 0,02 mol
p=Chlorphenyleminoéarbonylmethylenchlorid und 0,02 mol
Ne,C03 werden entsprechend Beilspiel 1 Methode B umgesetzt
und sufgearbeitet,

F = 181-184 og (aus Ethanol) Ausbeute: 86 % der Theorle
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Erfindungsanspruch:

1) Verfahren zur Herstellung von N,N'-unterschiedlich
disubstitulerten Piperazinen der allgemeinen Formel I,
gekennzelchnet dadurch, daB die Synthese in einem
Zwelstufenverfahren nach zwei Methoden (Methode A und
Methode B) erfolgt. '

Methode A gekennzeichnet dadurch, da8 N-Phenylaminocarbo-
nylmethylen~-piperazine der Pormel III, die in der
~ersten Stufe aus Piperazin und Phenylaminocarbonylmethylen~
halogeniden synthetisiert werden, in einer zweiten
Stufe #i1t Phenylsulfonylhalogeniden zu N-Phenylamino-
carbonylmethylenym'-phenylsulfonylépiperazinén reagie-
- rany '
Methode B gekennzeichnt dadurch, daB N-Phenylsulfonyl-
piperazine, die in der ersten Stufe nach bekannten
Verfahren dargestellt werden, in der 2. Stufe mit
Phenylaminocarbonylmethylenhalogeniden zu den Titel-
 verbindungen reagieren?

2) Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB

Verbindungen der Formel I, in der R1'der Phenylrest,
~ ein- oder mehrfach substituierte Halogen~-, Alkyl-,

Alkoxy-, Aryloxy-Phenylreste, elnfach phenylsubsti-
tuierte Phenylreste, o~ und B-Naphthylrest sowle
der Anthracenrest, weiterhin die Alkylthio- und
Arylthio-Phenylreste, RZ Wamserstoff oder ein Alkyl-
rest bedeuten und R> fiir Wesserstoff, den p~Chlor-,
‘p~Methyl-, p-Acetylamino- und m-Nitro-Rest steht,
gynthetigiert werdens

3) Verfahren nach Punkt 1 und 2, gekennzeichnet dadurch,
dafi die Reaktion in einem Losungsmittel wle Benzen,
Toluen und andere substituierte Aromaten, Dioxan, Tetra-
hydrofuran, Chloroform und Aceton in der Siedehitze
erfolgt?
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4) Verfahren nach Punkt 1-3, gekennzeichnet dadurch, daB
in der zwelten Stufe bel beiden Methoden mit einer Hilfs-
bage wie Na2003 gearbeitet wird.
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