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(54) Zplsob p¥ipravy 4-methylpiperazidd 2-aryithiobenzoovfch

kyselin a jejich maleindtl

Vyndlez spadd do oboru syntézy lé&&iv.
Jeho pr¥edmétem je zplsob p¥ipravy 4-methyl-
piperazidl 2-arylthiobenzoovych kyselin

obecného vzorce I,

R
S A

CON

NCHg3

ve kterém R znadi atom vodiku, methyl, atom
chloru nebo hydroxymethyl v o- nebo p-polo-
ze jddra, a jejich maleindtd. Litky podle
vyndlezu jsou meziprodukty p¥{pravy dalZich
farmakodynamicky déinnych piperazinovych
derivdtd a jejich maleindty majf z&dsti samy
o sobé ur&ité pouZitelné farmakodynamické
u&inky, napfiklad centrdlné stimulaénf,
antitusicky, hypotensivni a adrenolyticky.
Zptsob p¥ipravy ldtek I podle vyndlezu spo-
&ivd v reakcich 4-methylpiperazidu kyseliny
2-jodbenzoové s p¥isludnymi thiofenoly za
pfitomnosti dimethylformamidu, uhliéitanu’
draselného a malych mnoZstvi m&di a jodidu
m&dného jako katalyzdtoru. ZIskané bdze I
se neutralizac{ kyselinou maleinovou pFfeve-
dou na krystalické maleindty.
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vyndlez se tykd zplsobu p¥fpravy 4-methylpiperazidd 2-arylthiobenzoovych kyselin obec-

ného vzorce I,
R
7
/1/

/N
CON NCHg

ve kterém R znadf atom vodiku, methyl, atom chloru nebo hydroxymethyl v o- nebo p-poloze
jddra, a jejich maleindtd.

Litky podle vyndlezu jsou v prvé fadé meziprodukty syntézy dal¥ich piperazinovych deri-
véth, kterd maji terapeuticky poufitelné farmakodynamické nebo obecn& biologické vlastnosti.
Nékteré z litek podle vyndlezu vykazujl té% samy o sob& uriité ulinky, které naznafujl moZ-
nost praktického vyuZit{. Tak napffklad 4-methylpiperazid kyseliny 2~-/2-tolylthio/benzoové
byl testovdn ve form& hydrogenmaleindtu. PFi intravendznfm poddn{ mys{m vykazuje akutni to-
xicitu danou st¥edni smrtnou ddvkou LDy, = 50 mg/kg. V ddvce 10 mg/kg s.c. md stimula®nf
&innost, protoZe signifikantnd zvy&uje spontdnn{ motilitu my8i. V ordlni ddvce 25 mg/kg md
antitusicky udinek u mordat p¥i pouZitf modelu kasle dosaZeného chemickym drdZdénim dychaciho
traktu mordat aerosolem kyseliny citrénové. V uvedené d4vce do$lo ke sniZeni z4chvatd kaSle
pribliZn¥& na 50 % /za 1 h po aplikaci/ ve srovndni s kontrolou; odpovidd to p¥ibli¥n& d&inku
10 mg/kg p.o. kodeinu. '

Ddle lze uvést 4-methylpiperazid kyseliny 2~/2-hydroxymethylfenylthio/benzoové, ktery
byl rovnd% testovdn ve formé& hydrogenmaleindtu. Jeho akutni toxicita pfi intravendznim po-
dédn{, LD50
krevniho tlaku u normotensnich krys. V té¥e ddvce sniZuje o 40 % presorickou odpovéd na

= 175 mg/kg /u my81i/. V ddvce 35 mg/kg i.v. vyvoldvd ldtka signifikantni sniZeni
standardnf ddvku adrenalinu u krys. Litka md tedy hypotensivni a adrenolytickou aktivitu.
zpsob pfipravy litek vzorce I podle tohoto vyndlezu spodivd v reakci zndmého 4-methyl-

piperazidu kyseliny 2-jodbenzoové /Prikulis A. et al., Latv. PSR Zinat. Akad. Vestis, Kim.
Ser. 1976, 450; Chem. Abstr. 85, 155 678, 1976/ s thiofenoly obecného vzorce II,

W
R

ve kterém R znaldf{ totéZ jako ve vzorci I.

/11/

Tato reakce se provede s vyhodou za piftomnosti dimethylformamidu jako fedidla, ddle
whliZitanu draselného jako kondenzadnfho &inidla, které vdZe uvolnény jodovodik a kone&n& za
p¥{tomnosti malych mnoZstv{ m&di a jodidu m&dného jako katalyzdtord.

Reakce se provdd&j{ pod zpé&tnym chladitem v ldzni o teploté& 150 az 160 °c. D4le podrob-
né popsanym izolafnfim postupem se ziskaji olejovité nebo krysta;ické bdze vzorce I, které se
pfevedou neutralizaci kyselinou maleinovou na dobfe krystalizujfci hydrogenmaleindty. Vychozi
thiofenoly jsou vdt¥inou komerdénd dostupné a vesmés jsou zndmé. Pokud je nutné je pFipravovat,
je v pffkladech uveden odkaz na literaturu. Identita novych l4tek podle vyndlezu byla zjis-
t¥na analyticky a pomoc{ spektrdlnich metod. Ddle uvedené p¥iklady jsou ilustraci moZnosti
vyndlezu, avdak nenf jejich dlelem tyto moZnosti v plném rozsahu popisovat.
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P¥{fklad 1
l-methyl-4-/2-fenylthio/benzoyl/piperazin

Smés 4,0 g thiofenolu, 10 ml dimethylformamidu, 9,9 g 4-methylpiperazidu kyseliny 2-jod-
benzoové, 6,4 g uhlifitanu draselného, 0,2 g mddi a 0,2 g jodidu m&dného se michd a zahf{vd
pod zp&tnym chladiem 8 h v 14zni vyh¥dté na 150 a%¥ 160 Oc. Po ochlazeni se smés rozdél{l
tfepdnim mezi vodu a benzen, benzenovd vrstva se zfiltruje, promyje vodou, vysudi uhlidita=-
nem draselnym a odpaf{ za sniZeného tlaku. Zfskd se 9,4 g surové olejovité bdze, kterd se
neutralizuje pomocf 3,5 g kyseliny maleinové ve 13 ml vrouciho ethanolu. Stdnim vykrystaluje
10,7 g /83 %/ Zddaného hydrogenmaleindtu, ktery krystaluje z ethanolu a taje p¥i 178 a¥
180 °c.

PouZity vychoz{ 4-methylpiperazid kyseliny 2-jodbenzoové sice byl v literatufe popsdn
/citovédno/, aviak popis jeho pf¥fipravy je velmi nedokonaly a rovn&% charakterizace je nedosta=-
teCnd. 2z toho divodu je uveden i pouZity zplsob pripravy této vychozi ldtky:

K michané smési 75 ml l-methylpiperazinu a 25 ml chloroformu se zvolna prikape smés
133 g 2-jodbenzoylchloridu /Raiford L.C., Lankelma H.P., J. Amer. Chem. Soc. 47, 1 121,
1925/ a 30 ml chloroformu a smés se michd 1 h p¥i teplot® mistnosti. Potom se dal%f ) h za-
h¥{vd pod zp&tnym chladidem v 14zni vyh¥4té na 120 °C. Po stdn{ pfes noc se vyloudeny hydro-
chlorid Z4daného 4-methylpiperazidu kyseliny 2-jodbenzoové odsaje a p¥ekrystaluje z ethanolu.
z{skd se ve vytd¥ku 143 g /78 %/ a taje pfi 245 a¥ 250 °c. po dal${ krystalizaci z ethanolu
je ldtka analyticky &istd a taje p¥i 248 a¥ 252 ©C. Citovand literatura uv&df pro hydrochlo-
rid teplotu tdnf 163 aZ 165 °C, co¥ neni ve shodé s ndlezem nyni udinénym. Rozkladem hydro-
chloridu vodnym amoniakem se uvolnf bize 4-methylpiperazidu kyseliny 2-jodbenzoové, kterd se
izoluje extrakc{ benzenem. Po odpafeni se ziskd jako krystalickd ldtka tajfci p¥i 104 a2
106 °C /benzen-petrolether/.

P¥{f{klagd 2
1-methyl-4-/2-/2-methylfenylthio/benzoyl/piperazin

Preparace se provede podobn& jako v pfedchozim p¥fpadé za pouZitf 2,6 g 2-methylthiofe-
nolu /Leuckart R., J. Prakt. Chem. /2/ 41, 158, 1890; Bourgeois E., Rec. Trav. Chim. Pays-
-Bas 18, 426, 1899; Chem. Zentralbl. 1900, I, 252/ a 5,75 g 4-methylpiperazidu kyseliny
2-jodbenzoové za pfftomnosti 5 ml dimethylformamidu, 3,7 g uhli&itanu draselného, 0,1 g médi
a 0,1 g jodidu médného. Ziskd se 5,7 g surové olejovité bdze, kterd neutralizaci pomoci 2,3 ¢
kyseliny maleinové ve 13 ml ethanolu poskytne 6,3 g /82 %/ krystalického hydrogenmaleindtu
tajfcfho p¥i 179 a¥ 181 °c /ethanol/.

PY¥{iklad 3
. }—methyl—4-/2-/4—methylfenylthio/benzoyl/piperazin

Podobnou reakc{ jako v p¥edchozich p¥ipadech se piipravi z 2,24 g 4-methylthiofenolu a
4,95 g 4—methy1piperazidu kyseliny 2-jodbenzoové za pEitomnosti 5 ml dimethylformamidu, 3,2 g
uhliitanu draselného, 0,1 g mddi a 0,1 g jodidu médného 4,8 g surové olejovité bdze, kterd
se neutralizuje pomocf 1,75 g kyseliny maleinové v 35 ml ethanolu. Stdnim vykrystaluje 5,3 g
/80 %/ hydrogenmaleindtu, ktery taje p¥i 146 a¥ 149 °¢ /ethanol-ether/. Rozkladem &¢istého
maleindtu 10% roztokem hydroxidu sodného a extrakci smési etheru a benzenu se ziskd Sistd

bdze, kterd krystal@je ze smé€si benzenu a petroletheru a taje p¥i 87 a¥ 89 ¢,
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P¥fklad 4
1-/2-/4-chlorfenylthio/benzoyl/~4~methylpiperazin

Podobnou reakcf 2,6 g 4-chlorthiofenolu se 4,95 g 4-methylpiperazidu kyseliny 2-jodben-
zoové za piitomnosti 6 ml dimethylformamidu, 3,2 g uhliditanu draselného, 0,1 g m&di a 0,1 g
jodidu médného pi'i 140 aZ 150 O¢ gse zfiskd 5,2 g surowé olejovité bdze, kterd se prelistf
pies krystalicky maleindt podobné jako v pfedeSlém p¥ipadé. Potom se zfskd krystalickd bdze,
tajic{ p¥i 87 aZ 89 ¢ /hexan/. Hydrogenmaleindt krystaluje z ethanolu a taje p¥li 145 a%

149 °c. .

prikilad 5
1-/2—/2-hydroxymethylfenylthio/benzoyl/-4-methylpiperazin

Smés 11,2 g 2-hydroxymethylthiofenolu /Grice R., Owen L.N., J. Chem. Soc. 1963, 1947;
Pelz K. et al., Collect., Collect. Czech. Chem. Commun. 33, 1895, 1968/, 19,8 g 4-methylpi-
perazidu kyseliny 2-jodbenzoové, 12 ml dimethylformamidu, 12,8 g uhli&itanu draselného,
0,1 g médi a 0,1 g jodidu mé&dného se michd a va¥{ 8 h pod zp&tnym chladifem. Po ochlazenf
se smés z¥ed{ 200 ml benﬁenu, pevnd ldtka se odstranf filtraci, filtrdt se promyje vodou,
vysudf a odpatff za sniieného tlaku. z{skd se 20,5 g surové olejovité bdze, kterd se neutra-
lizuje pomoci 6,8 g kyseliny maleinové ve 400 ml vroucfho ethanolu. Ochlazenim roztoku a
pfidavkem etheru se vylouti krystalicky hydrogenmaleindt, ktery se odsaje, promyje etherem
a vysuif. z{skd se ve vytéiku 23,3 g /85 3/ a v Eistém stavu taje pfi 147 aZ 150 9¢ /ethanol-
~-ether/.

PREDMET VYNALEGZU

Zpisob pfipravy 4-methylpiperazidd 2-arylthiobenzoovych kyselin obecného vzorce I,

R
s—g ' . /1/

CON NCH
NI

ve kterém R zna&f atom vodiku, methyl, atom chloru nebo hydroxymethyl v o- nebo p-poloze
jddra, a jejich maleindtdl, vyznadujici se tim, Ze se 4-methylpiperazid kyseliny 2-jodbenzo-~
ové podrob{ reakci s thiofenoly obecn¢ho vzorce II,

’ R

ve kterém R znad{ totdé¥ jako ve vzorci I, za pfitomnosti dimethylformamidu, uhli&itanu dra=-
selného a malych mno¥stvi médi a jodidu médného jako katalyzdtoru p¥i 150 aZ 160 ¢ a zis-

kané bdze vzorce I se pfevedou neutralizaci kyselinou maleinovou na maleindty.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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