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69 Verfahren zur Herstellung neuer Alkylendioxypiperazinderivate.

@ Neue Alkylendioxypiperazinderivate der Formel I

werden aus den entsprechenden Piperazinon-(2)-Ver-
bindungen, die in 4-Stellung eine Acyl- oder Benzylgrup-
pe tragen konnen, durch Reduktion mit einer metallor-
ganischen Verbindung hergestellt. Wenn in 4-Stellung ei-
ne Benzylgruppe vorhanden ist, wird sie durch Hydrie-
rung entfernt. Die Substituenten in Formel I haben die
im Anspruch 1 angegebene Bedeutung.

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze eig-
nen sich zur Behandlung von Gefisserkrankungen. Sie
konnen wegen ihrer calziumantagonistischen und refrak-
tdrzeitverlingernden Eigenschaften auch zur Behandlung
von koronaren Herzerkrankungen und den damit verbun-
denen Herzrhythmusstdrungen eingesetzt werden.
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PATENTANSPRUCHE Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel-
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Alkylendioxy- lung neuer Alkylendioxypiperazinderivate der Formel I
piperazinderivaten der Formel I
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worin 15 R, ein Wasserstoffatom oder einen Diphenylmethylrest, in
R, ein Wasserstoffatom oder einen Diphenylmethylrest, in dessen Phenylgruppen ein Wasserstoffatom durch ein

dessen Phenylgruppen ein Wasserstoffatom durch ein Halogenatom ersetzt sein kann;

Halogenatom ersetzt sein kann; R, ein Wasserstoffatom oder ein Kohlenwasserstoffrest mit 1
R, ein Wasserstoffatom oder einen Kohlenwasserstoffrest mit bis 5 Kohlenstoffatomen, der durch einen Aminrest oder

1 bis 5 Kohlenstoffatomen, der durch einen Aminrest oder 20  eine Hydroxygruppe substituiert sein kann; und

eine Hydroxygruppe substituiert sein kann; und R, eine Methylen- oder Athylengruppe
R; eine Methylen- oder Athylengruppe bedeuten, sowie deren Salze mit physiologisch vertriglichen
bedeuten, sowie von deren Salzen mit physiologisch vertrég- Séuren.
lichen Siuren, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindun- Das erfindungsgemisse Verfahren zur Herstellung von Al-
gen der Formel IT 25 kylendioxypiperazinderivaten der Formel I sowie von deren

Salzen mit physiologisch vertriglichen Séuren ist dadurch
0 gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel II
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worin R’, die gleiche Bedeutung wie R, hat oder eine Benzyl- -
oder Acylgruppe darstellt, wobei die Acylgruppe R’, nach der
Reduktion einem Kohlenwasserstoffrest R, mit 1 bis 5 C-Ato-  worin R’, die gleiche Bedeutung wie R, hat oder eine Benzyl-
men entspricht, der durch einen Aminrest oder eine Hydroxy- 49 oder Acylgruppe darstellt, wobei die Acylgruppe R’, nach der

gruppe substituiert sein kann, mit einer metallorganischen Reduktion einem Kohlenwasserstoffrest R, mit 1 bis 5 C-Ato-
Verbindung reduziert und, falls man von einer Verbindung men entspricht, der durch einen Aminrest oder eine Hydroxy-
der Formel II ausgegangen ist, worin R’, eine Benzylgruppe gruppe substituiert sein kann, mit einer metallorganischen

derstellt, die Benzylgruppe durch Hydrierung entfernt und die ~ Verbindung reduziert und, falls man von einer Verbindung
Verfahrensprodukte gewiinschtenfalls in ihre Salze mit physio- 45 ausgegangen ist, worin R’, eine Benzylgruppe darstellt, die

logisch vertriglichen Siuren iiberfiihrt. Benzylgruppe durch Hydrierung entfernt, und die Verfahrens-
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, produkte gewiinschtenfalls in ihre Salze mit physiologisch ver-

dass man in eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin triiglichen S#uren iiberfiihrt.

R, und/oder R, Wasserstoff bedeuten, die Gruppen R, mit der Als physiologisch vertrégliche Siuren kommen u.a. in Be-

Bedeutung Diphenylmethyl, in dessen Phenylgruppen ein 5o tracht: Salzsiure, Schwefelsdure, Phosphorsiure, Essigsiure,

Wasserstoffatom durch ein Halogenatom ersetzt sein kann, Malonsiure, Bernsteinsiure, Zitronensiure, Weinsiure, Milch-

und/oder R, mit der Bedeutung eines Kohlenwasserstoffrestes  séure, Diamidosulfonsiure.

mit 1 bis 5 C-Atomen, der durch einen Aminrest oder eine Die Reduktion der Piperazinonderivate zu den entspre-

Hydroxygruppe substituiert sein kann, nach den Methoden chenden Piperazinen lisst sich mit komplexen Hydriden wie

der N-Alkylierung einfiihrt. 55 2.B. Lithiumaluminiumhydrid oder Dibutylaluminiumhydrid
. in Athern, vorzugsweise Diéithyl- oder Diisopropyldther oder
cyclische Ather wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, durch-
fiihren. Es empfiehlt sich, bei hoheren Temperaturen vorzugs-
Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-  weise den Siedetemperaturen der verwendeten Lisungsmittel

stellung neuer Alkylendioxypiperazinderivate. 60 Zu arbeiten.

Es ist bekannt, dass lebensbedrohliche ventrikuldre Herz- Die Alkylierung des Piperazin-Ring-Systems mit substi-
rhythmusstorungen und koronare Herzerkrankungen haufig tuierten oder unsubstituierten Diphenylmethylhalogeniden
in engem zeitlichen Zusammenhang auftreten oder ursich- findet spezifisch am Stickstoff in Position 1 statt. Als Halo-
lich miteinander verkniipft sind [vgl. F. Nager et al. Schweiz. genide finden vorzugsweise die Bromide und Chloride Ver-
med. Wschr. 102, 1836-1851 (1972)]. Die zur Behandlung ¢s wendung, als Losungsmittel vorzugsweise aromatische Koh-
derartiger Krankheitsbilder zur Verfiigung stehenden Arznei- lenwasserstoffe wie Benzol, Toluol und Xylol oder niedrig-

mittel wirken entweder nur gegen Herzarrhythmien (z.B. Lido-  siedende Ketone wie Aceton, Methylithylketon, Diisobutyl-
cain) oder nur bei Koronarleiden (z.B. Nitroglycerin). keton. Geeignet sind auch z.B. Dimethylformamid und Hexa-



methylphosphorsiuretriamid; die Temperaturen liegen vor-
zugsweise zwischen 25 und 130°C. Es empfiehlt sich der Zu-
satz von basischen Kondensationsmitteln, wie tertidre orga-
nische Basen oder Alkalicarbonat, wie Kalium- oder Natrium-
carbonat.

Eine Alkylierung am Stickstoffatom in der 4-Stellung
kann in analoger Weise erfolgen. Bei Verwendung von Alkyl-
chloriden bzw. -bromiden empfiehlt sich jedoch der Zusatz
von Natrium- oder Kaliumjodid und die Anwendung eines
geringen Uberdrucks von etwa 1,5 bis 10 atii.

Es besteht weiterhin die Moglichkeit, das Piperazin-Ring-
system mit Acylhalogeniden, Anhydriden oder Estern an dem
Stickstoffatom in Stellung 4 zu acylieren und die Acylierungs-
produkte in aliphatischen oder cyclischen Athern — wie Di-
iithylither, Dioxan oder Tetrahydrofuran — mittels kom-
plexer Hydride zu den entsprechenden Alkylderivaten zu re-
duzieren.

Eine Methylgruppe kann auch an das Stickstoffatom in
der 4-Stellung gebracht werden, indem man die Piperazine in
geeigneten Losungsmitteln, wie z.B. aromatische Kohlenwas-
serstoffe oder Halogenkohlenwasserstoffe, in Gegenwart einer
Base vorzugsweise Tridithylamin mit einem Halogenameisen-
sidureester bei niedrigen Temperaturen umsetzt. Das so erhal-
tene Acylierungsprodukt lisst sich sehr leicht in bekannter
Weise mit komplexen Hydriden reduzieren.

Die Umsetzung mit den Acylierungsmitteln kann auch be-
reits mit den Piperazinonen eriolgen. Bei der Reduktion der
CO-Gruppe in der 2-Stellung wird der Carbalkoxyrest in der
4-Stellung ebenfalls reduziert und in eine Alkylgruppe um-
gewandelt.

Die Piperazinderivate lassen sich weiter mit Alkylenoxi-
den am Stickstoffatom in der 4-Stellung hydroxyalkylieren.
Als Losungsmittel dienen Gemische aus niedrig siedenden
Alkoholen und aromatischen Kohlenwasserstoffen, vorzugs-
weise Methanol und Benzol im Verhiltnis 2 : 1. Die Reak-
tion wird zweckmassigerweise bei 25-80°C und bei einem
Druck von 3-5 Atmosphiren durchgefiihrt.

Bei diesen Reaktionen am Stickstoffatom 4 muss das
Stickstoffatom 1 entweder bereits durch den Rest R, substi-
tuiert oder durch eine Schutzgruppe, die spiter wieder abge-
spalten wird, geschiitzt sein, weil sonst am Stickstoffatom 1
dieselbe Reaktion wie am Stickstoffatom 4 stattfinden wiirde.

Die neuen Verbindungen besitzen eine gute antiarrhythmi-
sche Wirksamkeit. Dariiber hinaus antagonisieren sie am ar-
teriellen Geféssmuskel bereits in geringen Dosen die kon-
striktorischen Effekte von Calcium-Ionen. Sie eignen sich da-
her besonders zur Behandlung von koronaren Herzerkran-
kungen und den damit verbundenen Herzrhythmusstrungen.

Weiter hemmen die neuen Verbindungen — wie die nach-
folgenden Tabelle zeigt — die gefassverengenden Effekte
zahlreicher biogener Amine und anderer Vasokonstriktoren,
so dass sie zur Behandlung von Gefésserkrankungen, wie z.B.
Bluthochdruck, periphere und cerebrale Durchblutungssto-
rungen, in Betracht kommen.

TABELLE 1
Dosis A B C
Substanz M) Histamin Adrenalin Calcium
I 10" —41% —83% —30% —40%
11 107 —271% —58% —26% —21%
I 107 —43% —56% —16% — 6%
v 107 —12% —65% —20% —50%
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TABELLE 1 (Fortsetzung)

Dosis A B C
Subst
5 ubstanz (M)  Histamin Adrenalin Calcium Serotonin
Vincamin 10 — 5% + 6% + 3% 0%
Piribedil 10 — 4% + 9% — 2% + 4%
10 Pentoxy-
fyllin 10 4+ 1% — 5% — 2% + 3%
I = (L)-1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3 4-dthylendioxybenzyl)-
-4-methylpiperazin
15 [I = (L)-1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-
-4-methylpiperazin
[1I = (L)-1-(p,p’-Difluorphenylmethyl)-3-methyl-3-(3 4-methylen-
dioxybenzyl)-4-methylpiperazin
IV = (L)-1-(p-Fluorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-methy-
lendioxybenzyl)-4-methylpiperazin.
20

In der Tabelle 1 ist unter A angegeben, wie stark die
durch Histamin (1,5 . 10-° M) bzw. Adrenalin (3 . 10-* M)
hervorgerufene Durchflussminderung am perfundierten Ka-
ninchenohr durch die Priifsubstanz in der angegebenen Dosis

25 gehemmt wird [Methode in Anlehnung an: Aust. J. exp. Biol.
med. Sci 46, 739 (1968)]. Spalte B zeigt, in welchem Aus-
mass die durch eine 5 . 10-* M Calciumchlorid-Losung her-
vorgerufene Kontraktion am Calcium-verarmten und Kalium-
depolarisierten Gefissstreifen (Ratten-Aorta) gehemmt wird

30 [Methode in Anlehnung an: Brit. J. Pharmac 36, 549 (1969)].
Unter C sind die entsprechenden Werte fiir den Serotonin-
Antagonismus enthalten, der am Geféssstreifen in Krebs-
Henseleit-Lésung gemessenen wurde. Die Werte geben an, wie
stark die durch 10-% M Serotonin hervorgerufene Kontraktion

35 durch die Priifsubstanzen gehemmt wird. Weiter besitzen die
neuen Verbindungen eine gute antiarrhythmische Wirksam-
keit, wie sich durch Ermittlung der funktionellen Refraktér-
zeit am isolierten linken Meerschweinchenvorhof mit der Me-
thode von Goric zeigen lésst [vgl. J. Pharm. Exp. Ther. 148,

40 100 (1965)]. Tabelle 2 zeigt die so erhaltenen Daten. RP be-
deutet die Refraktirzeitverlingerung in %.

TABELLE 2

45
Substanz Dosis (M) RP
1 10-° 47

-5

50 1I 10 49
JEi 10-° 28
v 10-° 55

. Vincamin 10-° 21
Piribedil 10-5 4
Pentoxyfyllin 105 0

Serotonin 60 I-IV sieche Tabelle 1.

Die neuen Verbindungen eignen daher sich gut zur Be-
handlung von Gefésserkrankungen wie peripheren und cere-
bralen Durchblutungsstérungen. Weiter konnen sie wegen

¢s ihrer Calcium-antagonistischen und refraktéirzeitverlingern-
den Eigenschaften zur Behandlung von koronaren Herzer-
krankungen und den damit verbundenen Herzrhythmusstd-
rungen verwendet werden.
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Die neuen Verbindungen und deren Salze sollen oral und
parenteral verabfolgt werden. Die tégliche Dosis liegt bei
etwa 0,1-3,0 mg/kg bei intravendser bzw. intramuskulirer
Anwendung und bei etwa 0,5-10 mg/kg bei oraler Gabe. Zur
Applikation eignen sich die bekannten galenischen Zuberei-
tungsformen wie Tabletten, Dragées, Kapseln und Losungen.

Herstellung der Ausgangssubstanzen

A

Durch Umsetzen von 3,4-Dihydroxyphenyl-a-alaninme- "
thylester mit Benzylbromid in Methylithylketon unter Riick-
fluss erhilt man N-Benzyl-3,4-(dibenzyloxyphenyl)-c.-alanin-
methylested (Fpye; = 170°C), welches in der Kélte mit wiiss-
riger Formaldehydi6sung und Kaliumcyanid N-Benzyl-N-cya-
nomethyl-3,4-dibenzyloxyphenyl-a-alaninmethylester (Fp =
107°C) bildet. Hieraus erhilt man durch Hydrieren mit H,/
Raney-Nickel unter Druck 3 -Methyl-3-(3,4-dibenzyloxyphe-
nyl)-4-benzylipiperazinon-(2) (Fp = 155°C), aus dem mit kon-
zentrierter Bromwasserstoffsiure bei Raumtemperatur 3-Me-
thyl-3-(3,4-dihydroxybenzyl)-4-benzylpiperazinon-(2)-hydro-
bromid (Fp = 161-163°C) erhalten wird. Setzt man diese
Verbindung mit 1,2-Dichlorithan und Kaliumcarbonat in Ge-
genwart von Kupferpulver in Dimethylsulfoxid um, so erhilt
man 3-Methyl-3-(3,4-dthylendioxybenzyl)-4-benzylpiperazi-

Bb) 3-Methyl-3-(3,4-dthylendioxybenzyl)-piperazinon-(2)

Fp = 125°C (Diisopropylédther)

(D)-3-Methyl-3-(3,4-dthylendioxybenzyl)-piper-
azinon-(2)

Fp = 112-114°C (Diithyléither)

[a]p?® = +41,2 (c = 1, Methanol)

(L)-3-Methyli-3-(3,4-dthylendioxybenzyl)-piper-
azinon-(2)

Fp = 112-114°C (Diidthylither)

{alp?® = —41,4° (c = 1, Methanol)

BbD)

w

BbL)

10

C

Aus den in B angegebenen Verbindungen erhilt man durch

Alkylierung mit Alkyljodid in Aceton und in Gegenwart von
Kaliumcarbonat die entsprechendén 4-Alkylderivate:

Ca) 3-Methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-methyl-
piperazinon-(2)
% Fp = 134-136°C (Isopropanol)

CaD) (D)-3-Methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-methyl-
piperazinon-(2)
Fpye1 = 224°C (Isopropanol)
25 [¢]p?® = +15,5° (¢ = 1, Methanol)

non-(2) (Aa) Fp = 196°C. Cal) (L)-3-Methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-methyl-
piperazinon-(2)
Analog erhélt man: Fpue = 222°C (Isopropanol)
. . [alp?® = —15,8° (c = 1, Methanol)
AaD) (D)-3-Methyl-3-(3,4-athylendioxybenzyl)-4-benzyl- 30
piperazinon-(2), nach Extraktion mit Chloroform Cb)  3-Methyl-3-(3,4-dthylendioxybenzyl)-4-methylpiper-
Fp = 114°C (Isopropanol) azinon-(2)
[21p® = —33,6° (c = 1, Methanol) Fp = 144°C (Diisopropylither)
Aal) (L)-3-Methyl-(3,4-dthylendioxybenzyl)-4-benzyl- 35 CbD) (D)-3-Methyl-3-(3,4-dthylendioxybenzyl)-4-methyl-
piperazinon-(2) nach Extraktion mit Chloroform piperazinon-~(2)
Fp = 115°C (Isopropanol) Fp = 101°C (Diisopropylither)
[¢]p?® = +34° (c = 1, Methanol) [e]lp?® = +48,5° (c = 1, Methanol)
Ab)  3-Methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-benzyl- CbL) (L)-3-Methyl-3-(3,4-dthylendioxybenzyl)-4-methyl-
piperazinon-(2) 40 piperazinon-(2)
Fp = 167-169°C (Isopropanol) Fp = 100°C (Diisopropyldther)
) [a]p® = —48,0° (c = 1, Methanol)
AbD) (D)-3-Methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-benzyl-
piperazinon-(2) nach Extraktion mit Chloroform
Fp = 133-135°C (Isopropanol) 45 D
[a]p?® = —~44° (¢ = 1, Methanol) Aus den 3,4-Alkylendioxybenzyl-Derivaten von 3-Methyl-
AbL)  (L)-3-Methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-benzyl- piperazinon-(2) erhilt man durch Reaktion mit Acylhalogeni

den die entsprechenden 4-Acylverbindungen, die sich durch
Behandlung mit Natriumhydrid in Dimethylformamid und da-

so nach mit gegebenenfalls durch Halogenatome substituierten
Diphenylmethylbromid zu den entsprechenden 1-Diphenylme-
thyl-3-methyl-3-(3,4-alkylendioxybenzyl)-4-acylpiperazinon-
-(2)-Verbindungen umsetzen lassen. Diese kénnen ohne Reini-
gung weiter verwendet werden.

55

piperazinon-(2) nach Extraktion mit Chloroform
Fp = 133-135°C (Isopropanol)
[@]p?® = +44,1° (¢ = 1, Methanol)

B
Aus den gemiss A erhaltenen Verbindungen lassen sich
durch Hydrieren in Gegenwart von Palladium als Katalysator
in Eisessig folgende Verbindungen herstellen:

E
Ba)  3-Methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-piperazinon-(2) Aus 3-Methyl-3-(3,4-ithylendioxybenzyl)-4-methylpiper-
Fp = 139-141°C (Isopropanol) azinon-(2) (Cb) erhilt man durch Reaktion mit Natriumhy-
drid in Dimethylformamid und Zugabe von p-Fluorphenyl-
BaD) (D)-3-Methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-piper- % _phenylmethylchlorid 1-(p-Fluorphenyl-phenylmethyl)-3-me-
azinon-(2) thyl-3-(3,4-dthylendioxybenzyl)-4-methylpiperazinon-(2) (Ea)
Fp = 81-83°C (Methanol) Fp = 130°C (Diisopropylither).
[a]p? = +27,8° (c = 1, Methanol)
BaL) (L)-3-Methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-piper- 65 F

azinon-(2)
Fp = 81-83°C (Methanol)
[a]p® = —28° (c = 1, Methanol)

Aus 3-Methyl-3-(3,4-dthylendioxybenzyl)-piperazinon-(2)
(Bb) erhilt man durch Umsetzen mit Natriumhydrid in Di-
methylformamid und anschliessende Reaktion mit Diphenyl-



methylbromid 1-Diphenylmethyl—3-methyl-3-(3,4-éithy1en—
dioxybenzyl)-piperazinon-(2) (Fa).

Beispiel 1

20,8 g 3—Methyl-3-(3,4-ﬁthylendioxybenzyl)~4-benzyl-piper— 5

azinon-(2) (Aa) werden in 150 ml trockenem Tetrahydrofuram
suspendiert und unter Riihren innerhalb von einer Stunde in
eine siedende Suspension von 6,8 g Lithiumaluminiumhydrid
in 400 ml Tetrahydrofuran getropft und weitere 5 Stunden
am Sieden gehalten. Nach vorsichtiger Zugabe von Wasser
wird filtriert und das Filtrat eingedampft. Man erhilt 18,2 g
(91,5%) 3-Methyl-3-(3,4-éithylendioxybenzyl)-4—benzyl—piper-
azin als 6ligen Riickstand, der nach lingerem Stehen kristalli-
siert (Fp = 128-130°C).

18 g dieser Verbindung werden in 150 ml Eisessig gelost,
mit 2 g 10%iger Palladiumkohle versetzt und bei Raumtem-
peratur hydriert. Der Katalysator wird durch Filtration ent-
fernt und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft.
Der Riickstand wird in 150 ml Chloroform aufgenommen und
mit 20 %iger Ammoniumhydroxid-Ldsung stark alkalisch ge-
macht. Die organische Phase wird dreimal mit je 40 ml Was-
ser extrahiert und im Vakuum das Losungsmittel abdestilliert.
Der Riickstand wird in Toluol aufgenommen und die Ldsung
wieder zur Trockne eingeengt, um das Wasser azeotrop zu
entfernen. Das zuriickbleibende O1 wird im Hochvakuum de-
stilliert. Man erhilt 11,6 g (88,2%) 3-Methyl-3-(3,4-4thylen-
dioxybenzyl)-piperazin (1a) Kp = 156-158°C/ 0,01 Torr.

Analog erhilt man:

1aD) (D)-3-Methyl-3-(3,4-'zithylendioxybenzyl)-piperazin
Kp = 158-160°C/0,02 Torr

[a]p® = +12,6° (c = 1, Methanol)

(L)-3-Methyl-3-(3,4-'eithylendioxybenzyl)-piperazin
Kp = 171-173°C/0,1 Torr
[2]p® = —12,6° (c = 1, Methanol)

3-Methyl—3-(3,4-methylendioxybenzyl)-piperazin
Kp = 128-130°C/0,005 Torr

(D)-3-Methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-piperazin
Kp = 148-151°C/0,05 Torr
[a1p?® = +15,5° (¢ = 1, Methanol)

(L)-3-Methy1-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-piperazin
Kp = 153-155°C/0,05 Torr
[@]p® = —15,3° (c = 1, Methanol)

1aL)

1b)

1bD)

1bL)

Beispiel 2

In eine siedende Suspension von 6 g Lithiumaluminium-
hydrid in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran wird unter Riih-
ren innerhalb einer Stunde eine Losung von 14 g 3-Methyl-
-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-methy1piperazinon—(2) (Ca) in
50 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Die Mischung wird noch
weitere 3 Stunden am Sieden gehalten. Nach vorsichtiger Zu-
gabe von Wasser und Filtrieren wird die Losung im Vakuum
zur Trockne eingedampft. Das zuriickbleibende O1 wird im
Hochvakuum destilliert. Man erhilt 11,3 g (85,6 %) 3-Methyl-
-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin (2a) Kp =
143-145°C/0,01 Torr, Fp = 79°C,

Analog erhilt man:

2aD) (D)-3—Methyl-3-(3,4—methylendioxybenzyl)-4~methyl—
piperazin
Kp = 148-150°C/0,01 Torr
[a]p® = —20,3° (c = 1, Methanol)

(L)—3-Methyl~3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-methyl-
piperazin

2al)

40 33D)
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Kp = 148-150°C/0,01 Torr
[a]p® = +20,5° (c = 1, Methanol)

3-Methyl-3-(3,4-5thylendioxybenzyl)-4-methy1piper-
azin
Kp = 180°C/0,01 Torr

(D)-3-Methyl-3-(3,4-ﬁthylendioxybenzyl)-4-methyl-
piperazin

Kp = 163-166°C/0,01 Torr

[@]p? = —22,6° (¢ = 1, Methanol)

(L)-3-Methyl-3-(3,4-éithylendioxybenzyl)—4-methyl-
piperazin

Kp = 163-166°C/0,01 Torr

[a]lp® = +22,8° (c = 1, Methanol)

2b)

2bD)

: Beispiel 3
124¢g 3-Methyl-3-(3,4-ithylendioxybenzyl)-piperazin (1)
werden in 200 ml trockenem Aceton gelést, mit 20,7 g Ka-
liumcarbonat und 14,8 g Diphenylmethylbromid versetzt und
4 Stunden unter Riihren und Riickfluss erhitzt. Die anorga-
nischen Salze werden abgesaugt und das Filtrat im Vakuum
o5 Zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 300 ml Di-
ithyldther aufgenommen und mit Wasser gewaschen, bis das
Waschwasser kein Halogen mehr enthilt. Nach dem Trock-
nen mit Magnesiumsulfat wird in die organische Phase Chlor-
wasserstoff eingeleitet. Das ausgefallene Hydrochlorid wird
30 abgesaugt und mit wenig Ather gewaschen. Danach wird es
in wenig Wasser suspendiert, mit 20 Piger Ammoniumhy-
droxid-Losung bis zur alkalischen Reaktion versetzt und drei-
mal mit 50 ml Diiithylither extrahiert. Die organischen Pha-
sen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne
45 cingeengt. Man erhilt 19 g (91,6%) 1-Diphenylmethyl-3-me-
thyl-3-(3,4-5thylendioxybenzyl)-piperazin (32) Fp = 144°C
(Diisopropyléther).

20

Analog erhilt man:

(D)-1-(Diphenylmethyl)—3-methyl-3-(3,4-’aithy1endioxy-
benzyl)-piperazin als glasartig erstarrtes Harz
[alp? = +20,0° (c = 1, Methanol)

(L)-1-(Diphenylmethyl)-3-methyl-Z-(S,4-ﬁthylendioxy-
benzyl)-piperazin als glasartig erstarrtes Harz
[@lp?® = —20° (c = 1, Methanol)

1-(p-Chlorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-
-dthylendioxybenzyl)-piperazin-dihydrochlorid
Fp = 179-181°C (Aceton)

(D)-1-(p-Chlorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-
-dthylendioxybenzyl)-piperazin als glasartig erstarrtes
Harz

[a]p® = +16,3° (c = 1, Methanol)

3al)
45

3b)

50
3bD)

% 3bL) (L)-1-(p-Chlorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-
-dthylendioxybenzyl)-piperazin als glasartig erstarrtes
Harz
[2]p® = —16,6° (c = 1, Methanol)

60 3cD) (D)-1-(p,p’-Dichlordipheny]methyl)-S-methyl-3-(3,4-
-dthylendioxybenzyl)-piperazin als glasartig erstarrtes
Harz
[2lp® = +14,3° (¢ = 1, Methanol)

65 3cL) (L)-1-(p,p’-Dichlordiphenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-

-dthylendioxybenzyl)-piperazin als glasartig erstarrtes
Harz
[2]p® = —14,5° (c = 1, Methanol)
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3dD)

3dL)

3¢)

3eD)

3el)

3f)
3fD)
3fL)
3g)

3gD)

3gL)

3hD)

3hL)

3iD)

3iL)

3p

(D)-1«(p-Fluorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4—
-ithylendioxybenzyl)-piperazin als glasartig erstarrtes
Harz

[0]p2 = +17,5° (c = 1, Methanol)

(L)-l-(p-Fluorphenyl-phenylmethyl)~3-methyl-3-(3,4-
-ithylendioxybenzyl)-piperazin als glasartig erstarrtes
Harz

[2]p2® = —17,1° (c = 1, Methanol)

l-(p,p’-Difluordiphenylmethyl)-3-methyl—3-(3,4-éithy-
lendioxybenzyl)-piperazin-dihydrochlorid
Fp = 191-193°C (Isopropanol)

(D)-1-(p,p’-Difluordiphenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-
-athylendioxybenzyl)-piperazin als glasartig erstarrtes
Harz

[0:]p2 = +16,8° (c = 1, Methanol)

(L)-l-(p,p’-Diﬂuordiphenylmethyl)-3—methyl-3-(3,4—
-dthylendioxybenzyl)-piperazin als glasartig erstarrtes
Harz

[2],2 = —17,0° (c = 1, Methanol)

1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3 ,A-methylendioxy-
benzyl)-piperazin-dihydrochlorid
Fp = 170°C (Isopropanol)

(D)—1-Diphenylmethyl—3-methyl-3-(3,4-methylendi-
oxybenzyl)-piperazin als glasartig erstarrtes Harz
[]p® = +15,6° (¢ = 1, Methanol)

(L)-1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-methylendioxy-
benzyl)-piperazin als glasartig erstarrtes Harz
[2]p2 = —15,3° (c = 1, Methanol)

1-(p-Chlorphenyl-phenylmethyl)—3-methy1—3-(3,4-me—
thylendioxybenzyl)-piperazin-dihydrochlorid
Fp = 174°C (Isopropanol)

(D)-1-(p-Chlorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-
-methylendioxybenzyl)-piperazin als glasartig erstarr-
tes Harz

[2]p2 = +11,8° (¢ = 1, Methanol)

(L)-l-(p-Chlorphenyl-phenylmethyl)-S-methy1-3-(3,4-
-methylendioxybenzyl)-piperazin als glasartig erstarr-
tes Harz

[al,2® = —12,0° (¢ = 1, Methanol)

(D)-1-(p,p’—Dichlordiphenylmethyl)—3-methyl-3-(3,4-
-methylendioxybenzyl)-piperazin als glasartig erstarr-
tes Harz

[&]p® = +8,6° (c = 1, Methanol)

(L)-l-(p,p’-Dichlordiphenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-
-methylendioxybenzyl)-piperazin als glasartig erstarr-
tes Harz

[@]p2 = —8,8° (¢ = 1, Methanol)

(D)-1-(p-Fluorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-
-methylendioxybenzyl)-piperazin als glasartig erstarr-
tes Harz

[@]p? = +13,4° (c = 1, Methanol)

(L)-1-(p-Fluorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-
-methylendioxybenzyl)-piperazin als glasartig erstarr-
tes Harz

[2]p2 = —13,5°(c = 1, Methanol)

1-(p,p’-Difluordiphenylmethyl)-3 -methyl-3-(3,4-me-
thylendioxybenzyl)-piperazin-hydrochlorid
Fp = 174°C (Isopropanol)

6
3iD) (D)-1-(p,p’-Difluordiphenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-
-methylendioxybenzyl)-piperazin als glasartig erstarr-
tes Harz
[¢]p2® = +12,0 (c = 1, Methanol)
3 3jL) (L)-1-(p,p’-Diﬂuordiphenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-

-methylendioxybenzyl)-piperazin als glasartig erstarr-
tes Harz
[a]p? = —12,2 (c = 1, Methanol)

Beispiel 4 -
15¢g 1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-ithylendioxyben-
zyl)-piperazin (3a) werden in 200 ml Aceton geldst, mit 10 g
15 Kaliumcarbonat versetzt und unter Riihren zum Sieden er-
hitzt. 5,6 g Methyljodid in 50 ml Aceton werden im Verlauf
von 2 Stunden zugetropft. Nach weiteren 5 Stunden unter
Riihren und Riickfluss wird filtriert und das Filtrat im Va-
kuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 200
-0 ml Disithylither aufgenommen, mit Wasser halogenfrei ge-
waschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und das Filtrat im
Vakuum zur Trockne eingedampft. Man erhilt 12,9 g (83 %)
1-Diphenylmethyl—3-methyl-B-(3,4-éithylendioxybenzyl)-4-me—
thylpiperazin (4a) Fp = 118-120°C (Diisopropylither).
25
Analog erhilt man:

4aD) (D)-1-Diphenylmethyl—3-methyl—3-(3,4—%ithy1endioxy-
benzyl)-4-methylpiperazin als glasartig erstarrtes Harz
[]p2® = —15,7° (c = 1, Methanol)

(L)-1—Diphenylrnetﬁyl-3-methy1-3-(3,4-ithylendioxy-
benzyl)-4-methylpiperazin als glasartig erstarrtes Harz
[@]p?® = +15,8° (¢ = 1, Methanol)

(D)-1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-4thylendioxy-
benzyl)-4-ithylpiperazin als glasartig erstarrtes Harz
[@]p? = —9,1° (¢ = 1, Methanol)

(L)-1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-thylendioxy-
benzyl)-4-ithylpiperazin als glasartig erstarrtes Harz
@ [a]p® = +9,2° (c = 1, Methanol)

4cD)

30
4al)

35 4bD)

4bL)

(D)-l—Diphenylmethy1-3-methy1-3-(3,4-ﬁthylendioxy-
benzyl)-4-n-propylpiperazin als glasartig erstarrtes
Harz

[alp?® = —5,3° (c = 1, Methanol)

(L)-1-Diphenylmethy1-3-methyl-S-(3,4—éithy1endioxy-
benzyl)-4-n-propylpiperazin als glasartig erstarrtes
Harz

[6]p2 = +5,4° (c = 1, Methanol)

1-(p-Chlorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-
-sthylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin-dihydro-
chlorid

Fp = 223-225°C (Athanol)

(D)-1-(p-Chlorphenyl-pheny]methyl)-3-methyl—3-(3,4-
-ithylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin als glasartig
erstarrtes Harz

[2]p® = —15,7° (¢ = 1, Methanol)

(L)-1—(p—Chlorphenyl-phenyhnethyl)-3-methyl—3-(3,4-
-ithylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin als glasartig
erstarrtes Harz

[2]p2 = +15,5° (c = 1, Methanol)

(D)-1-(p,p’-Dichlordiphenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-
-dthylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin als glasartig
erstarrtes Harz

[2]p2 = —15,1° (c = 1, Methanol)

45
4cL)

50

4d)
55

4dD)

0 44dL)

65 4eD)



4el)

4f)

4fD)

4fL)

4g)

4gD)

4gl)

4h)

4hD)

4bL)

4iD)

4iL)

4iD)

4L)

4k)

4kD)

4kL)
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(L)-1-(p,p’-Dichlordiphenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4- 41D)  (D)-1-(p,p’-Dichlordiphenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-

-dthylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin als glasartig -methylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin als glasartig
erstarrtes Harz erstarrtes Harz
[¢]p® = +15,3° (c = 1, Methanol) [2]p® = —19,3°(c = 1, Methanol)

5
1-(p-Fluorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4- 4IL)  (L)-1-(p,p>-Dichiordiphenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-
-dthylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin -methylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin als glasartig
Fp = 189-191°C (Athano]) erstarrtes Harz
(D)-1-(p-Fluorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4- [2]p* = +19,5° (¢ = 1, Methanol)

-dthylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin als glasartig 10 4mD) (D)-1-(p-Fluorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-
erstazror tis Harz . -methylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin als glasartig
[2],* = —14,0° (c = 1, Methanol) erstarrtes Harz
(L)-1-(p-Fluorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4- [#]p* = —22,4° (¢ = 1, Methanol)

-ithylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin als glasarti
erstorries Fom Y Yl ERATE 15 4mI)  (L)-1-(p-Fluorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-

[2]p® = +14,1° (c = 1, Methanol) -methylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin als glasartig
erstarrtes Harz

1-(p,p’-Difluordiphenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-4thy- [alp® = +22,5° (c = 1, Methanol)

lendioxybenzyl)-4-methylpiperazin-dihydrochlorid

Fp = 224-226°C (Methanol) 20 4n) 1-(p,p’-Difluorphenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-methy-
. . lendioxybenzyl)-4-methylpiperazin-dihydrochlorid als

(D)-1-(p,p’-Difluordiphenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4- Hydrat

-dthylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin als glasartig Fp = 201°C (Isopropanol)

erstarrtes Harz

[¢]p2® = ~—13,6° (c = 1, Methanol) 25 4nD)  (D)-1-(p,p’-Difluorphenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-

(L)-1-(p,p™Difluordiphenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4- ;‘;‘S‘t’gﬁgfﬁggbenzyl)4'm°thylp‘per azin als glasartig

-dthylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin als glasartig [2]p2 = —20,4° (¢ = 1, Methanol)

erstarrtes Harz

[2]* = +13,5° (¢ = 1, Methanol) 30 4nL)  (L)-1-(p,p’-Difluorphenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-me-

1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3 4-methylendioxy- thylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin als glasartig

benzyl)-4-methylpiperazin-dihydrochlorid als Hydrat erstarrtes Harz
Fp = 195.18°C (AthanoD) ’ la]y™ = +20,6° (¢ = 1, Methanol)

(D)-1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-methylendioxy- 2
benzyl)-4-methylpiperazin als glasartig erstarrtes Harz Beispiel 5
[¢]p2 = —20,0 (c = 1, Methanol) 19 o 3-Methvl-3- . . - ——
g ethyl-3-(3,4-dthylendioxybenzyl)-piperazinon-(2)

(L)-1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-methylendioxy- ~ (Bb) werden in 120 ml Benzol geldst und mit 8,1 g Tridthyl-
benzyl)-4-methylpiperazin als glasartig erstarrtes Harz ~ amin versetzt. Bei Raumtemperatur werden unter Riihren
[]p® = +19,8° (c = 1, Methanol) 40 8,7 g Chlorameisensiureithylester in 30 ml Benzol zugetropft.

. . Nach 12 Stunden wird der Reaktionsansatz mit Wasser halo-
(D)-1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-methylendioxy-  genfrej gewaschen und die organische Phase zur Trockne ein-
benzyl)-4-dthylpiperazin als glasartig erstarrtes Harz gedampft. Man erhilt 21 g 3-Methyl-3-(3,4-ithylendioxy-
[2]p? = —12,4° (¢ = 1, Methanol) benzyl)-4-carbiithoxypiperazinon-(2) (Fp = 122-124°C) (Iso-
45 propanol), welches in 100 ml Tetrahydrofuran gelSst und un-

L)-1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-methylendioxy- A ; s .
(L)-1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(34-methylendioxy ter Rithren in eine siedende Suspension von 8 g Lithiumalumi-

benzyl)-4-ithylpiperazin

20 — 0 (n — niumhydrid in 200 ml Tetrahydrofuran getropft wird. Nach
Lol F12.2°( = 1, Methanol) 4 Stunden wird vorsichtig mit Wasser ze%legt,pfiltriert und das
(D)-1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-methylendi- Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Nach Destilla-
oxybenzyl)-4-n-propylpiperazin %0 tion im Hochvakuum erhélt man 14,3 g (87 %) 3-Methyl-3-
[2],® = —8,1° (c = 1, Methanol) -(3,4-dthylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin (2b) Kp =
(L)-1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-methylendioxy- 180°C/0,01 Torr.
benzyl)-4-n-propylpiperazin Analog erhélt man die in Beispiel 2 beschriebenen Verbin-
[2]p2 = +8,0° (¢ = 1, Methanol) 55 dungen.
1-(p-Chlorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-me-
thylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin-dihydrochlorid Beispiel 6
Fp = 193°C (Isopropanol) 6,2 g 3-Methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-methyl-

piperazin (2a) werden analog Beispiel 3 mit 7 g Diphenyl-
(D)-1-(p-Chlorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4- €0 methylbromid umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert,
-methylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin als glasartig  das Filtrat zur Trockne eingeengt und in Dizthylither gelost.
erstarrtes Harz Durch Einleiten von Chlorwasserstoff werden 11 g (90%)
[a]p® = —21,0° (c = 1, Methanol) 1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-4-
-methylpiperazin-dihydrochlorid (4h) Fp = 196-198°C
(L)-1-(p-Chlorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4- 65 (Athanol) ausgefillt.
-methylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin als glasartig
erstarrtes Harz Analog erhélt man auch die iibrigen in Beispiel 4 aufge-
[2]p2 = +20,8° (c = 1, Methanol) fiihrten Verbindungen.
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Beispiel 7

13,5 g 1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-dthylendioxy-
benzyl)-4-carbithoxypiperazinon-(2) (vgl. D) werden in 90 ml
Tetrahydrofuran gelost und in eine siedende Suspension von
4,1 g Lithiumaluminiumhydrid in 200 ml Tetrahydrofuran
getropft. Nach 3 Stunden wird mit Wasser zerlegt, filtriert und
im Vakuum zur Trockne eingedampft. Man erhilt 9,8 g
(85%) 1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-dthylendioxybenzyl)-
-4-methylpiperazin (4a) Fp = 120°C (Diisopropylither).

Analog erhilt man die anderen in Beispiel 4 angegebenen
Verbindungen.

Beispiel 8
3,1 g 1-(p-Fluorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-

-ithylendioxybenzyl)-4-methylpiperazinon-(2) (Da) werdenin -

15 ml Tetrahydrofuran geldst und unter Riihren innerhalb
30 Minuten in eine siedende Suspension von 0,8 g Lithium-
aluminiumhydrid in 100 ml Tetrahydrofuran getropft. Nach
3 Stunden wird vorsichtig mit Wasser versetzt, filtriert und
das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Man erhilt 2,7 g
(90%) 1-(p-Fluorphenyl-phenylmethyl)-3-methyl-3-(3,4-
-ithylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin (4f) Fpyq, = 189 bis
191°C (Athanol).

Analog erhilt man die in Beispiel 3 aufgefiihrten Verbin-
dungen.

Beispiel 9
12,4 g 1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-4thylendioxy-
benzyl)-piperazin (3a) werden in 100 ml trockenem Benzol
geldst und mit 3,3 g Tridthylamin versetzt. Unter Riihren wer-
den bei Raumtemperatur 3,6 g Chlorameisensduredthylester -

in 20 ml Benzol zugetropft. Nach 12 Stunden wird die L&-
sung mit Wasser halogenfrei gewaschen und im Vakuum
zur Trockne eingedampft. Man erhilt 13,1 g (90%) 1-Diphe-
nylmethyl-3-methyl-3-(3,4-4thylendioxybenzyl)-4-carbithoxy-
5 piperazin (Fp = 153-155°C, Diisopropyldther), welches in
100 ml trockenem Tetrahydrofuran geldst und unter Riihren
in eine siedende Suspension von 3,8 g Lithiumaluminiumhy-
drid in 200 ml Tetrahydrofuran innerhalb 30 Minuten ge-
tropft wird. Nach 3 Stunden wird mit Wasser versetzt und fil-
10 triert. Das Filtrat wird im Vakuum zur Trockne eingedampft.
Man erhilt 10,7 g (93 %) 1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-
ithylendioxybenzyl)-4-methylpiperazin Fp = 118-120°C
(Diisopropyléther).

Analog erhilt man die iibrigen in Beispiel 4 genannten
15
Produkte.
Beispiel 10

6,5 g 1-Diphenylmethyl-3-methyl-3-(3,4-fithylendioxy-
benzyl)-piperazinon-(2) (Fa) werden in 30 ml Tetrahydro-
furan geldst und unter Riihren in eine siedende Suspension
von 2 g Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml Tetrahydrofuran
getropft. Nach 3 Stunden wird vorsichtig Wasser zugesetzt,
filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingeengt.
Man erhilt 5,6 g (89%) 1-Diphenylmethyl-3-methy}-3-(3,4-
-dthylendioxybenzyl)-piperazin (3a), Fp = 143°C (Diisopro-
pyldther).

20

Analog erhilt man die in Beispiel 3 beschriebenen Ver-

bindungen.

30 .
Die erfindungsgemiss hergestellten Verbindungen kénnen

in Tabletten, Dragées oder Ampullen verwendet werden, die
auf {ibliche Weise hergestellt werden.
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