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Hg(l1)-EDTA-dehydrogenation of benzylpiperazine (5) in 50% ethanol with addition of diethyl
acetylenedicarboxylate (2) to a minor extent gives rise to (piperazine-1,4-diyl)-bis(maleate) (9),
which is inert to Hg(I1)-EDTA and results in quantitative yield when Hg(ll)-EDTA is omitted. 4-
Benzylpiperazin-1-yl)-monomaleate (8) reacts with 2 in various solvents by addition of water with
dealkylation and formation of 9. CH-acidic compounds may also be used as proton donors. Ana-
logous reactions, although with minor yields, occur with the propiolates 11 and 12. 1-Substituted
piperazines with benzyl, methine or allylic groups (5—-5c¢, 27d —g, and 27h) react readily with acety-
lenedicarboxylic acid esters to give compounds of type 9, whereas benzhydryl, aromatic and most of
the unbranched aliphatic substituents are not replaced. The reactivity of 1,4-disubstituted piperazines
corresponds largely to the behaviour of the substituents in the monosubstituted derivatives.
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Einleitung

Bei der Dehydrierung von cyclischen tertidren
Aminen mit Quecksilber(Il)-ethylendiamintetraacetat
(Hg(11)-EDTA) wurden zum Nachweis von Enamin-
Zwischenstufen neben substituierten Benzaldehyden
[1] auch aktivierte Alkine eingesetzt. So gelang es, bei
der Oxidation der N-Phenylpiperidin-Derivate 1a und
1b durch direkten Zusatz von Acetylendicarbonsdure-
diethylester (2) zur Dehydrierungslésung die Enamin-
Intermediate 3 als Maleinsdureester-Derivate 4a bzw.
4b [2, 3] abzufangen und zu identifizieren.

Da bei der Hg(Il)-EDTA-Dehydrierung von Pipera-
zin-Derivaten [4] sehr haufig weitgehende Polymerisa-
tionen vorkamen, sollte bei dieser Substanzklasse ver-
sucht werden, mit 2 definierte Vorstufen etwa bei der
Bildung von Piperazin-2,3-dionen zu fassen.

Ergebnisse und Diskussion
Hg(I1)-EDTA-Dehydrierungen

1-Benzylpiperazin (5) reagierte mit Hg(l1)-EDTA in
65 % Ausbeute zu dem 1-Benzylpiperazin-2,3-dion (7)
(Schema 2). Hierbei war als Zwischenstufe ein Endia-
min 6 zu vermuten [4]. Beim Versuch diese Spezies
abzufangen, wurde die Dehydrierung von 5 zusammen
mit Acetylendicarbonsdurediethylester (2) vorgenom-
men. Dabei verférbte sich der Ansatz nach kurzer Zeit

Hg(Il)-EDTA
——
-2H
R

HsC,00C-C=C-COOC,Hs l
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b | CH; ’
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7 COOC,Hs
5 COOC,H,
4
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braunrot und lieferte bei Aufarbeitung durch Extrak-
tion aus neutralem Milieu ein braunrotes Produkt in
praktisch quantitativer Ausbeute bezogen auf die er-
wartete Endiamin-Alkin-Additionsverbindung. Nach
séulenchromatographischer Trennung erwies sich der
Extrakt jedoch als Gemisch, mit einer deutlich ver-
ringerten Menge an Dilactam 7 neben wenig Benzal-
dehyd, wobei aber gleichzeitig eine drastische Erho-
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hung des Polymerisatanteils festzustellen war. Zusatz-
lich konnte in 14 % Ausbeute eine Substanz isoliert
werden, deren Struktur eindeutig als Tetraethyl-2,2’-
(1,4-piperazindiyl)dimaleat (9) ermittelt wurde.

Da sich das Dimaleinat 9 gegenuiber Hg(Il)-EDTA
als inert erwies, andererseits aber 5 mit 2 Mol 2 oh-
ne Quecksilberkomplex bei sonst gleichen Bedingun-
gen in 94 % Ausbeute zu 9 fuhrte, war eine aus-
schliefliche Reaktion von 2 zu 9 bei der Hg(I1)-EDTA-
Dehydrierung von 5 unwahrscheinlich. Vielmehr lag
nahe, dass bei der Dehydrierung von 5 unter Zusatz
von 2 ein intermedidres Reaktionsprodukt entstand,
das bei der Oxidation weitgehend unter Polymerisie-
rung reagierte. Hierfir kam das 1:1-Addukt 8 in Be-
tracht. Tatséchlich zeigte das Polymerisat im Massen-
spektrum ein deutliches Fragment bei m/z = 91, das
einem Tropyliumkation zukommen konnte und bei 9
nicht vorhanden war. Die Darstellung von 8 und seine
Umsetzung mit Hg(11)-EDTA erhartete diese Vorstel-
lung, denn das generierte Polymerisat entsprach dem,
das aus 5 in Gegenwart von 2 resultierte.

Entalkylierung N-tertidrer Piperazine mit aktivierten
Alkinen

Bei den bisherigen Untersuchungen von 1-Benzyl-
piperazin (5) mit Acetylendicarbonséurediethylester
(2) musste — in Abhangigkeit von den Reaktionsge-
schwindigkeiten — auch mit einer Reaktion der sekun-

(65% bez. auf isolierte Gesamtsubstanz)

Schema 2.
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daren Amingruppe mit 2 gerechnet werden [5]. Uber-
raschend war jedoch die Bildung des Dimaleinats 9,
da hierbei offensichtlich neben einer Addition der se-
kundédren Amingruppe auch eine Entalkylierung des
tertidaren Amins erfolgte. Dabei konnte ausgeschlossen
werden, dass die Primérreaktion zu dem Monomalein-
at 8 eine Voraussetzung fir die Substitution zu 9 ist,
denn 1,4-Dibenzylpiperazin als Substrat fiihrte eben-
falls zu 9.

Bislang war lediglich bekannt [6], dass tertidre ali-
phatische Amine ohne Protonendonator nicht mit Ace-
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Ldsungsmittel Reaktionszeit  Reaktions- 1:1-Addukt  1:2-Addukt Tab. 1. Produktverteilung von 8
(h) temperatur 8 (%) 9 (%) und 9 in Abhéngigkeit vom L&-
Dimethylsulfoxid / H,O 2 RT - 64* sungsmittel.
Dimethylsulfoxid 1 RT 99 -
Dimethylformamid / H,O0 2 RT - 97 * Nach DC noch Produkt in Mut-
Dimethylformamid 1 RT 98 - terlauge.
Dichlormethan / H,O 12 RT 85 12
Dichlormethan 1 AT (Ruckfluss) 95 -
Diethylether / H,O 4 RT 50 8
Diethylether / H,O 24 RT 88 8
Dioxan / H,O 13 RT 96 2,3
Dioxan 1 RT 99 -
Ethanol (50 %) 1 AT (Ruckfluss) - 94 (5 % Polym.)
Ethanol (50 %) 1 RT - 94 (Rest: Edukte)
Ethanol (99 %) 1 AT (Ruckfluss) 50 6,8
Ethanol (99 %) 2 RT 89 8
Ethanol (99 %) 48 RT 40 55
o] )
T B
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tylendicarboxylaten reagieren, wohl aber die entspre-
chenden Aminsalze unter drastischen Bedingungen
zu (Dialkylamino)maleinsaureestern fiihren. Weiterhin
kénnen unter Katalyse tertidarer Amine [5] Alkohole an
2 zu Enolethern addiert werden.

Deshalb war hier eine Untersuchung notwendig,
wozu 5 im entsprechenden Losungsmittel mit der dop-
pelt molaren Menge an 2 versetzt wurde. Je nach
den Bedingungen konnten die Reaktionsprodukte 8
und 9 isoliert werden. In Tab. 1 sind die verwendeten
Lésungsmittel mit abfallender Dielektrizitatskonstante
[7] aufgelistet.

Hieraus geht hervor, dass in einem aprotischen L6-
sungsmittel ausschlieRlich das 1:1-Addukt 8 isoliert
wird und fir die Entstehung des 1:2-Addukts 9 der
Zusatz von Wasser notwendig ist. Fir die Bildung
von 8 gilt die interne Prototropie, die ber einen cy-
clischen, viergliedrigen Ubergangszustand ablauft, als
allgemein akzeptierter Mechanismus [8]. Fur die Re-
aktion von tertidren Aminen ist eine externe Protonen-

quelle notwendig, wobei in diesem Fall offensichtlich
Wasser ausreichend ist. Ein mdglicher Mechanismus
ist in Schema 4 skizziert.

In praparativer Hinsicht ist Dimethylformamid als
dipolares aprotisches L&sungsmittel wegen seines
niedrigeren Siedepunkts dem Dimethylsulfoxid vorzu-
ziehen, zumal nach Wasserzusatz der Bis(maleinester)
9 annédhernd quantitativ als kristalliner Niederschlag
ausfallt, wogegen bei DMSO/Wasser ein Teil in Lo-
sung verbleibt. Bei Verwendung von Ethanol als L6-
sungsmittel zeigt sich, dass in Abh&ngigkeit vom Was-
sergehalt ebenfalls eine Reaktion eintritt, die aber lang-
samer und weniger gut steuerbar verlauft.

Setzt man 5 mit 2 in aquimolarem Verhaltnis in
aprotischen Lésungsmitteln um, so entsteht — auch bei
Wasserzugabe — annahernd quantitativ das 1:1-Ad-
dukt 8, d.h. die Additionsreaktion tritt wesentlich
schneller als die formale Substitution ein.

Nachdem erwartungsgemal Acetylendicarbonséau-
redimethylester (2A) vollig gleichartig wie 2 reagier-
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Reagens 2A 11 12 Tab. 2. Reaktion von 5 mit
Produkt  (1:1)=8A (1:2)=9A (1:1)=13 (1:2)=14 (1:1)=15 (1:2)=16 2 Mol Reagens in Dimethylfor-

Reakt- 2h - 98 % 10 % 2% 8% 2% mamid / Wasser bei Raumtem-

Zeit 48h 30 % 42 % peratur (%-Rest: Jeweils Eduk-
96 h 4% 86 % te und Polymerisat).
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te und zu den entsprechenden Addukten 8A und 9A
flhrte, wurde zur Vereinfachung der Spektreninter-
pretation im Folgenden dieses Reagens verwandt. Im
Hinblick auf die Reaktionsgeschwindigkeit der sekun-
daren Amingruppe und der formalen Substitution der
Benzylgruppe wurde 5 neben 2A zum Vergleich mit
den aktivierten Alkinmonoestern Methylpropiolat (11)
und Ethyl-phenylpropiolat (12) umgesetzt (Schema 5).
Dabei verlief die Reaktion mit 2A extrem rascher als
mit 11 und 12, was hinsichtlich sekundarer Amingrup-
pen nach bisherigen Befunden [9] zu vermuten war,
jedoch erfolgte auch hier die Substitution der Benzyl-
gruppe zu den 1:2-Addukten 14 und 16 als nachge-
schaltete Umsetzung.

Sterischer Verlauf von Additionen an die
CC-Dreifachbindung

Ausgehend von 5 als Substrat entstanden, unabhén-
gig vom Ldésungsmittel, mit 11 und 12 nur die E-
Formen von 13 und 15, wie aus den NMR-Spektren
aufgrund der chemischen Verschiebung der Olefinpro-

tonen durch Vergleichsdaten [10] geschlossen werden
konnte. Die anschlieRende UV-Bestrahlung der Lésun-
gen und nachfolgende NMR-Vermessung zeigte keine
Signalverédnderung, was eine E /Z-Isomerisierung in-
nerhalb der Nachweisgrenze ausschloss. Auch beim
Umsatz von 5 mit 2A resultierte in allen verwandten
Solventien nur der Maleinat-Typ 8A als Produkt.

Die formale Substitutionsreaktion am tertidren N-
Atom bei 5 unter Zusatz von Wasser fiihrte eben-
falls ausschlieBlich zu Bis(maleinséureestern). Der
Nachweis wurde NMR-spektroskopisch durch ein
2D-NOESY-Experiment gefiihrt, das zeigte, dass
die Piperazinring- und die entsprechenden Olefin-
Protonen einander zugewandt sind. Durch ein 2D-
HMBC-Spektren lieen sich auch die Esterfunktionen
zuordnen.

Die Bildung von En-in- oder Enolether-Verbin-
dungen, wie sie bei der Reaktion von Propiolaten unter
Katalyse durch tertiare Morpholinderivate beschrieben
wurden [11], traten bei der Umsetzung von 5 nicht auf.
Dagegen wurden bei der Reaktion von 5-5¢ mit 2A
neben 9A die Benzylalkohole 10— 10c nachgewiesen.

Auch die Reaktionsbeteiligung des Protonendona-
tors — in diesem Fall Wasser — lasst sich bewei-
sen. Hierzu wurde das 1:1-Addukt 8A in wasser-
freiem DMF mit der &quimolaren Menge 2A versetzt
und dem Ansatz Deuteriumoxid zugefiigt. Tatsach-
lich resultierte hieraus [3’-2H]Tetramethyl-2,2°-(1,4-
piperazindiyl)dimaleinat [9A(3’D)] in 94 % Ausbeu-
te (Schema 6), was durch NMR- und Massenspektren
eindeutig belegt wird. Um auszuschliel3en, dass nur ein
Austausch des olefinischen Protons erfolgt war, wur-
de 8A in CDCI3; und [Dg]-DMSO nach Zugabe von
D,0 NMR-spektroskopisch untersucht. In wiederhol-
ten Messungen innerhalb 48 h wurde keine Signalver-
anderung festgestellt.

Andere Protonen-Donatoren

Winterfeldt [11] hatte bei der Umsetzung von
N-Alkylmorpholin mit Methylpropiolat (11) in Ge-
genwart von Cyanessigester dessen Alkylierung neben
dem formalen Substituentenaustausch am Morpholin-
stickstoffatom beschrieben.
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Die Reaktion von 5 mit der doppelt molaren Men-
ge 2A in wasserfreiem Dimethylformamid fihrte bei
einem Uberschuss von Cyanessigsiureethylester ent-
sprechend zum Benzylcyanessigséureethylester (17)
und 9A. Als weitere Protonendonatoren wurden Ben-
zylalkohol (10) und Meldrumséure (19) eingesetzt
(Schema 7). Wahrend 10 erwartungsgemaf Dibenzyl-
ether (18) und 9A ergab, war mit 19 die Umsetzung
von Zersetzungen begleitet, deren Ausmall vom L§-
sungsmittel abhing. In Methylenchlorid konnte aus 5
mit 19 in 59 % Ausbeute 9A neben 20 % des Di-
benzylprodukts 20 gewonnen werden. Die Polyme-
risatbildung kann auf die teilweise Deprotonierung
der Meldrumsdure durch 5 zurtickgefiihrt werden, wo-
bei das verbleibende Nucleophil 2A angreift und un-
ter Polymerisierung bzw. Ringdffnung weiterreagiert.
Dass Meldrumséure auch bei Ublicher Benzylierung
zur Bildung des dibenzylierten Derivats neigt, ist be-
kannt [12].

Reaktionsverhalten verschiedener Piperazinderivate

Bei Piperazinen mit aromatischer Monosubstitution
am Stickstoff fand bei der Umsetzung mit 2A und Zu-
satz von Wasser nur eine Addition zu 1:1-Addukten
aber keine Austauschreaktion statt (Schema 8). Auch
die Einfuhrung von ortho-Substituenten am Aromaten,
die zur Auslenkung des Phenylrings und damit zu einer
Erhéhung der Nucleophilie des Stickstoffatoms fiihrt,
bewirkte keine Anderung der Reaktionsweise. Wih-
rend beim Phenylderivat 21a aufgrund von Polyme-
risation 22a nur in 80 % Ausbeute entstand, ergaben
21b—f die Produkte 22b —f nahezu quantitativ.

Bei den N-Benzylpiperazinen (Schema 6) reagier-
ten 5 und die am Aromaten substituierten Derivate 5b
und 5¢ mit 2A praktisch quantitativ unter Addition und
Austausch zu 9A (Schema 9). Die Ausbeuteminderung
unter gleichen Bedingungen bei der Umsetzung des p-
Chlorsubstituierten Derivats 5a auf 89 % 9A lasst sich
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aus dem Wert der Hammett-Konstanten erklaren. In
gleicher GréRenordnung fiihrte auch das zu 5 vi-
nyloge Substrat 23 zum Produkt 9A. Offensicht-
lich spielen aber sterische Faktoren ebenfalls eine
Rolle, wie die stark verlangsamte Reaktion des 1-
Phenylethylpiperazins 24 aufwies. Noch deutlicher
wurde dies bei den Benzhydrylderivaten 25a, b, aus
denen lediglich die 1: 1-Addukte 26a,b resultierten.

Aliphatisch N-monosubstituierte Piperazine reagie-
ren nicht gleichartig (Schema 10). Eine Begunstigung
der formalen Austauschreaktion scheint von der Stabi-
lisierungsmdglichkeit einer positiven Ladung abzuhén-
gen. So ist die geringe Umsetzung des N-Methyl-De-
rivats 27a und der ausbleibende Austausch bei den N-
(2-Phenethyl)- bzw. N-(2-Cyclohexylethyl)-Derivaten
27b bzw. 27c ebenso zu erklaren, wie die glatte Reak-

tion der ,,Methinverbindungen“ 27d —g und auch der
Allyl-Verbindung 27h zu den 1: 2-Addukten 9A.

Nicht in dieses Konzept passt jedoch die weitge-
hende Umsetzung von N-(3-Chlorpropyl)piperazin 27i
und seines homologen Derivats 29 zu 9A bzw. 30. Es
erhebt sich daher die Frage, ob der postulierte Ablauf
einer Mehrstufenreaktion mit betainartigem Zwischen-
produkt [11] hier von einer weiteren Reaktion {iberla-
gert wird oder ob iberhaupt ein anderer Mechanismus
zugrunde liegt. Fir eine Kléarung sind entsprechende
kinetische Untersuchungen an einzelnen Substanzty-
pen notwendig.

Das Reaktionsverhalten von 1,4-disubstituierten
Piperazin- und Homopiperazin-Derivaten gegeniber
2A (Schema 11) zeigte indessen eine weitgehen-
de Korrelation mit dem der entsprechenden N-
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1,4-Disubstituierte Cyclodiamine
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monosubstituierten Derivate und bestétigte damit die
bisherigen Ergebnisse.

Experimenteller Tell

Schmp. (unkorr.): Linstrém-Block; Reichert Thermovar-
Heiztischmikroskop. — CHN-Analysen: ,,Mikroanalyse
der Heinrich-Heine-Universitdt Dusseldorf  (Analysa-
tor 2400 Perkin-Elmer). — IR: Perkin-Elmer FT-IR-
Spektralphotometer Typ 1600. — MS: Finnigan 3500 und
Finnigan 4000, lonisationsenergie 70 eV. —'H-NMR: Varian
FT-80A, Bruker AC 200F (TMS als interner Standard,
6-Skala; J-Werte in Hz). — 13C-NMR: Bruker AC 200F. —
GC: Hewlett-Packard HP 5790. — DC: DC-Alufolien Kie-
selgel 60 Fy54 (Merck 5554); Detektion: a) UV-Léschung
bei 254 nm, b) loddampf, c) Dragendorff-Reagenz,
d) Ninhydrin-Reagenz. — SC: ,,Kieselgel“ (Kieselgel Merck,
Korngrée 0.063-0.2 mm); ,,Aluminiumoxid“ (Fluka,
neutral: Aktivitatsstufe 1l nach Brockmann, Korngrofie
150 mesh); Re-Wert bezieht sich auf das Elutionsmittel als
FlieBmittel. Weitere experimentelle Angaben, insbesondere
spektroskopische Daten vgl. Lit. [13].

Hg(11)-EDTA-Dehydrierung (Allgemeine Vorschrift 1)

Die Durchfithrung und Aufarbeitung erfolgt nach Lit. [4].

Umsetzungen mit Acetylendicarbonséureestern (Allgemeine
Vorschrift 2)

1.00 g Piperazinderivat wird in 30 ml Dimethylform-
amid gel6st, mit der doppelten molaren Menge an Acety-
lendicarbonsaurediethylester (2) bzw. Acetylendicarbonsau-
redimethylester (2A) versetzt und 1 h kréftig bei RT ge-
riihrt. Nach Zusatz von 10 ml Wasser wird erneut eine Stun-
de bei Raumtemperatur geriihrt. (Abweichende Bedingun-
gen werden angegeben.) Danach wird der entstandene Nie-
derschlag abfiltriert, ggf. tber eine ,,Reinigungssaule” (Kie-
selgel, Lange 6 cm, Durchmesser 2 cm, Elution mit Chloro-
form/Isopropanol 95 : 5) gegeben und aus Ethanol bzw. Me-
thanol und Ether umkristallisiert. Bei 6lig anfallendem Pro-
dukt wird das Losemittel i. Vak. abgezogen und das Ol séu-
lenchromatographisch oder durch Kugelrohrdestillation ge-
reinigt.

Diethyl-2-(4-benzyl-1-piperazinyl)maleat (8)

1) Nach AV 2:1.00 g (5.67 mmol) 1-Benzylpiperazin (5),
0.96 g (5.67 mmol) 2, 1 h rihren. o) 30 ml DMF, RT, Aush.
98 % 8. ) 30 ml DMSO, RT, danach Zugabe von 10 ml H,O
und erneut 1 h bei RT riihren, Ausb. 98 % 8. v) 30 ml CH,Cl,,
RT, Ausb. 99 % 8.

I) Nach AV 2: 1.00 g (5.67 mmol) 5 193 ¢
(11.34 mmol) 2. a) 40 ml CH,Cly, unter Eiskiihlung mi-
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schen, dann 1 h Rickfluss und rihren, Ausb. 95 % 8.
B) 20 ml Et;0/20 ml HO, 4 h RT rihren, Aush. 50 % 8;
analog 24 h rithren, Ausb. 88 % 8. ) 40 ml 99 % EtOH, un-
ter Eiskiihlung mischen, 1 h Riickfluss riihren, Aush. 50 % 8;
unter Eisklihlung mischen, 1 h RT riihren, Aush. 89 % 8.
6) 30 ml DMF, 1 h RT rihren, Ausb. 98 % 8. €) 30 ml
Dioxan, 1 h RT rihren, Ausbh. 99 % 8; analog jedoch da-
nach Zugabe von 10 ml H,O, 12 h RT riihren, Aush. 96 % 8.
£) 40 ml DMSO, 1 h RT rihren, Aush. 99 % 8. 1) 20 ml
CH,Cl5/20 ml H,0, 12 h RT riihren, Ausb. 85 % 8.
Farbloses, zéhes Ol. Sdp. 250 °C/0.026 mbar (Luftbad-
temperatur). — IR (CHCl3): v = 1735, 1686 cm™1. — 1H-
NMR (80 MHz, CDCl3): 6 = 1.19/1.37 (2, 3J = 7.1 6 H,
OCH,Me), 2.50 (°t’, ') =5.0, 4 H, 3°/5’-H,), 3.20 ('t’, ') =
5.0,4 H, 2°/6’-H5), 3.50 (s, 2 H, H,CPh), 4.09/4.36 (2, 3J =
7.1, 4 H, OCH,Me), 4.70 (s, 1 H, N-C=CH), 7.30 (’s’, 5 H,
aromat. H). Bei Zeitmessungen 5 min, 5 h und 48 h nach
D,0-Zusatz erfolgt kein Austausch (auch in [Dg]-DMSO). —
MS (EI, 250 °C): m/z (%) = 347 (4; [M+1]T), 346 (3; M™),
317 (2), 255 (5), 213 (8), 91 (100). — C1gH2N20¢ (346.4):
ber. C 65.88, H 7.56, N 8.09; gef. C 65.86, H 7.64, N 7.68.

Hg(l1)-EDTA-Dehydrierung von 8

Nach AV 1: ¢) 1.00 g (2.89 mmol) 8, 5.00 g (23.1 mmol)
gelbes HgO, 8.60 g (23.1 mmol) Dinatriumethylendiamin-
tetraacetat-Dihydrat (entspr. 16 Oxid.-aquiv.), 40 ml 50 %
Ethanol, 1 h. B) Analog wie «) jedoch unter Zusatz von
0.49 g (2.88 mmol) 2 zum Dehydrierungsansatz. Hg-Ab-
scheidung: o) 14.2 %; ) 13.5 % (ber. auf 8 Oxid.-4quiv.).
Aus beiden Ansatzen resultierte nur uneinheitliches Polyme-
risat.

Dimethyl-2-(4-benzyl-1-piperazinyl)maleat (8A)

I) Nach AV 2: 1.00 g (5.67 mmol) 5 1.61 ¢
(11.3 mmol) 2A, 1 h riihren. o) 30 ml DMF, RT, Aush.
99 % 8A. 3) Analoger Ansatz in 30 ml absol. CH,Cl;, unter
Eiskiihlung beim Mischen, danach 1 h bei RT kréftig rihren,
Ausb. 99 % 8A.

Gelbliche Kristalle (Et,0). Schmp. 42 °C. — IR (KBr):
v =1739, 1690 cm~1. - 1H-NMR (200 MHz, [Dg]-DMSO):
6 =237 (t,'Y =49, 4 H, 3°/5°-Hy), 3.14 (’t’, ') =4.9,
4 H, 2°/6’-H5), 3.34 (s, 2 H, H,C-Ph), 3.49 (s, 3 H, OMe
an C-4), 3.75 (s, 3 H, OMe an C-1), 4.78 (s, 1 H, 3-H),
7.32 (’s’, 5 H, aromat. H). Bei Zeitmessungen 5 min, 5 h
und 48 h nach D,0O-Zusatz erfolgt kein Austausch (auch in
CDCl3). — MS (El, 70 °C): m/z (%) = 319 (2; [M+1] "), 318
(3; M*), 200 (5), 185 (5), 91 (100). — C17H2oN204 (318.4):
ber. C 64.14, H 6.96, N 8.79; gef. C 64.09, H 6.80, N 8.61.

Tetraethyl-2,2’-(1,4-piperazindiyl)dimaleat (9)

1) Nach AV 1:1.00 g (5.67 mmol) 5, 9.84 g (45.4 mmol)
HgO, 9.84 g (45.4 mmol) CigH14N2Og x 2H,O (ent-
spr. 16 Oxid.-Aquiv.) jedoch unter Zusatz von 2.04 g

(0.012 mol) 2, 40 ml 50 % EtOH, 1 h. Der Ansatz
verfarbt sich violett. Hg-Abscheidung: 1.2 g (26 % bez.
auf 8 Oxid.-&quiv.). Produktverteilung: 4 % 1-Benzyl-2,3-
piperazindion (7), 4 % Benzaldehyd, 65 % Polymerisat,
14 % 9.

I1) Nach AV 2: Aus 1.00 g (11.61 mmol) Piperazin, 3.95 g
(23.22 mmol) 2, 1 h riihren. o) 40 ml 50 % EtOH, Riickfluss,
Ausb. 89 % 9; RT, Aush. 96 % 9. 8) 20 ml Et,0/20 ml H,0,
RT, Ausb. 98 % 9. y) 40 ml 99 % EtOH, RT, Ausb. 94 % 9.
6) 40 ml DMF, RT, Ausb. 99 % 9.

) Nach AV 2: 1.00 g (5.67 mmol) 5, 193 ¢
(11.34 mmol) 2. &) 40 ml DMF, 1 h RT rihren; dann Zu-
gabe von 10 ml H,O und erneut 1 h bei RT rihren, Ausb.
97 % 9. B) 40 ml 50 % EtOH, 1 h RT rihren, Ausb. 94 % 9;
1 h Ruckfluss, rihren, Aush. 94 % 9. y) 40 ml 99 % EtOH, 1 h
Ruckfluss, riihren, Ausb. 6.8 % 9; Mischen unter Eiskiihlung,
1 h RT rihren, Ausb. 8 % 9. §) 30 ml DMSO, 1 h RT rihren:
0 % 9; analog aber danach Zugabe von 10 ml H,O, 2 h RT
rihren, Aush. 64 % 9. £) 30 ml Dioxan, 1 h RT rihren, Ausb.
2.3 % 9; danach Zugabe von 10 ml H,O, 12 h RT rihren,
keine Erhdhung der Ausbeute durch Reaktionszeitverlange-
rung oder Temperaturerhéhung. §) 20 ml Et,0/20 ml H,0,
4 h RT rihren, Ausb. 8 % 9. 1) 20 ml CH,Cl»/20 ml H,0,
12 h RT rihren, Ausb. 12 % 9.

IV) Nach AV 2: 1.00 g (2.89 mmol) 8, 0.49 ¢
(2.89 mmol) 2, 40 ml 50 % EtOH 12 h RT rihren, Ausb.
98 % 9.

Weile Kristalle (EtOH/Et,0). Schmp. 147.5-148 °C. —
IR (KBr): v = 1739, 1695 cm~1. - 1H-NMR (200 MHz,
CDCl3): 6 = 1.23 (t, 3J = 7.1, 6 H, OCHyMe an C-4/4").
1.37 (t, 33 = 7.1, 6 H, OCH,Me an C-1/1"), 3.27 (s, 8 H,
27/3"/5"/6"-H,), 4.11 (q, 3J = 7.1, 4 H, OCH,Me an C-4/4"),
439 (g, 33 = 7.1, 4 H, OCH;Me an C-1/17), 4.79 (s,
2 H, 3/3’-H). — 13C-NMR (50 MHz, CDCl3): § = 13.92
(OCH,Me an C-1/17), 14.40 (OCH,Me an C-4/47), 45.92 (C-
2”/3"/5”/6™), 59.68 (OCH,Me an C-4/4"), 62.43 (OCH,Me
an C-1/1"), 88.49 (C-3/3’), 153.75 (C-2/2’), 165.20 (C-1/1"),
166.99 (C-4/47). Zuordnung durch *H/AH- und 3C/AH-
COSY und DEPT. - MS (EI, 140 °C): m/z (%) = 427 (0.1;
[M+1]7%), 426 (0.5; M), 353 (6), 308 (5), 279 (2), 226 (10),
213 (10), 59 (100). — CygH39N,0Og (426.5): ber. C 56.33,
H 7.09, N 6.57; gef. C 56.54, H 7.23, N 6.42.

Hg(I1)-EDTA-Dehydrierung von (9)

Nach AV 1: 1.00 g (2.34 mmol) 9, 4.10 g (18.9 mmol)
HgO, 7.00 g (18.9 mmol) C19H14N,0Og x 2H,0O (entspr.
16 Oxid.-&quiv.), 40 ml 50 % EtOH, 1 h. Ansatz verfarbt
sich schwach violett. Keine Hg-Abscheidung. Edukt 9 wird
zu 95 % wiedergewonnen.

Tetramethyl-2,2°-(1,4-piperazindiyl)dimaleat (9A)

Nach AV 2 entsteht mit 2A aus folgenden Substan-
zen 9A [Aush.]: Piperazin [99 %], Benzylpiperazin (5)
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[98 %], 1-(4-Chlorbenzyl)piperazin (5a) [89 %], 1-(4-tert-
Butylbenzyl)piperazin (5b) [99 %], 1-(3,4-Methylendioxy-
benzyl)piperazin (5¢c) [98 %], 1-(1-Phenylethyl)piperazin
(24) [52 %; nach 3 h: 82 %], 1-Methylpiperazin (27a) [13 %],
1-1sopropylpiperazin (27d) [94 %], 1-Cyclopropylpiperazin
(27€) [78 %], 1-Cyclopentylpiperazin (27f) [99 %], 1-Cyclo-
heptylpiperazin (27g) [89 %], 1-Allylpiperazin (27h) [91 %],
1-(3-Chlorpropyl)piperazin (27i) [94 %].

Weile Kristalle (MeOH/Et,0). Schmp. 215 °C. -
IR (KBr): v = 1743, 1693 cm~ 1. — 1H-NMR (200 MHz,
CDCl3): 6 = 3.27 (s, 8 H, 2"/3”/5"/6"-H,), 3.65 (s,
6 H, OMe an C-4/4"), 3.92 (s, 6 H, OMe an C-1/1°),
479 (s, 2 H, 3/3"-H). — 13C-NMR (50 MHz, CDCl3):
6 = 4595 (C-27/3”/5"/6”), 51.14 (OMe an C-4/4°),
53.20 (OMe an C-1/1%), 88.01 (C-3/3’), 153.71 (C-2/2"),
165.65 (C-1/1"), 167.58 (C-4/47). 13C/IH-COSY (200 MHz),
HMBC (400 MHz) und NOESY (400 MHz) bestétigen
die Zuordnung. — MS (El, 230 °C): m/z (%) = 371 (0.1;
[M+1]T), 370 (1; M™), 339 (3), 311 (4), 185 (8), 59 (22),
45 (100). — C16H22N20Og (370.4): ber. C 51.89, H 5.99,
N 7.56; gef. C 52.05, H 5.96, N 7.57.

[3’-2H] Tetramethyl-2,2’-(1,4-piperazindiyl)dimaleat
(9A(3’D))

Nach AV 2: Aus 1.00 g (5.67 mmol) 5 und 1.61 g
(11.34 mmol) 2A in 30 ml DMF 1 h bei RT riihren und statt
H,0O Zugabe von 10 ml D,0.

Weil3e Kristalle (MeOH). Aush. 94 %. Schmp. 212 °C. —
IR (KBr): v = 1741, 1693 cm~1. — 'H-NMR (200 MHz,
CDClg): § =3.27 (s, 8 H, 2"/3"/5”/6”-H,), 3.65 (s, 6 H, OMe
an C-4/4%), 3.92 (s, 6 H, OMe an C-1/1"), 4.79 (s, 1 H!,
C=CH). - MS (EI, 240 °C): m/z (%) = 372 (6; [M+1]T), 371
(4; M), 340 (10), 312 (7), 186 (10), 59 (30), 45 (100). -
C16H212HN,Og (371.4): ber. C 51.75, H 5.97, N 7.54; gef.
C51.74, H5.92, N 7.39.

Diethyl-2-{4-[1,2-bis(methoxycarbonyl)vinyl]-1-pipera-
zinyl}maleat

Aus 1.50 g (4.3 mmol) 8 und 0.61 g (4.3 mmol) 2A in
30 ml DMF, 3 h bei RT riihren, Zusatz von 10 ml H,O
und erneut 1 h bei RT rihren. WeiRe Kristalle (Et,0). Aush.
72.3 %. Schmp. 115°C. - IR (KBr): v = 1741, 1697 cm~1. -
1H-NMR (200 MHz, CDCl): & = 1.24 (t, 3] = 7.0, 3 H,
OCH;yMe an C-4), 1.37 (t, 3J = 7.0, 3 H, OCH,Me an C-1),
3.27 (’s’, 8 H, 27/3”/5”/6"-H3), 3.65 (s, 3 H, OMe an C-27),
3.93 (s, 3 H, OMe an C-1"), 4.11 (g, 3J =7.0, 2 H, OCH,Me
an C-4), 4.39 (g, 3J = 7.0, 2 H, OCH,Me an C-1), 4.80 (s,
2 H, 3-H, 2”-H). - MS (El, 150 °C): m/z (%) = 399 (0.5;
[M+1]1), 398 (1; MT"), 367 (5), 339 (5), 279 (4), 185 (8),
59 (65), 45 (100). — C1gHysN20g (398.4): ber. C 54.27,
H 6.58, N 7.03; gef. C 54.08, H 6.47, N 6.91.

Andere Protonendonatoren bei Austauschreaktionen zur
Darstellung von 9A: Nachweis der Produkte

1) Dibenzylether (18): Ansatz entsprechend AV 2 aus 5
und 2A in DMF aber anstelle von H,O Zugabe von Benzylal-
kohol (10), 72 h bei RT riihren. Danach wird das Ldsemittel
i. Vak. abgezogen und das verbleibende Gemisch gaschroma-
tographisch untersucht. (GC: Saule gepackt, 10 % OV 17,
WHP 100/120; Temperaturen: Injektor 260 °C, Ofen 220 °C,
Detektor: 280 °C. Probenldsung 0.5 % in Cyclohexan, Ein-
spritzvolumen: 0.5 ul. Vergleichssubstanzen: Benzylalkohol
(10) tgr = 2.72 min; Dibenzylether (18) tr = 15.62 min; 2A
tr = 2.35 min; 5 tg = 10.34 min. Trégergas: N, 30 ml/min.
Detektor: FID, Detektorgase: H, 30 ml/min, synthetische
Luft 180 ml/min.

2) Benzylcyanessigsaureethylester (17): Ansatz ent-
sprechend AV 2 aus 5 und 2A in DMF aber anstelle von
H,O Zugabe von Cyanessigsaureethylester, 20 h bei RT
rihren. Danach wird das Lo&semittel i.Vak. abgezogen
und das verbleibende Gemisch per GC untersucht und
saulenchromatographisch getrennt. 17 wird als farbloses Ol
erhalten. Aush. 17 %. Sdp. 120 °C/0.026 mbar (Luftbad-
temperatur). — C1o2H13NO, (203.2): ber. C 70.92, H 6.45,
N 6.89; gef. C 71.08, H 6.46, N 6.92. Die Darstellung
der Referenzsubstanz nach [14] sichert die Identitat. GC:
Bedingungen wie bei 1) lediglich die Ofentemperatur wird
programmiert erhoht (7 °C/min auf 150 °C, dann 5 °C/min
auf 230 °C). Cyanessigsaureethylester tg = 1.74 min; 17 tg =
10.51 min.

3) 5,5-Dibenzyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion (20):

Ansatz entsprechend AV 2 aus 5 und 2A aber in CH,Cl»
und anstelle von H,O Zugabe von 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-
4,6-dion (19), 20 h bei RT riihren. Nach Aufarbeitung: Weil3e
Kristalle von 20 (Aceton). Aush. 20 %. Schmp. 229 —230 °C
(Lit. [12] 231-232°C). - IR (KBr): v =1767,1735cm~1, -
1H-NMR (200 MHz, CDCls): 6 = 0.63 (s, 6 H, Me), 3.46 (s,
4 H, H,CPh), 7.18-7.34 (m, 10 H, aromat. H). — MS (EI,
250 °C): m/z (%) = 324 (1; M™), 91 (100). — CyoH2004
(324.4): ber. C 74.06, H 6.21; gef. C 74.13, H 6.19. Die nach
Lit. [12] dargestellte Referenzsubstanz stimmte in allen Ei-
genschaften mit dem isolierten Produkt Uiberein.

Methyl-3-(4-benzyl-1-piperazinyl)acrylat (13)

1.00 g (5.67 mmol) 5 und 0.95 g (11.4 mmol) Methyl-
propiolat (11). Aufarbeitung nach AV 2. o) 30 ml DMF, 1 h
bei RT riihren, nach Zugabe von 10 ml H,O erneut 1 h bei
RT riihren; Abziehen des Losemittels i. Vak., Ausb. 10 % 13,
85 % Edukt. 3): 30 ml DMF, 48 h bei RT rihren, nach Zu-
gabe von 10 ml H,O erneut 48 h bei RT riihren. Aush. 4 %
13, 9 % Edukt. y) 30 ml 99 % MeOH, 1 h bei RT rihren,
nach Zugabe von 10 ml H,O erneut 1 h bei RT riihren. Ausb.
96 % 13. Weile Kristalle (MeOH/H,0). Schmp. 55 °C. —
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IR (KBr): v = 1681, 1620 cm~. — 'H-NMR (200 MHz,
CDCl3): 6 = 2.44 ('t’, 'Y = 5.1, 4 H, 3°/5’-H,), 3.21 ('t
') =5.1,4H,2°/6°-H,), 3.52 (s, 2 H, H,C-Ph), 3.65 (s, 3 H,
OMe), 4.64 (d, 33 =13.1, 1 H, 2-H), 7.21-7.32 (m, 5 H, aro-
mat. H), 7.37 (d, 3J = 13.1, 1 H, 3-H). ' H/AH-COSY besttigt
die Zuordnung. Belichtung der Lésung fiihrt zu keiner Si-
gnalanderung. — 13C-NMR (50 MHz, CDCl5): § = 48.52 (C-
2°/6°), 50.46 (OMe), 52.15 (C-3°/5°), 62.77 (CH2Ph), 84.45
(C-2), 127.21 (C-4”), 128.24 (C-27/6"), 128.95 (C-37/5),
137.44 (C-17), 151.64 (C-3), 170.03 (C-1). Zuordnung nach
13C/*H-COSY und DEPT. - MS (EI, 100 °C): m/z (%) = 261
(14; [M+1]1), 260 (17; M), 229 (10), 169 (8), 146 (28), 96
(4), 91 (100), 82 (12), 56 (22). — C15H29N20, (260.3): ber.
C 69.20, H 7.74, N 10.76; gef. C 68.98, H 7.69, N 10.72.

Dimethyl-3,3’-(1,4-piperazindiyl)diacrylat (14)

1) 1.00 g (5.67 mmol) 5und 0.95 g (11.4 mmol) Methyl-
propiolat (11). Aufarbeitung nach AV 2. ) 30 ml DMF, 1 h
bei RT riihren, nach Zugabe von 10 ml H,O erneut 1 h bei
RT rlhren, Abziehen des Losungsmittels i. Vak., Aush. 2 %
14, 85 % Edukt. B) wie bei o) aber 48 h bei RT rihren, nach
Zugabe von 10 ml H,O erneut 48 h bei RT rihren. Ausb.
86 % 14, 9 % Edukt. y) 30 ml 99 % MeOH, 1 h bei RT riih-
ren, nach Zugabe von 10 ml H,O erneut 1 h bei RT rihren.
Ausb. 3 % 14.

1) 1.00 g (11.6 mmol) Piperazin und 1.95 g (23.2 mmol)
Methylpropiolat (11) werden in 30 ml DMF 4 h bei RT ge-
rihrt. Aush. 96 % 14. Nach ,,Reinigungssdule” AV 2: Wei-
Be Kristalle (MeOH/Et;0). Schmp. 175 °C. — IR (KBr):
v = 1694 cm~1. - IH-NMR (200 MHz, CDCls): & = 3.28
(s, 8 H, 2"/3"/5”/6"-H5), 3.67 (s, 6 H, OMe an C-1/1"), 4.72
(d, 33 =13.1, 2 H, 2/2’-H), 7.38 (d, 3J = 13.1, 2 H, 3/3’-H).
Belichtung der Losung flihrt zu keiner Signaldnderung. — MS
(El, 210 °C): m/z (%) = 255 (10; [M+1]7), 254 (12; M),
239 (4), 223 (45), 195 (4), 140 (45), 127 (8), 110 (40), 96
(18), 82 (100), 68 (15), 59 (12). — C12H1gN204 (254.3): ber.
C56.68, H 7.13, N 11.02; gef. C 56.82, H 7.31, N 10.77.

Ethyl-3-phenyl-3-(4-benzyl-1-piperazinyl)acrylat (15)

1) 1.00 g (5.67 mmol) 5und 1.99 g (11.4 mmol) Ethyl-
phenylpropiolat (12). Aufarbeitung nach AV 2. o) 20 ml
Et,0/20 ml H2O, 1 h bei RT riihren. Aush. 3 % 15, 95 %
Edukte. 8) 30 ml 99 % EtOH, 1 h bei RT riihren, nach Zuga-
be von 10 ml H,O erneut 1 h bei RT rihren. Ausb. 40 % 15,
55 % Edukte. y) 30 ml DMF, 1 h bei RT riihren, nach Zugabe
von 10 ml HoO erneut 1 h bei RT riihren. Ausb. 8 % 15, 85 %
Edukte. 6) 30 ml DMF, 24 h bei RT riihren, nach Zugabe von
10 ml H,O erneut 1 h bei RT rihren. Ausb. 30 % 15.

1) 1.00 g (5.67 mmol) 5 und 0.99 g (5.67 mmol) 12.
Aufarbeitung nach AV 2. a) 30 ml CHyCl, nach 24 h
riihren keine Reaktion, bei 3 h unter Rickfluss und rih-
ren: Polymerisat + 85 % Edukt. ) 30 ml 99 % EtOH
7 d rihren, Aush. 65 % 15, 32 % Edukt. WeiBe Kristalle

(EtOH/Petrolether 60-80 °C). Schmp. 45 °C. - IR (KBr):
v = 1705, 1694 cm~1. - 1H-NMR (200 MHz, CDCl3): § =
1.05 (t, 33 = 7.1, 3 H, OCHyMe), 2.43 ('t’, ')’ = 4.9, 4 H,
3'/5'-Hyp), 3.12 ('t", 'Y = 4.9, 4 H, 2°/6"-H,), 3.51 (s, 2 H,
H,CPh), 3.91 (g, 3J =7.1, 2 H, OCH,;Me), 4.93 (s, 1 H, 2-
H), 7.21-7.40 (m, 10 H, aromat. H). — MS (EI, 100 °C):
miz (%) = 351 (4; [M+1]7), 350 (2; M*"), 321 (4), 305 (2),
277 (1), 218 (5), 217 (15), 158 (12), 146 (34), 91 (100), 77
(5). = CopHN20, (350.5): ber. C 75.39, H 7.48, N 7.99;
gef. C 75.27, H7.35, N 8.22.

Diethyl-3,3’-diphenyl-3,3"-(1,4-piperazindiyl)diacrylat (16)

) 1.00 g (5.67 mmol) 5, 1.99 g (11.4 mmol) Ethyl-
phenylpropiolat (12), 30 ml DMF, Aufarbeitung nach AV 2.
o) 1 hbei RT rihren, nach Zugabe von 10 ml H,O erneut 1 h
bei RT riihren, Ausb. 2 % 16, 85 % Edukte. 8) 1 h Ruckfluss
und rithren, nach Zugabe von 10 ml H,O erneut 1 h Riick-
fluss und riihren. Ausb. 2 % 16, verstarkte Polymerisation.
¥) 24 h bei RT ruhren, nach Zugabe von 10 ml H,O erneut
24 h bei RT riihren. Ausb. 42 % 16.

I1) 1.00 g (11,6 mmol) Piperazin und 4.04 g (23.2 mmol)
Ethylphenylpropiolat (12) werden in 30 ml DMF 4 h bei
RT gertihrt. Aufarbeitung nach AV 2: Ausb. 64 % 16. Wei-
Re Kristalle (EtOH/Et,0). Schmp. 135 °C. — IR (KBr): v =
1682 cm~L. - 1H-NMR (200 MHz, CDCl3): § = 1.05 (t,3J =
7.1,6 H, OCH,;Me an C-1/17), 3.09 (s, 8 H, 27/3”/5”/6”-Hy),
3.91 (q, 3J = 7.1, 4 H, OCHyMe an C-1/1°), 4.95 (s, 2 H,
2/2’-H), 7.19-7.26 (m, 4 H, aromat. H), 7.35-7.39 (m, 6 H,
aromat. H), — MS (El, 150 °C): m/z (%) = 434 (2; M™),
389 (3), 361 (7), 230 (13), 218 (52), 217 (14), 158 (45), 77
(33), 59 (100). — C26H30N204 (434.5): ber. C 71.86, H 6.96,
N 6.45; gef. C 71.85, H 7.12, N 6.62.

Dimethyl-2-(4-phenyl-1-piperazinyl)maleat (22a)

Nach AV 2: 1.00 g (6.16 mmol) 1-Phenylpiperazin (21a)
und 1.75 g (12.3 mmol) 2A. Gelbliche Kristalle von 22a
(MeOH). Ausb. 79.8 %. Schmp. 50 °C. — IR (KBr): v =
1742, 1704 cm~1. - IH-NMR (200 MHz, CDCl3): § =
3.21-3.26 ('t’, ') = 5.1, 4 H, #3’/5’-H,), 3.31-3.36 ('t
') =51, 4 H, #2’/6’-H,), 3.66 (s, 3 H, OMe an C-4), 3.95
(s, 3 H, OMe an C-1), 4.84 (s, 1 H, 3-H), 6.88-6.97 (m,
3 H, p/o-aromat. H), 7.20-7.36 (m, 2 H, m-aromat. H).
#zuordnung austauschbar. — MS (EI, 160 °C): m/z (%) = 305
(14; [M+1]7), 304 (31; M), 274 (8), 273 (9), 245 (6), 132
(100), 105 (52), 104 (53), 91 (21), 77 (39). — C1gH29N204
(304.4): ber. C 63.14, H 6.62, N 9.20; gef. C 63.07, H 6.50,
N 9.22.

Dimethyl-2-[4-(2-methylphenyl)-1-piperazinylJmaleat (22b)

Nach AV 2: 1.00 g (5.67 mmol) 1-(2-Methylphe-
nyl)piperazin (21b) und 1.61 g (11.3 mmol) 2A. Gelbliche
wachsartige Substanz von 22b (MeOH). Aush. 98 %. Schmp.
28 °C. — IR (CHCl3): v = 1740, 1672 cm~1. - 1H-NMR
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(200 MHz, CDCl3): § =2.31 (s, 3 H, Me-Ph), 2.96 (’t’, ')’ =
4.8,4H,%3'/5-Hy), 3.31 ('t", ') = 4.8, 4 H, #27/6°-H5), 3.66
(s,3H,OMean C-4),3.95(s,3H,0OMean C-1),4.84 (s, 1 H,
3-H), 6.96-7.30 (m, 4 H, aromat. H), — MS (EI, 100 °C):
m/z (%) = 319 (8; [M+1]"), 318 (18; M™), 287 (5), 259 (3),
147 (10), 146 (100), 132 (12), 118 (65), 91 (25), 59 (23). -
C17H22N204 (318.4): Wegen hartndckigen Festhaltens von
Losungsmittelresten konnte keine exakte Elementaranalyse
erhalten werden.

Dimethyl-2-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinylJmaleat
(22¢c)

Nach AV 2: 1.00 g (5.2 mmol) 1-(2-Methoxyphe-
nyl)piperazin (21c) und 1.48 g (10.4 mmol) 2A. Gelbliche
wachsartige Substanz von 22c (MeOH). Ausb. 94 %. Schmp.
28 °C. — IR (CHCl3): v = 1740, 1690 cm~1. - 1H-NMR
(200 MHz, CDCl3): 6 =3.11 (’t’,’) = 5.0, 4 H, 3’/5’-H,),
3.36 ('t’, ') = 5.0, 4 H, 2’/6’-H3), 3.66 (s, 3 H, MeO-Ph),
3.87 (s, 3 H, OMe an C-4), 3.95 (s, 3 H, OMe an C-1), 4.83
(s, 1 H, 3-H), 6.87-7.09 (m, 4 H, aromat. H). — MS (El,
130 °C): m/z (%) = 335 (8; [M+1]T), 334 (17; M™), 303 (4),
162 (100), 134 (31), 107 (7), 59 (25). — C17H22N2 05 (334.4):
ber. C 61.07, H 6.63, N 8.38; gef. C 61.21, H 6.72, N 8.15.

Dimethyl-2-[4-(2-ethoxyphenyl)-1-piperazinylJmaleat (22d)

Nach AV 2: 1.00 g (4.85 mmol) 1-(2-Ethoxyphe-
nyl)piperazin (21d) und 1.38 g (9.7 mmol) 2A. Gelbliche
wachsartige Substanz von 22c (MeOH). Ausb. 97 %. Schmp.
29 °C. — IR (CHCl3): v = 1740, 1690 cm~1. - 1H-NMR
(200 MHz, CDClg): 6 = 1.45 (t, 3J = 6.9, 3 H, OCH,Me),
3.13 (1", ') =5.0,4 H, 3°/5’-Hy), 3.35 (°t’, 'Y = 5.0, 4 H,
2°/6’-Hy), 3.66 (s, 3 H, OMe an C-4), 3.95 (s, 3 H, OMe
an C-1), 4.07 (g, 3J = 6.9, 2 H, OCH,Me), 4.84 (s, 1 H,
3-H), 6.85-7.06 (m, 4 H, aromat. H). — MS (EI, 100 °C):
m/z (%) = 349 (15; [M+1]T), 348 (40; MT), 317 (12), 289
(10), 230 (5), 176 (100), 163 (17), 148 (29), 121 (10), 120
(87), 107 (7), 59 (10). — C1g8H24N2 05 (348.4): Wegen hart-
néckigen Festhaltens von Losungsmittelresten konnte keine
exakte Elementaranalyse erhalten werden.

Dimethyl-2-[4-(2-chlorphenyl)-1-piperazinylJmaleat (22€)

Nach AV 2: 1.00 g (5.08 mmol) 1-(2-Chlorphenyl)pipera-
zin (21€) und 1.44 g (10.16 mmol) 2A. Blassgelbe Kristalle
von 22e (MeOH/Et;0). Aush. 98 %. Schmp. 89-90 °C. -
IR (KBr): v = 1748, 1689 cm~1. — 1H-NMR (200 MHz,
CDClg): & = 3.10 ('t", '3/ = 5.0, 4 H, 3'/5’-H;), 3.35 ('t’,
' =5.0,4H, 2°/6°-H3), 3.66 (s, 3 H, OMe an C-4), 3.95 (s,
3 H, OMe an C-1), 4.85 (s, 1 H, 3-H), 6.97-7.07 (m, 2 H,
4716”-H), 7.24 ('td’, 1 H, 5”-H), 7.38 ('dd’, 1 H, 3"-H). -
MS (EI, 150 °C): m/z (%) = 338 (5; M*"), 185 (20), 167
(12), 166 (100), 153 (18), 138 (50), 111 (25), 45 (44). —

C16H19CIN,O;4 (338.8): ber. C 56.72, H 5.65, N 8.27; gef.
C 56.48, H 5.61, N 8.15.

Dimethyl-2-[4-(2-nitrophenyl)-1-piperazinyl]maleat (22f)

Nach AV 2: 1.00 g (4.83 mmol) 1-(2-Nitrophenyl)pipera-
zin (21f) und 1.37 g (9.66 mmol) 2A. Leuchtend gelbe Kris-
talle von 22f (MeOH/H,0). Ausb. 97 %. Schmp. 85 °C. —
IR (KBr): v = 1744, 1689 cm~1. — TH-NMR (200 MHz,
CDCls): § =3.13 ('t’, ') = 5.1, 4 H, 3/5’-H,), 3.34 (’t’,
3" =51, 4 H, 2°/6’-H,), 3.66 (s, 3 H, OMe an C-4), 3.94
(s, 3 H, OMe an C-1), 4.84 (s, 1 H, 3-H), 7.11-7.19 (m,
2 H, 47/6"-H), 7.53 (td, 3J = 7.5,4J = 1.6, 1 H, 57-H), 7.81
(dd, 33 =8.3,43 = 1.6, 1 H, 3"-H). — MS (El, 150 °C): m/z
(%) = 349 (3; MT), 318 (4), 290 (3), 186 (46), 177 (56), 131
(100), 119 (96), 77 (93), 45 (84). — C16H19N30g (349.3): ber.
C 55.01, H5.48, N 12.03; gef. C 54.98, H 5.47, N 12.00.

Dimethyl-2-(4-benzhydryl-1-piperazinyl)maleat (26a)

Nach AV 2: &) 1.00 g (3.96 mmol) 1-Benzhydrylpipera-
zin (25a) und 1.13 g (8 mmol) 2A, Aush. 98 % 26a. 3) 1.00 g
(2.92 mmol) 1-Benzhydryl-4-benzylpiperazin (34) [15] und
0.83 g (5.84 mmol) 2A, Ausb. 89 % 26a. Weile Kristal-
le (MeOH/Et,0). Schmp. 70 °C. — IR (KBr): v = 1743,
1697 cm~1. — 1H-NMR (200 MHz, CDClg): § = 2.45 (’t’,
' =5.0,4 H, 3°/5’-Hy), 3.16 ("t’, 'Y = 5.0, 4 H, 2°/6’-Hy),
3.62 (s, 3 H, OMe an C-4), 3.87 (s, 3 H, OMe an C-1), 4.24
(s, 1 H, HCPhy), 4.73 (s, 1 H, 3-H), 7.18-7.31 (m, 6 H, aro-
mat. H), 7.39 (’d’, 4 H, aromat. H). — MS (EI, 100 °C): m/z
(%) = 395 (4; [M+1]"), 394 (5; M*"), 227 (15), 208 (10),
185 (15), 167 (100), 56 (85). — Co3H2gN204 (394.5): ber.
C 70.03, H 6.64, N 7.10; gef. C 69.98, H 6.60, N 6.97.

Dimethyl-2-[4-(4,4’-difluorbenzhydryl)-1-piperazinyl]
maleat (26b)

Nach AV 2: 1.00 g (3.47 mmol) 1-(4,4’-Difluorbenz-
hydryl)piperazin (25b) und 0.99 g (7 mmol) 2A. Gelbliche
Substanz (Et,0). Aush. 99 %. Schmp. 62 °C. — IR (CHCI3):
v = 1739, 1670 cm~t. — 'H-NMR (200 MHz, CDCl3):
6 =242 (t",'Y =48, 4 H, 3°/5’-Hy), 3.16 ('t’, 'Y = 4.8,
4 H,2’/6°-Hy), 3.63 (s, 3H, OMe an C-4), 3.88 (s, 3 H, OMe
an C-1), 4.23 (s, 1 H, 3-H), 4.74 (s, 1 H, HCPh,), 6.98 (°t’,
') =8.6,4H,3"-H),7.26-7.41(dd’,’J,’ =8.6,'J,’ =5.5,
4 H,2"-H). - MS (EI, 200 °C): m/z (%) = 430 (2; M*"), 244
(7), 227 (14), 203 (100), 56 (75), 45 (73). — Co3Hp4F2N204
(430.5): ber. C 64.18, H 5.62, N 6.51; gef. C 63.91, H 5.69,
N 6.33.

Dimethyl-2-(4-methyl-1-piperazinyl)maleat (28a)

Nach AV 2: o) 1.00 g (9.98 mmol) 1-Methylpiperazin
(27a) und 2.84 g (20 mmol) 2A, Ausb. 87 % 28a. ) 1.00 g
(5.26 mmol) 1-Benzyl-4-methylpiperazin (36) [16] und
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1.56 g (10.6 mmol) 2A, Aush. 50 % 28a. Farbloses Ol. —
Sdp. 210 °C/0.026 mbar (Luftbadtemperatur). — IR (CHCI3):
v = 1739, 1690 cm~L. — 1H-NMR (80 MHz, CDCl3): § =
2.30 (s, 3 H, MeN), 2.45 (t, 33 = 5.5, 4 H, 3'/5’-H;), 3.21 (t,
3J=55,4H,2/6’-H,), 3.83 (s, 3 H, OMe an C-4), 3.93 (s,
3 H, OMe an C-1), 4.77 (s, 1 H, 3-H). - MS (El, 220 °C): m/z
(%) = 243 (18; [M+1]7), 242 (13; M*), 212 (10), 183 (10),
99 (8), 71 (20), 70 (100), 57 (20), 43 (60). — C11H18N204
(242.3): ber. C 54.53, H 7.49, N 11.56; gef. C 54.62, H 7.46,
N 11.72.

Dimethyl-2-(4-phenethyl-1-piperazinyl)maleat (28b)

Nach AV 2: o) 1.00 g (5.26 mmol) 1-Phenethylpiperazin
(27b) und 1.49 g (10.52 mmol) 2A, Aush. 99 % 28b.
B) 1.00 g (3.57 mmol) 1-Benzyl-4-phenethylpiperazin (35)
und 1.01 g (7.14 mmol) 2A, Ausb. 91 % 28b. Farbloses
Ol. — Sdp. 210 °C/0.026 mbar (Luftbadtemperatur). — IR
(CHCIl3): v = 1736, 1694 cm~1. — 1H-NMR (200 MHz,
CDCl3): 6 =256 ('t", 'Y =5.1, 4 H, 3/5’-H3), 2.61-2.67
(m, 2 H, HoCPh), 2.74-2.84 (m, 2 H, H,C-CH2Ph), 3.20
(Ct’, 'Y =5.1, 4 H, 2°/6’-H3), 3.64 (s, 3 H, OMe an C-4),
3.93 (s, 3 H, OMe an C-1), 4.78 (s, 1 H, 3-H), 7.17-7.34
(m, 5 H, aromat. H). — MS (EI, 220 °C): m/z (%) = 333 (10;
[M+1]7), 332 (2; M™), 241 (100), 227 (10), 104 (45), 91
(25), 56 (85). — C1gH24N204 (332.4): ber. C 65.04, H 7.28,
N 8.43; gef. C 65.32, H 7.49, N 8.14.

Dimethyl-2-[4-(2-cyclohexylethyl)-1-piperazinyl]maleat
(28¢c)

Nach AV 2: 1.00 g (5.09 mmol) 1-(2-Cyclohexyl-
ethyl)piperazin (27c) und 1.45 g (10.2 mmol) 2A. Gelbliche
Kristalle (MeOH/Et,0). Aush. 98 % 28c. Schmp. 45 °C -
IR (KBr): v = 1745, 1690 cm~1. — 1H-NMR (200 MHz,
CDCl3): 6 =0.93 (sym. m, 2 H, 2ax/6ax-cyclohexyl), 1.16 —
1.42 (m, 6 H, 2”-CH; + 1-Hgx/3—5-Hax-cyclohexyl), 1.66
(’t’, 5 H, 2—6-Heq-cyclohexyl), 2.36 ('t’, 2 H, 17-CH,), 2.47
(t,') =5.4,4H,3/5-Hy),3.18 ('t’,') =5.4,4 H, 2°/6’-
H>), 3.64 (s, 3 H, OMe an C-4), 3.92 (s, 3 H, OMe an C-1),
4.76 (s, 1 H, 3-H). - MS (El, 150 °C): m/z (%) = 338 (6;
M™), 307 (5), 241 (79), 185 (6), 166 (30), 70 (100), 55
(50). — C18H39N204 (388.5): ber. C 63.88, H 8.93, N 8.28;
gef. C 63.97, H 9.01, N 8.24.

Tetramethyl-2,2°-(1,4-homopiperazindiyl)dimaleat (30)

Nach AV 2: «a) 1.00 g (5.66 mmol) 1-(3-Chlor-
propyl)homopiperazin (29) und 1.61 g (11.32 mmol)
2A, Aush. 98 % 30. B) 1.00 g (3.57 mmol) 1,4-
Dibenzylhomopiperazin (32) und 1.01 g (7.14 mmol) 2A,
Ausb. 97 % 30. y) 1.00 g (3.57 mmol) Homopiperazin
und 2.84 g (20 mmol) 2A, Ausb. 99 %. WeiRe Kristal-
le (MeOH/Et,0O). Schmp. 177 °C. - IR (KBr): v = 1736,

1697 cm~1. — 'H-NMR (200 MHz, CDCls): § = 2.02-2.09
(p, 33 = 6.4, 2 H, 6"-Hy), 3.37 (s, 4 H, 2"/3"-H,), 3.41 (t,
3J=6.4,4H, 5”/7"-H5), 3.65 (s, 6 H, OMe an C-4/4’), 3.93
(s, 6 H, OMe an C-1/1"), 4.70 (s, 2 H, 3/3’-H). - 13C-NMR
(50 MHz, CDCl3): 8 = 23.59 br (C-6"), 48.33 (C-5"/7"),
50.95 (OMe an C-4/4’), 53.11 (OMe an C-1/1°, C-2"/3"),
85.10 (C-3/3"), 153.35 (C-2/2’), 165.67 (C-1/1°), 167.83
(C-4/4"). Zuordnung nach *H/AH- und 13C/AH-COSY. Bei
niedriger Temperatur kommt es zur Verscharfung des Signals
von C-6”. — MS (EI, 210 °C): m/z (%) = 384 (1; M*"), 325
(10), 293 (3), 265 (2), 212 (22), 140 (40), 98 (4), 70 (12), 59
(69), 45 (100). — C17H24N,Og (384.4): ber. C 53.12, H 6.29,
N 7.29; gef. C53.22, H6.38, N 7.14.

1,4-Dibenzylhomopiperazin (32)

In Analogie zu Lit. [17] werden 5.01 g (0.05 mol) Homo-
piperazin in 45 ml absol. EtOH geldst und nach Zusatz von
5.41 g (0.051 mol) wasserfreiem Na,CO3 mit 12.66 g Ben-
zylchlorid versetzt. Der Ansatz wird 20 h unter Rickfluss
erhitzt, gertihrt und nach Abziehen des Ldsemittels i. Vak.
in 200 ml kaltes H,O gegeben. Das Rohprodukt bildet eine
6lige Phase, die mit Et,O erschopfend extrahiert wird. Die
vereinigten Et,O-Ausziige werden iber Na,SO4 getrocknet
und i. Vak. das Losemittel abgezogen. Das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch (Kieselgel, Lange 10 cm, Durch-
messer 2 cm, Eluens: CH,Cly/1sopropanol 95 :5) gereinigt.
Farbloses Ol. Ausb. 96 %. — Sdp. 90 °C/0.026 mbar (Luft-
badtemperatur). — 1H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8 = 1.79 (p,
8J=6.0, 2 H, 6-Hy), 2.66 (s, 4 H, 2/3-Hy), 273 (t, 3J = 6.0,
4 H, 5/7-H,), 3.64 (s, 4 H, N-H,CPh), 7.17-7.36 (m, 10 H,
aromat. H). — MS (El, 60 °C): m/z (%) = 280 (3; M), 189
(16), 146 (8), 134 (22), 91 (100), 70 (9). — C19H24N> (280.4):
ber. C 81.38, H 8.63, N 9.99; gef. C 81.35, H 8.60, N 9.97.

1.4-Bis(4-nitrobenzyl)piperazin (33)

Entsprechend Darstellung von 32 aus 215 ¢
(25 mmol) wasserfreiem Piperazin, 10.8 g (50 mmol)
4-Nitrobenzylbromid, 2.70 g (25,5 mmol) wasserfrei-
em Nap,COs, 45 ml absol. EtOH. Gelbliche Kristalle
(EtOH/Et,0). Ausb. 92 %. Schmp. 195 °C. — 1H-NMR
(200 MHz, CDCl3): 6 = 2.50 (s, 8 H, 2/3/5/6-H,), 3.61 (s,
4 H, N-H,CPh), 7.51 (°d’, '’ = 8.7, 4 H, 2°/6’-H von Ph),
8.17 (’d’,’J = 8.7, 4 H, 3’/5’-H von Ph). — MS (El, 240 °C):
m/z (%) = 357 (7; [M+1]T), 356 (15; M), 220 (87), 191
(18), 177 (30), 165 (100), 136 (78), 90 (79). — C1gH29N4O04
(356.4): ber. C 60.67, H 5.66, N 15.72; gef. C 60.94, H 5.91,
N 15.57.

1-Benzyl-4-phenethylpiperazin (35)

Entsprechend Darstellung von 32 aus 8.81 g (0.05 mol) 5,
9.25 g (0.05 mol) 2-Phenylethylbromid, 5.41 g (0.051 mmol)
wasserfreiem Na,COs, 45 ml absol. EtOH. WeilRe Kristal-
le (MeOH/Et,0). Aush. 98 %. Schmp. 185 °C. — 1H-NMR
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(200 MHz, CgDg): 6 = 2.39 (s, 8 H, 2/3/5/6-H3), 2.40—
2.55 (m, 2 H, NCH,-CH,Ph), 2.60-2.73 (m, 2 H, NCH>-
CH2Ph), 3.35 (s, 2 H, N-H,CPh), 7.03-7.26 (m, 8 H, aro-
mat. H), 7.30—7.40 (m, 2 H, aromat. H). — MS (EI, 180 °C):
m/z (%) = 280 (1; M™), 189 (56), 146 (5), 105 (10), 91
(100), 70 (17). — C19H24N2 (280.4): ber. C 81.38, H 8.63,
N 9.99; gef. C 81.40, H 8.58, N 10.08.
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