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and of grie@nmadicat hydetarbonk aliphptique saturé 3

chaine droite ou ramifiée contenant jusqu’a
6 atomes de carbone tel que méthyle, éthyle, pro-
pyle, isopropyle, isobutyle, sec-butyle, tert- butyle
et similaires.

Le terme «phényle substituéy, tel qu'utilisé ici,
désigne un groupe phényle mono- ou disubstitué
par un atome ou un radical inerte dans les condi-
tions de réaction ci-dessus, tels qu'un halogéne
comme le fluor, le chlore ou le brome, un groupe
hydroxy libre ou éthérifié avec un alkyle inférieur
tel que défini ci-dessus, un groupe amino libre ou
mono- ou disubstitué par un alkyle inférieur tal que
défini ci-dessus, un groupe mercapto libre ou thio-
éthérifié avec un groupe alkyle inférieur tel que dé-
fini ci-dessus, un groupe cyano, un groupe
trifluorométhoxy ou trifluorométhylthio.

La réaction entre le composé de départ de for-
mule IX ci-dessus et le réactif de formule X est une
alkylation conduite en présence d'un agent de
condensation alcalin tel qu'un hydrure de métal
alcalin, par exemple de sodium, un alcoolate alca-
lin et similaires. Le groupe nucléofuge indiqué
par X dans la formule X ci-dessus, estde préférence
{e groupe méthanesulfonyloxy (mésyloxy) ou p-
toluénesulfonyloxy (tosyloxy), mais les groupes
benzénesulfonyloxy, B-naphtalénesuifonyloxy st

-similaires peuvent étre également utilisés. Les

agents alkylants particuliérement préférés sont le
bromure de phénéthyle et I'iodure de phénéthyle.
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de préférence. Le produit final de formule | ci- - 20 ml d'eau, on ajoute par portions 14,4 g
dessus est isolé en versant le mélange réactionnel (0,07 mol) de N-(cyclohexylcarbonyl)-imino-
dans de 'eau glacée et par extraction avec unsol- 46  diacétonitrile. On porte a reflux, sous atmosphére
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Les acyl-4 dioxo-2,6 plpérazmes de formule IX filtre les cristaux. On met en suspension ces cris-
utilisées comme composé de départ dans le pro- taux dans un mélange de 120 ml d’éthanolet50ml
cédé de la présente invention sont des produits - d’eau et on porte 3 reflux pendant 1 h. On filtre 3
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(%) \_I( d'eau. On abandonne 24 h 3 température am-
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. . _ I'on purifie par filtration sur un lit de silice (éluant:
décrit dans J. Chem. Soc. Perkins I, 1972, 1009. 65  dichlorométhane/méthanol 9/1). Les cristaux ob-
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! vrique dihydraté et on abandonne pendant 1 h a préalablementrefroidi 4 0° C. Aprés une nuit a tem-
: 0°C. Par portions, on ajoute au milieu réactionnel, _ pérature ambiante, le milieu réactionne! est versé
‘maintenu 4 0°C, 8,8 g (0,23 mol) de borohydrure 50  dans de I'eau glacée et extrait avec du dichloromé-
} de sodium et on abandonne 45 min 4 0°C. L'excés thane. On séche la phase organique sur du sulfate
de réducteur est détruit par addition d’acétone. On de sodium anhydre, on I'évapore. On obtient ainsi
filtre les sels insolubles et on évapore a sec lefiltrat. le (cyclopropylcarbonyl)-2 - hexahydro-
Le résidu obtenu est traité par un mélange d’eau et -~ 1,3,4,6,7,.11b 2H-pyrazino (2,1-a) .isoquinoléi-
de dichlorométhane. On décante la phase organi- 56  none-4; F = 148-149°C, rendement: 57%.
que, on la séche sur sulfate de sodium sec et on . De la méme facon, de la (cyclobutylcarbonyl)-4
1 évapore  sec. Le résidu obtenu se purifie par filtra- _dioxo-2,6 pipérazine, de la (cyclopentyl-
r tion sur un lit de silice (éluant: acétate d'éthyle). . carbonyl)-4 dioxo-2,6 pipérazine, d% la (cyclo-
3 ~ Cristaux beiges, F = 134°C, rendement: 73%. heptyicarbony!)-4 dioxo-2,6 pipératine et, res-
4 ¢) (Cyclohexylcarbonyl)-2 hexahydro- 60 . gegtiyemeqt, de la (;v-cloo'ctylcarbon_. 1)-4 dioxo-
1,3,4,5,6,7,11b 2H-pyrazino (2,1-a) isoquinoléi- - 20 pipérazine, on obtient: | ohvd
none-4 (praziquantel) . a (cyciobutylcarbonyl) - exahydro-

_ 1.3.4,6,7,11b 2H-pyrazino (2,1-a) ‘isoquinoléi-
On ajoute par portions 12,25 g {0,037 mai) de _ none-4; F = 163-156°C; rendement155%;
(cyclohexylcarbonyl)-4 hydroxy-2 oxo-6 phén- ~ 65 la {cyclopentylcarbonyt) -2 hexahydro-




to stir. The.organic phase is decanted, and the aqueous phase is ﬁ
extracted twce with dichloronmethane.: The conbi ned organic . phases, d{ied
over sodi um sul phatge, ' | eave an oi | yogggygdue after evapgpation. By
trituration with cycl dhexane, crystals:are recovered and these are
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cr ystza_ﬁ pipéragine daos 208l [de d é@ﬂodvétt@dﬂ/o c) inerte, 40°C, on ajoute 8,94 g (0,055 mol) de chlo-
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sodi udansfiOtm! dé gmisthoxyBtharie ebdn pare £85°C s addedaattomp\@rsfﬂtra las sefs insolibles ettqmr@pher e. 13
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| n theur@and; rmhneer (éldayt: Cc aolgénafpcétatact PDn déthyle)i Qodjoate ebsite mripetutéssquanﬂtés '
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chl o:#} aP?e ac tane g%ﬁ%lf stﬁ &p?rwus Obt re TOi bWh b%;llonnl ST r@a% elei arra:;
hydr Oc h QiEdodﬂe a.radmsaa.k& e&sdurt@nstm nfli 0%é rrenseau Slacte Bton éMalt aves Al di€lorbréthane;

accordiahand. Oint é]odth @ orp:e sadsi mmogphareedur e Lieghasd Medhicub estaéchbdialr du aulfate de

r es emﬂ@% I°0 phaspy | car b%mlyu seg, §Fapprés MP abtienteainsi la
ra r 2 hexahydro 1,3,4,6,7,11b 2H-pyrazino
(o] nnigl 1-a q e-4 F 160 162°C; ren-
me T YRS o e b T
car Qi%)f rﬂiﬁ@b‘@@ﬁa&hﬁ}%ﬁ' .4- (cycl ooct y car bonyl) _
2 6- domop:épanaducm:, on filtre s sdE«ﬁmL e 1 a) Exempigpe | ohexyl car bonyl S
-2, @l@emocf—vapo efiitatidpec. F fpssdxamme @noe?sonbls):uaafatmosphére inerte 15 g -
4 (cfé‘l‘@ 691242: “pi % 'W}&“ "Mm?nzs
d' rret ?Isu F@gg é%ué?ﬁ-) 0 dgﬁg %fgd: t he
wuaf. 1 dp s ﬁpwua Kigent Th ﬂe.apérat tmph ﬁ
t e rﬁmxé @luenthstanddedief, bR £j6ite par @60 PWi se mmet&@icﬂonﬁel Grﬂajﬁlfte hgut@é t3dnemol ) ;
of ( ansouaao jtl dinshebtzmn . 150 i @'avide Of  di nsﬂthlyh defzjugmmmolmﬁ@bdoszéuwbmgm f or
5 hoGF‘E”"f’%" '%‘;?E&t !’affq“ijﬁo‘lcé’t evéfaor 8, lq}’ &hyligriagidecst BOr® 3 he §
resi '0 oliﬁe %‘Jﬁﬁiﬂ"’? of Wa jﬂ it D:l Brggﬁmﬁerﬁéacnonnel : }
on extrait avec du dichlorométhane. La phase or- sur 3000 mi d’eau glacée, extrait 3 fois 3 'acétate !
ganique est séchée sur du sulfate de sodium sec, et d'éthyle. Les phases organiques réunies sont la-
évaporée & sec. On obtient ainsi |'acétyl-2 hexahy- 50  vées 3 l'eau pour éliminer le diméthylformamide
dro-1,3,4,6,7,11b 2H-pyrazino (2,1-a) isoguino- résidusl, séchées sur sulfate de sodium et évapo- _
iéinone-4, qui, apras recristallisation dans un mé- rées & sec. Le résidu huileux obtenu est cristallisé ;
lange d’'éther de pétrole et d’acétone, fond 2 140 dans I'éther isopropylique, filtré et séché sous vide :
141°C. Rendement global: 60% o pmé:r donner la parabrbmobenzoyl-4 dioxo-2,6 3
e ~ 85 phénéthyl-1 pipérazine qui se présente sous forme
Exemple 4. . de cristaux gris. F = 110-120°C.
On dissout 12 g (0,085 mol) de benzoyl-4 - On dissout 14 g (0 035 mol) sous atmosphére
dioxo-2,6 pipérazine dans 200 m! de diméthyi- inerte du produit ainsi obtenu dans 500 mi d'étha-
formamide. On ajoute 3,5 g {0,064 mo!) de méthy- nol et on refroidit 'ensemble 3 0°C. On ajoute alors
late de sodium et on abandonne pendant 1 ha ~ 60 6,5 g (0,038 mol) de chlorure cuivrique dihydraté
température ambiante. Au milieu réactionnel on et on maintient 3 0°C pendant 1 h. On ajoute par
ajoute, goutte a goutte, sous atmosphare inerte, petites portions 6,6 g (0,175 mol) de NaBH, en
une solution de 16 g (0,080 mol) de (méthane- maintenant une température inférisure 3 5°C et on
sulfonyl-2 éthyl) benzéne dans50 mi de diméthyi- abandonne le milieu pendant 45 min & 0°C. On

formamide et on porte @ 70°€ pendant 5 h. On 65  détruit ensuite I'excds de réducteur par I'acétone,




decant ed organi c phase is dried over dry sodi um sul phate. Evaporatio@
‘the solvent |eaves an oily residue which is purified by chromatograph
a sili ca colum (&l vant: tol ueneﬂotﬁml acetate 7/3).12The crystals which
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and acetone. Wiite crystals, mp. = J[err], yield: 95% total yield of
.. pr azi qBewendicafiomspdunies Etelis gowtactants BEl e, starting com pou ¢ f the '
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tenant jusqu'a 6 atomes de carbone, mercapto, al- Ia réaction alisée sous chauffage 3 50-100°C. |
kyithio contenant jusqu'a 6 atomes de carbone, 5. Procédé selon la revendication 1, caractérieé -
cyano, trifluorométhoxy ou trifluorométhylthio; 50 - en ce que Fhydrure métallique complexe utilisé
caractérisé en ce que: comme raducteur dans I'étape b est un hyd.rure'

: ‘a) on traite une acyl -4 duoxo 2, 6 plpérazme de double d’'un métal alcalin et d'un métal alcalino-

. formule: - _ terreux contenant éventuellement une fraction al-

0 _ : kylique.

¢ S . : . - 58 6. Procédé selon la revendication 5, caractérisé

= : : L e " enceque comme hydrure métailique complexe on

- R-CO- . . ~ utilise le borohydrure de sodium.,

: - - ' 7. Procédé selon la revendication 1, caractérisé

0 o . en ce que comme chlorure métallique catalyseur

- 80  on utilise le chiorure cuivrique..

dans laguelle R est tel que défini cn-dessus par un 8. Procédé selon la revendication 1, caractérisé

agent aikylant de formule: en ce que l'acide de cyclisation utilisé dans ['éta-

:. : - . : pe ¢ est choisi parmi I'acide chlorhydrique, I'acide

B = QCHZ'CHZ'x T sulfurique, I'acide phosphorigue et I'acide trifluo-

- _ = 65  roacétique.
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mediumis left for 45 mnutes at [err]. The excess of reduci ng agent i
destroyed- by addi ng acet one.. The insoluble salts are filtered, the
filtrate is evaporatetBto dryness an®%BRE78 csi due i s treatded with a mxture
of water e chloride. . The dec dip ver
dry sodi ug?nrlgu °p"1'?%ldeez?f?f Ig\/aporat ed to dry %L jﬁeg,g%iﬁ k&?jgicg?ﬁmas?ngﬁﬁy
filtration on a silica bed and the product atgsmaegﬁa.aaisﬂmmc;rmrdmnbwamg-

dr oxy- 6-o0xo- 1-qahtauaetl pi per azi ne i s added
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I n this seay,unt lgeupe iakylebteiteneat t fusqua 10 CH,
2 (c cl (g)mpyq éar@@n% %WEL'O%‘(YI? gvant B ab hexahydr o- 2HRyrazj no}

, 1-a) "Vlesgr N yield: 57% In the-¥ manner,

US' ng 4 é&w&zﬁl (}qlgyalo %ér‘h\ltl'irges efgarb ebXOp' perazi ne,
4-(cycl QP.% Biyfari antju&qudi eQxdHids peT ai ne,
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- the 2-(cycl ooctyl carbonyl)-1, 3, 4. , 6, 7,11b- hexahy2H—
pyr azi nmélgn&cﬁ}ads%eﬂ_lﬂ’liﬁﬂdohﬁé&ui\t AT Mmp. = = [err]; yigva: h%i/ ample 3: 7.8
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d| met hoxybtmenéééde@r@agthrodm'ez L@}avd@f sodi um net hyl ate ar ed and the
mi xture I-%W’QH?Z'TPY{W(%E - [FUineleNCanp at ure.  To the regction nediumis
added, cﬂ’%ﬁ\ﬂf MU%d in an inert at mosphere, a sol ution of 199+ (0.070 nol)
of 2- (brom)et hyl ortrgne in 50 m of di metgapstion bran ecidentinérii®u rgahidteiort 8.
brought to [err] 5 1!;ouros It s evapomategpétatirehomp wsnMQ;ﬂS‘\ihcuum

and the residue ™3 en #@p in a mxturé of %a'f’@‘?édé?R!P"d?'G F‘ﬁﬁ’ﬁt’ E‘éh’l'Sé
" The oily residue whic obt ai ned-i's puri fﬁ:gaq ' o
'silica colum (el uant: ’l‘ol uene/ ethyl acetat és? u,eto {e%la 4hp|e 'S way

is the 4-acetyl -2, 6-di o%OR1- phenet hyl pi peraal pocaabiseldnla ¥en@itation 1, caractérisé |
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1 - 12 - Kkylthio contenant jusqu'a 6 atomes de carbone, acétamide, le dioxanne ou fe diméthoxyéthane et
: cyano, trifluorométhoxy ou trifluorométhyithio, laréaction est réalisée sous chauffage 850-100°C. |
caractérisé en ce que: . . 5. Procédé selon la revendication 1, caractérisé -

a) on traite une acyl-4 dioxo-2,8 plpérazme de 50 en ce que I'hydrure métallique complexe utilisé

formule . comme réducteur dans i'étape b est un hydrure

L : double d’'un métal alcalin et d'un métal alcalino-

°_ : o terreux contenant éventuellement une fraction al-

: kylique. _
R-CO- H 55 6. Procédé selon la revedication 5, caractérisé

‘en ce que comme hydrure métallique complexe on
. utilise le borohydrure de sodium.
0 : - 7. Procédé selon la revendication 1, caractérisé
. . en ce que comme chlorure métallique catalyseur
dans laquelle R est tel que défini ci-dessus, parun 60~ on utilise le chlorure cuivrique.

agent alkylant de formule: 8. Procédé selon la revendication 1, caractérisé
: s en ce que V'acide de cyclisation utilisé dans I'éta-
e pe ¢ est choisi parmi I'acide chlorhydrique, I'acide
QCHZ-G‘EZ-X : sulfurique, I'acide phosphorique et I'acide trifluo-
- 65  roacétique.
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CO—R 50  Mercaptogruppe, eine bis zu 6 C-Atome enthal-

' ' tende Alkylthiogruppe, eine Cyanogruppe, eine

mit einem komplexen Metallhydrid in Gegenwart Trifluoromethoxy- - oder Trifluoromethyithio-
eines Metalichioridkatalysators, der aus CuCl,, gruppe substituierter Phenylrest ist.

CoCl,; NiCly, CrCl,, FeCly, SnCl,, SrCla, MnCl, 10. Verbindung nach Anspruch 9, ausgewahit

CeCl,, HgCI2 ausgewahit ist, selektlv reduzrert 55  aus dem 4-Acety!-2,6-dioxo-1-phenethylpipera-

und zin, dem 4-Benzoyl-2,6-dioxo-1-phenethyl-

_¢) die so erhaltene Verblndung der Formel: . piperazin, dem 4-{Cyclohexylicarbonyl)-2,6-

dioxo-1-phenethylpiperazin und dem 4-(4-

Z\CH Bromobenzoyl)-2,6-dioxo-1-phenethyl-
12 0 60  piperazin.
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CLAIMS fo e con A ng count ri es BE 4CHj dds,7, azihd[2, N

SE. 1. Pr ocess epar ation of 2- aay&oqmnaqnénéio?to&ﬂdh

hexahydr o- 2H- pyr 0- (2 -%) - 4-i soqui nol i nones of fg &, CO-Rin which R

.represents an al ky gr@up“%at aining up to 6 carbon ycl oal kyl

having from 3 to 8 carbynh afons, a phenst or phenyl ituted by a
hal ogen atom a hydroxy p, ar coxy. containing up to 6 ¢arbpn atons,
am no, al kyl- am no cont acérinng up to 6 carbon atons, nerca al kyl t hio

]
4
mit einem komplexen Metallhydrid in Gegenwart : Go-R
eines Metallchloridkatalysators, der aus CuCl,, 5¢ inwhich R represents an alkyl group containing up

CoCl_, NiCl_, CrCls, FeCly, SnCl;, SrCl;, MnCl, to 6 carbon atoms, cycloalkyl having from 3 to
CeCl., HgCl., ausgewidhlt ist, selektiv reduzuert 8 carbon atoms or a phenyl or phenyl group sub-
und . stituted by a halogen atom, a hydroxy, an alkoxy
c) dieso erhaltene Verbmdung der Formel: containing up to 6 carbon atoms, amino, an alkyl-
2 - 85  amino containing up to 6 carbon atoms, mercapto,
\&ﬁ - alkylithio containing up to 6 carbon atoms, cyano,
HO P 2 o R trifluoromethoxy or trifluoromethyithic group
= : : characterised in that:
' \CNJ/ . (a) 2 4-acyl-2,6-dioxopiperazine of formula
_ . 60 0
oo
. COC-R . -
durch Einwirkung einer starken anorganischen R-CO- H
oder organischen Saure bei einer zwischen 0 und ' .
25°C liegenden Temperatur cyclisiert. : 65 0
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Aining up to 6 carbon atons, cyaNo, trifl uoronethoxy, -14- portio
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ecrystalli sed In a f ~acetone mixt urgcg,gorghtgﬁs
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%am no, al kyl - »- ta| ning up to 6 carbon atons, nmercapto, alkylthio

@cont ai ni ng up 5 car at.ons, cyano, tritf Pisedsontei s preparation bb 2-aey-
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Tof formul a: [err] |n whifh R is as definefrisaggriinonego ferawlaed with an
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odine or a nucleo- ph@pie group, in the pr esence n a kabl ne :

#condensation agent in an 1 nert organi g solvent, | m dic
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mide or iodide of phenethyl or the mesylate or the to 6 carbon atoms, cycloalkyl having from 3 to 8
tosylate of phenethyl. carbon atoms or a phenyl or phenyl group sub-

3. Process according to Claim 1, wherein the stituted by a halogen atom, a hydroxy, an alkoxy-
alcali condensation agent used in the condensa- containing up to 6 carbon atoms, amino, an alkyl-
tion reaction of step (a) is an aicali metal hydride 45  amino containing up to 6 carbon atoms, mercapto,
or alcali metal alcoholate. alkyithio containing up to 6 carbon atoms, cyano,

4. Process according to any one of Claims 1-3, tnﬂuoromethoxv or tnfluoromethylthro group,
wherein the solvent of step (a) is dimethyl- characterised in that: .
formamide, . dimethylacetamide, droxane or di- (8) a4-acyl-2,6-dioxopiperazine of formula )

i methoxyethane. 50 o -
5. Process according to Claim 1, wherein the
& complex metal hydride used as reducing agent in
: step (b) is a double hydride of an alcali metal or an ' BR-CO-N_ H
T alcaline-earth metal optionally containing an alkyl : '
& moiety. 55 _ . o
£ 6. Process accordmg to Claim 5, characterised . .
R in that sodium borohydride is used as complex in which R is as defined above, is treated:iwith an
% metallic hydride. alkylating agent of formula:
g 7. Process according to Claim 1, characterised -
& in that cupric chloride is used as catalyst metallic 60 CH,~CE.-X
w chloride. : 2 "2
2 - 8. Process according to Claim 1, wherein the
acid used in the cyclisation of step (¢) is selected in which X represents chlorine, bromine, i9dine or
E from hydrochloric acid, sulphuric acid, phosphoric a nucleophobic group, in the presence of an alkali
IS acid or trifluoroacetic acid. i i
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