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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych iminodwubenzylu, o wzorze
ogélnym 1 oraz ich soli i czwartorzedowych
pochodnych amoniowych.

We wmzorze (1) A oznacza alifatyczny, nasy-
cony dwuwarbtosciowy podnik weglowodorowy
o hancuchu prostym lub rozgatezionym, X sa
identyczne i oznaczajg atomy wodoru lub chlo-
rowca, n oznacza liczbe 1 lub 2 i R oznacza
atom wodoru, nizszy rodnik acylowy lub rod-
nik karbamylowy, ewentualnie podstawiony.
Poza tym pierécien piperazynowy moze byé
podstawiony przez jeden lub kilka nizszych
rodnikéw alkilowych. Przez mnizszy rodnik na-
lezy rozumieé¢ rodnik zawierajagcy 1—4 atomoéw
wegla. '

Dwuwartoéciowy rodnik weglowodorowy A
mioze zawieraé 2—4 atoméw wegla w laficuchu

prostym lub rozgalezionym j takim, w ktérym
atomy azotu sa oddzielone od siebie przez co .
najmniej dwa atomy wegla. Na przykiad A
moze oznaczaé¢ iancuch o wzorach 8, —(CH,),—,
—(CH,);—, 9 i 10 oraz o wzorze —(CH,)—
Iub tanficuchy analogiczne. Najkorzystniejsze
produkty wedlug wynalazku zawieraja lancu-
chy —(CHz)s— i —(CHz)s—.

Nowe zwiagzki odpowiadajagce wzorowi (1)
mozna wytwarzaé przez kondensacje, dziatajac
na iminodwubenzyl, ewentualnie podstawiony
w potozeniach 3 i 7 atomem chlorowca, pipe-
razyng o wzorze ogélnym 2, w ktérym B ozna-
cza reszte zdolnego do reakcji estru takg, jak
atom chlorowca lub reszta estru siarkowego
lub sulfonowego, @ A i R majg znaczenie po-
dane uprzednio.

Reakcje mozna prowadzié z rozpuszczalnikiem
lub bez rozpuszczalnika, w obecnosci lub nie-



obecnosci czynnika kondensujacego. Korzystnie
jest prowadzi¢ reakcje w rozpuszezalniku z
grup. lowod;uréw amomatycznylch (na przy-
kiad folddn hib ksyBepk etbrow (na przyklad eter
etylowy) fub trzeciorzedowych amidéw (na przy-
klad dwumetyloformamid), w obecnosci czyn-
nika kondensujacego, najkorzystniej z grupy me-
tali alkalicznych lub ich pochodnych (takich,
jak na przyklad wodorki, amidki, wodorotlenki,
alkoholany, alkilo lub arylometale), a zwlasz-
cza sodu lub potasu retalicznego sproszkowa-
nego, wodorku litu lub sodu, trzeciorzedowego
butylanu sodowego, butylolitu, fenylolitu lub
fenyloscdu. Reakcje najkorzystniej prowadzi
sie w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika.
Szczegbdlnie korzystnie jest stosowaé haloidek
piperazynoalkilu w postaci wolnej zasady w
roztworze, na przyktad w benzenie, toluenie
lub ksylenie i dodawaé¢ go do mieszaniny innych
reagentow, w ktorej uzyty iminodwubenzyl
moze juz by¢ obecny, przynajmniej czesciowo
w postaci soli alkalicznej. Reakcje mozna row-
niez prowadzi¢ z solg haloidku piperazynoalkilu,
lecz w tym przypadku trzeba oczywiscie za-

stosowaé wieksza ilo§é czynnika kondensujace-

go, w celu zobojetnienia kwasu uzytej soli.

W toku reakcji, je§li rodnik A jest asyme-
tryczny i oznacza na przyklad jeden z rodni-
kow o wzorze 8, 9, 11 lub 12 moze zaj$¢ prze-
grupowanie prowadzace do mieszaniny izome-
TOW. :

Mozna réwniez dziataé iminodwubenzylem,
0 wzorze o0goélnym 3, w ktérym B oznacza resz-
te estru =zdolnego do reakcji, takg jak atom
chlorowca lub reszte estru siarkowego lub sul-

fonowego na pochodng piperazyny, o wazorze

ogbélnym 4, w ktérym A i R majg zn.acme-me
podane wyzej.

Korzystnie jest reakcje prowadzi¢é w weglo-
wodorze aromatycznym Ilub w alkoholu, jak
wyzej i stosowaé, jako czynnik kondensujacy
nadmiar zwigzku piperazynowego.

Mozna takze dziata¢ na iminodwubenzyl, o
wzorze ogblnym 5 estrem zdolnym do reakeji,
o wzorze ogélnym 6 lub w przypadku gdy R
oznacza atom wodoru tlenkiem etylenu.

We wzorach (5) i (6) B, X, A i R maja zna-
czenie podane wyzej.

Inny spos6b wytwarzania zwigzkéw wedlug
wynalazku polega na ogrzewaniu do tempera-
tury wyzszej od 100°C, najkorzystniej do tem-
peratury 150—220°C, pochodnej o wuzorze ogol-
nym 7 do czasu ustania wydzielania sie dwu-
tlenku wegla. Reakcje prowadzi sie bez roz-

‘"mi na estry,

puszczalnika albo w rozpuszczalniku obojetnym,
takim jak dwufenyl, tlenek dwufenylu, chloro-
wany weglowodor aromatyczny albo tez w
klasycznym rozpuszcezalniku do odkarboksylo-
wania, jak na przyklad chinolina lub slabe
zasady. We wzorze (7) X, A i R maja znacze-
nie podane wyzej.

W przypadku wytwarzania. produktéw wy-
nalazku, w ktérych R jest rodnikiem acylowym,
acyluje sie alkohole odpowiadajgce wmzorowi
ogbélnemu, w ktérym R oznacza atom wodoru.

W przypadku wytwarzania produktéw, w
ktorych R jest rodnikiem karbamylowym, kar-
bamyluje sie alkohole odpowiadajace wzorowi
ogbélnemu, w ktdrym R oznacza atom wodoru.

Nowe mpochodne iminodwubenzylu mozna
przeprowadzaé z kwasami w sole addycyjne
oraz w czwartorzedowe pochodne amoniowe,
Sole addycyjne mozna otrzymywaé przez dzia-
tanie nowymi pochodnymi na kwasy w odpo-
wiednich rozpuszczalnikach. Jako rozpuszczal-
niki organiczne stosuje si¢ na przyklad alkohale,
etery, ketony lub rozpuszczalniki chlorowane,
a jako rozpuszczalnik nieorganiczny stosuje
sie korzystnie wode. Utworzona s61 wytraca
sie po ewentualnym stezeniu roztworu i od-
dziela sie jg przez odsgczenie lub dekantacje.

Czwartorzedowe, pochodne amohiowe mozna

otrzymywa¢é przez dziatanie nowymi pochodny-
ewentualnie w rozpuszezalniku
organicznym, w temperaturze pokojowej Ilub
szybciej przy lekkim podgrzewaniu.
- Nowe pochodne iminodwubenzylu o wzorze
(1) mozna ewentualnie oczyszczaé sposobami
fizycznymi takimi, jak destylacja, krystaliza-
cja, chromatografia albo chemicznymi takimi,
jak wytwarzanie soli, przekrystalizowywanlie
ich i nastepnie rozkladamie w Srodowisku al-
kalicznym. W tych operacjach natura anionu
soli jest obojetna pod warunkiem, aby s6l byta
SciSle okreslona i dawala sie latwo krystalizo-
wag,

Nowe pochodne iminodwubenzylu posiadajg
migdzy innymi interesujace wiasciwosci farma-
kodynamiczne, zwlaszeza psychotoniczne, prze-
ciwskurczowe, przeciw chorobie Parkinsona,
przeciwwymiotne i antyhistaminowe.

Do celoéw terapeutycznych nowe zwigzki sto-
suje sie, w postaci zasad, w postaci soli ad-
dycyinych lub czwartorzedowych. pochodnych
amoniowych, farmaceutycznie dopuszezalnych,
to znaczy nie toksycznych w stosowanych daw-

.kach. Zasady i sole addycyjne okreSlone wyzej
stanowia najkorzystniejsza postaé stosowania,
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to znaczy taka, w ktérej niepozgdane dziata-

nia uboczne sa najstabsze, a dziarania gléwne
najsilniejsze.
Jako przykiady. soli addycyjnych farmaceu-

tycznie dopuszezalnych mozna wymienié¢ sole _

kwaséw mineralnych, takie jak chlorowodorki,
siarczany, azotany, fosforany lub organicznych,
takie jak octany, propioniany, bursztyniany,
benzoesany, fumarany, maleiniany, szczawiany,
winiany, metanosulfoniany, etanodwusulfonia-
ny, chloroteofiliniany, teofilinooctany, salicyla-
ny, fenoloftaliniany, metylenobis-f-hydroksy-
naftoes«a:ny albo tez pochodne podstawienia tych
kwasow.

Jako przyklady czwartorzedowych pochod-
nych amoniowych farmaceutycznie dcpuszcezal-
nych mozna wymieni¢é pochodne kwaséw mi-
peralnych lub organicznych, takie jak chloro-
bromo- lub jodometylany, -etylany, -alkilany
lub benzoesany, metylo- Ilub etylosiarczany,
benzenosulfoniany albo tez pochodne podstawie-
nia tych zwigzkéw.

Nowe pochodne mozna podawaé w stanie
czystym lub w obecnosci rozciefczalnika albo
powleczone. Mozna stosowaé zwykle postacie
farmaceutyczne, zwlaszcza takie, ktére nadajg
si¢ do-podawania doustnie, przez odbytnicg lub
poza jelitowo. Dawki zalezg od pozadanego
skutku terapeutycznego, od sposobu podawania,
od czasu dziatania i od rodzaju zwierzecia.
Dawki te sg zazwyczaj - zawarte w granicach
0,1—10 mg na kilogram wagi zwierzecia.

Podane w dalszym ciggu przyklady, nie ogra-
niczajace wynalazku pokazuja, jak moze on
byé¢ wykonany w praktyce.

Przyklad I. W ciggu 24 godzin ogrzewa sie
do wrzenia pod chiodnicg zwmtna, mieszajac
nastepujaca mieszanine:
5-(3’~chloropropylo)-iminodwubenzyl . 43 g

4-(2’-hydroksyetylo)-piperazyna . . . 104 g
Jodek sodowy czysty i suchy ... 2d4¢g
Metyloetyloketon 800 cm?

Po oziebieniu odsacza sie sole mineralne i od-
destylowuje rozpuszczalnik pod préznig do su-
cha. Pozostato$¢ rozpuszcza sie w 500 cm?
benzenu i 500 cm? wody. Warstwe benzenows
dekantuje sie¢ i warstwe wodna ekstrahuje
znéw dwukrotnie 250 c¢m3 benzenu. Polaczone
wyciggi benzenowe przemywa sie trzykrotnie
600 cm® wody, po czym estrahuje sie je kolejno
320 cm?, 160 cm3? i 160 ecm3 N kwasu solnego.
Polaczone wyciagi chlorowodorowe przemywa
sig 100 cm?® benzenu, a nastepnie alkalizute 70
cm? tugu sodowego (d=1,33). Zasada wytraca sie

w postaci oleju, ktdry szybko krystalizuje. Krysz-

taty odsgcza sie, przemywa wodg na filtrze i -
suszy przez noc w prézmi nad kwasem siarko-

wym.

Otrzymuje sie w ten sposéb 48 g 5-[3’-(4"-B-
hydro-ksyetylopiperazyno)-propylo] - iminodwu-
benzylu, ktérego dwumaleinian otrzymany w
alkoholu etylowym wykazuje temperature top-
nienia 191—193°C.

Zastosowany, jako materiat wyjsciowy 5-(3"-
chloropropylo)-iminodwubenzyl otrzymuje sie
przez chlorowanie chlorkiem tionylu w benze-
nie, w obecnoéci pirydyny, 5-(3’-hydroksypro-
pylo)-iminodwubenzylu, Ten ostatni (temperatu-
ra wrzenia 165—175°C pod ciénieniem 0,2 mm
Hg) otrzymuje sie przez kondensacje¢ w ksylenie,
w obecno$ci amidku sodowego, 2-chloropropo-
ksyczterohydropiranu z iminodwubenzylem i
nastepna hydrolize za pomoca chlorowodoru w
etanolu, utworzonego 5-[3’-(2”-czterchydropira-
nylooksy)-propylo]-iminodwubenzylu.
Przyktad II. Roztwér 8,35 g 5-(2°-p-tolueno-
sulfonyloksyetylo)-iminodwubenzylu i 82 g
1-(2’-hydroksyetylo)-piperazyny w 50 cm?® bez-
wodnego toluenu ogrzewa sie do wrzenia, pod
chiodnica zwrotng w ciggu 4 godzin. Po oziebie-
niu dodaje sie 75 cm? wody destylowanej. Mie-
sza sie 5 minut, po czym dekantuje warstwa
wodna. Roztwor toluenowy przemywa sie jesz-
cze 50 cm? wiody destylowanej, po czym ekstra-
huje ja najpierw 40 cm?® N kwasu solnego, a
nastepnie 40 cm? 0,1 N kwasu solnego. Polgczone
wyciagi w kwasie soliym przemywa sie 50 cm3
eteru i alkalizuje (wobec fenoloftaleiny) lugiem
sodowym (d = 1,33). Wydzielong zasade ekstra-
huje sie 50 em? chlorSformu. Roztwér chlorofor-
mowy osusza si¢ nad- bezwodnym siarczanem
sodowym i odparowywuje do sucha w prézni. Po
zostalo$¢ przekrystalizowuje si¢ w 60 cm? etano-
lu. Otrzymuje sie 4,9 5-[2'-(4"-B-hydroksyetylopi-
perazyno)-etylo]-iminodwubenzylu, o. tempera-
turze topnienia 148°C.

Wyjsciowy 5-(2’-p-toluenosulfonylooksyetylo)-
iminodwubenzyl (temperatura topnienia 126 —
128°C) otrzymuje siq dziatajac sulfochlorkiem
toluenu na 5-(2’-hydroksyetylo)-iminodwuben-
zyl w bezwodnej pirydynie.

5-(2’-hydroksyetylo)-iminodwubenzyl wytwa-
rza sie¢ w nastepujacy sposdb:

Roztwér 36,9 g iminodwubenzylu w 200 cm3
bezwodnego toluenu ogrzewa sie do 80°C i trak-
tuje 8,6 g amidku sodowego. Ogrzewa sie do
wrzenia pod chbodnica zwrotng i w ciggu 1
godziny i 40 minut dodaje roztwér 362 g 1-
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chloro -2 - czterohydropiranylooksyetanu w50
em?® bezwodnego toluenu. Mieszanine utrzymuje
sie w stanie wrzenia w ciagu 6 godzin. Po
oziebieniu dodaje sie 150 cm3 wody destylowa-
nej, miesza 5 minut i dekantuje warstwe
wodng. Roztwdr toluenowy traktuje sie 1 li-
trem etanolu i 150 cm? kwasu solnego (d =
1,19) rozcieficzonego do 20%. Mieszaning po-
zostawia si¢ na 2 godziny w spokoju w tempe-
raturze 20°C, po czym odparowuje sie do sucha
w prozni. Pozostalo§é rozpuszcza
cm® chloroformu i 60 - cm’ etanolu. Roztwoér
ten przemywa sie 500 cm® wody w czterech
porcjach, po czym osusza sie go nad bezwodnym
siarczanem sodowym. Rozpuszczalnik odparo-
wuje 'si¢ i pozostato§é destyluje w prézni. O-
trzymuje sie 26 g 5-(2’-hydroksyetylo)-imino-
dwubenzylu, o temperaturze wrzenia 185—200°
C, pod ciSnieniem 0,6 mm Hg.

Przyktad III. Roztwér 85 g 5-(3’-p-tolueno-
sulfonylooksypropylo)-iminodwubenzylu i 81 g
1-(2’-hydroksyetylo)-piperazyny w 500 cm?® bez-
wiodnego toluenu ogrzewa sie do wrzenia pod
chiodnicg zwrotng w ciagu 4 godzin..

Po ozigbieniu dodaje sie 700 cm?® wody desty-
lowanej i dekanuje warstwe wodng, Roztwor
toluenowy przemywa sie 500 cm?® wody desty-
lowanej, po czym ekstrahuje sie go 750 cm?
N kwasu solnego. Roztwér w kwasie solnym
alkalizuje si¢ wwobec fenoloftaleiny lugiem so-
dowym (d = 1,33). Wydzielong zasade ekstra-
huje sie za pomocg 400 cm?® chloroformu.

Roztwoér chloroformowy osusza sie nad bez-
wodnym siarczanem sodowym, a nastepnie od-
parowuje do sucha - w prézni. Otrzymuje
sie 5 g 5-[3'-(4"-B-hydnksyety]:0pipemzyno)-
proplo]-iminodwubenzylu, ktérego  dwuchlo-
rowiodorek po przekrystalizowaniu w etanolu
posiada temperature topnienia okoto 225°C.

Wyjsciowy:  5-(3’-p-tolusnosulfonyloioksypro-
pylo)-iminodwubenzyl otrzymuje sie w naste-
pujacy sposodb: '

Roztwor 94 g 5-(3’-hydroksypropylo)-imino-
dwubenzylu w 430 cm® bezwodnej pirydyny
ozigbia sie do tempeératury 3°C w wodzie z
lodem i dodaje w ciggu 15 minut 71 g chlor-
ku p-toluenosulfonylu. Mieszaning pozostawia
sie w spokoju w ciggu 18 godzin, w temperatu-
rze okolo 0°C, po czym dodaje sie 2 litry wody
z lodem. Produkt wykrystalizowuje. )

Krysztaly odsgcza sig, przemywa 1 litrem

wody z lodem i suszy w temperaturze 45°C
pod préznig. Po przekrystalizowaniu w 350

sie¢ 350

cm3 etanolu otrzymuje sie 85 g 5-(3’-p-tolu-
enosulfonylooksypropylo)-iminodwubenzylu, -~ o
temperaturze topnienia 100—102°C.

Przyktlad IV, Postepujac tak, jak w przykla-
dzie III z 16 g 5-(3’-p-toluenosulfonylooksypro-
pylo)-iminodwubenzylu i 20,35 g 1-(2’-hydroksy-
etoksyetylo)-piperazyny otrzymuje si¢ 15,6 g
5-[3’-(4”-B-hydroksyetoksyetylopiperazyno)-pro -

pylo]-iminodwubenzylu, ktérego chlorowodorek’

po przekrystalizowaniu w etanolu posiada tem-
perature topnienia 215°C.

Przyktlad V. Postgepujac tak, jak w przykla- .

dzie IIT z 19 g 3,7-dwuchloro-5(3’-p-toluenosul-
fonylooksypropylo)-iminodwubenzylu i 15,6 g
1-(2’-hydroksyetylo)-piperazyny ofrzymuje sig
10,3 g 3,7-dwuchloro-5-[3'-(4"-B-hydroksyetylo-
piperazyno)-propylo]-iminodwubenzylu, ktérego
chlorowodorek po przekrystalizowaniu w etano-
lu posiada temperature topnienia okolo 205°C.

‘Wyjsciowy 3,7-dwuchloro-5-(3’-p-toluenosulfo-
nylooksypropylo)-iminodwubenzyl otrzymuje sie
dziatajac chlorkiem p-toluenosulfonylu na 3,7-
dwuchloro-5-(3’-hydroksypropylo)-iminodwuben-
-zyl, o temperaturze wrzenia 215—230°C pod ci$-
nieniem 0,6 mm Hg. Ten ostatni otrzymuje sie
przez kondensacje w toluenie, w obecnoéci a-
midku sodowego 1-chloro-3-czterohydropirany-
looksypropanu 3,7 - dwuchloroiminodwubenzy-
lem i nastepng hydrolize za pomocg chlorowo-
doru w etanolu utworzonego z 3,7-dwuchloro-5-
(3" -czteirohy dropirarny looksypropylo) -iminodwu -
benzylu. ‘ - )
Przyktad VI. Postepujac tak, jak w przy-
kiadzie III z 18,5 g 3,7-dwuchloro-5(2'-p-tolue-
nosulfonylooksyetylo)-iminodwubenzylu i 10,4 g
1-(2’-hydroksyetylo)-piperazyny otrzymuje sie
11,8 g 3,7-dwuchloro-5-[2"-(4”-B-hydroksyety-
lopiperazyno)-etylo]-iminodwubenzylu, ktérego
bis-metancsulfonian, po przekrystalizowaniu w
etanclu posiada temperature topnienia 250—
252°C, ) C

Wyijsciowy 3,7-dwuchloro-5-(2’-p-toluenosul-

f'dnylooksyetylo)-i.minddiwube‘nzyl ’ (temperatura
topnienia 110—112°C) otrzymuje sie dzialajac
chlorkiem p-toluenosulfonylu na 3,7-dwuchloro-
5-(2"-hydroksyetylo)-iminodwubenzyl. Ten ostat-
ni otrzymuje sie przez kondensacje w toluenie,
w obecnoéci amidku sodowego 1-chloro-2-czte-
rohydropiranylooksyetanu z 3,7-dwuchloroimi-
nodwubenzylem i nastepng hydrolize za pomoca
chlorowodoru w etanolu utworzonego 3,7-dwu-
chldro-5-(2’-czterohydropiranylocksyetylo)-imi -
nodwubenzylu.
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Przyktad VIL-Postgpujac tak, jak w przy--

kiadzie III z 19 g 3,7-dwuchloro-5-(3"-p-tolue-
nosulfonylooksypropylo)-iminodwubenzylu i 20,9
g T-(hydroksyetolksyetylo)-piperazyny ofrzymuje
sie 10,8 g 3,7-dwuchloro-5-[3"-(4"-B-hydroksy-
etoksyetylopiperazyno)-propylo ]-iminodwuben -
zyl, ktérego dwuchlorowodorek po przekrystali-
zowaniu w etanolu posiada temperature topnie-
nia 183—185°C.

Przyktlad VIIL Postepujac tak, jak w przy-
kladzie III z 18 g 3,7-dwuchloro-5-(2°-p-tolueno-
sulfonylooksyetylo)-iminodwuhenzylu i 14 g 1-
(hydroksyetoksyetylo)-piperazyny otrzymuje sie

18,4 g 3,7-dwuchloro-5-[2"-(4"-B-hydroksyetoksy-

etylopiperazyno)-etylol-iminodwubenzylu, ktére-
go dwuchlorovgodorek po przekrystalizowaniu
w etanolu posiada temperature topnienia okoio
220°C.

Przyklad IX. Roztwér 8,05 g 5-(2° -4p-t01ue-
nosulfonylooksyetylo)-iminodwubenzylu i 7 g 1-
(hydroksyetoksyetylo)-piperazyny w 50" cm? bez-
wodnego toluenu ogrzewa sie do wrzenia pod
chlodnica zwrotng, w ciagu 4 -godzin.

Po oziebieniu dodaje sie 50 cm? wody destylo-
wanej i dekantuje warstwe wodna. Roztwor to-
lvenowy przemywa sie 100 cm3 wody destylo-
wanej, a nastepnie ekstrahuje 60 cm?® N kwasu
solnego. Roztwér w kwasie solnym alkalizuje sig
wobee fenoloftaleiny za pomocy lugu sodowego
(d = 1,33). Wydzielajaca sie zasade ekstrahuje

" si¢ 100 ¢® chloroformu. )

Roztwoér chlomfomnonwy osusza sie nad bez-
wodnym siarczanem sodowym, a nastgpnie od-
parowuje do sucha pod préznig. Otrzymuje sig
7,9 g 5-[2'-(4"-B-hydroksyetoksyetylopiperazyno)

-etylo]-iminodwubenzylu, ktérego dwuchlorowo-
" dorek po przekrystalizowaniu w etanolu posia-
da temperature topnienia okoto 210°C.

Przyklad X. Postepujac tak, jak w przy- -

kladzie IX, z 21 g 5-(4"-p-toluenosulfonylookisy-
butylo)-iminodwubenzylu i 17,5 g 1l-thydroksy-
etoksyetylo)-piperazyny otrzymuje sie 17,4 g 5-
[4'-(4"-B-hydroksyetoksyetylopiperazyno) - huty-
lo]-iminodwubenzylu, ktérego dwuchlorowodo-
rek po przekrystalizowaniu w etanolu p-os1awda
temperature topnienia okoto 200°C.

Wyijsciowy 5-(4" -«p-toluenosulfonylaolnsybuty-
lo)-iminodwubenzyl ofrzymuje sie dziatajgc
chlorkiem p-toluenosulfonylu na 5-(4’-hydroksy-
butylo)-iminodwubenzyl. Ten ostatni produkt o
temperaturze wrzenia 215°C pod ci$nieniem 0,4
mm Hg otrzymuje sie przez kondensacje w to-
luenie, w obecno$ei amidku sodowego, 1-chloro-
4-czterohydropiranylooksybutanu z iminodwu-

benzylem i nastepna hydrolize za pomoca chlo-
rowodoru w etanolu utworzonego 5-(4’-cztero-
hydm[pua.nylooksybutylo)-mmodwubmzylu

Przyklad XI Postepujac tak, jak w prazy-
ktadzie IX, z 21 g 5-(4’-p-toluenosulfonylooksy-

» bwtyLo)-unmoldwwbemylu i 13 g 1-(hydroksyety-

lo)-piperazyny otrzymuje sie 17 35 g 5-[4'-(4"-
B -hydrcksyetylopiperazyno)-butylo] -iminodwmu -
benzylu, ktérego dwuchlorowodorek po przekry-
stalizowaniu w etanolu posiada temperatur2
topnienia okolo 225°C.
Przyklad XII Postepujac tak, Ja!k W prey-
kladzie IX, z 20,4 g 5-(2’ -p-toluenosulfonylooksy-
prcpylo)-iminodwubenzylu j 17,5 g 1-(hydroksy-
etoksyetylo)-piperazyny otrzymuje sie 15,6 g 5-
[2"-(4"-B-hydroksyetoksyetylopiperazyno)-propy-
lol-iminodwubenzylu, ktérego dwuchlorowodo-
rek, po przekrystalizowaniu w etanolu, posiada
temperature topnienia okolo 190°C. '
Wyjsciowy 5-(2’-p-toluenosulfonylooksypropy-
lo)-iminodwubenzyl otrzymuje sie dziahkajac
chlorkiem p-toluenosulfonylu na .5-(2'-hydro-
ksypropylo)-iminodwubenzyl. Ten ostatni o tem-
peraturze wrzenia 188—198°C pod cisnieniem
0,6 mm Hg otrzymuje sie przez kondensacje w
toluenie, w obecnosci amidku sodowego 1-chlo-
ro-2-czterohydropiranylooksypropanu z imino-
dwubenzylem i nastepng hydrolize za pomcca
chlorowodoru w etanolu utworzonego 5-(2"-czte-
nohydiropiranylocksyprcpylo)-iminodwubenzylu .
Przyktad XIII. Postepujac tak, jak w przy-
kladzie IX, z 20,4 g 5-(2'-p-toluenosulfonyloo-
ksypropylo)-iminodwubenzylu i 13. g 1-(hydro-
ksyetylo)-piperazyny otrzymuje sie 13,18 g 5<[2’-
(4”-B-hydroksyetylopiperazyno)-propylo]-imino -
dwubenzylu, ktérego dwuchlorowodorek po. prze-
krystalizowaniu w etanolu posiada temperatuxe

~ topnienia. okelo 210°C.

Przyktad XIV. Roztwoér 23,2 g 5-(3’-p-tolue-
nosulfonylooksy-2' - metylopropylo) - iminodwu-
benzylu i 29 g 1-(2’-hydroksyetoksyetylo)-pipe-
razyny w 200 cm® bezwodnego toluenu ogrzewa
sie do wrzenia, pod chiodnica zwrotna, w ciagu
4 godzin.

Po ozigbieniu dodaje si¢ 100 cm? wody desty—
lowanej i dekantuje warstwe wodng. Roztwoér
toluenowy przemywa sie 200 cm?® wody desty-
lowanej, a nastepnie ekstrahuje 150 cm? N kwa-
su solnego. Roztwér w kwasie solnym alkalizuje
sie wobec fenoloftaleiny za pomocg tugu sodo-
wego (d = 1,33). Wydzielona zasade ek:s.trahuje
sie 100 cm? chloroformu.

Roztwoér chloroformowy osusza sie nad bez-
wodnym siarczanem sodowym, a nastepnie od-
parowuje do sucha w proézni.



Po przekrystalizowaniu pozostato§ci w 125 cm?®
benzyny C, stanowigcej mieszanine weglowodo-
réw, otrzymanych z nafty, o temperaturze wrze-
nia miedzy 70—120° otrzymuje sig 17,95 g 5-[3'-
4”-B-hydroksyetoksyletylopiperazyno) -2 -metylo-
propylo]-iminodwubenzylu o temperaturze top-
nienia 102—103°C.

Wyjsciowy 5-3 np-toluemosu.lﬁonyloolmy -2'-

metylopropylo)-iminodwubenzyl otrzymuje sig
dziatajac chlorkiem p-toluenosulfonylu na 5-(3'-
hydroksy-2’ metyloprqpylo)-mninod:wubmzyl
(temperatura wrzenia 190—200°C pod ciénieniem
0,6 mm Hg). Ten ostatni otrzymuje sie przez
kondensacje w toluenie, w obecno$ci amidku so-
dowego 1-chloro-2-metylo-3—czterohydropirany-
looksypropanu z iminodwubenzylem i nastepnag
hydrolize za pomoca chlorowodoru w etanolu
utworzonego  5-(3’-czterohydropiranylooksy-2'-
metylopropylo)-iminodwubenzylu.
Przyktad XV. Roztwéor 9 g 5-(3'-piperazyno-
2'-metylpropylo)-iminodwubenzylu 2,25 g chlor-
-hydryny glikolu i 2,8 g bezwodnej tréjetyloa-
miny w 10 cm?® toluenu ogrzewa sie do wrzenia,
pod chlodnicg zwrotng, w ciggu 5 godzin.

Po ozigbieniu dodaje sig 10 em3 toluenu i 20
cm?® wody destylowanej. Miesza sie w ciggu 5
minut, po czym dekantuje sie¢ warstwe wodna.
Roztwér toluenowy ekstrahuje si¢ 100 cm? N
kwasu solnego. Roztwor w kwasie solnym prze-
mywa sie 40 cm?® eteru, a nastepnie alkalizuje
wobec fenoloftaleiny za pomocg 10 cm?® lugu so-
dowego (d = 1,33). Wydzielajgca sie zasade eks-
trahuje sie¢ 100 cm3 chloroformu. Roztwér chlo-
roformowy osusza si¢ nad bezwodnym siarcza-
nem sodowym, po czym odparowuje do sucha
pod proéznig,

Po przekrystalizowaniu pozosta!oécri_ w 130 cm?
benzyny C, stanowiacej mieszanine weglowodo-
réw, otrzymanych z nafty o temperaturze wrze-
nia miedzy 70 a 120°C, otrzymuje sie 4,8 g 5-[3’-
(4”-hydroksyetylopiperazyno)-2’-metylopropylo]-
iminodwubenzylu, o temperaturze topnienia 102
—103°C.

Wyjsciowy 5-(3’-piperazyno-2'-metylopropylo)-
iminodwubenzyl o temperaturze wrzenia 225—
265°C pod ciénieniem 0,8 mm Hg otrzymuije sig
przez kondensacje w toluenie,"w obecnosci a-
midku sodowego, 1l-acetylo-4-(3'-chloro-2-mety-
lopropylo)-piperazyny o temperaturze wrzenia
126—127°C pod ci$nieniem 0,25 mm Hg z imi-
nodwubenzylem i odacetylowanie otrzymanego
produktu przez gotowanie z rozcieficzonym kwa-
sem solnym.

Przyklad XVI. Roztwor 16 g 5-[3"-(4"-hydro-
ksyetylo - 1""-piperazynylo)-1'-propylo]-iminodwu-
-benzylu w 24 cm3 bezwodnika octowego oraz
120 cm3? bezwodnej pirydyny ogrzewa sie¢ W
ciggu 6 godzin na tazni wodnej.

Po oziebieniu odparowuje sie rozpuszczalniki
do sucha pod préznig i pozostato§é rozpuszcza
sie w 250 cm?® eteru. Otrzymany roztwér etero-
wy przemywa si¢ kolejno 100 cm? wody, 200 cm?
5%/0-owego roztworu wodnego dwuweglanu so-
dowego i 100 cm?® wody, po czym ekstrahuje sig
go kolejno 90 cm? 50 cm3 i 40 cm® N-kwasu
solnego. Potaczone wyciggi w kwasie solnym
przemywa sie 50 cm?® eteru, odbarwia weglem
i alkalizuje za pomoca 20 cm?® lugu sodowego
(d = 1,33). Wydzielong oleista zasade ekstrahuje
sie czterokrotnie stosujgc igcmnie 250 cm?® eteru.
Wyciggi eterowe laczy sie i przemywa wodg.
Po oddestylowaniu eteru otrzymuje sie 17,1 g
5-[3-(4" -acetoksyetylopiperazyno)-propyla]-imi -
nodwubenzylu, ktérego dwumaleinian otrzyma-
ny w alkoholu etylowym, posiada btemperature
topnienia 198—199°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych iminodwu-
benzylu o wzorze ogélnym 1, w ktérym A
oznacza alifatyczng, nasycong, dwuwarbos$-
ciowa reszte weglowodorowg o tafcuchu
prostym lub rozgalezionym, reszty oznaczo-
ne przez X, ktére sa jednakowe, oznaczajj
atomy wodoru lub chlorowca, m oznacza
liczbe 1 lub 2, a R oznacza atom wodoru,
nizsza reszte acylowsg albo reszte karbamy-
lowa, ewentualnie podstawiona, jak tez ich
'soli i cazwartorzedowych pochodnych amo-
niowych, znamienny tym, ze iminodwuben-
zyl, ewentualnie podstawiony w polozeniach
3 i 7 przez atomy chlorowca, poddaje sie
reakcji z piperazyna o wzorze ogbélnym 2,
w ktorym B oznacza reszte estru zdolnego
~do reakcji, po czym otrzymane zwigzki
przeprowadza sie. ewentualnie w ich sole
lub czwartorzedowe pochodne amoniowe. !

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, zna-
mienna tym, ze iminodwubenzyl o wzorze
ogblnym 3, w ktérym B oznacza reszte estru
zdolnego do reakcji, poddaje sie reakeji z
pochodng piperazyny, o wzorze ogbélnym 4,
po czym ofrzymane zwigzki prazeprowadza
si¢ ewentualnie w ich sole lub czwartorze-
dowe pochodne amoniowe.

3. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, zna-
mienna tym, ze iminodwubenzyl o wzorze

»
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0ogblnym 5 poddaje sie reakcji z estrem
zdolnym do reakcji, o wzorze ogbélnym 6,
a w przypadku gdy R oznacza atom wodoru,
z tlenkiem etylenu, po czym tak otrzymane
zwigzki przeprowadza sie ewentualnie w
ich sole lub czwartorzedowe pochodne amo-
niowe.

. Odmiana sposobu wedtug =zastrz. 1, zna-

mienna tym, ze zwigzek o wzorze 080l-
nym 7 ogrzewa sie do temperatury po-
wyzej 100°C, po czym tak otrzymane zZwigz-
ki przeprowadza sie ewentuazlnie«w ich so-
le lub czwartorzedowe pochodne amoniowe.

. Odmiana sposobu wedlug =zastrz. 1, zna-

mienna tym, ze w celu wytwarzania zwigz-
kéw, we wzorze ogélnym ktérych R ozna-
cza reszte acylows, acyluje sie alkohole we

H

wzorze ktérych R oznacza atom wodoru, po
czym tak otrzymane zwigzki przeprowadza
sie¢ ewentualnie w ich sole lub czwartorze-
dowe pochodne amoniowe.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, zna- -

mienna tym, ze w celu wytwarzania zwiaz-

kéw, we wzorze ogblnym ktérych R oznacza

reszte karbamylows, karbamyluje sie alko-

hole we wzorze ktérych R oznacza atom

wodoru, po czym tak otrzymane zwigzki

przeprowadza sie ewentualnie w ich sole
lub czwartorzedowe pochodne amoniowe.
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