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Sposéb wytwarzania nowych N-'behzhydrylo-N’ -p-hydroksybenzy-
lopiperazyn

1

’rzedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania
snwych  N-benzhydrolo-N’-p-hydroksybenzylopipe-
cezyn o ogblnym wzorze 1, w ktérym R oznacza
::om chloru lub wodoru, oraz ich soli addycyjnycn
" 4wasami.

Nowe N-benzhydrylo-N’ hydroksybenzylopipera-
=1y o ogélnym wzorze 1 wytwarza sie sposobem
v idiug wynalazku, polegajagcym na tym, ze od N-
wenzhydryle-N-benzylopiperazyny o ogdélnym wzo-
e 2, w ktéorym R ma znaczenie wyzej podane, a

' nznacza rodnik dajgcy sie odszczepiaé drogg hy-
drolizy, rozszczepienia eterowego lub uwodorniania,
w:iszezepia sie rodnik R! i zastepuje wodorem.

Odszczepianie rodnika R! prowadzi sie w zalez-
~.u$ci od rodzaju rodnika R! drogag hydrolizy, roz-
vuezepienia eterowego lub uwodornienia. Do rod-
r:k0w dajgcych sie odszczepiaé drogg hydrolizy na-
wry na przyklad rodniki acylowe, to jest rodniki
wvas6w karboksylowych, zwlaszeza nizszych kwa-
siw karboksylowych o 1—4 atomach wegla, takie
iuak rodnik acetylowy, propionylowy lub butyrylo-
vwy. Rodnikami dajgcymi sie odszczepiaé drogg roz-
wzczepienia eterowego sg na przyklad grupy alkilo-
we, zwlaszcza grupy alkilowe o 1—4 atomach we-
ola, takie jak grupa metylowa, etylowa lub butylo-
w2, Do rodnikéw dajgcych sie odszczepiaé droga
wwodorniania zalicza sie na przyklad rodnik ben-
«vlowy i p-metylobenzylowy.
w()dszczepianie grupy R! nastepuje zgodnie <ze
schematem 1, przy czym R i R! majg znaczenie
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wyzej podane, a X oznacza grupe hydroksylows,
atom wodoru, chloru, bromu lub jodu.

W przypadku gdy X oznacza grupe OH, czynni-
kiem odszczepiajgcym o ogdélnym wzorze 3 jest wo-
da, ktora stosuje sie na przyklad do odszczepiania
grupy acylowej droga hydrolizy. Hydrolize prowa-
dzi sie korzystnie w wodnych roztworach alkaliow,
na przyktad rozcienczonych roztworach wodorotlen-
ku sodowego lub potasowego. Hydrolize prowadzi
sie zazwyczaj w temperaturze 20—100°C. korzyst-
nie 20—50°.

W przypadku, gdy X oznacza atom wodoru, czyn-
nik odszczepiajacy o ogbélnym wzorze 3 stanowi
wodor. Grupy dajace sie odszczepiaé drogg uwodor-
niania mozna odszczepiaé przez uwodorniania ka-
talityczne lub przez uwodornianie za pomocg kom-
pleksowych wodorkow, takich jak borowodorek so-
dowy. Uwodornianie katalityczne prowadzi sie w od-
powiednim rozpuszczalniku, takim jak alkohol, na
przyktad metanol lub etanol w temperaturze pako-
jowej lub podwyzszonej. Uwodornianie katalitycz-
ne prowadzi sie korzystnie w temperaturze 20—-
—50°C, pod cisnieniem wodoru 30—100 atm, zwla-
szcza 40—70 atm. Jako katalizator stosuje sie ko-
rzystnie nikiel Raneya, mozna jednak stosowaé
réwniez inne odpowiednie katalizatory uwodornia-
nia, takie jak kobalt Raneya, dwutlenek platyny
itd.

Odszczepianie grupy R! za pcmocg komplekso-
wych wodorkéw prowadzi sie zazwyczaj droga
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ogrzewania kompleksowego wodorku, na przyktad
borowodorku sodowego i produktu wyjsciowego o
wzarze 2 w roztworz® alkoholowym, na przyklad
etanolowym. Na ogét ogrzewanie prowadzi sig w
temperaturze. wrzenia pod chlodnicg zwrotng. Na
. zakonczenie dodaje sie wody lub kwasu i poddaje
przerébee w znany spos6b.

Grupe R! dajacag sie odszczepiaé drogy rozszcze-
piania eterowego, zwlaszcza rodnik alkilowy o 1—%
atomach wegla, mozna odszczepiaé za pomoca na
przyklad HJ, HBr, HCI, AICl;, AlBrs. Reakcje pro-
wadzi sie¢ w warunkach znanych dla rozszczepiania
eterowego, to jest w temperaturze 60—140°C, ko-
rzystnie 80—110°C. W przypadku stosowania HBr
reakcje korzystnie prowadzi sie we wrzz;?ym lo-
dowatym kwasie octowym jako rozpuszczalniku.
Przy rozszczepianiu eterowym za pomoca chlorku
lub bromku glinu skladniki ogrzewa sie w benzenie
lub innym odpowiednim rozpuszczalniku i powsta-
jace zwigzki' glinowe na zakoriczenie rozklada wo-
da. . -

W kazdym przypadku podstawnik R! w zwigzku

0 wzorze 2 zostaje zastgpiony wodorem.

Stosowane jako zwigzki wyjSciowe zwigzki o
wzorze 2 mozna wytwarzaé w réznoraki sposéb, na
przyktad przez reakcje ‘pochodnej piperazyny o
ogblnym wzorze 4, w ktérym R ma znaczenie wy-
zej podane, z chlorkiem benzylowym o ogdlnym
wzorze 5 w ktérym R! ma znaczenie wyzej poda-
ne, zgodnie ze schematem 2. Reakcje te prowadzi
si¢ w bezwodnym rozpuszczalniku, takim jak tolu-
en, benzen lub dioksan, w temperaturze 50—120°C
w obecnosci 1 mola $rodka wigzgcego kwasu. Jako
Srodki wigzgce kwas stosuje sie na przyklad we-
glan potasu, wéglan sodu, kwasny weglan sodu,
itp. lub molowy nadmiar zwigzku o ogélnym wzo-
rze 4.

' Zwiazki o ogbélnym wzorze 1 mozna przeprowa-
dzi¢ w' sole addycyjne z kwasami w znany spo-
s6b przez laczenie skladnikéw w odpowiednim
rozpuszczalniku. Zwigzki o ogblnym wzorze 1 two-
rza sole addycyjne z kwasami nieorganicznymi lub
organicznymi, takimi jak kwas chlorowodorowy,
bromowodorowy, fosforowy, siarkowy, szczawiowy,
mlekowy, winowy, octowy, salicylowy, benzoesowy,
cytrynowy, askorbinowy lub adypinowy. Stosujac
nadmiar kwasu-otrzymuje sie dwusole. Monosole,
to jest sole addycyjne 'z kwasami posiadajgce tylko
jedng reszte kwasows, otrzymuje sie poddajgc
zwigzki o -ogbélnym wzorze 1 reakcji z dokladnie
jednym molem odpowiedniego kwasu. Korzystnie
wytwarza sie farmakologiczhie dopuszczalne sole.

Zwigzki o ogélnym wzorze 1 oraz ich farmakolo-
gicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami
wykazuja cenne wiasciwosci farmakologiczne. I tak
zwigzki wthorzone sposobém wedlug wynalazku
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- s3 okolo 5—10 krotnie skuteczniejsze niz najbliz-

szy poréwnywalny, z opisu patentowego Stanéw

_ Zjednoczonych Ameryki nr 2709169 znany zwigzek

o wzorze 2, w ktéorym R oznacza atom wodoru a
R! oznacza rodnik metylowy. Nadajg sie one na
przyklad zwtaszcza do leczenia zaburzeh w ukrwie-
niu mézgu. i dzieki temu przewyzszajg znane pre-
paraty. Zwigzki o ogélnym wzorze 1 oraz ich far-
makologicznie dopuszczalne sole mozna zatem sto-
sowaé same, w mieszaninie migdzy sobg lub w mie-
szaninie z farmaceutycznymi rozcieniczalnikami lub
nosnikami, w postaci pre{)arat(’)w farmaceutycznych,
na przyklad jako tabletki, kapsutki, wodne lub ole-
iste roztwory lub zawiesiny albo w postaci prosz-—
kéw zwilzalnych lub mieszanin aerozolowych.
Zwigzki o ogblnym wzorze 1 lub ich farmakologicz-
nie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami mozna
rowniez zestawiaé w preparacie farmaceutycznym
z jedng lub kilkoma innymi farmaceutycznie czyn-
nymi substancjami, takimi jak $rodki uspokajaja-
ce, na przyklad pochodne kwasu barbiturowego,
1,4-benzoduazepiny, meprobamat, $rodki rozszerza-
jgce naczynia krwion?)s’ne, na przyklad trbjazotan
gliceryny i karbochromen, $rodki moczopedne, na
przykiad chlorotiazyd, srodki tonizujace prace ser-
ca, na przyklad preparaty naparstnicy, srodki obni-
zajace cis$nienie, na przyklad alkaloidy sporyszu,
substancje obnizajace poziom lipidéw we krwi, na
przyklad Clofibrat.

Farmakologiczne badanie dziatania na ukrwienje
moézgu pod wzgledem zmiany ukrwienia powierz-
chni mézgu i zmiany ci$nienia tlenu na powierzch-
ni moézgu przeprowadzono na narkotyzowanych
psach. Psy usypiano za pomoca narkozy uretan-
-chloraloza-dial-nembutal (250-15-10-4 mg/kg iv.).
Ponad lew% pélkula moézgows utworzono okragty
otwor o Srednicy 2—3 cm w kosci czaszki oraz w
Dura mater i pod lekkim naciskiem umieszczono
sonde przewodzenia ciepla (typ P 1 firmy Hart-
mann i Braun AG, Frankfurt n/Menem) do pomia-
ru miejscowego ukrwienia kory moézgowej. (k. Go-
lenhofen, H. Hensel, G. Hildebrandt: ,Durchblu-
tungsmessung mit Warmeleitelementen in For-
schung und Klinik”, Wydawnictwo Georg Thieme,
Stuttgart, 19635. Réwnolegle do sondy umieszczono
na moézgu powleczona teflonem wielokrotng elek-
trode platynowa firmy Eschweiler, Kiel, do pomia-
ru miejscowego ci$nienia tlenu - (D. W. Liibbers
»Methods of measuring oxygen tensions of blood
and organ surfaces” w D. P. Payne i D. W. Hill
»Oxygen Measurements in Blood and Tissues and
their Significance” J. and A. Churchill Ltd., Lon-
dyn 1966). Cisnienie krwi mierzono w .Arteria fe-
moralis za pomocg ci$nieniomierza Statham.

W podanej nizej tablicy 1 zestawione sg wyniki
badan farmakologicznych.

Yy
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Tablica l
Maksymalna Maksymalna
zmiana zmiana ‘Maksymalna zmiana-
ukrwienia cisnienia tlenu cisnienia krwi
Preparat Dawka mg/kg powierzchni na powierzchni skurcz/rozkurcz
. ) mbzgu mézgu
W% | wmin. | w% | wmin. w % | W min.

' Dwuchlorek N-benzhydry- 1,0 iv. + 73 20 +12 | 12 -11/-6 8
lo-N-p-hydroksybenzylo- 2,0 i.v./ + 87 30 +23 20 -10/-20 20
piperazyny 20,0 id. +123 60 +36 30 -13/-13 12
Preparat poré6wnawczy: 1,0 iv. + 43 7 +20 8 -13/-13 6
cynaryzyna 25,0 i.d. 0 0 0 0 0 0

125,0 i.d. 0 0 0 0 0 0.
Mgtoda, opisang przed tablica 1, na narkotyzo- pomiarowych, ktéry jest oczywiscie uwarunkowany
wanych psach po wewngtrzdwunastniczej dawce - niezbednym stosowaniem biologicznego materiatu
prowadzono badanie skutecznosci zwigzku o wzo- ¥ doswiadczalnego, moina powiedzieé, ze zwigzki wy-

Tze 1, w ktérym R oznacza atom wodoru, oraz tworzone sposobem wedlug wynalazku sg okolo

zwigzku o wzorze 2, w ktérym R oznacza atom 5—10-krotnie skuteczniejsze niz najblizsze struktuw

‘wodoru a R! oznacza rodnik metylowy. Wyniki ze- ralnie zwigzki, znane z opisu patentowego Stanéw i

brano w podanej nizej tablicy 2. Zjednoczonych Ameryki nr 2709169.

Tablica 2
Dawka Maksymalna zmiana Maksymalna zmiana
Zwigzek {mg/kg] i.d. ci$nienia tlenu ukrwienia kory
na powierzchni mézgu w % | w % w minutach
| o wzorze 1, R=H (wedlug
| wynalazku) 10 +19 +13 67
o wzorze 2, R=H R!=CH, )
(znany) 50 Niepewne, niepowiaizaliic, Niegewms, nicgowtiarzalne,
. nieznaczne wartosci nieznaczne wartosci pomn-
| o wzorze 1, R=H (wedlug pomiarowe rowe
wynalazku) 20 “+29 +37 66
o wzorze 2, R=H ~
R1=CH, (znany) - 100 +11 +40 53

Tablica 2 dowodzi, ze znana substancja poré6w-
nawcza dopiero w dawce 100 mg/kg wykazuje dzia-
lania jednoznacznie sprawdzalne.

Przy takim dawkowaniu jako $rednig wartosé
kilku pomiar6w otrzymuje sie¢ maksymalng zmiane
ciSnienia tlenu na powierzchni mézgu réwna +11%..

W przeciwienistwie do tego juz dawka 20 mg/kg
zZwigzku wytworzonego sposobem wedMg wynalaz-
ku wywotuje maksymalng zmiane c1smema tlenu
T6wna -+29%.

Ze wzgledu na podwyiszenie ci$nienia tlenu-jest
zwigzek wytworzony sposobem wedlug wynalazku
okolo 13-krotnie skuteczniejszy niz znany zwiazek.

Analogiczne pordwnanie warto$ci maksymalnej
zmiany ukrwienia mézgu dowodzi, Zze dawka 20
mg/kg zwigzku wytworzonego sposobem wedlug
wynalazku wywoluje prawie réwne podwyzszenie
jak dawka 100 mg/kg znanego zwigzku poréwnaw-
czego. Oznacza to, ze zwigzek wedlug wynalazku
odnosnie podwyzszenia ukrwienia jest okolo 4,6-
-krotnie skuteczniejszy niz zwigzek znany.

Uwzgledniajgec pewien zakres odchylki wynikoéw

4

Podane nizej przyklady objasniajq blizej sposély-
wedlug wynalazku.

Przyktad I 8 g N-benzhydrylo-N’-p-meto-
ksybenzylo-piperazyny ogrzewa sie w ciagu 1 go-
dziny pod chlodnicg zwrotng w mieszaninie 35 ml
lodowatego kwasu octowego i 35 ml 48%s kwasu
bromowodorowego. Nastepnie rozciericza sie woda
i w roztworze nastawia warto$¢ pH na 8 za po-
mocg 2n roztworu wodorotlenku sodowego. Nasgtep-
nie mieszanine wytrzgsa sie wielokrotnie z chioro—
formem. Z fazy chloroformowej po przemyciu we-
da, wysuszeniu i zatezeniu pod obnizonym ci$nje-
niem wydziela sie zywicowata pozostalosé, z ktérej
po rozpuszczeniu w eterze etylowym i wprowadze-
niu chlorowodoru otrzymuje sie krystaliczny chlo-
rowodorek, ktoéry za pomocg wodnego roztworu
weglanu sodowego przeprowadza sie w zasade. Po
przekrystalizowaniu zasady 2z toluenu otrzymuje
si¢ N-benzhydrylo-N’-p-hydroksybenzylo-piperazy=
n¢ z wydajnoscig réwna 69%s wydajnosci teoretycz-
nej, w postaci bezbarwnych krysztaléw o temperau
turze topnienia 175°C.
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Po przekrystalizowaniu' zasady z dioksanu otrzy-

muje sie jg razem z 1 molem dioksanu krystalizu-
jgcego w postaci bezbarwnych krysztah&w o tem-

peraturze topnienia 110°C,

‘N-benzhydrylo-N’-p-hydroksybenzylo-piperazyne
rozpuszcza sie w bezwodnym eterze dwuetylowym
i wprowadzajac chlorowodér straca sie dwuchlo-
rowodorek N-benzhydrylo-N’-p-hydroksybenzylo-
-piperazyny o .temperaturze topnienia 225°C. Wy-
niki analizy dla wzoru Ca4HagC1oN,O wynosza:

obliczono:
znaleziono:

C 66,7 H65 N 65 Cl 164
C 665 H65 N 65 Cl16,1.

Jezeli do roztworu N-benzhydrylo-N’-p-hydroksy-
benzylo-piperazyny w bezwodnym etanolu dodaje
sie podwbjng molowg ilosé 90% kwasu fosforo-
wego -1 ‘rozcieficza nastepnie bezwodnym eterem
etylowy, to wytraca sie osad o konstystencji zblizo-
nej do smaru. Roztwoér znad osadu dekantuje sie,
a’ pozostalosé wielokrotnie miesza z bezwodnym
eterem etylowym. Bezbarwny juz teraz i krysta-
liczny osad odsysa sie. Otrzymuje ‘sie dwufosforan
N-benzhydrylo-N’-p-hydroksybenzylo-piperazyny z
wydajnoscig praktycznie iloSciowg. Temperatura
topnienia wynosi 125°C z powolnym rozkiadem.

W analogiczny spos6b otrzymuje sie sole innych
kwas6w. I tak na przyklad z kwasem siarkowym

otrzymuje sie siarczan o temperaturze topnienia -

245°C (rozklad), @z bromowodorem dwubromowo-
dorek o temperaturze topnienia 195°C (rozklad).

Stosowang jako produkt wyjSciowy N-benzhydry-
lo-N’-p'-metoksybenzylo-piperazyne otrzymuje sie w
ten sposobb, ze 7,6 g N-benzhydrylo-piperazyny i
17 g p-metoksybenzaldehydu rozpuszcza sig¢ w 150
ml bezwodnego etanolu, "dodaje 500 mg niklu Ra-
neya i mieszaning uwodornia w ciggu 36 godzin w
temperaturze 35°C pod ci$nieniem 50 atm wodoru.
‘Nastepnie nikiel odsysa sig, a do przesgczu wpro-
wadza gazowy chlorowodé6r. Chlorowodorek odsysa
sig, miesza z wodnym roztworem kwasnego wegla-
nu sodowego, ekstrahuje chloroformem i zateza fa-
zg chloformows. Pozostalo$é destyluje sie, otrzymu-
jac N-benzhydrylo-N’-p-metoksybenzylo-piperazyne
o temperaturze wrzenia 227—235°C/1 mm Hg i tem-
peraturze topnienia 116°C z 79% wydajnoscia.

W analogiczny sposéb przez reakcje p-chloro-
benzhydrylopiperazyny z p-metoksybenzgldehydem
w obecnosci niklu Raneya i wodoru otrzymuje sie
N-/p-chlarobenzhydrylo/-N’-p-metoksybenzylo-pi-

* perazyng o temperaturze wrzenia 247—252°C/2 mm
Hg z wydajnoscia 81%. ,

Przyktad II 8,8 g N-/p-chlorobenzhydrylo/N’-
-p-metoksybenzylo-pipérazyny ogrzewa sie w ciggu
2 godzin pod chlodnicg zwrotng w mieszaninie 25
« ml lodowatego kwasu octowego i 35 ml 48% kwa-
su bromowodorowego. Nastepnie mieszaning pod-
daje si¢ obr6bce analogicznie do przykladu I.
Otrzymuje sie¢ N-/p-chlorobenzhydrylo/-N’-p-hydro-
ksybenzylo-piperazyng z wydajnoscia 72% wydaj-
nosci teoretycznej, ktérej bezbarwne krysztaly z to-
luenu wykazuja temperature topnienia 59°C.

‘W celu wytworzenia dwuchlorowodorku, do N-/p-
~-chlorobenzhydrylo/-N’-p-hydroksybenzylo-pipera-
zyny rozpuszczonej w bhezwodnym eterze etylowym
wprowadza si¢ bezwodny gazowy chlorowodér. Wy-
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tracony krystaliczny chlorowodorek odsgcza sie pod
zmniejszonym ci$nieniem i przekrystalizowuje =z

" bezwodnego etanolu, otrzymujgc dwuchlorowodorek

N-/p-chlorobenzhydrylo/-N’-p-hydroksybenzylo-pi-

perazyny w postaci bezbarwnych krysztaléw o tem-

peraturze topnienia 230°C. _
Wyniki analizy dla wzoru Cz4H27C1sN20 wynosza:

obliczono:
znaleziono:

C61,8 H58 N60 CI229
ce61,8 HS58 N61 Cl226

N-/p-chlorobenzhydrylo/N’-p-hydroksybenzylo-pi-
perazyne rnoina_. w znany spos6b za pomocg kwa-
su siarkowego przeprowadzié w siarczan o tempe-
raturze topnienia 221°C (z rozkladem) a za pomocg
kwasu bromowodorowego w dwubromowodorek o
temperaturze topnienia 199°C (z rozkiadem).

Przyktad IH. 3 g N-benzhydrylo-N’-/p-aceto-

ksybenzylo/-piperazyny o wzorze 6 (wytworzonej

W znany sposéb na drodze redukcyjnego alkilowa-
nia N-benzhydrylopiperazyny p-acetoksybenzalde-
hydem) lekko ogrzewajac rozpuszcza sie w 50 ml
etanolu, nastepnie dodaje si¢ 10 ml 2 n lugu so-
dowego i ogrzewa si¢ mieszanine w ciggu 8 godzin
w temperaturze 50°C. Nastegpnie calosé chtodzi sie,
mieszanine zateza sie pod préznig, a pozostalo$é
rozpuszcza sie w ukladzie woda/chloroform. War-
stwe wodng oddziela sie, przemywa jeszcze trzy-
krotnie chloroformem, po czym ostroznie tak zada-

“je 2n kwasem solnym do chwili gdy juz nie strg-

ca sie zaden osad. Osad odsgcza sie pod zmniejszo-
nym ciSnieniem a pozostalo$é przekrystalizowuje
sie z dioksanu, otrzymujgc N- benzhydrylo-N’-/p-
-hydroksybenzylo)-piperazyne z wydajnoscia réwna

79% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad IV. 3 g N-benzhydrylo-N’-p-benzo-
iloksybenzylo/-piperazyny o wzorze 7 (wytworzo-
nej w znany sposbb na drodze redukcyjnego alki-
lowania N-benzhydrylopiperazyny p-benzoiloksy-
benzaldehydem) lekko ogrzewajac rozpuszcza sie w
50 ml metanolu, po czym dodaje si¢ 10 ml 2 n lugu
potasowego a mieszanine ogrzewa sie w ciagu 6
godzin w temperaturze wrzenia pod chlodnicg
zwrotna. Calosé nastepme chlodzi sig, mieszanine
zateza sie pad préznig a pozostalosé rozpuszcza sie
w ukladzie woda/chloroform. Warstwe wodng od-
dziela sie, trzykrotnie przemywa chloroformem, po
czym ostroznie zadaje 2n kwasem solnym do chwi-
li, gdy juz nie stragca sig¢ zaden osad. Wowczas osad
odsgcza si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem i prze-
krystal(zowuje z dioksanu, otrzymujgc N-benzhy-
drylo-N’-(pghydroksybenzylo)-piperazyne z wydaj-
noscia réwna 81% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad V.2 g N-benzhydry]o-N’-/p—bqnzy--
loksybenzylo/-piperazyny o wzorze 8 rozpuszcza sie
w etanolu, po czym ogrzewa si¢ w obecno$ci niklu
Raney’a i wodoru pod ci$nieniem 100 atn do tempe-
ratury 80°C. Nastgpnie nikiel odsgcza sie pod
zmniejszonym ciSnieniem a roztwoOr zateza sie.
Otrzymuje sie stala pozostalosé, ktoéra przekrysta-
lizowuje sie z etanolu, uzyskujgc N-benzhydrylo-N’-
-/p-hydroksybenzylo/-piperazyne z wydajnos’cié
réwng 71% wydajnosci teoretycznej. .

Przyktad VI 23 g N-/p- chlorobenzhydrylo/—
-N’-/p-rbenzyloksybenzylo/-piperazyny .0 wzorze 9
rozpuszcza si¢ w etanolu, po czym w bbecnoét;i ni-
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9
klu Raney’a i wodoru pod cisnieniem 100 atn o-

" grzewa sie w temperaturze 80°C. Nastepnie nikiel

odsacza sie¢ pod zmniejszonym cisnieniem a roztwoér
zateza sig. Uzyskuje sie stalg pozostalo$é, ktorg
przekrystalizowuje sie¢ z toluenu, otrzymujgc N-p-
-chlorobenzhydrylo/-N’-/p-hydroksybenzylo/-pipera-
zyne w postaci bezbarwnych krysztaléw o tempe-
raturze topnienia 59°C.

W celu wytworzenia dwuéhlorowodorku produkt

rozpuszcza sie¢ w bezwodnym eterze etylowym a do
roztworu wprowadza sie bezwodny gazowy chloro-
wodér. Dwuchlorowodorek odsgcza sie pod zmniej-
szonym ci$nieniem i przekrystalizowuje z bezwod-
nego- etanolu.

Otrzymuje si¢ dwuchlorowodorek N /p-chloro-
benzhydrylo/-N’-p-hydroksybenzylo-piperazyny ~ w
postaci bezbarwnych . krysztaléw o temperaturze

_ topnienia 230°C.

Wyniki analizy dla wzoru CzsH27CLN20 wynoszg:

c61,8 H58 N60 Cl229
Cc 61,8 H58 N 61 Cl226.

obliczono:
znaleziono:

N-/p-chlorobenzhydrylo/-N’-p-hydroksybenzylo-
-piperazyne mozna W znany sposdb za pomocg
kwasu siarkowego przeprowadzié w siarczan o
temperaturze topnienia 221°C (z rozkladem) a za
pomocg kwasu bromowodorowego w dwubromowo-
dorek o temperaturze topnienia 199°C (z rozkla-
dem).

Przyktad VIL 3,3 g N-/p-chlorobenzhydrylo-
-N’-/p-acetoksybenzylo/-piperazyny o wzorze 10
[wytworzonej w znany spos6b na drodze redukcyj-
nego alkilowania N-/p-chlorobenzhydrylo/-pipera-
zyny p-acetoksybenzaldehydem] lekko ogrzewajac
rozpuszcza sie w 75 ml etanolu, po -czym dodaje
sie 10 ml 2n lugu sodowego a mieszaning w cia-
gu 8 godzin ogrzewa sie¢ w temperaturze 50°C. Ca-
lo$é nastepnie chlodzi sig, mieszaning -zatgza sig

- pod préznig a pozostato$é rozpuszcza sie w uktla-

dzie woda/chloroform. Warstwe wodna oddziela sie,
trzykrotnie przemywa chloroformem, po czym ostro-
znie zadaje 2n kwasem solnym do chwili, gdy juz
nie strgca sie zaden osad. Nastepnie odsgcza sie
pod zmmerzonym ci$nieniem a pozostalo$é prze-
krystalizowuje sie z toluenu, otrzymujgc N-/p-chlo-
rcbenzhydrylo/-N’-/p-hydroksybenzylo/-piperazyne
w postaci bezbarwnych krysztaléw 0 temperaturze
topnienia 59°C.

W celu wytworzema dwuchlorowodorku produkt
rozpuszcza sie w bezwodnym eterze dwuetylowym
a do roztworu wprowadza sie bezwodny gazowy
chlorowodér. Dwuchlorowodorek odsgcza™ si¢ pod
zmniejszonym cis$nieniem 1i przekrystalizowuje z
bezwodnego etanolu, otrzymujgc dwuchlorowodorek
N-/p-chlorobenzhydrylo/-N’-p-hydroksybenzylo-pi-
perazyny w postaci bezbarwnych krysztaléw o tem-
peraturze topnienia 230°C.

Wyniki analizy dla wzoru Cz4Hz7Cl3N2O wynoszg:

Cc61,8 H58 N60 Cl229
Cc 61,8 H58 N 61 Cl 226.

obliczono:
znaleziono:

- N-/p-chlorobenzhydrylo/N’-p-hydroksybenzylo-
-piperazyne mozna w znany sposbb za pomocg
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kwasu siarkowego przeprowadzié w.siarczan o tem-
peraturze topnienia 221°C (z rozkladem) a za po-
mocg kwasu bromowodorowego w dwubromowodo-
rek o temperaturze topnienia 193°C (z rozkladem).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych N-benzhydrylo-
-N’-p-hydroksybenzylo-piperazyn o ogélnym wzo-
rze 1, w ktéorym R oznacza atom wodoru, znamien-
ny tym, ze od N-benzhydrylo-piperazyny o ogélnym
wzorze 2, w ktérym R ma wyzej podarie znaczenie
a R! oznacza rodnil# acylowy, alkilowy, benzylo-
wy, metylobenzylowy lub 2-fenyloetylowy, odszcze-
pia si¢ rodnik R! i zastepuje go wodorem, a otrzy-
many zwigzek o ogélnym wzorze 1 ewentualnie"
przeprowadza si¢ w s6l addycyjng z kwasem.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku stosowania N-benzhydrylo-piperazyny

_0 ogblnym wzorze 2, w ktérym R1! oznacza rodnik

acylowy, odszczepia sie go hydrolitycznie w $rodo-
wisku alkalicznym w temperaturze 20—100°C.

3. Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
w przypadku stosowania N-benzhydrylo-piperazyny
0 ogblnym wzorze 2, w ktérym R! oznacza rodnik
alkilowy, benzylowy lub 2-fenylo-etylowy, odszcze-
pia sie go w reakcji z kwasem chlorowcowodoro-
wym lub kwasem Lewis’a w temperaturze 60—
140°C. ‘ -

4. Spos6éb wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
w przypadku stosowania N-benzhydrylo-piperazyny
o ogblnym wzorze 2, w ktéorym R! oznacza rodnik
benzylowy lub metylobenzylowy,. odszczepia si¢ go
przez uwodornienie kompleksowym wodorkiem lub
katalitycznie wzbudzonym wodorem. .

5. Spos6b wytwarzania nowych N-benzhydrylo-
-N’-p-hydroksybenzylo-piperazyn o ogbélnym wzorze
1, w ktorym R oznacza atom chloru, znamienny
tym, ze od N-benzhydrylo-piperazyny o ogblnym
wzorze 2, w ktérym R ma wyzej podane znaczehie
a R! oznacza rodnik acylowy, alkilowy, benzylowy,
metylobenzylowy lub 2-fenyloetylowy, odszczepia
sie rodnik R! i zastepuje go wodbrem, a otrzymany
zwigzek o ogbélnym wzorze 1 ewentualnie przepro-
wadza sie w s6l addycyjng z kwasem.

6. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
w przypadku stosowania N-benzhydrylo-piperazyny
o ogblnym wzorze 2, w ktorym R! oznacza rodnik
acylowy, odszczepia sie go hydrolitycznie w $ro-
dowisku alkalicznym w temperatyrze 20—100°C.

7. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze w
przypadku stosowania N-benzyhydrylo-piperazyny
0 ogblnym wzorze 2, w ktérym R! oznacza rodnik
alkilowy, benzylowy lub 2-fenyloetylowy, odszcze-
pia sie go w reakcji z kwasem chlorowcowodoro-

wym lub kwasem Levmsa w temperaturze 60—

140°C.

8. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny' tym, ze
w przypadku stosowania N-benzhydrylo-piperazy-
ny o ogélnym wzorze 2, w ktérym R! oznaczarodnik
benzylowy lub metylobenzylowy, odszczepia sie go
przez uwodornienie kompleksowym wodorkiem lub
katalitycznie wzbudzonym wodorem.
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