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Zpisob pfimé mono-N-substituce piperazinu
Oblast techniky
Vynalez se tyka zplsobu pfimé mono-N-substituce piperazinu, pfi které vznikaji mono-N-

substituované piperazinové stavebni bloky pro farmaceuticky vyzkum a pramysl 1é¢iv.

Dosavadni stav techniky

Piperazin a jeho derivaty jsou sou¢éasti mnoha vyznamnych 1é¢iv se Sirokym spektrem léSebnych
ucinka (Vieth, M., Siegel, M.G., Higgs, R.E., Watson, I.A., Robertson, D.H., Savin, K.A., Durst,
G.L., Hipskind, P.A.: J. Med. Chem. 2004, 47, 224.), jako jsou napf. psychofarmaka Amoxapin
a Clozapin, Sildenafil (Viagra, pivodné lé¢ivo pro kardiovaskularni choroby), Imatinib - Iék na
leukémii, a Buclizin — antihistaminikum, antiemetikum a anticholinergikum.

Zakladnimi mono-N-substituovanymi stavebnimi bloky pro celou oblast chemie piperazinu jsou
1-benzyl-, 1-terc.-butyloxykarbonyl-, 1-methoxykarbonyl-, resp. 1-ethoxykarbonyl-piperazin,
které obsahuji chemicky odbouratelné chranici skupiny. Reakci uvedenych mono-N-derivatd
piperazinu s dalSimi elektrofilnimi ¢inidly, jako jsou alkylagni, acylaéni a dal$i podobna ¢&inidla,
na dusikovém atomu N-4 piperazinové molekuly, je pak mozné piperazin dale derivatizovat
a v nasledném kroku pak z atomu dusiku N-1 chréanici benzylovou, terc.-butyloxykarbonylovou,
methoxykarbonylovou nebo ethoxykarbonylovou skupinu vhodnym reagentem odstranit a uvolnit
tak dusik N-1 pro dalsi reakce. Tento proces je/byl nezbytny zejména z toho divodu, Ze piperazin
reaguje, i1 kdyZz az v trojndsobném molarnim prebytku, s elektrofily na obou svych dusikovych
atomech za vzniku di-1,4-symetricky substituovaného piperazinu, a kdy v reakéni smési jsou
zastoupeny jak nezadouci di-1,4-symetricky substituovany, tak i poZzadovany 1-monosubstituova-
ny piperazin, ale také nezreagovany piperazin. Nasledkem je pak nutnost separace pozadovaného
1-monosubstituovaného produktu od ostatnich dvou, coz &asto nebyva jednoduché, a 1-mono-
substituovany piperazin je pak velmi ¢asto ziskan ve vyt&zcich pod 50 %, tedy v synteticky malo
vyznamnych nebo dokonce chabych vytézcich (terminologie prevzata z Vogel, A.l., Tatchell,
A.R., Furnis, B.S., Hannaford, A.J. and P.W.G. Smith: Vogel's textbook of practical organic
Chemistry, 5. vydéni, Longman Group 1989, str. 33). To pfinasi celkové& nepfiznivou ekonomic-
kou bilanci syntézy 1-substituovanych piperazini, vznik odpadi a tim také negativni environ-
mentalni dopady, coZ se odrazi i ve vysoké cené piperazinovych derivati v komeréni nabidce,
napf. (Sigma-Aldrich ChemFiles, 2005, 5.).

Propracovana ovéfena syntéza 1-benzylpiperazinu poskytujici produkt v excelentnich vytézcich
Je popsana v Organic Syntheses (Org. Synth. 1973, Coll. Vol. 5, 88), podle které reaguji hexa-
hydrat piperazinu, dihydrat piperazin-1,4-diium dichloridu a benzyl chlorid v ekvimolarnim
pomérech v bezvodém ethanolu pfi teploté 65 °C, celkové tedy piperazinova sloucenina reaguje
ve 100% molarnim prebytku, po dobu celkové 30 min, po ochlazeni reakéni smési je oddéleno 97
az 99 % dihydratu piperazin-1,4-diium dichloridu, vloZzeného do reakce. Produkt je pak ve filtratu
pfeveden jeho nasycenim chlorovodikem na 1-benzylpiperazin-1,4-diium dichlorid a po predisté-
ni izolovan ve vytézku 93 az 95 %.

Nevyhodou uvedeného postupu je pouZivani bezvodého ethanolu a predeviim skutednost, Ze
dihydrat piperazin-1,4-diium dichloridu zpétn¢ izolovany z reakéni smési s 97 az 99% vytézkem
Je odpadem, i kdyz recyklovatelnym. Uvedeny postup s obdobnymi vysledky pak byl pouzit
v pracech (Okamura, N., Habay, S. A., Zeng, Joanne, Chamberlin, A. R., Reinscheid, R. K.: Jour-
nal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 2008, 325, 893; Zlatoidsky, P., Maliar, T.:
European Journal of Medicinal Chemistry, 1996 , 31, 669.).
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Peterson a spolupracovnici (Peterson, Q. P., Novotny, C. J., Hergenrother, P. J., Hsu, D. C,,
Goode, D. R, Totten, R. K.: Journal of Medicinal Chemistry, 2009, 52, 5721; a WO 2010/91 382
(2010).) tvrdi, ze 2,5 h varem piperazinu a benzylchloridu v tetrahydrofuranu, pritomnost baze,
jinych aditiv ani zadné dal$i podrobnosti neuvadéji, ptipravili 1-benzylpiperazin jako volnou bazi
ve vytézku 91, resp. 90 %. Tuto informaci je ale potieba brat s rezervou, protoze pii reakci vzni-
ka chlorovodik, ktery jak s piperazinem, tak i produktem, vytvareji v dioxanu nerozpustné hydro-
chloridy, kdy by nebyla bez piitomnosti bize mozna plna konverze piperazinu na produkt
a vysledek by se mél v idealnim pripadé pohybovat do 50 %.

Proto také byl 1-benzylpiperazin pfipraven podle patentu (Li, J., Gao, K., Lu, N. (CSPC Zhonggqi
Pharmaceutical Technology a Shanghai Institute of Pharmaceutical Industry): EP 2311 828
(2011).) ve dvoufazovém systému voda-benzen v pfitomnosti hydroxidu draselného a hexadecyl-
trimethyl-amonium bromidu jako katalyzatoru fazového prenosu reakci hexahydratu piperazinu
s benzyl-chloridem v molarnim poméru 3:1 tfihodinovym varem ve findlnim vytézku kolem
80 %. Nevyhodou postupu je pouZzivani vysoce toxického benzenu.

Ptiprava 1-terc.-butyloxykarbonylpiperazinu, dale jen 1-Boc-pip, nejcastéji laboratorn¢ a také
primyslové vyuzivaného stavebniho bloku pro chemii piperazinu, je popsana ve vice nez 63
literarnich sdélenich a patentech. Pokud vezmeme v Givahu pfimé zavedeni pouze jedné Boc-sku-
piny do molekuly piperazinu s vytézky 1-Boc-pip nad 50 %, pti zavedeni dvou Boc-skupin je
pak z 1,4-di-Boc-pip potieba selektivné odbourat jednu ze dvou Boc-skupin na 1-Boc-pip, coz je
nevyhodné, mizeme uvést pfipravu 1-Boc-pip v iontové kapaliné reakci piperazinu s di-terc.-
butyl-dikarbonatem, (Boc),0, v ekvimolarnim pomeéru pii teploté cca 30 °C ve vytézku 98 %
(Sunitha, S., Kanjilal, S., Reddy, P. S., Prasad, R. B. N.: Tetrahedron Letters, 2008, 49, 2527.),
dale reakci obou komponent s 10% molarnim piebytkem (Boc),0 v dichlormethanu v pfitomnos-
ti silikagelu funkcionalizovaného 3-sulfonylpropylovou skupinou ve vytézku 94 % (Das, B.,
Venkateswarlu, K., Krishnaiah, M., Holla, H.: Tetrahedron Letters, 2006, 47, 7551.), reakci obou
komponent v poméru cca 2,5:1 ve smési voda-terc.-butylalkohol v pfitomnosti hydroxidu sodné-
ho s vytézkem 86,5 % (Sundaresan, K., Raikar S. N., Sammeta S. R., Prabhu G., Subramanya
H. S., Bischoff A. (Forest Laboratories Holdings): US 2009/239848 (2009).), v dioxanu nebo
v dichlormethanu ve vytézcich 83 az 50 % (Boschi, D., Stilo, A. D., Fruttero, Roberta, Medana,
C., Sorba, G., Gasco, A.: Archiv der Pharmazie (Weinheim, Germany), 1994, 661; Loewik,
D. W. P. M., Lowe, C. R.: European Journal of Organic Chemistry, 2001, 2825; Moussa, 1. A.,
Banister, S. D., Beinat, C., Reynolds, A. J.; Kassiou, M., Giboureau, N.: Journal of Medicinal
Chemistry, 2010, 53, 6228; Varala, R., Nuvula, S., Adapa, S. R., Journal of Organic Chemistry,
2006, 71, 8283; Tahtaoui, C., Parrot, Isabelle, Klotz, P., Guillier, F., Galzi, J.-L., Hibert, M.,
Ilien, Brigitte: Journal of Medicinal Chemistry, 2004, 47, 4300; a dalSi citace v odkazech uve-
dené). Nevyhodou uvedenych postupi je bud’ pouziti tetrahydrofuranu, ktery vytvari na vzduchu
vlivem svétla vysoce explozivni peroxidy, nebo dichlormethanu, ktery je jak silné t€kavy, tak
i silné ekotoxicky, a proto se vyhledové uvazuje o jeho vyrazeni jako rozpoustédla zejména pro
prumyslové pouziti.

Piimé zavedeni methoxykarbonylové nebo ethoxykarbonylové funkéni skupiny na jeden dusiko-
vy atom piperazinu ve vytézku 37 %, resp. 47 % reakci piperazinu s pfislusnym alkyl-chlorfor-
miatem ve vodé& pfi pH 3 je popsano v (Stewart, H. W., Turner, R. J., Denton, J. J., Kushner, S.,
Brancone, L. M., McEwen, W. L., Hewitt, R. I., Subbarow, Y.: Journal of Organic Chemistry,
1948, 13, 134), vyssich vytézkii bylo dosazeno postupem uvedenym v patentech (Taveras, A. G.,
Cynthia J. Aki, Bond, R. W., Chao, J., Dwyer, M., Ferreira, J. A, Chao, J., Yu, Y., J. Baldwin,
J. I, Kaiser, B, Li, G., Merritt, J. R., Biju, P. J., Nelson Jr., K. H., Laura L. Rokosz, Jakway,
J. P., Lai, G., Wu, M., Hecker, E. A., Lundell, D., Fine, J. S. (Schering Corporation a Pharmaco-
peia, Inc.): US 2004/0 147 559 (2004); Taveras, A. G.; Chao, J.,, Buu, P, Yu, Y., Fine, J. S,,
Hipkin, W., Aki, Cynthia, Merritt, J. R., Li, G., Baldwin, J. J., Lai, G., Wu, M., Hecker, E. A.
(Pharmacopeia, Inc.): WO 2004/033 440 (2004); Taveras, A. G., Cynthia J. Aki, Bond, R. W,
Chao, J., Dwyer, M., Ferreira, J. A., Chao, J., Yu, Y., J. Baldwin, J. J., Kaiser, B., Li, G., Merritt,
J. R., Biju, P. J., Nelson Jr., K. H., Laura L. Rokosz, Jakway, J. P., Lai, G., Wu, M., Hecker, E.
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A., Lundell, D., Fine, J. S. (Schering Corporation) US 2004/0106794 (2004).), kdy reagoval
methyl-, n-propyl- a isopropyl-chlorformiat s piperazinem v molarnim poméru cca 1:5 v dichlor-
methanu pfi teploté mistnosti po dobu cca 30 min. a po zpracovani reakéni smési byl pfipraven 1-
alkoxykarbonylpiperazin ve vytézcich: methyl - 54 %, n-propyl — 17 %, isopropyl — 69 %. Shod-
né€ reagoval piperazin s N,N-di-methylkarbamoyl chloridem, kdy 1-(N,N-dimethylkarbamoyl)-
piperazin byl pfipraven ve Spatném vytézku 13 %. Za stejnych podminek je v uvedenych paten-
tech popséna také syntéza 1-methansulfonylpiperazinu ve vytézku pouhych 11 procent, kdy
reagoval methansulfonyl chlorid s piperazinem rovnéz v molarnim poméru cca 1:5 v dichlor-
methanu. 1-Benzensulfonylpiperazin byl pfipraven reakci benzensulfonyl chloridu s piperazinem
v molarnim poméru cca 1:3 ve vodném roztoku kyseliny chlorovodikové o koncentraci 1M
v pritomnosti acetonitrilu ve vytézku pouhych 9,4 %, shodné také 1-fenyloxykarbonylpiperazin
ve vytézku 18 %, pouzit byl fenyl-chlorformiat.

V patentu (Société Orsymonde: FR 2 134 218 (1972).) je popsana mono-N-substituce piperazinu
2-N,N-diethylaminoethylchloridem v dioxanu pfi teploté 60 az 70 °C po dobu 4 h, kdy se produkt
1-(2-N,N-diethylaminoethyl)piperazin jako nerozpustny hydrochlorid vylu€oval z roztoku a ne-
mohl reagovat do druhého stupné. Vytézky nejsou uvedeny. Nevyhodou tohoto feSeni je pouZiti
hepatotoxického a vysoce vybusné peroxidy tvoficiho dioxanu.

V patentu Akihiro, Y., Nobuhisa, F., Tetsuyuki, U. (Otsuka Pharma Co.): WO 2006/137 335
(2006) pouzili vyse uvedenou metodu popsanou v Organic Syntheses k pfipravé mono-N-substi-
tuovanych piperazinli nesoucich delsi alkan-alfa,omega-diylovou skupinu zakonéenou N,N-diiso-
propylaminovou skupinou, a to reakci soli piperazin-1-ia s N,N-diisopropylaminoalkyl chlori-
dem, bromidem apod. varem v niz8im alkoholu, vytézky nejsou uvedeny. Zlatoidsky a Maliar
(Zlatoidsky, P., Maliar, T.: European Journal of Medicinal Chemistry, 1996, 31, 669) pouzili tuto
metodu u mono-N-substituce piperazinu v sérii alkylacnich reakci, kdy izolovali 1-alkylsubsti-
tuované piperaziny jako volné baze ve vytézcich 53 az 78 %.

Piimé mono-N-acylacni reakce poskytujici pouze 1-acylpiperaziny ve vytézcich nad 50 %
a vyuzivajici bézné primyslové dostupné acylaéni reagenty, tj. chloridy nebo anhydridy karboxy-
lovych kyselin, nejsou pfili§ znamé. Bud’ jsou popsany acylace 1-substituovanych piperazinii
s chréanici benzylovou nebo Boc-skupinou, nebo se pouzivaji acylaéni ¢inidla typu O-acylo-
vanych fenoli, N,N’'-diacylimidazolonii, N-acylimidazoli, N-acylovaného dinitrilu imidooctové
kyseliny apod., s nevyhodou provadéni reakci v dichlormethanu nebo jinych chlorovanych uhlo-
vodicich. Excelentné dosahované vyt&€zky v téchto pfipadech ale nemohou ostatni negativa pied-
Cit. V patentu (Baitzly, R., Lorz, E. (Burroughs Wellcome Co.): US 2 436 685 (1948).) se uvadi
ptiklady mono-N-acylaci piperazinu riznymi acyla¢nimi ¢inidly v riznych typech rozpoustédel,
Jako jsou smési alkohol-voda, dioxan-voda, kyselina octova, blizsi podrobnosti, jako je identita
produktii a jejich vytézky, ale patent neuvadi. V praci (Li, A., Wang, X., Yue, C.-Q., Ye, J., Li,
C.-L., Li, R.-T.: Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 2007, 17, 5078) bez podrobnosti
autofi uvadéji mono-N-benzoylaci piperazinu benzoylchloridem v kyseliné octové ve vytézku
56 %. Acetylace aminli véetné piperazinu iniciovana mikrovinami na bazické aluminé dopované
pyridinem bez rozpoustédla je uvedena v praci (Paul, S., Nanda, P., Gupta, R., Loupy, A.: Tetra-
hedron Letters, 2002, 43, 4261.) se 75% vyté7kem 1-acetyl-piperazinu. Pro primyslové vyuZiti
ale takovy pfistup neni v sou¢asnosti vyhodny.

Dilezitymi produkty v piperazinové chemii jsou mono-N-substituované piperaziny nesouci na
atomu dusiku ethan-1,2-diylovou, 2-methylpropan-1,2-diylovou nebo ethen-1,2-diylovou skupinu
apod. zakonc¢enou silné elektronakceptornim substituentem, jako je nitril, alkoxykarbonyl, for-
myl, oxoalkyl apod., které jsou v principu pfipravitelné aza-Michaelovymi adi¢nimi reakcemi
piperazinu na aktivovanou nasobnou C-C vazbu (nitril, estery, amidy akrylové kyseliny, akrolein,
vinylketony, alkynkarboxylaty apod.). Stavajici feSeni spoCivaji v tom, Ze se mono-N-produkty
aza-Michaelovych adi¢nich reakci na dusiku piperazinu ziskavaji vice stupfiovymi syntetickymi
procesy, tedy pfes 1-benzylpiprazin nebo 1-Boc-piperazin, které reaguji se slou¢eninami s aktivo-
vanou nasobnou C-C vazbou, kdy v dal$im syntetickém stupni je chranici benzylova nebo Boc-
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skupina z meziproduktu odstranéna vhodnym ¢inidlem. Tento postup je nutny proto, Ze pfimou
reakci piperazinu se slouceninami s aktivovanou nasobnou C-C vazbou vznikala neselektivné
sm¢s mono- a disubstituovaného piperazinu a pozadovany monosubstituovany produkt byl izo-
lovan ve Spatnych vytézcich.

Jak vyplyva z uvedeného prehledu, jedinymi produkty piimé mono-N-substituce piperazinu
poskytujici produkty ve vysokych aZ excelentnich vytézcich, jsou reakce poskytujici 1-benzyl
a 1-Boc-piperazin, jejichz nevyhody jsou uvedeny vysSe, a oba tyto mono-N-substituované deri-
vaty piperazinu nejsou do feSeni podle vynalezu zahrnuty.

Podstata vynalezu

Predmétem predkladaného vynélezu je zpiisob ptimé mono-N-substituce piperazinu, jehoZz pod-
stata spoiva v tom, Ze se pfipravi piperazin-1-iovy kation, a nasledné se za katalyzy slouceninou
d-kovu, hliniku ¢i ceru ponecha reagovat piperazin-1-iovy kation ve formé soli C,-C; karboxylo-
vé kyseliny (ktera vznikne rozpusténim piperazinu v takové kyseling) v C,-C; karboxylové kyse-
lin€, s vyhodou ethanové kyseliny, s elektrofilnim ¢inidlem vybranym ze skupiny zahrnujici ali-
fatické (C,-C,s)acylchloridy, sukcinanhydrid, maleinanhydrid, C;-Cs alkansulfonyl chloridy,
benzensulfonyl chlorid, naftalensulfonyl chlorid, (C,-Cs)alkyl-chlorformiaty, benzyl-chlorfor-
miat, fenyl-chlorformiat, N,N-di(C,-C4)alkylkarbamoy! chloridy, a aromatické a heteroaromatic-
ké acylchloridy, kde aryl nebo heteroaryl je vybrany ze skupiny zahrnujici naft-1-yl, naft-2-yl,
pyrid-2-yl, pyrid-3-yl, pyrid-4-yl, thien-2-yl, thien-3-yl a fenyl, pfipadné dale substituovany dal-
Sim jednim aZ dvéma substituenty vybranymi ze skupiny C,-Cg alkyld, C,-C, alkoxyld, di(C;-
Cy)alkylaminoskupin, C,-C, alkylsulfanyli, halogenii ze skupiny chlor, fluor, brom, jod, C(-C4l1-
oxoalkyld, formyl, nitril, C,-C, alkoxykarbonyld.

Ve vyhodném provedeni vynalezu je molarni pomér piperazin-1-iového kationtu k elektrofilnimu
¢inidlu 1:1 az 1:1,4, vyhodnéji 1:1,1 az 1:1,4.

Piperazin-1-iovou sl lze pripravit znamymi zpiisoby, napfiklad smichanim piperazinu se silnou
kyselinou v molarnim pomeéru blizkém 1:1, rozpusténim piperazinu v nizs$i karboxylové kyseling,
jako je ethanova nebo propanova kyselina, nebo smichanim piperazinu s piperazin-1,4-diovou
soli silné kyseliny v ekvimolarnim pomeéru v roztoku polarniho rozpoustédla, nejlépe v roztoku
protického rozpoustédla. Snadno vznikd monoprotonovany kation, nebot u piperazinu je
pKp1=4.18 (monoprotonace), pKy, 8.32 (diprotonace) (Bjerrum, J.: Stability Constants, Chemical
Society, London 1958).

Uvedené reakce s vyhodou probihaji pfi teplotach v rozmezi 10 °C az teplota varu pouzitého roz-
poustédla.

Slou¢enina d-kovu, hliniku ¢i ceru, ktera katalyzuje mono-N-substituci piperazinu, je s vyhodou
vybrana ze skupiny zahrnujici siran mé&d'naty, chlorid méd’naty, octan méd’naty, bis-acetylaceto-
nat méd’naty, jodid méd’ny, kyanid méd’ny, chlorid Zelezity, siran Zeleznatoamonny, siran Zelez-
naty, chlorid cerity, siran cerity, siran hlinity, a d-kov, vybrany ze skupiny méd’, zelezo, cer,
hlinik, v kladném oxida¢nim stavu vazany na organickém katexu s karboxylatovou nebo sulfona-
tovou funkéni skupinou, ptipadné v ptitomnosti koordinovaného aniontového a/nebo neutralniho
a/nebo smiseného ligandu.

Vhodné d-kovy a vhodné ligandy pro kladn& nabité komplexy, i jejich pfiprava, jsou popsany
v PV 2011-799 (Pazdera, P., Zberovska, B., Némeckova, D., Datinska, V., Simbera, J. (Masary-
kova univerzita): Katalyzator pro chemické syntézy na bazi komplexu d-kovu a zpisob jeho pii-
pravy, datum podani 8. 12. 2011).
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S vyhodou je organickym katexem s karboxylatovou nebo sulfonatovou funkéni skupinou pro
imobilizaci kovu polyakrylatovy nebo polymethakrylatovy katex makroporézniho nebo gelového
typu, s vyhodou o minimalni celkové kapacité 3,0 az 4,5 mol/litr, a sulfonatovy katex kopolyme-
ru styren-divinylbenzen makroporézniho nebo gelového typu, s vyhodou o miniméalni celkové
kapacité 1,5 az 2,0 mol/litr.

Katalyzator se s vyhodou pouzije v mnozstvi do 20 % mol vzhledem k piperazin-1-iovému
kationtu.

Ve vyhodném provedeni vynalezu je kov, vybrany ze skupiny méd’, Zelezo, cer, hlinik, v klad-
ném oxida¢nim stavu, vazany na organickém katexu s karboxylatovou nebo sulfonatovou funkéni
skupinou v pritomnosti koordinovaného aniontového a/nebo neutralniho a/nebo smiseného ligan-
du, vybraného ze skupiny zahrnujici fluorid, chlorid, bromid, jodid, kyanid, kyanat, thiokyanat,
hydroxid, acetat, trifluoracetat, formiat, methansulfonat, trifluormethansulfonat, vodu, methanol,
amoniak, 1,2-ethylendiamin, 1,3-propylendiamin, N,N,N’,N’-tetramethyl-1,2-ethylen-diamin,
N,N,N’,N"-tetramethyl-1,3-propylendiamin, pyridin, 2,2"-bipyridin, 1,10-fenanthrolin, trifenyl-
fosfin, tri(n-butyl)fosfin, trifenylfosfit, trimethylfosfit, triethylfosfit, glycinat, alfa-alaninat, beta-
alaninat, prolinat, salicylat, diacetylglyoximat, 1-nitroso-2-naftolat, acetylacetonat, 1,1,1,5,5,5-
hexafluoracetylacetonat, dipivaloylmethanoat, dibenzoylmethanoat, monokarbanion methyl-
acetoacetatu, monokarbanion ethyl-acetoacetatu.

Aniontovy a/nebo neutralni a/nebo smiSeny ligand se s vyhodou pouzije v mnozstvi do 10 % mol
vzhledem k mnozstvi pouzitého kovu.

Pfedmétem piedkladaného vynélezu je tedy zplsob ptimé mono-N-substituce piperazinu, jehoz
podstata spoCiva v tom, Ze se pripravi piperazin-1-iovy kation, a nasledné za katalyzy slouceni-
nou d-kovu, hliniku ¢&i ceru reaguje piperazin-1-iovy kation s elektrofilnim ¢inidlem, s vyhodou
v molarnim poméru piperazin-1-iového kationtu k elektrofilnimu ¢inidlu 1:1 az 1:1,4, vyhodnéji
1:1,1 az 1:1,4. Za uvedenych podminek podle vynalezu vznikaji velmi vyhodné mono-N-sub-
stituované derivaty piperazinu s vysokou regioselektivitou a tim také s vysokym vytézkem,
zejména proto, Ze vstupujici elektrofilni reagent snizuje reaktivitu druhého atomu dusiku v mono-
N-substituovaném piperazinovém produktu, ptipadné v reakénim prosttedi protonovaném, pro
reakci s dal$i molekulou elektrofilniho ¢inidla, nebo je nasledna reakce potlatena vyloudenim
mono-N-substituovaného piperazinového produktu, pfipadné v reakénim prosttedi protonované-
ho, z reakéni smési. Ulohou slougeniny kovu je katalyticky aktivovat elektrofilni reagent bud’
Jako Lewisova kyselina nebo mechanismem oxidativni adice/ reduktivni eliminace. Piperazin-1-
iovy kation je vyrazné méné reaktivni vzhledem k pouzivanym elektrofilnim ¢inidlim (ale i pro-
tonu), nez je samotny piperazin, proto je velmi vyhodna pro zkraceni reakéni doby katalyza slou-
¢eninou d-kovu podle vynélezu. Na druhé strang, v ptipadé reakce piperazin-1-iového kationtu na
rozdil od piperazinu, nevznikaji za podminek dle vynéalezu nezadouci symetricky 1,4-disubstituo-
vané piperazinové produkty.

Dalsimi vyhodami jsou nizké naklady na pouzity pramyslovy organicky katex, coZ jsou prysky-
fice na primyslové zmék&ovani vody a dale skutecnost, Ze imobilizovany katalyzator Ize snadno
separovat z reakCnich smési a opakované pouzit pro dany el bez vyrazné ztraty jeho aktivity,
coz pii pouZiti v syntézach dale snizuje ekonomické naklady a environmentalni zatéz.

Zpusob uvedeny dle vynalezu dale vyhodné s nizkymi vyrobnimi néklady umoziuje jednak jed-
noduché provedeni shora uvedenych syntéz v jednoduchych technologickych zatizenich, kterymi
mohou byt napf. michany vyhtivany kotel z polyethylenu, polypropylenu, apod. nebo smaltovany
Zelezny kotel a to pti konvenénich teplotich a tlacich, s minimalizaci environmentalni zatéze
oproti stavajicim znamym metodam.

Pfedmét vynalezu je objasnén nasledujicimi ptiklady provedeni, aniz by tim byl rozsah vynalezu
omezen.
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Piiklady uskuteénéni vynalezu

Piklad 1

Silng kysely sulfonovany poly(styrenovy-divinylbenzenovy) katex makroporézniho typu v ioni-
zované Na+ formé&, o minimalni celkové kapacité 1,8 mol/litr a sypné hmotnosti 780 g/litr, byl
v mnozstvi 78 g michan ve 300 ml vody, do které bylo béhem 20 min pfisypavano 133,3 g
(200 mmol) oktahydratu siranu hlinitého. Pak bylo v michani pokratovano dalSich 30 min. Pak
byla vodna faze slita a tuha rozmichéna dvakrat ve 100 ml vody. Pak byl pfidan k pryskyfici
jodid sodny (2,25 g, 15 mmol) rozpu$tény ve 200 ml vody a smés michana po dobu I h. Vodna
faze byla slita, tuha rozmichana dvakrat ve 100 ml vody, nasledn€ dvakrat ve 150 ml methanolu,
vysusena ve vakuu pfi teploté mistnosti do konstantni hmotnosti a katalyzator pouZit do reakce.
Obsah hliniku stanoveny plamenovou atomovou absorpéni spektrometrii byl cca 1,2 mmol Al/1 g
katalyzatoru, obsah jédu stanoveny jodometrickou potenciometrickou titraci byl cca 0,10 mmol
jodu/ 1 g katalyzatoru.

Priklad 2

Slabé kysely polyakrylatovy katex makroporézniho typu v neionizované formé, o minimalni cel-
kové kapacité 4,5 mol/litr a sypné hmotnosti 750 g/litr, byl v mnoZzstvi 75 g michan ve 200 ml
vody, do které bylo pfisypavano 42,0 g (0,30 mol) hydrogenuhli¢itanu sodného, celkova doba
michani 1 h. Poté byla vodna faze slita a tuhd promyta dvakrat 100 mi vody, a pak michana
s 200 ml vodného roztoku siranu hlinitého obsahujiciho 33,3 g (0,50 mol) oktahydratu siranu hli-
nitého, po dobu 50 min. Poté byla vodna féze slita a tuha promyta dvakrat 100 ml vody. Pak byl
pfidan k pryskyfici fluorid sodny (4,2 g, 100 mmol) rozpustény ve 200 ml vody a smés michana
po dobu 1 h. Vodna faze byla slita, tuha rozmichana dvakrat ve 100 ml vody, nasledné dvakrat ve
150 ml methanolu, vysusena ve vakuu pfi teploté mistnosti do konstantni hmotnosti a katalyzator
pouzit do reakce. Obsah hliniku stanoveny plamenovou atomovou absorpeni spektrometrii byl
cca 2,7 mmol Al/1 g katalyzatoru, obsah fluoru stanoveny iontové selektivni elektrodou byl cca
0,15 mmol fluoru/ 1 g katalyzatoru.

Priklad 3

Slabé kysely polyakrylatovy katex makroporézniho typu v neionizované formé, o minimalni
celkové kapacité 4,5 mol/litr a sypné hmotnosti 750 g/litr, byl v mnozstvi 75 g michan ve 200 ml
vody, do které bylo ptisypavano 42,0 g (0,30 mol) hydrogenuhli¢itanu sodného, celkova doba
michani 1 h. Poté byla vodna faze slita do kolony priméru 5 cm. Sloupec pryskyfice pak byl pro-
myvan 500 ml vodného roztoku chloridu ceritého obsahujiciho 122,7 g (0,33 mol) heptahydrétu
chloridu ceritého, rychlosti 2 ml/min. Poté byl katalyzator vysypan z kolony, promyt dvakrat
100 ml vody, nasledné& rozmichana dvakrat ve 100 ml methanolu a tuhy zbytek vysusen ve vakuu
pii teploté mistnosti do konstantni hmotnosti. Obsah ceru stanoveny plamenovou atomovou
absorpéni spektrometrii byl cca 2,3 mmol Ce/1 g katalyzatoru.

Priklad 4

Slabé kysely polyakrylatovy katex makroporézniho typu v ionizované Na' formé, o minimalni
celkové kapacité 4,5 mol/litr a sypné hmotnosti 750 g/litr, byl v mnoZstvi 7,5 g michan ve 30 ml

vody, do které bylo prisypavano 5,0 g (25 mmol) monohydratu octanu méd’natého, po dobu
30 min. Poté byla vodn4 faze slita a tuha promyta dvakrat 30 ml vody, dvakrat 50 ml methanolu,
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vysusena do konstantni hmotnosti a adjustovéana pro dal$i pouziti. Obsah mé&di stanoveny plame-
novou atomovou absorpéni spektrometrii byl cca 2,4 mmol Cu/1 g katalyzatoru.

Ptiklad 5

Slabé¢ kysely polyakrylatovy katex makroporézniho typu v ionizované Na* formé&, o minimalni
celkové kapacité 4,5 mol/litr a sypné hmotnosti 750 g/litr, byl v mnozstvi 7,5 g michan ve 30 ml
vody, do které bylo pfisypavano 5,0 g (25 mmol) monohydratu octanu méd’natého, po dobu
30 min. Poté byla vodnd féze slita a tuh4 promyta dvakrat 30 ml vody. Pak byla pryskyfice mi-
chéna 30 min v roztoku 25 ml vody, ktery obsahoval 3,0 g (43 mmol) hydroxylamonium chloridu
pii teploté 50 °C az modr4 barva pryskyfice pfesla na bilou. Poté byl roztok slit, tuhy zbytek pro-
myt dvakrat 25 ml vody, dvakrat 25 ml methanolu a pouzit do reakce. Obsah médi stanoveny
plamenovou atomovou absorpéni spektrometrii byl cca 2,2 mmol Cu/1 g katalyzatoru.

Priklad 6

Slab€ kysely polyakrylatovy katex makroporézniho typu v ionizované Na™ formé, o minimalni
celkové kapacité 4,5 mol/litr a sypné hmotnosti 750 g/litr, byl v mnozstvi 7,5 g michan ve 30 ml
vody, do které bylo pfisypavano 9,3 g (25 mmol) heptahydratu chloridu ceritého, po dobu
30 min. Poté byla vodnd faze slita a tuha promyta dvakrat 30 ml vody. Poté byla michana s vod-
nym roztokem (50 ml) jodidu sodného, ktery obsahoval jodid sodny v mnozstvi 225 mg
(1,5 mmol) po dobu [h, pak byla vodna faze slita, tuha promyta dvakrat 30 ml vody dvakrat
30 ml methanolu, vysu$ena ve vakuu pfi teploté mistnosti do konstantni hmotnosti a adjustovana.
Obsah ceru stanoveny plamenovou atomovou absorpéni spektrometrii byl cca 2,1 mmol Ce/1 g
katalyzatoru, obsah jodidu stanoveny jodometrickou titraci &inil 0,22 mmol j6du/1 g katalyzatoru.

Ptiklad 7

Piperazin (8,61 g, 100 mmol) byl rozpustén v 80 ml bezvodé kyseliny octové pfi teploté 40 °C
apoté ochlazen na teplotu mistnosti. Pfipraveny roztok octanu piperazin-1-ia byl dale pouzit
v syntéze.

Priklad 8

Piperazin (8,61 g, 100 mmol) byl rozpustén v 80 ml bezvodé kyseliny propionové pii teploté
40 °C a poté ochlazen na teplotu mistnosti. Ptipraveny roztok propionatu piperazin-1-ia byl dale
pouZzit v syntéze.

Piiklad 9

Roztok octanu piperazin-1-ia v kyselin€ octové podle piikladu 7 reagoval po dobu 2 h pfi teploté
mistnosti s methyl-chlorformiatem (10,0 g, 106 mmol) v pfitomnosti méd'natého katalyzatoru
podle piikladu 4 (8,0 g, cca 19 % mol Cu). Reakce byla monitorovana TLC, eluent methanol,
detekce skvrn ninhydrinem. Po dobé reakce 2 h jiz nebyla prokazana pfitomnost vychozi slouce-
niny piperazinu, z reakéni smési byl oddélen katalyzator odsatim na frits, filtrat byl zfiltrovan
s aktivnim uhlim, kyselina ve vakuu odpatena na % pivodniho objemu a produkt vysraZen ethyl-
acetatem. Bylo ziskano 16,8 g (93,3 %) surového 4-(methoxykarbonyl)piperazin-1-ium chloridu,
ktery byl pfekrystalovan ze smési ethanol-aceton-diethylether (objemové& v poméru 3:1:2). Bylo
pfipraveno 14,6 g (81,1 %) produktu, &istota (acidobazicka potenciometrickd titrace) min.
99,1 %.
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Bila krystalicka latka, teplota tani 171,1 az 172,1 °C.

'H-NMR spektrum (300 MHz, D,0) 8/ ppm: 3.97-3,70 (4H, m, CH,), 3,65 (3H, s, OCH), 3,56
3,27 (4H, m, CHy).

Bez ptitomnosti méd'natého katalyzatoru za jinak stejnych podminek probihala reakce po dobu
8 h, reakéni smés byla zpracovana uvedenym zplsobem, vytézek 4-(methoxykarbonyl)piperazin-
1-ium chloridu po rekrystalizaci 12,7 g (70,6 %).

Ptiklad 10

Roztok octanu piperazin-1-ia v kyseliné octové podle prikladu 7 reagoval po dobu 3 h
pfi teploté mistnosti s N,N-diethylkarbamoyl chloridem (15,0 g, 101 mmol) v pFitomnosti méd™-
natého katalyzatoru podle piikladu 4 (8,0 g, cca 19 % mol Cu). Reakce byla monitorovana TLC,
eluent methanol, detekce skvrn ninhydrinem. Po dobg reakce 2,5 h jiz nebyla prokazana ptitom-
nost vychozi slougeniny piperazinu, z reak&ni smési byl oddélen katalyzator odsatim na frité, fil-
trét byl zfiltrovan s aktivnim uhlim, kyselina ve vakuu odpafena na % pavodniho objemu a pro-
dukt vysrazen acetonem. Po prekrystalovani surového produktu ze smési methanol-aceton (obje-
mové v poméru 3:2) bylo pfipraveno 18,9 g (85,3 %) 4-(N,N-diethylkarbamoyl)piperazin-1-ium
chloridu, &istota (acidobazicka potenciometricka titrace) min. 98,9 %.

Bila krystalick4 latka, teplota tani 184,1 az 185,2 °C.

"H-NMR spektrum (300 MHz, D,0) 8/ ppm: 3,93-3,70 (4H, m, CHy), 3,54-3,29 (4H, m, CH),
3,18 (4H, q, NCH,, J=7,1 Hz), 1,14 (6H, t, CH3, J=7,1 Hz).

Priklad 11

Roztok octanu piperazin-1-ia v kyselin& octové podle pfikladu 7 reagoval po dobu 2,5 h pfi teplo-
t&¢ mistnosti s N,N-diethylkarbamoyl chloridem (15,0 g, 101 mmol) v pfitomnosti méd’natého
katalyzatoru podle piikladu 4 (8,0 g, cca 19 % mol Cu). Reakee byla monitorovana TLC, eluent
methanol, detekce skvrn ninhydrinem. Po dobé reakce 2,5 h jiz nebyla prokazana pfitomnost
vychozi slou¢eniny piperazinu, z reakéni smési byl oddélen katalyzator odsatim na frit&, filtrat
byl zfiltrovéan s aktivnim uhlim, kyselina ve vakuu odpatena na ¥ piivodniho objemu a produkt
vysrazen acetonem. Po prekrystalovani surového produktu ze smési methanol-aceton (objemové
v poméru 3:2) bylo pfipraveno 18,9 g (85,3 %) 4-(N,N-diethylkarbamoyl)piperazin-1-ium
chloridu, ¢istota (acidobazick4 potenciometricka titrace) min. 98,9 %.

Bila krystalicka latka, teplota tani 184,1 az 185,2 °C.

'"H-.NMR spektrum (300 MHz, D,0) 8/ ppm: 3,93-3,70 (4H, m, CHp), 3,54-3,29 (4H, m, CH,),
3,18 (4H, q, NCH,, J=7,1 Hz), 1,14 (6H, t, CH;, J=7,1 Hz).

Priklad 12

Roztok octanu piperazin-1-ia v kyseling octové podle pfikladu 7 reagoval po dobu 2 h pii teploté
mistnosti s methansulfonyl chloridem (12,0 g, 104 mmol) v pfitomnosti méd'ného katalyzatoru
podle piikladu 5 (8,0 g, cca 11 % mol Cu). Reakce byla monitorovana TLC, eluent methanol, de-
tekce skvrn ninhydrinem. Po dobé reakce 2 h jiz nebyla prokazana pritomnost vychozi slouCeniny
piperazinu, z reakéni smési byl oddélen katalyzator odsatim na frité, filtrat byl zfiltrovan
s aktivnim uhlim, kyselina ve vakuu odpafena na %4 pivodniho objemu a produkt vysrazen aceto-
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nem. Po piekrystalovani surového produktu ze smési methanol-aceton (objemové v poméru 3:2)
bylo pfipraveno 18,7 g (93,1 %) 4-(methylsulfonyl)piperazin-1-ium chloridu, ¢istota (acidobazic-
kéa potenciometricka titrace) min. 98,8 %.

Bila krystalicka latka, teplota tani 192,4 az 193,7 °C.

'H-NMR spektrum (300 MHz, D;0) &/ ppm: 3,91-3,79 (4H, m, CHj), 3,50-3,30 (4H, m, CH,),
2,86 (3H, s, CHy).

Priklad 13

Reakce podle piikladu 11 za jinak stejnych podminek byla provedena s benzensulfonyl chloridem
(18,0 g, 102 mmol). Bylo pipraveno 24,9 g (94,7 %), 4-(benzensulfonyl)piperazin-1-ium chlori-
du, Cistota (acidobazicka potenciometrick4 titrace) min. 98,1 %.

Bila krystalicka latka, teplota tani 176,4 az 177,7 °C.

'H-NMR spektrum (300 MHz, D,0) &/ ppm: 7,70-7,59 (SH, m, Ar-H), 3,92-3,74 (4H, m, CHy),
3,50-3,33 (4H, m, CH,).

Ptiklad 14

Roztok propionatu piperazin-1-ia v kyseling propionové podle ptikladu 8 reagoval po dobu 3 h
pfi teploté 30 °C s dodekanoyl chloridem (22,2 g, 101 mmol) v piitomnosti hlinitého katalyzatoru
podle pfikladu 2 (5,0 g, cca 14 % mol Al). Reakce byla monitorovana TLC, eluent ethanol, de-
tekce skvrn ninhydrinem. Po dobé reakce 3 h jiz nebyla prokézana pfitomnost vychozi slou¢eniny
piperazinu, z reakéni smési byl oddélen katalyzator odsatim na fritg, filtrat byl zfiltrovan s aktiv-
nim uhlim, kyselina ve vakuu odpafena na % piivodniho objemu a produkt vysrazen ethyl-aceta-
tem. Po piekrystalovani surového produktu dvakrat opakované z isopropylalkoholu bylo pfipra-
veno 27,1 g (88,9 %) 4-(dodekanoyl)piperazin-1-ium chloridu, &istota (acidobazicka potencio-
metrickd titrace) min. 98,9 %.

Bila krystalicka latka, teplota tani 172,0 az 173,7 °C.

'H-NMR spektrum (300 MHz, D,0) &/ ppm: 3,90-3,72 (4H, m, CH,), 3,49-3,31 (4H, m, CH,),
2,25 (2H, t, CH, J=7,2 Hz), 1,61-1,13 (18H, m, CH,), 0,87 (3H, s, CH,).

Priklad 15

Roztok propionatu piperazin-1-ia v kyseling propionové podle piikladu 8 reagoval po dobu 2 h
pii teploté 30 °C se sukcinanhydridem (10,1 g, 101 mmol) v pfitomnosti ceritého katalyzatoru
podle pfikladu 6 (5,0 g, cca 10 mol% Ce). Reakce byla monitorovana TLC, eluent ethanol, detek-
ce skvrn ninhydrinem. Po dobé reakce 2 h jiz nebyla prokazana pfitomnost vychozi slou¢eniny
piperazinu, z reakéni smési byl oddélen katalyzator odsatim na frité, filtrat byl zfiltrovan s aktiv-
nim uhlim, kyselina ve vakuu odpafena na % ptivodniho objemu a produkt vysraZen ethylaceta-
tem. Po pfekrystalovani surového produktu dvakrat opakované z isopropylalkoholu bylo ptipra-
veno 20,9 g (93,8 %) 4-(3-karboxy-propanoyl)piperazin-1-ium chloridu, &istota (acidobazicka
potenciometricka titrace) min. 98,9 %.

Bil4 krystalicka latka, teplota tani 110,9 a¥ 112,0 °C.
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'"H-NMR spektrum (300 MHz, D,0) &/ ppm: 3,82 — 3,52 (8H, m, CHy), 2,75-2,72 (2H, m, CH,),
2,63-2,59 (2H, m, CH,).

Pramyslova vyuzitelnost

Vyuziti vynalezu se pfedpoklada pii procesech malotonaznich primyslovych vyrob chemickych
specialit s vysokou pfidanou hodnotou a celé fady farmaceutickych meziprodukt z oblasti che-
mie piperazinu.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pfimé mono-N-substituce piperazinu, vyznacujici se tim, Ze se pfipravi
piperazin-1-iovy kation, a nasledné se za katalyzy slouceninou d-kovu, hliniku ¢i ceru ponecha
reagovat piperazin-l-iovy kation ve formé piperazin-1-iové soli C,-C; karboxylové kyseliny,
v C,-C; karboxylové kyseling, s elektrofilnim ¢inidlem vybranym ze skupiny zahrnujici alifatické
(Cy-Cyg)acylchloridy, sukcinanhydrid, maleinanhydrid, C,-C;g alkansulfonyl chloridy, benzen-
sulfonyl chlorid, naftalensulfonyl chlorid, (C,-C,)alkyl-chlorformiaty, benzyl-chlorformiat, fenyl-
chlorformiat, N,N-di(C,-C,)alkylkarbamoyl chloridy, a aromatické a heteroaromatické acyl-
chloridy, kde aryl nebo heteroaryl je vybrany ze skupiny zahrnujici naft-1-yl, naft-2-yl, pyrid-2-
yl, pyrid-3-yl, pyrid-4-yl, thien-2-yl, thien-3-yl a fenyl, pfipadné dale substituovany dal$im jed-
nim az dvéma substituenty vybranymi ze skupiny C,-C,g alkylt, C,-C, alkoxylt, di(C,-Cy)alkyl-
aminoskupin, C;-C, alkylsulfanylii, halogenii ze skupiny chlor, fluor, brém, jod, C;-C,1-0x0-
alkylt, formyl, nitril, C,-C, alkoxykarbonyld.

2. Zpusob ptimé mono-N-substituce piperazinu podle naroku 1, vyznaéujici se tim,
ze molarni pomér piperazin-1-iového kationtu k elektrofilnimu ¢inidlu je v rozmezi 1:1 az 1:1,4.

3. Zpusob pfimé mono-N-substituce piperazinu podle naroku 1, vyznacujici se tim,
Ze reakce se provadi pii teplotach v rozmezi 10 °C az teplota varu pouzitého rozpoustédla.

4. Zpusob piimé mono-N-substituce piperazinu podle naroku 1, vyznacujici se tim,
7e sloudenina d-kovu, hliniku ¢&i ceru je vybrana ze skupiny zahrnujici siran méd’naty, chlorid
méd’naty, octan méd’naty, bis-acetylacetondt méd’naty, jodid méd’ny, kyanid médny, chlorid
zelezity, siran zeleznatoamonny, siran Zeleznaty, chlorid cerity, siran cerity, siran hlinity, a kov,
vybrany ze skupiny méd’, Zelezo, cer, hlinik, v kladném oxida¢nim stavu vazany na organickém
katexu s karboxylatovou nebo sulfonatovou funkéni skupinou.

5. Zpusob pfimé mono-N-substituce piperazinu podle naroku 4, vyznacujici se tim,
ze organickym katexem s karboxylatovou nebo sulfonatovou funkéni skupinou je polyakrylatovy
nebo polymethakrylatovy katex makroporézniho nebo gelového typu, s vyhodou o minimalni
celkové kapacité 3,0 az 4,5 mol/litr, a sulfonatovy katex kopolymeru styrendivinylbenzen makro-
porézniho nebo gelového typu, s vyhodou o minimalni celkové kapacité 1,5 az 2,0 mol/litr.

6. Zpisob pfimé mono-N-substituce piperazinu podle naroku 4 nebo 5, vyznacujici se
tim, Ze kov, vybrany ze skupiny m&d’, Zelezo, cer, hlinik, v kladném oxida¢nim stavu je vazany
na organickém katexu s karboxylatovou nebo sulfonatovou funkéni skupinou v pfitomnosti ko-
ordinovaného aniontového a/nebo neutralniho a/nebo smiseného ligandu, vybraného ze skupiny
zahrnujici fluorid, chlorid, bromid, jodid, kyanid, kyanat, thiokyanat, hydroxid, acetat, trifluor-
acetat, formiat, methansulfonat, trifluormethansulfonat, vodu, methanol, amoniak, 1,2-ethylendi-
amin, 1,3-propylendiamin, N,N,N’,N’-tetramethyl-1,2-ethylen-diamin, N,N,N’,N’-tetramethyl-
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1,3-propylendiamin, pyridin, 2,2"-bipyridin, 1,10-fenanthrolin, trifenylfosfin, tri(n-butyl)fosfin,
trifenylfosfit, trimethylfosfit, triethylfosfit, glycinat, alfa-alaninat, beta-alaninat, prolinat, salicy-
lat, diacetylglyoximat, 1-nitroso-2-naftolat, acetylacetonat, 1,1,1,5,5,5-hexafluoracetylacetonat,
dipivaloylmethanoat, dibenzoyl-methanoat, monokarbanion methyl-acetoacetatu, monokarbanion
ethylacetoacetatu.

7. Zpisob piimé mono-N-substituce piperazinu podle naroku 6, vyznaéujici se tim,
ze ligand se pouzije v mnoZstvi do 10 % mol vzhledem k mnozstvi pouzitého kovu.

8. Zpiisob pfimé mono-N-substituce piperazinu podle kteréhokoliv z pfedchéazejicich naroki,
vyznadujici se tim, ze katalyzitor se pouZije v mnoZstvi do 20 % mol vzhledem
k piperazin-1-iovému kationtu.

Konec dokumentu
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