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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych piperazyny

1 .

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych piperazyny. Zwigzki otrzy-
mane sposobem wedlug wynalazku wykazujg dzia-
lanie przeciwzapalne, antyserotoninowe i antyhi-
staminowe, wykorzystuje sie je réwniez w lecze-
niu choréb ukltadu krazenia.

Nowe pochodne piperazyny posiadajg ogélny
wzér 1, w ktérym R; i Rs oznaczajg atom wodoru,
chlorowca, grupe wodorotlenowa, nizsza grupe acy-
loksylows, alkilowa lub alkoksylowa albo grupe
tréjfluorometylows, zaé R, oznacza atom wodoru,
nizsza grupe alkilowa ewentualnie podstawiong
pierScieniem heterocyklicznym zawierajacym azot,
grupe aralkilows, grup¢ aminoetylowa albo ami-
nbpropyllowq, podstawiona przy azocie nizsza gru-
pa alkilowg a P oznacza pojedyncze wigzanie albo
grupe metylenows, etylenows, etylidenowa Iub
winylenowa. I

Qkreslenia mizsza grupa alkilowa oznacza grupe
alkilowg o 1—6 atomach wegla, zar6wno o lan-
cuchu prostym jak i rozgalgziomym, nizsza grupa
alkoksylowa i acyloksylowa oznacza grupe o 1—6
atomach wegla, -~ o '

Znanych jest kilka biologiczmie czynnych po-
chodnych piperazyny np. opis patentowy Stanéw
Zjednoczonych Ameryki Nr 2.794.804 omawia pi-
perazyny podstawione przy obu atomach azotu i
w piericieniu przez nizsza grupe alkilowg lub
hydroksyalkilowy. Zwigzki te przy podawaniu do-
ustnym maja dzialanie rozszerzajace = maczynia
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krwionosne i wywierajg hamujacy wplyw na efek-
ty adrenorginowe, natomiast opis patentowy Sta-
néw Zjednoczonych Ameryki Nr 3.037.983 omawia
pochodne, w Kktorych podstawione s3 dwa atomy
azotu i w ktérych w pierScieniu, w pozycji alfa
w stosunku do atoméw azotu, znajduje sie grupa
metylowa. Stwierdzono, ze wyzej wymienione
zwigzki majq zastosowanie w leczeniu astmy z po-
wodu swego opéZnionego dziatania na oskrzela.

Spos6b wedlug wynalazku polega ma redukcji
grupy ketonowej lub grup ketonowych w zwigzku
o wzorze 2, w ktérym R;, R, R, maja wyzej po-
dane znaczenie a X;, X,;, X, oznaczajga dwa atomy
wodoru lub grupe ketonows, przy, czym co naj-
mniej jeden z podstawnikéw X,, X, lub X, ozna-
cza grupe ketonowa. ,

Korzystne jest prowadzenie redukcji ketopipe-
razyn glinowodorkiem alkalicznego metalu, na
przyklad 'LiAlH, lub boroetanem lub mieszaning
tych zwigzkéw albo glinowodorkiem dwuizobu-
tylu. Mozna réwniez stosowaé uwodornienia kata-
lityczne, miklem Raneya lub platynowym katali-
zatorem Adamsa.

Grupe R, do zwigzku o wzorze ogélnym 1 wpro-
wadza sie¢ w czasie syntezy lub po syntezie, przez
podstawienie wodoru przy atomie azotu w pozycji 3
piericienia piperazynowego. Grupa alkilowa wy-
stepujgca jako podstawnik R; moze byé ewentual-
nie podstawiona pier§cieniem heterocyklicznym
zawierajgcym azot takim jak na przyklad pier-
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4cienn pirydynowy, imidazolowy, pirazydynowy, pi-
razynowy, morfinowy, pirolowy lub pirolidymowy.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie na-
stepujgce zwigzki: 2,3,4,4a-czterowodoro-1H-pira-
zyno-(1,2-f)-fenantrydyne zgodnie z numeracjg po-
dang we wzorze 7, w ktérej dwa aromatyczne
sze$cioczlonowe pierscienie s bezposrednio ze soba
polaczone (P oznacza wigzanie pojedyncze). Jezeli
P oznacza grupe CH, wéwczas otrzymuje sig: 2,3,-
4 4a-czterowodoro- 1H- pirazyno—(1-2-f)-morfantry-
dylne, zgodnie z numeracja wzoru 8. Jezeli P ozna-
cza grupe —CH=CH—, otrzymuje sie 2,3,4,4a-czte-
rowodoro-1H-dwubenzo-(c,g)-pirazyno (1,2a)-azocyne
jak oznaczono we wzorze 9.

Uzyta tu nomenklatura wywodzi sie¢ z publikacji
,,The Ring Index” wydanej przez ,, The American
Chemical Society”. Substancje wyjsciowe otrzymu-
je sie¢ metodami znanymi dla analogicznych zwigz-
kow.

2-keto oraz 1,2-dwuketo-piperazyne otrzymuje
sie przez reakcje zwigzku o wzorze 3 w ktérym
R;, R, i Ry majg wyzej podane znaczenie ze zwigz-
kiem o wzorze 4, w ktérym X oznacza atom chlo-
rowca lub nizsza grupe alkoksylowa a Z oznacza
atom wodoru lub tlenu.

4-keto-piperazyny otrzymuJe sie réwniez przez
reakcje zwigzku o wzorze 5, w ktérym R;, Rs
i P majg wyzej podane znaczenie, a R oznacza
nizsza grupe alkilowa ze zwigzkiem halCH;—CN,
w ktérym hal oznacza atom chlorowca, a nastep-
nie przez Kkatalityczne uwodornienie otrzymanego
nitrylu, i cyklizacje otrzymanej aminy drogg ami-
nolizy miedzyczasteczkowej.

Wychodzac ze zwigzku o wzorze 3 otrzymuje sie
w prosty spos6b 1l-ketopiperazyny budujgc pier-
$cien piperazynowy przy atomie azotu w pierscie-
niu, przy réwnoczesnym blokowaniu grupy arnino-
wej bocznego lancucha. W tym celu na zwigzek
o wzorze 3, w ktérym R,, R; oraz P majg wyzej
podane znaczenie, a R, oznacza atom wodoru,
dziala sie na przyklad estrem benzylowym kwasu
chloromréwkowego w Srodowisku organicznej za-
sady, nastepnie otrzymany produkt sprzega sie z
chlorowcowym halogenkiem kwasu. octowego, . po
czym benzyloksykarbonylowa rozszczepia sie¢ na
drodze katalitycznej redukcji, a pierScieni pipera-
zynowy w otrzymanym produkcie zamyka sie pod
wplywem zasady, lub na innej drodze.

Korzystna metoda wyiwarzania 1,4-dwuketopi-
perazyn albo 1,24-trzyketopiperazyn polega na
konwersji zwigzku o wzorze 5, w ktérym wszyst-
kie symbole majg wyzej podane znaczenie ze
zwigzkiem hal—CH,—CO—hal albo hal—CO—CO—
—hal, w ktérym hal oznacza atom chlorowca, a
nastepnie na reakcji otrzymanego produktu kon-
densacji z aming R,NH,.

Mozliwa jest takze reakcja zwigzku o wzorze 5
ze zwigzkiem hal—CH,—OOOR i konwersja otrzy-
manego dwuestru z aming R,NH,, otrzymujac 2,4-
-dwuketo-piperazyne.

1-keto-piperazyne mozna na przyklad otrzymaé
przez konwersje zwigzku o wzorze 6, w ktérym
X oznacza atom chlorowca, ze zwigzkiem hal—
—CH,;—CO—hal, w zasadowym §$rodowisku, a na-
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stepnie przez kondensacje otrzymanego dwuhalo-
genku z aming R,NH,.

Zwiazki te otrzymuje si¢ réwniez -pmez reakcje
zwigzku o wzorze 6, w ktérym X oznacza atom
chlorowca a R;, Ry oraz P majg wyzej podane
znaczenia, ze zwigzkiem hal-COCH; hal w ktérym
hal woznacza atom chlorowca. Otrzymang po-
chodng chlorowcoacetylowa ma drodze reakcji
z aming RNH, przeprowadza sie nastepme W po-
chodng 1-keto-piperazyny.

Zwiazki ofrzymane  sposobem wedlug wyna-
lazku posiadajg wlasciwosci farmakologiczne i mo-
g3 byé¢ mieszane z jednym lub wieloma noénikami
farmaceutycznymi, odpowiednimi do podawania
doustnego albo z plynnymi lub. stalymi $rodkami
pomocniczymi, takimi jak woda, alkohol benzylo-
wy, glikol propylenowy, glikole polialkilenowe,
oleje ro$linne ,zelatyna, skrobia, laktoza czy stea-
rynian magnezu. Preparaty te moga byé formowa-
ne w tabletki, tabletki w polewie, granulki, pi-
gulki lub kapsuiki, lub stosowane w formie plyn-
nej takiej jak roztwory, emulsje lub zawiesiny.
Ponadto mogg one by¢é uzywane w postaci czop-
kéw. Moga one réwniez zawieraé [poiqdane sklad-
niki pomocnicze, jak $rodki wypelniajace, ulatwia-
jace poslizg, konserwujagce oraz emulgujace. Przy-
gotowuje si¢ je znanymi sposobami. Dawka jed-
nostkowa moze zawieraé np. 2—200 mg czynnej
substancji, zaleznie od sposobu, w jaki leki te mo-
g3 byé ordynowane, jak réwniez od rodzaju i stop-
nia ich biologicznej aktywnosci. I tak, np. dzienna
dawka moze wahaé sie w gramicach 4—800 mg.

Zwigzki te mogg byé réwniez stosowane_ ze-
wnetrznie przez wprowadzenie ich do strumienia
rozpylonej cieczy za pomocg odpowiedniego ma-
terialu rozpraszajacego i jezeli jest to konieczne,
rozpuszczalnika, nastepnie jako bardzo miatki pu-
der wraz z dogodnym wypelniaczem oraz jako:
krem w polaczeniu ze znanymi Srodkami pomoc-
niczymi.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku mogg byé odizolowane i stosowane w postaci
addycyjnych soli z kwasami fizjologicznie dopusz-
czalnymi, takimi jak kwasy nieorganiczne na przy-
klad: solny, siarkowy, bromowadorowy i fosforo-
wy oraz kwasy organiczne na przyklad: octowy,
propionowy i ich podstawione pochodne, jak kwas
cykloheksylopropionowy i fenylopropionowy, kwas
winowy, jablkewy, eytrynowy, askorbinowy, gliko-
nowy, migdalowy, mlekowy, benzoesowy, fumaro-
wy, maleinowy, metanosulfonowy, bursztynowy,
asparaginowy, glutaminowy i kwas sulfaminowy.

Szczegblng aktywno$é wykazuja mnastepujace
substancje: 3/N/-metylo-2, 3, 4, 4a-czterowodoro-
-1 H-pirazyno-/1, 2-f/fenantrydyna oraz 3/N/-mety-
lo-2, 3, 4, 4a-czterowodoro-1 H-pirazyno-/1, 2-f/-
-morfantrydyna, 6-aminometylo-5, 6-dwuwodoro-
-dwubenzo-/b, f/-azocyna i ich sole addycyjne z
kwasami oraz 3-metylo-10-chloropiperazyno-fenan-
trydyna i jej s6l addycyjna z kwasem, piperazy-
no-/1, 2-f/fenantrydyna, 2, 3, 4, 4a-1H-/1, 2-f/-pi-
razynofenantrydyna i jej s6l addycyjna z kwasem.

Przyklad I. Zawiesine 120 g metyloamino-
metylofenantrydyny o temperaturze topnienia 130—
134°C, w 1700 ml 129 roztworu metyloaminy w
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brnzenie pozostawia sie w lodéwce przez 18 go-
dzin. Roztwér ten okresowo miesza sig, a nastep-
nie roztwér benzenowy dwukrotnie przemywa
100 ml wody, suszy, oddziela od rozpuszczalnika
pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje sie 107 g
hemogenicznego wedlug chromatogramu warstwo-
wego oleju. 107 g tego oleju rozpuszcza sie w
750 mg bezwodnego eteru i dodaje stale miesza-
jac, do pasty 50 g LiAlH, w 250 ml bezwodnego
eteru, w atmosferze azotu. Po zakonczeniu tej
czynnosci mieszanine ogrzewa sie pod chlodnicg
zwrotng przez poéltorej godziny, a mastepnie schla-
dza lodem i hydrolizuje 200 ml wody. Nastepnie
etrowy roztwér filtruje sie przez siarczan sodowy
i uwalnia od eteru przez odparowanie pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Tworzy sie lekki osad, ktéry
odfiltrowuje sie. Po oddestylowaniu eteru otrzy-
muje si¢ 90 g oleju bezposrednio uzytego nastep-
nie do konwersji.

55 g tego oleju i 50 ml szczawianu etylu ogrze-
wa sie w ciggu pél godziny w temperaturze 100—
160°C, a potem, w ciggu mnastgpnej pél godziny
w temperaturze 160—180°C. W czasie tego proce-
su uzyskuje sie 25 ml etanolu. Po schlodzeniu
otrzymuje sie masg o konsystencji gumy, ktéra
krystalizuje po roztarciu jej na proszek z 100 ml
benzenu, tworzac 33,1 g zwigzku dwuketonowego
o temperaturze topnienia 220—225°C. Po powtér-
nym ‘przekrystalizowaniu z dwumetyloformamido-
toluenu temperatura topnienia wynosi 227—229°C.

Zawiesing 20,8 g tego zwigzku w bezwodnym
czterowodorofuranie miesza sie energicznie, a na-
stgpnie przez mieszaning przepuszcza sie suchy
strumien azotu z boretanem. Temperatura miesza-
niny lekko podnosi sie a réwnocze$nie znika pro-
dukt wyjsciowy i wytwarza sie lekki osad. Po
zakonczeniu reakcji mieszanine ogrzewa sie w cia-
gu 1 godziny pod chlodnica zwrotng. Nastepnie
do schlodzonego roztworu dodaje sie alkohol do
rozbuszczenia osadu i zaniku wydzielania sie ga-
zu. Rozpuszczalniki usuwa sie przez odparowanie,
a pozostalo§é traktuje 6N roztworem kwasu sol-
nego jednoczesnie lekko podgrzewajgc. Po odfil-
trowaniu roztwoér schladza sie i alkalizuje 6N roz-
tworem sodu. Powstajacy olej ekstrahuje sie ete-
rem, warstwe organiczng przemywa masyconym
wodnym roztworem chlorku sodu, suszy i uwalnia
od eteru. Produkt koncowy 3-metylo-2, 3, 4, 4a-
~czterowodoro-1H-pirazyno-/1, 2-f/-fenantrydyne
przeprowadza sie w jednochlorowodorek, ktéry po
wykrystalizowaniu z eteru metylowego, topnieje
w temperaturze 235—240°C z rozkladem, wydaj-
nosé 16,6 g.

W analogiczny sposéb wychodzac z 2-metoksy-6-
-metyloaminometylofenantrydyny otrzymuje sie 3-
-metylo-10-metoksy-piperazyno-fenantrydyne, kto-
rej maleinian topnieje z rozkladem w tempera-
turze 165—170°C.

Przyktlad II. W sposéb analogiczny jak w
przykladzie I redukuje sie podwdéjne wigzanie w
pozycji 5—=6, 2-bromometyloaminometylofenantry-
dyny, .po czym przez podgrzewanie ze szczawia-
nem etylu wytwarza sie 1, 2-dwuketo-3-metylo-10-
-bromo-2, 3, 4, 4a-czterowodoro-1 H-pirazyno-/1, 2-
-f/-fenantrydyne, o temperaturze topnienia 251—
253°C, ktora po redukeji za pomocg NaBH, daje
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odpowiedni chlorowodorek 3-metylo-10-bromo-pi-
perazyno-fenantrydyny o temperaturze topnienia
244—245°C z razkladem. Maleinian tego zwigzku
topnieje w temperaturze 195—196°C. )

W analogiczny sposéb wychodzac z 2-chloro-6-
-metyloaminometylofenantrydyny otrzymuje sie
jednochlorowodorek 3-metylo-10-chloropiperazyno-
-fenantrydyny o temperaturze topnienia 210°C z
rozkladem. o )

Przyktad III. W sposéb analogiczny jak w
przykladzie I, otrzymuje si¢ 1,2-dwuketo-2, 3, 4,
4a-czterowodoro-1H-pirazyno-/1, 2-f/-fenantrydyne
o temperaturze topnienia 265—270°C. Produkt ten
przeprowadza si¢ w piperazyno-/1, 2-f/-fenaniry-
dyne przez redukcje za pomocy LiAlH,.

Przyklad IV. 10 g 6-aminometylo-5, 6-dwu-
wodorofenantrydyny rozpuszcza sie w absolutnym
benzenie, do ktérego dodaje sie 4,2 ml absolutnej
pirydyny, po czym mieszanine schladza si¢ do tem-
peratury 5—10°C. Nastepnie w ciggu 20 minut do-
daje sie kroplami 8,3 ml roztworu estru benzylo-
wego kwasu chloromréwkowego w 10 ml benzenu.
Mieszanine te miesza si¢ przez 15 minut w tempe-
raturze 10°C, a nastepnie przez 45 minut w tempe-
raturze pokojowej. Nastepnie dodaje sie 200 ml wo-
dy i 100 ml benzenu i energicznie wstirzasa. Mie-
szanina rozdziela sie na 2 warstwy. Warstwe wod-
ng usuwa sie. Warstwe benzenowg przemywa 1IN
roztworem kwasu solnego, a nastepnie woda, az
do obojetnej reakcji poptuczyn. Nastepnie roztwoér
benzenowy suszy sie i1 odparowuje. Otrzymuje
sie 14,5 g 6-/N-benzyloksykarbonylo/-amino-mety-
lo-5, 6-dwuchlorofenantrydymy.

Do roztworu 14,5 g 6-/N-benzyloksykarbonylo/-
-aminometylo-5, 6-dwuchlorofenantrydyny w 100 ml
benzenu dodaje sie réwnomolowa ilo§é pirydyny,
a nastepnie stale mieszajgc i utrzymujac tempera-
ture w granicach 10—15°C dodaje sie kroplami
chlorek chloroacetylu z 25%, nadmiarem. Miesza-
nine miesza sie w temperaturze pokojowej przez
pél godziny, a przez nastepne pdél godziny w tem-
peraturze 50°C. Nastepnie dodaje sie¢ wody, wstrza-
sa mieszaning, a oddzielong warstwe benzenowsg
przemywa woda. Po wysuszeniu i odparowaniu
produkt koncowy Kkrystalizuje sie z metanolu. Wy-
dajno§é 85Y%,.

Tak otrzymang 5-chloroacetylo-6-/N-benzyloksy-
karbonylo/-aminometylo-5, 6-dwuwodorofenantrydy-
ne rozpuszcza sie w etanolu i dodaje pallad osa-
dzony na weglu przeprowadzajac przez mieszanine
wodér, w ciggu 1 godziny. Po odfiltrowaniu i od-
parowaniu, produkt z wolng grupa NH, poddaje
sie konwersji po uprzednim dodaniu pirydyny w
temperaturze 40—60°C bezposrednio do odpowied-
niej 6-ketopiperazyny, ktérg redukuje si¢ znanym
sposobem do 2, 3, 4, 4a-czterowodo-1H-/1, 2-f/-pi-
razynofenantrydyny. Jej maleinian topnieje w
temperaturze 185—190°C.

Przyklad V. 25 g 2-benzyloaniliny rozpusz-
czonej w 150 ml benzenu chlodzi sie¢ w lodzie do
temperatury 8°C. Do roztworu dodaje sie 15 ml
pirydyny, a nastepnie 15 ml chlorku chloroacety-
lu w 25 ml benzenu, utrzymujac temperature reak-
cji w granicach 10—15°C. Po mieszaniu przez go-
dzine w pokojowej temperaturze dodaje si¢ 25 ml
wody i wstrzasa.przez 30 minut. Nastepnie mie-
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szanine te filtruje sie¢ i oddziela warstwe benze-
nows, ktéra przemywa sie kolejno 2N HCL, roz-
tworem weglanu sodu i wodg. Wyciag suszy sie

nad siarczanem sodu i odparowuje, a pozostalosé -

krystalizuje wraz z juz otrzymanymi krysztalami
7z benzenu. Wydajno$é 18 g. Temperatura topnie-
nia 130—133°C.

40 g N-chloroacetylo-2-benzylo-aniliny podgrze-
wa sie przez dwie godziny w temperaturze 120°C
z 50 ml tlenochlorku fosforu i 320 g kwasu poli-
fosforowego. Nastepnie mieszanine reakcyjna wy-
lewa sie na l6d i ekstrahuje benzenem. Ekstrakt
przemywa sie benzenem i suszy siarczanem sodu,
a benzen oddestylowuje: 31 g otrzymanego pro-
duktu daje po rekrystalizacji 24 g 6-chlorometylo-
morfantrydyny o temperaturze topmema 136—
137°C.

10 g otrzymanej 6-chlorometylomorfantrydyny
dodaje sie¢ do 150 ml 10%, roztworu metyloaminy
w benzenie, a nastepnie roztwér ten pozostawia
sie przez 20 godzin w temperaturze 0—5°C. Wy-
tworzony chlorowodorek metyloaminy filtruje sie
i filtrat odparowuje do suchosdci.

11 g surowej 6-metyloaminomorfantrydyny roz-
puszcza sie w 50 ml absolutnego eteru. Schladza-
jac lodem, dodaje sie 2,7 g glinowodorku litu roz-
puszczonego w 100 ml absolutnego eteru. Po go-
dzinnym gotowaniu kolbe chlodzi si¢ lodem i do-
daje kroplami 11 ml wody, stale mieszajac. Po
mieszaniu przez nastepne 30 minut w temperatu-
rze pokojowej mieszaning filtruje sie i filtrat od-
parowuje. Otrzymuje si¢ 11 g surowej 5,6-dwu-
wodoro—ﬁ—metyloammometylomorf.atntrydyny W po-
staci jasnozoitego oleju.

10 g 5, 6-dwuwodoro-6-metyloaminometylomor-
fantrydyny podgrzewa sie powoli, w ciggu pél go-
dziny, do temperatury 100—160°C z 7 g szczawia-
nu dwuetylowego, a w ciggu dalszych 45 minut —
w temperaturze 160—180°C. Po schlodzeniu mie-
szanine reagujacag miesza sie z benzenem. Krysz-
taly odfiltrowuje sie i.otrzymuje po wykrystali-
zowaniu z dwumetyloformamidu 9 g 1, 2-dwuke-
to-3/N/-metylo-3, 2, 4, 4a-czterowodoro-1H-pirazy-
no-/1, 2-f/-morfantrydyny o temperaturze topnie-
nia 245—247°C.

2 g wyzej otrzymanego zwigzku dwuketopira-
zynomorfantrydynowego redukuje sie¢ boroztanem,
sposobem jak w przykladzie I, otrzymujac gesty,
oleisty zwiazek, ktéry z kwasem solnym daje jed-
nochlorowodorek o temperaturze topnienia 256—
266°C z rozkladem. Maleinian topnieje w tempe-
raturze 192—195°C.

Przez konwersje B—Ghlomometyloxn-orfantrydyny Z
np. propyloaming, a nastepnie przez redukcje pod-
wobjnego wigzania miedzy 5 a 6 atomem wegla
i przez konwersje otrzymanego produktu szczawia-
n'm dwuetylowym, powstaje 1, 2-dwuketo-3/N/-
-propylo-2, 3, 4, d4a-czterowodoro-1H-pirazyno-/1,
2-f/-morfantrydyna o temperaturze topnienia 195—
199°C. Przez redukcje tego  produktu boroetanem
otrzymuje sie oleisty produkt, ktérego jednochlo-
rowodorek ma temperature topnienia 250—252°C.

Przyktad VI 16 g 5H-dwubenzo-/a, d/-cyklo-
hoptrnonoksymu-5/ F. Sowinski i H. L. Yalo,
Arzneimittel-Forschung 14, 117, (1964 wprowadza
sie do 30 ™} benzenu wraz z 5 ml chlorku tio-
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nylu. Mieszanine ogrzewa sie przez 16 godzin pod
chlodnicg zwrotng. Otrzymany przejrzysty plyn od-
parowuje si¢ w prézni do sucha. Lagczy z suchym
benzenem i ponownie odparowuje do suchal Pro-
ces powtarza sie az do zaniku chlorku tionylu i
kwasu solnego. Otrzymuje sie 10,5 g 6-chlorodwu-
benzo-/b, f/-azocyny. Produkt ten bez dalszego
oczyszczania przetwarza sie 'w mitryl.

10 g 6-chloro-dwubenzo-/b-f/-azocyny rozpuszcza
sie w 100 mil suchego dwumetyloformamidu, po
czym dodaje 5 g cyjanku sodowego. Mieszanine
ogrzewa sie¢ pod chlodnicg zwrotng przez 30 mi-
nut. Po schlodzeniu wylewa na 1lé6d, a surowy ni-
tryl odfiltrowuje. Po przekrystalizowaniu z meta-
nolu otrzymuje sie 6,2 g 6-cyjanodwubenzo-/b-f/-
-azocyny o temperaturze topnienia 135—136°C.

8 g 6-cyjanodwubenzo-/b-f/-azocyny rozpuszcza
sie w 80 ml suchego czterowodorofuranu, a mna-
stepnie mieszajgc dodaje sie ten roztwoér Kkrop-
lami do zawiesiny 12 g glinowodorku litu w
300 ml suchego czterowodorofuranu, w atmosfe-
rze azotu. Nastepnie mieszanine ogrzewa sie przez
16 godzin pod chlodnicg zwrotng, po czym, po
schlodzeniu lodem, dodaje kroplami, stale
mieszajagc 50 ml wody. Po godzinnym mieszaniu
w temperaturze pokojowej mieszanine filtruje
sig, a filtrat odparowuje pod préznig do sucha.
Wydajnosé 6-aminometylo-5, 6-dwuwodorodwu-
benzo-/b, f/-azocyny w postaci gestego 2zoltego
oleju wynosi 6 g.

6 g 6-aminometylo-5, 6-dwuwodorodwubenzo-/b-
-f/-azocyny gotuje si¢ przez dwie godziny w 50 ml
suchego estru etylowego kwasu mréowkowego, wol-
nego od kwasu mréwkowego. Ester oddestylowuje
sie i otrzymuje 6, 3 g 6-formyloaminometylo-5,
6-dwuwodorod wubenzo-/b-f/-azocyny.

5 g otrzymanej 6-formyloaminometylo-5, 6-dwu-
wodorodwubenzo-/b-f/-azocyny redukuje si¢ glino-
wodorkiem litu . w czterowodorofuranie, jak w
przykladzie IV do 48 g 6-metylo-aminometylo-5,
6-dwuwadorodwubenzoazocyny o temperaturze top-
nienia 122—123°C. Otrzymany produkt ogrzewa sie
z 3,6 ml szczawianu dwuetylowego w ciggu 1 go-
dziny w temperaturze 100—160°C i w ciggu 30 mi-
nut w temperaturze 160—180°C. Po schlodzeniu
zostaje brgzowa twarda masa, ktérg przekrystali-
zowuje sie po dodaniu benzenu.

Po odfiltrowaniu, przemyciu benzenem i wysu-
szeniu, otrzymuje sie 2,9 g 1, 2-dwuketo-3/N/-me-
tylo-2, 3, 4, 4a-czterowodoro-1 H-dwubenzo-/e, g/-
-pirazyno-/1, 2-a/-azocyny o temperaturze topnie-
nia. 200—201°C.

10 g 1, 2-dwuketo-3/N/-metylo-2, 3, 4, 4a-cztero-
wodoro-1H-dwubenzo-/c, g/-pirazyno/l, 2-a/azocyny
gotuje sie przez 15 godzin w wodnej kapieli, ra-
zem z 10 g LiA1H, w 1000 ml eteru. Po schlo-
dzeniu mieszaniny lodem, dodaje sie kroplami sta-
le mieszajac 40 ml wody. Miesza sie dodatkowo
przez 20 minut w temperaturze pokojowej, odfil-
trowuje i przesgcz odparowuje.

Nastepnie w kolumnie z SiO, przeprowadza sie
chromatografie 10 g otrzymanego oleju i wymywa
pozadang azocyne mieszaning metanolu i ete-
ru (1:1). Po potraktowaniu azocyny kwasem ma-
leinowym w etanolu, odfiltrowaniu i wysuszeniu
otrzyman-go produktu, uzyskuje sie¢ 6,6 g jedno-
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maleinianu-3/N/-metylo-2, 3, 4, 4a-czterowodoro-
-1H-dwubenzo-/c, g/-pirazyno-/1, 2-a/-azocyny o
temperaturze topnienia 164—165°C.

3 g 3/N/-metylo-2, 3, 4, 4a-czterowodoro-1H-dwu-
benzo-/c, g/-pirazyno-/1, 2-a/-azocyny redukuje sie
boroetanem w czterowodorofuranie i oddziela, jak
w przykladzie I. Produkt konicowy -3/N/-metylo-2,
3, 4, 4a-9, 10-szesciowodoro-1H-dwubenzo-/c, g/-pi-
razyno-/1, 2-a/-azocyn¢ przeprowadza si¢ w jed-
nochlorowodorek, ktéry mnie topnieje nawet w
temperaturze 270°C.

Przyktlad VII. W sposéb analogiczny jak w
przykladzie V. N-chloroacetylo-2-fenolo-4-bromo-
aniline o temperaturze topnienia 108—110°C prze-
prowadza sie W 2-bromo-6-chlorometylofenantry-
dyne o temperaturze topnienia 186—188°C. Otrzy-
many zwigzek przeprowadza si¢ za pomocg mety-
loaminy, w sposdéb analogiczny jak w przykla-
dzie V w oleistg 2-bromo-6-metyloaminometylofe-
nantrydyne. ‘

Wyzej otrzymany produkt redukuje sie LiAlH,
a nastepnie poddaje dzialaniu szczawianu dwuety-
lowego, co powoduje zamkniecie pierscienia dajgc
1, 2-dwuketo-3-metylo-2, 3, 4, 4a-czterowodoro-1H-
-pirazyno-/1, 2-f/-10-bromofenantrydyne o tempera-
turze topnienia 251—253°C. Otrzymany dwuketon
redukuje si¢ boroetanem do 3-metylo-2, 3, 4, 4a-
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-czterowodoro-1H-pirazyno-/1, 2-f/-10-bromofenan-
trydyny, oleistej substancji, ktérej chlorowodorek
topnieje z rozkladem w temperaturze 240—250°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania mowych pochodnych pi-
perazyny o ogélnym wzorze 1, w ktérym R, i Rs
oznaczaja atom wodoru, chlorowca, grupe wodo-
rotlenowsq, nizszg grupe acyloksylows, grupe alki-
lowa lub alkoksylowag albo tréjfluorometylows, R,
oznacza atom tlenu, mizszg grupe alkilowg, ewen-
tualnie podstawiong pierscieniem heterocyklicznym
zawierajgcym azot lub grupe aralkilowg, amino-
etylowa lub aminopropylowa, podstawiong przy
azocie nizszg grupe alkilowag, P oznacza pojedyn-
cze wigzanie, grupe metylowg, etylenows, etylide-
nowa lub winylenowa znamienny {tym, ze W
zwigzku o wzorze ogélnym 2, w ktérym R,, R, Rs
i R maja wyzej podane znaczenie a X;, X; i X
oznaczajag dwa atomy wodoru albo grupe ketono-
wag przy <czym przynajmniej jeden z podstawni-
kow jest grupa ketonows, grupe ketonowg Ilub
grupy ketonowe redukuje si¢ w znany sposéb.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
redukcje prowadzi sie glinowodorkiem metalu al-
kalicznego, boroetanem, albo mieszaning tych
dwéch zwigzkéw.
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