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Sposób wytwarzania nowych niesymetrycznych piperazydów

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych niesymetrycznych piperazydów o wzorze
ogólnym przedstawionym nai rysunku, w którym R
oznacza rodnik acylowy lub chlorowcoacylowy, Ri
oznacza rodnik chlorowcoacylowy różny od rodni¬
ka R. Są to związki nowe nie opisane w literatu¬
rze.

Stwierdzono, że związki których sposób otrzymy¬
wania jest przedmiotem wynalazku można otrzymać
w prosty sposób oraz z dobrą wydajnością na dro¬
dze kondensacji chlorowodorków 1-acylopiperazyn
lub 1 -chlorowcoacylopiperazyn z chlorkami kwaso¬
wymi szczególnie z chlorkami chlorowcokwasów ali¬
fatycznych.

Według wynalazku kondensację chlorowodorków
acylopiperazyn lub chlorowcoacylopiperazyn z chlor¬
kami chlorowcokwasów alifatycznych prowadzi się
w środowisku rozpuszczalnika organicznego korzyst¬
nie w środowisku chloroformu w temperaturze
ód — 5 do 0°C przy udziale wodorowęglowodanu
sodowego. Po oddzieleniu z mieszaniny reakcyjnej
produktów ubocznych, wyodrębnia się z przesączu
produkt finalny, który oczyszcza się przez krysta¬
lizację z mieszaniny rozpuszczalników organicznych
na przykład octanu etylowego i eteru etylowego.

Otrzymane sposobem według wynalazku niesy¬
metryczne piperazydy wykazują działanie farmako¬
logiczne i mogą służyć jako cytostatyczne środki
lecznicze oraz jako półprodukty do syntezy związ-
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ków o innym działaniu farmakologicznym, na przy¬
kład przeciwrobaczym.

Poniżej podano przykłady wykonania sposobu
według wynalazku.

Przykład L Do 2,26 części wagowych chloro¬
wodorku 1-benzoilopiperazyny dodaje się powoli 5,6
części objętościowych 15%-wego wodnego roztworu
wodorowęglanu sodowego i 40 części objętościowych
acetonu, całość miesza się i w temperaturze —5°C
wkrapla się 1,13 części wagowe chlorku kwasu chlo¬
rooctowego przy czym wartość pH mieszaniny reak¬
cyjnej nie może być niższa od 7, z chwilą obni¬
żenia się wartości pH dodaje się porcjami łącznie
0,84 części wagowe wodorowęglanu sodowego. Mie¬
szanie kontynuuje się przez 1 godzinę, po czym
dodaje się bezwodnego siarczanu magnezowego i po¬
zostawią mieszaninę na przeciąg 12 godzin w tem¬
peraturze pokojowej. Następnie odsącza się ubocz¬
ne produkty nieorganiczne z przesączu oddestylo-
wuje się rozpuszczalnik, a do pozostałości dodaje
się 10 części objętościowych eteru etylowego. Wy¬
dzielony produkt przekrystalizowuje się z octanu
etylowego, otrzymuje się 1,65 części wagowe 1-
-/benzoilo/-4-/chloroacetylo/Hpiperazyny o tempera¬
turze topnienia 102—103°C.

Wydajność procesu wynosi 62%.
Przykład II. Do zawiesiny 2,13 części wago¬

wych chlorowodorku 1-3-chloropropionylopiperazy¬
ny w 50 częściach objętościowych chloroformu w
temperaturze —5°—0°C dodaje się 8,5 części obję-
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tościowe 10%-wego wodnego roztworu wodorowę¬
glanu sodowego i mieszając dodaje się 1,27 części
wagowe chlorku kwasu 2-chloropropionowego u-
trzymując środowisko reakcji o wartości pH oko¬
ło 7 dodając porcjami 0,84 części wagowe wodoro¬
węglanu sodowego. Całość miesza się przez 1 go¬
dzinę, po czym dodaje bezwodnego siarczanu ma¬
gnezowego i pozostawia mieszaninę na 12 godzin w
temperaturze pokojowej. Następnie odsącza się u-
boczne produkty nieorganiczne, z przesączu od-
destylowuje się rozpuszczalnik, a pozostały pro-

Postępując w sposób podobny jak w powyżej po¬
danych przykładach otrzymano szereg nowych,
nieopisanych w literaturze niesymetrycznych pi-
perazydów co przedstawia poniżej zamieszczona ta¬
bela.
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Zastrzeżenie patentowe
Sposób wytwarzania nowych niesymetrycznych

piperazydów o wzorze ogólnym przedstawionym na
rysunku, w którym R oznacza rodnik acylowy lub
chlorowcoacylowy, Rx oznacza rodnik chlorowco-

Tabela

Produkty kondensacji

pochodne piperazyny
1

| chloirowioidoireik l-foen-
zoilopiperazyny

1 chlorowodorek 2-chlo-
ropropionylopiperazyny
chlorowodorek 2-chlo-
roiproiplionyloipipera-
zyny

1 chlorowodorek 3-chlo-
ropropionylopipera-
izyny

1 chlorowodorek 3-chlo-
ropropionylopiperazy-
ny

chlorowodorek 2-bro-

mopropionylopiperazy-
ny

chlorowodorek chloro-

acetylopiperazyny
chlorowodorek chloro-

acetylopiperazyny

chlorek kwasowy
" 2

chlorek kwasu

3-chloropropionowego
chlorek kwasu

2-bromopropionowego
chlorek kwasu

3-bromoprO(pionowego

chlorek kwasu
2-bromopropionowego

chlorek kwasu

3-bromopropionowego

chlorek kwasu

3-bromopropionowego

chlorek kwasu

2-bromopropionowego
chlorek kwasu

2-chloropropionowego

Otrzymany produkt
o wzorze ogólnym na rysunku

R

3

C6H5CO-

CHgClCHCO-

CHsClCHCO-

CICH2CH2-
co-

C1CH2CH2-
co-

CH3BrCH-
co-

ClCH2CO-

ClCHzCO-

Ri
4

C1CH2CH2-
co-

CH3BrCH-
CO-

BrCH2Cxi2-
c:o-

CH8BrCH-
CO-

BrCH2CH2-
CO-

BrCH2CIi2-
co-

CH8BrCH-
CO-

CH8C1CH-
CO-

Temperatura
topnienia

w °C

5

86—87

164—165

63—65

95—97

93—94

' 68—69

91—93

97—99

dukt przekrystalizowuje się z mieszaniny eteru
etylowego z octanem etylowym (2 :1).

Otrzymuje się 1,7 części wagowe 1-3-chloropro-
pionylo/-4-/2-chloropropionylo/-piperazyny o tempe¬
raturze topnienia 74—76°C. Wydajność procesu wy¬
nosi 64%.

acylowy różny od R, znamienny tym, że chlQrowo-
!5 dorki l-acyloipiperazyn i/lub chlorowcoacylopipera-

zyn korzystnie 1-benzoilopiperazyny, 1-3-chloro-
propionylopiperazyny kondensuje się z chlorkami
kwasowymi szczególnie z chlorkami chlorowco-
kwasów alifatycznych.
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