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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych niesymetrycznych piperazydéw o wzorze
ogbélnym przedstawionym na rysunku, w ktérym R
oznacza rodnik acylowy lub chlorowcoacylowy, R,
oznacza rodnik chlorowcoacylowy r6zny od rodni-
ka R. Sg to zwigzki nowe nie opisane w literatu-
rze.

Stwierdzono, ze zwigzki ktérych spos6b otrzymy-
" wania jest przedmiotem wynalazku mozna otrzymaé
w prosty sposéb oraz z dobrg wydajnoscig na dro-
dze kondensacji chlorowodork6éw 1-acylopiperazyn
lub 1-chlorowcoacylopiperazyn z chlorkami kwaso-
wymi szczeg6lnie z chlorkami chlorowcokwaséw ali-
fatycznych. .
Wediug wynalazku kondensacje chlorowodorkéw
' acylopiperazyn lub chlorowcoacylopiperazyn z chlor-
kami chlorowcokwas6w alifatycznych prowadezi sie
w Srodowisku rozpuszczalnika organicznego korzyst.
nie w S$rodowisku chloroformu w temperaturze
od — 5 do 0°C przy udziale wodoroweglowodanu
sodowego. Po oddzieleniu z mieszaniny reakcyjnej
produktéw ubocznych, wyodrebnia si¢ z przesgczu
produkt finalny, ktéry oczyszcza sie przez krysta-
lizacje z mieszaniny rozpuszczalnikéw organicznych
na przyklad octanu etylowego i eteru etylowego.
Otrzymane sposobem wedlug wynalazku niesy-
metryczne piperazydy wykazujg dzialanie farmako-
logiczne i moga stuzyé jako cytostatyczne s$rodki
lecznicze oraz jako pélprodukty do syntezy zwigz-
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kéw o innym dzialaniu farmakologicznym, na przy-
klad przeciwrobaczym. '

Ponizej podano przykiady wykonania sposobu
wediug wynalazku. .

Przyktad I. Do 2,26 czeSci wagowych chloro-
wodorku 1-benzoilopiperazyny dodaje sie powoli 5,6
czesci objetosciowych 15%-wego wodnego roztworu
wodoroweglanu sodowego i 40 cze$ci objetosciowych
acetonu, calo$é miesza sie i w temperaturze —5°C
wkrapla sie 1,13 cze$ci wagowe chlorku kwasu chlo-
rooctowego przy czym warto§é pH mieszaniny reak-
cyjnej nie moze byé nizsza od 7, z chwilg obni-
zenia sie warto$ci pH dodaje sie porcjami lgcznie
0,84 czesci wagowe wodoroweglanu sodowego. Mie-
szanie kontynuuje sie przez 1 godzine, po czym
dodaje sie bezwodnego siarczanu magnezowego i po-
zostawia mieszanine na przeciagg 12 godzin w tem-
peraturze pokojowej. Nastepnie odsgcza sie ubocz-
ne produkty nieorganiczne z przesgczu oddestylo-
wuje sie rozpuszczalnik, a do pozostalo$ci dodaje
sie 10 czeSci objetoSciowych eteru etylowego. Wy-
dzielony produkt przekrystalizowuje sie z octanu
etylowego, otrzymuje sie 1,65 czeSci wagowe 1-

. -/benzoilo/-4-/chloroacetylo/-piperazyny o tempera-

turze topnienia 102—103°C.

Wydajnosé procesu wynosi 62%.

Przyklad IL Do zawiesiny 2,13 czesci wago-
wych chlorowodorku 1-3-chloropropionylopiperazy-
ny w 50 czesciach objetosciowych chloroformu w
temperaturze —5°—0°C dodaje sie 8,5 cze$ci obje-
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tosciowe 10%-wego wodnego roztworu wodorowe-
glanu sodowego i mieszajac dodaje sie 1,27 czesci
wagowe chlorku kwasu 2-chloropropionowego u-
trzymujac Srodowisko reakcji- o wartosci pH oko-
o 7 dodajac porcjami 0,84 cze$ci wagowe wodoro-
weglanu sodowego. Calo$é miesza sie przez 1 go-
dzine, po czym dodaje bezwodnego siarczanu ma-
gnezowego i pozostawia mieszanine na 12 godzin w
temperaturze pokojowej. Nastepnie odsgcza sie u-
boczne produkty nieorganiczne, z przesaczu od-
destylowuje sie rozpuszczalnik, a pozostaly pro-
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Postepujac w spos6b podobny jak w powyzej po-
danych przyktadach otrzymano szereg nowych,
nieopisanych w literaturze niesymetrycznych pi-
perazyd6éw co przedstawia penizej zamieszczona ta-
bela.

\
Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych niesymetrycznych
piperazydéw o wzorze ogbélnym przedstawionym na
rysunku, w ktérym R oznacza rodnik acylowy lub
chlorowcoacylowy, R; oznacza rodnik chlorowco-

Tabela
Produkty kondensacji Otrzymany produkt Temperatura
0 wzorze 0gélnym na rysunku topnienia
pochodne piperazyny chlorek kwasowy R R, w °C
-1 2 3 4 5
chlorowiodorek 1-ben- | chlorek kwasu C¢H;CO— CICH,CH,-
zoilopiperazyny 3-chloropropionowego CO— 86—87
chlorowodorek 2-chlo- | chlorek kwasu CH;CICHCO—| CHgBrCH- 164—165
ropropionylopiperazyny| 2-bromopropionowego CcCOo—
chlorowodorek 2-chlo- | chlorek kwasu CHCICHCO— | BrCH,CH,- 63—65
ropriopionylopipera- 3-bromopropionowego CO—
zyny
chlorowodorek 3-chlo- | chlorek kwasu CICH,CH,- CH;3BrCH- 95—97
ropropionylopipera- 2-bromopropionowego | CO— CO—
zyny
chlorowodorek 3-chlo- | chlorek kwasu CICH,CH,- BrCH,CH,~ 93—94
ropropionylopiperazy- | 3-bromopropionowego | CO— CO—
ny
chlorowodorek 2-bro- | chlorek kwasu CH,BrCH- BrCH,CH,- © 68—69
mopropionylopiperazy- | 3-bromopropionowego | CO— CO—
ny
chlorowodorek chloro- | chlorek kwasu CICH,CO— CH BrCH- 91—93
acetylopiperazyny 2-bromopropionowego CO—
chlorowodorek chloro- | chlorek kwasu CICH,CO— CH;CICH- 97—99
acetylopiperazyny 2-chloropropionowego CO—

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

Otrzymuje sie 1,7 czeSci wagowe 1-3-chloropro-
pionylo/-4-/2-chloropropionylo/-piperazyny o tempe-
raturze topnienia 74—76°C. Wydajno$é procesu wy-
nosi 64%.
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acylowy rézny od R, znamienny tym, ze chlQrowo-
dorki l-acylopiperazyn i/lub chlorowcoacylopipera-
zyn korzystnie 1-benzoilopiperazyny, 1-3-chlore-
propionylopiperazyny kondensuje sie z chlorkami
kwasowymi szczegblnie z chlorkami chlorowco-
kwas6éw alifatycznych.
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