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Sposób wytwarzania nowych pochodnych N-fenylopiperazyny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych N-fenylopiperazyny o
właściwościach terapeutycznych.

Nowe pochodne N-fenylopiperazyny stosowane
w lecznictwie mają ogólny wzór 1, w którym' X
oznacza węglowodorowy łańcuch prosty, nasycony
lub etylenowo nienasycony, o 2 — 4 atomach wę¬
gla, kitóry może być podstawiony grupą alkilową
lub hydroksylową albo obiema grupami alkilową
i hydroksylową i w iktórym gdy łańcuch zawiera
4 atomy węgla atom węgla sąsiadujący z grupą
fenyilową może być podstawiony przez grupę ke¬
to, Ar oznacza gnupę fenylową podstawioną do¬
wolnie przez jodem lub dwa podstawniki takie
jak alkilowy, chloroweoalfcilowy (zwłaszcza nad-
chlorowcoalkilowy, taki jak trójfiuorometyIowy)
i cyjanowy i atomów chlorowca (korzystnie fluor
lub chlor), Ri oznacza grupę w położeniu meta —
lub para- dobraną z grupy aminowej albo (pod¬
stawionej aminowej > jak grupa jednoalkiloamino-
wa, dw^ialtóloamtnowa, jednohydroksyalkiloami-
mowa Jub dwu(hydroksyalkilo)aminowa, albo
grupę zdófoią do przemiany w grupę aminową,
taką; jaV aćyloamidojwa <łącznie z alkanosulfono-
amidową), I^-aiHdloacyioamidowa, karbamyloami-
nowa, <łączniez N-alkilo podstawioną karbaimylo-
aminową), alteateykaribonyloaminowa (łącznie z
cłUoroalkoksykai4>onyloaminówą), lub grupę N-
oksazoHdonową, R2 jest grtipą znafdującą się w
kańdej pozycji nieaajejfcej przez Rt i oznacza grupę
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nitrową lub każdą inną grupę objętą określeniem
dla Ri za wyjątkiem grupy N-oksazolidonowej.

Zarówno w opisie jak i w zastrzeżeniach
wszystkie grupy alkilowe, chlorowcoaikilowe,
hydroksyalkilowe. acyloamidowe i alkoksylowe
zawierają maksimami cztery atomy węgla.

Wspomniane związki mają właściwości farma¬
kologiczne i psychotropowe i są stosowane w le¬
czeniu zaburzeń psychicznych, przy czym wywie¬
rają szczególmie korzystny wpływ na nieprawi¬
dłową aktywność psychomotoryczną. Najkorzyst¬
niejszymi są związki o wzorze 1, w których Ar
oznacza niepodstawioną grupę fenylową lub gru¬
pę fenylową podstawioną pojedynczym rodnikiem
fluorowym, chlorowym, metylowym albo trójflu-
orometylowym, a X oznacza grupę -CH2-CH2-,
-CH2-CH2-CH2-CH*-} -CH2-CH = CH-CH2 a'bo
-CHz-CHz-CHz-CO-.
Doniosłe znaczenie mają związki, w których Ar
oznacza grupę orto-chlorofenylową albo orto- lub
para-fluorofenylową, X oznacza grupę -CH2-CH2-
albo -CH,-CH2-Cff2-CO-, Rt oznacza grupę para-
-aminową lub acetoamidową i R3 oznacza grupę
meta-aminową, acetoamidową lub nitrową, a zwła¬
szcza l-2'-{4-acetamido-3-aminofenylo) -etylo-4-o-
chlorofenylopiperazyna. 1 -2'-(3,4-dwuacetoamido-
fenylo)-etylo-4-o-chlorofenylopiperazyna, 1-2M3.4-
dwuaminofenylo)-etylo -4-o-chlorofenylopiperazy¬
na, 1 -2M4-acetaniido-3-aminofenyk>Hsty]o-4-o-&u-
orofenylopiperazyna, l,2X3,4-dwuacetoanłidof€ny-
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lo)-etylo-4^o-fluorofenylopiperazyna i ich sole
addycyjne z kwasami. Związki o ogólnym wzorze
1 mają także znaczenie jako produkty pośrednie
przy wytwarzaniu innych substancji stosowanych
w lecznictwie.

Według wynalazku pochodne N-fenylcpiperazy-
ny o wzorze ogólnym 1 wytwarza się przez pod¬
dawanie reakcji związku o wzorze Ar-P ze związ-

^ kiem o wzorze ogólnym 2, w których to zwiąż-
** * kach P i Q stanowią takie grupy, które w wy-

» niku reakcji dają ugrupowanie o wzorze 3, a Ar,
Ri, R2 i X mają znaczenie podane wyżej i jeżeli
jest to pożądane przekształca się znanymi meto¬
dami jędrną z dwóch lub obydwie grupy Ru i R2
w otrzymanym produkcie w inne grupy określo¬
ne wyżej podanymi symbolami. Przez określenie
„znane metody" należy rozumieć metody przed
tym stosowane lub opisane w literaturze che¬
micznej.

Według wynalazku związki N-fenylopiperazyny
o wzorze ogólnym 1 wytwairza się przez poddawa¬
nie reakcji N-fenylopiperazyny o wzorze ogólnym
4, w którym Ar ma znaczenie podane poprzednio,
ze związkiem o wzorze ogólnym 5, w którym Y
oznacza resztę zdolnego do reakcji estru, taką jak
atom chlorowca lub resztę estru siarkowego lub
sulfonowego, a X, Rj i R2 mają znaczenie poda¬
ne \ powyżej. Reakcję prowadzi się korzystnie
przez ogrzewanie reagentów w obojętnym roz¬
puszczalniku, takim jak alkohol (na przykład n-
butanol), keton (np. aceton), węglowodór benze¬
nowy (np. benzen lub toluen) albo benzen chlo¬
rowcowany w obecności czynnika wiążącego kwa¬
sy, na przykład metalu alkalicznego lub jego po¬
chodnych, jak węglan metalu alkalicznego, alko¬
holan, amidek lub wodorek albo trzeciorzędowej
zasady, jak itrójetyloamina. Czynnikiem wiążącym
kwasy może być nadmiar fenylopiperazyny o
wzorze ogólnym 4.

Innym sposobem według wynalazku, pochodne
N-fenylopiperazyny o wzorze ogólnym 1 wytwa¬
rza się przez poddawanie reakcji pochodnej feny-
lowej o wzonze Ar-NfV/t ze związkiem o wzorze
ogólnym 6, przy czym we wzorach tych
symbole V i W oznaczają jeden wodór, a drugi
grupę -CH2-CH2-Y, a Y i pozostałe symbole ma¬
ją znaczenie podane wyżej. Reakcję tę można pro¬
wadzić w obecności lub bez rozpuszczalnika oboję¬
tnego i wobecności lub bez czynnika wiążącego
kwasy, lecz najkorzystniej jest prowadzić ją w roz¬
puszczalniku i w obecności czynnika wiążącego
kwasy, jak pociano wyżej w związku z ostatnio opi¬
saną metodą (za wyjątkiem niestosowania jako śro¬
dek wiążący kwasy — fenylopiperazyny o wzorze 4.

Związki o ogólnym wzorze 1, w którym X
oznacza prosty, nasycony lub etylenowo nienasy¬
cony łańcuch węglowodorowy o 2 — 4 atomach
węgla, który może być podstawiony alkilem lub
grupą hydroksylową, albo może być podstawiany
obiema grupami alkilową i hydroksylową można
wytworzyć według innego sposobu stanowiącego
również przedmiot wynalazku przez * redukcję
związku o wzorze ogólnym 7 znanymi metodami
zredukowania grupy karbonylowej lub ^karbo-
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nylowej do grupy metylenowej, przy czym' yĄ.
wzorze tym 7 M oznacza: atom tlenu lub siarki,r'St
oznacza węglowodorowy łańcuch pncsty, nasyco¬
ny lub etylenowo nienasycony o 1 — 3 atomach

5 węgla, korzystnie podstawiony alkilem lub grupą
hydroksylową albo obiema tymi grupami, a Ar,
Ri i R2 mają znaczenie podane wyżej. Jeżeli M
oznacza tlen, ito redukcję grupy karhonylowej
ikcirzysitnie jest przeprowadzić przez potraktowa-

10 nie wodorkiem litowoglinowym, jeżeli zaś M
oznacza sdaUkę, (to redukcję grupy tiokarfoonylo-
wej najlepiej przeprowadzić za pomocą niklu
Raney'a.

Związki o wzorze ogólnym 1, w którym X
15 oznacza -CH2-CH2, -CH2-CH = CH-CH2- albo

-(CH2h- według innego sposobu według wyna¬
lazku wytwarza się przez .poddawanie reakcji
styrenu albo butadienu o ogólnym wzorze 8, (w
którym n oznacza 0 lufo 1, Ri ma znaczenie po-

20
dane powyżej, a pierścień benzenowy jest pod¬
stawiony w położeniu orto lulb para przez gru¬
pę nitrową) z N-fenylopiperazyną o wzorze ogól¬
nym 4 i jeżeli jest to pożądane w otrzymanym
produkcie redukuje się znanymi metodami grupę

25 nitrową do aminowej, na przykład za pomocą
chlorku cynawego i kwasu solnego i na życzenie
w przypadku gkiy v oznacza 1, redukuje się w
produkcie otrzymanym podwójne wiązanie, na
przykład przez katalityczne uwodornienie w obec-

30 ności niklu Raney'a jako katalizatora, w celu
otrzymania związku o wzorze ogólnym 1, w któ¬
rym X oznacza czterometylen.

Według innego sposobu według wynalazku,
związki o wzorze ogólnym 1, w którym X zawie-

35 ra grupę -CH2 sąsiadującą z atomem azotu pier¬
ścienia piperazyny, wytwarza się przez redukcję
nitrylu o wzorze ogólnym 9, (w którym T ozna¬
cza -CH2-, -(CH2)2-, -(CH2)s- lub -<CH2)2-CO-
albo taką grupę podstawioną grupą alkilową albo

40 hydroksylową lulb grupę alkilową i hydroksylo¬
wą, a Ri i R2 mają znaczenie podane poprzednio),
korzystnie przez katalityczne uwodornienie przy
zastosowaniu ^katalizatora takiego jak nikiel Ra-
ney'a, w obecności N-fenylopiperazyny o ogólnym

45 wzorze 4. Te same związki można także otrzymać
według innej postaci wynalazku przez redukcję
aldehydu lub ketonu o ogólnym wzorze 10( (w
którym R oznacza atom wodoru lub grupę alki¬
lową, a pozostałe symbole mają znaczenie podane

50 poprzednio), którą dokonuje się wodorem czą¬
steczkowym w obecności katalizatora uwodornia¬
nia i N-fenylopiperazyny o ogólnym wzorze 4.

Według jeszcze innej postaci wynalazku, związ¬
ki te o wzorze ogólnym 1, w którym R* oznacza

55 grupę acyloamidową w położeniu para pierście¬
nia fenyiowego, a R2 oznacza grupę nitrową w
pozycji meta wytwarza się przez nitrowanie zna¬
nymi metodami związku o wzorze ogólnym li,
(w którym symbole mają znaczenie podane po-

60 przednio), na przykład, stosując dymiący kwaś a-
zotowy w kwasie octowym lodowatym i bezwod¬
niku octowym.

Według innej postaci wynalazku, związki o
wzorze ogólnym 1, w którym Ri oznacza grupę

65 aminową albo grupą aminową podstawioną w po-;

2
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łożeniu para pierścienia fenylowego, a R2 oznacza
grupą nitrową w położeniu meta otrzymuje się
działaniem związku o wzorze 12, (w którym Hal
oznacza atom chloru lub bromu, a pozostałe
symbole mają znaczenie podatne poprzednio) na
amoniak lub aminę o wzorze NHE4R4, w którym
R3 i R4 są identyczne lub różne i każde z nich
oznacza atom wodoru lub grupę alkilową albo
hydroksyalkilową.

Przekształcenie grup Ri i R2 w produktach
otrzymanych za pomocą wspomnianych metod, w
inne grupy objęte tymi symbolami dokonuje się,
Jak wspomniano uprzednio, znanymi sposobami.
Tak na przykład prokiukty w których R2 oznacza
grupę nitrową można poddawać redukcji, na
przykład przez katalityczne uwodornienie, w ce¬
lu wytworzenia związków o wzorze ogólnym 1,
w którym R2 stanowi grupę aminową. Jeżeli
jedna z grup albo obydwie Ri i Rz stanowią gru¬
py aminowe, można je przekształcić a) w grupę
alkiloaminową lub dwualkiloamdnową przez al¬
kilowanie, na przykład przez reakcję z estrem
alkilowym w obecności środka wiążącego kwas,
albo b) w podstawnik acyloamidowy przez acylo-
wanie, jak acetylowanie przy zastosowaniu bez¬
wodnika octowego albo przez formylowanie przy
użyciu kwasu mrówkowego lub bezwodnika kwa¬
su mrówkowoootowego, albo c) w gmpę alko-
ksykarbonyloaminową przez reakcję z alkilowym
chloromrówczanem lub d) w grupę jednohyaro-
ksyalkiiloaminową przez reakcję z chloroalkilo-
chloromrówczanem i następną hydrolizę alkalicz¬
ną, albo przez reakcję z tlenkiem alkilenowym,
takim jak tlenek etylenu, lub e) w grupę dwu
(hydroksy-ałkdlo)aminową przez reakcję z tlen¬
kiem alkilenu, albo f) w grupę karibamyloamino-
wą lub N-alkilokarbamyloaminową przez reakcję
z cyjanianem metalu alkalicznego albo izocyja¬
nianem alkalicznyin, albo g) w przypadku tylko
gruipy Ri — w grupę oksazolidonową przez
reakcję z chloroetyloohloromrówczanem i potrak¬
towanie otrzymanego związku chloroetoksykarbo-
nyloamrnowego wodorotlenkiem metalu alkalicz¬
nego, w celu zamknięcia pierścienia. Jeżeli jedno
lub obydwa Ri i R2 stanowi lub stanowią grupy
acyloamidowe, można je przekształcić w pod¬
stawnik aminowy przez hydrolizę według zna¬
nych metod hydrolizy takich amidów albo w
po'ds!tawnik alkiloaminowy przez redukcję, na
przykład wodorkiem litowoglinowym.

Jeżeli związki o wzorze ogólnym 1 stosuje się
do celów terapeutycznych w postaci soli addycyj¬
nych z kwasami, należy rozumieć, że w praktyce
używa się tylko takie sole, które zawierają anio¬
ny stosunkowo nieszkodliwe dla organizmu zwie¬
rzęcego przy stosowaniu ich w terapeutycznych
dawkach tak, że korzystne właściwości fizjolo¬
giczne związku macierzystego nie są niweczone
działaniami ubocznymi przypisywanymi takim
anionom lub rodnikom. Innymi słowy brane są
t>cd uwagę tylko sole nietoksyczne. Odpowiedni¬
mi solami addycyjnymi z kwasami są chloro-
wcowcdorki, (na przykład chlorowodorki) fo¬
sforany, azotany, siarczany, maleiniany, fumara-
ny, cytryniany, winiany, metanosulfoniany, etano-

dwusulfoniany i izotioniańy. Sole te można otrzyj
mywać z zasad o wzorze ogólnym 1 za pomocą
metod stosowanych przed tym dla wytworzenia
soli addycyjnych z kwasami. Na przykład można

5 je wytworzyć przez zmieszanie pożądanej zasady
ż równoważną ilością nietoksycznego kwasu w
rozpuszczalniku i wydzielenie otrzymanej soli
przez odsączenie, po czym jeśli to pożądane od¬
parowuje się część albo cały rozpuszczalnik. So¬
le addycyjne z kwasami można oczyścić przez
krystalizację albo każdą inną powszechnie sto¬
sowaną metodą.

Przytoczone przykłady wyjaśniają wynalazek.

Przykład I. a) Metanosulfonian bromku t-p-
aminofenyloetylu przygotowuje się przez katali¬
tyczne uwodornienie roztworu 460 g bromku 2-p-
nitrofenyloetylu w 3500 ml metanolu, zawierają¬
cego 130 ml kwasu metanosulfonowego, nad 2%
tlenkiem platyny pod ciśnieniem 29 kg/cm2. Po
odparowaniiu przesączonego roztworu otrzymuje
Się pozostałość krystaliczną, która .po przekrysta-
lizowaniu z mieszaniny acetonu i eteru daje 428
g (73%) metanosulfonianu bromku 2-p-aiminofe-
nyloetylu, o temperaturze topnienia 1S1°^162?C.

b) 56 g bezwodnego octanu sodowego, a na¬
stępnie 750 ml bezwodnika kwasu octowego do¬
daje się do roztworu 180 g metanosulfonianu
bromku 2-p-aminofenyloetylu w 750 ml lodo¬
watego kwasu octowego w temperaturze około
35°C. Mieszaninę reakcyjną miesza się w tem¬
peraturze około 25°C w ciągu 20 minut, a na¬
stępnie oziębia 'do temperatury 0° — +5°C w
trakcie dodawania 66 ml dymiącego kwasu azoto¬
wego (c. wł. = 1,51) w ciągu dalszych 20 minut.
Po tym mieszaninę miesza się w ciągu 30 minut
w temperaturze 5°C i w temperaturze pokojowej
w ciągu 1 godziny, po czym wylewa do wody
z lodem (około 8 kg). Produkt stały odsącza się,
przemywa wodą (20 litrów) i przekrystalizowuje
z mieszaniny 1300 ml izopropanolu i 70 ml me-
tyloetyloketonu, aby otrzymać bromek 2-(4-ace-
tamido-3-nitrofenylo)-etylu (145 g, 83%), o tem¬
peraturze topnienia 128 — 129°C.

c) 41,1 g bromku 2-(4-acetamido-3-nitrofenylo)-
etylu, 48,9 g N-fenylopiperazyny i 500 ml suche¬
go toluenu ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w
ciągu 18 godzin. Oziębioną mieszaninę reakcyjną
odsącza się od bromowodorku fenylopiperazyny
(32,3 g, 93%) i przesącz odparowuje do żółtej
krystalicznej pozostałości. Pozostałość ta, po prze-
krystalizowaniu z mieszaniny izopropanolu i cy¬
kloheksanu dajepo oziębieniu do temperatury 0°C
l-2'-(4-acetamido-3 ^nitrofenylo) -etylo-4-fenylo-
piperazynę (43,2 g, 8*2%), o temperaturze topnie¬
nia 117 — 119°C.

Pzykład II. Katalityczne uwodornienie roztwo¬
ru l-2'-(4-aicetamido- 3- nitrofenylo) -etyio-4-fe-

60 nylopiperazyny (otrzymanej sposobem podanym
w przykładzie 1 — 30 g) w metanolu (300 ml) nad
niklem Raney'a (10%) pod ciśnieniem 5 kg/cm2
dagę po odparowaniu przesączonego roztworu i
przekrystalizowaniu produktu z mieszan'ny fzo-

65 propaholu i lekkiej najfty (temperatura wrzenia
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40—60°C) l-2'-(4-:acetamido-3-airimofenylo) -etylo-
4-fenyIopiperazynę w postaci włóknistych, bia*
łych igieł (4,4 g, 79%), o temperaturze topnienia
202-204°C.

Przykład ICI. 12 ml bezwodnika octowego do¬
daje się w ciągu 10 minut w temperaturze poko¬
jowej do roztworu 5 g (0,014 M) l-2'-(4-peetami-
do-3-aminofenylo) - etylo- 4-fenylopiperazyny w
100 ml n kwasu octowego. W ciągu 90 minut mie¬
sza się roztwór w temperaturze pokojowej, a na¬
stępnie wylewa do nadmiaru wody z lądem i al-
kalizuje (do wartości pH 9) dodając wodnego roz¬
tworu amoniaku. Mieszaninę reakcyjną odstawia
się na noc w temperaturze około 0°C, wytrącone
ciało stałe odsącza, suszy i następnie przekrysta-
lizowuje ze 150 ml izopropanolu. Otrzymuje się
4,4 g (79%) l-2'-(3,4-dwuacetamidofenylo) -etylo-
4-fenylopiperazyny, w postaci białych igiełek, o
temperaturze topnienia 202^204°C.

Przy kłaki IV. 20 g bromku 2-(4-acetamido-3-
nitrofenylo)- etylu, 12,8 g N-o-chloroienylopdpe-
razyny, 96 ml osuszonej trójetyloaminy i 300 ml
osuszonego benzenu ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 17 godzin. Oziębioną mieszaninę
reakcyjną przesącza się i przesącz przemywa 2
razy po 150 ml wody. Po odparowaniu osuszone¬
go za pomocą MgSOt roztwomi benzenowego o-
trzymuje się stałą pozostałość, która po dwukrot^
nym przekrystalizowaniu izopropanolu daje 1,2'-
{4-acetamiÓjo-3-nitrofenylo)-etylo -4-o-chlorofeny-
lcpipenazynę (16,0 g; 57%).

Podobnie otrzymuje się l-2'-(4-acetamido -3-
nitrofenylo) - etylo -4- mnchlorolenylopiperazynę
(wydajność: 59%), temperatura topnienia 80 —
81^C po przekrystalizowaniu z mieszaniny etano¬
lu i lekkiej nafty (temperatura wrzenia 60—80qC);
l-2<-i(4Hacetamido-3-nitrofenyilo) -etyk) -4-(m-trój-
fluorometylofenylo)-piperazynę (wydiajność: 88 %),
o temperaturze topnienia 95 — 98r,C po przekry¬
stalizowaniu z mieszaniny izopropanolu i lekkiej
nafty (temperatura wrzenia 60—80eC)', l-2'-(4-a-
cetamido- 3-nitrofenylo)- etylo -4HO-fluorofenylo-
piperazynę {wydajność 53%), o temperaturze top¬
nienia 135^136°C po przekrystalizowaniu z izo¬
propanolu i l-2<-(4-acetamido-3-nitrofenylo)-ety-
lo-4- p-chlorofenylopiperazynę (wydajność 65%),
o temperaturze topnienia 157^160°C po .przekry¬
stalizowaniu z octanu etylu.

Przykład V. Przez katalityczne uwodornienie
l-2'-((4-acetamido-3-nitrofenylo) -etylo-4 -o-chlo-
rofenylopdperazyny (wytworzonej sposobem po¬
danym w przykładzie IV) otrzymuje się przy za¬
stosowaniu metody z przykładu II z wydajnością
76% l-2'-(4-acetamid0-3-aminofenylo) -etylo-4-o-
eMorofenyilopiperazynę o temperaturze topnienia
152—153X! po przekrystalizowaniu z izopropano¬
lu.
. Podobnie wytwarza się 1-2'- (4-acetamido-3-a-
minofenylo) - etylo - 4-m-chlorofenylopiperazynę
(wydajność 80%), o temperaturze topnienia 139—
140°G po przetorystailizowaniu z izopropanolu; 1-
2-n(4Haicetamido .- 3^aminofenylo) .-ety]gr4- (m-

trójfluorometylofenylo) - piperazynę {wydajność
59%), o temperaturze topnienia 149—151°C po
przekrystalizowanilu z izopropanolu, l-2'-<4-aceta-
mido-3-aminofenylo) -etylo-4-o-fluorofenylcpjpe-

5 razynę (wydajność 77%), o temperaturze topnie¬
nia 164—166^C po przekrystalizowaniu z izopropa¬
nolu i lw2'-(4-acetamido-3-aminofenylo)-etylo-4-p-
chloroienylopiperazynę (wydajność 95%), o tem¬
peraturze topnienia 191—193°C po przekrystalizo-

10 waniu z mieszaniny chloroformu i lekkiej nafty
(temperatura wrzenia 60—80QC).

Przekład VI. Przez acetylowanie l-2'-(4-aceta-
mido-3-aminofenylo) -etylo-4-o-ohlorofenylop::pe-

15 razyny (wytworzonej sposobem opisanym w przy¬
kładzie V) otrzymuje się stosując metodę podaną
w przykładzie III, z wydajnością 80% l-2'-(3,4-
dwuacetamidofenylo) -etylo-4-o-cMorofenylopipe-
razynę, o temperaturze topnienia 191—1'91,5°C po

20 przekrystalizowaniu z izopropanolu.
Podobnie wytwarza się 1^2<-(3,4-dwuacetami;do-

fenylo) -etylo-4-m-chlorofenylopiperazynę (wydaj-
ność 8i5%), o temperaturze topnienia 197—198CC
po przekrystalizowaniu z izopropanolu, l-2'-<3,4-

25 dwuacetamidofenylo) -etylo-4-(m-trój fluoromety-
lofenylo)-piperazynę (wydajność 59%) o tempera¬
turze topnienia 164^165°C po przekrystalizowaniu
z izopropanolu i 1 ^2'-{3 ,4-dwuacetamidofenylo) -
etylo-4-o-fluorofenylopiperazynę (wydajność 68%),

30 o temperaturze topnienia 193—194°C po przekry¬
stalizowaniu z izopropanolu.

Przykład VII. l-2'-(4-acetamido-3-nitrofenylo)-
etylo-4-o-chlorofenylopiperazynę (30 g) ogrzewa

35 się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 30 minut z
roztworem wodorotlenku potasu (10,5 g) w wod¬
nym etanolu (360 ml; 1:1). Po rozcieńczeniu
wodą (250 ml) i oziejbieniu do temperatury 0°C
wytrącony olej krystalizuje. Produkt stały odsą-

40 cza się, przemywa wodą, suszy i przekrystailizo-
wuje z mieszaniny izopropanolu i lekkiej nafty
(temperatura wrzenia 40—60°C), po czym otrzymu¬
je się l-2<-(4Hamino-3Hnitrofenylo)-etylo-4-o-chlo-
rofenylopiperazynę (22,4 g; 87%) o temperaturze

45 topnienia 104—106°C.
Podobnie wytwarza się l-2'-(4-amino-3-nitro-

fenylo)-etyIo-4-fenylopiperazynę {82% wydajność)
o temperaturze topnienia 136—138°C po przekry¬
stalizowaniu z mieszaniny acetonu i izopropanolu

50 i l-2<-(4-amino-3-nitrofenylo)-etylo-i-(mjtrójfluo-
rometylofenylo) -piperazynę (wydajność 78%), o
temperaturze topnienia 89°C po przekrystalizowa¬
niu z wodnego roztworu etanolu.

55 Przykład VIII. a) Przez katalityczne uwodornie¬
nie roztworu l-2'-(4-amino-3-nitrofenyilo)-etylo-
4-o-chlorofenylopiperazyny (wytworzonej według
przykładu VII, 40 g) w metanolu (350 ml) nad ni¬
klem Raneyca (10%) i pod ciśnieniem 32,3 kg/cm2

60 otrzymuje się po odparowaniu przesączonego roz¬
tworu i po przekrystalizowaniu produktu z miesza¬
niny izopropanolu i lekkiej nafty (temperatura
wrzenia 60—80PC), l-2^-(3,4Hdwuaminofenylo) -ety-
lo-4-o-chiorofenylopiperazynę (33,5 g, 91%), o

65 temperaturze topnienia. 97^98°C. Po dalszym
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przekryslalizowaniu temperatura topnienia może
się podnieść do Wr-WFC.

b) Tę podstawioną orfenylenoclwuaniinę moma
także wytworzyć przez ogrzewanie l-2'^(4-ainino-
3^nitrofenylo) -. etylo - 4^0-chiorofenylopiperazy.ny
(otrzymamoj jak podano w przykładzie VII, 40 g),
chlorku cynawego <X75 g), etanolu (150 ml) i kwa¬
su solnego (450 wal, c. wŁ = 1,18) pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 1 1/2 godziny. Następnie miesza¬
ninę reakcyjną oziębia się do temperatury O^C, a
wytrącony chlorek cynowy odsącza i przemywa
najpierw kwasem solnym (ic. wł. = 1,18), a na¬
stępnie acetonem. Wysuszony chlorek cynowy
(115 g) rozpuszcza się po tym w wpdizie (300 ml)
i roztwór alkalizuje za pomocą wodorotlenku so¬
dowego, po czym ekstrahuje chloroformem. Po
odparowaniu wysuszonych (za pomocą Mg&Oi)
połączonych wyciągów chloroformowych i prze¬
krystalizowaniu pozostałości z mieszaniny izopro-
panolu i lekkiej nafty (temperatura wrzenia 80°C)
otrzymuje się l-2<-(3,4ndwuaminofenylo)-etylo-4-
o-chlorofenylopiperazynę (26,6 g, 72%), o tempe¬
raturze topnienia 97—98°€. Dw.uchlorowodorek ma
temperaturę topnienia 270°C (rozkład) w zatopio¬
nej, odpjowietrzonej kapilarze.

Przykład IX. a) Metanosułfonian bromku 2-p-
aminofenyloetylu (wytworzony sposobem opisa¬
nym w przykładzie I, 59 g), suchą trójetyloaminę
(20 g) i osuszony benzen (400 ml) miesza się w
ciągu 2 godzin w temperaturze 5—10^C. Następ¬
nie dodaje się w jednej porcji 22,5 g suchej trój-
etyioamdny, po czym natychmiast dodaje się roz¬
tworu chlorku metanosulfonylu (17,5 ml) w osu¬
szonym benzenie (50 ml) w ciągu 20 minut w tem¬
peraturze 58°C Mieszaninę reakcyjną miesza się
w ciągu 1 godziny w temperaturze pokojowej po
czym ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w ciągu 45
minut, oziębia do 0rC i przesącza. Przesącz prze¬
mywa się wodą (2 x 500 ml), suszy <z MgS04) i
odparowuje do otrzymania jasnobrązowej krysta¬
licznej pozostałości. Po przekrystalizowaniu z
mieszaniny octanu etylu d lekkiej nafty (tempe¬
ratura wrzenia 60—80°C) otrzymuje się bromek
2-p-metanosulfonoamidofenyloetyltu (34,5 g, 67%),
0 temperaturze topnienia 102—103°C.

b) Roztwór bromku 2-p-metanosulfonoamidofe-
nyloetylu (18.2 g) w mieszaninie kwasu octowego
lodowatego (120 ml) i bezwodnika octowego (120
ml) wytwarza się w temperaturze 35°C po czym
oziębia do 0°C i dodaje go w ciągu 5 minut do
roztworu dymiącego kwasu azotowego (7 ml; c.
wł. = 1,51) w lodowatym kwasie octowym (15 mi1)
i bezwodniku octowym (15 ml) w trakcie miesza¬
lnia, w temperaturze od — 5^C do 0°C. Mieszaninę
miesza się w ciągu 1 godziny w temperaturze —5
do + 3°C, a następnie wylewa do nadmiaru roz¬
drobnionego lodu. Produkt stały odsącza się,
przemywa wodą, a następnie przekrystalizowuje
z izopropanolu (200 ml) i otrzymuje bromek 2-(4-
metanosulfonoamido-3-nitro<fenylo) -etylu w po¬
staci żółtych mikroigiełek (19 g; 90%), o tempera¬
turze topnienia 101—102°C.
1 c) Bromek 2^(4nmetanosuifonoamido-3-nitrofe-
nylb) -etylu (18 g), N-ó^hlorofenylopiperazynę

(10,3 g), suchą trójetyloaminę (6,4 g) i osuszony
benzen (250 ml), ogrzewa się pod chłodnicą zwrot¬
ną w ciągu 16 godzin, a następnie oziębia i prze?
sąoza. Przesącz paraemywa się wodą (3 x 100 ml),

5 następnie suszy (z MgSOd i odparowuje do otrzy¬
mania oleju, który ptowoli -krystalizuje przy roz¬
cieraniu z zimnym etanolem. Po dwóch przekry-
stalizowaniach z etanoDu otrzymuje się' 1-2M4-
metanosulfonoamido-3-nitrofenylo) - etylo r. 4-Ot

io chlorofenylopiperazynę, w postaci żółtego mikro¬
krystalicznego ciała stałego (8,7 g; 27%), ó tempe¬
raturze topnienia 107—il08°C.

Przykład X. 4gl-2t-(4nmetanosulfonoamido-3-
15 nitrofenylo) - etylo - 4Ho-chlorofenylopiperazyny

(wytworzonej, jak podiano w przykładzie IX, tozt
puszcza się w czterohydrofuranie (200 ml), zawieT
rającym wodzian hydrazyny (3 ml; 98 — 100°/p).
Czerwony roztwór ogrzewa się do temperatury

20 40°C i dodaje katalityczną ilość ^ niklu Rańey'a.
Mieszaninę reakcyjną utrzymuje się w tempera¬
turze około 40°C w ciągu 10 minut, a następnie
w ciągu 1 godziny w temperaturze pokojowej.
Nadmiar niklu Raneyfa dodaje sdę ao mieszani-

25 ny, którą następnie ogrzewa się do wrzenia w
ciągu kilku minut i przesącza przez ziemię o-
krzemkową. Po odparowaniu przesączu do sucha
otrjzymuje się l-2M3-am!ino-4Hmetanosulfonoanii-
dofenylo) - etylo - 4-OK?hlorofenylopiperazynę, w

30 postaci białego, niikrokry^talicźneglo ciała stałego
(3,6 g; 94%), o temperaturze topnienia 189—191°Ć.
Po przekrystalizowaniu z wodnego metanolu tem¬
peratura topnienia może podnieść się do 193 —
195«C.

35

Przykład XI. 8,9 g l-2'-<3-amino-4-metanosul-
£onoamidofenylo) - etylo-4-o-ichlorofenylopiperazy-
ny (otrzymanej sposobem opisanym w przykła¬
dzie X,) rozpuszcza się w temperaturze pokojo-

43 wej w roztworze kwasu octowego lodowatego (60
ml) w wodzie (160 ml). Mieszaninę reakcyjną o-
ziębia się do temperatury około 5°C, zadaje bez¬
wodnikiem octowym (15 ml) i pozostawia na o-
kres 2 godzin w temperaturze pokojowej. Na-

45 stępnie ponownie doprowadza się temperaturę do
około 5PC przez dodanie tłoczonego lodu, przy
czym wartość pH mieszaniny reakcyjnej nastawia
się na 10 przez ostrożne dodawanie roztworu a-
moniaku (c. wł. 0,88). Wytrącony osad ekstrahuje

50 się chloroformem i następnie przerabia w zwykły
sposób, w celu otrzymiania l-2'-(3-acetamado-4-
metanosulfonoamidofenylo) -etylo-4-o-chlorofeny-
lopiperazyny w postaci bezbarwnych mikroigiełek
((5,3 g, 63%), o temperaturze topnienia 174 —175°C

55 po przekrystalizowaniu z mieszaniny metyloetylor
ketonu i lekkiej nafty (temperatura wrzenia 60
- 8€°C).

Przykład XII. Bezwodnik kwasu propionowego
60 (30 ml) dodaje się w ciągu 10 minut w tempera¬

turze pokojowej do mieszanegló lOztworu 10 g 1-
2'-((3,4-dwuamin9fenylo),- elylo^Ho^hloroifenylo-
piperazyny (otrzymanej sposobem podanym w
przykładzie Viii) w 100 ml, n kwasu propionowe-

65 go. po 2. godzinach w tęińpęraturze 25<NC roztwór
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Wylewa się do nadmiaru wody z lodśm, zawiera¬
jącej wodny roztwór amoniaku (45 ml, c.wł. 0,88).
Wytrącony osad odsącza się, suszy, a następnie
przekrystalizowuje z x90 ml izopropanolu i otrzy¬
muje l-2'-(3,4-dwupropionoaimióy>fenylo) -etylo-4- 5
o^hlorofenyflopiperaizynę (6,2 g, 48%), o tempera¬
turze topnienia 134^135°C.

Przykład XIII. a) Mieszaninę dymiącego kwasu
azotowego (5,9 ml, c. wł. = 1,51) i kwasu siarko- io
wego (4 ml, c. wł. = 1,84) dodaje się po kropli w
ciągu V* godziny w temperaturze 0° ± 2°C do e-
nęrgicznie mieszanego roztworu bromku 2-p-ami-
Aofenyloetykt z hernisiarczanem <30 g) w kwasic
Warkowym (100 ml, c. wl. = 1,84). Mieszaninę 15
reakcyjną utrzymuje się w ciągu 1 godziny w
temperaturze 0° ± 2°C, po czym pozwala jej się
Ogrzać powoli, w ciągu 2 godzin do temperatury
20°C. Ciemno czerwoną mieszaninę reakcyjną do¬
daje się następnie po kropli do energicznie mie- 20
szanej mieszaniny tłuczonego lodu i wody (około
500 g), przy czym temperaturę utrzymuje się po¬
niżej 5°C przez częste dodawanie małych ilości
subtelnie rozdrobnionego stałego dwutlenku węg¬
la. Delikatny żółty osad szybko się odsącza, prze- 25
mywa małą ilością lodowatej wody (około 100
ml), osusza dobmze i następnie rozpuszcza w lodo¬
watym kwasie octowym (250 ml). Do roztworu,
który ogrzewa się na łaźni parowej w ciągu 15
minut dodaje się bezwodnika kwasu octowego 30
(100 ml), a następnie bezwodnego octanu sodowe¬
go (100 g). Większą część kwasu octowego i bez¬
wodnika usuwa się przez odparowanie pod
zmniejszonym ciśnieniem, a pozostałość wylewa
się na tiuczony lód (około 500 g). Lekko poma- 35
ranczowy osad odsącza się i rozpuszcza w chlo¬
roformie. Roztwór chlonoforjmowy przemywa się
wodą, suszy (MgS04) i odparowuje do otrzymania
surowego ciała stałego, które po przekrystalizo¬
waniu z mieszaniny octanu etylu i cykloheksanu 40
stanowi bromek 2-(4-acetarmdo-2-nitrofenylo)-e-
tylu (21,5 g. 62%) w postaci jasno-pomarańczowo-
źołtej mikrokrystalicznej substancji, o temperatu¬
rze topnienia 108—110°C.

b) Przez reakcję bromku 2-(4-acetamido-2-ni- 45
trofenylo)-etylu z dwoma równoważnikami N-fe-
nylopiperazyny sposobem opisanym w przykła¬
dzie I otrzymuje się z wydajnością 26% l-2*-(4-
acetamido-2-nitrofenylo) - etyio- 4-fenylopiperazy-
nę, o temperaturze 137—139°C po przekryistalizo- 50
waniu z mieszaniny izopropanolu i cykloheksanu.

Przykład XIV. Przez katalityczne uwodornienie
l-2<-(4-acetamido-2-nitrofenyDo) -etylo-4-fenylc|ri-
perazyny (wytworzonej, jak podano w przykła- 55
dzie \XIII) otrzymuje się sposobem opisanym w
przykładzie II z wydajnością 92% l-2M4-aceta-
mido-2-aminofenylo)- ętylo-4-fenyl0p:perazynę, o
temperaturze topnienia 154—155°C po przekrysta¬
lizowaniu z wodnego roztworu metanolu. 60

Przykład XV. Roztwór l-2<-(4-acetamido-3-a-
minofenylo)-etylo-4-o-chlorofenylopiperazyny (wy¬
tworzonej sposobem opisanym w przykładzie V
45 g) w czterowodoroifuranie (400 ml) dodaje się • «>

w ciągu 45 minut w temperaturze pokojowej *do
mieszanej zawiesiny wodorku Utowogltnowego
(10 g) w czterowodorofuranie (150 ml) w atmosfe¬
rze azotu. Po zakończeniu dodawania, mieszani¬
nę reakcyjną miesza się w ciągu 2 godzin w1 tem¬
peraturze pokojowej, ogrzewa pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 8 godzin, następnie oziębia do
0°C i zadaje kolejno roztworem wody (6,8 ml) w
czterowodorofuiranie (50 ml), roztworem wodoro¬
tlenku sodowego (1,4 g) w (6,8 ml) wody i wodą
(29 ml), miesza się w ciągu 30 minut i przesącza.
Po odparowaniu przesączu do sucha otrzymuje się
l-2'-(3-amino-4^N-etyloaminofenylo)-etyjO - 4-o-
chlorofenylopiperazynę (18,3 g; 76%) w postaci
lekko czerwonych igieł, o temperaturze topnienia
136—138°C po przekrystalizowaniu z mieszaniny
izopropanolu i cykloheksanu.

Przykład XVI. Przez działanie l-2'-(3-amino-4-
N-etyloaminofenylo) -etylo-4—o-chlorofenylopipe-
razyny (wytworzonej sposobem opisanym w przy¬
kładzie XV) na bezwodnik kwasu octowego wed¬
ług metody podanej w przykładzie III otrzymuje
się z wydajnością 74% l-2'-(3-acetamido-4-iN-e-
tyloacetamiojofenylo) - etylo-4-o-chlorofenylopipe-
razynę o temperaturze topnienia 198—199°C po
przekrystalizowaniu z mieszaniny izopropanolu i
lekkiej nafty (temperatura wrzenia 40—60°C).

Przykład XVII. Roztwór 2-chloroetylochloro-
mrówczanu (1.4 ml) w suchym chloroformie (25 ml)
dodaje się po kropli w ciągu 20 minut w trakcie
mieszania do roztworu l-2ł-(4-aceta.rmdo-3-amiino-
fenylo)-etylo-4-o-cMorofenylopiperazyny (wytwo¬
rzonej według, przykładu V, 5 g) w "suchym chlo¬
roformie (25 ml) w temperaturze pokojowej. Po
zakończeniu 'dodawania mieszaninę ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 30 minut, a na¬
stępnie usuwa chloroifiorm przez odparowanie pod
zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałość przekry¬
stalizowuje się z izopropanolu i otrzymuje chlo¬
rowodorek l-2<-(4-acetamido-3- N-|J-chJoroetoksy-
karbonyloaminofenylo) - etylo-4-o-chlorofenylopi-
perazyny (2,9 g; 42%), o temperaturze topnienia
208-209°C.

Podobnie wytwarza się z chloromrówczanu me¬
tylowego l-2M4-aced3aflTddo-3-N-me)toksykarbony-'
Hoaminofenłyfllo) -etyIo-4-o-cMorjofenylopiperazynę
(z wydajnością 25%), o temperaturze topnienia
142 — 143^ po przekrystalizowaniu z wodnego
roztworu metanolu.

Przykład XVIII. Chlorowodorek l-2*-(4-aceta-
mido-3-N-p- chloroetoksykarbonyioaminofenylo)-
etylo-4-o-chlorofenylo-piperazyny (wytworzony
w sposób opiisąny w przykłaJdzie XVII, 1 g) ogrze¬
wa się pod chłodnicą zwrotną z roztworem wodo¬
rotlenku potasowego (0,63 g) w etanolu (10 ml) w
ciągu 3 godzin, a następnie mieszaninę reakcyjną
wlewa się do wody z lodem (około 50 g). Nasyce¬
nie chlorkiem sodowym powoduje wytrącenie się
ciała stałego, które odsącza się i przekrystalizo¬
wuje z izopropanolu (10 ml), przy czym otrzymu¬
je się 2-amino-5-3'- (2-4' Ho-chlorofenylopipera-
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zynyloetylo) -fenyHo-oksazolidcin-2 (0,7 g; 85%), o
temperaturze topnienia 163—169°C.

Przykład XIX. Roztwór cyjnanianu sodowego
(0,46 g) w wodzie (15 g) dodaje się w trakcie mie¬
szania do roztworu l-2'-(4-aeetamido-3- amino!fe¬
nylo) -etyio-4-o-Chlorofenylopiperaizyny (2,5 g) w
5 n kwasie izetionowym (2,7 mi) i wody (180 ml)
w temperaturze 10—15°C. Rozitwór miesza się w
ciągu 4 godzin w temperaturze pokojowej, odsta¬
wia pia noc, po czym alkaliizuije trójetyloaminą
w temperaturze 0°C. Otrzymaną zawiesinę wy¬
trząsa się z cMorofoormem i produkt nierozpusz¬
czalny (1,8 g) zbiera się. Po przekrystalizowaniu
z metanolu (25 ml) otrzymuje się l-2'-(4-acetami-
do-3-ureido-fenylo) -etylo-4-o^chlorofenylopipera-
zynę w postaci bezbarwnych igieł (1,0 g; 36%), o
temperaturze topnienia 204—5°C (rozkład).
•Podobnie wytwarza się l-2'-(3,4- dwuureidofe-

nyio)- etylo-4-o-chlorofenylopiperazynę (31% wy¬
dajność) o temperaturze topnienia 258—260qC (roz¬
kład) po przekrystalizowaniu z etanolu.

Przykład XX.a) Chlorek 4^chlorobutyrylu (140
g) dodaje się powoli w ciągu 30 minut w tempe¬
raturze pokojowej do mieszanej mieszaniny ace¬
tanilidu (50 g), chlorku glinowego (250 g) i dwu¬
siarczku węgla (150 ml). Po zakończeniu dodawa¬
nia mieszaninę reakcyjną ogrzewa się pod chłod¬
nicą zwrotną na ciepłej łaźni wodnej (50—10°C) w
ciągu 90 minut, a następnie odparowuje pod
zmniejszonym ciśnieniem. Oleistą pozostałość wy¬
lewa sę powoli przy energicznym mieszaniu do
wody z lodem (4 kg) i produkt stały zbiejra się
przez odsączenie, po czym rozpuszcza w izobuty-
lometyloketonie (1 litr). Roztwór ketonowy prze¬
mywa się wodą, suszy (z MgS04) i odparowuj e pod
zmniejszonym ciśnieniem do otrzymania stałej po¬
zostałości, która po przekrystalizowaniu z miesza¬
niny octanu etylu (500 ml) i metyloetyloketonu
(200 ml) daje chlorek 4-p-acetamidofenylo-4-keto-
butylu (48 g, 54%), o temperaturze topnienia 162—
164°C.

b) Dymiący kwas azotowy (4,5 ml, c. wł. = 1,51)
dodaje się w temperaturze 0—5°C do mieszanej
mieszaniny lodowatego kwasu octowego (20 ml) i
bezwodnika octowego (20 ml). Tę nitrującą mie¬
szaninę utrzymuje się w temperaturze około 0°C
w czasie dodawania do niej po kropli w ciągu 15
minut roztworu chlorku 4-p-acetamidofenylo-4-
keto-butylu (10 g) w lodowatym kwasie octowym
(45 ml) i bezwodniku octowym (45 ml). Po zakoń¬
czeniu dodawania mieszaninę reakcyjną ogrzewa
się ostrożnie do temperatury 35°C do całkowitego
rozpuszczenia, następnie pozwala się jej ochłoclzić
do około 25°C i pozostawia w tej temperaturze
na okres 18 godzin. Następnie mieszaninę wyle¬
wa się na lód (500 g) żółte ciało stałe odsącza,
przemywa, suszy i przekrystalizowuje z izopropa-
nolu, przy czym otrzymuje się chlorek 4-(4-ace-
tamido-3-nitro) -Tenylo-4-keto-butylu (6,8 g, 57%),
o temperaturze topnienia 82^82,5°C.

Chlorek 4-i(4-aicetamido-3nnitro) -fenylo-4-keto-
butylu (6,3 g), rJ-o-chlorofenylopiperazynę (8,7
ml) i metyloetyloketon (100 ml) ogrzewa się pod
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chłodnicą zwrotną w ciągu 16 godzin, Pozostałość
po odparowaniu rozpuszczalnika rozpuszcza się w
chloroformie (100 ml) i roztwór przemywa kolejno
wodą (2 x 100 ml), normalnym wodnym roztwo-

3 rem amoniaku (50 ml) i wodą (100 ml). Przez od¬
parowanie wysuszonego (MgS04) wyciągu chloro¬
formowego otrzymuje się stałą pozostałość, która
po dwukrotnym przekrystalizowaniu z izopropa-
nolu stanowi l-4'-(4-acetamido-3-nitrofenylo)- 4'-

10 keto-burtylo-4-o^cMarx)fenylopiperazynę :0,6g, 39%),
o temperaturze topnienia 100—101CC.

Zastrzeżenia patentowe

15 1. Sposób wytwarzania pochodnych N-fenylopi-
perazyny o wzorze ogólnym 1, w którym X

oznacza węglowodorowy łańcuch prosty, na¬
sycony lub etylenowo nienasycony o 2—4 ato¬
mach węgla, który może być podstawiony

20 grupą alkilową lub wodorotlenową albo obie¬
ma grupami alkilową i wodorotlenową i w
którym gdy łańcuch zawiera. 4 atomy węgla,-
atom sąsiadujący z grupą fenylową może być
podstawiony przez grupę keto, Ar oznacza

25 grupę fenylową dowolnie podstawioną jed¬
nym lub dwoma podstawnikami wybranymi
z igrup alkilowej, chlorowcoalkilowej i cyja-
nowej i atomów chlorowca, Ri oznacza grupę
w pozycji meta lub para, dobraną z grupy a-

30 minowej albo podstawionej grupy aminowej
jak jednoalkiloaminowa, dwualkiloaniiinowa,
jednohydroksyaikilioaniinowa lub dwu/hyidro-
ksyalkilo/ąminowa, albo grupę zdalną do
przemiany w grupę aminową, taką jak acylo-

35 amidowa, N-alkiloaicyloamidowa, kaiibamylo-
aminowa, alklc^sykaflibomyloaminowa lub N-
oksazolidonowa, R2 jest grupą znajdującą się
w każdej pozycji niezajętej przez Ri i ozna¬
cza grupę nitrową lub każdą inną grupę ob-

40 jętą określeniem dla Ri za wyjątkiem grupy
N-oksazolidonowej, znamienny tym, że działa
się związkiem o wzorze Ar—P na związek o
wzorze ogólnym 2, przy czym P i Q stanowią
takie grupy, które w wyniku reakcji tworzą

45 ugrupowanie o wzorze 3, a Ar, Rlf R2 i X
mają znaczenie podane wyżej i jeżeli jest to
pożądane, przekształca się w otrzymanym
produkcie znanymi metodami jedną lub oby¬
dwie grupy Ri i R2 w inne grupy objęte wyżej

50 podanymi określeniami dla tych symboli, a
otrzymany produkt ewentualnie przeprowa¬
dza w sól addycyjną z kwasem.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
poddaje się reakcji N^fenylopiperazynę o

55 wzorze ogólnym 4, (w którym Ar ma znacze¬
nie podane wyżej) ze związkiem p wzorze o-
gólnym 5, <w którym Y oznacza resztę kwaso¬
wą zdolnego do reakcji estru, a X, Ri i ^
mają znaczenie podane w zastrz, 1,

60 3. Sposób według zastrz^ 1 znamienny tym, że
poJdidaje się reakcji pochodną fenolową o
wzorze Ar—N(V)2 ze związkiem o wzorze o-
gólnym 6, w których to związkach jeden z
symboli V i W oznacza atom wodoru, a dniT

65 gi — ugrupowanie o wzorze -CH2-CH2-Y, w
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którymi Y oznacza resztę kwasową zdolnego
do reakcji esitru, aX% i# Re mają znaczenie
podane w zastrz. 1.

4. Sposób według zastrz. 2 lub 3, znamienny
tym, że reakcję prowadzi się przez ogrzewa¬
nie reagentów w obojętnym rozpuszczalniku,
w obecności środka wiążącego kwas.

5. Odmiana sposobu według zastrz. 1, w przy¬
padku wytwarzania pochodnych N-fenylopi-
perazyny, o ogólnym wzorze 1, w którym X

\ oznacza węglowodorowy łańcuch prosty, na¬
sycony iuib etylenowo nienasycony o 2-^4 ato-
macn węgla, który może być podstawiony
alkilem albo grujią wodorotlenową albo o-
bi<ema tymi grupami, znamienna tym, że

. w związku o wzorze 7, w którym M
oznacza atom tlenu lub siarki, Ż oznacza wę¬
glowodorowy łańcuch prosty, nasycony lub e-
tylenowo nienasycony, zawierający 1^3 ato¬
mów węgla, dowolnie podstawiony alkilem
lub grupą wodorotlenową albo obiema tymi

" grupami, a Ar, Rx i A2 mają znaczenie poda-
iie w zastrz. 1, redukuje się grupę karbonylo-
wą lub tiokarbcinylową do grupy metyleno¬
wej.

6. Sposób według zastrz. 5, znamienny tym, że
w związkach, w których M oznacza tlen, gru¬
pę kanbonylową redukuje się działaniem wo¬
dorku litowoglinowego.

?. Sposób według zastrz. 5, znamienny tym, że
w związkach w których M oznacza siarkę,
grupę tiokarbonyiową redukuje się działa¬
niem niklu Raney;a.

ft. Odmiana sposobu według zastrz. 1, w przy¬
padku wytwarzania pochodnych N-fenylopi-
perazyny o wzorze ogólnym 1, w którym (X o-
znacza -CH2-CH2-f -CH2-CH = CH-CH2- albo
-{CH2)4- znamienna tym, że działa się styre¬
nem o wzorze ogólnym 8, w którym n ozna¬
cza 0 albo 1, Ri ma znaczenie podane w
zastrz. 1, a pierścień benzenowy jest podsta¬
wiony w pozycji orto lub para grupą nitrową,
na N-fenylopiperazynę o wzorze ogólnym 4,
w iktóryim Ar ma znaczenie podane w zastrz.
1 i jeżeli to jest pożądane, redukuje się grupę
nitrową w otrzymanym produkcie do grupy
aminowej i w razie życzenia gdy n = 1, re¬
dukuje się podwójne wiązanie w tym produk¬
cie.

8. Odmiana sposobu według zastrz. 1, w przy¬
padku wytwarzania pochodnych N-fenyłopi-
perazyny o wzorze ogólnym 1, w którym X
oznacza -CH2-Ctit-, -Cłłt-CH = CH-CH2- al¬
bo -(CH2)A- znamienna tym, ze działa się bu¬
tadienem o wzorze ogólnym 8, w którym n
oznacza 0 albo 1, Ri ma znaczenie podane w
zastrz. i, a pierścień benzenowy jest podsta¬
wiony w pozycji orto lub para grupą nitro¬
wą, na N-fenylopiperazynę o wzorze ogólnym
4, w fctórym Ar ma znaczenie podane w
zastrz. i i jeżeli to jest pożądane, redukuje
się grupę nitrową w otrzymanym produkcie
do grupy aminowej i w razie życzenia gdy n
= 1 redukuje się podwójne wiązanie w tym
produkcie.

10. Odmiana sposobu według zastrz. 1, w przy¬
padku wytwarzania pochodnych N-fenylopi-
perazyny o wzorze ogólnym 1, w którym X
zawiera ugrupowanie -CH2- sąsiadujące z.-a-

5 tomem azotu rdzenia piperazyny, znamienna
tym, że redukuje się nitryl o wzorze ogólnym
9, w którym T oznacza -CH2-, -iCtit)s-t
-(CHth- albo -(CHJz-CO- albo taką grupę
podstawioną ailkilem albo grupę wćdorotieno-

10 wą albo grupę alkilową i grupę wodorotleno¬
wą, a Ri i H2 ma znaczenie podane w zastrz.
1, w obecności N-fenylopiperazyny o wzorze
ogólnym 4, w którym Ar ma znaczenie poda¬
ne w zastrz. 1.

15 11. Odmiana sposobu według zastrz. 10, w przy¬
padku wytwarzania pochodnych N-fenylopi¬
perazyny o wzorze ogólnym 1, w którym X
zawiera ugrupowanie -CH2- sąsiadujące z a-
tomem azotu rdzenia piperazyny, znamienna

20 tym, że redukuje się aldehyd lub keton o
wzorze ogólnym 10, w którym R oznacza a-
tom wodoru lub grupę alkilową, T oznacza
-CH2-f -(CH2)2-, HCti2h- lub -(CH2)2-CO albo
taką grupę podstawioną grupą alkilową albo

25 grupą wodorotlenową albo grupą alkilową i
grupą wodorotlenową, a Ri i R2 mają znacze¬
nie podane w zastrz. 1, w obecności N-feny¬
lopiperazyny o wzorze ogólnym 4, w którym
Ar ma znaczenie podane w zastrz. 1.

30 12* Sposób według zastrz. 11, znamienny tym, że
redukcji aldehydu lub ketenu dokonuje się
wodorem cząsteczkowym w obecności katali¬
zatora uwodorniania.

13. Odmiana sposobu według zastrz. 1, w przy-
35 padku wytwarzania pochodnych N-fenylopi¬

perazyny o wzorze ogólnym 1, w którym Ri
oznacza grupę acyioamidową w pozycji para
pierścienia fenylowego, a R2 oznacza grupę
nitrową w pozycji meta, znamienna tym, że

40 nitruje się związek o wzorze ogólnym 11, w
którym poszczególne symbole mają znaczenie
podane w zastrz. 1.

14. Sposób według zastrz. 13, znamienny tym, źe
nitrowanie pozycji meta pierścienia benzeno-

45 wego przeprowadza się dymiącym kwasem a-
zotowym w kwasie octowym lodowatym i
bezwodniku octowym.

15. Odmiana sposobu wedliuig zastrz. 1, w przy¬
padku wytwarzania pochodnych N-fenylopi-

50 perazyny o wzorze ogólnym 1, w którym R*
oznacza grupę aminową albo podstawioną
grupę aminową w pozycji para pierścienia fe¬
nylowego i R2 oznacza grupę nitrową w po¬
zycji meta, znamienna tym, że działa się

55 związkiem o wzorze ogólnym 12, w którym
Hal oznacza atom chloru lub bromu, a .pozo¬
stałe symbole mają znaczenie podane w
zastrz. 1, na amoniak lub aminę o wrhrze
NHR3R4, w którym R* i R4 są iclentyczne lub

60 różne i każdy z nich oznacza atom wodoru
albo grupę alkilową lub^wodorotlenową.

16. Sposób według zastrz. 1—15, znamienny tym,
że jako produkt wyjściowy stosuje się związ¬
ki o wzorach 2, 3, 5, 6,' 7, 8, 9, 10, 11 i 12, w

65 których X oznacza węglowodorowy łańcuch
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prosty, nasycony lub etylenowo nienasycony
o 2—4 atomach węgla, który może być pod¬
stawiony grupą alkilową i w którym gdy łań¬
cuch zawiera 4 atomy węgla, atom sąsiadują¬
cy z grupą fenylową może być podstawiony
przez atom tlenu, Ri oznacza grupę w pozy¬
cji meta lub para dobraną z grupy rodników
aminowych lub aminowych podstawionych,
jak jednoalkiloaminowy, dwualkiloaminowy,
jedno- lub dwuhydroksyalkiloaminowy, albo
grupę zdolną do przemiany w grupę amino¬
wą, taką jak acylosmidowa (łącznie z alkano-
siulfonyloamidową), N-alkiloacyloamidową,
karbamyloamidową lub alkoksykarbonyloami-
nową, a pozostałe symbole mają znaczenie
podane w zastrz. 1.

17. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako produkt wyjściowy stosuje się związki o
wżerach 2 i 3, w których X oznacza węglo¬
wodorowy łańcuch prosty, nasycony lub ety¬
lenowy o 2 atomach węgla, który może być
podstawiony grupą wodorotlenową, Ri ozna¬
cza grupę w pozycji meta lub para dobraną z
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grupy rodników aminowych lub aminowych
podstawionych, jak jednoalkiloaminowa, dwu-
alkiloaminowa, jedno- lub dwuhydroksyalki-
loaminowa, albo grupę zdolną do przemiany

5 w grupę aminową, taką jak acyloaniidowa
(łącznie z al/kanosulfonyloaniidową), N-alkilo¬
acyloamidową, karbomyloaminową lub alko-
ksykarbonyloarninową, a pozostałe symbole
mają znaczenie podane w zastrz. 1,

io 18. Sposób według zastrz. 9, znamienny tym, że
jako produkt wyjściowy stosuje się związek o
wzorze 8, w którym Ri oznacza grupę w po¬
zycji meta lub para dobraną z grupy rodni¬
ków aminowych lub aminowych podstawio-

15 nych, jak jednoalkiloaminowy, dwualkiloami¬
nowy, jedno- lub dwuhydroksyalkiloamino-
wy, albo grupę zdolną do przemiany w grupę
aminową, taką jak acyloamidową (łącznie z
alkanosulfonyloaimdową), N-alkiloacyloami-

20 dową, karbamyloaminową lub alkoksykarbo-
nyloamiinową, a pozostałe symbole mają zna¬
czenie podane w zastrz. 9.
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