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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych N-fenylopiperazyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposdéb wytwarza-
nia nowych pochodnych N-fenylopiperazyny o
wilasciwoéciach terapeutycznych.

Nowe pochodne N-fenylopiperazymy stosowane
w lecznictwie majg ogdlny wzér 1, w ktérym X
oznacza weglowodorowy fancuch prosty, masycony
lub etylenowo nienasycony, o 2—4 atomach we-
gla, ktéry moze byé podstawiony grupa alkilows

lub hydroksylowa albo obiema grupami alkilowg-
i hydroksylowa i w ktéorym gdy lancuch zawiera"

4 atomy wegla atom wegla sasiadujacy z grupa
fenylowa moze byé¢ podstawiony przez grupe ke-
to, Ar oznacza grupe fenylowa podstawiong do-
wolnie przez jedem lub dwa podstawniki takie
jak alkilowy, chlorowcoalkilowy (zwlaszcza nad-
chlorowcoalkilowy, taki jak tréjfluorometylowy)
i cyjanowy i atomoéw chlorowca (korzystnie fluor
lub chlor), R, oznacza grupe w polozeniu meta —
lub para- dobrang z grupy aminowej albo pod-
stawionej aminowej, jak grupa jednoalkiloamino-
wa, dwualkiloaminowa, jednohydroksyalkiloami-
nowa b dwu(hydroksyalkilo)aminowa, albo
grupe zdolng do przemiany w grupe : aminowsq,
taky jak acyloamidowa (lgcznie z alkanosulfono-
amidows), N-alkiloacyloamidowa, karbamyloami-
nowa, {(lgczniez N-alkilo podstawiona karbamylo-
aminowsg), alkgésykarbonyloaminowa (lacznie z
chlorealkoksykarbonyloaminows), lub grupe N-
oksazolidonows, R; jest grupa zmajdujaca sie w
kasde) pozyeji miezajetej przez R, i oznacza grupe
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nitrowa lub kazda inng grupe objeta okreleniem
dla R, za wyjatkiem grupy N-oksazolidonowej.

Zaré6wno w opisie jak i w zastrzezemiach
wszystkie grupy  alkilowe, chlorowcoalkilowe,
hydroksyalkilowe. acyloamidowe i alkoksylowe
zawieraja maksimum cztery a‘omy wegla.

Wspomniane zwigzki majg wtasciwo$ci farma-
kologiczne i psychotropowe i s stosowane w le-
czeniu zaburzen psychicznych, przy czym wywie-
raja szczegblmie korzystny wplyw ma mnieprawi-
dlowg aktywnos$¢ psychomotoryczng. Najkorzyst-
niejszymi sg zwigzki o wzorze 1, w ktérych Ar
oznacza mniepodstawiong grupe fenylowag lub gru-
pe fenylowsg podstawiong pojedynczym rodnikiem
fluorowym, chlorowym, metylowym albo tréjflu-
crometylowym, a X oznacza grupe -CH,-CH,-,
-CH,-CH,-CH,-CH:-, -CH,-CH=CH-CH, abo
-CH,-CH,-CH,-CO-.
Donioste znaczenie maja zwigzki, w ktérych Ar
nznacza grupe orto-chlorofenylows albo orto- lub
para-fluorofenylowsa, X oznacza grupe -CH,-CH,-
albo -CH,-CH:-CHZ-CO-, R, oznacza grupe para-
-aminowyg lub acetoamidowg i R. oznacza grupe:
meta-aminowsg, acetoamidowa lub nitrowa, a zwla-
szcza 1-2‘~(4-acetamido-3-aminofenylo) -etylo-4-o-
chlorofenylopiperazyna. 1-2°-(3,4-dwuacetoamido-

" fenylo)-etylo-4-o-chlorofenylopiperazyna, 1-2‘~(3.4-

dwuaminofenylo)-etylo -4-o-chlorofenylopiperazy-
na, 1-2'~(4-acetamido-3-aminofenylo)-etylo-4-o-fn-
orofenylopiperazyna, 1,2‘-(3,4-dwuacetoamidofeny-:

ity
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lo)-etylo-4-o-fluorofenylopiperazyna i ich sole
addycyjne z kwasami. Zwigzki o ogélnym wzorze
1 maja takze znaczenie jako produkty posrednie
przy wytwarzaniu innych substancji stosowanych
w lecznictwie.

Wedlug wynalazku pochodne N-fenylopiperazy-
ny o wzorze ogélnym 1 wytwarza sie przez pod-
dawanie reakcji zwigzku o wzorze Ar-P ze zwiaz-
kiem o wzorze ogélnym 2, w ktérych to zwigz-
kach P i Q stanowig takie grupy, ktére w wy-
niku creakcn da]a ugrupowame o wzorze 3, a Ar
jest to pozadane przeﬂ:nsztalca sie znanymi meto-
dami jedma z dwoch lub obydwie grupy R; i R:
w ofrzymanym produkcie w inne grupy okreslo-
ne wyzej podanymi symbolami. Przez okreslenie
»,znane metody“ nalezy rozumie¢ metody przed
tym stosowane lub wepisane w literaturze che-
micznej. :

Wedlug wynalazku zwigzki N-fenylopiperazyny
o0 wzorze og6lnym 1 wytwarza sie przez poddawa-
nie reakcji N-fenylopiperazyny o wzorze ogélnym
4, w ktérym Ar ma znaczenie podane poprzednio,
ce zwigzkiem o wzorze ogélnym 5, w ktérym Y
oznacza reszte zdolnego do reakcji estru, taka jak
atom - chlorowca lub reszte estru siarkowego lub
sulfonowego, a X, R; i R, maja znaczenie poda-
ne\powyzej. Reakcje prowadzi sie korzystnie
przez ogrzewanie reagentéw w obojetnym roz-
puszczalniku, takim jak alkohol (na przyklad n-
butanol), keton (np. aceton), weglowodér benze-
nowy (np. benzen lub toluen) albo benzen chlo-
rowcowany w obecnodci czynnika wigzacego kwa-
sy, na przyklad. metalu alkalicznego lub jego po-
chodnych, jak weglan metalu alkalicznego, alko-
holan, amidek lub wodorek albo trzeciorzedowej
zasady, jak tréjetyloamina. Czynnikiem wigzacym
kwasy moze byé nadmiar fenylopiperazyny o
wzorze ogllnym 4. ' )

Innym sposocbem wedlug wynalazku, pochodne
N-femylopiperazyny o wzorze ogélnym 1 wytwa-
rza sie przez poddawanie rea'kcji pochodnej feny-
lowej o wzomze Ar-N/V/, ze zwigzkiem o wworze
ogéllnym‘ 6, przy czym we wzorach tych
symbole V i W oznaczaja jeden wodér, a drugi
grupe -CH,-CH,-Y, a Y i pozostale symbole ma-
ja znaczenie podane wyzej. ReakCJetem:ozna pro-
wadzié w obecnoéci lub bez rozpuszczalnika oboje-
tnego iw obecnosci lub bez czynnika wigzacego
kwasy, lecz na;korzystme] jest prowadzi¢ ja w roz-
puszczalniku i w obecnosci czymnika wigzgcego
kwasy, jak podano wyzej w zwiazku z ostatnio opi-
sang metoda (za wyjatkiem niestosowania jako §ro-
dek wigzacy kwasy — fenylopiperazyny o wzorze 4.

Zwigzki o ogélnym wzorze 1, w kitérym X
oznacza prosty, nasycony lub etylenowo mienasy-
cony lancuch weglowodorowy o 2 — 4 atomach
wegla, ktéry moze byé podstawiony alkilem ‘lub
grupg hydroksylowsa, albo moze byé¢ podstawicmy
chiema grupami alkilowg i hydroksylowa mozna
wytworzyé wedlug innego sposobu stanowigcego
réwniez przedmiot wynalazku przez - redukcje
zwigzku o wzcrze ogblnym 7 znanymi metodami

zredukowania - grupy karbonylowej lub diokarbo-:
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nylowej do grupy metylenowej, przy czym' ¥
wzorze tym 7 M oznacza atomtlenu lub siarki, .
oznacza weglowodorowy laficuch pricsty, nasy\co-
ny lub etylenowo nienasycony o 1—3 atomach
wegla, korzystnie podstawiony alkilem lub g:upg
hydroksylowa albo obiema tymi grupami, a A1?,
R, i R, maja znaczenie podane wyzej.
cznacza tlem, to redukcje grupy karbonylowej
kerzystnie jest przeprowadzi¢ przez potraktowa-
nie wodorkiem litowoglinowym, jezeli za§ M
oznacza siarke, to redukcje grupy tiokarbonylo-
wej najlepiej przeprowadzié za pomoca niklu
Raney“a, .

Zwiazki o wzorze ogélnym 1, w ktérym X
oznacza -CH,-CH,, -CH,-CH = CH-CH,- - albo
-(CH,),- wedtug innego sposobu weditug wyna-
lazku wytwarza sie przez poddawanie reakcji
styrenu albo butadienu o ogélnym wzorze 8, (w
ktérym m oznacza 0 lub 1, R, ma znaczenie po-
dane powyzej, a pierScien benzemowy jest pod-
stawiony w polozeniu orto lub para przez gru-
pe nitrowa) z N- fenyilqpl«p&razyna 0 wzorze ogol-
nym 4 i jezeli jest to pozadane w otrzymanym
produkcie redukuje sie znanymi mebodami grupe
nitrowg do aminowej, na przyklad za pomoca
chlorku cynawego i kwasu solnego i na zyczenie
w przypadku gdy » ozmacza 1, redukuje si¢ w
produkcie otrzymanym podwoéjne wigzanie, na
przyktad przez katalityczne uwodornienie w obec-
noSci mikiu Raney‘a jako katalizatora, w celu
otrzymé:nia zwigzku o wzorze ogélnym 1, w kté-
rym X oznacza czterometylen.

Wedtug innego sposobu wedtug wynalazku,
zwigzki o wzorze ogélnym 1, w ktérym X zawie- -
ra grupe -CH, sasiadujaea z atomem azotu pier-
§cienia piperazyny, wytwarza sie przez redukcie
nitrylu o wzorze ogélnym 9, (w kiérym T ozna--
cza -CHj-, -(CH,),-, -(CHy)s~ - lub CH.,),-CO-
albo taka grupe podstawiona grupa alkilowa albo
hydroksylowa lub grupe alkilowg i hydroksylo-
w3, a_R; i R; maja znaczenie podane poprzednio),
korzystnie przez katalityczne uwodornienie przy
zastosowaniu katalizatora takiego jak nikiel Ra-
ney‘a, w obecno$ci N-fenylopiperazyny o ogélnym
wzorze 4. Te same zwigzki mozna takze otrzymac
wedlug innej postaci wynalazku przez redukcje
aldehydu lub ketonu o ogélnym wzorze 10, (W
ktérym R oznacza atom wodoru lub grupe alki-
lowa, a pozostale symbole maja znaczenie podane
poprzednio), ktérg dokonuje sie wodorem cza-
steczkowym w obecnosci katalizatora uwodornia-
nia i N-fenylopiperazyny o ogélnym wzorze 4. ’

Wedlug jeszcze innej postaci wynalazku, zwigz-
ki te o wzorze ogélnym 1, w ktérym R, oznacza
grupe acyloamidowa w polozeniu para pierscie-
nia fenylowego, a R, o0znacza grupe mnitrowa W
pozycji meta wytwarza sie przez nitrowanie zna-:
nymi metodami zwigzku o wzorze ogélnym 1i,
(w ktérym symbole maja znaczenie podane po-
przednio), na przyklad stosujac dymiacy kwas a-
zotowy w kwasie octowym lodowatym i lbezwod-
niku -octowy:rn

. Wedlug innej postaci wymnalazku, zwmazln o
wzorze ogblnym 1, w ktérym R; oznacza grupe
aminowa albo grupe aminows podstawiong w po-:

Jezeli M -
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lozeniu para pierScienia fenylowego, a R, oznacza
grupe nitrowg w polozeniu meta otrzymuje sie
dzialaniem zwigzku o wzorze 12, (w ktérym Hal
oznacza atom chloru lub bromu, a pozostale
symbole majg znaczenie podane poprzednio) na
amoniak lub amine o wzorze NHR3;R:;, w ktéorym
R; i- R4 sa identyczne lub r6zZne i kazde =z nich

oznacza atom wodoru lub grupe alkilowa albo
hydroksyalkilows.
Przeksztalcenie grup R; i Ry w produktach

otrzymanych za pomoca wspomnianych metod, w
inne grupy objete tymi symbolami dokonuje sie,
jak wspomniano uprzednio, znanymi sposokami.
Tak na przyklad produkty w kiérych R, oznacza
grupe nitrowg mozna poddawaé redukcji, na
przyktad przez katalityczne uwodornienie, w ce-

lu wytworzenia zwiazkéw o wzorze ogélnym 1,

w ktérym: R, stanowi grupe aminows. Jezeli
jedna z grup albo obydwie R; i R, stanowig gru-
py aminowe, mozna je przeksztalcié a) w grupe
alkiloaminowa lub dwualkiloaminowa przez al-
kilowanie, na przyklad przez reakcje 2z estrem
alkilowym w obecnoéci Srodka wigzgcego kwas,
albo b) w podstawnik acyloamidowy przez acylo-
wanie, jak. acetylowanie przy zastosowaniu bez-
wodnika octowego albo przez formylowanie przy
uzyciu kwasu mréwkowego lub bezwodnika kwa-
s mrowkowooctowego, albo ¢) w grupe alko-
ksykarbonyloaminowsg przez reakcje z alkilowym
chloromréweczanem lub d) w grupe jednohydro-
ksyalkiloaminowg przez reakcje 2z chloroalkilo-
chloromréwczanem i nastermg hydrolize alkalicz-
na, albo przez reakcje z tlenkiem alkilenowym,
takim jak tlenek etylenu, lub e) w grupe dwu
(hydroksy-alkilo)aminows mprzez reakcje z tlen-
kiem alkilenu, albo f) w grupe karbamyloamino-
wa lub N-alkilokarbamyloaminowa przez reakcje
z cyjanianem metalu alkalicznego albo izocyja-
nianem alkalicznym, albo g) w przypadku tylko
grupy R; — w grupe oksazolidonowa przez
reakcje z chloroetylochloromréwczanem i potrak-
towanie otrzymanego zwigzku chloroetoksykarbo-
nyloaminowego wodorotlenkiem metalu alkalicz-
hego, w celu zamkniecia pier§cienia. Jezeli jedno
lub obydwa R; i R, stanowi lub stanowig grupy
acyloamidowe, mozna je przeksztalci¢ w pod-
¢tawnik aminowy przez hydrolize wedlug zna-
hych metod hydrolizy takich amidéw albo w
podstawnik alkiloaminowy przez redukcje, na
przyklad wodorkiem litowoglinowym.

Jezeli zwiazki o wzorze ogélnym 1 stosuje sie
do celéw terapeutycznych w postaci soli addycyj-
nych z kwasami, nalezy rozumieé, ze w praktyce
uzywa sie tylko takie sole, ktére zawieraja anio-
hy stosunkowo mnieszkodliwe dla organizmu zwie-
tzéceguo przy stosowaniu ich w terapeutycznych
dawkach tak, ze korzystne witaSciwoéci fizjolo-
giczne zwigzku macierzystego nie s3 miweczone
dzialamiami ubocznymi przypisywanymi takim
anionom lub rodnikom. Innymi slowy brane sg
ped uwage tylko sole mnietoksyczne. Odpowiedni-
mi solami addycyjnymi z kwasami sg chloro-
wcowodorki, (na przyklad chlorowodorki) fo-
sforany, azotany, siarczany, maleiniany, fumara-
ny, ‘cytryniany, winiany, metanosulfoniany, etano-
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dwusulfoniany i izotioniany. Sole te mozna otrzy-
mywaé z zasad o wzorze ogélnym 1 za pomocay
metod stosowanych przed tym dla wytworzenia
soli addycyjnych z kwasami. Na przyktad mozna
je wybtworzyé przez zmieszanie pozadanej zasady
% réwnowazng iloscia mietoksycznego kwasu w
rozpuszczalniku 1 wydzielenie otrzymanej soli
przez odsgczenie, po czym je§li to pozadane od-
parowuje sie cze$§é albo caly rozpuszczalnik. So-
le addycyjne z kwasami mozna oczy$cié przez
krystalizacje albo kazda inng powszechnie sto-
sowang metoda. . '

Przytoczone prezyklady wyjasniajg wynalazek.

Przyktad I. a) Metanosulfonian bromku X2-p-
aminofenyloetylu przygotowuje sie przez katali-
tyczne uwodornienie roztworu 460 g bromku 2-p-
nitrofenyloetylu w 3500 ml metanolu, zawieraja-
cego 130 ml kwasu metanosulfonowegs, nad 29,
tlenkiem .platyny pod ciSnieniem 29 kg/cm:. Po
odparowaniu przesgczonego roztworu otrzymuje
si¢ pozostalo§¢ krystaliczna, ktéra po przekrysta-
lizowaniu z mieszaniny acetonu i eteru daje 428
g (73%) metanosulfonianu bremku 2-p-aminofe-
nyloetylu, o temperaturze topnienia 161°—162°C.

b) 56 g bezwodnego octaniu sodowego, a na-
stepnie 750 ml bezwodnika kwasu octowego do-
daje sie¢ do roztworu 180 g metanosulfonianu
bromku 2-p-aminofenyloetylu w 750 ml lodo-
watego kwasu octowego w temperaturze okoto
359%C. Mieszanine reakcyjng miesza sie w tem-
peraturze okoto 25°C w ciggu 20 minut, a na-
stepnie ozigbia do temperatury 0° — ,5°C w
trakcie dodawania 66 ml dymigcego kwasu azoto-
wego (c. wl. = 1,51) w ciggu dalszych 20 minut.
Po tym mieszanine miesza sie 'w ciggu 30 minut
w temperaturze 5°C i w temperaturze pokojowej
w ciggu 1 godziny, po czym wylewa do wody
z lodem {(okolo 8 kg). Produkt staly odsacza sie,
przemywa woda (20 litré6w) i przekrystalizowuje
z mieszaniny 1300 mil izopropanolu i 70 ml me-
tyloetyloketonu, aby otrzymaé 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 sie pod chlodnicg zwrotna w
ciggu 18 godzim. Oziebiong mieszanine reakcyjng
odsacza sie od bromowodorku fenylopiperazyny
32,3 g, 93%,) i przesgcz odparowuje do zb6ite]j
krystalicznej pozostatosci. Pozostato§é ta, po prze-
krystalizowaniu z mieszaniny izopropanolu i cy-
kloheksanu dajepo ozigbieniu do temperatury 0°C
1-2‘-(4-acetamido-3 -nitrofenylo) -etylo-4-fenylo-
piperazyme (43,2 g, 82%,), o temperaturze topnie-
nia 117 — 119°C. ’

Pzyktad II. Katalityczne uwodornienie roztwo-
ru 1-2‘-(4-acetamido- 3- nitrofenylo) -etylo-4-fe-
nylopiperazyny (otrzymamej sposobem podanym
w przyktadzie I—30 g) w metanolu (300 mil) nad
niklem Raney‘a (10%) pod cisnieniem 5 kg/cm?® .
daje po odparowaniu przesgczonego roztworu i
przekrystalizowaniu produktu z mieszan‘ny  izo- .
propanolu i lekkiej mafty (temperatura - wrzenia
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40—60°C) 1-2‘-(4-acetamido-3-aminofenylo) -etylo-
4-fenylopiperazyne w postaci widkmistych, bia-
lych igiet (4,4 g 79%), o temperaturze topnienia
202—204°C., -

Przyklad IIL. 12 ml bezwodnika octowego do-
daje sie w ciggu 10 minut w temperaturze poko-
jowej do moztworu 5 g (0,014 M) 1-2‘-(4-acetami-
do-3-aminofenylo) - etylo- 4-fenylopiperazyny w
100 ml n kwasu octowego. W ciggu 90 minut mie-
sza sie roztwér w temperaturze pokojowej, a na-
stepnie wylewa do nadmiaru wody z lodem i al-
kalizuje (do warto§ci pH 9) dodajgc wodnego roz-
tworu amoniakm. Mieszanine reakcyjng ods'awia
si¢ ma noc w temperaturze okolo 0°C, wytracone
cialo stale odsacza, suszy i nastepnie przekrysta-
lizowuje ze 150 ml izopropanolu. Otrzymuje sie
44 g (719%) 1-2-(3,4-dwuacetamidofenylo) -etylo-
4-fenylopiperazyny, w postaci bialych igielek, o
temperaturze topnienia 202—204°C,

Przyklad IV. 20 g bromku 2-(4-acetamido-3-
nitrofenylo)- etylu, 12,8 g N-o-chlorofenylopipe-
razyny, 96 ml osuszonej tréjetyloaminy i 300 ml
osuszonego benzenu wogrzewa sie pod chlodnica
wrotng w ciggu 17 godzin. Oziebiong mieszanine
reakcyjng przesgcza si¢ i przesgcz przemywa 2
razy po 150 ml wody. Po odparowaniu osuszone-
go za pomocg MgSO, roztworu benzenowego o-
trzymuje sie stalg pozostato$é, ktéra po dwukroti-
nym przekrystalizowaniu izopropanolu daje 1,2‘-
(4-acetamido-3-nitrofenylo)-etylo -4-o-chlorofeny-
lcpiperazyne (16,0 g; 57%).

Podobnie otrzymuje sig¢ 1-2‘-(4-acetamido -3-
nitrofenylo) - etylo -4- m-chlorofenylopiperazyne
(wydajno§é: 59%), temperatura topmienia 80 —
81°C po przekrystalizowaniu z mieszaniny etano-
lu i lekkiej mafty (temperatura wrzenia 60—80°C);
1-2‘~(4-acetamido-3-nitrofenylo) -etylo -4-(m-tréj-
fluorometylofenylo)-piperazyne (wydajno§é: 88%),
o temperaturze topnienia 95 — 98°C po przekry-
stalizowaniu z mieszaniny izopropanolu i lekkiej
nafty (temperatura wrzenia 60—80°C); 1-2‘«4-a-
cetamido- 3-mitrofenylo)- etylo -4-o-fluorofenylo-
piperazyne (wydajnosé 53%), o temperaturze top-
nienia 135—136°C po przekrystalizowaniu z izo-
propanolu i 1-2‘-(4-acetamido-3-nitrofenylo)-ety-
lo4- p-chlorofenylopiperazyne (wydajnosé 65%),
0 temperaturze topnienia 157—160°C po przekry-
stalizowaniu z octanu etylu.

Przyklad V. Przez katalityczne uwodornienie
1-2‘«(4-acetamido-3-nitrofenylo) -etylo-4 -o-chlo-
rofenylopiperazyny - (wytworzonej sposobem po-
danym w przykladzie IV) otrzymuje sie przy za-
stosowaniu metody z przykiadu II z wydajnoscia
76% 1-2‘~(4-acetamido-3-aminofenylo) -etylo-4-o-
chlorofenylopiperazyne © temperaturze topnienia
152—153°C po mprzekrystalizowaniu z izopropano-
lu, . : .

. Podobnie wytwarza sie¢ 1-2- (4-acetamido-3-a-
minofenylo) - etylo - .4-m-chlorofenylopiperazyne
(wydajnosé 80%), o temperaturze topnienia 139—
140°C po przekrystalizowaniu z izoprepanolu; 1-
2'~(4~acetamidp - 3-aminofenylo) -etylpr4- (m-
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trojfluorometylofenylo) - piperazyne (wydajnosé
59%), o temperaturze topnienia 149—151°C po
przekrystalizowaniu z izopropanolu, 1-2‘~(4-aceta-
mido-3-aminofenylo)  -etylo-4-o-fluorofenylcpipe-
razyne (wydajnos¢ 77%), o temperaturze topnie-
nia 164—166°C po przekrystalizowaniu z izopropa-
nolu i 1-2‘-(4-acetamido-3-aminofenylo)-etylo-4-p-
chlorofenylopiperazyne (wydajno§é 95%), o tem-
peraturze topnienia 191—193°C po przekrystalizo-
waniu z mieszaniny chloroformu i lekkiej nafty
(temperatura wrzenia 60—80°C).

Przyktlad VI Przez acetylowanie 1-2°-(4-aceta-
mido-3-aminofenylo) -etylo-4-o-chlorofenylopipe-
razyny (wytworzonej sposobem cpisanym w przy-
ktadzie V) otrzymuje sie¢ stosujagc metode podang
w przykladzie ILI, z wydajnoscia 80% 1-2'-(3,4-
dwuacetamidofenylo) -etylo-4-o-chlorofenylopipe-
razyne, o temperaturze topmnienia 191—181,5°C po
przekrystalizowaniu z izopropanolu.

Podobnie wytwarza sie 1<2‘-(3,4-dwuacetamido-
fenylo)-etylo-4-m-chlorofenylopiperazyne (wydaj-
no§¢ 85%), o temperaturze topniemia 197—198°C
po przekrystalizowaniu z izopropanolu, 1-2‘=(3,4-
dwuacetamidofenylo) -etylo-4-(m-tréjfluoromety-
lofenylo)-piperazyne (wydajnosé 59%) o tempera-
turze topnienia 164—165°C po przekrystalizowaniu
z izopropanolu i 1-2‘«3,4-dwuacetamidofenylo)-
etylo-4-o-fluorofenylopiperazyne (wydajnosé 68%),
o temperaturze topnienia 193—194°C po przekry-
stalizowaniu z izopropanolu.

Przyktad VII 1-2‘«4-acetamido-3-nitrofenylo)-
etylo-4-o-chlorofenylopiperazyng (30 g) ogrzewa
sie pod chiodnica zwrotng w ciggu 30 minut z
roztworem wodorotlenku potasu (10,5 g) w wed-
nym etanolu (360 ml; 1 :1). Po rozcieiczeniu
woda (250 ml) i ozigbieniu do temperatury 0°C
wytrgcony olej krystalizuje. Produkt staty odsa-
cza sie, przemywa woda, suszy i przekrystalizo-
wuje z mieszaniny izopropanolu i lekkiej nafty
(temperatura wrzenia 40—60°C), po czym otrzymu-
je sie 1-2‘-(4-amino-3-nitrofenylo)-etylo-4-o-chlo-
rofenylopiperazyne (22,4 g; 87%,) o temperaturze
topnienia 104—106°C. -

Podobnie wytwarza si¢ 1-2‘-(4-amino-3-nitro-
fenylo)-etylo-4-fenylopiperazyne (82% wydajnos¢)
o temperaturze topnienia 136—138°C po przekry-
stalizowaniu z mieszaniny acetonu i izopropanolu
i 1-2‘-(4-amino-3-nitrofenylo)-etylo-4-mm-tréjfiuo-
rometylofenylo)-piperazyne (wydajnosé 1789,), o
temperaturze topnienia 89°C po przekrystalizowa-
niu z wodnego roztworu etanolu.

Przyktad VIIIL a) Przez katalityczne uwodornie-
nie roztworu 1-2‘-(4-amino-3-nitrofenylo)-etylo-.
4-o-chlorofenylopiperazyny (wytworzonej wedlug
przyktadu VII, 40 g) w metanolu (350 ml) nad ni-
klem Raney‘a (10%) i pod cisnieniem 32,3 kg/cm?
otrzymuje sie po odparowaniu przesgczonego roz-
tworu i po przekrystalizowaniu produktuz miesza-
niny izopropanolu i lekkiej mafty (temperatura
wrzenia 60—80°C), 1-2‘~(3,4-dwuaminofenylo) -ety-
lo-4-o-chlorofenylopiperazyne (335 g, 91%), o
temperaturze .topnienia. 97—98°C. Po dalszym
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przekrystalizowaniu . temperatura topnienia moze
si¢ podnie§¢ do 88—99°C. .

b) Te podstawnona o«tenylmodwuamme mozna
takze wytworzyé przez ogrzewanie 1-2‘-(4-amino-
3-nitrofenylo) - etylo - 4-o-chlorofenylopiperazyny
(otrzymamnej jak podano w przykladzie VII, 40 g),
chlorku cynawego (175 g), etanolu (150 ml) i kwa-
su solnego (450 mil, c. wl. = 1,18) pod chiodnica
zwrotng w ciggu 1 /2 godziny. Nastepnie miesza-
nine reakcyjng oziebia sie do temperatury 0°C, a
wyirgcony chlorek cynowy odsacza i przemywa
najpierw kwasem solnym (c. wi. = 1,18), a na-
stepnie acetonem. Wysuszony chlorek cynowy
(115 g) rozpuszcza sie po tym w wodzie (300 ml)
i roztwér alkalizuje za pomoca wodorotlenku so-
dowego, po czym ekstrahuje chloroformem. Po
odparowaniu wysuszonych (za pomocg MgSO,)
polgczonych wyciaggéw chloroformowych i prze-
krystalizowaniu pozostalo$ci z mieszaniny izopro-
panolu i lekkiej nafty (temperatura wrzenia 80°C)
otrzymuje sie 1-2‘-(3,4-dwuaminofenylo)-etylo-4-
o-chlorofenylopiperazyng (26,6 g, 72%), o tempe-
raturze topnienia 97—98°C. Dwuchlorowodorek ma
temperature topnienia 270°C (rozklad) w zatopio-
nej. odpowietrzomej kapilarze.

Przyktad IX. a) Metanosulfonian bromku 2-p-
aminofenyloetylu (wytworzony sposobem opisa-
nym w przyktadzie I, 59 g), suchg trojetyloamine
(20 g) i osuszony benzen (400 ml) miesza sie W
ciagu 2 godzin w temperaturze 5—10°C. Nastep-
nie dodaje si¢ w jednej porcji 22,5 g suchej tréj-
etyloaminy, po czym natychmiast dodaje si¢ roz-
tworu chlorku metanosulfonylu (17,5 ml) w osu-
szonym benzenie (50 ml) w ciggu 20 minut w tem-
peraturze 58°C. Mieszaning reakcyjng miesza sie
w ciggu 1 godziny w temperaturze -pokojowej po
czym ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w ciggu 45
minut, ozigbia do 0°C i przesgcza. Przesgcz prze-
mywa si¢ woda (2 x 500 mi), suszy (z MgSO,) i
odparowuje do ofrzymania jasnobrazowej krysta-
licznej pozostaloSci. Po przekrystalizowaniu z
mieszaniny octanu etylu i lekkiej mafty (tempe-
ratura wrzenia 60—80°C) otrzymuje sie bromek
2-p-metanosulfonoamidofenyloetylu (34,5 g 67%),
o temperaturze topnienia 102—103°C.

b) Roztwér bromku 2-p-metanosulfonoamidofe-
nyloetylu (18.2 g) w mieszaninie kwasu octowego
lodowatego (120 ml) i bezwodnika octowego (120
ml) wytwarza sie w temperatiurze 35°C po czym
ozigbia do 0°C i dodaje go w ciaggu 5 minut do
roztworu dymigcego kwasu azotowego (7 ml; c.
wl. = 1,51) w lodowatym kwasie octowym (15 m")
i bezwodniku octowym (15 ml) w trakcie miesza-
mia, w temperaturze od —5°C do 0°C. Mieszanine
miesza sie¢ w ciggu 1 godziny w temperaturze —5
do + 3°C, a mnastepnie wylewa do madmiaru roz-
‘drobnionego lodu. Produkt staly odsacza sie,
przemywa woda, a nastepnie przekrystalizowuje
z izopropanolu (200 ml) i otrzymuje bromek 2-(4-
metanosulfonoamido-3-nitrofenylo) -etylu w po-
'staci z6ltych mikroigietek (19 g; 909%,), o tempera-
turze topnienia 101—102°C.

"¢) Bromek 2-4(4-metanos1.mlfom0am1do 3-mtr0fe-
nylo) -etylu (18 g), N-o-chlcxrofenqumperazyne
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(10,3 g), suchg tréjetyloamine (6,4 g) i osuszony,
benzen (250 ml). ogrzewa sie pod chiodnica zwrot-
na w. ciagu 16 godzin, a nastepnie oziebia i prze-
sgcza. Przesgcz przemywa . sie wodg (3 x 100 ml),
nastepnie suszy (z MgSO, i odparowuje do otrzy-
mania oleju, ktéry powoli krystalizuje przy roz-
cieraniu z zimnym etanolem. Po.dwéch przekry-
stalizowaniach z etanolu otrzymujé sie‘ 1-2‘«4-
metanosulfonoamido-3-nitrofenylo) - etylo .- 4-o0-
chlorofenylopiperazyne, w postaci zéttego mikro-
krystalioznego ciala statego (8,7 g; 27%), o tempe-
raturze ‘topnienia 107—108°C.

Przyklad X. 4gl-2‘-(4-metanosulfonoamido-3-
nitrofenylo) - etylo - 4-o-chlorofenylopiperazyny
(wytworzonej, jak podano w przykladzie IX, roz-
puszcza si¢ W czterohydrofuranie (200 ml), zawie-
rajagcym wodzian hydrazyny (3 ml; 98 — 100%).
Czerwony roztwér ogrzewa .sie do temperatury
40°C i dodaje katalityczng ilo§¢é miklu Ramey‘a.
Mieszanine reakcyjng utrzymuje sie¢ w tempera-
turze okoto 40°C w ciggu 10 minut, a nastepnie
w ciggu 1 godziny w temperafurze pokojowej.
Nadmiar niklu Raney‘a dodaje si¢ ao mieszani-
ny, ktéra nastepnie ogrzewa sie¢ do wrzenia w
ciggu kilku minut i przesgcza przez ziemie o-
krzemkows. Po odparowaniu przesaczu do sucha
otizymuje sie 1-2‘«3-amino-4-metanosulfonoami-
dofenylo) - etylo - 4-o-chlorofenylopiperazyne, w
postaci biatego, mikrokrystaliccnego ciala statego
(3,6 g; 94%), o temperaturze topnienia 189—181°C.
Po przekrystalizowaniu z wodnego metanolu tem-
peratura topnienia moze podnie$é sie do 193 —
195°C.

Przykilad XI. 89 g 1-2-(3-amino-4-metanosul-
fonoamidofenylo)- -etylo-4-o-chlorofenylopiperazy-
ny (otrzymanej sposobem opisanym w przykla-
dzie X,) rozpuszcza sie w temperaturze pokojo-
wej w roztworze kwasu octowego lodowatego (60
ml) w wodzie (160 ml). Mieszanine reakcyjng o-
zigbia sie do temperatury okolo 5°C, zadaje bez-
wodnikiem octowym (15 ml) i pozostawia na o-
kres 2 godzin w temperaturze pokojowej. 'Na-
stermie ponownie doprowadza sie temperature do
‘'okolo 5°C przez dodanie tluczonego lodu, przy
czym warto§é pH mieszaniny reakcyjnej nastawia
sie¢ na 10 przez ostrozne dodawanie roztworu a-
moniaku (c. wil. 0,88). Wytrgcony osad ekstrahuje
sie chloroformem i nastepnie przerabia w zwyktly
sposéb, w celu otrzymania 1-2‘~(3-acetamido-4-
metanosulfonoamidofenylo) -etylo-4-o-chlorofeny-
lopiperazyny w postaci bezbarwmych mikroigielek
6,3 g, 63%), o temperaturze topnienia 174 —175°C
po przekrystalizowaniu z mieszaniny metyloetylo-
ketonu i lekkiej nafty (temperatura wrzenia 60
— 80°C).

Przyklad XII, Bezwodnik kwasu pro'pi‘qnowego
(30 ml) dodaje.sie w «ciggu. 10 minut w tempera-
turze pokojowej do mieszanego wozbworu 10 g 1-
2'+(3,4-dwuaminofenylo) - - etylo-4-o-chlorofenylo-
plperazyny (dlzrzytmaneJ -sposobem . podanym -w
brzykladzie VIII) w 100 ml n kwasu .propionowe-
go Po 2, gOdzmach W te,m.peraturze 25°C roztwoér
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Wer‘Wa sie do nadmiarmy wody z lodém, zawiéra-
j4cej wodny roztwér amoniaku (45 ml, c.wl. 0,88).
Wytracony osad odsacza sie, suszy, a nastepnie
przekrystalmowu]e z 90 ml lzopm@anolu i otrzy-
muje 1-2‘-(3,4-dwupropionoamidofenylo) -etylo-4-
o<chlorofenylopiperazyne (6,2 g, 48%), o tempera-
turze topnienia 134—135°C.

Przyktad XIII a) Mieszanine dymiacego kwasu
azotowego (5,9 ml, c. wi = 1,51) i kwasu siarko-
wego (4 ml, c. wi. = 1,84) dodaje sie¢ po kropli w
ciggu- /2 godziny w temperaturze 0° *2°C do e-
nergicznie mieszanego roztworu bromku 2-p-ami-
nofenyloetylu z hemisiarczanem (30 g) w kwasig
slarkowym (100 ml, c. wl 1,84). Mieszanine
reakcyjng utrzymuje sie w ciggu 1 godziny w
lemperaturze 0° *+ 2°C, po czym pozwala jej sie
ogrzat powoli, w ciagu 2 godzin do temperatury
20°C. Ciemno czerwong mieszanine reakcyjng do-
da]e sie nastepnie po kropli do energicznie mie-
szanej mieszaniny tluczonego lodu i wody (okolo
500 g), przy czym temperature utrzymuje sie po-
nizej 5°C przez czeste dodawanie malych ilodci
subtelnie rozdrobmnionego staltego dwutlenku weg-
la. Delikatny z6lty osad szybko sie odsacza, prze-
mywa malg iloScia lodowatej wody (okolo 100
mil), osusza dobrze i nastepnie rozpuszcza w lodo-
watym kwasie octowym (250 ml). Do roztworuy,
ktéry ogrzewa sie ma lazni parowej w ciggu 15
minut dodaje sie bezwodmika kwasu octowego
(100 mil), a nastepnie bezwodnego octanu sodowe-
go (100 g). Wicksza czes¢ kwasu octowego i bez-
wodnika usuwa sie przez odparowanie pod
zZmniejszonym ciSnieniem, a pozostatosé wylewa
si¢ na thuczony 16d (okolo 500 g). Lekko poma-
raficzcowy osad odsacza sie i rozpuszcza w chlo-
roformie. Roztwér chloroformowy przemywa sie
wodg, suszy (MgSO,) i odparowuje do otrzymania
surowego ciala statego, ktére po przekrystalizo-
waniu z mieszaniny octanu etylu i cykloheksanu
stanowi bromek 2-(4-acetamido-2-nitrofenylo)-e-
tylu (21,5 g. 62%) w postaci jasno-pomaranczowo-
Z6Me] mikrokrystaliczrej substancji, o temperatu-
rze topnienia 108—110°C.

b) Przez reakcje bromku 2-(4-acetamido-2-ni-
trofenyllo)-etylu z dwoma réwnowaimikami N-fe-
nylopiperazyny sposobem opisanym w przyktla-
dzie I otrzymuje si¢ z wydajnoscig 289, 1-2'-(4-
acetamido-2-nitrofenylo) - etylo- 4-fenylopiperazy-
ng, o temperaturze 137—139°C po przekrystalizo-
waniu z mieszaniny izopropanolu i cykloheksanu.

Przyklad XIV.Przezkatalityczne uwodornienie
1-2‘~(4~acetamido-2-nitrofenylo) -etylo-4-fenylcpi-
perazyny (wytworzonej, jak podano w przykla-
dzie \XIII) otrzymuje sie sposobem opisanym w
przykladzie II z wydajnoscia 92% 1-2‘«4-aceta-
mido-2-aminofenyilo)- etylo-4-fenylop:perazyne, o
temperaturze topnienia 154—155°C po przekrysta-
lizowaniu z wodnego roztworu metanolu.
: /
Przyklad XV. Roztwér 1-2‘-(4-acetamido-3-a-
minofenylo)-etylo-4-o-chlorofenylopiperazyny .(wy-
tworzonej sposobem opisanym w przykladzie V
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w ciagu 45 minut w temperaturze pakojowej do
mieszanej zawiesiny wodorku litowoglinowego
(10 g) w czterowodorofuranie (150 ml) w atmosfe-
rze azotu. Po zakonczeniu dodawania, mieszani-
ne reakcyjng miesza sie w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze pokojowej, ogmzewa pod chiodnicg
zwrotng w ciggu 8 godzin, nastepnie oziebia do
0°C i zadaje kolejno roztworem wody (6,8 mil) w
czterowodorofuranie (50 ml), roztworem wodoro-
tlenku sodowego (1,4 g) w (6,8 ml) wody i woda
(29 ml), miesza sie¢ w ciggu 30 minut i przesacza.
Po odparowaniu przesgczu do sucha otrzymuje sie
1-2‘~(3-amino-4-N-etyloaminofenylo)-etyio - 4 -o-
chlorofenylopiperazyne (18,3 g; 76%) w postaci
lekko czerwonych igiet, o temperaturze topnienia
136—138°C po przekrystalizowaniu z nueszanmy
izopropanolu i cykloheksanu.

Przyktad XVI. Przez dzialanie 1-2'-(3-amino-4-
N-etyloaminofenylo) -etylo-4--o-chlorofenylopipe-
razyny (wytworzonej sposobem opisanym w przy-
kladzie XV) na bezwodnik kwasu octowego wed-
tug metody podanej w przykladzie III otrzymuje
sie z wydajnoscia 74% 1-2‘~(3-acetamido-4-N-e-
tyloacetamidofenylo) - etylo-4-o-chlorofenylopipe-
razyne o temperaturze topnienia 198—199°C po
przekrystalizowaniu z mieszaniny izopropanolu i
lekkiej mafty (temperatura wrzenia 40—60°C).

Przyklad XVII. Roztwér 2-chloroetylochloro-
mréwczanu (1.4 ml) w suchym chloroformie (25 ml)
dodaje sie po kmopli w ciggu 20 minut w trakcie
mieszania do roztworu 1-2‘-(4-acetamido-3-amino-
fenylo)-etylo-4-o-chlorofenylopiperazyny - (wytwio—
rzonej wedtug przykiadu V, 5 g) w suchym chlo-
roformie (25 ml) w temperaturze pokejowej. Po
zakohiczeniu ‘dodawania mieszanine ogrzewa sie
pod chlodnica zwrotna w.ciggu 30 minut, a na-
stepnie usuwa chloroform przez odparowanie pod
zmniejszonym ciénieniem. Pozostalo§¢ przekry-
stalizowuje sie z izopropanolu i otrzymuje ‘chlo-
rowodorek 1-2‘-(4-acetamido-3- \I-ﬁ-chloroeboksy-
karbonyloaminofenylo) - etylo-4-o-chlorofenylopi-
perazyny (2,9 g; 429,), o temperaturze topmienia
208—209°C.

Podobnie wytwarza sie z chloromréwczanu me-
tylowego 1-2‘+(4-acetamido-3-N-metoksykarbony-
loaminofeniylio) -etylo-4-o-chlorjofenylopiperazyne
(z wydajnodcig 25%), o temperaturze topnienia
142 — 143°C po przekrystalizowaniu z wodnego
roztworu metanolu.

Przyklad XVIII. Chlorowodorek 1-2‘-(4-aceta-
mido-3-N-f- chloroetoksykarbonyloaminofenylo)-
etylo-4-o-chlorofenylo-piperazyny (wytworzony
W spioséb opisany w przykiadzie XVII, 1 g) ogrze-
wa sie pod chiodnicg zwrotng z roztworem wodo-
rotlenku potasowego (0,63 g) w etanolu (10 ml) w
ciggu 3 godzin, a nastepnie mieszanine reakcyina

- wlewa sie do wody z lodem (okolo 50 g). Nasyce-

%5 @) w czterowodorofuranie (400 mil) dodaje sie <65

nie chlorkiem sodowym powoduje wytracenie sie

ciala stalego, ktére odsgcza sie i przekrystalizo-
N s . / -
wuje z izopropanolu (10 ml), przy czym otrzymu-

je sie 2-amino-5-3‘- (2-4‘ -o-chlorofenylopipera-
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zynyloetylo) -fenylo-oksazoliden-2 (0,7 g; 85%), o
temperaturze topnienia 163—169°C. -

Przyktltad XIX. Roztwdr cyjnanianu sodowego
(0,46 g) w wodzie (15 g) dcdaje sie w trakcie mie-
szania do roztworu 1-2‘-(4-acetamido-3- aminofe-
nylo) -etylo-4-o-chlorofenylopiperazyny (2,5 g) w
5 m kwasie izetionowym (2,7 ml) i wody (180 mil)
w temperaturze 10—15°C. Roztwér miesza sie w
ciggu 4 godzin w temperaturze pokojowej, odsta-
wia ma noc, po czym alkalizuje tréjetyloaming
w temperaturze 0°C. Otrzymang zawiesing wy-
trzasa si¢ z chloroformem i produkt mnierozpusz-
czalny (1,8 g) zbiera sie. Po przekrystalizowaniu
Z metanolu (25 ml) otrzymuje si¢ 1-2‘-(4-acetami-
do-3-ureido-fenylo) -etylo-4-o-chlorofenylopipera-
zyne w postaci bezbarwnych igiet (1,0 g; 36%), o
temperaturze topnienia 204—5°C (rozktad).

‘Podobnie wytwarza sie 1-2‘-(3,4- dwuureidofe-
uylo)- etylo—4-o-chlorofenylopiperazyne (31% wy-
dajno$é) o temperaturze topnienia 258—260°C (roz-
klad) po przekrystalizowaniu z etanolu.

Przyklad XX.a)Chlorek 4-chlorobutyrylu (140
g) dodaje sie powoli w ciggu 30 minut w tempe-
raturze pokojowej do mieszanej mieszaniny ace-
tanilidu (50 g), chlorku glinowego (250 g) i dwu-
siarczku wegla (150 ml). Po zakonczeniu dodawa-
nia mieszanine reakcyjng ogrzewa sig¢ pod chlod—
nica zwrotng na cieplej lazni wodnej (50—70°C) w
ciggu 90 mimut, a nastepnie odparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem. Oleista pozostalo§¢ wy-
lewa se powoli przy energicznym mieszaniu do
wody z lodem (4 kg) i produkt staly zbigra sie
przez odsgczenie, po czym rozpuszcza w izobuty-
lometyloketonie (1 litr). Roztwér ketornowy prze-
mywa sie woda, suszy (z MgSO,)iodparowuje pod
zmniejszonym ciSnieniem do otrzymania stalej po-
zostaloéci, ktéra po przekrystalizowamiu z miesza-
niny octanu etylu (500 ml) i metyloetyloketonu
(200 ml) daje chlorek 4-p-acetamidofenylo-4-keto-
butylu (48 g, 54%,), o températurze topnienia 162—
164°C.

b) Dymiacy kwas azotowy (4,5 ml, c. wi. = 1,51)
dodaje si¢ w temperaturze 0—5°C do mieszanej
mieszaniny lodowatego kwasu octowego (20 ml) 1
bezwodnika octowego (20 ml). Te nitrujaca mie-
szamine utrzymuje sie w temperaturze okolo 0°C
w czasie dodawania dc niej po kropli w ciagu 15
minut roztworu chlorku 4-p-acetamidofenylo-4-
keto-butylu (10 g) w lodowatym kwasie octowym
(45 ml) i bezwiodniku octowym (45 ml). Po zakon-
czeniu dodawania mieszanine reakcyjng ogrzewa
sie ostroznie do temperatury 35°C do calkowitego
rozpuszczenia, nastepnie pozwala sie jej ochtodzi¢
do okolo 25°C i pozostawia w tej temperaturze
na okres 18 godzin. Nastepnie mieszanime wyle-
wa _ sie na 16d (500 g) zoite ciato stale odsacza,
przemywa, suszy i przekrystalizowuje z izopropa-
nolu, przy czym ofrzymuje sie chlorek 4-(4-ace-
tamido-3-nitro) -fenylo-4-keto-butylu (6,8 g, 57%),
o temperaturze topnienia 82—82,5°C.

Chlorek 4-(4-acetamido-3-nitro) -fenylo-4-keto-
butylu (6,3 g), N-o-chlorofenylopiperazyne (8,7
ml) i metyloetyloket\od (100 mil) ogrzewa sie pod
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chlodnicg zwrotna w ciggu 16 ‘godzin, Pozostaloéé
po odparowaniu rozpuszczalmka rozpuszcza sie w
chloroformie (100 ml) i roztwdr przemywa kolejno
woda (2 x 100 ml), normaﬂnym wodnym roztwo-
rem amoniaku (50 ml) i woda (100 ml). Przez od-
parowanie WYSUSZONego (MgSO,) wyciggu chloro-
formowego otrzymme sie stala pozostalosc ktora
po dwukrotnym przekrystalizowaniu z izopropa-
nolu stanowi 1-4‘-(4-acetamido-3-nitrofenylo)- 4‘-
keto-butylo-4-o-~chlorofenylopiperazyne '0,6g, 39%,),
o temperaturze topnienia 100—101°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych N-fenylopi-
perazyny o wzorze ogélnym 1, w ktéorym X
.oznacza weglowodorowy tancuch prosty, na-
sycony lub etylenowo mnienasycony o 2—4 ato-
mach wegla, ktéry moze by¢ podstawiony
grupg alkilowa lub wodorotlenowa albo obie-
ma grupami alkilowg i wodorotlenowg i w
ktorym gdy tancuch zawiera. 4 atomy wegla,
atom- sgsiadujacy z grupa femylowa moze byé
podstawiony mprzez grupe keto, Ar oznacza
grupe fenylowa dowolnie podstawiong jed-
nym lub dwoma podstawnikami wybranymi
z grup alkilowej, chlorowcoalkilowej i cyja-
nowej i aboméw chloroweca, R; oznacza grupg
w pozycji meta lub para, dobrang z grupy a-
minowej albo podstawionej grupy am’mowej
jak jednoalkiloaminowa, dwualkiloaminowa,
jednohydroksyalkiloaminowa lub dwu/hydro-
ksyalkilo/aminowa, albo grupe zdolng do
przemiany w grupe aminowa, taka jak acylo-
amidowa, N-alkiloacyloamidowa, karbamylo-
aminowa, alkloksykarbomyloaminowa Ilub N-
oksazolidonowa, R, jest grupa znajdujaca sie
w kazdej pozycji miezajetej przez R; i ozna-
cza grupe nitrowa lub kazda inng grupe ob-
jeta okre§lemiem dla R; za wyjatkiem grupy
N-oksazolidonowej, znamienny tym, ze dziala
sie¢ zwiazkiem o wzotze Ar—P ma zwigzek o
wzorze 0golnym 2, przy czym P i @ stanowig
takie grupy, ktére w wyniku reakcji tworza
ugrupowanie o wzorze 3, a Ar, R;, R, i X
pozadane, przeksztalca sie w otrzymanym
produkcie znanymi metodami jedng lub oby-
dwie grupy R; i R; w inne grupy objete wyzej
podanymi okreS§leniami dla tych symboli, a
otrzymany produkt ewentualnie przeprowa-
dza w sél addycyjna z kwasem.

2. Sposob wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
poddaje sig reakcji N-fenylopiperazyng o
wzorze oglélnym 4, (w ktérym Ar ma znacze-
mnie podane wyzej) ze zwigzkiem o wzorze o-
g6lnym 5, w ktéorym Y oznacza reszte kwaso-
wa zdolnego do reakcji estru, a X, R; i Rp
majg znaczenie podane w zastrz. 1,

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 znamiénny tym, ze
poddaje - sie reakcji pohodng fenylowa o
wzorze Ar—N(V), ze zwiazkiem o wzorze o-
g6lnym 6, w ktérych 4o zwua,zlkach jeden z
symboli V i W-oznacza atom wodoru, a dru-
gi — ugrupowanie o wzorze -CH;-CH,-Y, w
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ktérym Y oznacza resztg kwasowa zdolnego
do reakcji estru, a-X, R; ie R maja znaczenie
podane w zastrz. 1.

4, Sposéb wedhig zastrz. 2 lub 3, z.vnamlenny

tym, ze reakcje prowadzi sie przez ogrzewa-
'nie reagentéw w obojetnym rozpuszczalniku,
w obecnodci Srodka wiazacego kwas.

5. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, w przy-
padku wytwarzania pochodnych N-fenylopi-
perazyny, o ogélnym wzorze 1, w ktérym X
. oznacza weéglowodorowy laficuch prosty, na-
sycony lub etylenowo nienasycony o 2—4 ato-
mach wegla, ktéry moze byé podstawiony
alkilem albo grupa wodorotlenowsg albo o-
biema tymi grupami, znamiemna tym, ze
. w zwigzku o wzZorze 7, w ktorym M
oznacza atom tlenu lub siarki, Z oznacza we-
glewodorowy lancuch prosty, nasycony lub e-
tylenowo nienasycony, zawierajacy 1—3 ato-
méw wegla, dowolnie podstawiony alkilem
lub grupg wodorotlenowg albo cobiema tymi
) grupa.xm, a Ar, R; i R, majg znaczenie poda-
fie w zastrz, 1, redukuje si¢ grupe karbonylo-
wa lub tiokarbcmylowg do grupy metyleno-
wej.

. Sposéb wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze
w zwigzkach, w ktérych M oznacza tlen, gru-
pe karbonylowa redukuje sie dzialaniem wo~
dorku litowoglinowego.

7. Sposéb wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze

w 2zwigzkach ‘w ktérych M oznacza siarke,
grupe tiokarbonylowg redukuje sie dziala-
niem niklu Raney‘a.

. Odmiana sposobu wediug zastrz. 1, w przy-
padku wytwarzania pochodnych N-fenylopi-
perazyny o wzorze ogélnym 1, w kiérym X o-
znacza -CH,-CH,-, -CH,-CH = CH-CH,- albo
-~(CH,)4~ znamienna tym, ze dziala sie styre-
nem o wzorze ogolnym 8, w ktérym m ozna-
cza 0 albo 1, R,
zastrz, 1, a pierScied benzenowy jest podsta-
wiony w pozycji orte lub para grupa nitrowas,
na N-fenylopiperazyne o wzorze ogdlnym 4,
w ktérym Ar ma znaczenie podane w zastrz.
11i jezeli to jest pozadane, redukuje sie¢ grupe
‘nitrowa w otrzymanym produkcie do grupy
aminowej i w razie zyczenia gdy n = 1, re-
dukuje sie podwéme wigzanie w tym produk-
cie.

9. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, w przy-
. padku wytwarzania pochodnych N-fenylopi-
'perazyny o wzorze ogbélnym 1, w ktérym X
oznacza -CH,-CH,-, -CH,-CH = CH-CH,- al-
bo -(CH,),- znamienna tym, Ze dziala sie bu-
tadienem o wzorze og61nym 8, w ktérym =
oznacza 0 albo 1, R; ma znaczenie podane w
zastrz. 1, a 'pleréc;\en benzenowy jest podsta-
wiony w pozyon orto lub para grupa nitro-
w3, na N- fenyloplperazyne 0 wzorze 026lnym
4, w k'torym Ar ma znaczenie podane w
" zastrz. 1°i jezeli to jest pozadame, redukuje
si¢ grupe mtrowa w otrzymanym produkcie
do grupy a:lmnowej i w razie zyczenia gdy =
=1 redu.kme sze fpodwéme w1azame w tym

odukme

ma znaczenie podane Ww .
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Odmiana sposobu wedllug zastrz. 1, w przy-
padku wytwarzania pochodnych N-fenylopi-
perazyny o wzorze ogélnym 1, w ktérym X
zawiera ugrupowanie -CH,- sgsiadujqce z a-
tomem azotu rdzenia piperazyny, znamienma
tym, ze redukuje si¢ mitryl o wzorze ogélnym
9, w ktérym T omnacza -CH,-, -(CH,),-,
-(CH,);- albo -(CH,),-CO- albo taka grupe
podstawiong alkilem albo grupe wcdorotleno-
wq albo grupe alkilowg i grupé wodorotleno-
wa, a R; i R, ma znaczenie podane w zastrz.
1, w obecnoéci N-fenylopiperazyny o wzorze
ogbélnym 4, w ktorym Ar ma znaczemie poda-
ne w zastrz, 1.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 10, w przy-
padku wytwarzania pochodnych N-fenylopi-
perazyny o wzorze ogélnym 1, w ktérym X
zawiera ugrupowanie -CH,- sgsiadujgce z a-
tomermn azotu rdzenia piperazyny, znamienna
tym, ze redukuje sie¢ aldehyd lub keton o
wzorze ogblnym 10, w ktérym R oznacza a-
tom wodoru lub grupe alkilowa, T oznacza
-CHy-, «(CH,);-, ~(CH,);- lub -(CH,),-CO albo
taka grupe podstawiong grupg alkilowg albo
grupg wodorotlenowa albo grupg alkilowg i
grupg wodorotlenowa, a R; i R, majg znacze-
nie podane w zastrz. 1, w obecno$ci IN-feny-
lopiperazyny o wzorze ogélnym 4, w ktérym
Ar ma znaczenie podane w zastrz. 1.

Spos6b wedtug zastrz. 11, znamienny tym, ze
redukcji aldehydu lub ketomu dokonuje sie
wodorem czasteczkowym w obecno$ci katali-
zatora uwodorniania.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, w przy-
padku wytwarzania pochodnych N-fenylopi-
perazyny o wzorze ogélnym 1, w ktérym R;
oznacza grupe acyloamidowg w pozycji para
pierScienia fenylowego, a R; oznacza grupe
nitrowa w pozycji meta, znamienna tym, ze
nitruje sie zwiazek o wzorze ogélnym 11, w
ktérym poszczegolne symbole majg znaczenie
podane w zastrz. 1. )

Sposéb wedlug zastrz. 13, znamienny tym, ze
nitrowanie pozycji meta pierscienia. benzeno-
wego przeprowadza sie dymigcym kwadsem a-
zotowym w kwasie octowym lodowatym i
bezwodniku octowym.

Odmiana sposobu wediug zastrz. 1, w- przy-
padku wytwarzania pochodnych N-fenylopi-
perazyny o wzorze ogélmym 1, w ktérym R;
oznacza grupe aminowa albo podstawiong
grupe aminowg w pozycji para pierscienia fe-
nylowego i R; oznacza grupe nitrowa w po-
zycji meta, znamienna tym, ze dziala sie
zwigzkiem o wzorze ogdélnym 12, w ktérym
Hal oznacza atom chloru lub bromu, a pozo-
stale symbole maja znaczemie podane w
zastrz. 1, na amoniak lub amine o wzbhrze
NHR3R,, w ktérym R, i R4 s3 identyczne lub
rézme i kazdy z aich oznacza atom wodoru’
albo grupe alkilowa lub_wodorotlenowa.
Sposéb wedtug zastrz. 1—15, znamienny tym,
ze jako produkt wyjsciowy stosuje si¢ zwiaz-
ki o wzorach 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 i 12, w
ktérych X oznacza weglowodorowy lafcuch
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prosty, nasycony lub etylenowo nienasycony
o 2—4 atomach wegla, ktéry moze byé pod-
stawiony grupg alkilowg i w ktérym gdy tan-
cuch zawiera 4 atomy wegla, atom sgsiadujg-
¢y z grupg fenylowg moze by¢ podstawiony
przez atom tlenu, R; oznacza grupe w pozy-
cji meta lub para dobrang z grupy rodnikéw
aminowych lub aminowych podstawionych,
jak jednoalkiloaminowy, dwualkiloaminowy,
jedno- lub dwuhydroksyalkiloaminowy, albo
grupe zdolng do przemiany w grupe amino-
wa, takg jak acyloamidowa (igcznie z alkano-
sulfonyloamidowa), N-alkiloacyloamidows,
karbamyloamidowg lub alkoksykarbonyloami-
nowa, a pozostale symbole majg znaczenie
podane w zastrz. 1.

Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako produkt wyjsciowy stosuje si¢ zwigzki o
wzcrach 2 i 3, w ktéorych X oznacza weglo-
wodorowy lancuch prosty, nasycony lub ety-
lenowy o 2 atomach wegla, ktéory moze byc
podstawiony grupa wodorotlenowg, R; ozna-
cza grupe w pozycji meta lub para dobrang z
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grupy rodnikéw aminowych lub aminowych
podstawionych, jak jednoalkiloaminowa, dwu-
alkiloaminowa, jedno- lub dwuhydroksyalki-
loaminowa, albo grupe zdolng do przemiany
W grupe aminowa. takg jak acylrt')amidowa
(tacznie z alkanosulfonyloamidowsg), N-alkilo-
acyloamidowsa, karbomyloaminows Ilub alko-
ksykarbonyloaminowg, a pozostale symbole
maja znaczenie podane w zastrz. 1.

Spos6éb wedlug zastrz. 9, znamienny tym, ze
jako produkt wyjsciowy sstx(\)wsuje sie zwigzek o
wzorze 8, w ktorym R; oznacza grupe w po-
zycji meta lub para dobrang z grupy rodmi-
kéw aminowych lub aminowych podstawio-
nych, jak jednoalkiloaminowy, dwualkiloami-
nowy, jedno- lub dwuhydroksyalkiloamino-
wy, albo grupe zdolng do przemiany w grupe
aminowg, taka jak acyloamidowa (lgcznie z
alkanosulfonyloamidows), N-alkiloacyloami-
dowa, karbamyloaminowa lub alkoksykarbo-
nyloaminowsg, a pczostale symbole majg zna-
czenie podane w zastrz. 9.
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