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PraatoHofcero wynalazku jest sposób wytwa*
rzeniia nowych piddhodnych piperazyny o wzo¬
rze ogólnym 1, w którym Ki oznacza atom wo¬
doru lub rodnik trójdEluorometylowy, Kz w po¬
zycji meta lub para oznacza atom wodoru lub
rockrik ndteowy, aminowy, jedno- lub dwual-
kaiLoacainowy, jedno- łub dwuhydrok&yalkiloa-
minowyr asydam^ottlifatyczny (łącznie z sulfa¬
midowym), N-alkiloacytloamMoalifaityczny, kar-
bacnyloaminowy lub alkok^ykarbonyJoamdnowy
(łącznie z cMoroaJkoksyfcaafoonyllo^
jak również soli addycyjnych tych związków.
W* fca&ryim z ipodstaiwn&ów pifży azocie liczba
atomów węgła prz^fenaeza 4.

Związki wyttwarzane sposobem według wyna¬
lazku odznaczają się wybitnymi właściwościa¬
mi terapeutycznymi, zwłaszcza diziałaniem psy¬
chotropowym, dzięki którym stosowane są w
leczeniu zaburzeń psychicznych.

WSród związków o wzorze 1 najkorzystniej-
sfcymi są te, <w których Hi oznacza atom wodo¬
ru lub rodnik trtfjfluorometyilowy, Ba oznacza

grupę aminową, jedno- lub dwuaiEkiloaminową,
albo dwuhydrokisyalfciloarmnową, albo rodnik
acyloamidoalifatyczny (określony powyżej), na
przykład 1 -Cp-2Naminofenyloetylo>-4-(m-trójHu-
oromietyHafenyilo)-piperazyma; 1 ^(p-2-fanmiamido-
fenyioetylo) -4- (m-trój^uorometylłotfenyflJo) - pi¬
perazyna; l-(lpn2nhyd!roksyetyfloamikiofenyloety-
ló) rf^Cm-trójfluoirometylafenyllo)^piperazyna; 1-
-to-j&wumetyloamin^olenylioieltylo) -4- (m-trój-
^^oi^eitylJoifenylcOipitP^-aayniał; l^m-2-amino-
feńyiic!etylo)-4^mHtrój#uoiiometylofeny^ - pi¬
perazyna; i Mp-2-ace£ainrudofeny§oetyW
-tfójfluórctóetyfljoienylo)^

Wśród związków tycfi zwłaszcza l-(p-^-amino-
fenylóetylo)-4H(m-tferójiHuoiioiliily^ofenylo) - pipe¬
razyna i jej sole wywołają znacórte zwiększenie
działania {p&yxAvomakltyrstn!em u efearydi x dtf#ą
redukcji

Zwiądri według wyłiaAaafcu w^twttrtaa się
przez poddawanie sesiocją najjkocaystniej w
rozpuszczalniku obojętnym w obecności środka
wiążącego kwas, związku o wizonze 10 ze zwiąż-



kitem o wzorze 11, w których P i Q oznaczają
jeden — rodnik -NH*t a drugi <rt>dnik -N(CHt-
-CHtY), Y oznacza kwasową połowę estiru zdol¬
nego do reakcji, a Ri i Ri mają "znaczenie po¬
dane poprzednio.

Według odmiany sposobu, stosuje się związki,
w których P oznacza rodnik o wzorze 112, a Q
stenowi rodnik Y.

Według innej odmiany sposobu stosuje się
związki, w których P oznacza rodnik o wzorze
12, rodnik Q-CHt-CHt jest zastąpiony przez
rodnik CHz^CH-, a Rt oznacza rodnik p-nitro-
wy.

Można także kondensację połączyć z reakcją
redukcji.

Związki według wynalazku wytwarza się
przez działanie N-fenylopiperazyny o wzorze
ogólnym 2 (w którym R, ma znaczenie podane
wyżej) na związek o wzorze ogólnym 3, w
którym Y oznacza kwasową połowę zdolnego
do reakcji estroj„ taką ijak altom chlorowca lub
resztę siarkową albo sulfonową, a Rt ma zna¬
czenie podane powyżej. Reakcję prowadzi się
korzystnie przez ogrzewanie reagentów w obo¬
jętnym wobec nich rozpuszczalniku, jak alko¬
hol, na przykład etanol, keton, na przykład
aceton, benzen albo węglowodór chlorowany,
w obecności środka wiążącego kwas, takiego
jak metal alkaliczny albo jego pochodne, na
przykład węglan, alkoholan, amidek , wodorek
albo także zasady trzeciorzędowej, jak trójety-
loaminia. W praktyce stosuje się jako środek
wiążący kwas — nadmiar N-fenyŁopiperazyny,
o wzorze <2. Plrzez działanie aniliny o wzorze
ogólnym 4 na związek o wzorze ogólnym 5,
w których to wzorach Ri, Ra i Y mają zna¬
czenie podane powyżej. Reakcję można prowa¬
dzić w obecności lub bez rozpuszczalnika i śro¬
dka więżącego kwas, lecz korzystnie jest pro¬
wadzić ją w ich obecności, jak jpodano wyżej.
Przez działanie związku o wzorze ogólnym 6
na związek o wzorze ogólnym 7, w których to
związkach Ri, R2 i Y mają znaczenie podane
powyżej, przy czym warunki reakcji są takie
sumie jak podano dla poprzedniego sposobu.
Przez redukcję związku o wzorze ogólnym 8,
w którym X oznacza rodnik -CO-CHt, -CHt-CO-
lub -CH=CH-, a Ri i Rt mają znaczenie podla¬
ne wyżej. Redukcji rodnika -CO- dokonuje się
korzystnie za pomocą wodorku liitowo-glinowe¬
go ogólnie znanymi metodami. Redukcję rod¬
nika -CH=CH- korzystnie jest przeprowadzać

przez uwodornienie katalityczne.

Związki o wzorze 1, w którym Rt stanowi
rodnik p-nitrowy można otrzymywać także
przez reakcję p-nitrostyrenu o wzorze 9 z pi¬
perazyną o wzorze 2.

Związki o wzorze 1, w którym Rt oznacza
rodnik m — albo p-aminy pierwszorzędowej
można otrzymać przez redukcję odpowiednich
związków nitrowych, na przykład przez katali¬
tyczne uwodornienie.

Związki o wzorze 1, w którym Rt oznacza
rodnik ra^nitrowy można wytwarzać przez oda-
minowanie redukcyjne pochodnej dwuazowej
odpowiedniego związku m-nitroip-aiminowego.

Jasne jest, że określenie Rt obejmuje różne
rodniki, dające się łatwo {przeprowadzić jedne
w drugie i oczywiście przekształceniie to objęte
jest wynalazkiem. W ten sposób można Rt oz¬
naczający rodnik pierwslzorzejdowej aminy prze^
kształcić przez alkilację w rodnik jedno- lub
dwualkiloaminowy, ma przykład przez reakcję
z esitrem lalkilowym, w obecności środka wią¬
żącego kwas. Dalej Rt można przekształcić w
rddnik acylosmidowy przez acyiowanie, na
przykład acętylowaniie bezwodnikiem octowym
aflibo formylowanie kwasem mrówkowym, poza
tym w rodnik alkiloksykarlbonyloatoinowy przez
reakcję z (izocyjanianem.

Można również przekształcić Rt oznaczający
rodnik acyloamidcwy przez hydrolizę, albo w
rodnik alkiloaminowy przez redukcję, na przy¬
kład za pomocą wodorku litowo-glinowego.
Ewentualne przekształcenie wolnych zasad w
sole, aillbo soli w inną sól można przeprowadzić
każdą znaną metodą, na przykład przez doda¬
nie do zasady równoważnej ilości pożądanego
kwasu.

Związki o wzorze 1 i ich sole można oczy¬
wiście oczyścić każdą znaną metodą, jak przez
prziskrystaiizowanie.

Przez określenie „znana metoda" należy ro¬
zumieć knżdy sposób już stosowany lub opisany
w literaturze chemicznej d dający się zastoso¬
wać w danym przypadku.

Przytoczone przykłady wyjaśniają wynalazek,
nie ograniczając jego zakresu.
Przykład I. a) Mieszaninę 20K) g m-trójfluo-

rometyloaniliny, 182 g dwuetanoloaminy i
235 cm8 48^5i0o/0owego (wagowo) kwasu bro-
mowodorowego ogrzewa się do temperatury
lfc3°C w ciągu 2 godzin. Następnie w ciągu
3 godzin utrzymuje się' temperaturę 180—
2W°C, po czym odstawia do ochłodzenia.
Ciało stałe przekrystałizowuje się w wodzie,
a następnie w etanolu i otrzymuje się 215 g
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(b$dź 38*/*) bnomowodorku M-3-trój^luoro-
m&tyitofenyiioipiperazygiy, o temperaturze top¬
nienia 25#M253/°C.

W ten sam sposób przygotowuje się bro-
mowodonek N^,5Hdwu-(iarójfkiarometylc))-fe-
nylopiperazyny, topniejącej w temperaturze
około 340°C (iz (rozkładem) z wydajnością

Jb) 207 g toromowiodorku N^a-trójfluorometylo-
fenylopiperazyiny, 156 g bromku pnnitrofe-
nyloetylu, 2f0i8 >g węglanu sodowego i 2,5 li¬
tra n-butanolu ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 214 godzin. Produkt reakcji *
sączy się na gorąco, a pozostałość mineralną
przemywa gorącym chloroformem. Przesącz
i roztwór iz przemycia łączy się, odparowuje
rozpuszczalniki i otrzymuje olej, który roz¬
puszcza się w 55*0 cm3 metanolu z dodatkiem
1'20 cm3 kwasu solnego {c. wł. = 1,18). Od¬
sącza się surowy cMorowodorek, przekrysta-
lizowuje go w metanolu i otrzymuje 1$8 g
(bądź Tl^/o) jednocnlorowodiorku l-Cp-2-nitro-
fenyloetylo)- 4 ^3^ta6j^orometylofenylo)-
pipenazyny, o temperaturze topnienia 217—
2fl9°C. Po potraktowaniu amoniakiem otrzy¬
muje się zasadę, która po iprzekirystailzowa-
nftn w izqpropanolu występuje w postaci
jasno żółtych słupków, topniejących w tem¬
peraturze 74—76°C.

Przyki ad IL Wytwarza się w taki eam
sposób jednocnloffowodorek l-(p-JZ-ndtrofenylo-
etjto>)-4-J2J5 -diwo- (trójflaiorometylo)-fenylo/-pi-
perazyny ,o temperaturze topnienia 2&5^227°C
z wjwłajnoicią G2ty« i jednoc&lorowodorek 1-
-fetjgrlaełtyiio ^-{m^trójfltioirometylofe^
tazytiy, o temperaturze topnienia 205—£07°C
z wydajnością 51%.
Przykład III. 22,4 g taromowiodorfcu N-3-
trc^fluorc^ntetylofenylopiperazyny, 20 g bromku
p-2-metylosołlfamlidofenyaoeityau, 18,2: g bezwod¬
nej trójietyloaminy i 4KH0 cms bezwodnego ben-
zeniu miesza się pod chłodnicą zwrotną w ciągu
210 godzM. Następnie oziębia się, przemywa
dwukrotnie Wb cm8 wody, suszy nad siarcza¬
nem magnezowym i odparowuje. Otrzymuje się
przezroci^sty brązowy olei, Story po przekrysta-
liaowankiu w eterze dwuftzopropylowym, a nas¬
tępnie w imesaaniiinie izopropanolu i eteru dwn-
izqpr^yaowe#o daje 11,2 g <3*6%) l-(p-2-mety-
losulfaaikiofenyloetylo) -4- (m-ta^jfluorometylo-
fenylo)-^tiperaizyny, o itemperaturze topnienia

Starając jako substancję (wyjściową bromek
n«2^ac0temMe£«Ryloetylu zamiast bromku p-2-
-m^tyloauljfai»i4(rfenytoetyiki wytwarza sięrwten

-sam sposób l-^-^Hacetaanidfifenyatoetyio)^-^'
-trójfluiOfftometylafe^ topniejącą
w temperaturze 157—il!5(90C, z wydajnością 56°/o.

Bromek p-2-metylosulfemddofenyloetylu wyt¬
warza się następująco: najpierw przygotowuje
się metanosulfionian bromku pn2Haminofenyio-
etylu przez katalityczne uwodornienie roztworu
450 g bromku p-2-nitrofenyloetyilu w 3,5 litrach
metanolu, zawierającego 13i0 cm8 kwasu meta-
nosiulfonowgo, w obecności l2°/o tlenku platyny
i pod ciśnieniem 3(0 kg/cm8. Przesącza się go,
odparowuje rozpuszczalnik, krystaliczną pozos¬
tałość przekrystalitzowuje w mieszaninie eteru
i acetonu i otrzymuje się 420 g (713%) metano-
sulfonianu bromku p-£-aminofenyloetylu, o
temperaturze topnienia 161m162°C.

Następnie 59 g tego związku miesza się z
20 g bezwodnej trójetyloaminy i 400 om8 bez¬
wodnego benzenu w ciągu 2 godzin, w tempe¬
raturze 5—l'0oC, po czym dodaije się jednóra^
zowo 122^5 g bezwodnej trójetyloaminy, a zaraz
po tym wlewa w ciągu 20 minut roztwór 17,0
om3 ohllcirkiu meltanosulfonylu w 50 cm8 bez¬
wodnego benzenu, o temperaturze 5° do 8°C.
Miesza się nadal w temperaturze otoczenia w
ciągu 1 godziny, po czym ogrzewa pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 45 minut, oziębia do
temperatury O^C i przesącza. Pnzesącz przemy¬
wa się 2 razy po 500 cm8 wody, suszy nad
siarczanem magnezowym i odparowuje. Otrzy¬
muje się pozostałość krystaliczną, jasno brą¬
zową, która po przekryisrtalizlowaniiiu w miesza-
niniie octanu etylu i niskowrzącej benizyny
^temperatura wrtzemia flOh^SHPC) daje 34,5' g
(57^/g) bromku p-2 metylosulfamidofenyloetylu,
o temperaturze topnienia H0(2h-<liQi3oC.
Przykład IV. a) Do roztworu 5-0 g m-trój-

fluicrometyloanaliny w 210 cm8 wody i HO cm1
kwasu octowego lodowatego dodaje się w
trakcie miesizania, w temperaturze między
—5 a '0°C w odstępach 3iÓ minutowych sześć
razy po 10 cm8 tlenku etylenu. Następnie
miesza się w temperaturze otoczenia w cią¬
gu d& godzin, po czym ogrzewa się powoli
do 80°C i utrzymuje tę temperaturę w cią¬
gu 3i0 minut. Po tym oziębia się i wlewa
do eadmitaru rozcieńczonego amoniaku, wy¬
ciąga wytrąconą zasadę eterem, suszy i od¬
parowuje rozpusoezaJmik. Stałą pozostałość
przekryistaliizowiłje się w mieszaninie izopro-
panofhi i icyfciofeekteanu, a nałstepnie fw mie-
flranfónie eteru, iizopropyiowego i cykło-
hefosami i <3rtrzymTaie 517,9 g <&&%) m-drójfiu-
orometylo - N.N-^dwu^P^hy^r^kisyetyto^^aBii-
liny, o temn-enaturae teprtfronia M-WPC.



b) Roztwór $%fi g m^trójfliioromieitylo-N^NHdiwu-
(P-hydroksyetylo)^aniij!iny w 200 cm* gorą¬
cego benzenu dodaje się powoli do 78,2 g
tlenochlorku fosforu i ogrizewia pod chłodni¬
cą zwrotną w ciągu 2 godzin. Następnie do
tej mieszaniny dodaje się tłuczonego lodu,
a po tym wodny roztwór węglanu sodowe¬
go aż do uzyskania pH = 9. Warstwę ben¬
zenową oddziela siię, suszy nad siarczanem
magnezowym i roztwór Odparowuje do kon¬
systencji stałej. Otrzymuje się 5S,9 g (85°/o)
prawie czystej m-trójfluorometylo-N^N-dwu-
(P-chloroetyio)-aniliny w postaci żółtego
oleju.

c) 9,8 g dwuforomowodorku p-2 dwumetylo-
amiinofenyloetyiloaminy, 6,i2 g węglanu so-
dciwego i 1*5*0 cm8 butanolu ogrzewa się w cią¬
gu 30 minut pod chłodnicą zwrotną. Na¬
stępnie dodaje się roztwór 8,16 g m-trójfluo-
roni^ylo-N.N-dwu-CP-chloroetyik))-aniliny w
5f0 cm8 butanolu i nadal ogrzewa pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu liS godzin. Po tym
dodaje się jeszcze 6,2 g węglanu sodowego,
umiieGizcza pod chłodnicą zwrotną ma okres
00 minut, oziębia i przesącza. Przesącz od¬
parowuje się, pozostałość przenosi do chlo¬
roformu, wyciąg przemywa wodą, suszy nad
siarczanem magnezowym i odparowuje do
sucha. Pozostałość krystaliczna przskrysta-
Mzowana w £10 cm8 izopropanolu daje 5i9 g
(5l2%) 11 -(p^2^dwume^yaoaminiafenyloetylo)^4-
(m-trójifluorometylofenyloj-piperazyny, o tem¬
peraturze topnienia 120 — 131°C.

Przykład V. 6;2 g p-nitrostyrenu, 9,5 g
m-trójfluorometyliofenyiopi|perazyny i 100 cm8
n-butanolu umiesizcza sdę na okres 24 godzin
pod chłodnicą zwrotną. Rozpuszczalnik odpa¬
rowuje się i pozostały olej rozpusiziciza'w ©0 cm8
izcpropanolu. Po dodaniu 3,® cm8 kwasu sol¬
nego (c. wł. Ivl8) otrzymuje się osad, który po
odsączeniu i przekryistalizowaniu w wodnym
izopropanioilu d?je 0,5 g (wydajność 38°/o) chlo¬
rowodorku l-(p-2Hnitrofenyloetylo)^-(m^trójflu-
orometyliofenylo) -piperazyny, o temperaturze
topnienia 222 — 223°C. Po potraktowaniu amo¬
niakiem otrzymuje się zasadę w postaci jasno
żółtych słupków,, której temperatura topnienia
(712 — 73°C) nie obniża się po zmieszaniu z pro¬
duktem otrzymanym według przykładu I.
Przykład VI. Roztwór 187 g l-(p-2-nitro-
fenyloetyilo) -4.-. (m-trójfluorometyflofenyilo) -pipe¬
razyny w II litrze etanolu uwodarnia się wobec¬
ności 10% niklu Ramey'a w temperaturze 40°C,
pod ciśnieniem 6,3 kg/cm8. Usuwa się kataliza¬
tor i odparowuje do sucha, otrzymuje się cia¬

ło stałe, które rx> przekryistalizowianiLu w 1,2 1
eteru naftowego (temperatura wrzenia 80 —
10O°C) daje 120 g (esM) l-(p-2-afi^nofenyloety-
lć|4-(m-itrójfluforon^ w
postaci ijaisno kremowych płytek, topniejących w
temperaturze 83 — 85°C.

W podobny sposób przygotowuje się z wy¬
dajnością 55Vo il^p^2nanikiofenyloetylo)-4-/3J5-
Hdwu-(trójifluoilometyilo)-tfe^ top¬
niejącą w temperaturze 163 —' 166°C

Przykład VII. 9,4 g chlorowodorku wy¬
tworzonego według przykładu X dodaje się do
energicznie mieszanej mieszaniny 40 g chlor¬
ku cynawego, 100 cm8 etanolu i 200* ero* kwa¬
su solnego (c. wł. = 1»,|18). W ciągu 1 godziny
ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną, oziębia do
0°C i przesącza. Tworzy się zawiesinę z chlo-
rocynianu - krystalicznego, prawie bezbarwną
w około ftćiO g wody z lodem i dodaje nadmia¬
ru roztworu sody. Ekstrahuje się utworzoną
oleistą zasiądę chloroformem, wyciąg suszy się,
rozpuszczalnik odparowuje, olej roztwarza się
w izoprcpanolu, dodaje kwasu solnego i eteru
i otrzymuje 4,8 g (43%) dwucMorowodorku 1-
(mHaminafenylo)-etyilO) -4- (m^rójfluorometylo-
fenyUo)iPipiperazynyl, o tempienaturze topnienia
23i9—i21H°C.

Przykład VIII. 1i0 g l-(p-2-aminofenyło-
etylo) -4-(m- trójfluorometyllofenylo) -piperazyny,
250 cm8 toluenu i 14 om* 96*/o-towego kwasu
mrówkowego ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 2S godzin. Po upływie tego czasu prze¬
staje się wydzielać wodny roztwór kwasu mrów¬
kowego (gromadzony w łapaczu Dean'a i Star¬
kę^). Po odparowaniu mieszaniny reakcyjnej
i przekryatallizowaniu sitałej pozostałości w izo-
propanolu otrzymuje się 8,5 g (79*/») l-(p-2-for-
mamiddfenyioQftylo)4<^
-piperazyny, w postaci mikrokryisitalicznego ciała
stałego o kolorze kremowym i temperaturze
topnienia li23 — 1I25°C.

Przykład IX. 2(2 g chlorowodorku 1-fp-
-N-2^-P -chioroetoksykairbonyitoaiiitedf*iy§oety4o)-
-4-(m-trójcfluorometyLlofenyło)-fi4peTazyny doda¬
je się do roztworu 22 g węglanu potasowego
w 1125 cm8 etanolu i natator pod chłodnicą
zwrotną w ciągu iVi C»*toy. Następnie mie¬
szaninę wylewa się do nadmiaru wody z lodem
i ciało sftale odMgeaa). *$toefcrystaiizowuje się je
raz w izopropatwiui dwa razy w wodnym roz¬
tworze metanolu, po czyim otrzymuje się 10,0 g
(53°/o) l^If*4^yKlroWety^
lo)^m*teó£flaoittnetylof^ o
temperaturze topnienia fi3 — as°a
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FodsUwfoną wyjściową piperazynę można
otrzymać następująco:

Roztwór (o temperaturze otoczenia) 15,9 g 1-
(p ^2-aminofenyloetytto) -^-(m^ójfluoromeitylofe-
nylo)npi|perazyny i 50 cm1 chtaroformu dodaje
się w Ciągu jednej godziny do roztworu 7^25 g
chloiomrowozanu 2^chfloroetylu i 100 cm8 chlo¬
roformu w trakcie mieszania. Następnie ogrze¬
wa się mieszaninę pod chłodnicą zwrotną w cią¬
gu 3K) minut, oziejhia i zadaje 5,1 g trójetyloa-
mimy i 1O0 cm1 wody. Miesza się energicznie
w Ciągu kilku minut, oddziela warstwę orga¬
niczną/ przemywa wodą, isuszy nad siarczanem
magnezowym i odpairowuje chloroform. Pozo¬
stałość przekrystalizowuje się w izopropanolu
i Otrzymuje z wydajnością około 100% l-(p-N-2-
cMaroetokisykairbonyloaniinofenyloeitylo) - 4 - (m -
trójfhiorometyiofenylo)-piperazynę w postaci
miknopłytek koloru j«asno kremowego, której
chlorowodorek topnieije w temperaturze 2121 —
223°C.

Przykład X. Utrzymując temperaturę 5
± 2°C dodaje się po kropili (w ciągu 15 minut)
roztwór 2,5 g azotynu sodowego i 25 cm8 wody
do mieszaniny 200 cm8 6 n klwasu solnego i 13,5
g ll-/2-i(3^itro-4-iamimofenylo)-etylo/-4-(ni-trój-
fluorometylofenylo)-piperazyny w trakcie ener¬
gicznego mieszania. Otrzymuje się siklile czer¬
wony roztwór, który dodaje się powoli (w cią¬
gu Ii5 mainut) do H50 cm8 woldnego 15*/o-towego
roztworu kwasu podfosforawego, o temperatu¬
rze około 5°C. Utrzymując tą temperaturę mie¬
sza się w ciągu 30 minut, poczym powoli ogrze¬
wa (w ciągu jednej godziny) do temperatury
90°C, oziębia do 0°C i przesącza. Produkt sta¬
ły rozprowadza się w około l<0O cm8 gorącego
etanolu, roztwór <alkalizuje 2 n roztworem wę¬
glanu sodowego i wylewa do nadmiaru wody.
Olej wydzielony ekstrahuje się chloroformem,
wyciąg suszy, odparowuje rozpuszczalnik
i otrzymuje surową l-(m-2-initrofenyloetylo)-4-
(m-trój£luorometylofenyio)^pi(perazynę w posta¬
ci pomarańczowego oleju. Po dodaniu do tego
oleju rozpuszczonego w 1150 cm8 izopropanolu,
5 cm8 kwasu solnego (c. wł. = 1,18), a następ¬
nie 200 cm8 eteru otrzymuje się blado poma¬
rańczowy osad 0,6 g (6BVo) chlorowodorku, o
temperaturze topnienia 210 — 211 °C z roz¬
kładem.

Produkt wyjściowy otrzymuje się następująco:
Do roztworu 180 g metanosulfonianu bromku

p-2-amfoofenyloetylu (otrzymanego w sposób
opisany w przykładzie III) i 7150 cm8 kwasu oc¬
towego lodowatego, o temperaturze około 35°C
dodaje się 56 g bezwodnego octanu sodowego,

a następnie 760 cm* bezwodnika kjrafiu oc¬
towego. Miesza się iw temperaturze około 2SPC
w ciągu 20 minut yozdębia do temperatury około
•0 —5°C i dodaje w ciągu 20 minut 66 cm8
dymiącego kwasu azotowego (c. wł. = 1,51).
Następnie miesza się w ciągu 30 minut w tem¬
peraturze 5°C, a następnie w ciągu godziny
w temperaiturze otoczenia, po czym wylewa się
na około 6 kg topniejącego lodu. Produkt stały
oddziela się przez odsączenie, przemywa 20 lit¬
rami wody i przekrystalizowuje w mieszaninie
13100 cm8 izopropanolu i 70 cm8 metyioetyło-
ketonu. Otrzymuje się 145 g (88M) bromku
4,Hacetoamidio-3,-nitro-2Hfenyloetylu, o tempera¬
turze topnienia 128 — 129°C.

Mieszaninę 20 g tego bromku, 115 g N-(niHtrój-
fluorometylofenylo)-piperazyny, 9,6 cm8 bez¬
wodnej trójetyloaminy i 300 cm8 bezwodnego
benzenu ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną
w diągu 17 godzin. Po oziębieniu przesącza się
i przemywa przesącz dwukrotnie 150 cm8 wo¬
dy. Roztwór benzenowy suszy siift nad siarczo¬
ne M&magnezowym, ix>zpaiszczalndk odparowuje
i pozostałość stałą przekrystalizowuije dwukrot¬
nie w izopropanolu. Otrzymuje się 25,0 g (88%)
M^-acetoaimido -#'- nitro -0- fenyloetylo) -4- (m-
trójfluorometylofenylo)npiiperazyny, która po
przekrystalirzowaniu w mieszaninie izopropano¬
lu i eteru naftowego (temperatura wrzenia 60
— 80°C) ma temperaturę topnienia 95 — 06°C.

32,5 g tego produktu ogrzewa się pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu &0 minut z roztworem
10,5 g węglanu potasowego w 360 cm8 50°/«-go
wodnego roztworu etanolu. Po rozcieńczeniu
2510 cm8 wody i oziębieniu do temperatury 0°C
wytrącony olej krystalizuje. Przez odsączenie
oddziela się produkt stały, przemywa go wodą,
suszy i przekrystalizowuje w mieszaninie izo¬
propanolu i eteru naftowego (temperatura
wrzenia ©0 — 80°C). Otrzymuje się 22,9 g (78°/o)
l-(3,-nitro-«4,-ani!ino-2-fenyloeltylo) .-4- (m-trójflu-
orometylofenylo)-piperazyny, która po przekry-
stalizowaniu w wodnym roztworze etanolu top¬
nieje w temperaiturze 89°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania pochodnych N-fenylo-
piperazyny o wzorze 1, w którym Ri ozna¬
cza atom wodoru lub rodnik trójfluorome-
tylowy, a R2 w położeniu meta lub para oz¬
nacza atom wodoru albo rodnik nitrowy,
aminowy, jedno- lub, . dwuaikiloaminowy,
jedno- lub dwuhydroksyalkiiloaminowy, acy-
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Maratony tym, Ae poddaje aię reakcji w
rozptttffiraalftiktt obegejferym, w obecności
środKa wiążącego kwas, awiąoete o wzorze
W ze związkiem o wzorze 11, w których to
wzorach P i Q oznaczają Jeden rodnik -#H4,
a drugi rodnik -AT fCHż-CH2-Y)2ł przy czym Y
oznacza kwasową połowę, estru zdolnego do
reakcji, a Bi i Kj matJą maeaende podane wy-
ż^j i otrzytftany prodtikt ewentualnie prze-
ptrowaktea w sól «ddyej jną z kwasem.

2* Odmiana jsgposobu według izastrz. 1, zna-
mtoiina tym, że stosuje się związki, w któ¬
rych P oznacza rodnik o wzorze 112, a Q
ma takie same znaczenie jak Y.

Odmiana sposobu wedtltg zaattnz. 2, zna-
irfieona tym, że w przypadku wytwarzania
zwiąjzków o wzonze 1, fctórych Rt oznacza
rodndk p-nitrowy stosuje się lawlązM, w któ-

6.

rynrh irodnJk Q-CH2-Cife jest zaistegaiony fttmz
rodnik CH2=CH-.

Sposób według zastrz, I, anantienny tym, że
redukuje się związki o wzorze 8, w którym,
X oznacza rodnik -CO-CH2S -CH2-CO- albo
-CH = CH-, a Ri i Ra mają znaczenie poda¬
ne wyżej.
Sposób według zastrz, 1, znamienny tym, że
pochodną dwuazową odpowiedniego związku
m^itiiOHp-aminowego poddaje się redukcyj¬
nemu odatmftnowanhi.
Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania związków 0 wzo¬
rze l1, w których Rz oznacza rodnik pierw-
stzorzędowej aminy odpowiednią pochodną
nitrową poddaje s% redukcji.

May & Baker Limited
Zastępca: imż. Józef Felkner
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