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Pras@uriotern wynalazku jest sposéb wytwa-
rzenia nowych pochodnych piperazyny o wizoe-
rze ogblnym 1, w ktérym Ri oznacza atem wo-
doru Tub modaik tréjfluorometylowy, R: w po-
zycji meta lub para oznacza atom wodoru lub
rodnik nitrowy, aminowy, jedno- lub dwual-
fciloaminowy, jedno- lub dwuhydroksyalkiloa-
minowy, asylamidcalifatyczny (gcznie z sulfa-
midowym), N-alkiloacylosnidoalifatyczny, kar-
bamyloaminowy Inb alkdksykarbonyloaminowy
(Iqcznie =z chlorcalkoksykarbonyloaminowym),
jak rowniez soli addycyjnych tych zwiazkéw.
W kagdym z podstawnikdw przy azocie liczba
atomoéw wegla przékrseza 4.

' Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku odznaczajg sie wybitnynm wiaseiwoseia-
.mi terapeutyeznymi, zwilaszcza dzialaniem psy-
chotropowym, dzieki ktérym stosowane sg w
leczeniu zaburzen psychicznych.

Wardd zwigzkéw o wzorze 1 najkorzystniej-
sgymi sa te, w Rtérych R: oznacza atom wodo-
™ lub rodnik tréjfluorometylowy, R: oznacza

grupe aminows, jedno- lub dwualkiloaminows,
albo dwuhydroksyalkiloaminowsg, albo rodnik
acyloamidoalifatyczny (okmeSlony powyzej), na -
przykiad 1-(p-2~aminofenyloetylo)-4-(m-tréjflu-
orometylofenylo)-piperazyna; 1-(p-2-formamido-
fenyloetylo) -4- (m-tréjfluorometylofenylo) - pi-
perazyna; 1-(p-2-hydroksyetyloaminofenyloety-
1o) 24-(m-trajfluorometylofenylo)-piperazyna; 1-
- X etyloamin§ofenyloetylo) -4- (m-tréj-
ocrometylofenyld)-piperazyna; '1<4{m-2-amino-
fenylcetylo) -4-(n-tré fiuorometylofenylo) - pi-
perazyma; i 1-(p-2-acetamidofenylioetylo)-4-(m-
-ttéjfluorometylofenylo)-piperazyna,

Wirdd zwigzkéw tych zwieszeza 1-(p-2-amino-
fenyloetylo)-4--trojflucrofmetylofenylo) - pire-
razyna i jej sole wywoltjy znaenne zwiekszénie
dziedania psydhomotoryeegd u dharyel 3 didy
rechulke ji.
przez poddawanie pesltcji, najloorzystniej w
rozpuszczalniku obojetnym w obecnosci Srodika
wigzacego kwas, zwigzku o wzorze 10 ze zwigz-



kiem o wazorze 11, w ktérych P i Q oznaczaja
jeden — rodnik -NH:, a drugi rodnik -N(CH:-
-CH:Y), Y oznacza kwasowa polowe estru zdol-
nego do reakeji, a R1 i R: maja znaczenie po-
dane poprzednio. .

Wedlug odmiany sposobu, stosuje si¢ zwigzki,
wktéwychl’omeﬁamdnﬂ:owmrze 12, a Q
stanowi rodnik Y.

Wedlug innej odmiany sposobu stosuje sie
zwigzki, w ktérych P oznacza rodnik o wzorze
12, rodnik Q-CH:-CH: jest zastgpiony przez
rodnik CH:-CH-, a R: oznacza rodnik p-nitro-
wy.

Mozna takze kmd,ensacje polaczyé z neakc;q
redukcji.

Zwigzki wedlug wynalazku wytwarza sig
przez dzialanie N-fenylopiperazyny o wzorze
ogélnym 2 (w ktérym R, ma znaczenie podane
wyzej) na zwiazek o wazorze ogbélnym 3, w
ktérym Y omacza kwasowg polowe zdolnego
do reakcji estru, taka jak abom chlorowca lub
veszte siatkows albo sulfonows, a R: ma zna-
czenie podane powyazej. Reakeje prowadzi sig
korzystnie przez ogrzewanie reagentéw w obo-
jetnym wobec nich rozpuszezalniku, jak alko-
hol, na przyktad etanol, keton, na przykiad
aceton, benzen albo weglowod6ér chlorowany,

'y

w obecnos$ci Srodka wigzgcego kwas, takiego

jak metal alkaliczny albo jego pochodne, na
przyklad weglan, alkoholan, amidek ,wodorek
albo takze zasady trzeciorzedowsej, jak 4réjety-
loamina. W praktyce stosuje sie jako $rodek
wigzacy kwas — nadmiar N-fenylopiperazyny,
o wzorze 2. Przez dzialanie anmiliny o wzorze
ogblnym 4 ma zwigzek 0 wzorze ogélnym 5,
w ktérych to wwzorach Ri, R: i Y majgq zna-
czenie podane powyzej. Reakicje mozna prowa-
dzi¢ w obecnodci lub bez rozpuszczalnika i Sro-
dika wiezacego kwas, lecz korzystnie jest pro-
wadzié ja w ich obecnosci, jak ipodano wyzej.
Przez dzialanie zwigzku o wzorze ogblnym 6
na zwiazek o wzorze ogblnym 7, w ktérych to
zwiazkauh Ri, R: i Y majg znaczenie podane
powyzej, przy czym warunki reakcji sg takie
some jak podano dla poprzedniego sposobu.
Przez redukcje zwigzku o wazorze ogbélnym 8,
w ktérym X oznacza rodnik -CO-CH:, -CH:-CO-
lub -CH=CH-, a R: i R: majq znaczenie poda-
ne wyzej. Redukcji rodnika -CO- dokoauje sig
korzystnie za pomocg wodorku litowo-glinowe-
go ogélnie znanymi mebodami. Redukcje nod-
nika -CH=CH- korzystnie jest przepwwadmaé
pue-z u'wodomi»eme katta,l:l‘tyeme

Zwiazki o wzorze 1, w kitérym R: stanowi
rodnik p-nitrowy mozna otrzymywaé takze
przez reakcje p-nitrostyrenu o wzorze 9 z pi-
perazyng o wzorze 2.

Zwigzki o wzorze 1, w ktébrym Re: oznacza
rodnik. m — albo p-aminy pierwszorzedowej
mozna otrzymaé przez redukcje odpowiednich
zwigzkéw nitrowych, na przyklad przez katal-
tycane uwodornienie.

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym R: oznacza
rodnik m-nitrowy miozna wytwarzaé przez oda-
minowanie redukcyjne pochodnej dwuazowej
odpowiedniego zwigzku m-nitro-p-aminowego.

Jasne jest, ze okreslenie R: obejmuje roézne
rodniki, dajace sie latwo przeprowadzié jedne
w drugie i oczywiscie przeksztalcenie to objete
jest wynalazkiem. W ten spos6b mozna R: oz-
naczajacy rodnik pierwszorzedowej aminy prze-
ksztalci¢ przez alkilacje w modnik jedno- lub
dwualkiloaminowy, na przyktad przez reakcje
z estrem alkilowym, w obecnosci Srodka wig-
zgcego kwas. Dalej R: mozna przeksztalci¢ w
rcdnik acylczmidowy przez acylowanie, na
przyklad acetylowanie bezwodnikiem octowym
albo formylowanie kwasem mréwkowym, poza
tym w rodnik alkiloksykarbonyloaminowy przez
reakcje z dzocyjamianem.

Mozna réwndiez przeksztalcié Re oznaczajacy
rodnik acyloamidowy przez hydrolize, albo w
rodaik alkiloamincwy przez redukcje, na przy-
klad za pomocg wodorku {litowo-glinowego,
Ewentualne prz:zksztalceniz wolnych 2zasad w
sole, albo soli w inng s6l mozna przeprowadzié
kazda znang metods, na przykiad przez doda-
nie do zatsady -réwnowaznej iloSci pozadanego
kwasu.

‘ZwigZki o wzorze 1 i ich sole mozna oczy-
wiscie oczys$ci¢ kaizdg znang metoda, jak przez
przekrystalizowanie,

Przez ckreélenie ,znana metoda” nalezy ro-
zumieé knzdy sposéb juz stosowany lub opisany
w literaturze chemicznej i dajacy sie zastoso-
waé w danym przypadku

Przytoczone przykilady wyjasniaja wy-nalazek.
nie ograniczajgc jego zakresu,

Preyktad 1. a) Mieszaning 200 g m-tréjfluo-
rometyloaniliny, 182 g dwuetanoloaminy i
235 om? 48—500%/sowego (wagowio) kwasu bro-
mowodorowego ogrzewa sie do temperatury
180°C w ciggu 2 godzin, Nastepnie w ciggu
3 godzin utrzymuje sie' temperature 180— °
200°C, po czym odstawia do ochlodzenia.
Cialo stale przekrystalizowuje sie¢ w wodzie,
a nastepnie w etanolu i otrzymuje sie 215 g



adz - 96%) bromowndorku N-3-tréjfluoro-
- metylofenylopiperazyny, o temperaturze top-
ndenia 256—253°C,

W ten sam sposéb przygotowuje sie bro-
moewodorek N-3,5~dwu-(iréjfluorometylo)-fe-
nylopiperazyny, topniejgocej w temperaturze
okolo 340°C (z rozkladem) z wydajnosdcia
49%/s,

b) 207 g bromowodorku N-8-tréjfluorometylo-
fenylopiperazyny, 156 g bromku p-nitrofe-
nyloetylu, 208 g weglanu sodowego i 2,5 li-
tra n-butanolu ogrzewa sie pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 24 godzin. Produkt reakceji
sgozy sie na gorgeo, a pozostalosé mineralng
przemywa gorgeym chloroformem. Przesgcz
i roztwér z przemycia lgczy sie, odparowuj2
rozpuszozalniki i otrzymuje olej, ktéry roz-
puszceza sie w 530 cm?® metanolu z dodatkiem
129 cm® kwasu solnego (c. wi. = 1,18), Od-
saeza sie surowy chlorowodorek, przekrysta-
lizowuje go w metanolu i otrzymuje 198 g
(hgdz T1%/0) jednochlorowodorku 1-(p-2-nitro-
fenyloetylo)- 4 ~(3-tréjfluorometylofenylo)-
piperazyny, o temperaturze topnienia 217—
219°C. Po potraktowaniu amoniakiem otrzy-
muje sie zasade, ktéra po przekrystalizowa-
nin w izopropanolu wystepuje w postaci
jasno z6itych sluplkécw tqpmejacych w tem-
. peraturze WM—175°C,

Przykiad IL Wytwamza sie w taki sam

sposdd jednochlorowodorek ‘1-(p-2-nitrofenylo-

etylo)-4-/3,5 -dwu- (trojfluorometylo)-fenylo/-pi-
perazyny -,0 temperaturze topmienia 225—227°C

z wwdajnoécia 62% i jednochlorowodorek 1-

~fenyloetylo -4-(m-tréjfluorometylofenylo)-pipe-

razyny, o temperaturze topnienia 205—207°C

z wydajnoéicig 51%.

Prezykltad 111 224 g bromowodorku N-3-

trojflucrometylofenylopiperazyny, 200 g bromku

p-2-metylosulfamidofenyloetylu, 18,2 g bezwod-
nej tréjetyloaminy i 400 cm3 bezwodnego ben-
zenu miesza si¢ pod chlodnicsg zwrotng w ciggn

20 eodzin. Nastepnie oziebia sie, przemywa

dvmilarotnie 800 cm® wody, suszy nad siarcza-

nem magnezowym i odparowuje. Otrzymuje sie
przezroczysty brazowy olei, ktéry po przekrysta-
lizowaniu w eterze dwulizogpropylowym, a nas-

tepuie w miesmaninie izepropanolu i eteru dwu-

izaprepylowego daje 11,2 g {(36%) 1-(p-2-mety-
losulfamidofenyloetylo) -4- (m-tréjfluorometylo-
fenylo)-piperazyny, © tbemperaturze topnienia
108,5—109°C,

Stostrjgc jako substancje wyiéciowa bromek
p-2-aostamidofenyloetylu zamiast bromku p-2-
-metylosulfasaidofenyloetylu wytwarza sie wien

/

sam sposéb A-(p-2-acetamideferiyloetyie)-4-fn-
-tré jfluorometylofenylo)-piperazyme, topniejgca
w temperaturze 157—159°C, z wydajnodcia 55%.

Bromek p-2-metylosulfamidofenyloetylu wyt-
warza sie nastepujgco: najpierw przygotowuje -
sie metanosulfonian bromku p-2-aminofenylo-
etylu przez katalityczne uwodornienie roztworu
450 g bromku p-2-nitrofenyloetylu w 3,5 litrach
metanolu, zawierajacego 130 cm? kwasu meta-
nosulfoncwgo, w obecnosci 2% tlenku platyny
i pod ci$nieniem 30 kg/cm3, Przesgcza sie go,
odparowuje rozpuszczalnik, krystaliczng pozos-

 tato§é przekrystalizowuje w mieszaninie eteru

i acetonu i otrzymuje sie¢ 428 g (73%0) metano-
sulfonianu bromku p-2-aminofenyloetylu, o
temperaturze topnienia 161—162°C.

Nastepnie 59 g tego zwigzku miesza si¢ z
20 g bezwodnej trojetyloaminy i 400 cm3 bez-
wodnego benzenu w ciggu 2 godzin, w tempe-
ratunze 5—10°C, po czym dodaje sie jednora-
zowo 22,5 g bezwodnej tréjetyloaminy, a zaraz
po tym wilewa w ciggu 20 minut roztwor 17,6
cm? chlcrku metanosulfonylu w 50 cm?® bez-
wodnego benzenu, o temperaturze 5° do 8°C.
Miesza sie nadal w temperatunze otoczenia w
ciggu 1 godziny, po czym ogrzewa pod chiod-
nicg zwrotng w ciggu 45 minut, oziebia do
tempenratury O°C i przesgcza. Przesgcz przemy-

. wa sie 2 razy po 500 cm? wody, suszy nad

siarczanem magnezowym . i odpamowuje, Otrzy-
muje sie pozostatoéé krystaliczng, jasmo bra-
zcwg, ktéra po przekrystalizowaniu w miesza-
ninie octanu etylu i niskowrzgcej benzyny
(temiperatura wrzenia €0—80°C) daje 345 g
(57%) bromku p-2 metylosulfamidofenyloetylu,
o temperaturze topnienia 102—103°C.
Przyklad IV. a) Do roztworu 50 g m-tréj-
flucrometyloaniliny w 28 om? wody i 10 cm?
kwasu octowego lodowatego dcdaje sie w
trakcie mieszania, w temperaturze miedzy
—5 a 0°C w odstepach 30 minutowych szedé
razy po 10 cmd tlenku etylenu. Nastepnie
miesza sie w temperaturze ofoczenia w cig-
gu 19 godzin, po czym ogrzewa sie powoll
do 80°C i utrzymuje te temperature w cig-
gu 30 minut. Po tym oziebia sie i wlewa
do madmiaru rezcieficzonego amoniaku, wy-
digga wytracona zasade eterem, suszy i od-
parowuje rozpuszezainik. Staly pozostaloéé
przekrystalizowuje si¢ w mieszaninie izopro-
panolu i cykloheksanu, a nastepnie w mie-
szantinie ebteru, izopropylowege i cyklo-
heksanu i otrzymuje 52,0 g (#5%) m-tréjfiu-
orometylo - N N-dwu-~(@-hydreicsyetylo)-ami-
liny, o temperaturae topniienia 86—0°C.

L]



b) Roztwér 57,5 g m-tréjfluorometylo-N,N-dwu-
(B-hydroksyetylo)-aniliny w 200 cm?® gorg-
cego  benzenu dodaje si¢ powali do 782 g
tlenochlorku fosforu i ognzewa pod chiodni-
cg zwrotng w ciggu 2 godzin. Nastepnie do
tej mieszaniny dodaje sie tluczonego lodu,
a po tym wodny roztwér weglanu sodowe-
go az do uzyskania pH =9, Warstwe ben-
zenowg oddziela sig, suszy nad siarczanem
magnezcwym i roztwér odparowuje do kon-
systencji stalej. Otrzymuje si¢ 56,9 g (85%0)
prawie czystej m-tréjfluorometylo-N,N-dwu-
(B-chloroetylo)-aniliny w postaci z6ltego
oleju. '

c) 98 g dwubromowodorku p-2 dwumetylo-
aminofenyloetyloaminy, 6,2 g weglanu so-
dcwego i 18i0icm? butanolu ogrzewa sie wcig-
gu 30 minut pod chiodnicg zwrotng. Na-
stepnie dcdaje sie roztwor 8,6 g m-tréjfluo-
romatylo-N,N-dwu-(f-chloroetylo)-aniliny w
50 cm? butanolu i nmadal ogrzewa pcd chlod-
nicg zwrotng w ciggu 18 godzin. Po tym
dodaje sie jeszcze 6,2 g weglanu sodowego,
umieszeza pod chicdnica zwrotng na okres
90 minut, cziebia i przesgcza, Przesacz od-
narowuje sig, pozostalo$é przemosi do chlo-
roformu, wycigg przemywa woda, suszy nad
siarczanem magnezowym i odparowuje do
sucha. Pozostato§é krystalicama przekrysta-
lizowana w 20 cm? izopropanolu daje 59 g
(52%) 1-(p-42-dwumetyloaminofenyloetylo)-4-
(m-tréjfluorometylofenylo)-piperazyny, o tem-
peraturze tiopnienia 128 — 131°C.

Przyktad V. 62 g p-nitrostyrenu, 95 g
m-tr6jfluorometylofenylopiperazyny i 100 cm?
n-butanolu umieszcza sie na okres 24 godzin
pod chiodnicg zwrotng., Rozpuszezalnik odpa-
rowuje sie i pozostaly olej rozpuszcza w 60 cmsd
izcpropanolu. Po dodaniu 3,6 cm?® kwasu sol-
nego (c. wi. 1,18) otrzymuje sie osad, kitéry po
cdsgezeniu i przekrystalizowaniu w wodnym
izopropanolu dzje 8,5 g (wydajno§é 38%) chlo-
rowodorku 1-(p-2-nitrofenyloetylo)-4-m-tréiflu-
orometylofenylo)-piperazyny, o temperaturze
topnienia 222 — 223°C, Po potraktowaniu amo-
niakiem otfrzymuje sie¢ zasade w postaci jasno
z6Hych stupkéw, ktérej temperatura topnienia
(712 — 73°C) mnie obniza sie po zmieszaniu z pro-
duktem otrzymanym wedlug przykiadu I.

Przykiad VI Roztwér 157 g 1-(p-2-nitro-
fenyloetylo) -4~ (m-tréjfluorometylofenylo) - pipe-
razyny w (1 litrze etanolu uwodarnia sie w obec-
nodei- 10% niklu Raney’a w temperaturze 40°C,
pod cisnieniem 6,3 kg/cm3, Usuwa sie kataliza-
tor i odparowuje do sucha, oirzymuje sie¢ cia-

1o state, ktére po pfzekrystalizowaniu w 1,2 1

-eteru naftowego (temperatura wmrzenia 80 —

100°C) daje 120 g (85%) 1-(p-2-aminofenyloety-
1dp4-(m-tréjfluorometylofenylo)-piperazyny, W
postaci jasno kremowych plytek, topniejagcych w
temperaturze 83 — 85°C.

W podobny sposéb przygotowuje sie z wy-
dajnoscia 55% 1-(p-2-aminofenyloetylo)-4-/3,5-
“dwni-(tré jfluoriometylo)-fenylo/piperazyne, top-
niejageg w temperaturze 153 — 155°C,

Przyklad VII. 94 g chlorowodorku wy-
tworzonego wedtug przykiadu X dodaje .sie do
energicznie mieszanej mieszaniny 40 g chlor- .
ku cynawego, 100 cm? etanolu i 200 cm?® kwa-
su solnego (c. wi = 1,18). W ciggu 1 godziny
ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng, oziebia do
0°C i przesacza. Tworzy sie zawiesine z chlo-
rocynianu - krystalicznego, prawie bezbarwng
w ckoto 230 g wody z lodem i dodaje nadmia-
ru roztwcru sody. Fkstrahuje sie ubtworzong
oleisty zasade chloroformem, wyciag suszy sie,
rozpuszczalnik odparownuje, olej roziwarza sie
W izoprcpanolu, dodaje kwasu solnego i eteru
i otrzymuje 4,8 g (43%) dwuchlorowodorku 1-
(m-aminofenylo)-etylo) -4- (m-tréjfluorometylo-
fenylo)-p-piperazyny, o temperaturze topnienia
209—211°C,

Przyktad VIII 10 g 1-(p-2-aminofenylo-
etylo) -4- (m- tréjfluorometylofenylo) - piperazyny,
250 cm?® toluenu i 14 cm® 98%.-towego kwasu
mréwkowego ogrzewa sie pod chiodnicy zwrotna
w ciggu 22 godzin. Po uplywie tego czasu prze-
staje sie wydziela¢ wodny nozttwor kwasu mréw-
kowego (gromadzony w lepaczu Dean’a i Ster-
ke'a). Po odparowaniu mieszaniny reakcyjnej
i przekrystalizowaniu stalej pozostatosei w izo- .
propanolu ofrzymuje sie 8,6 g (79%) 1-(p-2-for-
mamidofenyloetyloy4«m-tréjfluorometylofenylo)
-piperazyny, w postaci mikrokrystalicznego ciata
stalego o kolorze kremowym i femperaturze
topnienia 123 — 125°C.

Przyktad IX. 22 g chlorowodorka 1-(p-
-N-z-ﬁ-lch\lometoﬂusykarbmyﬂoamufm;ﬂ.o)-
~4-(m-tréjfluorometylofenylo)-piperazyny doda-
jesledoroztwmuﬂg'ﬁwmpat‘amwego
W 125 cm?® etanolu i milesmsa pod chiodnics
zZwrotng w ciagu 2%+ godidny, Nastepnie mie-
szanine wylewa si¢ do nadmiaru wody z lodem
i cialo stale odsgess. Przekrystalizowuje sie je
raz w izopropensie § dwa razy w wodnym roz-
twiorze metanolu, Po czym otrzymuje sie 100 g
(58%9) I-O-N-ﬂ—ﬁ-hyxbdcsytetyﬂ.oainkwfmyloet)'-
10)-4-(m~h\6jﬂ1uunetyhofenwlo)mny. o
temperaurze topnienia 63 — @5°C. .
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Podstawiong . wyjfclowa piperazyne mozna
otrzymaé nastepujgco:

Roztwér (o temperaturze otoczenia) 159 g 1-
(p -2-aminofenyloetylo) -4-(m-tréjfl worometylofe-
nylo)-piperazyny i 50 cm? chloroformu dodaje
sie w ciggu jednej godziny do woatworu 7,25 g
chloromréwezanu 2-chloroetylu i 100 cm? chlo-
roformu w trakcie mieszania, Nastepnie ogrze-
wa sie mieszanine pod chiodnica zwrotng w cig-
gu 30 minut, oziebia i zadaje 5,1'g tréjetyloa-
miny 4 100 cm® wody. Miesza sie energicznie
w ciggu kilku minut, oddziela warstwe orga-

niczng, przemywa woda, suszy nad siarczanewy

magnezowym i odparowuje chloroform, Pozo-
stalo§é przekrystalizowuje sie w izopropanolu
i otrzymuje zwydaijnoécig ‘okoto 100% 1-(p-N-2-
chloroetoksykarbonyloaminofenyloetylo) - 4 - (m -
tréjfluorometylofenylo)-piperazyne w postaci
mikroplytek koloru jasno kremowego, ktérej
chlorowodorek topnieje w temperaturze 221 —
223°C.,

Przyklad X. Utrzymujgc temperature 5
+ 2°C dodaje sie po kropli (w ciggu 15 minut)
roztwor 2,5 g azotynu sodowego i 25 cm? wody
do mieszaniny 200 cm?® 6 n kwasu solnego i 13,5
g 1-/2-(3-nitro-4-aminofenylo)-etylo/—4-(m-{tréj-
fluorometylofenylo)-piperazyny w trakecie ener-
gicznego mieszania. Otrzymuje sie silnie czer-
wony roztwér, ktory dodaje sie powoli (w cig-
gu 15 minut) do 150 cm3 wodnego 15%0-towego
roztworu kwasu podfosforawego, o temperatu-
rze ckoto 5°C. Utrzymujac t3 temperature mie-
sza sie w ciggu 30 minut, poczym powoli ogrze-
wa (w ciggu jednej godziny) do temperatury
80°C, oziebia do 0°C i przesgcza. Produkt sta-
ty rozprowadza sie w okolo 100 cm?® gorgcego
etanolu, roztwor alkalizuje 2 n roztworem we-
glanu sodowego i wylewa do nadmiaru wody.
Olej wydzielony ekstrahuje sig chloroformem,
wycigg suszy, odparowuje Trozpuszczalnik
i otrzymuje surowg 1-(m-2-nitrofenyloetylo)-4-
(m-tréjfluorometylofenylo)-piperazyne w posta-
ci pomaranczowego oleju. Po dodaniu do tego
oleju Tozpuszczonego w 150 cm? izopropanolu,
5 cm? kwasu solnego (c. wi. = 1,18), a nastep-
nie 200 cm?® eteru otrzymuje sie blado poma-
raficzowy osad 9,6 g (68%) chlorowodorku, o
temperaturze topnienia 210 — 211°C z roz-
kbadem,

Produkt wyjsciowy otrzymuje sie nastepujaco:

Do roztworu 180 g metanosulfonianu bromku
p-2-aminofenyloetylu (otrzymanego w spos6b
opisany w przykladzie III) i 750 cm? kwasu oc-
towego lodowatego, o temperaturze okolo 35°C
dodaje 6i¢ 56 g bezwodnego octanu sodowego,

a nastepnie TS0 cm® bezwodnikka kwasu oc-
towego. Miesza si¢ w temperaturze oloto 25°C
w ciggu 20 minut ,oziebia do temperatury okolo
0 —5°C i dodaje W ciagu 20 minut 66 cm®
dymigcego kwasu azotowego (c. wil. = 1,51).
Nastepnie miesza sie w ciagu 30 minut w tem-
peraturze 5°C, a nastepnie w ciggu godziny
w temperaturze otoczenia, po czym wylewa sig
na okolo 8 kg topniejacego lodu, Produkt staly.
oddziela sie przez odsgczenie, przemywa 20 lit-
rami wody i przekrystalizowuje w mieszaninie
1300 cm?® izopropanolu i 70 cm?® metyloetylo-
ketonu. Otrzymuje sie 145 g (83%0) bromku
4’4acetoamido-3’-nitro-2-fenyloetylu, o tempera-
turze topnienia 128 — 129°C.

Mieszanine 206 g tego bromku, 15 g N-(m-«tr6j-
fluorometylofenylo)-piperazyny, 9,6 cm? bez-
wodnej tréjetyloaminy i 300 cm® bezwodnego
benzenu ogrzewa sie¢ pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 17 godzin. Po ozigbieniu przesgcza sie
i przemywa przesagcz dwukrotnie 15¢ cm3 wo-
dy. Roztwér benzenowy suszy nad siarcza-
ne mmagnezowym, odparownije
i pozostato$é stalg przekrystalizowrije dwukrot-
nie w izopropanolu. Otrzymuje sie 25,0 g (88%)
1-+(4’-acetoamido -3’- nitro -2- fenyloetylo) -4- (m-
tr6éjfluorometylofenylo)-piperazyny, ktéra po
przekrystalizowanliu w mieszaninie izopropano-
lu i eteru naftowego (temperatura wrzenia 60
— 80°C) ma temperature topnienia 95— 98°C.

32,5 g tego produktu ogrzewa sie pod chlod-
nica zwrotng w ciggu 30 minut z roztworem
10,5 g weglanu potasowego w 360 cm? 50°%e-go
wodnego roztworu etanolu. Po rozcieticzeniu
250 cm? wody i oziebieniu do temperatury 0°C
wytracony olej krystalizuje, Przez odsgczenie
oddziela sie produkt staty, przemywa go woda,
suszy i przekrystalizowuje w mieszaninie izo-
propanolu i eteru maftowego (temperatura
wrzenia 60 — 80°C). Otrzymuje sie 22,9 g (78%0)
1-(3’-nitro-4’-amino-2-fenyloetylo) ~4- (m-trdjflu-
orometylofenylo)-piperazyny, ktéra po przekry-
stalizowaniu w wodnym roztworze etanolu top-
nieje w temperaturze 89°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych N-fenylo-
piperazyny o wzonze 1, w ktérym Ri ozna-
cza atom wodoru lub rodnik {réjfluorome-
tylowy, a R: w potozeniu meta lub para oz-
nacza atom wodoru albo rodnik nitrowy,
aminowy, jedno- lub _dwualkiloaminowy,
jedno- lub dwuhydroksyalkiloaminowy, acy-



Toamidoslifatyesny tib N-slkiloscyloamidowy,
zoamidermy tym, he poddaje sie reskeli w
rospuseczalnileu  obejetnym, w  obecnoscl
§rodiwa wigggcego kwas, zwigzek o wmorze
18 ze zwigzkiem o wzorze Il, w ktérych to
wzorach P i @ oznaczaja jeden rodnik -NH:,
a drugi rodnik -N-(CH:-CH:-Y)s, przy c2ym Y
oznacza kwasowsy potowe estru zadolnego do

reakodi, a B i R: majs anaczenie podane wy-

‘tajiohwymnypma&tewwmiepme-

prowadza w 95l addyeyjna z kwasem,
Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, zna-
mienna f{ym, ze stosuje sie awiagzki, w kto6-
rych P oznacza rodnik o wezorze 12, a @
ma; takie same znaczenie jak Y.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 2, zna-

mienna tym, ze w przypadku wytwarzania
zwigzkéw o wzorze 1, ktérych R: oznacza

rodnik p-nitrowy stosuje sie awigaki, w kt6-

4'

rych rodnik @-CH:-CHr jest zastapiony geraez
rcdnik CH:=CH-, .

Sposdh wedlug zastrz. 1, anamienny tym, io
redukuje si¢ zwigzki o wzorze 8, w ktérym
X oznacza rodnik -CO-CH:+, -CH:-CQO-~ alho
-CH = CH-, a R: i R: maja znaczenie poda-

. ne wyzej,

5.

Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze

- pechodng dwuazows odpewiedniego zwigzku
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m-~nitro-p-aminowego poddaje si¢ redukeyj-
nemu odaminowaniu.
Spos6éb wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania zwigzkéw @ wzo-
rze 1, w ktéorych Re oznacza rodnik pierw-
szorzedowej  aminy odpowiednig pochodng
nitrowy poddaje sig redukceji.
' May & Baker Limited
Zastepca: inz. Jézef Felkner
rzecznik patentowy
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