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Przedmiotem wynalazku jest nowy sposéb
wytwarzania pochodnych piperazyny o wzorze
ogélnym

R-—N< \ N — CH, — CH — CH,0H
— |
R .
w ktdrym R oznacza atom wodoru albo rodnik
alkilowy, arylowy, hydroksyatkflowy, eczterohy-
dropiranylooksyalkilowy {) — dwualkoksyalli-
lowy, hydroksyalkoksyalkilowy lub czterohydro-

piranylooksyalkoksyalkilowy, a R; oznacza atom.

wodoru lub grupe metylows.

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze
alkohol allilowy w przypadku gdy R; oznacza
atom wodoru, a alkohol metallilowy w przy-
padku gdy R; ozmacza grupe metylows poddaje
sie reakeji z piperazyng o wiorze ogéinym
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Reakcje przeprowadza sie przy uZyclu roz-
puszezalnika lub bez rozpuszez-lnika, stosujge

materialy wyjSclowe 1 rozpuszezalniki praktycz-

- nle bezwodne, przy czym §$lady wody mnie s3

szkodliwe. Reakcja przeblega w $rodowisku sfl-
nie zasadowym w obecnosci wodorotlenku lub
alkoholanu metalu alkalcznego, najkorzystniej
w obecnodct allilanu sodowego. Jako rogpusz-
czalnika mo#na uzyé alkoholu lub Inmego roz-
puszczalnika trwalego w $rodowisku zasado-
wym. W przypadku piperazyny korzystnie jest
stosowaé” rozpuszezalnik, ktérego temperatura
wrzenia jest zbliZona do temperatury wrzenia
piperazyny, co ulatwia oddestylowanie czesci tej
ostatniej, ktéra ewentualnie nie weszla w reak-
cje. Korzystnym rozpuszezalnikiem jest na przy-
ktad alkohol izoamylowy.

NaleZzy zaznaczyé i stanowl to jedng z ko-
rzystnych cech wynalazku, e w przypadku gdy
R oznacza atom wodoru, to znaczy w przypad-
ku piperazyny, moZna przez ogramiczenle czasu
zetkmiecie reagentéw tak poprowadzié reakcje,



Ze podstawieniu ulega iylko jedna grupa K NH

piperazyny.

Zwiazki ofrzymywane sposobem wedlug wy-
nalazku stanowig bardzo cenme produkty poéred-
nie. Mozna je mianowicie stosowaé do wytwa-
rzania fenotiazyn, posiadajgcych w polozeniu
10 podstawmnik
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i w tym celu traktuje sie je na przyklad $rod-
kiem chlorowcujacym, po czym kondensuje sie
je z odpowiednia fenotiazyma.

Podane mizej przyklady wyjasniaja wynala-
zek, bez ograniczania go.

Przyktlad I. 18 g alkoholu allilowego, 10 g
1-metylopiperazyny i 4 g wodorotlenku sodowe-
go ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w ciggu
20 godzin. Nastepnie dodaje sie 50 cm® wody
1 oddestylowuje 50 e¢m?® cieczy. Pozostaloéé zada-
je sie 35 c¢m alkoholu izoamylowego i g6rng

warstwe poddaje destylacji. Otrzymuje si¢ 12 g -

1-metylo-4-/3’-hydroksypropylo/-piperazyny de-
stylujgcej w granicach temperatur 108—110°C
pod ciénieniem 3 mm slupa rteci.

Przyklad II. 24 g alkoholu allilowego,
34,4 g bezwodnej piperazyny i 16 g wodorotlen-
ku sodowego ogrzewa sie w temperaturze 140°C
w ciggu 7 godzin. Nastepnie dodaje sie 40 cm?
wody i 100 cm?® alkoholu izoamylowego. War-
stwe rozpuszczalnika organicznego poddaje sie
destylacji, przy czym otrzymuje sie 23,7 g
1-/3’-hydroksypropylo/-piperazyny  destylujgcej
w granicach temperatur 128—132°C pod ciénie-
niem 5 mm slupa rteci.

Przyktad III 24 g alkoholu allilowego,
344 g bezwodnej piperazyny, 100 cm® alkoholu
‘izoamylowego i 16 g wodorotlenku sodowego
ogrzewa sie w temperaturze 140°C w ciggu 7 go-
dzin. Mieszanine ozigbia si¢ nastgpnie do tem-
peratury 100°C, dodaje 40 cm?® wody, dekantuje
warstwe wodng i poddaje destylacji warstwe
rozpuszczalnika organicznego. Otrzymuje sie
18 g 1-/3’-hydroksypropylo/-piperazyny, a 22 g
piperazyny odzyskuje si¢ w postaci roztworu w
alkoholu amylowym. Roztwér ten mozna uzyé
w nastepnej operacji.

Przyklad IV. 12 g alkoholu allilowego,
17,2 g bezwodnej piperazyny i 4 g wodorotlenku
potasowego ogrzewa sie¢ tak jak w przykladzie
II. Mieszanine zadaje sie nastepnle 10 ¢cm?® wo-
dy i 50 ecm® alkoholu izoamylowego. Z warstwy

rozpuszczalnika organicznego otrzymuje sig
przez destylacje 4 g 1-/3’-hydroksypropylo/-pi-
perazyny.

Przykiad V. Do roztworu 2,3 g sodu me-
talicznego w 18 g alkoholu allilowego dodaje
sie¢ 10 g 1-metylopiperazyny i ogrzewa pod
chlodnica zwrotng do czasu gdy ciecz osiggnie
temperature 140°C. Wéwcezas dodaje sie do mie-
szaniny 50 cm® wody i destyluje do chwili ze-
brania 50 cm?® destylatu. Pozostaloé¢ wyciaga sie
35 cm?® alkoholu izoamylowego i warstwe roz-
puszczalnika organicznego poddaje destylacii.
Otrzymuje si¢ 9,4 g 1-metylo 4-/3"-hydroksypro-
pylo/-piperazyny.

Przyklad VI 162 g 1l-fenylopiperazyny,
18 g alkoholu allilowego i 4 g wodorotlenku
sodowego 84%;-owego ogrzewa sie pod chlodni-
cg zwrotng w ciggu 22 godzin. Po ozigebieniu
zawarto§é naszynia reakcyjnego wlewa si¢ do
100 cm® wody. Wytworzony bialy osad odsacza
sie 1 krystalizuje z 200 cm?® cykloheksanu. Otrzy-
muje sie 20 g 1-fenylo-4-/3"hydroksypropylo/-pi-
perazyny o temperaturze topnienia 73°C.

Przyktad VII 13 g 1-/2’-hydroksyetylo/-
piperazyny, 18 g alkoholu allilowego i 4 g wo- -
dorotlenku sodowego 84%,-owego ogrzewa sie W
ciagu 18 godzin w temperaturze 120°C. Do mie-
szaniny dodaje sie nastepnie 50 cm’® wody i
poddaje ja destylacji do czasu osiagniecia tem-
peratury par 100°C. Ciekly i jednorodna pozo-
stalo§¢ nasyca si¢ weglanem potasowym i wy-
cigga dwukrotnie 150 cm® wrzacego benzenu.
Wyciagli benzenowe odparowuje sie, przy czym
otrzymuje sig olej, ktéry po ozigbieniu krystali-
zuje. Olej ten poddaje sie destylacji otrzymujac
92 g 1-/2’-hydroksyetylo/-4-/3"-hydroksypropylo/-
piperazyny o temperaturze topnienia 101°C.

Przyklad VIII 214 g 1-/2’-czterohydro-
piranylooksyetylo/- piperazyny, 4 g wodorotlénku
sodowego 84%owego i 18 g alkoholu allilowego
ogrzewa sie w ciggu 5 godzin w temperaturze
125°C. Po oziebleniu dodaje sie do mieszaniny
50 cm® wody i ekstrahuje jg trzykrotnie 100 em3
benzenu. Wycigg benzenowy poddaje sie desty-
lacji, otrzymujgc 11 g 1-/2’-czterohydropiranylo-
oksyetylo/-4-/3~ - hydroksypropylo/-piperazyny
wrzacej w temperaturze 162—163°C pod cisnie-
niem 1 mm slupa rteci, oraz odzyskujac 9,5 g
wyjsciowe] 1- 2”-aterohydropiranyloaksyety-lo/-
-piperazyny.

Ogrzewajac w ciggu 20 godzin w temperatu-
rze 125°C, otrzymuje sie 17,6 g 1-/2’~czterohydro-
piranylooksyetylo/-4-/3" -hydroksypropylo/-pipe-
razyny.

Przyklad IX. 505 g 1-/2', 2'-dwuetoksy-
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etylo/-piperazyny, 45 g alkoholu allilowego i
10 g wodorotlenku sodowego ogrzewa sie W
ciggu 20 godzin w temperaturze 125°C. Po ozie-
bieniu do mieszaniny dodaje sie 125 cm® wody
i otrzymang w ten spos6b jednorodna ciecz
ekstrahuje kolejno 150, 100 i 100 cm® benzenu.
Przez destylacje roztworu benzenowego otrzy-
muje sie 40 g 1-/2’ 2’-dwuetoksyetylo/-4-/3"-
-hydroksypropyld/-piperazyny wrzacej w tem-
peraturze 148—152°C pod ciénieniem 1 mm slu-
pa rteci.

Przyklad X. Postepujac tak jak w przy-
kladzie VII z 23 g 1-/2’-hydroksyetoksyetylo/-
-piperazyny, 24 g alkoholu allilowego i 5,3 g
wodorotlenku sodowego otrzymuje sie 14,5 g
1-/2’-hydroksyetoksyetyfo/-4-/3” -hydroksypropy-
lo/-piperazyny wrzacej w temperaturze 160-165°C
pod ci$nieniem 1 mm slupa rteci.

Przyklad XI. Postepujac tak jak w przy-
kladzie VIII z 33 g 1-/2’-czterohydropiranylo-
oksyetoksyetylo/-piperazyny, 23 g alkoholu ailli-
lowego i 5,1 g wodorotlenku sodowego otrzymu-
je sie 25 g 1-/czterohydropiranylooksyetylo/-4;3”-
-hydroksypropylo/-piperazyny wrzacej w tem-
peraturze 190—193°C pod cisnieniem 1 mm slu-
pa rteci.

Przyklad XII. 25 g 1l-metylopiperazyny,
54 g alkoholu metallilowego i 10 g wodorotlen-
ku sodowego ogrzewa sie w ciggu 20 godzin w
temperaturze 125°C. Po oziebieniu mase reak-
cyjng zadaje sie 125 cm?® wody i ekstrahuje ko-
lejno 150, 100 i 100 cm® benzenu. Przez destylacje
roztworu benzenowego otrzymuje si¢ 25 g 1-me-
tylo-4-/3’-hydroksy-2’-metylo-1’ -propylo/-pipera-

zyny wrzacej w temperaturze 137°C pod cisnie- -

niem 20 mm slupa rteci.

Przyklad XIII 51,6 g piperazyny, 432 g
alkoholu metallilowego i 12 g wodorotlenku so-
dowego ogrzewa sie w ciggu 24 godzin w tem-
peraturze 140°C. Mieszanine reakcyjna zadaje
pie 30 cm® wody i 100 em® alkoholu izoamylo-
wego. Roztwér alkoholowy poddaje sie desty-
lacji, przy czym otrzymuje sie 42 g 1-/3’-hydro-
ksy-2’-metylo-1’-propylo/-piperazyny, majacej
postaé gestej cieczy o temperaturze wrzenia
120—125°C pod ciénieniem 1 mm slupa rteci.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych piperazyny, .
znamienny tym, ze alkohol allilowy o wzorze
og6lnym: .

CH, = C—CH;OH
| .
Ry
w ktérym R; oznacza atom wodoru, poddaje
sie reakecji w silnie zasadowym $rodowisku
Z piperazyng o wzorze ogélnym

R—N Q _> N—H

w ktéorym R oznacza atom wodoru albo rod-
nik alkilowy, przy czym otrzymuje si¢ zwigz-
ki o wzorze oglélnym:

R—N< >N—CH2—CIH—CH20H
Ry

w ktéorym R @ R, majg znaczenie podane wy-
Zej.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie alkohol allilowy o podanym wzo-
rze, W ktérym R, oznacza grupe metylowg
oraz piperazyne o podanym wzorze, W kté6-
rym R oznacza rodnik alkilowy, arylowy,
hydroksyalkilowy, czterohydropiranylooksyal-
kilowy, Q — dwualkoksyalilowy, hydroksy-
alkoksyalkilowy lub czterohydropiranylooksy-
alkoksyalkilowy.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze stosuje sie alkohol allilowy o podanym
wzorze, w ktérym R, oznacza atom wodoru,
oraz piperazyne o podanym wzorze, W Kkt6-
rym R oznacza rodnik arylowy, hydroksyal-
kilowy, czterohydropiranylooksyalkilowy, Q
— dwualkoksyalkilowy, hydroksyalkoksyal-
kilowy lub czterohydropiranylooksyalkoksy-
alkilowy.
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