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Sposob wytwarzania pochodnych piperazyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych N-fenylopiperazyn o dziataniu farma-
kologicznym.

Nowe fenylopiperazyny odpowiadajgce ogdlnemu
wzorowi 1, w ktéorym Q oznacza grupe O WZzZOrze
—(CH,)m—COOR, w ktéorym m oznacza liczbe
catkowitg od 0 do 6 wiacznie, a R oznacza rodnik
alkilowy =zawierajacy 1—6 atoméw wegla, albo
grupe o wzorze CH,—(CH,)m R;, w ktorym R,
oznacza rodnik cyjanowy lub karboksylowy, a m
ma znaczenie podane poprzednio oraz ich sole po-
siadajg - wtasciwosci farmakologiczne, zwtlaszcza
psychotropowe, w zwigzku z tym sa szczegblnie
odpowiednie do leczenia stanéw leku.

Najkorzystniejszymi pod wzgledem terapeutycz-
nym sa zwigzki o wzorze 1, w ktérym Q oznacza
grupe o wzorze —(CH,)mCOOR lub CH,(CH,;m CN,
m oznacza 2 lub 4, a R oznacza grupe metylows
albo etylows, a takze sole addycyjne tych zwigz-
k6w, a mianowicie 1-(2-metoksykarbonyloetylo)-4-
-(m-trojfluorometylofenylo)-piperazyna i 1-(2-cyja-
noetylo)-4-(m-tréjfluorometylofenylo)-piperazyna i
ich sole. ©

Zwigzki o wzorze 1 wytwarza sie przez podda-
nie reakcji m-tréjfluorometylofenylopiperazyny o
wzorze 2 ze zwigzkiem o wzorze ogbélnym Hal-Q,
w ktéorym Hal oznacza atom chloroweca, taki jak
chlor, brom lub jod, a Q ma znaczenie podane po-
przednio.
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Reakcje korzystnie prowadzi sie przy ogrzewa-
niu reagentow w obojetnym rozpuszczalniku orga-
nicznym, takim jak weglowodér benzenowy, zwila-
szcza benzen, albo weglowodor chlorowcowany,
taki jak chloroform, w obecnos$ci $rodka wigza-
cego kwas, takiego jak metal alkaliczny lub jego
pochodne (na przyklad weglan, wodorotlenek, al-
koholan, amidek lub wodorek) albo trzeciorzedo-
wa zasada, taka jak trojetyloamina.

Mozna réwniez zwigzek o wzorze 3 wprowadzié
w reakcje ze zwiazkiem o wzorze 4, przy czym
jeden z symboli X i Y oznacza atom wodoru, pod-
czas gdy drugi z symboli Y lub X oznacza ugru-
powanie o wzorze —CH,—CH,—Hal, w ktérym
Hal ma wyzej podane znaczenie.

Reakcje mozna prowadzié w obecnosci lub bez
Srodka wigzgcego kwas. Korzystnie jest prowadzi¢
reakcje ogrzewajac reagenty w rozpuszczalniku
organicznym obojetnym, takim jak alkohol, na
przyklad etanol, keton, na przyklad aceton, we-
glowod6r benzenowy, na przyklad benzen albo
weglowodér chlorowcowany na przyklad chloro-
form i w obecno$ci $rodka wiazacego kwas, takie-
go jak podano poprzednio.

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym Q oznacza grupe
o wzorze —(CH,), T, w ktérej T oznacza grupe
cyjanowsa, karboksylowg lub —COOR, przy czym
R ma znaczenie podane poprzednio, mozna réwniez
wytwarza¢ dzialaniem tro6jfluorometylofenylopipe-
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razyny o wzorze 2, na zwigzek o wzorze CH, =
= CH—T,, w ktérym T, oznacza grupe cyjanows,
karboksylowsa, aldehydowa, (—CHO), alkoholowa

(—CH,0OH) albo grupe o wzorze —COOR, w kt6-

rym R ma znaczenie podane poprzednio, przy .

czym- jezeli T, oznacza grupe aldehydowg (—CHO)
lub alkoholowg (—CH,OH), otrzymany produkt
utlenia sie w celu wytworzenia produktu, w kt6-
rym T oznacza grupe —CH,CH,COOH. - i
Reakcje mozna prowadzi¢ bez rozpuszczalnika
lub w obojetnym rozpuszczalniku organicznym,
ht%i.m jak alkohol, na przyktad etanol, keton, na
- orzyklad aceton, weglowod6r benzenowy, na przy-
klad benzen albo weglowodér chlorowcowany, na
przyklad chloroform bez lub ze $rodkiem konden-
sujacym, takim jak wodorotlenek benzylotr6jme-
tyloamoniowy.

Jezeli Q oznacza grupe o wzorze —CH,—
—(CH,;)mCN to mozina poddaé¢ reakcji halogenek
o wzorze ogélnym 5, w ktérym Hal ma znaczenie
podane poprzednio z cyjankiem metalu, takim
jak cyjanek miedziawy, potasowy lub sodowy,
miedziocyjanek potasowy, niklocyjanek potasowy.

Zwigzki o wzorze 5 moina wytworzyé z alka-
noli o wzorze 6 przez reakcje z odpowiednim
§rodkiem chlorowcujacym, takim jak chlorek tio-
nylu, bromek tionylu, tréjchlorek fosforu, pigcio-
chlorek fosforu.

Zwigzki o wzorze 6 mozna wytwarzaé przez re-
akcje m-trojfluorometylofenylopiperazyny z halo-
genkiem hydroksyalkilu o wzorze Hal.-CH,—
—(CH,)m OH (m i Hal majg znaczenie podane
poprzednio). .

Poniewaz symbol Q jak podano powyZzej moie
stanowié grupe alkoksykarbonylows, alkoksykar-
bonyloalkilows, cyjanoalkilows, karboksyalkilows,
wiec mozna oczywiScie wytwarzaé zwiazek o wzo-
rze 1 zawierajacy okre§lony podstawnik Q z  in-
nego zwigzku o wzorze 1 z podstawnikiem o in-
nym znaczeniu. o .

T tak zwigzki karboksyalkilowe mozna wytwa-

rza¢ z odpowiedniej pochodnej cyjanowej za po-

moca znanych metod hydrolizy nifryli, na przy-
klad przez reakcje z wodorotlenkiem metalu
alkalicznego, takim jak wodorotlenek sodowy.
. Otrzymane w ten sposéb zwigzki karboksyalki-
lowe mozna przeprowadzié w zwigzki alkoksykar-
bonyloalkilowe o wzorze 1 przez zastosowanie
znanych metod estryfikacji, na przyklad reakcji
z odpowiednim alkoholem w obecnoci - kwasu
nieorganicznego, takiego jak kwas solny. -
Zwigzki o wzorze 1 z grupg alkoksykarbonylo-
alkilowa mozna przeprowadza¢ w zwiazki o gru-
pie karboksyalkilowej przez zastosowanie znanych
metod hydrolizy estréw, na przykilad przez ogrze-
wanie z roztworem wodorotlenku sodowego.
‘Wyrazenie ,znane metody” oznacza takie, ktére
w tym celu stosuje sie normalnie, albo opisane
sg w literaturze chemicznej.
Zwiazki o wzorze 1 mozna stosowaé bezposred-
nio, albo w postaci ich soli. _
Jezeli stosuje sie sole addycyjne, to w praktyce
uzywa sie jedynie sole kwaséw, ktérycb aniony
zastosowane w dawkach terapeutycznych sg nie-

szkodliwe dla organizmy zwierzgcego, tak aby
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efekty wtérne. wywolane przez te aniony  nie

- wplywaly niekorzystnie na wiaSciwoéci produktu.

Stosuje sie zatem tylko sole kwas6w nietoksycz-
nych.

Jako odpowiednie do stosowania sole mozna
zwlaszcza wymienié halogenki, na przyktad chlor-
ki, fosforany, azotany, siarczany, maleiniany, fu-
marany, cytryniany, winiany, metanosulfoniany,
izotioniany, etanodwusulfoniany. v

Sole te mozna wytwarzaé z zasad o wzorze
ogélnym 1 przy zastosowaniu zwyklych metod do
wytwarzania soli addycyjnych.

Na przyklad sole addycyjne mozna wytworzyé
przez zmieszanie danej zasady z ré6wnowazng ilo$§-
cig nietoksycznego kwasu w rozpuszczalniku i wy-
dzielenie otrzymanego produktu przez odsgczenie,
jezeli to konieczne po odparowaniu calego lub
czeSci rozpuszczalnika. Sole te mozna oczyszczaé
przez krystalizacje albo za pomoca innej znanej
metody. .

Sole zwiazk6w o wzorze 1 zawierajgcych grupe
karboksyalkilowa z zasadami takimi jak wodoro-
tlenki metali alkalicznych i aminy, (na przyktad
N-metyloglikoamina, jedno-, dwu-, tr6jetanolo-
aminy) wytwarza sie¢ w spos6b podobny. Zwigzek
o wzorze 1 miesza sie z ré6wnowazng ilo$cig zasa-

dy w rozpuszczalniku i wyosobnia powstalg sél

przez odsaczenie, jezeli to konieczne po odparowa-
niu calego lub cze$ci rozpuszczalnika.

Przytoczone przykiady wyjasniaja wynalazek,
nie ograniczajac jego zakresu.

Przyktad I. 11,0 g m-tréjfluorometylopipe-
razyny miesza sie w temperaturze otoczenia z
4,7 'em?® (4,56 g) akrylanu metylu. Reakcja jest
egzotermiczna i temperatura mieszaniny podnosi
sie¢ w ciggu 5 minut do 48°. Nastepnie tempera-
tura opada do 38°, woéwczas dodaje sie krople
roztworu etanolowego wodorotlenku benzylotr6j-
metyloamoniowego, przy czym nie wystepuje
zmiana temperatury. :

Mieszanine reakcyjng odstawia sie w tempera-
turze otoczenia na okres 40 godzin, po czym
ogrzewa w ciggu 1 godziny do temperatury 60°.
Powstaly olej odstawia sie do ochlodzenia i roz-
puszcza w 100 cm3 izopropanolu. Nastepnie dodaje
sie 4,1 cm3 stezonego kwasu solnego i otrzymuje
biatg krystaliczng substancje, ktéra trudno roz-
puszcza sie przy ogrzewaniu.

Rozpuszczalnik usuwa sie przez destylacje pod
zmniejszonym cisnieniem i pozostalo§é suszy za
pomocg destylacji azeotropowej z benzenem. Po-
zostalo§é przekrystalizowuje sie z 50 cm3 izopro-
panolu, odbarwia za pomoca wegla aktywowanego
i przesacza na gorgco. Otrzymuje sie bialg sub-
stancje, ktéra odsgcza sie i suszy pod préznia.

Otrzymuje sie 15,0 g (89"/0) chlorowodorku 1-(2-
-metoksy karbonyloetylo)-4-(m-tr6jfluorometylofe-
nylo)-piperazyny, topniejacego w temperaturze
176—177°C.

Zastosowana jako substancje wyjéciowa m-tréj-
fluorometylofenylopiperazyne wytwarza sie naste-
pujaco:

200 g m-tré6jfluorometyloaniliny, 132 g dwueta-
noloaminy i 285 cm3 48—50°/0 kwasu bromowodo-
rowego ogrzewa si¢ w ciggu 2 godzin do tempera-



53174

5
tury 180°, przy czym w ciggu 3 godzin utrzymuje
si¢ mieszanine w temperaturze 180—200°,

Nastepnie odstawia si¢ do ochtodzenia, a wykry-
stalizowana substancje przekrystalizowuje naj-
pierw w wodzie, a nastepnie w metanolu. Otrzy-
muje sie 215 g (56%0) bromowodorku m-tréjfluo-
rometylofenylopiperazyny, topniejacej w tempe-
raturze 250—253°C.

Z 155 g bromowodorku m-tréjfluorometylofeny-
lopiperazyny tworzy sie zawiesine w 600 cm3 wo-
dy. Oziebia sie jg na lodzie i zadaje nadmiarem
wodnego 50°% roztworu wodorotlenku sodowego
(60 cm?3). Otrzymang mieszaning wytrzasa sie z
100 cm3 eteru etylowego i rozdziela dwie warstwy.

‘Warstwe wodng zadaje sie 2 razy po 250 cms3
eteru etylowego, a polgczone ekstrakty eterowe
(1500 cm3) przemywa 2 razy po 250 cm?® wody i
suszy nad bezwodnym siarczanem magnezowym.
Siarczan magnezowy usuwa sie przez odsgczenie,
po czym przesacz odparowuje do sucha. Otrzymu-
je sie 115 g m-trojfluorometylofenylopiperazyny
w postaci oleju o kolorze stomkowym. (Wydajno§é
100%0).

Przyktltad II. 20 g bromowodorku m-tréjflu-
orometylofenylopiperazyny (wytworzonej wedtug
przykladu I) w 100 cm3 wody zadaje sie w ciggu
5 minut w temperaturze otoczenia 70 cm? 2 n
NaOH i 6,08 g chloromrowczanu metylu w 200 cm?
chloroformu. Otrzymang mieszanine miesza si¢ w
ciggu 20 minut w temperaturze otoczenia, rozdzie-
la dwie powstale warstwy i ponownie ekstrahuje
warstwe wodng 2 razy po 100 cmi3 chloroformu.

Ekstrakty chloroformowe laczy sie, przemywa
za pomocg 50 cm? wody, suszy nad bezwodnym
siarczanem magnezowym przesacza, po Czym ‘usu-
wa rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem.
 Pozostalo$§é, ktoéra krzepnie, przekrystalizowuje sie
2 razy z octanu etylu i cykloheksanu. Otrzymuje
sie 4,6 g 1-metoksykarbonylo-4-(m-tréjfluoromety-
lofenylo)-piperazyny, w postaci prawie biatych
slupkéw, topniejgcych w temperaturze»58—60°.

Przez potraktowanie tej zasady nadmiarem
kwasu metanosulfonowego i po przekrystalizowa-
niu soli w octanie etylu i eterze izopropylowym
otrzymuje sie metanosulfonian 1-metoksykarbony-
lo-(4-m-tréjfluorometylofenylo)-piperazyny, topnie-
jacy w temperaturze 124—126°.

Przyktltad III. 20 g bromowodorku m-tréjflu-
orometylofenylopiperazyny rozpuszcza sie w 100 cm?
wody i wylewa na mieszanine ttuczonego lodu
(100 g) z nadmiarem (25 cm?® amoniaku (d = 0,88).

Zasade wydzielong w postaci oleju ekstrahuje
sie¢ 2 razy po 50 cm chloroformu, ekstrakty chlo-
roformowe 1jczy sie, przemywa 50 cm? wody,
suszy nad siarczanem magnezowym, po czym od-
pedza rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nie-
niem,

Otrzymang zasade m-tréjfluorometylofenylopipe-
razyne zadaje sie po kropli 4,7 cm?® akrylonitrylu,
po czym dodaje 1 krople 409 (ciezar/objeto§é)
roztworu alkoholowego wodorotlenku benzylotréj-
metyloamoniowego.

Temperatura S$rodowiska reakcyjnego podnosi
sie z 27° na 34° w ciggu godziny.

Nastepnie odstawia sie do ochlodzenia i pozo-
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stawia w temperaturze otoczenia na okres 60 go-
dzin. -

Otrzymang mieszanine oleista ogrzewa si¢ do
temperatury 50° w ciggu 2 godzin, rozpuszcza w
100 cm? alkoholu izopropylowego i dodaje 5,53 cm?
stezonego kwasu solnego (d = 1,18). Wydziela sie
substancja stala, ktérg -po oziebieniu oddziela sie
przez odsjczenie i przekrystalizowuje z mieszani-
ny alkoholu izopropylowego (250 cm? i wody
(15 cms3).

jOtrzymuje sie 15,0 g (73%) jednochlorowodorku
1-(2-cyianoetylo)-4-(m- tréjfluorometylofenylo) - pi-
perazyny, w postaci biatej substancji, topﬂie;acel
w temperaturze 227—228°.

Przyktad IV. 3525 g chlorowodorku 1-(2-me-
toksykarbomyloetylo)- 4-m-tréjfluorometylofenylo-
piperazyny (wytworzonego wedlug przykladu I) w
250 ml metanolu zadaje sie pod chlodnicg Zwrot-
ng 16,8 g wodorotlenku potasowego w 50 ml wo-
dy. ‘Mieszaning reakcyjna ogrzewa sie pod chtod-
nicg zwrotna przez 3 godziny, ochladza, przesgcza,
a przesacz zageszcza pod proéznig. Pozostalo§é na-
stepnie rozpuszcza sie w wodzie, otrzymany roz-
twér silnie zakwasza stezonym kwasem solnym,
wytracony osad odsgcza i przekrystalizowuje z
100 ml wody.

Otrzymuje sie 13 g chlorowodorku 1-(2-karbo-
ksyetylo)-4-m-tr6jfluorometylofenylopiperazyny, . o
temperaturze topnienia 225—228°C.

Przyktad V. 20 g chlorowodorku 1-(2-karbo-
ksyetylo)- 4-m - tréjfluorometylofenylopiperazyny
(wytworzonego wedlug przykladu IV).dodaje sie
do 150 g etanolu wolnego od metanolu zawierajg-
cego 4,5 g bezwodnego chlorowodoru i mieszanine
ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w ciagu 15 godzin,
po czym chlodzi lodem. Ochlodzong zawiesing
przesgcza sie, a osad przekrystalizowuje z etano-
lu.

Otrzymuje sie 17,6 g chlorowodorku 1-(2-etoksy-
karbomyloetylo)-4-m - trdjfluorometylofenylopipe-
razyny, o temperaturze topnienia 206—208°C.

Przyktad VI. Postepuje sie jak w przykla-
dzie V z tym, Ze wychodzi si¢ z 20 g chlorowo-
dorku 1-(2-karboksyetylo)-4-m-tréjfluorometylofe-
nylopiperazyny i 150 g n-heksanolu zawierajacego
45 g bezwodnego chlorowodoru i otrzymuje sie
0,8 g chlorowodorku 1-(2-n-heksyloksykarbonylo-
etylo)-4-m-tréjfluorometylofenylopiperazyny, 0
temperaturze topnienia 167—169°C. ;

Przyktad VIL 23 g m-tréjfluorometylofenylo-
piperazyny w 100 ml benzenu dodaje si¢ pod chto-
dnicag zwrotna 6,9 g 4-chloromaSlanu w 30 ml
benzenu i mieszanine reakcyjng ogrzewa pod
chlodnica zwrotng w ciggu 24 godzin, po czym
ochtadza i przesgcza. Nastgpnie rozpuszczalnik
usuwa sie pod pr6znia, pozostalo§é¢ zadaje roz-
tworem eterowym chlorowodoru, przesgcza, a osad
przekrystalizowuje z mieszaniny 100 ml metanolu
i 140 ml eteru etylowego.

Otrzymuje sie 11,3 g chlorowodorku 1-(3-meto-
ksykarbonylopropylo)-4 m- tr6jfluorometylofenylo-
piperazyny, o temperaturze topnienia 164—166°C.

Przyktad VIIL 11,5 g m-tréjfluorometylofe-
nylopiperazyny w 100 ml benzenu zadaje sig¢ pod
chlodnicg zwrotng 3,4 g nitrylu kwasu 3-bromo-
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propionowego w 30 ml benzenu i mieszanine re-
akcyjna ogrzewa pod chlodnicg zwrotna w ciggu
18 godzin, po czym ochladza i przesacza. Roz-
puszczalnik usuwa sie z przesgczu w proézni, po-
zostalo$é oleistg rozpuszcza w 50 ml izopropanolu,
a otrzymany roztwor zadaje 2,5 ml steZonego
kwasu solnego otrzymujgc bialg substancje, ktéra
przekrystalizowuje sie z 20 ml metanolu.

Otrzymuje sie 3,4 g chlorowodorku 1-(2-cyjano-
etylo) - 4 - m - tr6jfluorometylofenylopiperazyny
o temperaturze topnienia 222—224°C, produktu
identycznego z otrzymanym w przykladzie III.

Przyklad IX. 0,72 g kwasu akrylowego do-
daje sie do 2,19 g m-tr6jfluorometylofenylopipe-
razyny, reakcja jgst egzotermiczna i mieszanine
reakcyjng w postaci lepkiego oleju ogrzewa sie
na lazni parowej przez 2 godziny. Po ochlodzeniu
otrzymang substancje staly zadaje sie 0,365 g ste-
zonego kiwasu solnego w 35 ml wody.

Otrzymuje sie substancje stalg, ktéra po prze-
krystalizowaniu z wody daje 0,24 g chlorowodor-
ku 1-(2-karboksyetylo)-4-m-tréjfluorometylofenylo-
piperazyny, o temperaturze topnienia 222—225°C,
identycznego z produktem z przykitadu IV.

Przyktad X. Z 6,4 g chlorowodorku 1-(2-cy-
janoetylo)- 4 -m-tréjfluorometylofenylopiperazyny
(wytworzonego wedlug przykladu III) tworzy sie
zawiesing w roztworze 4 g wodorotlenku sodowego
w 15 ml wody, ktérg ogrzewa sie¢ pod chtodnica
zwrotna az do catkowitego rozpuszczenia (18 go-
dzin). Nastepnie roztwér ochladza sie¢ lodem i sil-
nie zakwasza kwasem solnym.

Otrzymuje sie 5,4 chlorowodorku 1-(2-karboksy-
etylo)-4-m-tr6jfluorometylofenylopiperazyny o tem-
peraturze topnienia 222—224°C, identycznego z
produktem z przykiadu IV.

Przyklad XI. 23 g m-tréjfluorometylofeny-
lopiperazyny, 10,1 g trojetyloaminy i 9,5 g 1-chlo-
ropropanolu-3 miesza sie i ogrzewa na lazni pa-
rowej w ciggu 7 godzin. Substancje stala etrzyma-
na po ochlodzeniu rozciera sie z 259 ml eteru ety-
lowego, a pozostalo§é usuwa przez odsgczenie.
Roztwér eterowy zadaje sie nadmiarem eterowego
roztworu chlorowodoru.

Otrzymuje sie bialg substancje, ktéra po prze-
krystalizowaniu z mieszaniny 150 ml metanolu
i 25 ml eteru etylowego daje 21,5 g chlorowodorku
1-(3-hydroksypropylo) - 4-m-tréjfluorometylofeny-
lopiperazyny, o temperaturze topnienia 226—228°C.

Z 12,5 g chlorowodorku wytworzonego POWyZej
tworzy sie zawiesing w 100 ml wody i zadaje
nadmiarem 2 n NaOH, Wytracony olej ekstrahu-
je 3 razy chloroformem (w caloSci 200 ml) i roz-
twor chloroformowy suszy nad siarczanem ma-
gnezowym. Suchy roztwor przesacza sig i zageszcza
otrzymujac 1-(2-hydroksypropylo)-4-m-tréjfluoro-
metylofenylopiperazyne, ktéra nastepnie rozpusz-
cza sie w 35 ml suchego chloroformu i dodaje
kroplami do 6 g chlorku tionylu w100 ml suche-
go chloroformu. Mieszaning ogrzewa sie pod
chlodnica zwrotng przez 1Yz godziny, ochtadza,
przesacza, a osad przekrystalizowuje z mieszani-
ny 70 ml metanolu i 50 ml eteru etylowego.

Otrzymuje si¢ 6,1 g chlorowodorku 1-(3-chloro-

Propylo)-4=-m-tr6jf1u0rometylofenylopiperazyny 0
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8
temperaturze topnienia 190—192°C, ktéry przepro-
wadza si¢ przez traktowanie nadmiarem stezonego
roztworu wodorotlenku amonowego w 4,8 g 1-(3-
chloropropylo)-4-m - tréjfluorometylofenylopipera-
zyny. :

4,8 g otrzymanej w ten sposéb zasady rozpusz-
cza sie w 25 ml etanolu i dodaje do roztworu 2 g
cyjanku potasowego w 10 ml wody. Roztwoér
ogrzewa si¢ pod chitodnica zwrotng przez 18 go-
dzin, etanol usuwa w prézni, a oleista pozostalo§é
ekstrahuje 3 razy eterem etylowym (w catosci
110 ml). Roztwoér eterowy suszy sie nad siarcza-
nem magnezowym, przesgcza i zageszcza. Otrzy-
mang pozostalo§é oleista rozpuszcza sie w 50 ml
izopropanolu i zadaje 1,3 ml stezonego kwasu
solnego.

Uzyskang substancje stalg, przekrystalizowuje
sie z mieszaniny 30 ml metanolu i 10 ml eteru
etylowego, otrzymujac 0,5 g chlorowodorku 1-(3-
- cyjanopropylo)-4-m-tréjfluorometylofenylopipera-
zyny, o temperaturze topnienia 193—195°C.

Przyklacfj XII. Mieszanine 4,6 g chlorowodor-

ku N,N-bis-2-chloroetylo-N-2’-cyjanoetyloaminy,
3,2 g m-tréjfluorometyloaniliny, 5,2 g bromku li-
towego i 75 ml n-butalolu ogrzewa sie pod chlod-
nica zwrotna przez 19 godzin, po czym n-butanol
usuwa w prozni. W celu usuniecia koncowych
§ladéw n-butanolu dodaje sie okolo 100 ml wody
i okolo polowe objetosci oddestylowuje azeotro-
powo. Ochlodzony roztwor alkalizuje sie nadmia-
rem 2 normalnego wodnego roztworu wodorotlen-
ku sodowego i ekstrahuje chloroformem (2X50 ml).
Roztwor chloroformowy suszy sie nad siarczanem
magnezowym, przesacza i odparowuje rozpuszczal-
nik. :
Otrzymuje sie 6,3 g oleistej zasady, ktéra na-
stepnie rozpuszcza sie w 50 ml izopropanolu, do-
daje sie 2,1 ml stezonego kwasu solnego, wydzie-
lone krysztaly oddziela, przemywa izopropanolem,
a nastepnie eterem etylowym, suszy w tempera-
turze 60°C i przekrystalizowuje z 30 ml metano-
lu.

Otrzymuje sie 1,00 g chlorowodorku 1-(2-cyjano-
etylo)-4-(m-trojfluorometylofenylo)-piperazyny, o
temperaturze topnienia 224—226°C.

Chlorowodorek N,N-bis-2-chloroetylo-N-2'-cyja-
noetyloaminy, stosowanej jako substancja wyjscio-
wa w tym przykladzie otrzymuje sie nastepujaco:

13,25 g akrylonitrylu dodaje sie kroplami w cia-
gu 25 minut w trakcie mieszania do 26,25 g dwu-
etanoloaminy z taka szybkoscia, aby utrzymaé
temperature ponizej 50°C. Nastepnie roztwoér
ogrzewa sie na lazni parowej 1 godzing. Otrzymany
lepki olej (39,5 g) rozpuszcza sie w 75 ml suchego
chloroformu i dodaje kroplami w ciggu /2 godzi-
ny w trakcie mieszania, do roztworu 59,5 g chlor-
ku tionylu w 150 ml suchego chloroformu. Nastep-
nie mieszanine po zakonczeniu dodawania ogrzewa
sie pod chlodnicg zwrotna przez 1 godzine. Chlo-
roform usuwa sie w prozni, a pozostalo§é rozpusz-
cza w 100 ml etanolu. Do roztworu tego dodaje
sie 200 ml izopropanolu i nastepnie 50 ml eteru
etylowego. W trakcie chtodzenia i mieszania pow-
stajg krysztaly, ktére oddziela sie, przemywa 50
ml izopropanolu i nastepnie 50 ml eteru etylowe-




83174

9

g6, po ¢zym suszy w pr6zni w temperaturze oto-
czenia. Nastepnie krysztaly rozpuszcza sie w
250 ml wrzacego izopropanolu zadaje weglem ak-
tywowanym, przesgcza i pozostato§é przemywa
50 ml gorgcego izopropanolu. Polgczone roztwory
izopropanolowe ochladza sig. Powstale krysztaty
oddziela sig, przemywa 50 ml lodowatego izopro-
panolu, nastepnie 2 razy po 50 ml eteru etylowego
i suszy w prézni w temperaturze otoczenia otrzy-
mujge 29,6 g chlorowodorku N,N-bis-2-chloroety-
lo-N-2’-cyjanoetyloaminy, o temperaturze topnie-
nia 89—91°C.

Przyktad XIII. Postepuje sie jak w przykla-
dzie V, z tym, ze wychodzi si¢ z 10 g chlorowo-
dorku 1-(2-karboksyetylo)-4-m-tréjfluorometylofe-
nylopiperazyny i 75 g metanolu zawierajgcego
2,25 g bezwodnego chlorowodoru. Otrzymuje sie
51 g chlorowodorku 1-(2-metoksykarbonyloetylo)-
-4-(m-tréjfluorometylofenylo)-piperazyny, o tempe-
raturze topnienia 170—173°.

Przyktad XIV. Roztwér 6,15 g akroleiny w
25 ml eteru etylowego dodaje sie kroplami w
ciggu 20 minut, w trakcie mieszania do roztworu
25 g m-tr6jfluorometylofenylopiperazyny (wytwo-
rzonej wedtug przykladu I) w 100 ml eteru etylo-
wego, przy czym szybko§¢é dodawania jest taka,
aby utrzymaé mieszanine reakcyjng we wrzeniu.
Po zakonczeniu dodawania, mieszanine reakcyjna
ogrzewa sie 1 godzine pod chtodnicg zwrotng.
Przez zageszczenie roztworu w prézni w tempera-
turze okolo 40°C otrzymuje sie 28,9 g oleju. 8,5 g
tego oleju miesza sie w ciggu 24 godzin w tempe-
raturze otoczenia, z zawiesing §wiezo wytworzo-
nego tlenku srebra (otrzymanego z 5,1 g azotanu
srebra i 1,2 g wodorotlenku sodowego przez od-
dzielne rozpuszczenie azotanu i wodorotlenku w
wodzie do uzyskania 25% roztworu (ciezar/obje-
to§¢), zmieszanie tych roztworéw i odsaczenie
wytraconego tlenku srebra).

Po przesgczeniu osad przemywa sie 50 ml wody I
polaczone przesgcze zageszcza w proézni do matej
objetosci (okoto 25 ml). Roztwér zadaje sie we-
glem aktywowanym, przesgcza na gorgco i goracy
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przesgcz zadaje nadmiarem stezonego kwasu sol-
nego. Przy ochladzaniu wytrgca sie osad, ktoéry
oddziela si¢ i nastepnie rozpuszcza w gorgcej wo-
dzie (10 ml), zawierajacej 1 ml stezonego kwasu
solnego. Po ochlodzeniu wytraca sie osad, ktéry
odsgcza sie¢ i przemywa malg ilosciag lodowatej
wody.

Otrzymuje sie 1,1 g chlorowodorku 1-(2-karbo-
ksyetylo)-‘4- (m-tr6jfluorometylofenylo)-piperazyny,
o temperaturze topnienia 223—225°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania pochodnych piperazyny o
wzorze 1, w ktérym Q oznacza grupe o wzorze
—(CH;)mCOOR, w ktéorym m oznacza liczbe cal-
kowita od 0 do 6, a R — rodnik alkilowy zawie-
rajacy 1—6 atoméw wegla, albo grupe o wzorze
—CH,(CH,)m—R,;, w ktérym R,; oznacza rodnik
cyjanowy lub karboksylowy, a m ma znaczenie
podane poprzednio, znamienny tym, ze m-tréjflu-
orometylofenylopiperazyne poddaje sie reakeji ze
zwigzkiem o wzorze Hal-Q, w ktérym Hal ozna-
cza atom chlorowca, a Q ma znaczenie podane
poprzednio, albo jezeli Q@ oznacza grupe o wzorze
CH,CH,T, w ktéorym T oznacza grupe cyjanowa,
karboksylowa lub COOR, przy czym R ma zna-
czenie podane poprzednio, to m-tréjfluorometylo-
fenylopiperazyne poddaje sie reakcji ze zwigz-
kiem o wzorze CH,=CH—T,, w ktérym T; ozna-
cza grupe cyjanowg, karboksylowsa, aldehydowa,
alkoholowa albo grupe COOR, przy czym jezeli
T, oznacza grupe aldehydowg albo alkoholowa
otrzymany produkt utlenia sie do zwigzku w kté-
rym T oznacza ugrupowanie —CH,—CH,—COOH,
albo zwigzek o wzorze 3 poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o wzorze 4, w ktérym jeden z symboli
X lub Y oznacza atom wodoru, podczas gdy dru-
gi z symboli Y lub X oznacza ugrupowanie
—CH,—CH,Hal, a Hal oznacza atom chlorowca
i otrzymany produkt ewentualnie przeprowadza
w s0l addycyjng z kwasami lub z zasadami.
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