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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia zwiazkéw o wzorze ogélnym przedstawionym
na rysunku, w ktérym R oznacza rodnik alkilowy,
aryloalkilowy, arylowy lub alicykliczny, przy
czym rodniki sa ewentualnie podstawione. Zwigzki
te wykazujg aktywno§€é farmakologiczng.

Znany sposob otrzymywania tych zwigzkéw we-
dlug opisu patentowego nr 52123 i nr 55633 polega
na kondensacji 1-(chlorowcoetylo)-2-pirydonu z jed-
no-N-podstawiong piperazyny. Jednakze jedno-N-
-podstawiona piperazyna jako substrat jest do$é
kosztowna, poniewaz otrzymuje sie ja na ogét
z nieduzg wydajnoScig.

Stwierdzono, ze zwiazki te mozna otrzymaé bez-
poSrednio z amin pierwszorzedowych bez koniecz-
noSci uprzedniego przerabiania ich na jedno-N-
-podstawione piperazyny, co upraszcza metode te-
chnologiczng i obniza koszty.

Wedlug wynalazku p-(N-pirydono-2)-etylo-dwu-
-(B-chlorowcoetylo)-amine kondensuje sie z pierw-
szorzedowa aming, w ktérej rodnikiem jest R o wy-
zej podanym znaczeniu. Reakcje prowadzi sie w
S§rodowisku rozpuszczalnik6w organicznych, ko-
rzystnie wobec organicznych lub nieorganicznych
Srodkéw wigzacych powstajacy w reakeji kwas.

Zwigzek wyjSciowy stosowany w tej syntezie,
a mianowicie B-(N-pirydono-2)-etylo-dwu-(B-chlo-
rowcoetylo)-amine otrzymuje sie w postaci dwu-
chlorowcowodorku wedlug opisu patentowego
nr 56569.
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Przyktad I. Mieszaning 6,7 g (0,02 mola)
dwuchlorowodorku B-(N- pirydono-2) -etylo-dwu-
-(B-chloroetylo)-aminy, 1,5 g (0,02 mola) 3-amino-
propanolu i 9,1 g (0,09 mola) tréjetyloaminy ogrze-
wano w 40 ml n-butanolu pod chlodnicg zwrotng
przez 16 godzin. Po schiodzeniu energicznie mie-
szajgc zakwaszono mieszanine rozcieficzonym kwa-
sem solnym. Nastepnie oddzielono kwaéng warstwe
wodng, zalkalizowano jg za pomoca stezonego roz-
tworu wodorotlenku sodowego (okolo 10 g NaOH
w 30 ml wody) i ekstrahowano n-butanolem. Eks-
trakty n-butanolowe osuszono i zatezono do su-
cha. Pozostalo§¢ rozpuszczono w malej iloSci su-
chego n-butanolu i zakwaszono etanolowym roz-
tworem chlorowodoru. Stracajacy sie dwuchloro-
wodorek 1-[B-(N-pirydono-2)-etylo]-4-(y-hydroksy-
propylo)-piperazyny jest higroskopijny i oczyszezo-
ny przez krystalizacje z bezwodnego etanolu wy-
kazuje temperature topnienia 214—216°.

Przyktad II. Do mieszaniny 6,7 g (0,02 mola)
dwuchlorowodorku B-(N-pirydono-2) -etylo-dwu-(B-
-chloroetylo)-aminy, 2,7 g (0,02 mola) 1l-fenylo-2-
-amino-propanu w 16 ml metanolu dodano 9,1 g
(0,09 mola) tréjetyloaminy i calo§é ogrzewano pod
chtodnicg zwrotng w ciagu okolo 7 godzin. Nastep-
nie oddestylowano metanol, a pozostalo§é zadano
stezonym roztworem wodorotlenku sodowego (oko-
to 10 g NaOH w 50 ml wody) i ekstrahowano ben-
zenem. Ekstrakty benzenowe osuszono i zatezono
do sucha. Pozostato§é rozpuszczono w suchym ben-
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zenie i dodano etanolowego roztworu chlorowodo-
ru w nadmiarze. W ten sposob uzyskany surowy
dwuchlorowodorek 1-[f-(N-pirydono-2) -etylo-]-4-
-(a-metylo-fenetylo)- piperazyny po krystalizacji
z 95% etanolu wykazywal temperature topnienia
248—250°,

Przyklad III. Postepujagc analogicznie jak
w przykladzie II, ale przy zastosowaniu a-fenylo-
etyloaminy uzyskano dwuchlorowodorek 1-[f-(N-
-pirydono-2)- etylo]-4- (a-metylobenzylo)- pipera-
zyny o temperaturze topnienia 244—247° (po kry-
stalizacji z 95% etanolu).

Przyktad IV. Do 6,7 g (0,02 mola) dwuchlo-
rowodorku fB-(N-pirydono-2)-etylo-dwu- (B-chloro-
etylo)-aminy dodano 2,8 g (0,02 mola) meta-nitro-
aniliny i 9,1 g (0,09 mola) tréjetyloaminy, po czym
mieszanine ogrzewano w 40 ml ksylenu pod chiod-

nicg zwrotna w ciggu okolo 12 godzin. Po schio-. .=~

dzeniu przy energicznym mieszaniu zakwaszono
mieszanine rozcienczonym (1 :3) kwasem solnym.
Stracil sig z6ity osad chlorowodorku 1-[-(N-piry-
dono-2)- etylo]-4- (-meta-nitrofenylo)- piperazyny,
ktéry po krystalizacji z 95% etanolu wykazywal
temperature topnienia 252—253° (z rozkladem).

Przyktad V. Mieszaning 6,7 g (0,02 mola)
dwuchlorowodorku f-(N-pirydono- 2)-etylo- dwu-
-(B-chloroetylo)-aminy, 2,14 g (0,02 mola) orto-tolu-
idyny i 8,5 g (0,08 mola) weglanu sodowego w 40 ml
butanolu ogrzewano pod chtodnicg zwrotng w cig-
gu okolo 24 godzin. Nastepnie odsgczono sole nie-
organiczne, zatezono przesacz do okolo 1/3 objetosci
i po schlodzeniu zakwaszono alkoholowym roztwo-
rem chlorowodoru. Uzyskany w ten sposob chloro-
wodorek 1-[f-(N-pirydono-2)-etylo]-4- (2-tolilo)-pi-
perazyny po krystalizacji z 95% etanolu wykazy-
wat temperature topnienia 262—264°.

Przyktad VI. Do 6,7 g (0,02 mola) dwuchlo-
rowodorku B-(N-pirydono-2)-etylo-dwu- (B-chloro-
etylo)-aminy dodano 2,3 g (0,02 mola) orto-anizy-
dyny i 9,1 g (0,09 mola) tréjetyloaminy, po czym
ogrzewano mieszanine w 40 ml ksylenu pod chlod-
nicg zwrotna w ciggu okoto 10—12 godzin. Po schto-
dzeniu, przy energicznym mieszaniu zakwaszono
proébke rozcienczonym kwasem solnym. Oddzielong
kwasna warstwe wodng zalkalizowano stezonym
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roztworem wodorotlenku sodowego i ekstrahowano
benzenem. Ekstrakty benzenowe osuszono i zatezo-
no do sucha. Pozostalo§é rozpuszczono w suchym
benzenie i zakwaszono etanolowym roztworem
chlorowodoru. Tak stragcony chlorowodorek 1-[f-
-(N-pirydono-2)- etylo]- 4- (-orto- metoksyfenylo)-
-piperazyny po krystalizacji z izopropanolu wyka-
zywal temperature topnienia 220—222°,

W powyzszy sposob- otrzymano szereg innych za-
sad piperazynowych o ogélnym wzorze przedsta-
wionym na rysunku. W tablicy zestawiono wta$ci-
wosci jedno- lub dwuchlorowodorkéw niektérych

z nich.
T TSR

Tablica
Liczba Te‘::ll;:ra' Krystallzo-
L.p.‘ R HC! |topnienia w:'no
w °C :
1 | p-metoksy-
fenyl 2 [210—212| 95% EtOH
2 | m-trojflu-
orometylo-
fenyl 1 |227—229 ) bezwodny
3 EtOH
1 |211—213 | bezwodny
EtOH
4 | cykloheksyl 2 |263—264 | bezwodny
EtOH

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania 1,4-dwupodstawionych pi-
perazyn o wzorze przedstawionym na rysunku,
w. ktéorym R oznacza rodnik alkilowy, aryloalkilo-
wy, arylowy lub alicykliczny, przy czym rodniki
te sa ewentualnie podstawione, znamienny tym, zZe
B-(N-pirydono-2)- etylo- dwu- (B-chlorowcoetylo)-
-amine lub jej s6l kondensuje si¢ z pierwszorzedo-
wa amina, w ktérej rodnikiem jest R o wyzej po-
danym znaczeniu, w $rodowisku rozpuszczalnik6w
organicznych, korzystnie w obecno$ci §rodkéw wia-
zgcych powstajacy w reakeji kwas.
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