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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych
1,4-dwupodstawionych piperazyn i ich soli
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia zwigzkéw o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R
oznacza rodnik arylowy, np. fenyl, o-m-p-tolil,
o-m-p-chlorofenyl oraz alkiloarylowy, np. benzyl,
fenetyl, o-m-p-metylobenzyl. Zwiazki te wykazu-
ja dzialanie farmakologiczne.

Wedlug wynalazku wymienione nowe zwiazki
" otrzymuje sie przez kondensacje 1-(chlorowcoetylo)-
-2-pirydonu z odpowiednimi jedno-N-podstawio-
nymi piperazynami. Korzystne jest postugiwanie
sie chlorowodorkiem pochodnej 2-pirydonu ze
wzgledu na trwalg krystaliczng postaé chlorowo-
dorku.

Kondensacje prowadzi sie w $rodowisku roz-
puszczalnik6w organicznych, korzystnie aroma-
tycznych, jak benzen, toluen, ksylen oraz w obec-
noéci znanych $rodkéw wiazacych chlorowcowo-
dér uwalniany w toku reakcji, jak weglany alka-
liczne, aminy itp., zwlaszcza korzystne jest sto-
sowanie aminy trzeciorzedowej, np. tréjetyloaminy,
ktéra dzialajac jako Srodek wigzgcy kwas moze
réwnocze$nie stuzyé jako rozpuszczalnik.

Po kilkugodzinnym ogrzewaniu mieszaniny
reakcyjnej do wrzenia pod chlodnicag zwrotng
odsgcza sie ewentualnie powstaly osad stanowigcy
chlorek lub chlorowcowodorek substancji dodanej
w celu pochlaniania cchlorowcowodoru, a z prze-
saczu wytraca sie chlorowodorek wytworzonej za-
sady o wzorze 1 dzialaniem alkoholowego roztwo-
ru chlorowodoru. Charakter podstawnika R decy-
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duje o tym, czy wytraca sie jedno- czy dwuchlo-
rowodorek. Tak uzyskany produkt surowy oczysz-
cza sie przez krystalizacje.

Przyktad I. Miegzanine 176 g (0,1 mola)
1-(3-tolilo)-piperazyny, 19,4 g (0,1 mola) chlorowo-
dorku 1-(f-chloroetylo)-2-pirydonu i 22,2 g (0,22
mola) tréjetyloaminy, ogrzewano w temperaturze
wrzenia pod chiodnica zwrotng w 120 ml ksylenu
w ciggu 5—6 godzin. Nastepnie odfiltrowano na
gorgco wytworzony w reakcji chlorowodorek tr6j-
etyloaminy, przesacz wytrzasano z woda (3x50 ml)
i osuszano najpierw nad bezwodnym siarczanem
sodowym, potem azeotropowo przez dodanie i od-
destylowanie okolo 50 ml ksylenu. Z ksylenowego
roztworu zasady stracano produkt jako dwuchloro-
wodorek dziataniem etanolowego roztworu chloro-
wodoru. W ten spos6b uzyskano 33,5 g chlorowodor-
ku 1-[f-(N-pirydyno-2)-etylo]-4-(3-tolilo)-piperazy-
ny o wzorze 2, co stanowi 91% wydajnoSci teore-
tycznej, ktébry po krystalizacji z 95-procentowego
etanolu topit si¢ w temperaturze 198—201°C.

Tym sposobem otrzymano réwniez jednochloro-
wodorki zasad o ogélnym wzorze 1, dla réznych
podstawnikéw R oraz dla n=2
dla R = (2-tolil), temperatura topnienia 262—265°C

(rozkl.)

R = (4-tolil), temperatura topnienia 227—230°C
(rozkl)

R = 2-chlorofenyl, temperatura topnienia 237—
240°C (rozkl.)
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R = 3-chlorofenyl, temperatura topnienia 240—
243°C (rozkt)
R = 4-chlorofenyl, temperatura topnienia 215—
218°C (rozkl.)
R = fenyl, temperatura topnienia 213—216°C.

Przyklad II. Mieszanine 9,4 g (0,05 mola)
1-(o-metylobenzylo)-piperazyny, 9,7 € (0,05 mola)
chlorowodorku 1-(chloroetylo)-2-pirydonu i 11,1 g
(0,11 mola) tréjetyloaminy ogrzewano w tempera-
turze wrzenia w 60 ml ksylenu pod chlodnicg
zwrotng w ciggu okolo 3 godzin. Nastepnie od-
filtrowano na goraco tworzacy sie w reakcji chlo-
rowodorek tréjetyloaminy, przesacz wytrzgsano
z wodg (3x30 ml) i osuszono najpierw bezwodnym
siarczanem sodowym, potem azeotropowo przez
dodanie i oddestylowanie okolo 30 ml ksylenu.
Z ksylenowego suchego roztworu stracono okolo
35 g produktu jako dwuchlorowodorek 1-[f-(N-
-pirydono-2) etylo]-4-(o-metylo-benzylo)-piperazy-
ny o wzorze 3. Wydajno§¢ wynosi okolo 91% wy-
dajnosci teoretycznej surowego dwuchlorowodor-
ku, ktéry po oczyszczeniu na drodze krystalizacji
z 90% etanolu topil sie w 245—248°C (rozkl.)

W ten spos6b otrzymano dwuchlorowodorki za-
"sad o ogblnym wzorze 1 dla réznych podstaw-
nikéw R,
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dla R = m-metylobenzyl, temperatura topnienia
246—249°C (rozkl.)
R = p-metylobenzyl, temperatura topnienia
257—260°C (rozkt.)
= fenetyl, temperatura topnienia 254—258°C
(rozkl.)
R = benzyl, temperatura topnienia 252—256°C
(rozkl.)
Wszystkie temperatury topnienia podano nieko-
rygowane oznaczone w bloku.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 1,4- .

dwupodstawionych piperazyn o wzorze 1, W
ktérym R oznacza rodnik arylowy lub alkiloa-
rylowy, znamienny tym, ze 1-(chlorowcoetylo)-
2-pirydony lub ich sole ogrzewa sie w tempe-
raturze wrzenia z jedno-N-arylo- lub jedno-N-
alkiloarylo-piperazynami w stosunku bliskim
do stechiometrycznego, w $rodowisku rozpusz-
czalniké6w organicznych, w obecno$ci znanych
Srodk6w wigzgcych kwasy powstajgce w reak-
cji, po czym otrzymane produkty ewentualnie
przeprowadza sie w sole.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze ja-
ko $rodki wigzace kwasy stosuje sie aminy
trzeciorzedowe, np. tréjetyloamine,

N
W =0
CH CH-N N— 2HCL
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