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HEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a la prepara~
cidn de 1,4=b=-s-piperonilpiperacina y compuestos similares

que tienen la formula general

AT = CH, = N’ N = CH, ~ Ar (1)
en donde AT ss un anillo bencénico, substituido o insubsti-

tuido.

Como se sabe, en el caso de l,4=-bis-piperonil-

piperacina el sustituyente Ar es 3,4-metilendioxifenilo:

e
HoC (11)
2\0’/

Generalmente sl anillo bencénico puede estar
mono-, di=~ o tri-~substituido y pueden citarse, a titulo de
ejemplo, los substituyentes siguientes:

- un Atomo de haldgeno, de preferencia atomo de cloro,

=~ un radical de alquilo inferior, de preferencia el radi-~
cal metilico,

~ un grupo dialquilaminico en donde los alquilos son alqui-
los inferiores,

siendo el "alquilo inferior¥ un grupo alquilico que compren~

~de de 1 a 4 Adtomos ds carbono.

Estos compuestos, que son particularmente (ti~
les como medicinas antitusivas, se describen en la paten-

te belga n? 616,371 del 12 de abril de 1962, en donde se in-
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dican también sustituyentes adicionales en el anillo bencéni=
co. El ejemplo 1 de esta patente anterjor describo la prepa-
racidn de piperonilpiperacina, de la que se obtiene 1,4-bis~
-piperonilpiperacina siguiendo un método descrito en el ejem-
plo 5, Las stapas reaccionales descritas son largas y costo-
sas, Ademas el rendimiento de la primeta etapa reaccional
(piperonilpiperacina) es de alrededor del 35%, el rendimien-
to de la sequnda etapa reaccional (ejemplo 5) es de alrededor
del 30%, con lo que el rendimiento total es tan bajo como de

alrededor del 10%.

De conformidad con el invento la 1,4=~bis~
~piperonilpiperacina y otros compuestos de la férmula (I) pue-
den obtenerse rapidamente, con bajo costo y alto rendimiento,
utilizando, catélisis miceliar ejercida mediante agentes ten-

soanctivos catidnicos.

Por consiguiente el invento proporciona un
procedimientc para la preparacidn do compuestos de la fdrmula
(1), que se caracteriza por las etapas de hacer reaccionar a
una temperatura elevada cantidades equimoleculares de pipe-~
racina y del cloruro Ar—~CH,~Cl (en donde Ar tiene el sig-
nificado antes indicado) en presencia de agua, bajo agitacidn
y en presencia de una cantidad catalf{tica de un agente tensoace
tivo catidnico y recuperar el compueste (I) de la mezsla reac—
cional,

La piperacina puede utilizarss en sy forma
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anhidra o hidratada (hexahidrato). Cuando se utiliza hexahi~
drato de piperacina no es necesaria la adicidn de agua para
asegurar la presencia de agua en la mezcla reaccional ya gue
el agua de hidratacidn es suficiente para asegurar la condi~
cidn de catalisis miceliar., Cuando se utiliza piperacina anhi=-
dra se asequra la presencia de agua mediante la adicidn dé

una cantidad limitada de agua destilada, de preferencia co-
rrequndiente a la proporcidn del hexahidrato (6 moles de agua

por 1 mol de piperacina anhidra).

La reaccidn se lleva a cabo, ds preferencia
a 100~1300C, El agente tensoactive es, convenientemente, el

bromuro o cloruro de cetil-~trimetil-amonio.

Haciendo reaccionar piperacina con clorura

de pipseronilo

0
/ - CHy = CL (111)
H,C
2

o

se obtiene 1l,4~bis-piperonilpiperacina, con el subproducto

diclorhidrato de piperacina, segin la reaccion general
2AT = CHy = Cl + 2 HN WH —
—> AT = CHy, = N W = CH, = Ar + HN “H . 2HCL

£l tiempo de reaccidn es del orden de 1-2
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horas, Inicialmeﬁ%e la reaccidn es notablemente exotérmica,
con lo que es necesaria la refrlgeracidn externa para mante-
ner la temperatura de la masa reaccional por debajo de 1302C,
de preferencia entre 1009C y 1109C, en esta etapa. Una vez
terminada osta etapa exotérmica la temperatura se mantiene
en la gama comprendida entre 100-1102C y 1302C + 52C mediante
un bafo de calentamiento externo, Le evaporacidn se impide
mediante el condensador de roflujo. Al término de la roaccidn
y dospués del enfriamicnto se obtisne una masa sélida u oloo=
sa de la gque puede recupetrarse el producto (I) sin algunas di-
ficulted particular, El rendimiento es muy elevado, superior
al 88% del tedrico, La recuperacidn del producto (I) de la
masa reaccional se realiza, de preferencia, disolviendo el
producto de la masa en sosa calstica acuosa, extrayendo el
producto de la solucidn alcalina obtenida por medio de un
disolvente inerte orgénico volitil, y evaporando el disolven=
te de la fase orgénica (fase de extracto) para obtener un re=
siduo sdlido que puede cristalizarse en otro disolvente, de
preferencia etanol,
EJEMPLO -
Preparacidn de 1,4-bis-piperonilpiperacina

En un matraz de 250 cc, equipado con agi-
tador, termdmetro y condensador de reflujo se cargan los reac~
tivos siguientes: 25,8 g (0,3 moles) de piperacina anhidra

Yy 32,5 cc (1,8 moles) de agua destilada, o simplemente 58,3 g
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(0,3 moles) de hexahidrato de piperacina, y 51,2 g (0,3 mDLES)
de cloruro de piperonilo, Se agita la mezcla vigorosamente,

se adicionan 2 g de bromuro de cetil~trimetil-amonio y se
enfria el matraz con agua de modo que la temperatura de la
masa reaccional agitada no se eleve sobfe 1102C, Una vez ter=
minada la etapa exotérmica se mantiene la temperatura a 1309C
& 52C.por medic de un bafio de aceits externo durante S0 mi=-

nutos, bajo agitacidn,

Después del enfrziamiento se aobtiene una
masa s6lida que se recoge en 400 cc de una solucidn acuosa
conteniendo 10% en peso de sosa callstica para disolver el
producto de la masa, Se extrae la solucidn alcalina obtenida
por dos veces con 500 cc de cloroformo, Se lava la fase or-
ganica con agua y luego se evapora hasta sequedad. El Tesiduo

se cristaliza en etanol al 96%,

Se obtienen 50,5 g (valor tedrico de 53,18)
de cristales de color blanco amarillento claro con un punto
de fusifn de 155-1562C, EL rendimiento es del 957 del tedri=~
co, En concordancia con la patente belga anteriormente cita-
da el di-clorhidrato funde con descomposicidn por sencima de
260eC,

Anélisis para CogHyoN o0t
Calculado % € 67,78 H 6,26 N 7,90
Hallado % 67,52 6,25 7,97

Con el método descrito en el ejemplo se
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obtuvieron también los productos siguientes:

1) 1,4~bis~bencilpiperacina {Ar= CgHg=) con rendimiento prac-

ticamente tedrico; punto de fusidn 91-929C (cristalizado en
gtanol al 96%);
2) 1,4=bis~(4'~metilbencil)piperacina (Ar=p=CH,~CcH,~)

con rendimiento del 96%; punto de fusidn 180-1812C (crista=

lizado en etanol al 96%);

3) l,4=bis={2'~clorabencil)=piperacina (Ar=o~Cl~C6H4~)
con rendimiento del 91%; punto de fusidn 101~1022C (crista=-
lizado en etanol al 95%);

4) l,b=bis~(4'~dimetilaminobencil)~pniperacina

(Az=p~(CHq) N=CgHy=) con rendimiento del B7%, punto de fusidn
180~1812C (cristalizado en acetato de etilo);

5) l,4mbis~(4'=dietilaminobencil)=piperacina

(Ar=p-(CZH5)2N~C6H4-) con rendimiento del 84%; punto de fu-

sidn 110-111% (cristalizado en n~hexano).

= o
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-

dicaciones,

1, Un procedimiento para la preparacidn de

1,4-bis=piperonilpiperacina y similares, de la formula general

en donde Ar es un anillo bencénico, substituido o insubsti-
tuido,

caracterizado porque comprende las stapas de hacer reaccio=-
nar a temperatura elevada, cantidades equimolares de pipera-
cina y de un cloruro Ar=~CH,~ClL (en donde A» tiene el signi=-
ficado antes indicada) en presencia de agua, bajo agitacidn,

y en presencia de una cantidad catalitica de un agents tensoac
tiva catidnico, y recuperar el compuests (I) de la masa reace

cional,

2, Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizado porque dicho cloxruro reac~
tivo es cloruro de piperonilo,

3, Un procedimiento, de conformidad epn la
reivindicacidn 1 o 2, caracterizado porque la reaccidn se llg=
va a cabo a una temperaturs de 100~1302C,

4, Un procedimiento, de conformidad con 1la

reivindicacidn 1, 2 o 3, caracterizado porque el agente ten-~
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soactivo que participa en el proceso es el bromurs, sl clorura

o 8l cetll-trimetil-amonio,

5. Un procedimiento, de conformidad con la
relvindicacién 1, caracterizado porque la cantidad de agua
utilizada en la reaceidn corresponde, por lo menos aproxi-
madamente, con la del hexahidrato de la piperacina utilizada

en la reaccidn.

6., Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque en los compuestos que
participan y se obtienen en el procese Ar se elige del grupo
constituido por anillos bencénicos mono=, di~ y tri~subs=
tituidos en donde los substituyentes son atomos de haldgeno,
radicales de alquilo inferior y/o grupos di(alguilo inferior)-
~aminicos,

7, Un procedimiento, de conformidad con
la reivindicacidn 1 y 6, caracterizade porque se obtienen
compuestos en que preferentemente Ar es p=CHz=CgH,=.

8, Un procedimiento, de conformidad con
la reivindicacidn 1 y 6, caracterizado porque se obtienen

compuestos en gue preferentemente Ar es o=Cl=CcH,-,

9, Un procedimicento, de conformidad con
la reivindicacidn 1 y 6, caracterizado porque se obtiencn
compuestos en que preferentements Ar es p—(CH,) N-CgHye

10, Un procedimicnto, de conformidad con

la reivindicacidn 1 y 6, caracterizado porque sc obtienen com=
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puestos en que preferentements Ar es p'(CZHS)ZN—CGHA_’

11, Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacidn l; caracterizado porque el producto de for~
mula I obtenido se recupera de la masa reaccional disolvién~

54 dolo de la masa por medio de sosa calistica acuosa, extrayén-~
dolo de su solucidn alcalina por medio de un disolvente orga-
nico volatil y evaporando el disolvente de la fase de extrac=

to orgénico.

12, Un procedimiento para la preparacien de
10. 1,4~bis=piperanilpiperacina y similares,
Seglin se describe y peivindica en la presen—
te memoria descriptiva que consta de 10 pAginas foliadas Y
escritas a maquina POT Una sola de sus carass

Madrid, a

17 Ase, 1979

JAIME 1SERN
o, P

Pe3s

frmado: JESUS PICAZO
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