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Menetelmd uusien karboksyylihappojohdannaisten valmistami-

seksi

Tdmdn keksinndn kohteena on menetelmd sellaisten uusien
karboksyylihappojohdannaisten valmistamiseksi, joilla on

yleinen kaava:

O
R-N N-A- ~-B~COOH (I)
\—/

A on valenssisidos tai alempi alkyleeniketju,
B on valenssisidos tai tyydyttynyt tai tyydyttymédtdn alem-

jossa

pi alkyleeniketiju ja

R on vetyatomi, suoraketjuinen tai haarautunut alkyyliryhmd,
joka voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla hydrok-
syylilld, karboksyylilld tai sulfonihapporyhmédlld tai mah-
dollisesti yhdellid tai useammalla alemmalla alkyylilld, .
alemmalla alkoksilla, halogeenilla, nitreolla, syaanilla,
karboksyylilld tai asyyliaminolla substituoidulla fenoksi-
ryhmalla,

aralkyyliketiju, jonka aryyliosa voi mahdollisesti kdsittdad
vhden tai useamman halogeeniatomin, hydroksyyli-, alemman
alkoksi-, syaani-, karboksyyli-, nitro-, asyyliamino-,
alemman alkyyli- tai trifluorimetyyliryhmédn, ja jonka al-
kyyliosa on mahdollisesti tyydyttym&tdn sekd voi sisdltdd
enintddn 4 C-atomia,

fenasyyliryhmd, jonka fenyylitdhde voi olla substituoitu
yhdelld tai useammalla halogeenilla, hydroksilla tai alem-
malla alkyylilld,

alifaattisen, aralifaattisen tai aromaattisen karboksyyli- tai
sulfonihapon asyylitdhde, jolloin aryylitdhde voi olla
substituoitu yhdelld tai useammalla halogeenilla, hydroksi-
tai alemmalla alkyyliryhm&lld tai



aryylitdhde, joka voi olla substituoitu halogeenilla, tri-
fluorimetyylilld, fenyylilld, 4-klooribentsoyylilld tai
4-kloorifenocksilla,

silld edellytykselld, ettd kun A on valenssisidos, R ei

saa olla vety, metyyli, etyyli, hydroksietyyli, bentsyyli
tai fenyyli, sekd niiden fysiologisesti vaarattomien suolo-

jen, esterien ja amidien valmistamiseksi.

AT-patenttijulkaisussa 330 157 (C.A. 85, 1976, 192 404 j)
on esitetty 3=N-piperatsinyyli-alkyyli-bentsoehappoja, joita
voidaan kdyttdd lihastenrentouttamis~ ja muistikyvynparan-

tamisaineina.

Samanlaisia aineita, tosin kouristuslddkkeind, on esitetty
GB-patentissa 1 382 606 (C.A. 83, 1975, 27 946 p) ja
ZA-patentissa 72, 06.378 (C.A. 80, 1974, 82 431 e).

US-patentissa 3 641 040 on esitetty piperatsinyyli-fenyyli=-
etikkahappoja, joiden piperatsiinisubstituentti voi olla
korvattu metyylilld, etyylilld, 2-hydroksietyylilld, bent-
syylilld tai fenyylilld. N&illd yhdisteilld on kuitenkin

tulehdusta ehkdisevidvaikutus.

Yleisen kaavan I mukaisilla uusilla yhdisteilld ja niiden
fysiologisesti vaarattomilla suoloilla sekd niiden este-
reilld ja amideilla on sekd erinomainen lipidejd vihentdvi
vaikutus ettd myds selvd verihiutaleiden kasaantumista

ehkdisevd vaikutus.

Substituentin R alkyyliryhmd&llid tarkoitetaan suoria tai
haarautuneita ketjuja, joissa on 1-16 hiiliatomia. Tissi
mielessd edullisimpia ovat metyyli-, etyyli- ja heksade-
kyylitdhde. Substituoituina alkyyliryhmini ovat edullisim-
pia: 2~-hydroksipropyyli, 1-karboksietyyli ja 3-propyyli-
1-sulfonihappotdhde. Fenoksiryhmdlld substituoiduista



alkyyliryhmistd tulevat parhaiten kyseeseen 2-fenoksietyyli-
ryhmd sekd 2-fenoksipropyyliryhmd, jotka mahdollisesti voi-
vat olla substituoidut C
1il1g, C,-Cq
nilla, jolloin tdssd ja kaikissa muissa tapauksissa "halo-

1-C6—alkyylilla, erikoisesti metyy-

~alkoksilla, erikoisesti metoksilla, halogee-

geenilla" tarkoitetaan fluoria, klooria, bromia ja jodia,

nitroryhmédlld, syaaniryhm&lld sekd karboksiryhmdlld.

Substituentin R aralkyyliryhmdnd on edullisimmin bentsyyli,
fenetyyli, 3-fenyyli-propyyli sekd 2-bentsyyli-propyyli.
Ndissd vhdisteissd vol aromaattinen rengas olla substituoi-
tu kerran tai useamman kerran, jolloin substituentteina
tulevat kyseeseen halogeeni yll&mainitussa merkityksesséd,
C1—C6~alkoksi, sopivimmin metoksi, hydroksi tai C1—C6—
alkyyli, edullisesti tertiddrisetibutyyliryhmdt sekd tri-
fluorimetyyli.

Kun R merkitsee aralkenyylid, on aralkenyylin edullisimmin
oltava sinnamyylitZhde tai o~ tai B-metyylisinnamyylité&dhde.
Fenyylirenkaan substituenttina mainittakoon seuraavat:
halogeeni ylldmainitussa merkityksessd, C1—C6—alkoksi, eri-
koisesti metoksi, syaaniryhmd, karboksyyli, nitré, C1-C6~
agsyyliamino, erikoisesti asetyyliamino. sekd trifluorimetyy-

liryhmd.

R voi my®s merkitd "fenasyylid". Erikoisesti fenasyylilld
tarkoitetaan 4-klooribentsoyylimetyyli~ ja 1~(4-hydroksi-
3,5-di-tert-butyylibentsoyyli)etyylitdhteiti.

Siind tapauksessa, ettd R on asyyli, se merkitsee alifaat-
tisen, aralifaattisen tai aromaattisen karboksyyli- tai
sulfonihapon happotdhdettd. Alifaattisten ja aralifaattis-
ten asyylitdhteiden tapauksessa alkyyliryhmd voi olla
suoraketjuinen tai haarautunut sekd tyydyttynyt tai tyy-
dyttymdton.



Karboksyylihapon asyylitdhteind ovat edullisimpia 2-metyyli-
3-fenyyli-propionyyli, 3-fenyyli-propionyyli, sinnamoyyli,
fenasetyyli ja bentsoyyli, jolloin fenyylitdhteet voivat
olla substituoidut ensi sijassa yhdelld tai useammalla ha-
logeenilla, erikoisesti kloorilla, hydroksyylilld tai C1—C6—

alkyyliryhmdlld, sopivimmin tertid&riselld butyylilli.

Edullisimpia sulfonihapon asyylitdhteitd ovat metaanisulfo-
nihapon, bentsolisulfonihapon ja fenasyylisulfonihapon t&h-
teet, jolloin viimeksimainituissa molemmat aryylitdhteet
voivat sopivimmin olla substituoidut halogeenilla, erikoi-
sesti kloorilla, tai C1—C6—alkyylillé, erikoisesti metyy-
1ill&.

Substituentin R aryyliryhmistd ovat edullisimpia 4-kloori-
fenyyli, 3-trifluorimetyylifenyyli, 4-(4-klooribentsoyyli)-

fenyyli, 4-bifenylyyli sekd 4-bentsyylioksifenyyli.

Kaavassa I A merkitsee joko sidosta tai jotakin ryhmistd

—CH2~, —(CH2)2— ja -(CH2)3- (suoraketjuisia) sekd
—?H-CH2- ja —CH2?H— (haarautuneita)
CH3 CH3

B merkitsee joko sidosta tai jotakin ryhmisti

~CH,~, —(CH2)2—, —?H—CHZ-, —CHZ—?H- (tyydyttyneitd) tai
CH3 CH3
-CH=CH-, —?=CH- ja —CH=?— (tyydyttymattomig)
CH3 CH3

Yleisen kaavan I mukaisista karboksyylihapoista johdetut
esterit sis&8ltdvidt alkoholikomponenttina alempia yksiarvoi=-
sia alkoholeja, joista metanoli, etanoli ja n~butanoli

ovat sopivimpia, sekd moniarvoisia alkoholeja, kuten esim.
glyseriinid tai muita toiminnallisia ryhmid omaavia alko-

holeja, kuten esim. etanoliamiinia tai glykolieetterii.



Yleisen kaavan I karboksyylihapoista johdetut keksinnén-
mukaiset amidit sisdltdvédt amiinikomponenttina esim. ammo-
niakkia, p-aminobentsoehappoa, B-alaniinia, etanoliamiinia
tai 2-amionopropanolia, jotka on katsottava sopivimmiksi.
Kyseeseen tulevat kuitenkin my8s alkyyliamiinit, kuten
esim, isopropyyliamiini tai tert-butyyliamiini, dialkyyli-
amiinit kuten dietyyliamiini sekd sykliset amiinit kuten
esim. morfoliini tai 4-alkyyli- tai 4-aralkyyli- tai 4-
aryylipiperatsiinit, esim. 4-metyylipiperatsiini, 4-(4-
klooribentsyyli)-piperatsiini tai 4-(3~metoksifenyyli)-

piperatsiini.

Edelld olevan keksinnOnmukaisten yhdisteiden mddrittelyn
on katsottava kdsittdvdn myds kaikki mahdolliset stereo-

isomeerit sekd niiden seokset.

Menetelmd yleisen kaavan I mukaisten. karboksyylihappojen val-

mistamiseksi toteutetaan siten, ettd tunnetulla tavalla

a) kaavan II mukainen yhdiste

X—AO—B—Y (II)

saatetaan reagoimaan N

joko

1-suojatun piperatsiinin kanssa ja
suojaryhmdn lohkomisen j&lkeen substituentti R liitet&dn
alkyloinnin tai asyloinnin avulla

tai

saatetaan reagoimaan valmiiksi substituentilla R mono=~
substituoidun piperatsiinin kanssa

tai

b) kaavan III mukainen yhdiste

X1—A— @—B—Y : (I1I)

saatetaan reagoimaan kaavan IV

R-X2 (IV)



mukaisen yhdisteen kanssa, jolloin jompikumpi tahteistd

X1 ja X, merkitsee NHz—ryhméé ja toinen ryhmdaa

CH,CH,X

2772
~
CH2CH2X

-N

jolloin kummassakin edelldolevassa menetelmdssd

A ja R merkitsevdt samaa kuin edelld,

X on reaktiivinen tdhde,

B on valenssisidos, tyydyttynyt tai tyydyttymdtdn alempi
alkyleeniketju tai tédllaiseksi ryhmdksi muutettavissa oleva
tdhde ja

Y on happoamidi- tai ~COOR2-ryhma, jossa R, on vety tai
alempi alkyyliryhmd@ tai nédiksi ryhmiksi muutettavissa oleva
tihde,

mink& jdlkeen saadut yhdisteet mahdollisesti muutetaan
vapaiksi karboksyylihapoiksi, niiden suoloiksi, estereiksi
tai amideiksi, sekd ryhmdt B mahdollisesti muutetaan tyy-
dyttyneiksi tai tyydyttymédttémiksi alemmiksi alkyyliket-
juiksi tai tdhde R vaihdetaan toiseksi tdhteeksi R.

Menetelmdd a) kdytetddn edullisimmin sellaisten kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistamiseen, joissa A merkitsee
alkyleeniketjua, kun sensijaan menetelmd b) soveltuu taval-
lisesti kdytettdvdksi sellaisten yhdisteiden valmistukseen,
joissa A on valenssisidos ja substituentti R on mahdolli-

sesti substituoitu aryylitdhde.

Tdmdn jédlkeen tapahtuva menetelmien a) ja b) mukaan saatujen
tuotteiden ryhmdn -B-Y muuttaminen voidaan suorittaa eri-
laisilla tavoilla. Niinpd voidaan hapettaa esim. yleisen

kaavan XI mukainen yhdiste

R-N’ N - A -B-Z (XI)

jossa R, A ja B merkitsevdt samaa kuin edelli ja Z hapetet-

tavaa, karboksyylifunktioksi muutettavissa olevaa tdhdettd.



Muut menetelmdt kdsittdvdt, ettd pelkistetddn yleisen kaa-

van XII mukainen yhdiste

R-N N-A~ ~-G-Y (XIT)

jossa G merkitsee hiiliketjua, joka sisdltdd8 jonkin ryhmistd

R3 R3
-C-, -C-, -C- tai -C-
n " 1 [ ]
O CH, OH Hal

tai mahdollisesti ndiden ryhmien toiminnallisia johdannai-
sia, tai giind tapauksessa, ettd B merkitsee haarautuma-

tonta ketjua, yleisen kaavan XIII mukainen yhdiste
R~ —A— - -
N N-A CO(CHZ)m CH, (XIII)

jossa m merkitsee lukuja 0-2, saatetaan reagoimaan mahdol-
lisesti modifioiudun Willgerodt-Kindler-reaktion olosuh-

teissa.

Yleisen kaavan

R-N N-A- -B-Y (XIV)

/

jossa B merkitsee erikoisesti ryhmdid -C=C-
1 ]
R3Ry
jolloin R3 ja R4 ovat samoja tai erilaisia ja merkitsevdt

vetyd tai alempaa alkyyliryhmdd, mukaisten yhdisteiden



valmistamiseksi tulevat kyseeseen kaikki yleisesti kdyte-
tyt menetelmdt kanelihappojen ja niiden johdannaisten muo-

dostamiseksi:

1) Sellaisten sopivien yhdisteiden XIV tapauksessa, joissa

B merkitsee ryhmidi

R3 Ry Ry Ry
~-C—CH- tai =CH—C-
L} ]
A A

joissa A merkitsee halogeeniatomia, hydroksiryhmdd tai
tuihin yhdisteisiin XIV, joissa B merkitsee ryhmdi

-C=(C-, HA-lohkoavan wvdliaineen avulla.

<:::>>
R-N N-A~ ~C=0 (XV)
_/ &

tapauksessa voidaan halutut kanelihappojohdannaiset valmis-
taa aldolikondensaatioreaktioiden avulla, ts. saattamalla
reagoimaan aktivoitujen CH-ryhmien kanssa. Tdllaisina yh-
disteind tulevat kyseeseen etikkahappo tai sen johdannai-
set, mutta erikoisesti malonihappojohdannaiset, joilla on

yleinen kaava XVI

__—— COOH
R,-CH (XVI)

4 Y
jolloin jédlkimm&isessd tapauksessa kondensaation jdlkeen

esiintyy karboksyylinpoisto.

Tdllaisten aldolireaktioiden toisena mahdollisuutena mai-
nittakoon Perkin-reaktio, joka kdsittdid yleisen kaavan XV

mukaisten yhdisteiden saattamisen reagoimaan alifaattisen



karboksyylihapon anhydridin kanssa mahdollisesti saman

karboksyylihapon alkalisuolan l&sndollessa.

3) Kolmantena mahdollisuutena on yleisen kaavan XV mukais-
ten yhdisteiden saattaminen reagoimaan sopivien fosfo-orgaa-
nisten yhdisteiden kanssa modifioitujen Wittig-reaktioiden
mukaan. Tdllaisina reaktioon osallistuvina fosfo-orgaani-
sina yhdisteind mainittakoon esim. alkoksikarbonyylimetyy-

lifosfonihappo-alkyyliesterit, joilla on yleinen kaava XVII

(Alk—O)z—PO-CH—COO-Alk (XVII)
1

Ry

Hydraamalla menetelmien 1-3 tai muiden menetelmien mukaan
saadut kanelihappojohdannaiset, on mahdollista valmistaa

tyydyttyneen hiiliketjun sisdltdvid analogisia yhdisteitd.

On selvdd, ettei edelld selostettuja menetelmid voida kdyt-
tdd, jos R sisdltdd tiettyjd nditd menetelmid ehkidisevii
tai niiden suhteen herkkid ryhmid. Tdllaisessa tapauksessa
piperatsiini sucjataan vdlillisesti. T&118in suojattu yh-

diste muutetaan yhdisteeksi (R' = suojaryhmi)

-G~Y (XITI') tai
(XIII')tai

-B-Y (XIV') tai

N-A- @c::o (XV"')
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suojaryhmd R' poistetaan sopivilla menetelmilld ja sen-
jdlkeen haluttu ryhmd8 R liitetddn esim. menetelmdn a) mukaan

alkyloinnin tai asyloinnin avulla.

Menetelmdn a) mukaan suoritetussa alkyloinnissa kdytetddn
siind tapauksessa, ettd R metkitsee alkyylid, aralkyylid,
aralkenyylid tai fenasyylid, reaktiivisina johdannaisina
joko halogenidejd, erikoisesti klorideja ja bromideja, tai
sopivia sulfonihappoestereitd, esim. mesylaatteja tai

tosylaatteja.

Halogénidien tai sulfonihappoesterien reaktio piperatsii-
nien kanssa tapahtuu parhaiten lisdttdessd happoasitovaa
vdliainetta kuten esim. natriumvetykarbonaattia, natrium-
karbonaattia tai kaliumkarbonaattia. Tdmdn tehtdvidn voivat
tosin suorittaa myds orgaaniset emdkset, kuten esim. pyri-
diini tai trietyyliamiini, tai lisdtd&dn toinen mooli pipe-
ratsiinia haponakseptoriksi. Sopivia inerttejd liuottimia
ovat esim. eetteri, bentsoli, tetrahydrofuraani, dioksaa=
ni, metyleenikloridi tai tertiddrisen amiinin ylim3&rd.
Lisdttdessd epdorgaanisia haponmuodostimia reaktiovidli-
aineena kdytetddn esim. etanolia, yhdistettd butanon-2,
dimetyyliformamidia, heksametyylifosforihappo~triamidia

tai asetonitriilid.

Karboksyylihappojen reaktiivisina johdannaisina soveltuvat me-
netelmdssd a) ensi sijassa kdyttodn happokloridit. Yhtd
hyvin voidaan tosin kdyttdd myds niiden estereitd, atsideja,
anhydridejd ja seka-anhydridejd. Reaktio piperatsiinin
kanssa voidaan aromaattisten happohalogenidien tapauksessa
suorittaa myds "Schotten-Baumam'"-menetelmin mukaan. Jos
halutaan tyOskennelld vedettdmissd olosuhteissa, kdytetddn
sopivimmin absoluuttista pyridiinid. Voidaan kdyttdi myds
muita tertiddrisid emdksid kuten esim. dimetyylianiliinia

tai trietyyliamiinia inertissd liuottimessa kuten esim.
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metyleenikloridissa. Vapaan piperatsinoyhdisteen sijasta

voidaan kdyttdd myds sen suoloja.

Piperatsiinien asylointiin on mahdollista kdyttdd myds
vapaita happoja, kunhan atseotrooppisella tislauksella
huolehditaan siitd, ettd muodostunut reaktiovesi poistetaan

reaktioseoksesta.

Reaktioseokseen voidaan mahdollisesti lisdtd@ katalyytti-
sesti vaikuttavia mddrid tertiddristd amiinia (kuten esim.
trietyyliamiinia tai dimetyylianiliinia) ja Lewis-hapon
kompleksia (kuten esim. booritrifluoridi-dietyylietakomp-

leksia).

Sulfonihappojen reaktiivisina johdannaisina tulevat mene-
telmdssd a) erikoisesti kyseeseen halogenidit sekd este-
rit. Happoasitoviksi reagensseiksi lisdtddn t&1186in esim.
alkaliasetaattia, natriumvetykarbonaattia, kaliumkarbo-
naattia, natriumfogfaattia, kalsiumoksidia, kalsiumkarbo-
naattia tai magnesiumkarbonaattia, jolloin reaktiovidli-
aineena kdytetddn esim. vettd, vesipitoista etanolia tai
vesipitoista dioksaania. Jos hydrolyysiherkkyyden vuoksi
on luovuttava vesipitoisista vdliaineista, voidaan my&s
td1l8in lis8td tertiddrisid orgaanisia amiineja kuten py-
ridiinia tai trietyyliamiinia, tdssd tapauksessa inertissi

livottimessa kuten esim. metyleenikloridissa.

Yleisen kaavan II mukaisten yhdisteiden saattamiseksi rea-
goimaan piperatsiinijohdannaisten kanssa menetelmin a)
mukaan kdytetddn edullisimmin yhdisteitd Vv, joissa X mer-
kitsee halogeeniatomia (esim. bromia tai klooria) tai
alkyyli- tai aryylisulfonyylioksiryhmdd, siis esim. mesyy-

lioksi- tai tosyylioksiryhmii.

Yhdisteen III reagointiin yhdisteen IV kanssa menetelmin

b) mukaan soveltuvat erikoisesti sellaiset vhdisteet IV,
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joissa R on mahdollisesti substituoitu aryylitdhde ja X
merkitsee joko klooria tai bromia tai sulfonihapolla este-
réityd alkoholitdhdettd, siis esim. mesyylioksia tai tosyy-
lioksia. Reaktio suoritetaan edullisimmin alkoholeissa,
kuten esim. n-~butanolissa, happoasitovan vdliaineen, kuten
esim. vedettimdn kaliumkarbonaatin ldsndollessa. Voidaan
myds kdyttdd muitakin liuottimia kuten esim. dioksaania,

dimetyyliformamidia ym.

Hapettuvina ryhmind sen jdlkeen tapahtuvaa karboksyyli-
funktioksi muuttamista varten tulevat sopivimmin kyseeseen
hydroksimetyyli-, aminometyyli- ja formyyliryhmdt, mahdol-
lisesti myOs asetyyliryhmd tai ndiden ryhmien toiminnalliset
johdannaiset. Hapetus voidaan suorittaa tavallisilla hapet-
timilla, kuten esim. mangaani~-IV-yhdisteilld, permanganaa-
teilla, dikromaateilla, formyyliryhmdn tapauksessa my&s
ilman hapella tai hopeaoksidilla, asetyyliryhmdn tapauk-

sessa sensijaan hypobromiitilla.

Yleisen kaavan XII sisdlté&mien ryhmien G pelkistykseen
soveltuvat useat menetelmit. Ryhmidn -CO- pelkistys voi

esim. tapahtua Glemmensen-menetelmdn mukaan sinkki/suola-
hapon avulla. Edullisinta on kuitenkin pelkistys vedylld
normaalipaineessa tai kohotetussa paineessa metallikata-
lyyttien, kuten esim. palladiumin tai platinan l&sndollessa,
livottimissa kuten esim. etikkahapossa tai alemmissa alko-

holeissa.

Myds ryhmdt

"3 B3
-c-, -C- ja -C-
CH2 OH Hal

pelkistetddn edullisimmin katalyyttisesti aktivoidulla ve-
dylld, jolloin hydroksiryhmén sisdltdvd ryhmd G on par-
haiten pelkistettdvissd vahvojen happojen ldsndollessa.

Td41lldin on edullista rikkihapon tai perkloorihapon l&snid-
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olo katalyyttisissd mddrissd. Voi olla myds mahdollista
suorittaa pelkistys komplekseilla metallihydrideilld, jol-
loin edullisimmin k&dytetddn natriumboorihydridid. Tédssa
tapauksessa voidaan reaktio suorittaa alkoholissa, erikoi-
sesti metanolissa, tai dioksaanissa tai vesipitoisessa al-

kalisessa ympdristOssé.

Yleisen kaavan XIII mukaiset ketonit voidaan helposti val-
mistaa Friedel-Crafts-asyloinnilla. Ne saatetaan reagoimaan
rikin ja sekundaarisen amiinin, parhaiten morfoliinin kans-
sa. Tdssd "Willgerodt-Kindler"-reaktiossa muodostuva tio-
morfolidi saippuoidaan tunnetulla tavalla vdkevdn alkali-
lipedn tai vdkevdn suolahapon tai my&s rikkihapon, jad-

etikan ja veden seoksen avulla karboksyylihapoksi.

Kanelihappojohdannaisten valmistukseen menetelmdn 1) mukaan
soveltuvat kaikki menetelmdt, jotka sallivat HA-lohkomisen.
Jos A merkitsee hydroksiryhmdd, voidaan dehydratointi suo-
rittaa tavallisilla reagensseilla, kuten esim. jddetikalla,
asetanhydridilléd, rikkihapolla, vetysulfaatilla, polyfosfo-
rihapolla, fosforioksikloridilla, tionyylikloridilla tai
fosforipentoksidilla, jolloin tarkoituksenmukaisesti tyds-
kennelldadn inerteissd liuottimissa, kuten bentsolissa,
metyleenikloridissa, tetrakloorietaanissa ym. Edullisinta
on dehydratointi fosforipentoksidilla kiehuvassa mety-
leenikloridissa. Dehydratointiin tarvittavat hydroksi-
yhdisteet voidaan valmistaa esim. Reformatzky-reaktion
avulla vastaavista aldehydeistd tai ketoneista, tai ne
saadaanpelkistémdlld vastaavia ketoyhdisteitd joko komp-
lekseilla hydrideilld kuten natriumboorihydridilli tai
hydraamalla Raney-nikkelin ollessa katalyyttind.

Halogeenivedyn lohkomiseksi (kun A merkitsee vetyatomia)
tulevat emdksiset reagenssit kyseeseen. Sopivia emdksisii

reagensseja ovat esim. epdorgaaniset tai orgaaniset emik-
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set, kuten NaOH, KOH, natriumasetaatti, Na2CO3, K2CO3 sekd
alkoholaatit kuten natriummetylaatti tai amiinit kuten esim.
trietyyliamiini, dimetyylianiliini ja pyridiini. Sopivim-
min ty&skennellddn inerteissd liuottimissa kuten dioksaa-
nissa, yhdisteessd DMSO, bentsolissa, petrolieetterissd tai

alkoholeissa kuten etanolissa tai isopropanolissa.

Yleisen kaavan XI mukaisten yhdisteiden kondensointi malo-
nihappojohdannaisten kanssa suoritetaan tunnetulla tavalla
antamalla aineiden reagoida sopivassa liuottimessa kuten

esim. pyridiinissd, parhaiten primddrisen tai sekundddri-
sen amiinin ldsndollessa, jolloin sekund&ddrisend amiinina

on edullisimmin piperidiini.

Yhdisteiden XV reaktiot fosfonihappoesterien kanssa (PO-
aktivoitu olefiininmuodostus Hornerin mukaan) suoritetaan
inerteissd liuottimissa emdsten ldsndollessa. Inerteiksi
livottimiksi soveltuvat esim. diglyymi, bentsoli, toluoli,
THF ja DMF sekd myds eetteri ja petrolieetteri. Sopivia
emdksgid ovat esim. natriumamidi, organolitiumyhdisteet,
alkoholaatit (useimmiten liuotettuna vastaavaan alkoholiin),
natriumhydridi sekd dimetyylisulfoksylaatti yhdisteessd
DMSO. Reaktdot suoritetaan joko huoneenldmpdtilassa tai

kohotetuissa ldmp&tiloissa (liuottimen kiehumal&dmpétilassa).

Piperatsiiniin védlillisesti liitett&dvind suojaryhmini tule-
vat periaatteessa kyseeseenkaikki mahdolliset suojaryhmdt
sekundddrisid amiineja varten. Edullisimpia ovat asyyli-
ryhmédt, erikoisesti formyyli, asetyyli ja bentsoyyli.
Erdissd edelldolevien menetelmien mukaisissa reaktioissa
ovat alkoksikarbonyyliryhmédt, erikoisesti etoksikarbonyyli-
ryhméd, osoittautuneet sopiviksi. Mikdli valmistusmenetel-
mddn ei sisdlly mitd&dn hydrogenolyyttisiid prosesseja, on
myds bentsyylitdhde liitettdvissd edullisena suojaryhmini.
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Yleisen kaavan II substituentteina Y, jotka voidaan muuttaa
~COOR2—ryhm§ksi, tulevat kyseeseen esim.nitriilir, karbalde-

hydi-, hydroksimetyyli-, aminometyyli- ja formyyliryhmd.

Menetedmien a) ja b) mukaisen kondensoinnin tai ketjun-
muutoksen yhteydessd mahdollisesti suoritettava substituen-
tin R2
karboksyylihappoesterit (R2 = alkyyli) vastaaviksi karbok-
syylihapoiksi (R2 = vety) epdorgaanisilla hapoilla tai
alkalihydroksideilla polaarisessa liuottimessa (kuten ve-

dessd, metanolissa, etanolissa, dioksaanissa tai asetonissa).

muuttaminen suoritetaan esimerkiksi saippuoimalla

Saippuointi suoritetaan edullisesti vahvalla emdksella
(kuten natrium- tai kaliumhydroksidilla) metanolin ja veden
seoksessa huoneenldmp&tilassa tai jonkin verran kohotetussa
ldmpdtilassa. Kddnteisesti voidaan kuitenkin myds karbok-
syylihapot estertidad tavanmukaisesti tai tietyn tdhteen R2
sisdltdvd esteri uudelleen ester&imidlld muuttaa toisen
tdhteen R2
terdinti suoritetaan tarkoituksenmukaisesti happamen kata-

sisdltédvidksi esteriksi. Karboksyylihappojen es-

lyytin, kuten esim. kloorivedyn, rikkihapon, p-toluolisul-
fonihapon tai vahvasti happamen iéninvaihtohartsin l&sna-
ollessa. Uudelleenesterdinneissd sitdvastoin on tarpeen li-
sdtd pieni mddrd emdksgistd ainetta, esim. alkali- tai
maa-alkalihydroksidia tai alkalialkoholaattia. Karboksyyli-
ryhmien ester8intiin tai uudelleenesterdintiin soveltuvat
periaatteessa kaikki alkoholit. Edullisimpia ovat alemmat
vksiarvoiset alkoholit, kuten metanoli, etanoli tai pro-
panoli, sekd moniarvoiset alkoholit, esim. glyseriini

tai muita toiminnallisia ryhmid sisdltdvdt alkoholit

kuten etanoliamiini tai glykolieetterit.

Yleisen kaavan I mukaisista keksinndnmukaisista karbok-
syylihapoista johdetut amidit valmistetaan parhaiten tun-
nettujen menetelmien mukaan karboksyylihapoista tai niiden

reaktiivisista johdannaista (kuten esim. karboksyylihappo-
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halogenideista, -estereistd, -atsideista,- anhydrideistd
tal -seka-anhydrideistd) saattamalla ne reagoimaan amiinien
kanssa. Aminokomponentteina tulevat kyseeseen esim. ammo-
niakki, alkyyliamiinit, dialkyyliamiinit, mutta my&s amino-
alkoholit, kuten esim. etanoliamiini ja 2-aminopropanoli
sekd aminohapot, kuten esim. p-aminobentsoehappo, B-alanii-
ni ja muut. Muita arvokkaita amiinikomponentteja ovat al-

kyyli-, aralkyyli- ja aryylipiperatsiinit.

Suolojen valmistamiseksi farmakologisesti hyvdksyttdvien
orgaanisten taili epdorgaanisten emdsten, kuten esim. nat-
riumhydroksidin, kaliumhydroksidin, kalsiumhydroksidin,
ammoniumhydroksidin, metyyliglukamiinin, morfoliinin tai
etanoliamiinin kanssa voidaan karboksyylihapot saattaa
reagoimaan vastaavien emdsten kanssa. Myds karboksyyli-
happojen seokset sopivan alkalikarbonaatin tai -vetykarbo-

naatin kanssa tulevat kyseeseen.

Kaikki ne kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R merkitsee
vetyd, voidaan katsoa myds vdlituotteiksi sellaisten kaa-
van I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa on
ilmoitettu R. Jatkokdsittely keksinndnmukaisiksi yhdis-
teiksi suoritetaan menetelmdn a) mukaan asyloimalla tai

alkyloimalla.

Kaikki yleisten kaavojen XI-XVI mukaiset yhdisteet ovat
uusia. Niiden jatkokdsittely kaavan I mukaisiksi keksinnon-

mukaisiksi yhdisteiksi tapahtuu edellid selostetulla tavalla.

Lidkeaineiden valmistamiseksi yleisen kaavan I mukaiset
vyhdisteet sekoitetaan tunnetulla tavalla sopivien kanto-,
aromi-, maku- ja vdriaineiden kanssa ja muodostetaan esi-
merkiksi tableteiksi tai ld&dkerakeiksi tai lisiten vastaa-
via apuaineita suspendoidaan tai ljiuotetaan veteen tai

6ljyyn, kuten esim. oliiviéljyyn.
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Yleisen kaavan I mukaisia aineita voidaan kdyttdd juokse-
vassa tai kiintedssd muodossa suun kautta tai parenteraa-
lisesti. Injektiovdliaineena kdytetddn sopivimmin vettd,
joka sisdltdd injektioliuoksissa tavallisia stabiloimisg-
aineita, liukenemisenvdlitt&jid ja/tai puskureita. Tdllai-
sia lisdaineita ovat esim. tartraatti- tai boraattipuskuri,
etanoli, dimetyylisulfoksidi, kompleksinmuodostajat (kuten
etyleenidiamiinitetraetikkahappo), suurimolekyyliset poly-
meerit (kuten nestemdinen polyetyleenioksidi) viskositee-
tinsdatdd varten tai sorbitaanihydridien polyetyleeni-

johdannaiset.

Kiinteiti kantoaineita ovat esim. té&rkkelys, laktoosgi, man-
niitti, metyyliselluloosa, talkki,hyvin dispergoituva pii-
happo, suurimolekyyliset rasvahapot (kuten steariinihappo),
gelatiini, agar-agar, kalsiumfosfaatti, magnesiumstearaatti,
eldin~ ja kasvirasvat tai kiintedt suurimolekyyliset poly-
meerit (kuten polyetyleeniglykolit). Suun kautta otetta-
viksi tarkoitetut valmisteet voivat haluttaessa sisiltii

maku~ ja makeutusaineita.

Annostuksen suuruus riippuu potilaaniistd, terveydestid ja
painosta, sairauden tasosta, samanaikaisesti mahdollisesti
suoritetuista muista kédsittelyistd, kdsittelyjen tiheydes-
ta sekd halutun vaikutuksen laadusta. Tavallisesti aktiivi-
sen yhdisteen pdivittdinen annos on vdlilld 0,5-500 mg
kehonpainon kiloa kohti. Normaalisti on 1,0-400 ja sopivim-
min 2-200 mg/kg/pdivd yhtend tai useampana kéyttSkertana

tehokas haluttujen tulosten saavuttamiseksi.

Esimerkeissd mainittujen kaavan I mukaisten yhdisteiden
sekd niiden esterien ja amidien lisdksi ovat seuraavat

yhdisteet keksinndn ajatuksen mukaisesti edullisia:

1. 4—@44—kloorisinnamyyli)piperatsin-1-yyli]metyyli—
bentsoehappo



10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
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4-{2-[4-(2-klooribentsyyli)piperatsin-1-yyliJetyyli}
bentsoehappo

sen n-butyyliesteri

sen 2-dietyyliaminoetyyliesteri

sen amidi

4-{2-[4-(3-klooribentsyyli) piperatsin-1-yyli]etyyli}
bentsoehappo

sen dietyyliamidi

4-{2-[4- (3-trifluorimetyyli-bentsyyli)piperatsin-1-
yyliJetyyli}-bentsoehappo

4-{2-[4- (4-fluoribentsyyli)piperatsin-1-yyliJetyyli}
bentsgehappo

4-{2-[4~(2-kloorisinnamyyli) piperatsin-1-yyliJetyyli}
bentsoehappo
4~{}@wt¥¢nomisinnamyyli)piperatsin-1~yyli]etyyli}
bentsoehappo

4-{2- [4- (4-nitrosinnamyyli) piperatsin-1-yylil etyyli}
bentsoehappo

4-{2~- [4- (3-metoksisinnamyyli) piperatsin-1-yyli] etyyli}
bentsoehappo

4-{2-[4- (4-syaanisinnamyyli) piperatsin-1-yylijetyyli}
bentsoehappo

4—{2—[4-(4—karboksisinnamyyli)piperatsin—1—yyli]etyyli}

bentsoehappo

4-{2- [4- (3-trifluorimetyyli-sinnamyyli)piperatsin~1-
yylil etyyli} bentsoehappo

4-{2- [4- (3- (4-klooribentsyyli) propyyli)piperatsin=-
1-yyliletyyli}bentsoehappo

4-{2-[4- (3- (4~syaanifenoksi) propyyli)piperatsin-1-
yyli] etyyli} bentsoehappo
4*{2—[4—(3—(4—asetaminofenoksi)prOpyyli)piperatsin-
1-yyliJetyyli}bentsoehappo

4~ {2- [4- (3- (4-karboksi-fenoksi) propyyli) piperatsin-
1-yyliJetyylikbentsoehappo

4-{2- [4- (3-trifluorimetyyli-fenyyli)piperatsin-1-
yyliJetyylilbentsoehappo



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.
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4-{2-[4- (4~ (4-klooribentsoyyli) fenyyli)piperatsin-1-
yyli]etyyli}bentsoehappo
4-{2-(4-(4-bifenylyyli)piperatsin-1-yyliJetyyli} bent-
socehappo

4-{2-[4- (4-fenoksifenyyli) piperatsin-1-yyli]etyyli}
bentsoehappo

4-{2-(4- (4~bensyylioksifenyyli)piperatsin-1-yyli]
etyyli}bentsoehappo

4-{2-(4- (2-bentsyyli-propionyyli)piperatsin-1-
yyliJetyyli}bentsoehappo

4- {2~ (4-(4-klooribentsoyyli) piperatsin-1-~yyli] propyyli}
bentsoehappo

4-{2-[4- (4-kloorisinnamyyli) piperatsin-1-yyli] propyy-
li}bentsoehappo
4—{1—[4—(4—klooribentsoyyli)piperatsin-1-yyli]prop-
2-yyli} bentsoehappo '

4~{1-[(4- (4-kloorisinnamyyli) piperatsin-1-yyli]prop-
2-yyli} bentsoehappo
4—{3—[4—(4—kloorisinnamyyli)piperatsin-1—yyli]propyy—
1i}bentsoehappo

4-{4-~ (4-kloorisinnamyyli)piperatsin-1-yyli}fenyyli-
etikkahappo

3-{4- [2- (4- (4-klooribentsoyyli) piperatsin-1-yyli)]
etyyli}fenyylivoihappo '

4-{2- [4- (4-klooribentsoyyli) piperatsin-1-yyli]etyyli}
o—metyylikanelihappo
4~{2—[ﬁ—(4-kloorisinnamyyli)piperatsin~1~yyli]etyyli}
a-metyylikanelihappo
4—{2—[}—(4-klooribentsoyyli)piperatsin-1—yyli]etyyli}
B-metyylikanelihappo

4-{2- @—(4—kloorisinnamyyli)piperatsin—1—yyli]etyyli}
B~metyylikanelihappo
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Esimerkki 1

4- (piperatsin-1-yyli) bentsoehappo-etyyliesteri

Seosta, joka kdsittdid 39,5 g (0,24 moolia) 4-aminobentsoe-
happoetyyliesterid (vapaa emds), 140 ml n-butanolia ja
47,1 g (0,265 moolia) bis-(2-kloorietyyli)amii-~
nihydrokloridia kuumennetaan 36 tuntia paluuvirtausldmpd-
tilassa, mink&d jdlkeen lisdtddn 16,8 g (0,12 moolia)
jauhemaista kuivaa kaliumkarbonaattia ja kuumennetaan
edelleen 80 tuntia. Sitten suoritetaan imusuodatus kuu-
mana, pestddn suodatuskakku melko kuumalla butanolilla

ja yhdistetyt suodokset jddhdytetddn. Yon yli seisonnan
jdlkeen suoritetaan imusuodatus, pesu eetterilld (2 x

50 ml) ja kuivaus. Saanto: 33,4 g (64 % teoreettisesta)
keltaigia kiteitd, jotka kiteytetddn uudelleen etanolin

ja eetterin seoksesta (tilavuussuhde 2:1). Saadaan 28,45 g
(55 % teor.) melkein varitontd hydrokloridia, jonka sula-

mispiste on 176-178°C, ja joka on hygroskooppista.

Emastd (sp. 76~77°C) valmistetaan suspendoimalla 10 g
hydrokloridia 75 ml:aan eetterid, tiputtamalla vidkeviid
NH4OH—liuosta vahvasti emdksiseen reaktioon saakka,
erottamalla eetteri ja uuttamalla vesifaasi kaksi kertaa
eetterilld. Kuivauksen (Na2504) jdlkeen suoritetaan haih-

dutus. Saanto 8,4 g (97 % teor.) , ei pysyvii.

Analogisella tavalla saadaan kdyttdmdlld 4-aminobentsoe-

happo-n-butyyliesterid yhdiste

1 a)
4- (piperatsin-1-yyli)bentsoehappo-n-butyyliesterii. Saanto
43 % teor. hydrokloridia, sp. 178-180°C (i-propanoli) .

‘Esimerkki 2

#4- (1-n-heksadekyyli-piperatsin-4-yyli)bentsoehappo

a) Seosta, joka kdsittdd 300 ml yhdistettd butanoni-2,
27,0 g (0,1 moolia) 4~(piperatsin-1~-yyli)bentsoehappo-



21

etyyliesterihydrokloridia, 28 g jauhemaista kuivaa kalium-
karbonaattia ja 30,5 g (0,1 moolia) 1-bromi-~heksadekaania,
pidetddn 30 tuntia paluuvirtausldmpttilassa. Sen jdlkeen
imusuodatetaan kuumana, pestddn suodatuskakku kuumalla
vhdisteelld butanoni-2 ja yhdistetyt suodokset haihdute-
taan. Jdljelle j&da beige-védrisid kiteitd, joiden sp. on
76-78°C. Ne liuotetaan pieneen miir#dn eetterid, liuokseen
lisdtddn riittdvd mdard HCl-pitoista eetterid, imusuodate-
taan ja hydrokloridi (raakana: 47,7 g = 96 % teor.) kitey-
tetddn uudelleén seoksesta: 150 ml etanolia + 50 ml eette-
rid. Saadaan 29,4 g hiekanvdristd 4-(1-n-heksadekyyli-
piperatsin-4-yyli)bentsoehappo-etyyliesterid hydroklori-
dina, sp. 193-196°C.

b) Seosta, joka kdsittdd 29,4 g (59,4 millimoolia) edelld-
mainittua etyyliesterid, 148,5 ml 1 N KOH-liuosta ja
148,5 ml etanolia, pidetd@&n 8 tuntia paluuvirtausldmpd-—
tilassa, jdahdytetddn ja imusuodatetaan erilleen saostu-
nut sakka, joka liuotetaan kiehuvaan veteen ja liuockseen
lisdtddn 150 ml 1 N suolahappoa. Jddhdytyksen jdlkeen
suoritetaan imusuodatus, sakka pestddn vedelld ja kuiva-
taan lampdtilassa 50°C. saadaan 21,7 g (78 % teor.)
4-(1-n-heksadekyyli~piperatsin-4-yyli)bentsoehappo-
hydrokloridia, sp. 252-254°C.

Analogisesti kohdan a) kanssa valmistetaan 4-(piperatsin-
1-yyli-bentsoehappo-etyyliesteristd seuraavat tuotteet:

. a 1) bentsyylikloridin kanssa:

4-[1-(4-klooribentsyyli) piperatsin-4-yyli] bentsoehappo-
etyyligsteri. Saanto 73 % teor. hydrokloridia, sp. 172-
173°C (etanoli + eetteri tilavuussuhteessa 5:1)

»

&i 2) 1-bromi-2-fenoksietaanin kanssa:

4- [1- (2-fenoksietyyli)piperatsin-4-yyli] bentsoehappo-
etyyliesteri. Saanto 68 % teor. hydrokloridia, sp. 200-
20209.(etanoli + eetteri tilavuussuhteessa 1:3)
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a 3) 1-bromi-~3-fenyylipropaanin kanssa:

4—[1—(3-fenyylipropyyli)piperatsin—4—yyli] bentsoehappo~-
etyyliesteri. Saanto 58 % teor. hydrokloridia, sp. 175-

178°¢ (etanoli + ligroiini)

Analogisesti kohdan b) kanssa voidaan vastaavista bent-
soehappo-etyyliestereistd valmistaa seuraavat hapot:

b 1) 4-[1-(4-klooribentsyyli)piperatsin-4-yylil bentsoe-
happo. Saanto 75 % teor. hydrokloridia, sp. 282-284°¢C

b 2) 4-[1-(2-fenoksietyyli)piperatsin-4-yyli ] bentsoe-
happo. Saanto 922 % teor. hydrokloridia, sp. 240-242°C

(vesipitoinen asetoni)

Esimerkki 3

4- [1-(4-kloorifenasyyli)piperatsin-4-yylilbentsoehappo-

etyyliesteri

Seosta, joka kasittdd 11,7 g (50 millimoelia) 4-(piperat-
sin-1-yyli)bentsoehappo-etyyliesterid, 13,8 g (0,1 moolia)
jauhemaista kuivaa kaliumkarbonaattia, 125 ml asetonit-
riilid ja 11,7 g (50 millimoolia) 2-bromi-4'-kloori-aseto-
fenonia (p-kloori-fenasyylibromidia) hdmmennetiin 20 tun-
tia ldmpdtilassa 20°C. Sen jdlkeen imusuodatetaan ja
suodatuskakut pestddn asetonilla. Yhdistetyt orgaaniset
faasit haihdutetaan kuiviksi alipaineessa. Saadaan 15,4 g
(80 % teor.) raakatuotetta. Etikkaesteristd suoritetun
uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen saadaan 9,8 g (51 % teor.)
tuotetta, sp. 152—1530C, sekd edelleen emdliuoksesta saa-~
daan 1,4 g (7 % teor.) tuotetta, sp. 150-152°%C. Tati

esterid ei voida sen hajoamatta hydrolysoida hapoksi.

Analogisesti edellisen menetelmidn kanssa valmistetaan
4-(piperatsin-1-yyli)bentsoehappo-n-butyyliesteristi

seuraavat tuotteet:
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3 a) 4-metoksibentsyylikloridin kanssa:

4~ [1-(4-metoksibentsyyli) piperatsin-4-yyli) bentsoehappo-
n-butyyliesteri. Saanto 72 % teor., sp. 77-78°C (asetonit-

riili)
3 b) fenetyylibromidin kanssa:

4-[1- (fenetyyli) piperatsin-4-yylil bentsoehappo-n-butyyli-

esteri. Saanto 74 % teor., sp. 67-68°C (asetonitriili)

Esimerkki 4
4-{1-[2-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)etyyli]
piperatsin-4-yyli}bentsoehappo-etyyliesteri

Seokseen, joka kdsittidd 30,0 g (0,12 moolia) 3,5-~di-tert-
butyyli-4-hydroksi-fenetyylialkoholia ja 40 ml absoluut-
tista pyridiinid, lis&dtd&dn ladmpdtilassa 0-5°C 1 tunnin
aikana annoksittain 25,4 g (132 millimoolia) tosyyli-
kloridia. Sen jdlkeen seosta hdmmennetdidn 4 tunnin ajan
lampdtilassa 0°c, se kaadetaan n. 500 ml:aan jddvettd ja
uutetaan eetterilld. Eetterifaasi pestddn kaksi kertaa
vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan
alipaineessa (hauteen ldmpdtila enintddn 20°C, muuten
tapahtuu hajoaminen). Jddnnds kiteytetddn uudelleen
ligroiinista. Saadaan 39,5 g (82 % teor.) yhdistettad
p-toluolisulfonihappo=~(3,5~di~tert-butyyli-4-hydroksi-
fenetyyliesteri), sp. 104-105°C.

Seosta, joka kdsittdd 20,2 g (50 millimoolia) yhdistettd
p-toluolisulfonihappo-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksi-
fenetyyliesteri), 11,7 g (50 millimoolia) 4-(piperatsin-
1-yyli)bentsoehappo-etyyliesterid, 6,9 g (50 millimoolia)
jauhemaista kuivaa kaliumkarbonaattia ja 200 ml yhdistettd
butanoni-2, pidetddn 18 tuntia paluuvirtauslédmpdtilassa.
Sen jdlkeen imusuodatetaan, suodatuskakku pestdédn aseto-

nilla ja haihdutetaan alipaineessa. Kiteytetddn uudelleen
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ligroiinista ja saddaan kaikkiaan 15,7 g (68 % teor.)
4~{1—[2—(3,5-di—tert—butyyli-4—hydroksi—fenyyli)etyyli]—
piperatsin-4~yylil}bentsoehappo-etyyliesteriéd, sp. 131~
132°C.

Esimerkki 5
4-ﬁ—(2—fenoksipropyyli)piperatsin~4—yyli]bentsoehappo—

etyyliesteri

60 ml:aan yhdistettd HMPT liuotetaan 17,6 g (75 milli-
moolia) 4-(piperatsin-1-yyli)bentsoehappo-etyyliesterid
ja 17,28 g (75 millimoolia) yhdistettd p-toluolisulfoni-
happo~ (2-fenoksipropyyliesteri), liuos huuhdellaan ty-
pelld ja pidetddn typpikehdssd 12 tunnin ajan paluuvir-
tausldmpdtilassa. Sen jdlkeen lisdtddn vield 10 milli-
moolia tosylaattia. Liuosta pidetd&n edelleen 20 tuntia
paluuvirtausldmpdtilassa, lisdtddn 1,7 g tosylaattia ja
jatketaan kuumennusta vield 6 tunnin ajan. Sen jdlkeen
liuvos jddhdytetddn, sekoitetaan veteen ja uutetaan kolme
kertaa yhdisteellid CH2C12. Yhdistetyt orgaaniset faasit
pestddn vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja lai-
mennetaan HCl-pitoisella. eetterilld. Haihdutuksen j&dlkeen
jddnnbs kiteytyy. Saadaan 11,4 g (34 % teor.) etanoli/
eetteriseoksesta (tilavuussuhde 1:3) suoritetun uudelleen-
kiteytyksen jdlkeen 8,1 g (24 % teor.) 4-[1-(2-fenoksi-
propyyli)piperatsin~4-yyli]~bentsoehappo-etyyliesterii
hydrokloridina, sp. 200-202°C.

Tosylaattien sijasta voidaan tédssd kdyttdd myds halogeni-
deja:
4—[1—(4—kloorisinnamyyli)piperatsin—4-yyli]bentSOehappo—
n-butyyliesteri

Seosta, joka kdsittdd 9,4 g (50 millimoolia) 4-kloorisin-
namyylikloridia ja 13,1 g (50 millimoolia) 4-(piperatsin-
~yyli)bentsoehappo~n-butyyliesterid 40 ml:ssa heksametyy-
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lifosforihappotriamidia, kuumennetaan 10 tuntia lamp&-~
tilassa 60°C, seokseen lisétddn 6,9 g (50 millimoolia)
kaliumkarbonaattia ja sitd hd&mmennetddn 6 tunnin ajan
edelleen ldmpétilassa 60°cC. Jadhdytyksen jdlkeen seos
laimennetaan kymmenkertaisella mddrdlld vettd, orgaaniset
aineosat otetaan etikkaesteriin ja kuivatut etikkaesteri-
livokset haihdutetaan. J&&nnds kiteytetddn uudelleen meta-
nolista. Saadaan 10,0 g (48 % teor.) tuotetta, Jjonka
sulamispiste on 115-117°C. Hydrokloridi sulaa limpdtilassa
166~168°C.

Esimerkki 6
4- [1- (4-klooribentsoyyli) piperatsin-4-yyli] bentsoehappo-

etyyliesteri

Seokseen, joka kdsittdd 13,5 g (50 millimoolia) 4~ (pipe-
ratsin-1-yyli)bentsoehappo-etyyliesterihydrokloridia ja
130 ml absoluuttista pyridiinid, lisdtddn lampdtilassa
5-10°C 50 millimoolia 4-klooribentsoyylikloridia, lampo-
tilan annetaan kohota arvoon 20°C ja lopuksi seosta
hdmmennetddn 6 tunnin ajan limp&tilassa 40°C. Jadhdytyk-
sen jdlkeen seos sekoitetaan 400 ml:aan jd&vettd, uute-
taan kaksi kertaa 250 ml:lla yhdistettd CH2
ninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla. Suoritetaan

Cl2 ja orgaa-

haihdutus alipaineessa, jd&nnods hierretddn ligroiinin
kanssa ja kiteytetdidn uudelleen 150 ml:sta etanolia.

Saadaan 15,6 g viritt®mii kiteitd, sp. 147-150°C.

Analogisesti edellisen kanssa voidaan 4-(piperatsin-1-

yyli)bentsoehappo-etyyliesterihydrokloridista valmistaa:
6 a) 4~kloorisinnamoyylikloridin kanssa:
4-[1~ (4-kloorisinnamoyyli)piperatsin-4-yylilbentsoehappo-

etyyliesteri. Saanto 82 % teor., sp. 148-150°C (etanoli)

Esimerkki 7

4—{1—[3—(3,5—di—tert—butyyli—4-hydroksifenyyli)prOpionyyliT
rpiperatsin—4—yyli}bentsoehappo—etyyliesteri
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Seosta, joka kédsittaa 23,4 g (0,1 moolia) 4-(piperatsin-
1-yyli)bentsoehappo-etyyliesterid (emdstd), 600 ml ksylo-
lia ja 27,8 g (0,1 moolia) 3-(3,5-di-tert-butyyli-4-
hydroksifenyyli)propionihappoa, pidetddn eteensijoitettua
vedenerotinta kdyttden 28 tuntia kiehumistilassa, minkd
jdlkeen seos haihdutetaan kuiviin ja jddnnds otetaan eet-
teriin. Uutetaan 1 N suolahapolla muuttumattoman 4-(pipe-
ratsin-1-yyli)bentsoehappo-etyyliesterin poistamiseksi,
pestddn vedelld ja NaHCOB-liuoksella, kuivataan (Na2804)
ja lisdtddn HCl-pitoista eetterid, jolloin hydrokloridi
saostuu. Tdmd pestddn eetterilld ja kiteytetddn uudelleen
etanolista. Saadaan 32,0 g (60 % teor.) vaArittdmid ki-

teitd, sp. 196-198°C.

Analogisella tavalla saadaan 4-(piperatsin-1-yyli)bent-
soehappo-n-butyyliesteristd ja 4-kloorifenyylietikka-
haposta

7 a)
4~ [1- (4-kloorifenasetyyli) piperatsin-4-yyli] bentsoehappo-

n-butyyliesteri:

Seosta, joka kdsittdd 17,0 g (0,1 moolia) p-kloorifenyy-
lietikkahappoa, 26,2 g (0,1 moolia) 4-(piperatsin-1-
yyli)bentsoehappo-n~-butyyliesterid (emdstd) ja 1 litran
ksylolia, kuumennetaan 70 tuntia hdmmentden ja veden-
erotinta kdyttden. Sen jdlkeen haihdutetaan ja monivuoro-
kautisen seisonnan jdlkeen vdhitellen kiinteytyvd jHin-
nds kiteytetddn uudelleen etanolista. Saadaan 17,2 g

(42 % teor.) tuotetta, jonka sp. on 85-86°C.

Esimerkki 8

4-(1-metaanisulfonyyli-piperatsin-4-yyli)bentsoehappo-n-

butyyliesteri

Seokseen, joka k&sittdd 27 g (0,1 moolia) 4-(piperatsin-
1-yyli)bentsoehappo-n-butyyliesterihydrokloridia ja
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270 ml absoluuttista pyridiinid, lis&dtddn lampbtilassa 5-
10°¢ 11,4 g (0,1 moolia) metaanisulfonyylikloridia, seok-
sen annetaan seistd yon yli lampdtilassa ZOOC, minkd jal-
keen se kaadetaan 250 ml:aan jd&vettd. Uutetaan kaksi ker-
taa metyleenikloridilla, kuivataan (NaZSO4) ja haihdute-
taan alipaineessa. Ligroiinin kanssa suoritetun hiertédmi-
sen jdlkeen saadaan 17,1 g (55 % teor.) keltaisia kiteitd,
sp. 145-150°C.

Analogisesti edellisen kanssa saadaan 4-(piperatsin-1-
yyli)bentsoehappo-etyyliesterihydrokloridista seuraavat
tuotteet:

8 a) 4-klooribentsolisulfokloridin kanssa:

4- [1-(4-klooribentsolisulfonyyli) piperatsin-4-yylilbent-
soehappo-etyyliesteri. Saanto 65 % teor., sp. 158-159°C
(etikkaesteri-+ ligroiini)

8 b) bentsolisulfokloridin kanssa:

4- (1-bentsolisulfonyyli-piperatsin-4-yyli)bentsoehappo~
etyyliesteri. Saanto 95 % teor., sp. 102-104°C

8 c¢) p-toluolisulfokloridin kanssa:
4—[1-(4—metyylibentsolisulfonyyli)piperatsin~4—yyli]bent-
soehappoetyyliesteri. Saanto 84 % teor., sp. 122-124°C

(etanoli + ligroiini)

Esimerkki 9

4- (1-metyyli-piperatsin-4-yyli)bentsoehappo-n~-butyyli-

esteri

19,6 g (75 millimoolia) 4-(piperatsin-1~-yyli)bentsoe-
happo-butyyliesterid sellaisessa seoksessa, joka sis&dltdd
112 ml 80-prosenttista muurahaishappoa ja 37,5 ml 40-pro-
senttista formaldehydiliuosta, kuumennetaan 12 tuntia
paluuvirtauslémpttilassa. Jdahdytyksen jidlkeen seos kaa-
detaan 2,5 litraan vettd, tehdiidn emiksiseksi 10 N nat-—
ronlipedlld ja uutetaan metyleenikloridilla. Metyleeni-

kloridiuutteet kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan 17,8 g
(86 3 teor.) tuotetta, jonka sulamispiste on 11871200C.
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Esimerkki 10
3~ [1~(4-butoksikarbonyylifenyyli)piperatsin-4-yylil propaa-

nisulfonihappo

Liuosta, joka kédsittdd 6,1 g (50 millimoolia) y-propaani-
sulfonia, 13,1 g (50 millimoolia) 4-(piperatsin-1-yyli)
bentsoehappo-butyyliesterid ja 75 ml etanolia, hdmmenne-
tddn 8 vuorokauden ajan ldmpdtilassa 20°c. Sen jdlkeen
sakka suodatetaan ja pestddn etanolilla. Saadaan 17,3 g
(90 % teor.) tuotetta, sp. 232-234°C (vesipitoinen

etanoli)

Esimerkki 11
4—{1-[lh(2—hydroksipropyyli)fenyyli]piperatsin—4~yyli}
bentsoehappo~n—butyyliesteri

Seosta, joka késittdd 13,1 g (50 millimoolia) 4-(pipe-
ratsin-1-yyli) bentsoehappo-n~butyyliesterid, 2,9 g

(50 millimoolia} propyleenioksidia ja 6 ml metanolia,
hdmmennetddn 24 tuntia ladmpdtilassa 20°C. Sen jdlkeen
haihdutetaan liuotin pois ja jddnnds hierretddn ligroii-

nin kanssa. Saanto 78 % teor., sp. 85-86°C.

Esimerkki 12
4-[1-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksi-sinnamoyyli) piperat=

sin-4~-yylilbentsoehappo-etyyliesteri.

Liuokseen, joka kidsittda 18,75 g (80 millimoolia) 4-(pi-
peratsin-1-yyli)bentsoehappo-etyyliesterid ja 22,1 g

(80 millimoolia) 3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksikaneli-
happoa 160 ml:ssa absoluuttista pyridiinid, tiputetaan
jadlld jddahdyttden liuos, joka kdsittdd 5,5 g (40 milli-
moolia) fosforitrikloridia ja 25 ml abs. pyridiiniid ja
reaktioseosta hdmmennetddn 1 tunnin ajan edelleen jd&114
jddhdyttden. Sen jdlkeen seos kaadetaan jdin pidlle ja
hapotetaan vdkevdlld suolahapolla. Vesifaasi uutetaan

etikkaesterilld, uutteet pestdidn kolme kertaa 0,5 N
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suolahapolla, kuivataan ja vdkevOid&&dn haihduttamalla.
Jaadnnods kiteytetddn uudelleen kaksi kertaa seoksesta,
jossa on 240 ml etancolia ja 80 ml vettd. Saadaan 29,2 g
(74 % teor.) tuotetta, jonka sulamispiste on 147-150°C.

Esimerkki 13
4—[1—(2—fenoksipropyyli)piperatsin—4-yyli]bentsoehappo

Seosta, joka kdsittdd 20,2 g (50 millimoolia) 4-[1-(2-
fenoksipropyyli)piperatsin-4-yyli] bentsoehappo-etyyli-
esterihydrokloridia, 150 ml1 17 N KOH-liuosta ja 150 ml
etanolia, h&mmennetddn 2,5 tuntia ldmpotilassa 80°c,
tislataan sen jdlkeen etanoli pois alipaineessa ja vesi-
faasi saatetaan laimennetulla suolahapolla pH-arvoon 5,5.
Saostuvat kiteet imusuodatetaan erilleen ja kiteytetdidn
uudelleen etikkaesteristd. Saadaan 8,6 g (50,5 % teor.)
4-[1-(2-fenoksipropyyli)piperatsin-4-yylil bentsoehappoa,
jonka sp. on 152-154°¢C.

Monissa tapauksissa on vaikeaa saada vapaa happo saostu-
maan isoelektrisen pisteen asetuksen avulla. T&1186in liuos
tehddidn happameksi suolahapolla ja saostetaan siten hydro-

kloridi.

Analogisesti edellisen esimerkin kanssa valmistetaan:

13 a) 4-[1-(4-kloorisinnamoyyli)piperatsin-4-yyli]bent~
soehappo. Saanto 90 % teor., sp. alle 286°¢C (hajoaa)

13 b) 4-{1-[3-(3,5-di-tert~butyyli-4-hydroksifenyyli)
propionyylilpiperatsin-4-yylilbentsoehappo. Saanto 65 %
teor., sp. 235-238°C (etikkaesteri + ligroiini tilavuus-

suhteessa 1:1)

13 ¢) 4-(l-metaanisulfonyyli —piperatsin-4-yyli)bentsoehappo.
Saanto 84 % teor., sp. = 300°C.
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13 d) 4-{1-(4-klooribentsolisulfonyyli)piperatsin-4-yyli]
bentsoehappo. Saanto 95 % teor., sp. 289-291°C.

13 e) 4~ [1-(4-metoksibentsyyli)piperatsin-4-yyli]bentsoe-
happo. Saanto 79 % teor. hydrokloridia, sp. 272-273°C.

13 f) 4-(1-fenetyyli-piperatsin-4-yyli)bentsoehappo.
Saanto 93 % teor. hydrokloridia, sp. 292-293%.

13 g) 4-[1-(4-kloorisinnamyyli)piperatsin-4-yyli)bentsoe-
happo. Saanto 73 % teor., sp. 231-233°9C (etanoli). Hydro-
kloridi sulaa ldmpdtilassa 261-264°C (vesipitoinen etano-

1i).

13 h) 4-{1-(4-kloorifenasetyyli)piperatsin-4-yylil]bent-
soehappo. Saanto 70 % teor., sp. 250-252°¢.

13 i) 4-[1-(3-fenyylipropyyli)piperatsin-4-yylilbentsoe-
happo. Saanto 77 % teor. hydrokloridimonohydraattia,
sp. 281-284°C.

13 j) 4-(1-metyyli-piperatsin~4-yyli)bentsoehappo. Saanto
71 % teor., sp. 288-292°C.

13 k) 3-(1-(4-hydroksikarbonyylifenyyli)piperatsin-4-
yylilpropaanisulfonihappo. Saanto 91 % teor., sp. 340°C.

13 1) 4-{1-[4-(2-hydroksipropyyli) fenyylilpiperatsin~4-
yyli}bentsoehappo. Saanto 84 % teor. dihydrokloridimono-
hydraattia, sp. 276-278°C.

13 m) 4-[1-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksisinnamoyyli) pipe-
ratsin~4-yylilbentsoehappo. Saanto 70 % teor., sp. 272°%
(etanoli).

13 n) 4-(1-bentsolisulfonyyli-piperatsin-4-yyli)bentsoe~-
happo. Saanto 81 % teor., sp. 292-295%,
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13 0) 4-[1-(p-toluolisulfonyyli)piperatsin-4~yylilbent—-
soehappo. Saanto 94 % teor., sp. 297-300°C.

Esimerkki 14
4- (piperatsin—-1-yyli-metyyli)bentsoehappometyyliesteri

Seokseen, joka kédsittdd 38 g (0,2 moolia) piperatsiini-
heksahydraattia, 28 g (0,2 moolia) piperatsiinidihydro-
kloridia ja 150 ml metanolia, sekoitetaan hd@mmentden huo-
neenldmpdtilassa 45 g (0,2 moolia) 4-bromimetyyli-bentsoe-
happometyyliesterid. Reaktioseoksen annetaan seistd 2
vuorpkautta, minkd jdlkeen se imusuodatetaan erilleen
sakasta. Kirkas liuos haihdutetaan ja jaddnnds kiteytetdén
uudelleen etanolista. Saadaan 39 g (64 % teor.) otsikko-
yhdistettd monohydrokloridina, sulamispisteen ollessa
226-227°C.

Otsikkoyhdiste on valmistettavissa myds seuraavilla ta-

voilla:

a) Seosta, joka késittdd 7,9 g (50 millimoolia) l-etoksi-
karbonyylipiperatsiinia, 150 ml yhdistettd butanoni-2,

6,9 g (0,1 moolia) jauhemaista kaliumkarbonaattia ja 12,0 g
(52,5 millimoolia) 4-(bromimetyyli)bentsoehappometyyli-
esterid, pidetddn 3 vuorokauden ajan paluuvirtauslimpd-—
tilassa. Sen jdlkeen seos imusucodatetaan ja suodatus-
kakku pestddn asetonilla. Yhdistetyt suodokset haihdute-
taan alipaineessa, jddnnds otetaan eetteriin, eetterifaa-
si pestddn vedelld ja kuivataan natriumsulfaatilla. Lisdi-
mdalld HCl-pitoista eetterid hydrokloridi saostetaan.
Dioksaanista suoritetun uudelleenkiteytyksen jdlkeen saa-
daan 15,5 g (86 % teor.) 4-{1-(etoksikarbonyyli)piperat-
sin-4-yyli-metyyli]bentsoehappometyyliesterihydroklori-
dia, sp. 201-202°C.

b) Seosta, joka kdsittdd 10,2 g (33 millimoolia) 4-[1-
(etoksikarbonyyli)piperatsin-4-yyli-metyylilbentsoe-
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happo-metyyliesterihydrokloridia ja 100 ml vidkevdd suola-
happoa, pidetdidn 60 tuntia l&mpdtilassa 95°C, minkéa jalkeen
seos jaddhdytetddn voimakkaasti, siihen lisdtddn asetonia

ja saostunut sakka imusuodatetaan erilleen. Saadaan 8,0 g
(83 % teor.) 4-(piperatsin-1-yyli-metyyli)bentsocehappo-
dihydrokloridia, sp. alle 270°C (hajoaa) .

c) Seokseen, joka kdsittdd 43,7 g (0,15 moolia) 4-(pipe-
ratsin-1-yyli-metyyli)bentsoehappo-dihydrokloridia ja
300 ml abs. metanolia, johdetaan kloorivetyd kylldsty-
miseen saakka, jolloinl&mpdtilan annetaan kohota arvoon
n. 55°C. Sen jdlkeen seosta pidetddn vield 1 tunnin ajan
lampodtilassa 55°¢C ja annetaan sen reagoida lopullisesti
pitden yon yli lampdtilassa 20°C. Puoleen tilavuuteen
haihdutuksen jdlkeen seos jddhdytetddn, imusuodatetaan
ja kuivataan. Saanto: 42,1 g (91 % teor.) 4-(piperatsin-
1-yyli-metyyli)bentsoehappo-metyyliesteridihydrokloridia,
sp. 252-253°C.

Esimerkki 15

4—[1—(bentsosulfonyyli)piperatsin-4—yyli—metyyli]bentsoe—

happo~-metyyliesteri

Seosta, joka kdsittdd 11,5 g (50 millimoolia) 4-bromime-
tyyli-bentsoehappo-metyyliesterid, 11,3 g (50 millimoolia)
1-bentsoli-sulfonyyli-piperatsiinia, 6,91 g (50 millimoo-
lia) jauhemaista kaliumkarbonaattia ja 100 ml yhdistettd’
butanoni-2, pidetddn 20 tuntia paluuvirtauslimpdtilassa,
minkd jdlkeen imusuodatetaan kuumana ja suodos vidkevdi-
dddn haihduttamalla. Jddhdytyksen jidlkeen imusuodatetaan
ja suoritetaan uudelleenkiteytys metanolista. Saadaan

11,6 g (62 % teor.) tuotetta, jonka sulamispiste on
145-146°C.

Analogisella tavalla valmistetaan 4-bromimetyyli-bentsoe=-

happo-metyyliesteristd seuraavat tuotteet:
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15 a) 1-(2-fenoksipropyyli)piperatsiinin kanssa:

4—[1—(2—fenoksipr0pyyli)piperatsin—4—yyli—metyylijbentsoe—
happometyyliesteri
Saanto 65 % teor. hydrokloridia, sp. 242-244°C

15 b) 1-(4-klooribentsyyli)piperatsiinin kanssa:

4-[1-(4-klooribentsyyli) piperatsin-4-yyli-metyylilbent-
soehappometyyliesteri
Saanto 76 % teor., sp. 98-99°C (metanoli)

15 ¢) 1-(n-heksadekyyli)piperatsiinin kanssa:

4-[1- (n-keksadekyyli) piperatsin-4-yyli-metyyli]bentsoe-
happometyyliesteri
Saanto 72 & teor., sp. 47-48°C {metanoli)

ja kdyttdmdlld asetonitriilid reaktiovdliaineena:

15 d) 1-(4-kloorifenyyli)piperatsiinin kanssa:

4-[1-(4-kloorifenyyli)piperatsin-4-yyli-metyylilbentsoe-
happometyyliesteri
Saanto 91 % teor. hydrokloridia, sp. 208°¢

Vapaa emds sulaa ldmp®tilassa 109°% (isopropanoli)

15 e) 1-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenetyyli)piperat=-
siinin kanssa:
4-[1-(3,5~di—tert-butyyli~4-hydroksifenetyyli)piperatsin—
4~yyli-metyylilbentsoehappometyyliesteri

Saanto 61 % teor., sp. 103-104°C (isopropanoli)

Esimerkki 16
4-[1~(2-hydroksipropyyli) piperatsin-4-yyli-metyylilbent-

soehappometyyliesteri

Valmistetaan analogisesti esimerkin 11 kanssa 4-(piperat-
sin-1-yyli-metyyli)bentsoehappometyyliesteristd ja pro-

pyleenioksidista.
Saanto 63 % teor., sp. 63-64°C



34

Egimerkki 17
4-[1-(4-klooribentsoyyli) piperatsin-4-yyli-metyyli]bent-

soehappometyyliesteri

Liuckseen, joka késittdd 15,3 g (50 millimoolia) 4-(pipe-
ratsin-i-yyli-metyyli)bentsoehappometyyliesterid ja 175 ml
abs. pyridiinid, tiputetaan ldmpStilassa 0-5°C 8,7 g

(50 millimoolia) 4-klooribentsoyylikloridia ja seosta pi-
detddn vield tunnin ajan l&mpdtilassa O—SOC, sen jdlkeen
yon yli ld@mpdtilassa 20°C. seos sekoitetaan jddveteen,
saostunut tuote imusuodatetaan erilleen, pestddn vedelld
ja kuivataan. Saadaan 18,5 g (kvantitatiivisesti) tuotetta,

sp. 134-135°C.

Analogisella tavalla saadaan 4-(piperatsin-1-yyli-metyyli)

bentsoehappometyyliesteristd

17 a) 4-kloorisinnamoyylikloridin kanssa:

4~-[1-(4-kloorisinnamoyyli) piperatsin-4-yyli-metyyli]bent-
soehappometyyliesteri
Saanto 84 % teor., sp. 137-138°C (metanoli)

Esimerkki 18
4-[1-(n-heksadekyyli) piperatsin-4-yyli-metyylilbentsoe-

happo

Seosta, joka kdsittdd 40 millimoolia 4-[1~(n-heksadekyyli)
piperatsin-4-yyli-metyylilbentsoehappometyyliesterid,

100 ml 6 N suolahappoa ja 20 ml dioksaania, pidetdin 16
tuntia paluuvirtausldmpdtilassa, minkd jilkeen seos vi-
kevtidddn haihduttamalla, jddhdytetdidn ja imusuodatetaan.
DMF~-vesiseoksesta suoritetun uudelleenkiteytyksen jilkeen

saadaan 62 % teor. hydrokloridia, sp. 245°¢C.

Esimerkki 19

Seosta, joka kdsittdd happoa vastaavaa etyyliesteridy,

1 N kalilipedd (kolminkertaisesti moolinen mi#iri) ja yhtid
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suuren tilavuuden metanolia, kuumennetaan ladmpétilassa 40-
6OOC, kunnes ohutkerroskromatogrammissa ei endd ole todet-
tavissa ldhtdmateriaalia. Sen jdlkeen metanoli tislataan
pois ja seos neutraloidaan kalilipedn kanssa ekvivalent-
tisella m&dr&dllda 1 N suolahappoa. Vapaa piperatsiini-
karbonihappo imusuodatetaan nyt erilleen tai, ellei se
saostu, erotetaan hydrokloridina tekemdlld seos happamek-
si suolahapolla. Imusuodatetaan, sakka kuivataan ja ki-

teytetddn uudelleen.

Tdmdn menetelmidn mukaan valmistetaan seuraavat hapot:

19 a) 4-[01-(2-hydroksipropyyli)piperatsin-4-yyli-metyylil
bentsoehappo
Saanto 69 % teor. dihydrokloridia, sp. 281-283°C

19 b) 4-[1-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenetyyli) pipe-
ratsin-4-yyli-metyylilbentsoehappo
Saanto 76 % teor. dihydrokloridia, sp. 285-288°C (hajoaa)

19 ¢) 4~[1-(4-kloorifenyyli)piperatsin-4-yyli-metyylil
bentsoehappo
Saanto 60 % teor. hydrokloridia, sp. 258-261°C (vesi)

19 d) 4~[1-(4-klooribentsoyyli)piperatsin-4-yyli-metyylil
bentsoehappo
Saanto 69 % teor. hydrokloridia, sp. 270-273°C

19 e) 4-[1-(4-kloorisinnamoyyli)piperatsin-4-yyli-metyy-
lilbentsoehappo
Saanto 92 % teor. hydrokloridia, sp. 289-290%

19 £) 4-[1-(bentsolisulfonyyli)piperatsin-4-yyli-metyylil
bentsoehappo
Saanto 72 % teor. hydrokloridia, sp. 268-269°C (vesi-

pitoinen etanoli)
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Esimerkki 20
1) 4~[2-(piperatsin-1-yyli)etyylilbentsoehappoetyyli-

esteri

a) Seosta, joka kdsittdd 51,4 g (0,2 moolia) 4-(2-bromi-
etyyli)bentsoehappoetyyliesterid, 500 ml yhdistettd buta-
noni-2, 35,2 g (0,2 moolia) bentsyylipiperatsiinia ja
55,3 g (0,4 moolia) jauhemaista kuivaa kaliumkarbonaat-
tia, pidetddn 48 tuntia paluuvirtausldmpdtilassa, minka
jdlkeen imusuodatetaan ja suodos haihdutetaan alipainees-
sa. Jddnnds liuotetaan eetteriin. Eetterifaasi pestdédn
useita kertoja vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla,
minkd j&dlkeen siihen ligdtd&n riittdvd mddrd HCl-pitoista
eetterid, Imusuodatuksen ja kuivauksen jdlkeen saadaan
15,9 g (75 % teor.) 4-[2-(1-bentsyylipiperatsin-4-yyli)
etyylilbentsoehappoetyyliesteri-dihydrokloridia, sp. 277~
278°C (hajoaa) .

b) Seos, joka kdsittdd 63,8 g (0,15 moolia) 4-[2-(1-
bentsyylipiperatsin-4-yyli)etyylilbentsoehappoetyylieste~
rid (dihydrokloridina), 350 ml vettd, 650 ml etanolia ja
noin 5 g 10-prosenttista Pd-hiiltd, hydrataan ldmpdtilas-
sa 20°C ja normaalipaineessa. Sen jdlkeen alkoholi tisla-
taan pois alipaineessa, kylmd liuos tehddin selvisti emik-
siseksi puolivdkevdn ammoniakin avulla ja sitd uutetaan
heti useita kertoja eetterilld. Yhdistetyt eetteriuutteet
kuivataan kaliumkarbonaatilla, lisdtddn riitt8vd mdird
HCl-pitoista eetterid, imusuodatetaan ja kuivataan. Saa-
daan 38,5 g (77 % teor.) dihydrokloridia, sp. 276°C

(hajoaa) (vesipitonen etanoli).

2) Analogisella tavalla saadaan
4-[3-(piperatsin~1-yyli)propyyli) bentsoehappoetyyliesteri:
a1) 1-bentsyylipiperatsiinista ja 4-(3-bromipropyyli)bent-
soehappoetyyliesteristd valmistetaan 4-[3-(1-bentsyyli-
piperatsin-4-yyli)propyylilbentsoehappoetyyliesteridihyd-
rokloridia. Saanto 76 % teor. dihydrokloridia, sp. 253-
254°C (etanoli).
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a2) Bentsyyliyhdisteen hydraus etanolin ja 2 N suolahapon
seoksessa (tilavuussuhde 4:1) 10-prosenttisen Pd-hiilen
lisndollessa tuottaa 4-[3-(piperatsin-1-yyli)propyyli]
bentsoehappoetyyliesteridihydrokloridia. Saanto 93 %
teor., sp. 228-230°C (etanoli).

Esimerkki 21
4—{2—[1-(4—metoksibentsyyli)piperatsin—4~yyliletyyli}bent-

soehappoetyyliesteri

Seosta, joka kdsittdd 250 ml yhdistettd butanoni-2, 15,47 g
(75 millimoolia) 1-(4-metoksibentsyyli)piperatsiinia,

19,3 g (75 millimoolia) 4-(2-bromietyyli)bentsoehappoetyy-
liesterid sekd 20,7 g (0,15 moolia) jauhemaista kalium-
karbonaattia, pidetddn 60 tuntia paluuvirtausldmp&tilassa,
minkd jdlkeen imusuodatetaan kuumana ja haihdutetaan ali-
paineessa. Eetterinlisdyksen jdlkeen kiteytyy tuote:

17,5 g (61 % teor.), sp. 75-76°C. Suodoksesta saostetaan
hydrokloridi HCl-pitoisen eetterin avulla. Vesipitoisesta
etanolista suoritetun uudelleenkiteytyksen jdlkeen saadaan
7,6 g (23 % teor.) tuotetta, sp. 280-281°C.

Analogisella tavalla valmistetaan 4-(2-bromietyyli)bent-

soehappoetyyliesteristd:
21 a) T-metyylipiperatsiinin kanssa:

4—[2-(1~metyylipiperatsin-4-yyli)etyyli]bentsoehappoetyy-
liesteri
Saanto 66 % teor. hydrokloridia, sp. 273°C (etanoli)

21 b) 1-(2-hydroksipropyyli)piperatsiinin kanssa:

4—{2-[1—(2—hydroksipropyyli)piperatsin—4-yyli]etyyli}bent—
soehappoetyyliesteri
Saanto 75 % teor. hydrokloridia, sp. 271-272°C (etanoli)

Vapaa emds: sulamispiste 128-129°C
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21 ¢) 1-[1-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksibentsoyyli)
etyylil-piperatsiinin kanssa, tdll8in asetonitriilissd:
4-{2- [1- (1- B, 5-di-tert-butyyli-4-hydroksibentsoyyli) etyy~-
li)piperatsin-4-yylijetyyli}bentsoehappoetyylies~

teri.

Saanto 70 % teor. dihydrokloridia, sp. 236-240°%

21 d) 1-(fenetyyli)piperatsiinin kanssa:

4—{2—[1~(fenetyyli)piperatsin—4—yyli]etyyli}bentsoehappo-
etyyliesteri
Saanto 67 % teor. dihydrokloridia, sp. 289%%¢ (hajoaa)

21 e) 1-(4-kloorifenyyli)piperatsiinin kanssa:

4—{2—[1-(4—kloorifenyyli)piperatsin-4—yyli]etyyli}bent-
soehappoetyyliesteri
Saanto 56 % teor. hydrokloridia, sp. 210°C (vesipitoinen

etanoli)

21 f) 1-[2-(4-tolyylioksi)propyylilpiperatsiinin kanssa:

4-{2—[1—(2-(4—metyylifenoksi)propyyli)piperatsin—4-yyli]
etyyli}bentsoehappoetyyliesteri
Saanto 69 % teor. dihydrokloridia, sp. 247-248°C

21 g) 1-(4-fenoksifenyyli)piperatsiinin kanssa:

4—{2—[1—(4—fenoksifenyyli)piperatsin-4—yyli]etyyli}bent-
soehappoetyyliesteri
Saanto 78 % teor. dihydrokloridia, sp. 193-194°C (etanoli),

vapaan emdksen sulamispiste 96~97°C (eetteri)

21 h) 1-(4-bentsyylioksifenyyli)piperatsiinin kanssa:

4—{2-[1—(4—bentsyylioksifenyyli)piperatsin-4—yyli]etyyli}
bentsoehappoetyyliesteri
Saanto 55 % teor., sp. 145-146°C (etikkaesteri/eetteri)
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21 1) 1-(3~trifluorimetyylifenyyli)piperatsiinin kanssa:

4-{2-[1-(3-trifluorimetyylifenyyli)piperatsin-4-yyliJetyy-
li}bentsoehappoetyyliesteri
Saanto 49 % teor. hydrokloridia, sp. 183-185°C (etanoli)

4= (2-bromimetyyli) bentsoehappometyyliesteristd saadaan

21 j) 1-(2-klooribentsyyli)piperatsiinin kanssa:

4~{2~[1-(2—klooribentsyyli)piperatsin—4~yyli]etyyli}bent—
soehappometyyliesteri

Saanto 60 % teor. dihydrokloridia, sp. 228-230°C. Vapaa
emds sulaa ldmpodtilassa 68-70°C (ligroiini)

ja

21 k) 1-(3,5-di-tert-batyyli~-4-hydroksifenetyyli)piperatsii-

nin kanssa:

4-{2-[1-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenetyyli) piperat~
sin-4-yyliletyyli}bentsoehappometyyliesteri

Saanto 76 % teor., sp. 109-110°C

Dihydrokloridin sp. 274°C (etanoli)

4- (2-bromimetyyli)bentsoehappo-n-butyyliesteristd saadaan
analogisesti
21 1) 1-(2-klooribentsyyli)piperatsiinilla:

4-{2-[1-(2-klooribentsyyli) piperatsin-4-yyliJetyyli}bent-
soehappo~n-butyyliesteri

Saanto 53 % teor. dihydrokloridia, sp. 228-230°C (n-bu-
tanoli)

Esimerkki 22
4{2—[1—(2—fenoksipr0pyyli)piperatsin—4—yyli]etyyli}bent—

soehappoetyyliesteri

Seosta, joka kdsittdd 8,2 g (37 millimoolia) 1-(2-fenok-
sipropyyli)piperatsiinia, 9,57 g (37 millimoolia) 4-(2-
bromimetyyli)bentsoehappoetyyliesterid, 3,77 g (37 milli-

moolia) trietyyliamiinia ja 100 ml abs. tetrahydrofuraa-
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nia, kuumennetaan 36 tuntia paluuuvirtauslimpétilassa.
Sen jdlkeen haihdutetaan, otetaan jddnnds eetteriin ja
saostetaan tédstd liuoksesta hydrokloridi kloorivetyd si-
siltdvillsd eetterilld. Saadaan 14,7 g (84 % teor.) otsik-
koyhdistettd hydrokloridina, jonka sulamispiste on 232°¢C.

Analogisella tavalla valmistetaan 4-(2-bromietyyli)bent-

soehappoetyyliesteria kdyttden seuraavat tuotteet:

22 a) 1-(2-metyyli-3-fenyylipropyyli)piperatsiinidihydro-
kloridin kanssa:
4-f{2-[1- (2-metyyli-3-fenyylipropyyli) piperatsin-4-yyli]

etyyli} bentoechappoetyyliesteri
Saanto 53 % teor. dihydrokloridia, sp. 262°C

22 b) 1-[3-(4-kloorifenyyli)=-2-metyylipropyyli]pipezat-
siinidihydrokloridin kanssa:
4*{2—[1—(3—(4-kloorifenyyli)—2—metyylipropyyli)pipératsin—
4-yyliletyylikbentsoehappoetyyliesteri

Saanto 56 % teor. dihydrokloridia, sp. 278-279°C (etanoli)

Esimerkki 23

4-{2-[1-(4-kloorisinnamyyli)piperatsin-4-yyliletyyli}bent-
soehappoetyyliesteri

Seosta, joka kdsittdd 150 ml yhdistettd butanoni-2, 9,45 g
(36 millimoolia) 4-[2-(piperatsin~1-yyli)etyylilbentsoe-
happoetyyliesterid, 7,5 g (40 millimoolia) 4-kloorisinna-
myylikloridia ja 5,55 g (40 millimeolia) jauhemaista
kuivaa kaliumkarbonaattia, pidetd&n 40 tuntia paluuvir-
tausldmpdtilassa. Sen jdlkeen imusuodatetaan kuumana ja
haihdutetaan. Raakatuote liuotetaan etikkaesteriin. Li-
sddmdlld HCl-pitoista eetterid saostetaan dihydrokloridi.
Saanto 78 % teor., sp. 282°C (hajoaa) . Vapaa emds sulaa
ldmp&tilassa 44-45°C.
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Analogisella tavalla voidaan 4-[2-(piperatsin-1-yyli)
etyyli]bentsoehappoetyyliesteristd valmistaa seuraavat

tuotteet:
23 a) a-bromi-propionihappoetyyliesterin kanssa:

4-f2-[1- (1-etoksikarbonyylietyyli) piperatsin~4-yylil etyyli}
bentsoehappoetyyliesteri
Saanto 94 % teor., viskoosidljy.

23 b) 1-n~heksadekyylibromidin kanssa:

4- [>(T—heksadekyylipiperatsin-4-yyli)etyylilbentsoe~
happoetyyliesteri
Saanto 61 % teor., sp. 54-56°C (asetoni)

23 ¢) 4-klooribentsyylikloridin kanssa:

4-{2-[1- (4-klooribentsyyli) piperatsin-4-yyliletyyli} bent-
soehappoetyyliesteri
Saanto 93 % teor., sp. 44-45°C

23 d) 2-fenoksietyylibromidin kanssa:

4-{2-[1H2~fenoksietyyli)piperatsin-4-yyliletyyliltbentsoe-
happoetyyliesgteri
Saanto 96 % teor. hydrokloridia, sp. 256°¢

23 e) 2-(4-kloorifenoksi)propyylibromidin kanssa:

4—{2—[1-(2~@~kloorifenoksi)propyyli)piperatsin-4—yyli]
etyyli}bentsoehappoetyyliesteri
Saanto 72 % teor. hydrokloridia, sp. 250-253°¢ (metanoli)

23 f) 2-(4-metoksifenoksi)propyylibromidin kanssa:

4-{2-[1- (2~ (4-metoksifenoksi) propyyli) piperatsin-4-yyli)
etyyli}bentsoehappoetyyliesteri
Saanto 79 % teor. hydrokloridia, sp. 243-246°C (metanoli)
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23 g) 2-(4~nitrofenoksi)propyylibromidin kanssa:

1~ (4-etoksikarbonyylifenetyyli)-4-{2-(4-nitrofenoksi)pro-
pyylilpiperatsiini
Saanto 73 % teor. dihydrokloridia, sp. 249-250°C (vesi=-

pitoinen etanoli)

23 h) 2-(4-syaanifenoksi)propyylibromidin kanssa:

1-(4-etoksikarbonyylifenetyyli)-4-[2~(4-syaanifenoksi)
propyylil}piperatsiini
Saanto 66 % teor. dihydrokloridia, sp. 243-244°C (vesi-

pitoinen etanoli)

23 i) 3-klooribentsyylikloridin kanssa:

4-{2~[1-(3-klooribentsyyli) piperatsin-4-yyliJletyyli}bent-
soehappoetyyliesteri
Saanto 84 % teor. dihydrokloridia, sp. 259-~260°C (eta-

noli + muutamia tippoja laimennettua suolahappoa)

23 j) 3-trifluorimetyyli-bentsyylikloridin kanssa:

4-{2-[1- (3-trifluorimetyyli-bentsyyli)piperatsin-4-yylil
etyyli}bentsoehappoetyyliesteri

Saanto 75 % teor. dihydrokloridia, sp. 249-251°C (eta-
noli + 2 N suolahappoa)

23 k) 4-fluoribentsyylikloridin kanssa:

4-{2—[1—(4—fluoribentsyyli)piperatsin—4-yyli]etyyli}bent~
soehappoetyyliesteri
Saanto 73 % teor. dihydrokloridia, sp. 293°C (hajoaa)

(etanoli + 2 N suolahappoa)

23 1) 3-trifluorimetyylifenetyylikloridin kanssa:

4-{2-[1-(3~trifluorimetyylifenetyyli) piperatsin-4-yylil
etyyli}bentsoehappoetyyliesteri
Saanto 77 % teor. sulfaattia, sp. 256-258°C (vesi)
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23 m) 3,4-dikloorisinnamyylikloridin kanssa:

4—{2~[1-(3,4—dikloorisinnamyyli)piperatsin—4—yyli]etyyli}
bentsoechappoetyyliesteri
Saanto 62 % teor. dihydrokloridia, sp. 245°C (hajoaa)

(etanoli)

Esimerkki 24

Analogisesti esimerkin 23 kanssa, kuitenkin asetonitrii-

1id yhdisteen butanoni-2 sijasta kdyttden, saadaan 4-[2-
(piperatsin-1-yyli)etyylilbentsoehappoetyyliesteristd

seuraava tuote:
d-kloorifenasetyylibromidin kanssa lémpdtilassa 20°C:

4—{2~[1-(4—kloorifenasyyli)piperatsin—4—yyli]etyyli}bent~
soehappoetyyliesteri
Saanto 67 % teor. hydrokloridia, sp. 251-253°C

Esimerkki 25
4—{2-[1—(4~kloorisinnamyyli)piperatsin—4—yyli]etyyli}bent—

soehappoetyyliesteri

Seosta, joka kdsittda 33,5 g (0,1 moolia) 4-[2-(piperatsin
-1-yyli)etyylilbentsoehappoetyyliesteridihydrokloridia,
19,6 g (105 millimoolia) 4-kloorisinnamyylikloridia,

40,8 g (0,4 moolia) abs. trietyyliamiinia ja 400 ml abs.
tetrahydrofuraania, pidetd&n 24 tuntia paluuvirtausldmpo-
tilassa, minkd jdlkeen suoritetaan haihdutus alipaineessa.
Jaddnnbs sekoitetaan metyleenikloridin ja veden kanssa.
Voimakkaan sekoituksen jdlkeen faasit erotetaan toisis-
taan. Metyleenikloridifaasi pestddn useita kertoja vedelld
ja kuivataan (Na2804). Sen jdlkeen se haihdutetaan, jd&n-
nds liuotetaan pieneen mddréddn metyleenikloridia ja liuok-
seen lisdtddn HCL-pitoista eetterid, jolloin dihydroklo-
ridi saostuu. Tdmd imusuodatetaan, pestddn eetterills,
uutetaan kuumalla etanolilla ja lopuksi kuivataan. Saa-
daan 39,5 g dihydrokloridia, jonka sulamispiste on 283~
285°¢.
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Analogisella tavalla kdyttden l&htdaineena 4-[1-(piperat-
sin-1-yyli)metyyli)}bentsoehappoetyyliesteridihydrokloridia

voidaan valmistaa seuraava tuote:

25 a) 4-kloorisinnamyylikloridin kanssa:

4-[1-(4-kloorisinnamyyli)piperatsin-4-yyli-metyylil bent-
soehappoetyyliesteri
Saanto 84 % teor. dihydrokloridia, sp. 241-241,5°C

sekd kdyttdmidlld ldhtdSaineena 4-[2-(piperatsin-1-yyli)
etyylilbentsoehappoetyyliesteridihydrokloridia seuraavat
tuotteet:

25 b) 2~-(4-syaanifenoksi)propyylibromidin kanssa:

1~ (4-etoksikarbonyylifenetyyli) 4-[2~ (4-syaanifenoksi)
propyylilpiperatsiini
Saanto 69 % teor. dihydrokloridia, sp. 243-244°C (vesi-

pitoinen etanoli)

25 ¢) 2-kloorisinnamyylikloridin kanssa:

4-{2~[1-(2-kloorisinnamyyli)piperatsin-4-yyliletyyli}
bentsoehappoetyyliesteri
Saanto 89 % teor. dihydrokloridia, sp. 262-264°C (etanoli)

25 d) 3-bromisinnamyylikloridin kanssa:

4~{2-[1*(3—bromisinnamyyli)piperatsin—4—yyli]etyyli
bentsoehappoetyyliesteri
Saanto 89 % teor. dihydrokloridia, sp. 277-278°C

25 e) 4-nitrosinnamyylikloridin kanssa:

4-{2-[1-(4-nitrosinnamyyli)piperatsin-4-yyliletyyli}bent-
soehappoetyyliesteri
Saanto 91 % teor. dihydrokloridia, sp. 256-259°C

25 f) 4-syaanisinnamyylibromidin kanssa:
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4-{2-[1-(4-syaanisinnamyyli) piperatsin-4-yyli]etyyli} bent-
soehappoetyyliesteri
Saanto 65 % teor., sp. 99-100°C (iso-oktaani)

25 ¢g) 3-metoksisinnamyylikloridin kanssa:

4-{2-[1—(3—metoksisinnamyyli)piperatsin-4-yyli]etyyli}
bentsoehappoetyyliesteri
Saanto 96 % teor. dihydrokloridia, sp. 265-267°C

25 h) 3-trifluorimetyylisinnamyylikloridin kanssa:

4—{2—[1-(3-trifluorimetyylisinnamyyli)piperatsin—4-
yyliletyylilbentsoehappoetyyliesteri
Saanto 87 % teor. dihydrokloridia, sp. 272-275°C

4-[3-(piperatsin-1-yyli) propyylilbentsoehappoetyyliesteri-

dihydrokloridista voidaan valmistaa analogisesti:

25 i) 4-kloorisinnamyylikloridin kanssa:

4-{3-[1—(4—kloorisinnamyyli)piperatsin—4—yyli]propyyli}
bentsoehappoetyyliesteri
Saanto 76 % teor. dihydrokloridia, sSp. 245-247°C (vesi-

pitoinen etanoli)

sekd 4-(piperatsin-1-yyli)fenyylietikkahappoetyylieste-

ristd
25 j) 4-kloorisinnamyylikloridin kanssa:

4~ [1- (4~kloorisinnamyyli) piperatsin-4-yylilfenyyli-
etikkahappoetyyliesteri

Saanto 67 % teor. dihydrokloridia, sp. 200-201°C (jai-
etikka)

Esimerkki 26
4-{2—[1~(3—fenyylipropyyli)piperatsin—4-yyli]etyyli}bent—

soehappoetyyliesteri

Seosta, joka kdsittdd 40 ml yhdistettd HMPT, 23,6 g (90
millimoolia) 4*[2—(piperatsin~1—yyli)etyyli]bentsoehappo—
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etyyliesterid ja 8,96 g (45 millimoolia) 3-bromipropyyli-
bentsolia, pidetddn 22 tuntia l&mpoétilassa 110°¢C, jolloin
heti aineksien yhdistédmisen jédlkeen on havaittavissa l&m-
pdtilannousu (noin 55°¢) ja kirkkaan saostuman muodostumi-
nen. Ldmpdtilassa 110°¢ esiintyy sen jdlkeen kirkas puna-
ruskea liuos, jonka jddhtyessd tuote kiteytyy. Lisdtdédn
vdhdn vettd, uutetaan eetterilld, eetterifaasi pestdédn
vedelld, kuivataan (Na2804) ja haihdutetaan. Raakatuote
liuotetaan eetteriin ja muutetaan HCl-pitoisen eetterin
avulla dihydrokloridiksi. Kiteyttdmdlld uudelleen etano-
lista, jossa on 2 tippaa vdkevdd suolahappoa, saadaan

76 % teor. tuotetta, jonka sulamispiste on 273°% (hajoaa) .

Esimerkki 27 ,
4{2-[1 -~ (4-kloorifenyyliasetyyli)piperatsin-4-yyliletyyli}

bentsoehappoetyyliesteri

Seokseen, joka kdsittdd 9,7 g (37 millimoolia) 4-[2“(pipe—
ratsin~1—yyli)etyyli]bentsoehappoetyyliesteria, 40 ml yh-
distettd CH2C12 ja 6,3 g (80 millimoolia) abs. pyridiinii,
tiputetaan ldmpdtilassa 0°C 40 minuutin aikana liuos,
jossa on 7,0 g (37 millimoolia) 4-kloorifenyyliasetyyli-
kloridia ja 20 ml yhdistettd CH.C1l

27727
juustomainen saostuma. 4 tunnin hdmmennyksen jdlkeen 1Hm-—

jolloin muodostuu

pdtilassa 20°C seos kaadetaan 250 ml:aan jaddvettd, teh-
ddédn ammoniakilla emdksiseksi ja uutetaan useita kertoja
yhdisteelld CH2C12. CH,Cl,-faasi pestddn kaksi kertaa
vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan.
Ligroiinilisdyksen jdlkeen tapahtuu kiteytyminen. Ki-
teyttdmdlld uudelleen eetteristd, saadaan 51 % teor. tuo-

tetta, jonka sulamispiste on 88-89°C.

Analogisesti edellisen kanssa saadaan 4-[2-(piperatsin-
1-yyli)etyylilbentsoehappoetyyliesteristid (dihydrokloridi)

seuraavat tuotteet:
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27 a) 4-klooribentsoyylikloridin kanssa:

4—[2-[1—(4—klooribentsoyyli)piperatsin~4—yyli]etyyli}bent—
soehappoetyyliesteri
Saanto 71 % teor., sp. 80-82°C (etikkaesteri + ligroiini)

27 b) 4-kloorisinnamoyylikloridin kanssa:

4~{2—[1—(4fkloorisinnamoyyli)piperatsin—4-yyliIetyyli}bent—
soehappoetyyliesteri
Saanto 68 % teor., sp. 114-116°C (etanoli + ligroiini)

Esimerkki 28
4-{2—[1-(3,5-di—tert—butyyli~4—hydroksisinnamoyyli)pipe—
ratsin—4—yyli]etyyli}bentsoehappoetyyliesteri

Seokseen, joka kédsittdid 16,8 g (50 millimoolia) 4-[2-(pipe-
ratsin-1~-yyli) etyyli] bentsoehappoetyyliesteridihydroklo-
ridia ja 200 ml abs. pyridiinid, tiputetaan l&mp&tilassa
5-10°C 40 minuutin aikana liuos, jossa on 14,8 g 3,5-di-
tert-butyyli~4-hydroksi-sinnamoyylikloridia ja 50 ml abs.
bentsolia. Seosta hdmmennetddn 4 tuntia ldmpdtilassa 20°¢,
tislataan alipaineessa suurin osa bentsolista ja pyridii-
nistd pois, ja jd3d4nnds sekoitetaan noin 1 litraan jddvettd,
Saostunut rasvamainen sakka otetaan yhdisteeseen CH2C12.
CH2C12—faasi pestddn soodaliuoksella ja vedelld, kuivataan
(Na2804) ja haihdutetaan alipaineessa kuiviin. Raakaemids
liuotetaan etanoliin, liuokseen johdetaan HCl-kaasua ja
lopuksli suoritetaan saostus eetterin avulla hydrokloridi-
na. Saadaan 17,3 g (62 % teor.) tuotetta, eetterin kanssa
suoritetun hdmmennyksen jdlkeen sulamispiste 193-195°C

(hajoaa) .

Esimerkki 29
4—{2-[1—(3*(3,5—di-tert—butyyli—4—hydroksifenyyli)propio-

nyyli)piperatsin-4—yyli]etyyli}bentsoehappoetyyliesteri

valmistetaan analogisesti esimerkin 12 kanssa 4-[2-(pipe-
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ratsin-1-yyli)etyylilbentsoehappoetyyliesteristd, 3-(3,5-
di-tert-butyyli-4~hydroksifenyyli)propionihaposta, fosfori-
trikloridista ja pyridiinisté.

Saanto 62 % teor., sp. 105-107°C (etikkaesteri + ligroiini)

Esimerkki 30
4-[2- (1-bentsolisulfonyyli-piperatsin-4-yyli)etyylilbent-~

soehappoetyyliesteri

Liuokseen, joka kdsittdd 16,75 g (50 millimoolia) 4-(2-
(piperatsin-1-yyli)etyylilbentsoehappoetyyliesteridihyd-
rokloridia ja 250 ml abs. pyridiinia, tiputetaan l&mpd-
tilassa 10-15°C voimakkaasti himmentiden 8,83 g (50 milli-
moolia) bentsolisulfokloridia. 24 tunnin, ldmpbtilassa
20°C seisonnan jdlkeen poistetaan alipaineessa 2/3 pyri-
diinistd, liuos sekoitetaan jddveteen ja saostunut sakka
imusuodatetaan erilleen. Vedelld suoritetun pesun ja
kuivauksen jdlkeen kiteytetddn uudelleen etikkaesteristd.
Saadaan 17,6 g (88 % teor.) tuotetta, sp. 156-157°C.

Analogisella tavalla saadaan 4-[2-(piperatsin-1-yyliletyy~-
lilbentsoehappoetyyliesteristd
30 a) tosyylikloridin kanssa:

4-{2-[1- (p~toluolisulfonyyli) piperatsin-4-yyliletyyli}
bentsoehappoetyyliesteri
Saanto 80 % teor., sp. 141°C (etikkaesteri)

30 b) metaanisulfonyylikloridin kanssa:

4-[2- (1-metaanisulfonyyli-piperatsin-4-yyli)etyylilbent~
soehappoetyyliesteri
Saanto 87 % teor., sp. 132-134°C (etikkaesteri + ligro-

iini)

30 ¢) 4-klooribentsolisulfonyylikloridin kanssa:

4—{2—&—(4—klooribentsolisulfonyyli)piperatsin-4-yyli]—
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etyyli}bentsoehappoetyyliesteri
Saanto 70 % teor., sp. 148-150°C (etikkaesteri + ligroiini)

Esimerkki 31
4-{2-[1- (asetofenoni-2-sulfonyyli) piperatsin-4-yyliletyyli}

bentsoehappoetyyliesteri

Liuokseen, joka sisdltdd 24,2 g (92 millimoolia) 4-[2-(pipe-
ratsin-1-yyli)etyylilbentsoehappoetyyliesterii 65 ml:ssa
abg. eetterid tiputetaan hd@mmentden ja jddlld jd&hdyttden
liuvos, joka sisdltdd 10,1 g (46 millimoolia) w-asetofeno—
nisulfonyylikloridia 260 ml:ssa abs. eetterid.Seosta hdm-
mennetddn vield 2 tunnin ajan lampotilassa 20°%¢ ja annetaan
sen seistd 3 vuorokautta. Sen jdlkeen reaktioseokseen li-
sdtddn vettd ja sitd ravistetaan voimakkaasti. Eetterifaasi
erotetaan ja vesifaasi uutetaan kolme kertaa etikkaeste-
rilld. Yhdistetyt etikkaesteriuutteet kuivataan yhdessd
eetterifaasin kanssa ja suoritetaan haihdutus. Jd&nnds
kiteytetddn uudelleen kaksi kertaa etanolista. Saadaan

8,0 g (39 % teor.) otsikkoyhdistettd, jonka sulamispiste

on 115-117°C.

Esimerkki 32

3-[1-(4-etoksikarbonyylifenetyyli)piperatsin-4-yyli]pro-

paanisulfonihappo

Liuokseen, joka kdsittdd 10,25 g (39 millimoolia) 4-[2-
(piperatsin-1-yyli)etyylilbentsoehappoetyyliesterid ja

70 ml abs. etanolia, lis&td&n 4,76 (39 millimoolia)
1,3-propaanisulfonia ja seosta hdmmennetdin limpdtilassa
20°%. yén yli seigonnan jdlkeen etanoli poistetaan ja
jddnnOstd kdsitellddn eetterilld ja ligroiinilla. Imu-
suodatuksen jdlkeen jddnnds kiteytetdidn uudelleen eta-
nolista ja saadaan tuotetta 11,2 g (75 % teor.), sp. 235-
236°C.

Esimerkki 33
4-{2—[1—(3~fenyylipr0pyyli)piperatsin~4—yyli]etyyli}bent-

soehappo .
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Seosta, joka k&sittdd 14,1 g (31 millimoolia) 4a-{2-[1-
(3—fenyylipropyyli)piperatsin—4—yyli]etyyli}bentsoehappo—
etyyliesteridihydrokloridia, 100 ml etanolia ja 100 ml

1 N KOH-liuosta, pidet#&n 2 tuntia limpdtilassa 50°C,
minkd jdlkeen etanoli tislataan pois alipaineessa. Suola-
hapolla hapottamisen jdlkeen dihydrokloridi saostuu.Seos
imusuodatetaan, jddnnds pestddn 1 N suolahapolla ja kui-
vataan.

Saadaan 10,5 g (96 % teor.) dihydrokloridia, sp. 303°%

{hajoaa).

Analogisella tavalla valmistetaan:

33 a) 4-{2—C1-(1—karboksietyyli)piperatsin—4~yyli]etyyli}
bentsoehappo

Saanto 63 % teor., sp. 273-276°C,

hydrokloridin sp. 252-255°C

33 b) 4-§2-[1-(4-klooribentsyyli)piperatsin-4-yyliletyyli}
bentsoehappo '
Saanto 76 % teor., sp. 195-197°¢ {(metanoli),
dihydrokloridin sp. >260°C

33 ¢) 4-{2-[1-(2-fenoksietyyli)piperatsin-4-yyliletyyli}t
bentsoehappo

Saanto 86 % teor., sp. 208-210°C,

dihydrokloridin sp. 265-268°C

33 d) 4-{2-[1-(2-fenoksipropyyli)piperatsin-4-yyliJetyyli}
bentsoehappo
Saanto 62 % teor. hydrokloridia, sp. 245-248°C ({etanoli)

33 e) 4-{2—[1-(2—(4-kloorifenoksi)propyyli)piperatsin—4—
yyliletyylilbentsoehappo

Saanto 84 % teor., sp. 183°C,

dihydrokloridin sp. 246-249°C
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33 f) 4-f2-[1-(2-(4-metoksifenoksi)propyyli)piperatsin-
4-yyliletyyli}bentsoehappo

Saanto 69 % teor., sp. 128-130°C,

dihydrokloridin sp. 246-249°C

33 g) 4-{2-[1-(2-(4-metyylifenoksi)propyyli)piperatsin-
4-yyliletyyli}bentsoehappo
Saanto 71 % teor. hydrokloridia, sp. 147-148°C (vesi-

pitoinen etanoli)

33 h) 4-{2-{1-(4-kloorifenyyli)piperatsin-4-yyli]etyyli}
bentsoehappo
Saanto 87 % teor. hydrokloridimonohydraattia, sp. 2750C

(vesipitoinen etanoli)

33 i) 4-{2-[1-(4-klooribentsoyyli)piperatsin-4-yyliletyy-
1i} bentsoehappo

Saanto 80 % teor., sp. 85-87°C,

hydrokloridin sp. 294-296°C

33 j) 4~{2-[1-(4~kloorisinnamoyyli)piperatsin-4-yyli]
etyyli} bentsoehappo
Saanto 84 % teor., sp. 243-244°C

33 k) 4-{2-[1-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksi-sinnamoyyli)
piperatsin-4-yyliJetyyli} bentsoehappo
Saanto 88 % teor., sp. 233°C

33 1) 4~{2—[1—(3—(3,S—di-tert—butyyli—4~hydroksi—fenyyli)
propionyyli)piperatsin-4-yyliletyylilbentsoehappo

Saanto 77 % teor., sp. 93-95°C,

hydrokloridin sp. 230-231°C

33 m) 4-{2-[1-(metaanisulfonyyli)piperatsin-4-yyliJetyyli}
bentsoehappo
Saanto 71 % teor. hydrokloridia, sp. 274-276°C (vesi-

pitoinen asetoni)
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33 n) 4-{2-[1-(bentsolisulfonyyli)piperatsin-4-yyliJetyyli}

bentsoehappo
Saanto 96 % teor., sp. 266-267°C

33 o) 4-{2-[1-(4~-klooribentsolisulfonyyli)piperatsin=-4-
yyli]l etyyli} bentsoehappo
Saanto 71 % teor. hydrokloridia, sp. 273-275°C

33 p) 4-{2-[1-(4-metyylibentsolisulfonyyli)piperatsin=-4-
yyli]etyyli}bentsoehappo
Saanto 97 % teor. hydrokloridia, sp. 298°¢C

33 q) 4-{2-[1-(asetofenoni-2-sulfonyyli)piperatsin-4-
yyliletyyli}bentsoehappo
Saanto 77 % teor. hydrokloridia, sp. 232°C (etanoli)

33 r) 4—{2—[1—(4—fenoksifenyyli)piperatsin—4-yyli]etyyli}
bentsoehappo
Saanto 88 % teor. hydrokloridia, sp. 296°C

33 s) 4—{2-[1-(4—bentsyylioksifenyyli)piperatsin-4—yylﬂ
etyyli}bentsoehappo
Saanto 87 % teor., sp. 234-235°C

33 t) 4—{2—[1-(2—metyyli~3~fenyyliprOpionyyli)piperatsin—
4-yyliletyyli}bentsoehappo
Saanto 94 % teor. hydrokloridia, sp. 222,5 - 2230C

33 u) 4-{2-[{1-(3-(4-kloorifenyyli~2-metyylipropyyli)pipe-
ratsin~4-yyliJetyyli}bentsoehappo
Saanto 88 % teor. dihydrokloridia, sp. 277-278°C (vesi)

33 v) 4~{2-[1-(3-trifluorimetyylifenetyyli)piperatsin-4-
yyliletyyli}bentsoehappo

Saanto 95 % teor. sulfaattia, sp. 283-285°C (60-prosent-
tinen etikkahappo)
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33 w) 4-{2-[1-(3,4~dikloorisinnamyyli)piperatsin-4~yylil
etyyli}bentsoehappo
Saanto 76 % teor. dihydrokloridia, sp. 295°¢ (vesipitoinen

etanoli)

Esimerkki 34
4-{2-[1-fenetyylipiperatsin-4-yyliletyyli} bentsoehappo

Seosta, joka kdsittdd 9,0 g (20,5 millimoolia) 4-{2-[1-
fenetyylipiperatsin-4-yyli]etyyli}bentsoehappoetyyliesteri—
dihydrokloridia ja 100 ml1 6 N suolahappoa, pidetddn 20
tuntia hdmmentden paluuvirtausldmpétilassa. Sen jdlkeen
seos jddhdytetddn, imusuodatetaan ja sakka pestddn kyl-
mdlld 6 N suolahapolla sekd kuivataan. Saadaan 6,6 g di-
hydrokloridia, sp. 317°% (hajoaa).

Jos ldhtBaine-esterit ovat hyvin vaikeasti liukenevia,
on suositeltavaa lis&td jonkin verran etanolia hydrolyysi-

seokseen.
Analogisesti tdmdn esimerkin kanssa valmistettiin:

34 a) 4—{2—[1—(2—hydroksipropyyli)piperatsin-4~yyli]etyy—
li}bentsoehappo
Saanto 87 % teor. dihydrokloridia, sp. 289°C (etanoli +

vdkevd suolahappo)

34 b) 4-{2-[1-(4-metoksibentsyyli)piperatsin-4-yyliletyy-
li}bentsoehappo
Saanto 79 % teor. dihydrokloridia, sp. 286°C (vesipitoi-

nen etanoli)

34 c) 4-{2-[1-(4-kloorisinnamyyli)piperatsin-4-yyli]etyy~-
li}bentsoehappo

Saanto 71 % teor. dihydrokloridia, sp. 288°C (vesi)
Sulfaatti sulaa ldmpdtilassa 299°C
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34 d) 4—{2—[1-metyylipiperatsin~4—yyli]etyyli}bentsoehappc
Saanto 70 % teor. dihydrokloridia, sp. 298°¢

34 e) 3-{1 - (4-karboksifenetyyli)piperatsin-4~-yylilpro-~
paanisulfonihappo
Saanto 96 % teor. hydrokloridia, sp. 298°C

34 f) 4-[1-(4-kloorisinnamyyli)piperatsin-4-yyli-metyyli]
bentsoehappo
Saanto 73 % teor.dihydrokloridia,sp. 249-250°C (vesipitoinen

etanoli)

34 g) 4-[2-(piperatsin-1-yyli)etyylilbentsoehappo
Saanto 87 % teor.dihydrokloridia,sp. 285-287°C (2 N suola-

happo)

34 h) 4-[2-(1-bentsyylipiperatsin-4-yyli)etyylilbentsoe-
happo

Saanto 84 % teor. dihydrokloridia, sp. 272-274°C (2 N suo-
lahappo)

34 1) 4—{2-[1—(2—klooribentsyyli)piperatsin—4-yyli]etyyli}
bentsoehappo
Saanto 87 % teor. dihydrokloridia, sp. 287-290°C (vesi-

pitoinen etanoli)

34 3j) 4—{2—[1—(4-fluoribentsyyli)piperatsin—4-yyli]etyyli}
bentsoehappo
Saanto 82 % teor.dihydrokloridia,sp. 311°%¢ (2 N suolahappo)

34 k) 4-{2-[1-(3-klooribentsyyli)piperatsin-4-yyliJetyy-
li}bentsoehappo
Saanto 87 % teor. dihydrokloridia, sp. 294°¢ (vesipitoi=-

nen asetoni)
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34 1) 4-{2-[1-(3-trifluorimetyylifenyyli)piperatsin-4-
yyli]etyyli}bentsoehappo
Saanto 73 % teor. dihydrokloridia, sp. 242-243°C (vesi-

pitoinen etanoli)

34 m) 4-{2-[1-(2-kloorisinnamyyli)piperatsin-4-yyliletyyli}
bentsoehappo
Saanto 85 % teor. dihydrokloridia, sp. 280-281°C (laimen-

nettu suolahappo)

34 n) 4—{2-[1—(3—bromisinnamyyli)piperatsin—4—yyliletyyli}
bentsoehappo
Saanto 78 % teor. dihydrokloridia, sp. 282-283°C (laimen-

nettu suolahappo)

34 o) 4-{2-[1-(4-nitrosinnamyyli)piperatsin-4~yyli-Jetyyli}
bentsoehappo

Saanto 85 % teor. dihydrokloridia, sp. 273-274°C (laimen-
nettu suolahappo). Valonherkkd.

34 p) 4-{2-[1-(3-metoksisinnamyyli)piperatsin-4-yyli]
etyyli}bentsoehappo

Saanto 72 % teoxr. dihydrokloridia, sp.:>254OC (laimennettu
suolahappo)

34 q) 4-{2-[1-(3-trifluorimetyylisinnamyyli)piperatsin-
4-yylil etyyli}bentsoehappo

Saanto 79 % teor. dihydrokloridia, sp. 281-282°C (laimen-
nettu suolahappo)

34 r) 4-{2-[1-(3-trifluorimetyylibentsyyli)piperatsin-4-
yyliletyyli}bentsoehappo
Saanto 96 % teor. dihydrokloridia, sp. 262-264°C (vesi-

pitoinen asetoni)
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34 s) 1-(4-karboksifenetyyli)-4~[2-(4-nitrofenoksi)propyy-
li]lpiperatsiini
Saanto 66 % teor. dihydrokloridia, sp. 274-276°C (vesi-

pitoinen etanoli)

34 t) 1-(4-karboksifenetyyli)-4-[2-(4~-aminofenoksi) pro-
pyylilpiperatsiini
Saanto 82 % teor. dihydrokloridia, sp. 254-255°C (vesi-

pitoinen etanoli)

34 u) 4-{2-[1-(2-metyyli-3-fenyylipropyyli)piperatsin-4-~
yyliletyylil}bentsoehappo

Saanto 81 % teor. dihydrokloridia, sp. 261~-263°C (laimen—
nettu suolahappo)

34 v) 4-{3—[1—(4—kloorisinnamyyli)piperatsin-4—yyli]pro—
pyyli}bentsoehappo

Saanto 78 % teor. dihydrokloridia, sp. 276-277OC (laimen-
nettu suolahappo)

34 w) 4-[3-(piperatsin~1-yyli)propyylilbentsoehappo
Saanto 86 % teor. dihydrokloridia, sp. 264-265°C (lai-
mennettu suolahappo)

34 x) 4-[3-(1-bentsyylipiperatsin-4-yyli)propyylilbent-
soehappo

Saanto 83 % teor. dihydrokloridia, sp. 275-276°C (lai-
mennettu suolahappo)

34 y) 4-[1-(4-kloorisinnamyyli)piperatsin-4-yyli]fenyyli-
etikkahappo
Saanto 76 % teor. hydrokloridia, sp. 219-220°C (etikka-

happo)

34 z) 4-(piperatsin-~1-yyli)bentsoehappo
Saanto 82 % teor. hydrokloridia, sp. 322° (vesi)



57

Esimerkki 35
4-(piperatsin-1-yyli) fenyylietikkahappoetyyliesteri

Seosta, joka kdsittdd 100 g (0,568 moolia) p-aminofenyyli-
etikkahappoa, 99,6 g (0,568 moolia) bis-(2-kloorietyyli)-
amiinihydrokloridia ja 350 ml n-butanolia, kuumennetaan
120 tuntia hdmmentden paluuvirtausldmpodtilassa. Sen jal-
keen lis&atdan 39,2 g (0,284 moolia) kaliumkarbonaattia ja
kuumennetaan edelleen 145 tuntia paluuvirtausldmpStilassa.
Sitten seos imusuodatetaan kuumana liukenemattomien aine-
osien erottamiseksi ja suodos haihdutetaan. Jddnnds ote-
taan veteen, tehdddn 10 N natronlipedlld vahvasti emdksi-
sekgi ja orgaaniset aineosat uutetaan eetterilld. Eetteri-
uutteet vakevdidddn haihduttamalla ja jddnnds liuotetaan
etanoliin. Tdstd liuoksesta saostetaan 4-(piperatsin-~-1-
yyli) fenyylietikkahappoetyyliesteri sulfaattina noin 40
ml:1lla vdkevdd rikkihappoa. Saadaan 120 g (61 % teor.
tuotetta), nesteytymispiste 194-197%%.

Analogisella tavalla valmistetaan kdyttdmdlld 4-amino-~

fenyylietikkahappo-n-butyyliesterid seuraava tuote:

4-(piperatsin—-1-yyli) fenyylietikkahappo-n~butyyliesteri
Saanto 52 % teor. sulfaattia, sp. 197-199%¢

Esimerkki 36

Analogisesti esimerkin 23 kanssa saattamalla 4-(piperat-

sin-1-yyli) fenyylietikkahappoetyyliesteri reagoimaan
vastaavien alkyylihalogenidienkanssa yhdisteessd buta-
noni-2 vedett&midn kaliumkarbonaatin lidsndollessa valmis-

tetaan seuraavat yvhdisteet:

36 a) 1-n-heksadekyylibromidin kanssa:
4-[1-(1-n-heksadekyyli) piperatsin~4-yylilfenyylietikka~
happoetyyliesteri

Saanto 79 % teor., amorfisena jauheena isopropanoli/vesi-
seoksesta
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36 b) 4-klooribentsyylikloridin kanssa:

4- [1-(4-klooribentsyyli)piperatsin-4-yylilfenyylietikka-
happoetyyliesteri

Saanto 92 % teor. viskoosia 6ljyd.

36 ¢) 2-fenoksipropyylibromidin kanssa:

4- [1~ (2-fenoksipropyyli) piperatsin-4-yylilfenyylietikka-
happoetyyliesteri

Saanto 70 % teor. dihydrokloridia, sp. 153-154°C

Esimerkki 37
4- [1-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenetyyli)piperatsin-

4-yylilfenyylietikkahappo-~n-butyyliesteri

Seosta, joka kdasittdd 20,2 g (50 millimoolia) 3,5-di-tert-
butyyli-4-hydroksifenetyylialkoholin tosylaattia, 13,8 g
(50 millimoolia) 4-(piperatsin-1-yyli)fenyylietikkahappo-
n-butyyliesterid, 6,9 g (50 millimoolia) jauhemaista
kuivaa kaliumkarbonaattia ja 200 ml yhdistettd butanoni-2,
pidetddn 24 tuntia paluuvirtausldmpdtilassa, minkd jdlkeen
se imusuodatetaan kuumana ja suodos haihdutetaan alipai-
neessa. Jadnnds otetaan eetteriin, eetterifaasi uutetaan

kaksi kertaa vedelld, kuivataan (Na SO4) ja haihdutetaan.

2
Jddnnds saatetaan kiteytymddn ligroiinin avulla ja kitey-
tetddn uudelleen n-butanolista. Saadaan 14,3 g (59 % teor.)

tuotetta, sp. 103-105°C.

Esimerkki 38
Antamalla 4-(piperatsin-1-yyli)fenyylietikkahappoetyyli-

esterin tai -n-butyyliesterin reagoida pyridiinissi ana-
logisesti esimerkin 17 kanssa, saadaan seuraavat yhdis-
teet:

38 a) 4d-klooribentsoyylikloridin kanssa:

4- [1-(4-klooribentsoyyli) piperatsin-4-yyli]fenyylietikka-
happo-n-butyyliesteri

Saanto 79 % teor. hydrokloridia, sp. 202-204°C (n-buta-

noli)



59

38 b) 4-kloorisinnamoyylikloridin kanssa:

4- [1-(4~kloorisinnamoyyli) piperatsin-4-yyli] fenyylietikka~-
happoetyyliesteri

Saanto 69 % teor., sp. 137-139°C,

hydrokloridin sp. 203-206°C

Esimerkki 39
4-[1-(4~kloorifenyyli)piperatsin-4-yylilfenyylietikka-

happo-n-butyyliesteri

saadaan analogisesti esimerkin 35 kanssa antamalla 4-kloo-
ri~N,N-bis-(2-kloorietyyli)amiinin reagoida 4-aminofenyy-
lietikkahappo-n~butyyliesterin kanssa n-butanolissa
kaliumkarbonaatin ldsndollessa. Yhdisteiden K2C03 ja KC1
erottamiseksi kuumana suoritetun imusuodatuksen jdlkeen
saostuu tuote suodoksesta.

Saanto 66 % teor., sp. 99-100°C (n-butanoli)

Esimerkki 40
4—[1—(bentsolisulfonyyli)piperatsin—4~yyli]fenyylietikka-

happoetyyliesteri

saadaan antamalla 4-(piperatsin-1-yyli)fenyylietikka-
happoetyyliesterin reagoidabentsolisulfokloridin kanssa
analogisesti esimerkin 30 mukaan.

Saanto 85 % teor. tuotetta, jonka sulamispiste on 160-
163°C.

Esimerkki 41
4-[2- (piperatsin-1-yyli)etyyliJfenyylietikkahappo

a) Seosta, joka kédsittdd 17,6 g (0,1 moolia) 1-bentsyyli-
piperatsiinia, 100 ml abs. yhdistettd THF, 22,8 g (0,1
moolia) 4'-(2-bromietyyli)asetofenonia ja 21 g (0,21 moo-
lia) trietyyliamiinia, pidetddn 8 tuntia paluuvirtaus-
léampotilassa, minkd jdlkeen seos jddhdytetddn ja saostu-
nut hydrobromidi imusuodatetaan erilleen. Lis#tdidn abs.

eetterid, imusuodatetaan td&médn jdlkeen saostunut hydro-
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bromidi pois ja suodos sekoitetaan jddhdyttden riitt&dvadn
mddrddn HCl-pitoista eetterid. Saostuva hydrokloridi imu-
suodatetaan erilleen, pestddn eetterilld ja kuivataan.
Saadaan 32,5 g (82 % teor.) 1-(4-asetyylifenetyyli)-4-
bentsyylipiperatsiinidihydrokloridia, sp. 253-255°C.

Tdmd ldhtdaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Seosta, joka kdsittda 22,7 g (0,1 moolia) 4'-(2-bromi-
etyyli)asetofenonia, 50 ml etanolia ja 17,6 g (0,1 moolia)
1-bentsyylipiperatsiinia, kuumennetaan 16 tuntia paluu-
virtausladmpdtilassa, seokseen lisdtddn 10,0 g jauhemaista
natriumkarbonaattia ja sitd kuumennetaan edelleen 8 tun-
tia. Sen jdlkeen seos haihdutetaan ja jddnnds liuotetaan
laimennettuun suolahappoon. Uutetaan eetterilld ja vesi-
faasi tehdddn emdksiseksi 10-prosenttisella NaOH-liuok-
sella. Uutetaan jé&lleen eetterilld, eetterifaasi kuiva-
taan kaliumhydroksidilla, ja lopuksi saostetaan lisidd-
mdlld HCl-pitoista eetterid 1-(4-asetyylifenetyyli)-~4-
bentsyylipiperatsiinin hydrokloridi. Eetterilld suorite-
tun pesun ja kuivauksen jdlkeen saadaan 32,4 g (82 %
teor.) tuotetta, sp. 249-253°C,

b) Seosta, joka kdsittd4 20 g (50 millimoolia) 1-(4-ase-
tyylifenetyyli)-4-bentsyylipiperatsiinia, 3,2 g (0,1 moo-
lia) rikkid ja 30 ml (0,35 moolia) morfoliinia, pidetdin
20 tuntia ldmp&tilassa 135°C, minkd jilkeen seos jadhdy-
tetddn, kaadetaan veteen ja uutetaan eetterilld. Eetteri-
faasi pestddn kolme kertaa vedelld, kuivataan magnesium-
sulfaatilla, ké&sitellddn aktiivihiilelld ja imusuodate-
taan. Suodokseen lisdtddn riittdvd mddrd HCl-pitoista
eetterid. Sen jdlkeen imusuodatetaan, pestdin eetterilli
ja kuivataan. Saadaan 13,9 g (44 % teor.) 4-[2-(1-bent-
syylipiperatsin-4-yyli)etvylilfenyylietikkahappo-tiomor-
folidia dihydrokloridina, sulamispiste 235-237%.
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c) Seosta, joka kdsittdd 10,0 g (20 millimoolia) tiomor-
folidi~dihydrokloridia ja 100 ml 6 N suolahapvoa, kiehu-
tetaan 5 tunnin ajan, vidkevdidadidn sen jidlkeen haihdutta-
malla puoleen tilavuuteen ja jadhdytetddn. Seos imusuoda-
tetaan, jdannds pestddn pienelld madrdlld kylmdd 2 N
suolahappoa ja kiteytetddn uudelleen vedestd. Saadaan

5,1 g (61 % teor.) 4-[2-(1-bentsyylipiperatsin-4-yyli)
etyyli] fenyylietikkahapon dihydrokloridia, jonka sulamis-
piste on 244-245°C (hajoaa) .

d) 140 g (0,34 moolia) 4-[2-(1-bentsyylipiperatsin-4-yyli)
etyyli]fenyylietikkahapon dihydrokloridia liuotetaan eta-
nolin ja 6 N suolahapon seokseen, lisdtdin 10-prosenttista
palladiumhiiltd ja suoritetaan hydraus ravistuslaitteessa.
Jos reaktio tapahtuu liian hitaasti, on katalyytti korvat-
tava uudella. Sen jdlkeen imusuodatetaan, suodos haihdu-
tetaan ja kiteytyminen saadaan aikaan pienelld mdidr&dlli
etikkaesterid. Saadaan 90 g (82 % teor.) 4-[2-(piperatsin-
1-yyli)etyyli] fenyylietikkahapon dihydrokloridia, jonka
sulamispiste on 238-239°C (asetoni + vesi).

Esimerkki 42
4-[2~ (piperatsin~1-yyli)etyyli]fenyylietikkahappoetyyli-

esteri

Liuokseen, joka kdsittdd 83,5 g (0,26 moolia) 4-[2-(pipe-
ratsin-1-yyli)etyylilfenyylietikkahappoa ja 850 ml abs.
etanolia, johdetaan ylépinnan kautta kloorivetyd kyllis-
tymiseen saakka. Liuoksen annetaan seistd y&n yli, minki
jdlkeen se haihdutetaan puoleen tilavuuteen ja jadhdyte-
tdédn jddhauteessa. Saostunut dihydrokloridi imusuodatetaan
erilleen, pestddn pienelld middrdll& eetteris ja kuivataan.
Saadaan 85,1 g (94 % teor.) tuotetta, sp. 258-260°C
(hajoaa).

Analogisella tavalla saadaan
42 a) 4~{2—[1-(2—klooribentsyyli)piperatsin—4—yyli]etyyli}

bentsoehappo-n-butyyliesterid
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4—{2~[1-(2~klooribentsyyli) piperatsin-4-yyliJetyyli}tbent-
soehaposta ja n-butanolista
Saanto 87 % teor. dihydrokloridia, sp. 227-230°C (n-buta-

noli) ja

42 b) 4-{2~[1-(4-kloorisinnamyyli)piperatsin-4—yyli]etyyli}
bentsoehappometyyliesterid
4*{2-[1—(4~kloorisinnamyyli)piperatsin~4-yyli]etyyli}bent—
soehaposta ja metanolista

Saanto 82 % teor. divetysulfaattia, sp. 194-195°C (buta-

noni-2/metanoliseos)

Esimerkki 43
4-{2- [1- (n-heksadekyyli) piperatsin-4-yyliletyyli}fenyyli-

etikkahappoetyyliesteri

Seosta, joka kdsittdd 0,1 moolia 4—f2~(piperatsin—1—yyli)
etyyli)fenyylietikkahappoetyyliesteri-dihydrokloridia,

250 ml yhdistettd butanoni-2, 0,2 moolia jauhemaista
kuivaa kaliumkarbonaattia ja 0,11 moolia 1-n-heksadekyyli-
bromidia, pidetddn 16 tunnin ajan paluuvirtausldmpdtilassa,
minkd jdlkeen imusuodatetaan ja kaliumkarbonaatti/kalium-
halogenidiseos pestdidn ldmpimdlld asetonilla. Yhdistetyt
orgaaniset faasit haihdutetaan. Jddnn&s kiteytetddn uu-
delleen. Dihydrokloridin valmistamiseksi haihdutusjdidnnds
liuotetaan eetteriin, liuos suodatetaan (mikdli tarpeel-
lista) ja siihen lisdtddn jddhdyttden riittdvd mdidri
HCl-pitoista eetterid. Hydrokloridi imusuodatetaan eril-
leen, pestddn pienelld mddrdlld eetterid ja kuivataan,
minkd jdlkeen se kiteytetddn uudelleen etanolista, johon
on lisdtty 2 tippaa vdkevdid suolahappoa.

Saanto 60 % teor. dihydrokloridia, sp. 282°C.

Analogisella tavalla valmistetaan 4-[2-(piperatsin-1-
yyli)etyyli]fenyylietikkahappoetyyliesteristé seuraavat
tuotteet:
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43 a) 4-klooribentsyylikloridin kanssa:

4-§2-[1-(4-klooribentsyyli) piperatsin-4-yyliletyyli} fenyy-
lietikkahappoetyyliesteri

. Reakticaika 1 viikko, saanto 91 % teor. dihydrokloridia,
sp. 272-275°C

43 b) Fenetyylibromidin kanssa:

4-[2=-(1~-fenetyylipiperatsin-4-yyli)etyylilfenyylietikka-
happoetyyliesteri

Reaktioaika 4 vuorokautta, saanto 80 % teor. dihydroklori-
dia, sp. 264-266°C

43 c) 3-fenyylipropyylibromidin kanssa:

4—{2—[1-(3—fenyylipropyyli)piperatsin—4—yyli]etyyli}fenyy—
lietikkahappoetyyliesteri
Reaktioaika 40 tuntia, saanto 66 % teor. emdstd (viskoosi

61jy)

43 d) 4-kloorisinnamyylikloridin kanssa:

4—{2-[1~(4—kloorisinnamyyli)piperatsin—4—yyli]etyyli}fe-
nyylietikkahappoetyyliesteri

Reaktioaika 40 tuntia, saanto 58 % teor. dihydrokloridia,
sp. 282°C. Vapaa emds sulaa ldmpdtilassa 69°¢ (ligroiini)

43 e) 4-metoksibentsyylikloridin kanssa:

4-{2—[1-(4—metoksibentsyyli)piperatsin-4~yyli]etyyli}fe—
nyylietikkahappoetyyliesteri

Reaktioaika 72 tuntia, saanto 76 % teor. hydrokloridia,
sp. 249-251°C (etanoli + ligroiini)

43 f) 2-fenoksietyylibromidin kanssa:

4-{2-[1- (2~fenoksietyyli) piperatsin-4-yyli]etyyli} fenyy~
lietikkahappoetyyliesteri

Reaktiocaika 240 tuntia, saanto 87 % teor. hydrokloridia,
sp. 238-240°C
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Esimerkki 44
4-{2-[1-(3,5-di-tert-butyyli~4-hydroksifenetyyli) piperat-

sin-4-yyliletyyli} fenyylietikkahappoetyyliesteri

Seosta, joka kdsittaa 13,9 g (50,2 millimoolia) p-toluoli-
sulfonihappo-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenetyyli)es-
terid, 18,4 g (45,6 millimoolia) 4-[2-(piperatsin-1~yyli)
etyylilfenyylietikkahappoetyyliesterid, 6,3 g kaliumkarbo-
naattia ja 300 ml yhdistettd butanoni-2 kuumennetaan hdm-
mentden 8 tuntia paluuvirtauslampdtilassa. Hapettumisen
estédmiseksi tydskennellddn typpikaasukehdssd. Seoksen
jddhdyttyd epdorgaaninen sakka imusuodatetaan erilleen,
suodos haihdutetaan ja haihdutusjdinnds otetaan eetteriin.
Eetteriliucksesta saostetaan hydrokloridi HCl-pitoisella
eetterilld., Etanolista suoritetun uudelleenkiteyttdmisen
jdlkeen saadaan 16,4 g (62 % teor.) hydrokloridia, sp.
247-250°C.

Esimerkki 45
4—{2—[1—(2-hydroksipropyyli)piperatsin—4—yyli]etyyli}fenyy—

lietikkahappoetyyliesteri

valmistetaan analogisesti esimerkin 11 kanssa antamalla
4-[2-(piperatsin-1-yyli)etyylil fenyylietikkahappoetyyli~
esterin reagoida propyleeniocksidin kanssa.

Saanto 92 % teor. vdrintdntd Oljya.

Esimerkki 46
4-f2~[1-(4-kloorifenyyli) piperatsin-4-yyli] etyyli}fenyyli-

etikkahappo

a) Antamalla 1~(4-kloorifenyyli)piperatsiinin reagoida
4'-(2-bromimetyyli)asetofenonin kanssa analogisesti esi-
merkin 41 kohdan a) kanssa saadaan 4'-{2-[1-(4-kloori-
fenyyli) piperatsin-4-yyliletyylitasetofenonia.

Saanto 64 % teor., sp. 141-143°C (etikkaesteri)
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b) Antamalla 4'~{2-[1-(4-kloorifenyyli)piperatsin-4-yylil
etyyli}asetofenonin reagoida morfoliinin ja rikin kanssa
analogisesti esimerkin 41 kohdan b) kanssa saadaan 4-{2-
[1-(4-kloorifenyyli)piperatsin-4-yyliletyyli}fenyylietik-
kahappotiomorfolidia hydrokloridina.

Saanto 81 % teor., sp. 144—147OC.

¢) Saippuoimalla 4-{2-[1-(4~kloorifenyyli)piperatsin-4-
yyliletyyli} fenyylietikkahappotiomorfolidi 6 N suolahapon
avulla (16 tuntia paluuvirtauslampodtilassa) saadaan ana-
logisesti esimerkin 41 kohdan c¢) kanssa 4-{2-[1-(4-kloori-
fenyyli)piperatsin-4-yyliJetyyli}fenyylietikkahapon hyd-
rokloridi, saannon ollessa 64 % teor. ja sulamispisteen
241-243°C,

Esimerkki 47
Asyloimalla happokloridin avulla tai sulfonoimalla sul-

fonihappokloridilla seuraavan menettelyn mukaisesti saa-

daan jdljempdnd mainitut yhdisteet:

Liuokseen, joka kisittdd 10,47 g (30 millimoolia) 4-[2-
(piperatsin-1-yyli)etyylilfenyylietikkahappoetyyliesteri-
dihydrokloridia ja 75 ml abs. pyridiinid, lis&t#in 1&mpo-
tilassa 5-10°C himmentden 30 millimoolia asyylikloridia
tai sulfonyylikloridia, ja seosta hdmmennetdin edelleen
yon yli lampdtilassa 20°C. Sen jdlkeen seos kaadetaan
jddveteen, saostunut sakka imusuodatetaan erilleen ja
pestddn bikarbonaattiliuoksella ja vedelld. Kuivauksen

jdlkeen suoritetaan uudelleenkiteytys.

47 a) 4-kloorisinnamoyylikloridin kanssa:

4—f2~[1—(4—kloorisinnam0yyli)piperatsin—4-yyli]etyyli}fe—
nyylietikkahappoetyyliesteri
Saanto 68 % teor., sp. 123—124°C (etikkaesteri) .
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47 b) 4-klooribentsolisulfokloridin kanssa:

4-{2-[1-(4-klooribentsolisulfonyyli)piperatsin-4-yyliletyy-
1i} fenyylietikkahappoetyyliesteri
Saanto 71 % teor., sp. 231-233°C (etanoli).

47 ¢) 4-klooribentsoyylikloridin kanssa:

4-{2-[1- (4~klooribentsoyyl) piperatsin-4-yyli]etyyli} fe-
nyylietikkahappoetyyliesteri
Saanto 81 % teor., sp. 126-128°C.

47 d) Bentsolisulfokloridin kanssa:

4-[2~(1-bentsolisulfonyyli-piperatsin~-4-yyli)etyyli]fenyy-
lietikkahappoetyyliesteri
Saanto 70 % teor., sp. 125-127°C.

Esimerkki 48
4-{2-[1~(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksisinnamoyyli) pipe-

ratsin-4~yyliJetyyli}fenyylietikkahappoetyyliesteri

Liuokseen, joka kdsittdd 14,0 g (51 millimoolia) 3,5-di-
tert-butyyli-4-hydroksikanelihappoa ja 17,7 g (51 milli-
moolia) 4-[2-(piperatsin-1-yyli)etyylilfenyylietikka~
happoetyyliesteridihydrokloridia 150 ml:ssa abs. pyridii-
nid, lisdt&d&dn liuosta j&dlld jadhdyttden tiputtamalla
livos, jossa on 3,57 g (26 millimoolia) fosforitribromi-
dia 20 ml:ssa pyridiinid. Liuosta hdmmennetdin edelleen
2 tunnin ajan jddlld jddhdyttden, ja sen annetaan seistd
12 tuntia huoneen lémp&tilassa. Sen jdlkeen liuos kaade-
taan jd&n pddlle ja uutetaan etikkaesterilli. Uutteet
kuivataan ja haihdutetaan. Jddnnds otetaan eetteriin ja
hydrokloridi saostetaan HCl-pitoisella eetterillid. Eta-
nolin ja veden seoksesta, johon on lisdtty pieni mddri
vdakevdd suolahappoa, suoritetun uudelleenkiteytyksen
jdlkeen saadaan 14,5 g (47 % teor.) hydrokloridia, jonka
sulamispiste on 111-113°C.
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Analogisella tavalla saadaan 3-(3,5-di-tert-butyyli-4-
hydroksifenyyli)propionihaposta ja 4-[2-(piperatsin-1-
yyli)etyyvlilfenyylietikkahappoetyyliesteristd yhdiste

48 a) 4-{2-[1-(3-(3,5~di-tert-butyyli-4-hydroksifenyyli)
propionyyli)piperatsin~4~-yyliJetyyli}fenyylietikkahappo-
etyyliesteri

Saanto 61 % teor., sp. 116-117°C (etikkaesteri)

ja 3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksikanelihaposta ja 4-(pipe-
ratsin-1-yyli) fenyylietikkahappometyyliesteristd yhdiste

48 b) 4-[1-(3,5-di~tert-butyyli-4-hydroksisinnamoyyli)pi-
peratsin~4-yyli) fenyylietikkahappometyyliesteri
Saanto 54 % teor. hydrokloridia, sp. 177—1780C (metanoli)

Esimerkki 49
4-{2-[1- (n-heksadekyyli) piperatsin-4-yyliletyyli}fenyyli-

etikkahappo

Seosta, joka kdsittdd 0,1 moolia etyyliesterid (dihydro-
kloridina), 200 ml 6 N suolahappoa ja 100 ml dioksaania,
pidetd#n 3 tuntia lidmpStilassa 80°C, mink3 jélkeen se jaih-
dytetddn voimakkaasti. Saostuneet kiteet imusuodatetaan
erilleen ja ne kiteytetddn uudelleen vesipitoisesta eta-
nolista.

Saanto 91 % teor. dihydrokloridia, sp. 251°%¢

Analogisella tavalla saadaan vastaavista fenyylietikka~-
happoetyyliestereistd (tai niiden hydroklorideigta) seu-
raavat karboksyylihapot:

49 a) 4-{2-[1-(4-klooribentsyyli)piperatsin-4-yyliletyy-
li}fenyylietikkahappo

Reakticaika 10 tuntia (ilman dioksaanilisiysti)
Saanto 65 % teor. dihydrokloridia, sp. 280-282°C (jas-
etikka)
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49 b) 4-[2-(1-fenetyylipiperatsin-4-yyli)etyylilfenyyli-
etikkahappo

Reaktioaika 10 tuntia (ilman dioksaanilisdystd)

Saanto 54 & teor. dihydrokloridia, sp. 285-286°C (jad-
etikka)

49 ¢) 4-{2-[1-(3-fenyylipropyyli)piperatsin-4-yyliletyyli}
fenyylietikkahappo

Reaktiocaika 6 tuntia (ilman dioksaanilisdystd)

Saanto 62 % teor. dihydrokloridia, sp. 248-251°¢ (48~
etikka)

49 d) 4-{2-[1-(4-kloorisinnamyyli)piperatsin-4-yyli]etyylil}
fenyylietikkahappo

Reakticaika 5 tuntia (dioksaanilisdykselld)

Saanto 69 % teor. dihydrokloridia, sp. 273-274°C (asetoni
+ 2 N suolahappo)

49 e) 4-{2-[1-(4-klooribentsolisulfonyyli)piperatsin-4-
yylilJetyyli} fenyylietikkahappo

Reaktioaika 35 tuntia (ilman dioksaanilisdystd)

Saanto 68 % teor. hydrokloridia, sp. 247-249°C (jddetikka)

Esimerkki 50

Esimerkin 49 vaihtoehtona voidaan karboksyvyliesterien saip-
puointi suorittaa myds esim. alkalipitoisessa metanolissa

seuraavasti:

50 millimeoolia karboksyylihappoesterid liuotetaan 200 ml:
aan metanolia ja liuokseen lisdtddn hdmmentden 100 ml

1 N kalilipedd. Hydroklorideja kdytettdessd lisdtddn
sitdpaitsi ekvivalenttiset mddrdt kalilipedd. Liuosta
kuumennetaan sen jdlkeen lampotilassa 40°C, kunnes mitdin
ldhtbainetta ei endd ole todettavissa ohutkerroskromato-
grafiassa. Sitten metanoli haihdutetaan pois ja liuos

neutraloidaan ekvivalenttisella mddrallda suclahappoa.
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Elleivdt aminohapot saostu, liuos tehdddn happameksi suo-
lahapolla, haihdutetaan kuiviin ja hydrokloridi erotetaan
epdorgaanisesta jddnndksestd hdmmentdmdlld etanolin kanssa.

Hapettumisherkdt esterit saippuoidaan typpikaasukehdssa.

Analogisesti valmistetaan:

50 a) 4-{2-[1-(2-hydroksipropyyli)piperatsin-4-yyliJetyyli}
fenyylietikkahappo

Saanto 53 % teor., sp. 176-178%C,
dihydrokloridimonohydraatin sp. 224-227%

50 b) 4~{2-[1~(4-metoksibentsyyli)piperatsin-4-yyliletyyli}
fenyylietikkahappo

Saanto 64 % teor., sp. 175-177°¢,

dihydrokloridin sp. 280-282°C

50 ¢) 4-{2-[1-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenetyyli)
piperatsin-4-yyliJetyyli}fenyylietikkahappo

Saanto 60 $ teor., sp. 210-2139%,
dihydrokloridimonohydraatin sp. 257-260°C

50 d) 4—{2—[1~(2—fenoksietyyli)piperatsin—4—yyli]etyyli}
fenyylietikkahappo

Saanto 81 % teor., sp. 143-145°¢,

dihydrokloridin sp. 214-217°C

50 e) 4-{2-[1-(4-klooribentsoyyli)piperatsin-4-yyli]etyy-
li}fenyylietikkahappo
Saanto 69 % teor. hydrokloridia, sp. 228-230°C

50 £) 4-{2-[1-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksi~sinnamoyyli)
piperatsin-4~yyliJetyyli}fenyylietikkahappo
Saanto 59 % teor. hydrokloridimonohydraattia, sp. 164-
o
167°C
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50 9) 4-{2—[1—(bentsolisulfonyyli)piperatsin—4—yyli]etyyli}
fenyylietikkahappo

Saanto 85 % teor., sp. 184-186°C,

hydrokloridin sp. 282-284°C

sekd seuraavat 4-(piperatsin-1-yyli)fenyylietikkahapot:

50 h) 4-[1-(n-heksadekyyli)piperatsin-4-yyli]Jfenyylietik-
kahappo
Saanto 93 % teor., sp. 128-130°C

50 i) 4-[1-(4-klooribentsyyli)piperatsin-4-yyliJfenyyli-
etikkahappo
Saanto 63 % teor., sp. 183% (i-propanoli)

50 j) 4-[1-(3,5-di-tert~-butyyli-4-hydroksifenetyyli)pipe-
ratsin-4-yylilfenyylietikkahappo
Saanto 71 % teor. hydrokloridia, sp. 244-245°C (66—pro-

senttinen etanoli)

50 k) 43[1—(2—fenoksipropyyli)piperatsin~4~yyli]fenyyli—
etikkahappo
Saanto 64 % teor., sp. 156-158°C

50 1) 4-[1-(4-klooribentsoyyli)piperatsin-4-yyliJjfenyyli=-
etikkahappo
Saanto 77 % teor., sp. 146-147°C (66-prosenttinen etanoli)

50 m) 4-[1-(4-kloorisinnamoyyli)piperatsin-4-yyliJfenyyli-
etikkahappo
Saanto 69 % teor., sp. 228-230°C (vesipitoinen etanoli)

50 n) 4-[1-(4-kloorifenyyli)piperatsin-4-yyli]fenyyli-
etikkahappo
Saanto 81 % teor., sp. 210-212°C
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50 o) 4-[1-(bentsolisulfonyyli)piperatsin-4-yyli]fenyyli-
etikkahappo
Saanto 70 % teor., sp. 128-130%C

50 p) 4-[2~(1-bentsyylipiperatsin-4-yyli)propyylilbent-
soehappo

Saanto 75 % teor. dihydrokloridia, sp. 277°C (etanoli +
4 N suolahappo)

Esimerkki 51
3—[4-(piperatsin—1-yyli)fenyyli]propionihappo~n—butyyli—

esteri

Seosta, joka kdsittdd 175 g (0,79 moolia) 3-(4-aminofenyy-
.li)propionihappo—n—butyyliesterié (valmistettu hydraamal-
la 4-nitrokanelihappo-n-butyyliesterid palladiumhiilen
ldsndollessa butanolissa, kiehumapiste 137*1380C/0,013
mbar), 141,3 g (0,79 moolia) bis-(2-kloorietyyli)amiini-
hydrokloridia ja 600 ml n-butanolia, pidet#didn 48 tuntia
paluuvirtausldmp&tilassa, minkd jdlkeen seokseen lisdtdin
54,5 g (0,39 moolia) jauhemaista kaliumkarbonaattia ja
seoksen annetaan edelleen reagoida 120 tuntia kiehuma-
lampotilassa. Sen jdlkeen seos imusuodatetaan kuumana,
suodos haihdutetaan alipaineessa ja jdljelle jidnyt Bliy
otetaan n-butanoliin. Sitten sulfaatti saostetaan kylmissi
vdkevdn rikkihapon avulla. Imusuodatetaan, Jji#dnnds hier-
retddn eetterin kanssa ja kuivataan. Saadaan 286,8 g

(69 % teor.) tuotetta, jonka sulamispiste on 183-185°¢C.

Esimerkki 52
3—{4"[1—(2-fenoksipropyyli)piperatsin-4—yyli]fenyyli}pro—

pionihappo-n-butyyliesteri

Seosta, joka kdsittdd 21,4 g (74 millimoolia) 3-[4-(pipe-
ratsin-1-yyli) fenyyli]propionihappo~n-butyyliesteris,
150 ml yhdistettd HMPT ja 15,8 g (74 millimoolia) 2-fenok-

sipropyylibromidia, hdmmennetddn 5 tuntia ldmpdtilassa
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120°C, minki jdlkeen seos kaadetaan jddveteen ja uutetaan
etikkaesterilld. Uute haihdutetaan ja haihdutusj&&nnés
livotetaan eetteriin. Liuos kuivataan (MgSO4) ja hydro-
kloridi saostetaan HCl-pitoisella eetterilld. Imusuoda-
tuksen, eetterilld pesun ja kuivauksen jdlkeen saadaan
15,1 g (44 % teor.) tuotetta, jonka sulamispiste on 180-
183°¢C.

Analogisella tavalla valmistetaan 3-[4-(piperatsin-1-
yyli) fenyylijpropionihappo-n-butyyliesterista:

52 a) n-heksadekyylibromidin kanssa:
3-[4~(1-n-heksadekyylipiperatsin-4~-yyli) fenyyli}
propionihappo-n-butyyliesteri

Saanto 63 % teor. hydrokloridia, sp. 168-170°C

Esimerkki 53
3-{4-[1-(4-klooribentsyyli)piperatsin-4-yylijfenyyli}pro-

pionihappo—-n-~butyyliesteri

Seosta, joka késittdd 20,0 g (68,8 millimoolia) 3-[4-(pi-
peratsin-1-yyli)fenyyli]lpropionihappo-n~butyyliesterid,
200 ml asetonitriilid, 10,4 g (75,6 millimoolia) jauhet-
tua kaliumkarbonaattia ja 12,2 g (75,6 millimoolia)
4-klooribentsyylikloridia, kuumennetaan 36 tuntia paluu-
virtausldmpttilassa, minkd j&dlkeen imusuodatetaan ja
suodos haihdutetaan. Jd&nnds otetaan eetteriin ja hydro-
kloridi saostetaan HCl-pitoisen eetterin avulla. Imusuo-
datetaan, jaddnnds kiteytetddn uudelleen isopropano-
lista ja kuivataan. Saadaan 29,0 g (87 % teor.) hydro-
kloridia, sp. 222-225°C.

Egsimerkki 54
3-{4-[1—(4—kloorifenyyli)piperatsin—4ﬂyyli]fenyyli}pro—

pionihappo-n-butyyliesteri
Seosta, joka kdsittdd 12,3 g (55 millimoolia) 3-(4-amino-
fenyyli)propionihappo-n-butyyliesterid, 16,0 g (55 milli-

moolia) N,N-bis-(2-kloorietyyli)-4-kloorianiliinia ja
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50 ml n-butanolia, pidetddn 48 tuntia paluuvirtauslampo-
tilassa, minkd jdlkeen seokseen lisdtddn 3,8 g (27 milli-
moolia) jauhemaista kuivaa kaliumkarbonaattia, ja sitd
hdmmennetddn 1 viikon ajan paluuvirtausldmp&tilassa. Sen
jdlkeen seos imusuodatetaan kuumana, suodos haihdutetaan
alipaineessa, jddnn®ds sekoitetaan ligroiinin kanssa ja
seos imusuodatetaan. Jadannés otetaan eetteriin, suodate-
taan ja lisdtddn HCl-pitoista eetterid. Koska hydrokloridi
on vaikeasti imusuodatettavissa erilleen, suoritetaan haih-
dutus alipaineessa ja uudelleenkiteytys n-butanolista.
Saadaan 9,5 g (39 % teor.) hydrokloridia, sp. 179-183°C

(hajoaa) .

Egimerkki 55
3—{4~[1—(4-kloorisinnamoyylﬂpiperatsin—4—yyli]fenyyli}pro-

pionihappo-n-butyyliesteri

Liuokseen, joka kdsittdd 15,8 g (54 millimoolia) 3-[4-(pi-
peratsin-1-yyli) fenyylilpropionihappo-n-butyyliesterid,
110 ml yhdistettd CH2C12 ja 8,2 g (82 millimoolia) trietyy-
liamiinia, tiputetaan l&mp&tilassa 0~5°¢ liuos, jossa on
11,0 g (54 millimoolia) 4-kloorisinnamoyylikloridia ja

50 ml yhdistettd CH2C12. Seosta hdmmennetdidn sen jilkeen

3 tuntia l&mpdtilassa 2OOC, ravistetaan kaksi kertaa veden
kanssa, kuivataan magnesiumsulfaatin avulla ja haihdute-
taan. Butanolista suoritetun uudelleenkiteytyksen jilkeen
saadaan 14,8 g (60 % teor.) tuotetta, jonka sp. on 132-
133°C, hydrokloridin sulamispisteen ollessa 204-207°C.

Aine on valonherkkii.

Analogisella tavalla valmistetaan:
55 a) 4—{2-[1—(2—metyyli—3—fenyylipr0pionyyli)piperatsin—
4-yyliJetyylilbentsoehappoetyyliesteri

4-[2—(piperatsin*1—yyli)etyyli]bentsoehappoetyyliesteri-
dihydrokloridista ja 2-metyyli~-3-fenyylipropionyyliklo-
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ridista. Saanto 96 % teor. Sljymdistd emdstd. Hydrokloridi

sulaa ldmpdtilassa 188-189°C (etikkaesteri).

55 b) 4-{3-[1-(4-klooribentsoyyli)piperatsin-4~-yylilpro-
pyylilbentsoehappoetyyliesteri '

4-[3- (piperatsin-1-yyli) propyylil bentsoehappoetyyliesteri-
dihydrokloridista ja 4-klooribentsoyylikloridista.
Saanto 70 % teor. hydrokloridimonohydraattia, sp. 186-
o)
187-C.

55 c¢) 4-{1-{1-(4-klooribentsoyyli)piperatsin-4-yylilprop-
2-yyli}bentsoehappoetyyliesteri

4-[1=-(piperatsin-1-yyli) prop-2-yylilbentsoehappoetyyli-
esteridihydrokloridista ja 4-klooribentsoyylikloridista.
Saanto 78 % teor. hydrokloridia, sp. 234-235°C (etanoli) .

Esimerkki 56
Saattamalla reagoimaan happokloridien tai sulfonyyliklori-

dien kanssa analogisesti esimerkin 47 kanssa saadaan
3-[4- (piperatsin-1-yyli) fenyylil propionihappo-n-butyyli-

esteristd seuraavat tuotteet:

56 a) 4-klooribentsoyylikloridin kanssa:

3-{4-[1- (4-klooribentsoyyli) piperatsin-4-yylilfenyyli}
propionihappo-n-butyyliesteri
Saanto 65 % teor. hydrokloridia, sp. 186-~188°C (i-propa-

noli)

56 b) Bentsolisulfokloridin kanssa:

3~{4-[1- (bentsolisulfonyyli)piperatsin-4-yylil fenyyli}
propionihappo-n-butyyliesteri

Saanto 69 % hydrokloridia, sp. 197-199°C, vapaan emiksen
sulamispiste 60-62°C.
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Esimerkki 57
3-{4-[1-(2-fenoksipropyyli)piperatsin-4-yyli]

fenyyli}propionihappo

Seosta, joka kdsittdd 15 g (33 millimoolia) n-butyyli-
esterid, 100 ml 1 N NaOH-liuosta ja 100 ml metanolia,
hadmmennetddn 6 tuntia lampotilassa 60°C. Sen jdlkeen meta-
noli tislataan pois, seos asetetaan isoelektriseen pis-
teeseen suolahapolla ja saostuvasta rasvamaisesta tuot-
teesta poistetaan vesi. Tuote liuotetaan 6 N suolahap-
poon, liuos laimennetaan vedelld ja saostuvat kiteet imu-
suodatetaan erilleen. Metanolista suoritetun uudelleen-
kiteytyksen jdlkeen saadaan 6,5 g (43 % teor.) tuotetta,
sp. 202-204°C (hydrokloridi) .

Analogisella tavalla saadaan vastaavista n-butyylieste-

reigtéi:

57 a) 3-{4-[1-(4-klooribentsyyli)piperatsin-4-yyli]fenyy-
li}propionihappo
Saanto 87 % teor. hydrokloridia, sp. 238-240°%

57 b) 3-{4-[1-(4-klooribentsoyyli)piperatsin-4-yyli]fe-
nyyli}lpropionihappo
Saanto 63 % teor., sp. 162-164°C (metanoli).

57 ¢) 3-{4-[1-(bentsolisulfonyyli)piperatsin-4-yylilfe-
nyyli}propionihappo
Saanto 95 % teor. hydrokloridia, sp. 238-239°C

Esimerkki 58
3-[4-(1-n-heksadekyylipiperatsin-4-yyli) fenyyli}propioni-

happo

Seosta, joka kdsittdd 17,0 g (30 millimoolia) 3-[4-(1-n-
heksadekyylipiperatsin-4-yyli) fenyyli]propionihappo-n-
butyyliesterid, 125 ml 1 N NaOH-liuosta ja 125 ml meta-

nolia, h&mmennetdin 6 tuntia ldmpdtilassa 60°C, minki
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jdlkeen metanoli tislataan pois. Kylmdstd vesifaasista
saostuu kiteitd, jotka imusuodatetaan erilleen ja pestddn
vedelld. Kiteet liuotetaan kuumaan veteen ja hydrokloridi
saostetaan 2 N suolahapolla. Imusuodatuksen, vesipesun

ja kuivauksen jdlkeen saadaan 13,0 g (85 % teor.) tuo-
tetta, sp. 218-220°C. Metanolista vihdn vettd lisdten
uudelleenkiteytettynd saatu hydrokloridi sulaa ldmp&ti-
lassa 219-221°%C.

Esimerkki 59
3-{4-[1-(4-kloorifenyyli) piperatsin-4-yylil fenyyli}pro-

pionihappo

Seosta, joka kdsittad 12,0 g (27 millimoolia) otsikko-
yhdisteen n-butyyliesterid ja 120 ml 6 N suolahappoa,
pidetd&dn 8 tuntia paluuvirtausldmpbtilassa, minkd j&l-
keen seos jddhdytetddn ja saostunut tuote imusuodatetaan
erilleen. Laimennetulla suolahapolla suoritetun pesun
jdlkeen saadaan 9,1 g hydrokloridia, jonka sp. on 240-
242°C (j4detikka)

Analogisesti edellisen kanssa saadaan vastaavasta metyy-

liesterista

59 a) 4-[2-(piperatsin-1-yyli)propyylilbentsoehappo
Saanto 88 % teor. dihydrokloridia, sp. 300°C (metanoli +
4 N suolahappo)

Esimerkki 60
3-{4-[2- (piperatsin-1-yyli)etyylilfenyyli}tpropionihappo-

etyyliesteri

a) Seosta, joka kdsittdd 4,8 g (20 millimoolia) 4'-(2-
bromietyyli)propiofenonia, 3,5 g (20 millimoolia) 1-bent-
syylipiperatsiinia, 5,5 g (40 millimocolia) jauhemaista
kuivaa kaliumkarbonaattia ja 100 ml yhdistettid butanoni-2,

pidetdan 120 tuntia paluuvirtauslémpdtilassa, minkd jEl-
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keen imusuodatetaan kuumana, suodatuskakku pestddn ase-
tonilla ja yhdistetyt suodokset haihdutetaan. Jd&nndksestd
poistetaan liukenematon aine liuottamalla se metanoliin

ja suodattamalla, minkd jdlkeen metanoli tislataan pois

ja jd&nnds otetaan eetteriin. Monta kertaa toistuvan
vesipesun ja kuivauksen (Na2804) jdlkeen hydrokloridi
saostetaan HCl-pitoisella eetterilld. Imusuodatetaan,
jdannods pestddn eetterilld ja kuivataan. Saadaan 7,1 g

(87 % teor.) 4'-[2-(1-bentsyylipiperatsin-4-yyli)etyyli]
propiofenonia. hydrokloridina, jonka sp. on 280-282°C.

Vapaa eméds sulaa ldmpttilassa 51-53°C.

b) Seosta, joka kdsittdd 57,8 g (172 millimoolia) 4'-[2-
(1-bentsyylipiperatsin-4-yyli)etyyli]propiofenonia;.

14,35 g (447 millimoolia) rikkid ja 90,9 ml morfoliinia,
pidetddn 120 tuntia ldmp&tilassa 140°C, minki jdlkeen

seos jddhdytetddn ja sekoitetaan jddveteen, jolloin muo-
dostuu plastinen massa. Massa otetaan vhdisteeseen CH2C12,
pestddn kolme kertaa vedelld ja kuivataan (Na2804). Sen
jalkeen haihdutetaan, jolloin jdljelle jda kvantitatiivi-
sessa mddrdssd 3-{4-[2-(1-bentsyylipiperatsin-4-yyli)etyy-
liJfenyyli}propionihappotiomorfolidia tummanruskeana

kiteytymdttimdnd 61jynd, jota jatkokdsitell&ddn raakana.

c) 5,3 g raakaa tiomorfolidia keitet&ddn 15 tuntia yhdessi
15 ml:n erdn kanssa vdkevdd suolahappoa, minkd jilkeen
seosta kdsitellddn aktiivihiilelld ja se suodatetaan kuu-
mana. Haihdutuksen jdlkeen jd&nnds hierretidin pienen
vesimddrdn kanssa, imusuodatetaan ja kiteytetdidn uudelleen
asetonista. Saadaan 3,4 g 3—{4~[2—(1—bentsyylipiperatsin—
4-yyli)etyylil fenyyli}propionihappoa dihydrokloridina,
jonka sp. on 246-247°C.

d) Kiehuvaan seokseen, joka kdsittdd 117 g (275 milli~
moolia) 3-{4-[2-(1-bentsyylipiperatsin-4-yyli)etyyli]fe-
nyyli}propionihappodihydrokloridia ja 1,2 litraa abs.
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etanolia, johdetaan hitaasti 18 tunnin ajan HCl-kaasua.
Sen jdlkeen seos jddhdytetddn ja imusuodatetaan. Saadaan
85,3 g (69 % teor.) 3-{4-[2-(1-bentsyylipiperatsin-4-
yyli)etyyli] fenyyli}propionihappoetyyliesteris dihydro-
kloridina, sp. 262-264°C (etanoli).

e) Seosta, joka kdsittH#d 57 g (0,126 moolia) 3-{4-[2-(1-
bentsyylipiperatsin-4-yyli)etyyli] fenyyli}propionihappo-
etyyliesterid ja 200 ml etanolia, hydrataan lisdten 10-
prosenttista palladiumhiiltd ldmpotilassa 50°C ja vedyn-
paineessa 50 baariaravistusautoklaavissa, minkd jdlkeen
seoksen annetaan jddhtyd ja se suodatetaan. Haihdutuksen
jédlkeen jadnnds liuotetaan eetteriin. Sitten dihydroklo-
ridi saostetaan lisddmdlld HCl-pitoista eetterid. Dihyd-
rokloridi hierretd&n etanolin kanssa ja imusuodatetaan
erilleen. Saadaan 31,0 g (68 % teor.) 3-{4-[2~(piperatsin-
T-yyli)etyylijfenyyli}propionihappoetyyliesteridihydro-
kloridia, sp. 243-244°C.

Esimerkki 61
3—{4~[2~(1—(4—klooribentsyyli)piperatsin—4—yyli)etyyli]

fenyyli}propionihappo-4-klooribentsyyliesteri

saadaan antamalla 3-{4-[2-(piperatsin-1-yyli)etyyli]fenyy-
1i} propionihapon (sp. 264-266°C) reagoida 2 moolin kanssa
4-klooribentsyylikloridia analogisesti esimerkin 60 koh-
dassa a) mainittujen olosuhteiden (K2C03/butanoni-2,

36 tuntia paluuvirtauslédmpdtilassa) mukaan. Saanto 62 %
teor. dihydrokloridia, sp. 248-250°C.

Esimerkki 62

3—{4—[2-(1—(4-metoksibentsyyli)piperatsin-4~yyli)etyyli]
fenyyli}propionihappoetyyliesteri
saadaan antamalla 3—{4-[2—(piperatsin-1—yyli)etyyli]fe—

nyyli}propionihappoetyyliesterin reagoida 4-metoksibent-

syylikloridin kanssa analogisesti esimerkin 60 kohdan a)
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kanssa yhdisteessd butanoni-2 kaliumkarbonaatin l&sndolles-
sa. Reaktiocaika 36 tuntia, saanto 71 % teor. dihydrokiori-

dia. sp. 262-264°C (vesipitoinen etanoli).

Esimerkki 63
3-{4—[2—U44klooribentsoyyli)piperatsin—4—yyli)etyyli]fe-

nyyli}propionihappoetyyliesteri

gaadaan analogisesti esimerkin 47 kanssa 4-klooribentso-
yylikloridista ja 3-{4-[2-(piperatsin-1-yyli)etyyli]fenyyli}
propionihappoetyyliesteristd., Saanto 80 % teor. hydroklo-
ridia, sp. 222-223°C (etanoli).

Analogisesti edellisen kanssa saadaan
63 a) bentsolisulfokloridin kanssa:

3-{4~(2- (1-bentsolisulfonyylipiperatsin-4d-yyli)etyyli]
fenyyli}propionihappoetyyliesteri
Saanto 91 % teor., sp. 114-116°C (etanoli)

Esimerkki 64
3-f4f2-(1-f4-klooribentsyyli) piperatsin-4-yyli)etyyli]fenyy-

li}propionihappo

Seosta, joka kdsittdd 0,1 moolia otsikkoyhdisteen 4-kloori-
bentsyyliesterid, 0,3 moolia 1 N KOH-liuosta ja saman
tilavuuden metanolia, pidetddn 6 tuntia ladmpdtilassa SOOC,
minkd jdlkeen metanoli tislataan pois. Alkalinen vesifaa-
si uutetaan eetterilld, hapotetaan sen jdlkeen 2 N suola-
hapolla,Imusuodatetaan ja kuivattua tuotetta kdsitellddn
HCl-pitoisella eetterilld.

Saanto 83 % teor. dihydrokloridia, sp. 289-290°C.

Analogisella tavalla saadaan vastaavista etyyliestereisti

seuraavat hapot:

64 a) 3-{4-[2-(1- (4-metoksibentsyyli)piperatsin-4-yyli)
etyylil}fenyyli}propionihappo
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Saanto 52 % teor. dihydrokloridia, sp. 277-278°C
(2 N suolahappo) '

64 b) 3-{4-[2-(1-(4-klooribentsoyyli)piperatsin-4-yyli)
etyyli) fenyyli} propionihappo
Saanto 76 % teor. hydrokloridia, sp. 249-250°C

64 c¢) 3-{4-[2-(1-bentsolisulfonyylipiperatsin-4-yyli)
etyylilfenyyli} propionihappo

Saanto 95 % teor., sp. 177—1780C, hydrokloridin sulamis-
piste 248-249°C

Esimerkki 65
4-[1- (n~heksadekyyli)piperatsin-4-yylilkanelihappo

a) n-heksadekyylibromidista ja 4-(piperatsin-1i-yyli)bent-
soehappoetyyliesteristd saadaan analogisesti esimerkin
60 kohdan a) kanssa 4-[1-(n-heksadekyyli)piperatsin—-4-
yylil bentsoehappoetyyliesterisd, saannon ollessa 73 % teor.

ja sulamispisteen 73-75°C.

b) 4-[1-(n-heksadekyyli)piperatsin-4-yylil bentsoehappo-
etyyliesterin litiumalanaattipelkistyksen avulla eette-
rissd saadaan 4-[1-(n-heksadekyyli)piperatsin-4-yyli]
bentsyylialkoholia, saannon ollessa 72 % teor. ja sula-
mispisteen 101-102°C.

c) Seosta, joka kdsittdd 16,0 g (38 millimoolia) bentsyy-
lialkoholia, 250 ml metyleenikloridia ja 15 g mangaani-
dioksidia, h&mmennet&#in 6 tuntia l&mp&tilassa 20°C,
lisdtdédn vield 8,5 g mangaanidioksidia, himmennet&in
edelleen 5 tuntia ja imusuodatetaan sen jdlkeen. Ali-
paineessa suoritetun haihdutuksen jdlkeen kiteytetdin
jddnnds uudelleen kerran ligroiinista ja kerran toluolis-
ta. Saadaan 7,3 g (46 % teor.) 4-[1-(n-heksadekyyli)pipe-
ratsin-4-yyli]lbentsaldehydid, sp. 72-73°C.
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d) Seosta, joka kd#sittdd 10,0 g (24 millimoolia) 4-[1-(n-
heksadekyyli)piperatsin-4-yylilbentsaldehydid, 2,51 g (24
millimoolia) malonihappoa, 50 ml pyridiinid ja 1,4 ml
piperidiinii, pidet&4n 3 tuntia l&mpdtilassa 90°C, minki
jdlkeen seos jddhdytetddn, siihen lisdtddn pieni mddrd
eetterid ja imusuodatetaan. Ligroiinilla suoritetun pesun
jdlkeen hydrokloridi aikaansaadaan HCl-pitoisen eetterin
avulla. Pyridiinihydrokloridin poistamiseksi h@mmennetdén
veden kanssa, imusuodatetaan ja kuivataan. Metanolista
suoritetun uudelleenkiteytyksen jdlkeen saadaan 5,9 g

(47 % teor.) 4-[1-(n-heksadekyyli})piperatsin-4-yylilkane-
lihappohydrokloridia, jonka sp. on 253-254°cC.

Analogisella tavalla saadaan

4-[1-(2-fenoksipropyyli) piperatsin-4-yylilkanelihappo
seuraavien vaiheiden kautta:

65 a 1) 4—[1—(2-fenoksipropyyli)piperatsin—4-yyli]bent—
soehappoetyyliesteri

2-fenoksipropyylibromidista ja 4-(piperatsin-1-yyli)bent-
soehappoetyyliesteristd

Saanto 54 % teor., hydrokloridin sp. 199-201°¢ (vesipitoi-
nen etanoli)

65 b 1) 4-[1-(2-fenoksipropyyli)piperatsin~4-yylilbentsyy-
lialkoholi aldehydin litiumalanaattipelkistyksen avulla.
Saanto 80 % teor., sp. 82-83°C

65 ¢ 1) 4-[1-(2-fenoksipropyyli)piperatsin-4-yyliJbents-
aldehydi hapettamalla bentsyylialkoholi magnesiumoksidin

avulla. Saanto 65 % teor. vdritdntd 8ljyi.

65 d 1) Seosta, joka kdsittdd 9,0 g (28 millimoolia)
4-[1-(2~fenoksipropyyli)piperatsin~4—yyli]bentsaldehydié,
2,9 g (28 millimoolia) malonihappoa, 40 ml pyridiiniid ja

1,5 ml piperidiinid, h&mmennetd&n 3 tuntia l&mpdtilassa
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90°C. Sen jédlkeen seos jddhdytetddn, kaadetaan jddveden
pddlle ja O6ljymdinen tuote otetaan etikkaesteriin. Haihdu-
tetaan alipaineessa, jddnnds liuotetaan laimeaan natron-
lipeddn ja liuosta ravistetaan etikkaesterin kanssa. Vesi-
faasi hapotetaan suolahapolla, vaikeasti liukeneva hydro-
kloridi imusuodatetaan erilleen ja pestddn vedelld. Meta-
nolista suoritetun uudelleenkiteytyksen jidlkeen saadaan
7,0 g (63 % teor.) 4-[1-(2-fenoksipropyyli)piperatsin-4-
yyliJkanelihappoa hydrokloridina, sp. 208-211°cC.

Esimerkki 66
4-[1- (n-heksadekyyli) piperatsin-4-yyli] kanelihappo

6,81 g (48 millimoolia) fosforipentoksidia suspendoidaan
100 ml:aan metyleenikloridia, lis&dtddn 15,2 g (32 milli-
moolia) 3-{4-[1-(n-heksadekyyli)piperatsin-4-yylijfenyyli}
3-hydroksipropionihappometyyliesterid (vdritbn 61lijy, val-
mistettu pelkistidmills 3-{4-[1-(n-heksadekyyli)piperatsin-
4-yylilfenyyli} -3~-oksopropionihappometyyliesterid natrium-
boorihydridin avulla metanolissa) ja seosta kuumennetaan
voimakkaasti hdmmentden 12 tuntia paluuvirtauslémpdtilas-
sa. Sen jdlkeen erotetaan dekantoimalla rasvamaisesta
polyfosforihaposta, nestefaasi haihdutetaan, haihdutus-
jddnnds liuotetaan etanoliin ja liuosta kuumennetaan 6
tuntia lampdtilassa 850C, kun siihen on lisdtty 50 ml

2 N kalilipedd. Sitten etanoli tislataan pois, vesifaasi
uutetaan eetterilld ja se hapotetaan 6 N suolahapolla.
Saostunut tuote imusuodatetaan, pestddn kylmdlld 2 N
suolahapolla ja kuivataan. Saadaan 8,8 g (56 % teor.)
hydrokloridia, sp. 251-253°C.

Esimerkki 67
4-{2-[1- (4-kloorisinnamyyli)piperatsin~4-yyliJetyyli} o -

metyylikanelihappo

a) Saattamalla ekvimooliset mddrdt 1-(4-kloorisinna-

myyli)piperatsiinia ja 4-(2-bromietyyli)bentsaldehydin
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glykoliasetaalia reagoimaan keskenddn analogisesti esi-
merkin 21 kanssa saadaan 4-{2-[1-(4-kloorisinnamyyli)pipe-
ratsin-4—yyli]etyyli}bentsaldehydin glykeoliasetaalia,
saanto 71 % teor., sp. 75-77°C.

b) Seosta, joka kdsittdd 25 g (59,5 millimoolia) edelld
saatua glykoliasetaalia, 500 ml asetonia, 10 ml vettd ja
59,5 ml 2 N suolahappoa, pidetddn 2 tuntia paluuvirtaus-
lampbtilassa, minkd jdlkeen haihdutetaan. Kiteinen jd&n-
nds otetaan metyleenikloridiin ja liuosta ravistetaan

2 N soodaliuoksen kanssa. Pestddn vedelld, kuivataan
(Na2804) ja haihdutetaan, jolloin jédljelle j&d melkein
kvantitatiivisena saantona 61jymiistd 4-{2-[1-(4-kloori-
sinnamyyli)piperatsin-4-yyliJetyyli}bentsaldehydii.
Dihydrokloridin sulamispiste 255-258°C.

c) 2,92 g erddn (60 millimoolia) natriumhydridid (50-pro-
senttisena Oljysuspensiona) tiputetaan lédmpdtilassa 20°¢C
liuos, joka kdsittdd 14,5 g (60 millimoolia) 2-fosfono-
propaanihappotrietyyliesterid ja 50 ml abs. 1,2-dimetok-
sietaania. Seosta hdmmennetddn 10 minuutin ajan, minké&
jdlkeen siihen tiputetaan liuos, Jjossa on 22,5 g (60 mil-
limoolia) 4-{2-[1-(4-kloorisinnamyyli)piperatsin-4-yyli]
etyyli}bentsaldehydid ja 50 ml abs. 1,2-dimetoksietaania,
jolloin lémpdtila ei saa ylittdd arvoa 30°C. Sen jdlkeen
hdmmennetd&n 20 minuuttia huoneenlédmpdtilassa, lisitddn
hitaasti n. 50 ml vettd ja uutetaan eetterillid. Eetteri-
faasi pestddn vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja
haihdutetaan. Jdljelle j3d3 13,5 g (49 % teor.) &ljy-
miistd 4-{2-[1-(4-kloorisinnamyyli)piperatsin-4-yyli]
etyyli}u—metyylikanelihappoetyyliesterié. Sen dihydro-
kloridi sulaa limpdtilassa 276-280°C.

d) Liuosta, joka kdsittdd 12,0 g (26,5 millimoolia)
etyyliesterid, 120 ml etanolia ja 55 ml 1 N kalilipedd,
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hidmmennetddn 12 tuntia huoneenlédmpodtilassa, minkd jdlkeen
liuos vékevdidddn haihduttamalla kolmanteen osaan, lisidtddn
50 ml vettd ja uutetaan useita kertoja eetterillid. Vesi-
faasi hapotetaan suolahapolla. Saostunut sakka imusuodate-
taan erilleen ja uutetaan kuumalla eetterilld. Saadaan

6,8 g (52 % teor.) 4-{2-[1~(4-kloorisinnamyyli)piperatsin-
4-yyliJetyyli} o -metyylikanelihapa dihydrokloridia,

sp. 285-287°C.

Analogisella tavalla saadaan

67 a) 4~-{2-[1-(4-klooribentsoyyli)piperatsin-4-yyliJetyyli}
o -metyylikanelihappo

seuraavien vdlivaiheiden kautta:

a1) 4—{2~[1~(4—klooribentsoyyli)piperatsin-4-yyli]etyyli}
bentsaldehydiglykoliasetaali

1-(4-klooribentsoyyli)piperatsiinista ja 4-(2-bromietyyli)
bentsaldehydiglykoliasetaalista
Saanto 70 % teor., sp. 103-104°C

b1) 4—{2—[1-(4~klooribentsoyyli)piperatsin-4—yyli]etyyli}
bentsaldehydi

glykoliasetaalista
Saanto 91 % teor., sp. 71-73°C

c1) 4—{2—[1~(4—klooribentsoyyli)piperatsin-4—yyli]etyyli}
a -metyylikanelihappoetyyliesteri

4-{2-[1-(4-klooribentsoyyli) piperatsin-4-yyliletyyli}
bentsaldehydistd ja 2-fosfonopropaanihappotrietyylieste-
ristd

Raakasaanto 95 % teor. vdrittSmdnd 81jyni,

hydrokloridin sp. 235-239°C

d1) Hydrolysoimalla esteri saadaan happo
Saanto 50 $ teor. hydrokloridia, sp. 275-276°C (metanoli)
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Esimerkki 68
4-{2-[1-(4~kloorisinnamyyli) piperatsin-4-yyliJetyyli}g -

metyylikanelihappo

a) Antamalla 1-(4-kloorisinnamyyli)piperatsiinin reagoida
4-(2-bromimetyyli)asetofenonin kanssa analogisesti esimer-
kin 22 kangsa saadaan 4-{2-[1-(4-kloorisinnamyyli)piperat-
sin-4~yyliJetyyli}asetofenonia.

Saanto 66 % teor. dihydrokloridia, sp. 266-267°C (vesi-
pitoinen etanoli).Vapaa emds sulaa ldmpbtilassa 64-65°C.

b) Liuockseen, joka kdsittdd 1,0 g (43 mg-atomia) natriumia
ja 75 ml abs. etanolia, lisdt&@&n 6,3 g (28 millimoolia)
fosfonoetikkahappotrietyyliesterid, reaktion annetaan
tapahtua 15 minuutin ajan, minkd jdlkeen liuokseen tipu-
tetaan liuvos, jossa on 10,8 g (28 millimoolia) 4~{2~[1—(4-
kloorisinnamyyli)piperatsin-4-yyliJetyyli } asetofenonia ja
50 ml etanolia. 24 tunnin seisonnan jdlkeen huoneenldmps-
tilassa suoritetaan haihdutus, jddnnds liuotetaan eetteriin
ja eetterifaasi uutetaan kaksi kertaa vedellid. Natrium-
sulfaatilla suoritetun kuivauksen jdlkeen dihydrokloridi
saostetaan HCl-pitoisella eetterilld. Imusuodatetaan,
jddnnds hierretddn eetterin kanssa ja kiteytetddn uudelleen
HCl-pitoisesta etanolista. Saadaan 10,3 g (70 % teor.)
4-f2-[1~ (4-kloorisinnamyyli) piperatsin-4-yyliJetyyli}g -
metyylikanelihappoetyyliesterin dihydrokloridia, sp. 269-
271°C.

¢) Seosta, joka kdsittdd 9,3 g (17,6 millimoolia) etyyli-
esteridihydrokloridia, 150 ml etanolia ja 50 ml 2 N nat-
ronlipedd, hémmennetdin ldmpdtilassa 45°C tiydelliseen
saippuoitumiseen saakka, minkd jidlkeen alkoholi tislataan
alipaineessa pois. Liuos laimennetaan pienellid mddrdlla
vettd, uutetaan etikkaesterilld ja hapotetaan lopuksi
suolahapolla. Imusuodatetaan, jdannds pestididn vedellid ja

asetonilla ja kiteytetddn uudelleen HCl-pitoisesta ve-
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destd. Saadaan 6,2 g (71 % teor.) 4-{2~[1-(4-kloorisinna—
myyli)piperatsin~4—yyli]etyyli}B—metyylikanelihapon dihyd-
rokloridia, sp. 271-272°C.

Analogisella tavalla saadaan

4-{2-[1-(4-klooribentsoyyli) piperatsin-4-yyli]etyylil8 -
metyylikanelihappoetyyliesteri

seuraavalla tavalla:

a,) Antamalla 1-(4-klooribentsoyyli) piperatsiinihydroklo-
ridin reagoida 4-(2-bromietyyli)asetofenonin kanssa ana-
logisesti esimerkin 22 kanssa saadaan 4-{2-[1-(4~kloori-
bentsoyyli)piperatsin—4—yyli]etyyli}asetofenonin hydro-
kloridia, saannon ollessa 62 % teor. ja sulamispisteen

212-214°C. Vapaa emis on viritén 8ljy.

b1) Otsikkoyhdiste saadaan analogisesti kohdan b) kanssa
4—{2w[1—(4—klooribentsoyyli)piperatsin—4~yyli]etyyli}
asetofenonista ja fosfonoetikkahappotrietyyliesteristi.
Saostuva 0ljymdinen hydrokloridi saatetaan liukenemaan
pienella mdardlld asetonia, minkd jédlkeen lisgdtddn eette-
rid, jolloin kiteytyminen tapahtuu.

Saanto 67 % teor. hydrokloridia, sp. 212-215°C (etanoli)

Esimerkki 69
3—{4—{2—[1—(4-klooribentsoyyli)piperatsin—4—yyli]etyyli}

fenyyli}voihappo

a) Antamalla 71-etoksikarbonyylipiperatsiinin reagoida
4-(2-bromietyyli) asetofenonin kanssa analogisesti esi-
merkin 22 kanssa saadaan 4-[2~(1-etoksikarbonyylipiperat-
sin-4-yyli)etyylilasetofenonihydrokloridia, saannon ol-

lessa 69 % teor. ja sulamispisteen 182-185°¢ (etanoli)

b) 4-[2-(1-etoksikarbonyylipiperatsin~4-yyli)etyyli]ase-
tofenonista ja fosfonoetikkahappotrietyyliesteristd saa-
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daan analogisesti esimerkin 68 kohdan b) kanssa 4-[2-(1-
etoksikarbonyylipiperatsin-4~yyli)etyylil 8 -metyyli-
kanelihappoetyyliesterin hydrokloridia, saannon ollessa
63 % teor. ja sulamispisteen 217-218°C {etanoli)

c) Normaalipaineessa ja huoneenldmpdtilassa hydrataan
seos, joka kdsittdid 25,0 g (60 millimoolia) 4-[2-(1-etok-
sikarbonyylipiperatsin-4-yyli)etyyli]f ~metyylikanelihappo-
etyyliesterihydrokloridia, 500 ml metanolia, 75 ml 2 N
suolahappoa ja lastankdrjen verran 10-prosenttista Pd-
hiiltd, mink& jdlkeen imusuodatetaan, haihdutetaan ja
jadnnts kiteytetddn uudelleen etanolista. Saadaan 14,3 g
(57 % teor.) 3-{4-[2-(1-etoksikarbonyylipiperatsin-4-
yyli)etyylil fenyyli}voihappoetyyliesterihydrokloridia,

sp. 220-222°%.

d) Seosta, joka ki#sittdi 14,0 g (34 millimoolia) 3-{4-[2-
(1-etoksikarbonyylipiperatsin-4-yyli)etyylilfenyyli}voi-
happoetyyliesterihydrokloridia ja 150 ml vakevdd suola-
happoa, pidetddn 12 tuntia paluuvirtauslédmpdtilassa, mink&
jalkeen haihdutetaan ja ja&nn6s kiteytetddn uudelleen ase-
tonista, joka sisdltdd pienen mdidrdn 2 N suolahappoa.
Saadaan 11,6 g (98 % teor.) 3-{4-[2-(piperatsin-1-yyli)
etyylilfenyyli}voihapon dihydrokloridia, sp. 231-232°C.

e) 11,4 g 3-{4-[2-(piperatsin-1-yyli)etyylilfenyyli}voi-
hapon dihydrokloridia liuotetaan 120 ml:aan etanolia

ja liuckseen johdetaan 2 tunnin ajan kloorivetyd paluu-
virtauslédmpétilassa. Sen jdlkeen liuos haihdutetaan puo-
leen tilavuuteen, jddhdytetddn, sekoitetaan eetterin
kanssa ja imusuodatetaan. Saadaan 10,8 g (88 % teor.)
3-[4—[2—(piperatsin-1—yyli)etyyli]fenyyli}voihappoetyyli—
esterin dihydrokloridia, sp. 249-251°C (etanoli)

f) Antamalla edelld saadun voihappoetyyliesterin reagoida

4-klooribentsoyylikloridin kanssa analogisesti esimerkin
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55 kanssa saadaan 3-{4-{2-[1-(4-klooribentsoyyli)piperatsin-
4~yyli]etyyli}fenyyli}voihappoetyyliesterin hydrokloridia,
saannon ollessa 94 % teor. ja sulamispisteen 189-191°%

(etanoli)

g) Otsikkoyhdiste saadaan hydrolysoimalla 3-{4-{2-[1-(4-
klooribentsoyyli)piperatsin-4-yylil etyyli}fenyyli} voihappo-
etyyliesterid sellaisen seoksen kanssa, jonka kdsittdd

2 N natronlipedd ja etanolia, analogisesti esimerkin 64
kanssa. Suolahapon lisdyksen jdlkeen tuote sisdltdd 4-kloo-
ribentsoehappoa. Tédmd poistetaan hdmmentdm&dlld eetterin
kanssa. Saanto 60 % teor. hydrokloridia, sp. 249-251°C

(etanoli)

Esimerkki 70
4-(2—[1—(4-karboksisinnamyyli)piperatsin—4—yyli]etyyli}

hentsoehappo

Seosta; joka k#dsittidid 4-{2-[1-(4-syaanisinnamyyli)pipe-
ratsin-4-yyliJetyyli}bentsoehappoetyyliesterid sekd liuos-
ta, jossa on yhtd suuret tilavuudet 10 N natronlipedd

ja etanolia, kuumennetaan 3 tuntia lampOtilassa 130°C
autoklaavissa, minkd jédlkeen etanoli hoyrystetddn pois.
Sitten seos hapotetaan vdkevdlld suolahapolla, jdadhdyte-
tddan voimakkasti ja saostunut sakka imusuodatetaan eril-
leen. Vedestd suoritetun uudelleenkiteytyksen jdlkeén
saadaan 47 % teor. dihydrokloridia, jonka sp. on 274-
276°C.

Esimerkki 71

1-(4-karboksifenetyyli)-4-[2-(4~karboksifenoksi)propyylil

piperatsiini

Seosta, joka kdsittd8d 7,5 g (15 millimoolia) 1-(4-etoksi~-
karbonyylifenetyyli)-4-[2-(4-syaanifenoksi)propyylilpipe-
ratsiinidihydrokloridia ja 75 ml vdkevdd suolahappoa, pi=-
detddn 12 tuntia paluuvirtausldmpdtilassa. Sen jdlkeen

jaddhdytetddn, imusuodatetaan ja jddnnds kiteytetddn uudel-
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leen 1 N suolahaposta. Saadaan 5,2 g (70 % teor.) dihydro-
kloridia, sp. 270-271°C.

Esimerkki 72
1-(4~karboksifenetyyli)-4-[2~(4-asetaminofenoksi) propyylil

piperatsiini

Seosta, joka kdsittdd 9,3 g (18,9 millimoolia) 1-~(4-kar-
boksifenetyyli)~4-[2~(4-aminofenoksi)propyyli]piperatsii-
nitrihydrokloridia ja 50 ml asetanhydridid, pidetddn

2 tuntia lédmpotilassa 100°C, minki jédlkeen se jddhdytetddn.
Saostunut sakka imusuodatetaan. .erilleen ja kiteytetddn
uudelleen etikkahaposta. Saadaan 8,2 g (87 % teor.) di-
hydrokloridia, sp. 234~235°C.

Egsimerkki 73
1- (4—-etoksikarbonyylifenetyyli)-4-[2-(4-aminofenoksi)

propyylilpiperatsiini

Saadaan hydraamalla normaalipaineessa 1-(4-etoksikarbo-
nyylifenetyyli)-4-[2-(4-nitrofenoksi)propyyli]piperatsiini~-
dihydrokloridia etanolissa 10-prosenttisen palladium-
hiilen l&sndollessa lisdten 10 tilavuus-% 2 N-suolahappoa.
Katalyytti suodatetaan erilleen, suodos haihdutetaan ali-
paineessa ja j&dnnds hierretddn kylmidn etanolin kanssa.
Saanto 80 % teor. dihydrokloridia, sp. 260-261°C.

Esimerkki 74
4—{2—[1-(3—klooribentsyyli)piperatsin-4~yyli]etyyli}bent—

soehappodietyyliamidi

Seosta, joka kdsittdd 5,0 g (11 millimoolia) 4~-{2-[1-(3-
klooribentsyyli)piperatsin-4-yyliletyyli}bentsoehappo-
dihydrokloridia, 50 ml tionyylikloridia ja 2 tippaa yh-
distettd DMF, pidetddn 4 tuntia paluuvirtauslimpdtilassa,
minkd jdlkeen seos jddhdytetddn ja imusuodatetaan. Happo-
kloridi pestddn abs. eetterilld, liuotetaan yhdisteeseen

THF ja liuokseen lis&dtddn 8,1 g dietyyliamiinia. 30 mi-



90

nuutin hdmmennyksen jdlkeen dietyyliamiinihydrokloridi
imusuodatetaan erilleen, suodos haihdutetaan, jddnnds ote-
taan eetteriin ja liuos sekoitetaan HCl-pitoisen eetterin
kanssa. Saostunut dihydrokloridi imusuodatetaan erilleen
ja kiteytetddn uudelleenetanoli/2 N suolahapposeoksesta.
Saadaan 3,6 g (66 % teor.) dihydrokloridia, sp. 251-252°%C.

Eéimexkki 75
4-{2-[1-(2-klooribentsyyli) piperatsin-4-yyliletyyli} bent-

soehappo (2-hydroksietyyliamidi)

Liuckseen, joka kdsittdd 11,0 g (24,4 millimoolia) 4-{2-
[i- (2-klooribentsyyli)piperatsin-4~yyliletyyli}bentsoyyli-
klorididihydrokloridia (valmistettavissa hapon dihydro-
kloridista keittdm&@lld 3 tunnin ajan tionyylikloridi~-
ylimddrdn kanssa, haihduttamalla ja uuttamalla ligroii-
nilla, saanto 98 % teor., sp. 260°C) ja 10 ml abs. pyri-
diini&, lis&#t#4n himmentden limpdtilassa 20°C 10 ml eta-
noliamiinia, liuoksen annetaan seistd yon yli, minkd jal-
keen se kaadetaan noin 100 ml:aan vettd. Saostunut sakka
pestaddn natriumvetykarbonaattiliuoksella ja vedelld, kuiva-
taan ja kiteytetddn uudelleen vesipitoisesta etanolista.
Saadaan 5,0 g (51 % teor.) tuotetta, sp. 121-122°C.

Esimerkki 76
4-{2-[1-(2-klooribentsyyli) piperatsin-4-yyli]etyyli} bent-~

soehappoamidi

Liuokseen, joka k&ésittdd 14,2 g (31,5 millimoolia) 4-{2-
[~ (2~klooribentsyyli) piperatsin-4-yyli] etyyli}bentsoyyli-
klorididihydrokloridia ja 150 ml dioksaania, tiputetaan
huoneenlémpttilassa hdmmentden 30 minuutin aikana liuos,
joka sisdltdd 100 ml vikevdd ammoniakkia 50 ml:issa diok-
saania. Hdmmennetd&dn edelleen 30 minuuttia, minkd jdlkeen
lisdtdén niin paljon vettd, ettd amidi saostuu. Imusuoda-
tuksen, kuivauksen ja toluolista suoritetun uudelleen-
kiteytyksen jdlkeen saadaan 8,5 g (75 % teor.) amidia,
sp. 170-173°C.



21

Esimexrkki 77
4-§{2-[1-(2-klooribentsyyli) piperatsin-4-yyli] etyyli} bent-

soehappo (2-dietyyliaminoetyyliesteri)

Seosta, joka kdsittdd 9,45 g (21 millimoolia) 4-{2-~[1-(2-
klooribentsyyli)piperatsin—4—yyli]etyyli}bentsoyylikloridi-
dihydrokloridia, 50 ml metyleenikloridia ja 3,3 g (28 mil-
limoolia) 2-dietyyliaminocetanolia, pidetddn 3 tuntia paluu-
virtausldmpotilassa, minkd jdlkeen seos jddhdytetddn ja
siihen sekoitetaan samentumiseen saakka eetterid. Paksu
sakka saostuu hitaasti. Sakka imusuodatetaan erilleen,
pestddn sek-butanolilla sekd liuotetaan kuumana sek-buta-
nolin ja etanolin seokseen. Jadhdyttdmdlld ja osaksi haih-
duttamalla liuos saadaan 5,0 g (35 % teor.) dihydroklori-
dia, sp. 220-221°C,

Egsimerkki 78

4-{1-[1-(4-kloorisinnamyyli) piperatsin-4-yyli]prop-2-yyli}
bentsoehappo

a) Antamalla 1-bentsyylipiperatsiinin reagoida 4-(1-bromi-
prop-2-yyli)bentsoechappoetyyliesterin kanssa analogisesti
esimerkin 23 kanssa saadaan 4-[1-(1-bentsyylipiperatsin-
4-yyli)prop-2-yylilbentsoehappoetyyliesterid dihydroklori-
dina, saannon ollessa 80 % teor. ja sulamispisteen 235-
236°C (etanoli).

b) Hydraamalla kohdassa a) saatu yhdiste esimerkin 20
kohdassa b) mainituissa olosuhteissa, saadaan 4-[1-(pipe-
ratsin-1-yyli)prop-2~yyli]lbentsoehappoetyyliesterin di-
hydrokloridia, saannon ollessa 62 % teor. ja sulamispis-
teen 245-246°C (vesipitoinen etanoli).

c) Antamalla 4-kloorisinnamyylikloridin reagoida 4-[1-(pi-
peratsin-1-yyli)prop-2-yyli]lbentsoehappoesterin dihydro-
kloridin kanssa metyleenikloridissa trietyyliamiinin

ldsndollessa (analogisesti esimerkin 25 kanssa) saadaan
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4-{1-[1-(4-kloorisinnamyyli) piperatsin-4-yyli] prop-2-
yyli}bentsoehappoetyyliesterin dihydrokloridia, saannon
ollessa 871 % teor. ja sulamispisteen 249-250°C (etanoli).

d) Otsikkoyhdiste saadaan dihydrokloridina saippuocimalla
16 tunnin ajan kohdassa c) saatua etyyliesterid vesipitoi-
sella suolahapolla kiehumaldmpdtilassa (analogisesti esi-
merkin 34 kanssa). Sulamispiste 290-291°C (jddetikka) ja

saanto 64 % teor.

Esimerkki 79
4-{2-[1-(4-kloorisinnamyyli) piperatsin~4-yyli)propyyli}

bentsoehappo

a) Seokseen, joka kdsittdd 15,5 g (88 millimoolia) 1-bent-
syylipiperatsiinia ja 200 ml abs. metanolia, lisdtddn niin
paljon kloorivetypitoista metanolia, ettd pH saavuttaa
arvon 5. Sen jdlkeen lisdtddn 15,3 g (80 millimoolia)

4- (2~0kso-propyyli) bentsochappometyyliesterid ja 3,5 g

(55 millimoolia) natriumsyaaniboorihydridid, seosta hdm-
mennetddn 4 vuorokauden ajan huoneenldmpdtilassa ja seos
sekoitetaan vdkevdn suolahapon kanssa. Jakosaostamalla
eetterilld saadaan 19,2 g (57 % teor.) 4-[2~(1-bentsyyli-
piperatsin-4-yyli)propyyli]bentsochappometyyliesterin
.dihydrokloridia, sp. 256°C.

b) Kohdan a) mukaan saatu bentsyylivhdiste hydrataan meta-
noliliuoksessa palladium-hiilen ldsndollessa ldmpotilassa
50°C ja normaalipaineessa ja sakka kiteytetddn uudelleen
metanolista. Saadaan 4-[2-(piperatsin-4-yyli)propyylilbent-
soehappometyyliesterin dihydrokloridia, saannon ollessa

76 % teor. ja sulamispisteen 238°¢.

c) Antamalla vapaan 4-[2-(piperatsin-1-yyli)propyyli]bent-
soehappometyyliesterin reagoida 4-kloorisinnamyyliklori-
din kanssa yhdisteessd butanoni-2 kaliumkarbonaatin l&sné-

ollessa (analogisesti esimerkin 23 kanssa) saadaan
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4-{2-[1- (4-kloorisinnamyyli) piperatsin-4-yyli]propyyli}bent-
soechappometyyliesterid. Saanto 71 % teor. dihydrokloridia,

sp. 263°C (metanoli + 2 N suolahappo) .

d) Hydrolysoimalla metyyliesteri analogisesti esimerkin 64
kanssa saadaan otsikkoyhdiste dihydrokloridina, saannon
ollessa 84 % ja sulamispisteen 286°C (etanoli + 2 N suola-

happo) .

Esimerkki 80
Tabletteja, joista kukin sis&dlsi 20 mg 4—{2-[1—(2—fen0ksi-

propyyli)piperatsin-4-yyli)etyyli}bentsoehappoa, valmistet-

tiin seuraavan koostumuksen mukaisesti:

4-{2~[1~(2-fenoksipropyyli) piperatsin-4-

yyli]etyyli}bentsoehappoa 20 g
Laktoosia 160 g
Tdrkkelystd 158 g
Magnesiumstearaattia 2 g

Ylldmainittu yhdiste jauhettiin hienoksi ja sekoitettiin
laktoosin ja. tdrkkelyksen kanssa. Seos rakeistettiin ta-
vanmukaisesti. Magnesiumstearaatti lisdttiin granulaattiin
ja seoksesta puristettiin 1000 tablettia, joista kunkin

paino oli 0,24 g.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmid sellaisten karboksyylihappojen valmistami-

seksi, joilla on yleinen kaava

R-N  N-A- -B-COOH (I)
A

A on valenssisidos tai alempi alkyleeniketju,

B on valenssisidos tai tyydyttynyt tai tyydyttymdtdn

jossa

alempi alkyleeniketiju ja

R on vetyatomi, suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli-
ryhmd, joka voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla
hydroksyylilld, karboksyylilld, sulfonihapporyhmdlld tai
mahdollisesti yhdelld tai useammalla alemmalla alkyylillsi,
alemmalla alkoksilla, halogeenilld, nitrolla, syaanilla,
karboksyylilld tai asyyliaminolla substituoidulla fenoksi-
ryhmdlla,

aralkyyliketju, jonka aryyliosa voi mahdollisesti kdsittda
yhden tai useamman halogeeniatomin, hydroksyyli-, alemman
alkoksi-, syaani-, karboksyyli-, nitro-, asyyliamino-,
alemman alkyyli- tai trifluorimetyyliryhmdn ja jonka al-
kyyliosa on mahdollisesti tyydyttymdtdn sekd voi sisdltad
enintddn 4 C-atomia,

fenasyyliryhmé, jonka fenyylitdhde voi olla substituoitu
yhdelld tai useammalla halogeenilld, hydroksilld tai alem-
malla alkyylilld, alifaattisen, aralifaattisen tai aro-
maattisen karboksyyli- tai sulfonihapon asyylitdhde, jolloin
aryylitdhde voi olla substituoitu yhdelld tai usemmalla
halogeenilld, hydroksi- tai alemmalla alkyyliryhmdlls,

tai

aryylitdhde, joka voi olla substituoitu halogeenilld,
trifluorimetyylilld, fenyylilld, 4-klooribentsoyylilld tai
4-kloorifenoksilla,

silld edellytykselld, ettd kun A on valenssisidos, R ei
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saa olla vety, metyyli, etyyli, hydroksietyyli tai fenyy-
1i,

sekd niiden fysiologisesti vaarattomien suolojen, niiden
esterien ja amidien valmistamiseksi, t unne¢t tu

siitd, ettd sindnsd tunnetulla tavalla

a) kaavan II mukainen yhdiste

X=A- @—B-Y (I1)

saatetaan reagoimaan N1vsuojatun piperatsiinin kanssa ja

joko

suojaryhmidn lohkomisen jdlkeen substituentti R liitetdén
alkyloinnin tai asyloinnin avulla

tai

saatetaan reagoimaan valmiiksi substituentilla R monosubs-~
tituoidun piperatsiinin kanssa

tai

b) kaavan III mukainen yhdiste

X1~A—©-B-Y (III)

saatetaan reagoimaan kaavan IV

R—X2 (IV)

mukaisen yhdisteen kanssa, jolloin jompikumpi tdhteisti X1

ja X2 merkitsee NH2—ryhméé ja toinen ryhmdd

//,CH2CH2X
_N\
CHZCH2X

jolloin kummassakin ylldolevassa menetelmissi



96

A ja R merkitsevédt samaa kuin edelld,

X on reaktiivinen tahde,

B on valenssisidos, tyydyttynyt tai tyydyttymédtdn alempi
alkyleeniketju tai tdllaiseksi ryhmdksi muutettavaissa
oleva tdhde ja

Y on happoamidi- tai -COORzﬂryhmé, jossa R2 merkitsee
vetyd tai alempaa alkyyliryhmdd tai ndiksi ryhmiksi muu-
tettavissa olevaa tdhdetta,

minkd jdlkeen saadut yhdisteet mahdollisesti muutetaan
vapaaksi karboksyylihapoksi, sen suoloiksi estereiksi tai
amideiksi, sekd ryhmdt B mahdollisesti muutetaan tyydytty-
neiksi tai tyydyttymdttémiksi alemmiksi alkyyliketjuiksi
tali tdhde R vaihdetaan toiseksi tdhteeksi R.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd B on valenssisidos ja A sekd R

merkitsevidt samaa kuin edelld.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd B on CH,-ryhmd ja A on alempi alky~

leeniketju sekd R merkitsee samaa kuin edelld.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd A on CH2—CH2 ja B on valenssisidos

sekd R merkitsee samaa kuin edelli.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukaisella menetelmdllda valmis-
tettujen yhdisteiden kdyttd lipidipitoisuuden kohoamisen

torjuntaan veressd.
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