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Sposdb wytwarzania nowych pochodnych chinoliny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych chinoliny o wzorze ogél-
nym 1, w ktérym A oznacza rodnik weglowodoro-
wy, zawierajacy najwyzej 12 atoméw wegla, R i R’
oznaczajg atom wodoru lub chloroweca, albo rodnik
alkilowy lub alkiloksylowy w pozycji 5, 6, 7 albo 8
pier§cienia chinoliny, R, i R’; oznaczaja atom wo-
doru lub rodnik alkilowy, przy czym czeSci alki-
lowe wymienionych rodnikéw posiadaja najwyzej
do 4 atomy wegla, n, n’, m, m’ moga oznaczaé 2
lub 3, a wystepujace we wzorze 1 ugrupowania
o wzorach 2 i 3 mogg byé podstawione jednym
lub kilkoma rodnikami alkilowymi, posiadajacymi
1—4 atoméw wegla, przy czym ugrupowania te
oznaczajg takze ich homologi otrzymane przez pod-
stawienie, o ile nie jest zaznaczone inaczej.

Zrozumiale jest rowniez, ze jezeli lancuch A
zawiera atom wegla asymetrycznego, odpowiednie
produkty moga wystepowaé w postaciach stereo-
izomerycznych.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1 wytwa-
rza sie w nastepujacy sposéb.

Pochodne chinoliny o wzorze ogblnym 5, w kt6-
rym R oznacza atom wodoru lub chlorowca albo
rodnik alkilowy lub alkoksylowy w pozycji 5, 6, 7
lub 8 pierScienia chinolowego, R, oznacza atom wo-
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doru lub rodnik alkilowy o najwyzej 4 atomach

wegla, a X oznacza rodnik o wzorze 17, w ktérym
m i n oznacza 2 lub 3 poddaje sie reakcji ze zwigz-
kiem o wzorze ogblnym Y-A-Z, w ktérym Y ozna-
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cza atom chlorowca lub reszte estru kwasu siarko-
wego lub sulfonowego, jak reszta metanosulfonylo-
ksylowa, benzenosulfonyloksylowa lub p-toluenosu-
1fonyloksylowa, A oznacza rodnik weglowodorowy
zawierajacy najwyzej 12 atoméw wegla, a Z ozna-
cza rodnik o wzorze 10a, w ktérym R’ oznacza
atom wodoru lub chlorowca albo rodnik alkilowy
lub alkoksylowy w pozycji 5, 6, 7 lub 8 pierScie-
nia chinolinowego, R'; oznacza atom wodoru lub
rodnik alkilowy, za§,m’ i n’ oznaczaja 2 lub 3.

Reakcje prowadzi sie korzystnie w rozpuszczal-
niku organicznym, takim jak weglowodér aroma-
tyczny (toluen), amid (dwumetyloformamid), sul-
fotlenek (sulfotlenek metylu) lub keton (metylo-
etyloketon) w obecnoSci lub bez §rodka kondensu-
jacego, nalezacego do grupy pochodnych metali
alkalicznych lub amin trzeciorzedowych. Korzystnie
jest prowadzié reakcje w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika.

Zwigzki o wzorze Y-A-Z wytwarza si¢ wycho-
dzac ze zwigzkéw o wzorze 4, w ktérym symbole
majg znaczenie podane poprzednio, za pomoca me-
tod prowadzacych do zastapienia grupy OH przez
grupe Y, o znaczeniu podanym poprzednio.

Odmiana podanego wyzej sposobu wedlug wy-
nalazku polega na dzialaniu zwigzkiem o wzorze
5, w ktérym symbole maja wyzej podane znacze-
nie, na zwiazek o wzorze Y-A-Z, w ktérym Y i Z
oznaczaja atom chlorowca lub reszte¢ estru kwasu
siarkowego lub sulfonowego, a A ma wyzej podane
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znaczenie, przy czym warunki prowadzenia reakcji
sg takie same jak w przypadku pierwszego spo-
sobu.

Zwigzki o wzorze 1 mozna wytwarzaé réwniez
przez dzialanie pochodnej chinoliny o wzorze ogél-
nym 5, w ktérym X oznacza atom chlorowca lub
rodnik fenoksylowy, a R i R; maja wyzej podane
znaczenie na zwigzek o wzorze Y-A-Z, w ktérym
Y oznacza rodnik o wzorze 18, a Z oznacza rodnik

40 wzorze 3a, symbole n, m, n’, m’ oraz A maja
mq:zeme podane powyzej.

@eakcJe te mozna prowadzié z rozpuszczalni-
kxem lub bez, w obecnosci lub bez Srodka konden-
sujacego. Korzystnie w temperaturze 100—200°,
w obecno$ci rozpuszczalnika organicznego o wy-
soki¢j temperaturze wrzenia, takiego jak weglo-
amid (dwumetylo-
forthamid) lub fenol.

Odmiana tego ostﬁtniego sposobu polega na
dzialaniu zwigzkiem o wzorze 5, w ktérym X
oznacza atom chlorowca lub rodnik metoksylowy
albo fenoksylowy, a pozostale symbole majg zna-
czenie podane poprzednio, na zwiazek o wzarze
Y-A-Z, w ktébrym Y oznacza rodnik o wzorze 18,
Z oznacza rodnik o wzorze 10a, a symbole n, m,
n’, m’, R, R; i A majag powyzej podane znaczenie
i warunki reakcji sa takie same jak w poprzednim
sposobie.

Zwigzki o wzorze 1 mozna réwniez wytwarzaé
dzialaniem zwigzku o wzorze 5 na zwigzek o wzo-
rze Y-A-Z, przy czym we wzorach tych X, R, Ry,
Y i Z maja znaczenie podane poprzednio, a A oz-
nacza rodnik weglowodorowy, zawierajacy najwy-
zej 12 atom6w wegla, w ktérym przynajmniej je-
den z koficowych atoméw wegla jest podstawiony
atomem tlenu i przez nastepna redukcje grup kar-
bonylowych obecnych w tafcuchu A. Redukcje te
korzystnie prowadzi sie za pomoca wodorku lito-
woglinowego, w temperaturze otoczenia albo przy
lekkim ogrzewaniu, na przykiad w temperaturze
20—50°, w obecnos$ci rozpuszczalnika organicznego
takiego jak weglowod6ér aromatyczny (ksylen), lub
eter (czterowodorofuran).

Amid powstaly w wyniku reakecji zwiazku
o wzorze 5 ze zwigzkiem o wzorze Y-A-Z odpo-
wiada wzorowi 6, w ktérym B i B’ oznaczaja gru-
pe karbonylowg lub grupe metylenows, przy czym
przynajmniej jeden z nich musi oznaczaé grupe
karbonylows, A’ oznacza rodnik weglowodorowy
zawierajacy najwyzej 10 atoméw wegla taki, aby
rodnik -CH,-A’-CH- byl identyczny z A, a sym-
bole R, Ry, n, m, n’, m’, R’; i R’ maja znaczenie
podane poprzednio, -

Pochodne o wzorze 6 mozna otrzymaé za po-
moca znanych metod, na przyklad w celu otrzy-
mania pochodnych, w ktérych B oznacza grupe
karbonylowa, a B’ — grupe metylenowa, dziala sie
chlorkiem kwasu karboksylowego o wzorze o0g6l-
nym 7 na pochodng chinoliny o wzorze ogélnym
8, w ktérych to- wzorach symbole maja znaczenie
podane poprzednio.

‘Tq samg reakcje mozna stosowaé do wytwa-
rzania pochodnych, w ktérych B oznacza grupe
metylenowa, a B’ — grupe karbonylowa, jezeli
jako produkty wyjSciowe stosuje sie zwigzki o wzo-
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rze 9 i 10, w ktérych symbole maiq znaczenie po-
dane poprzednio.

Pochodne o wzorze 6 w ktérych obydwa sym-
bole B i B’ oznaczaja grupy karbonylowe, mozna

- otrzymywaé w nastepujacy sposéb.

W przypadku gdy symbole R’, R, n’ i m’ s3
identyczne z symbolami R, R;, n ‘i m, dziala sie
jedng czasteczka chlorku kwasu dwukarbolf:sylo-
wego o wzorze Cl-CO-A’-CO-Cl, w kitérym ‘A’ ma
znaczenie podane poprzednio, na 2 czasteczki po-
chodnej chinoliny o wzorze ogbélnym 8.

Jezeli lancuch A’ stanowi lancuch weglowodo-
rowy symetryczny, a pozostale symbole majg zna-
czenie objete poprzednimi definicjami, kondensuje
sie czasteczke pochodnej chinoliny o wzorze 8
z czgsteczkg chlorku kwasu dwuzasadowego
o wzorze Cl-CO-A’;-CO-Cl, w ktérym A’; ozna-
cza rodnik weglowodorowy, dwuwartos$ciowy, sy-
metryczny, zawierajacy najwyzej 10 atoméw we-
gla, w celu wytworzenia najpierw produktu
o wzorze ogbflnym 11, ktéry nastepnie poddaje sie
reakcji z czasteczky chinoliny o wzorze ogblnym
12, w ktérych to wzorach, symhole maja znacze-
nie podane poprzednio.

Jezeli A’ nie jest larficuchem weglowodorowym
symetrycznym, przy czym pozostale symbole maja
znaczenie objete poprzednimi definicjami, konden-
suje sie czasteczke pochodnej chinoliny o wzorze 8
z czasteczkg chlorku kwasowego o wzorze 13,
w ktébrym A’, oznacza. rodnik weglowodorowy,
dwuwartoSciowy, niesymetryczny, zawierajacy naj-
wyzej 10 atoméw wegla, oddziela utworzone zwigz-
ki o wzorach 14 i 15, a nastepnie kondensuje
pierwszy lub drugi z tych zwigzkéw o wzorze 14
lub 15 ze zwigzkiem o wzorze 12, przy czym R i R,
we wzorach tych ma wyzej podane znaczenie.

Zwiazki o wzorze 1 mozna réwniez wytwarzaé
przez reakcje zwigzku o wzorze 5 ze zwigzkiem
o wzorze Y-A-Z, w ktérych to wzorach X, R;,, Y
iZ majq znaczenie podane poprzednio, a A ozna-
cza rodnik weglowodorowy zawierajacy najwyzej
12 atoméw wegla i posiadajacy jedno lub kilka
wielokrotnych wigzan alifatycznych, po czym re-
dukuje sie wielokrotne wigzania wystepujace
w lancuchu A.

W przypadku gdy A oznacza rodnik alkileno-'

- wy posiadajacy najwyzej 12 atoméw wegla, pod-

daje sie calkowitemu uwodornieniu pochodng
0 wzorze ogblnym 16, w ktérym rodnik A” ozna-
cza rodnik alkinylenowy lub alkenylenowy o naj-
wyzej 12 atomach wegla, a pozostale symbole ma-
ja znaczenie podane poprzednio.

Reakcje prowadzi sie¢ na drodze redukcji kata-
litycznej w obecno$ci niklu Raney’a lub platyny
Adams’a pod ci$nieniem i w temperaturze nor-
malnej.

Jezeli A oznacza rodnik alkenylenowy prowa-
dzi sie cze§ciowo uwodornienie zwigzku o wzorze
16, kt6érego rodnik A” jest rodnikiem alkinyleno-
wym.

Pochodne o wzorze 1 mozna przeprowadzaé

- w znany sposéb w sole addycyjne z kwasami.

A wiec mozna je wytwarzaé¢ dzialaniem kwasu
na pochodng o wzorze 1 w odpowiednim rozpusz-
czalniku, takim jak alkohol, eter, keton, woda.
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Powstala sél wytraca sie po ewentualnym zagesz-
czeniu roztworu i oddziela sie jg przez odsgcze-
nie lub dekantacje.

Nowe zwigzki o wzorze 1 oraz ich sole wyka--

zujg tiekawe wlaSciwo$ci chemoterapeutyczne. Sg
one zwlaszcza czynnymi $rodkami przeciw malarii,
przeciw robakom w . przewodzie pokarmowym
i przeciw pelzakowicy.

W terapeutyce stosuje sie nowe pochodne chi-
noliny .w postaci zasady, lub w postaci ‘soli addy-
cyijnych farmaceutycznie dopuszczalnych, to jest
nietoksycznych w stosowanych dawkach,

Jako przyklady soli addycyjnych farmaceutycz-
nie dopuszczalnych mozna wymienié sole kwas6w
nieorganicznych, (takich jak kwas solny, siarkowy,
azotowy, fosforowy) lub kwaséw organicznych (ta-
kich . jak kwas octowy, propionowy, bursztynowy,
benzoesowy, fumarowy, maleinowy, salicylowy,
met.yleno-bis- g -hy.droksynaftoesowy, gentyzyno-
wy).

‘Dawki zalezg od zqdanego efektu leczniczego,
od sposobu stosowania preparatu, czasu leczenia
i gatunku zwierzq¢cia. Ogélnie dawki wynoszg od
0,5 do 15 mg na kilogram wagi zwierzecia. Przy
leczeniu klinicznym preparaty zawierajgce zwiqz-
ki otrzymane sposobem wedlug wynalazku mozna
stosowa¢ w dawkach dziennych 0,1 — 1,5 g sub-
stancji czynnej, przy podawaniu doustnym.

Przytoczone przyklady, nie ograniczajac wyna-
lazku, wyjasniajq, jak mozna stosowaé go w prak-
_tyce.

Przyktadl. Mieszanine 79,2 g 4,7-dwuchloro-
chinoliny, 42,4 g 1,3-dwu-piperazynopropanu i 75,3
g fenolu ogrzewa sie na laZni olejowej do tempe-
ratury 110°. Temperatura podnosi sie nastepnie
samorzutnie. Usuwa sie woéwczas laZnie olejows,
tak aby temperatura nie przekroczyla 140°. Gdy
reakcja zachodzi spokojnie, ogrzewa sie miesza-
nine reakcyjng w ciggu 20 godzin do temperatury
115—120°, po czym wlewa ja w temperaturze oko-
lo 90° do roztworu 40 g wodorotlenku sodowego
w 500 cm?® wody destylowanej. Wytraca sie suro-
wa zasada, dodaje sie 500 cm? butanolu, po czym
po kilku minutach mieszania krystalizuje zasada.

Papke krystaliczng odsgcza sie, przemywa wo-
da destylowang, do zaniku reakcji alkalicznej. Po
wysuszeniu pod zmniejszonym ci§nieniem przy 20
mm_ Hg, w temperaturze 45°, w ciggu 16 godzin
otrzymuje' sie 105 g produktu o temperaturze to-
pnienia 198—200°.

Produkt ten rozpuszcza sie¢ w 450 cm? dwume-
tyloformamidu w temperaturze 120—130°. Dodaje
sie 5. g wegla odbarwiajacego i sgczy na gorgco.
Po oziebieniu krystalizuje zasada. Odsacza sie ja,
przemywa 100 cm? dwumetyloformamidu, & na-
stepnie 1,25 litra wody destylowanej. Po suszeniu
w ciggu 24 godzin, pod zmniejszonym ci$nieniem
przy 20 mm Hg w temperaturze 50° otrzymuje
sie 59 g 1,3-bis-[1-(7-chloro-4-chinolilo)-4-pipera-
zynilo]-propanu o temperaturze topnienia 198—
200°. 216 g 1,3-dwu-piperazynopropanu (tempera-
tura wrzenia 125—127°/0,1 mm Hg) otrzymuje sie
wychodzac z 369 g 1,3-bis-(1-etoksykarbonylo-4-
-piperazynylo)-propanu (temperatura wrzenia 195—
200°/0,1 mm Hg), otrzymanego przez kondensacje
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303 g 1,3-dwubromopropanu z 474 g 1-etoksykar-
bonylopiperazyny, w -obecngéci. tréjetyloaminy,

Przyktad II Mleszanine 79,2 g 4,7-dwuchlo-
rochinoliny, 56,0 g 14-bia-(piperazynometylo)-cy-
kloheksanu (trans) i 1753 g fenolu ogrzewa sie
w warunkach podanych w przykladzie I. Naste-
pnie masg reakcyjna wlewa sie w temperaturze

okolo 90° do roztworu -40 g wodorotlenku sodowe-- -

g0 W 400 cm?® wody destylowanej, przy czym kry-'
stalizuje surowa zasada, ktéra. odsqcza si¢ i prze-
mywa 1,2 htra wady destylowanej. Przez suszenie
pod zmniejszonym ci§nieniem (20 mm Hg) w tem-
peraturze.. 50° w ciggu 16 godzm otrzymuje sie
143 g zasady niecatkowicie odwodnionej. A
Produkt powyzszy rozpuszcza sie w 750 cm’ al-
koholu benzylowego w temperaturze wrzenia. Po- °
zostala wode odpedza sie azeotropowo z 50 cm? roz-
puszczalnika, po czym dodaje 10 g wegla odbarwia-
jacego, saczy na gorgco i-przemywa 150- cm? alko-
holu benzylowego. Przesacz i alkohol z przemycia
1aczy sig. Po 15 godzinach mieszania w tempera-,
turze normalnej krystalizuje zasada. Qdsacza sxgi
ja, przemywa 100 cm? alkoholu benzylowego, a.na-
stepnie 500 cm?® etanolu. Po suszeniu pod préinig
(0,2 mm Hg) w temperaturze 60°, w ciggu 15 go-
dzin otrzymuje sie¢ 80 g 1,4-bis-[1-(7-chloro-4~chi-
nolilo)-4-pbperazynylometylo]-cykloheksanu (trans),
o temperaturze topnienia 276—277°, S
1,4-bis-(piperazynometylo)-cykloheksan. . (trans).
(temperatura topnienia 144—146°) stosowany w tym "
sposobie wytwarza sie przez usuniecie grupy eto-
ksykarbonylowej z produktu kondensacji 158 g.
1-etoksykarbonylopiperazyny z 182 g 1,4-bis-(jodo-
matylo)-cykloheksanu (trans) temperatura topnie-
nia 78—179°), w obecnosci tréjetyloaminy.
Przyktad III. Mieszaning 79,2 g 4,7-dwu-

- chlorochinoliny, 76 g fenolu i 50,8 g 1,6-dwu-pipe-
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razynoheksanu ogrzewa sie do temperatury 160°
w ciggu 15 minut.

Po ozigbieniu do temperatury 100° wlewa sie
mase reakcyjng do mieszaniny 1500 cm? wody:
i 150 cm?® roztworu wodorotlenku sodowego (d =
1,33). Wytracona zasade ekstrahuje sie za pomocg
1000 cm? chlorku metylenu, po czym otrzymany
wycigg roztwarza si¢ w mieszaninie 1000 cm® wo-
dy i 77 g czystego kwasu metanosulfonowego.
Warstwe wodna dekantuje sig, oczyszcza przez wy-
mieszanie z 10 g wegla odbarwiajgcego i saczy.
Po zlokalizowaniu przesaczu za pomocg 80 cm?
amoniaku (d = 0,925) wytrgca sie zasada, ktéry
odsacza sie i przemywa 3 razy po 200 cm? wody.
Wilgotny produkt przekrystalizowuje sie najpierw
z 1200 cm?® etanolu, a nastepnie z mieszaniny
1000 cm? toluenu i 250 cm? etanolu i otrzymuje po
wysuszeniu w temperaturze 60° pod ciSnieniem
0,05 mm Hg 36 g 1,6-bis-[1-(7-chloro-4-chinolilo)-
-4-piperazynylo]-heksanu o temperaturze topnie-
nia 173°. )

16-dwu-p1perazynoheksa.n (temperatura topme-
nia 65°) stosowany w tej syntezie wytwarza sie-
z 117 g dwuchlorowodorku 1,6-bis-(1-etoksykarbo-
nylo-4-piperazynylo)-heksanu, przy czym ten ostat-
ni produkt otrzymuje sie przez kondensacje 77,5 g
1,6-dwubromoheksanu z 100 g l-etoksykarbonylo-'
piperazyny w obecnoSci weglanu sodowego. :
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Przyktad IV. Mieszanine 55 g 1,5-dwu-pipe-
razynopentanu, 92 g 4,7-dwuchlorochinoliny i 94 g
fenolu ogrzewa sie w ciggu 10 minut do tempera-
tury 180°. Po ozigbieniu do okolo temperatury
100° mase reakcyjna wlewa sie do mieszaniny
1200 m? wody i 150 m$ roztworu wodorotlenku so-
dowego (d-= 1,33), Wytracong zasade ekstrahuje sie
za pomocg 1500 cm? chlorku metylenu.

Otrzymany wyciag roztwarza sie¢ w 88,5 g kwa-
su metano-sulfonowego rozcieficzonego 1000 cm3
wody. Warstwe organiczng dekantuje sie, a roz-
twér wodny metanosulfonianu zadaje 100 cm? roz-
tworu wodorotlenku sodowego (d =1,33) i 1500 cm?
chloroformu. Warstwe wodng dekantuje si¢ i od-
rzuca. Warstwe chloroformows chromatografuje
sie w kolumnie o §rednicy 4,5 cm i wysokosci 60
cm, zawierajgcej 800 g tlenku glmowego eluujac
3 litrami chloroformu.

Eluat odparowuje si¢ do sucha na lazni wodnej,
a pozostalo§¢ zadaje 400 cm? acetonu przy czym
krystalizuje produkt, ktéry odsacza sig i przemywa
200 cm?® acetonu, po czym przekrystalizowuje
z 500 cm? toluenu i suszy w temperaturze 60° pod
ci$nieniem 9,5 mm Hg w ciagu 16 godzin. Otrzy-
muje sig ‘w ten sposéb 52 g 1,5-bis-[1-(7-chloro-4-
~chinolilo)-4-piperazynylo]- pentanu o temperaturze
topnienia 161°, :

1,5-bis-piperazynopentan stanoww,cy substan(:]e'

wyjsciowa w tej syntezie otrzymuje si¢ z 104 g
1,5-bis-(1-benzylo~4-piperazynylo)-pentanu, ktéry z
Kolei otrzymuje sie -przez -redukcje 122 g 1,5-bis-
-({1-benzylo-4-piperazynylo)-1,5-dwuketopentanu to-
pniejgcego w temperaturze 46°. Ten ostatni zwia-
zek wytwarza si¢ przez kondensacje 50 g chlorku
glutarylu z 105 g 1-benzylopiperazyny.
Przyktad V. W ciggu 19 godzin ogrzewa sie
w temperaturze 130° w atmosferze azotu, miesza-
nine 77,4 g 4-chloro-7-metoksychinoliny, 42,4 g 1,3-
-dwu-piperazynopropanu i 75,3 g fenolu.
Mieszanine reakcyjna wlewa sie do 160 cm?
roztworu wodorotlenku sodowego (d =1,33), roz-
cieficzonego 500 cm® wody. Wytracong zasade ek-
strahuje sie uzywajac w catoSci 1250 c¢m3 chloro-
formu., Po zdekantowaniu przemywa sie¢ warstwe
chloroformowsg 600 cm3 wody. Rozpuszczalnik od-
pedza sie przez destylacje, najpierw pod normal-
nym ci$nieniem, a nastepnie pod zmniejszonym (25
mm Hg). Surowy produkt krystalizuje sie kolejno
2 razy w 500 cm?® etanolu. W ten spos6b otrzymuje
sie 54 g 1,3-bis-[1-(7-metoksy-4-chinolilo)-4-pipera-
zynylo]-propanu, o temperaturze topnienia 180°.
Przyktad VI. Mieszaning 39,7 g 1,10-dwu-pi-
perazynodekanu; .50,3 g . 4,7-dwuchlorochinoliny
i 47,8 g fenolu ogrzewa sie do temperatury okoto
125°, Predko$§é reakcji reguluje sie przez zewnetrz-
ne oziebianie, tak aby nie przekroczyé temperatu-
ry 135°, Nastepnie ogrzewa sie¢ w ciggu 3 godzin
do temperatury 125°, Mieszanine reakcyjng roztwa-
rza sie’ w roztworze 40 g wodorotlenku spdowego

w:.350 cm? wody destylowanej, a wytracong zasade.

ekstrahuje 2 razy w cato§ci 700 cm? chloroformu.
Roztwoér chloroformowy przemywa sie 200 cm? wo-
dy destylowanej i suszy nad 10 g suchego siarcza-
nu sodowego. Po przesgczeniu odpedza sie chloro-
form na laZni wodnej pod zmniejszonym ci$nieniem
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(20 mm Hg). Otrzymuje sie 81 g suchego oleistego
produktu, do ktérego dodaje sie natychmiast
300 cm? metyloetyloketonu. Ogrzewa sie na lazni.
wodnej do calkowitego rozpuszczenia, po czym po
oziebieniu krystalizuje produkt. Odstawia sie-na 16
godzin w temperaturze pokojowej, nastepnie odsg-
cza i przemywa 150 c¢cm3 metyloetyloketonu. Suszy
si¢ w ciggu 18 godzin w temperaturze 50° pod préz-
nig (0,2 mm Hg). Otrzymuje sie 57 g 1,10-bis-[1-(7-
-chloro-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-dekanu, o tem-
peraturze topnienia 119—121°, Stosowany w tym
sposobie 1,10-dwu-piperazynylodekan (temperatu-
ra topnienia 80—82°) otrzymuje sie z 88 g 1,10-
-bis-(1-etoksykarbonylo-4-piperazynylo)-dekanu
(temperatura topnienia 45—47°), ktéry z kolei o-
trzymuje sie przez kondensacje 82 g 1,10-dwubro-
modekanu z 85 g l-etoksykarbonylo-piperazyny.

Przyktad VIIL 864 g fenolu, 37 g 4,7-dwu-
chlorochinoliny i 26 g 1,4-bis-(piperazynometylo)-
-benzenu ogrzewa sie do temperatury 140° w cig-
gu 6 godzin. Otrzymang mase wlewa si¢ do roz-
tworu 80 g wodorotlenku sodowego w 500 m3 wody

. destylowanej i uwolniong zasade ekstrahuje 500

em? chloroformu, Roztwér chloroformowy traktu-
je sie roztworem 38,5 g kwasu metanosulfonowego.
w 150 ecm?® wody destylowanej. Dekantuje sie i do.
otrzymanego roztworu wodnego dodaje roztwér.
24 g wodorotlenku sodowego w 40 cm?® wody. Uwol-.
niong zasade ekstrahuje sie 650 cm3? chloroformu
i roztwér chloroformowy suszy nad 20 g siarczanu
sodowego. Roztwoér ten chromatografuje sie w.ko-
lumnie o0 4 cm $rednicy i 130 cmm wysoko$ci, zawie-
rajacej 250 g tlenku glinowego, eluujac za pomocs
1000 cm? chlorku metylenu. Rozpuszczalnik odpe-
dza sie z eluatu na lazZni wodnej pod normalnym
ci$nieniem. Do suchego ekstraktu dodaje sie 100
cm3 octanu etylu, po czym Kkrystalizuje produkt.
Przekrystalizowuje sie go z 500 cm3? normalnego
butanolu, odsacza, przemywa 20 cm3 butanolu ‘i su-
szy w ciggu 40 godzin w temperaturze 50° pod
ci$nieniem 20 mm Hg.

Otrzymuje sie 24 g 1,4-bis-[1-(7-chloro-4-chino--
lilo)-4-piperazynolometylo]-benzenu, o temperatu-
rze topnienia 217—218°.

27,8 g 1,4-bis-(piperazynometylo)-benzenu otrzy-
muje sie dzialaniem 35 g chlorku paraksylilenu na
129 g bezwodnej piperazyny.

Przyklad VIII. Mieszanine 4,95 g 4-pipera-
zyno-T-chlorochinoliny, 2 g 1,3-dwubromopropanu,
2 g tréjetyloaminy i 100 cm3 metyloetyloketonu o-
grzewa sie pod chlodnica zwrotng w ciagu 15 go-
dzin.

Rozpuszczalnik odpedza sie przez destylacje pod
zmniejszonym ci§nieniem (20 mm Hg), a pozosta-
10§é roztwarza w 100 cm3 chloroformu, 10 cm? eta-
nolu i 50 cm3 wody. Po zdekantowaniu przemywa
sie warstwe chloroformowa 50 cm? wody. Rozpu-
szczalnik odpedza sie przez destylacje najpierw
pod ci$nieniem normalnym, a nastepnie pod
zmniejszonym (20 mm Hg). Surowy produkt. roz-
twarza sie w 50 cm3 wrzacego etanolu. Po ozigbie-
niu, odsgcza sie produkt, przemywa 15 cm? etanolu
i suszy w temperaturze pokojowej pod ci$nieniem
0,5 mm Hg w ciaggu 4 godzin. W ten sposéb otrzy-
muje sie¢ 3,5 g 1,3:=bis-[1-(7-chloro-4-chinolilo)-4-~
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piperazynylo]-propanu o temperaturze topnienia
198—189°.

178 g 4-piperazyno-7-chlorochinoliny (tempera-
tura topnienia 115°) otrzymuje si¢ przez kondensa-
cje 200 g 4,7-dwuchlorochinoliny z 178 g pipera-
zyny. :

Przyktad IX Mieszanine 3,1 g 1-[1-(7-chlo-
ro-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-2-chloroetanu, 2,47 g
4-piperazyno-7-chlorochinoliny, 1,49 g jodku sodo-
wego, 1,01 g tréjetyloaminy i 25 cm® metyloetylo-
‘ketonu ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w ciggu
5 godzin.

Po oziebieniu odsacza sie wytracony osad
i przemywa woda destylowang az do uzyskania
obojetnego przesaczu. Po wysuszeniu surowego
produktu przekrystalizowuje sie go z dwumetylo-
formanidu. W ten sposéb otrzymuje sie 2,4 g 1,2-
-bis-[1-(7-chloro-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-etanu,
-0 temperaturze topnienia 228—230°.

. 6,7 g 1-[1-(7-chloro-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-
2-chloroetanu (temperatura topnienia 103°) otrzy-
muje sie z 11,6 g 2-[1-(7-chloro-4-chinolilo)-4-pipe-
razynylo]-etanolu (temperatura topnienia 115—
116°), ‘wytworzonego przez kondensacje 1-(2-hyd-
roksyetylo)-piperazyny z 4,7-dwuchlorochinoling.

Przyklad X. Mieszanine 18,8 g 1,5-dwu-pi-
perazyno-3,3-dwumetylopentanu, 27,7 g 4,7-dwu-
chlorochinoliny i 26,3 g fenolu ogrzewa sie w laZni
olejowej mieszajgc. Po osiggnieciu temperatury
120° rozpoczyna sie reakcja. Woéwcezas usuwa sie
lafni¢ olejowa i oziebia mieszanine za pomoca
strumijenia powietrza. Po uspokojeniu sie reakcji
mieszanine ogrzewa sie¢ w ciggu 1 godziny do tem-
peratury 125°.

Mase reakcyjng wlewa sie w temperaturze oko-
lo 100° do roztworu 19 g wodorotlenku sodowego
w 200-cm? wody destylowanej, a wytracong zasade
ekstrahuje sie 400 cm? chloroformu. Wyciag chlo-
roformowy ekstrahuje si€ najpierw roztworem 30g
kwasu metanosulfonowego w 100 cm? wody desty-
lowanej, a nastepnie 200 cm® wody destylowanej.
Wyciagi 1aczy sie i alkalizuje za pomoca roztworu
14 g wodorotlenku sodowego w 25 ml wody desty-
lowanej. Wytracona zasade roztwarza sie w 200
cm? chloroformu. Warstwe chloroformowsg dekan-
tuje sie, suszy nad siarczanem sodowym i przesa-
cza. Rozpuszczalnik odpedza sie na laZni wodnej.

Otrzymuje sie 41,8 g suchego wyciagu, ktéry na
lazni wodnej roztwarza sie w 250 cm$ acetonu.
Krystalizacja nastepuje bardzo szybko. Po 15 go-
dzinach pozostawania w lodéwce odsacza sie pro-
dukt, przemywa 100 cm? acetonu i suszy w ciagu
2 godzin w temperaturze 50° pod pré6znia (0,1 mm
Hg). Otrzymuje sie 30,6 g zasady o temperaturze
topnienia 174—176°. -

Po przekrystalizowaniu z 400 cm3 etanolu, odsa-
czeniu, przemyciu za pomocg 100 cm? tego samego
rozpuszczalnika, suszeniu w ciggu 10 godzin w tem-
peraturze 50° pod préznig (0,1 mm Hg) otrzymuje
sie 188 g 1,5-bis-[1-(7-chloro-4-chinolilo)-4-pipera-
zynylo]-3,3-dwumetylopentanu o temperaturze top-
nienia 177—178°. .

18,8 g 1,5-dwu-piperazyno-3,3-dwumetylopenta-
nu stanowigcego substancje wyjSciowa w powyz-
szym sposobie, wytwarza sie przez odbenzylowanie
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w obecnoSci palladu 56 g 1,5-bis-(4-benzylo-1-pipe-
razynylo)-3,3-dwumetylopentanu (temperatura top-
nienia 70—73°). 56 g powyzszego produktu wytwa-
rza sie¢ przez redukcje za pomoecg wodorku litowo-
glinowego 67,2 g 1,5-bis-(4-benzyli-1-piperazynolo)-
1,5-dwuketo-3,3-dwumetylopentanu, przy czym ten
ostatni zwigzek wytwarza sie przez kondensacje
1-benzylopiperazyny z chlorkiem 3,3-dwumetylo-
glutarylu w obecno$ci tréjetyloaminy w acetonie
jako rozpuszczalniku.

Przyklad XI. Mieszanine 50 g 1,4-dwu-pi-
perazynobutanu, 87,5 g 4,7-dwuchiorochinoliny i 94 g
fenolu ogrzewa sie mieszajgc. Po osiggnieciu tem-
peratury 140° hamuje sie przebieg reakcji przez
wstrzymanie ogrzewania. Temperatura podnosi sie
do®170°, Gdy reakcja zachodzi spokojnie ogrzewa
sie jeszcze w ciggu 1 godziny do temperatury 150°,
PO czym mase reakcyjng jeszcze goraca (okolo 100°)
wlewa sie do roztworu 64 g wodorotlenku sodowe-
go w 1100 cm? wody destylowanej. Wytrgcona za-
sade ekstrahuje sie za pomoca 2,5 litra chlorku me-
tylenu. Zdekantowang warstwe ograniczng roztwa-
rza sie w roztworze 56,5 g kwasu metanosulfono-
wego w 1 litrze wody destylowanej. Dekantuje sie
i do warstwy wodnej dodaje 3 g wegla odbarwia-
jacego, po czym przesacza alkalizuje przesacz 85
cm? roztworu wodorotlenku sodowego (d = 1,33)

- i wydzielong zasade ekstrahuje za pomoca 1,5 litra

chlorku metylenu. Ekstrakt organiczny oczyszcza
sie przez wymieszanie z 30 g suchego siarczanu so-
dowego, po czym przesacza i odpedza rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ciSnieniem (20 mm Hg) w
temperaturze 40°. Otrzymuje sie 90 g oleju. Po do-
daniu 250 cm? tlenku izopropylu krystalizuje za-
sada, ktéra odsacza sig, przemywa 100 cm? tlenku
izopropylu i po suszeniu pod zmniejszonym ciénie-
niem w temperaturze 50° w ciggu 4 godzin otrzy-
muje sie 57 g zasady, o temperaturze topnienia
178—180°. .

Powyisza zasade ekstrahuje sie za pomoca 1,5
litra chlorku metylenu i substancje nierozpusz-
czalne (6 g) oddziela sie przez odsaczanie. Przesgcz
chromatografuje sie w kolumnie o wysokoéci 65 cm
i §rednicy 5 cm, zawierajacej 600 g tlenku glino-
wego. Eluuje sie za pomoca 6,5 litra chlorku mety-
lenu. Otrzymane poszczegblne frakcje odparowuje
sie na lazni wodnej pod zmniejszonym ciS$nieniem
(20 mm Hg). Produkty o temperaturach topnienia
180—184° laczy sie i roztwarza w 500 cms toluenu,
odpedza sie 50 cm? toluenu w celu odwodnienia, po
czym pozostawia do ochlodzenia. Oczyszczong wy-
krystalizowana zasade odsgcza sie przemywa 100
om? toluenu, po czym suszy pod préinig (0,2 mm
Hg) w temperaturze 50° w ciagu 16 godzin.

Otrzymuje sie 25 g 1,4-bis-[1-(7-chloro-4-chino-
lilo)-4-piperazynylo]-butanu o temperaturze top-
nienia 185—186°.

1,4-dwu-piperazynobutanu stanowigcego sub-
stancje wyjciowa w powyzszym sposobie wytwa-
rza si¢ przez odbenzylowanie 120 g 1,4-bis-(4-ben-
zylo-1-piperazynylo)-butanu, ktéry z kolei otrzy-
muje sie przez redukecje 127 g 134-bis-(4-benzylo-1-
piperazynylo)-1,4-dwuketobutanu (temperatura top-
nienia 156—157°) za pomoca wodorku litowoglino-
wego. Wymieniony zwiagzek butanu wytwarza sie
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przez kondensacje 152 g benzylopiperazyny z 66,5 g
chlorku bursztynowego w obecno$ci tréjetyloaminy
w acetonie jako rozpuszczalniku.

Przyklad XII. Do mieszaniny skladaJaceJ
si¢ z 49,5 g 1-(7-chloro-4-chinolilo)-piperazyny, 200

cm? chloroformu i 20,2 g bezwodnej tréjetyloaminy -

wprowadza sie w ciggu 20 minut mieszajge i utrzy-
mujgc temperature 25° roztwér 21,4 g 1,4-dwu-
bromo-2-butenu (trans) w 50 cm? chloroformu.

Po zakoficzeniu dodawania mieszanine reakcyj-
na ogrzewa sie w ciagu 1 godziny pod chiodnica
zwrotna. Po ochlodzeniu, odpedza sie chloroform
pod zmniejszonym ciSnieniem (20 mm Hg) i pozo-
stalo$é roztwarza w 500 cm?® wody. Krystaliczny
‘osad odsjcza sie i przemywa 40 cm? etanolu. Pro-
dukt przekrystalizowuje sie z 300 cm? normalnego
butanolu, odsacza i przemywa 10 cm? butanolu. Po
wysuszeniu w temperaturze 65° pod préinia (0,05
mm Hg) otrzymuje sie 29 g 1,4-bis-[1-(7-chloro-4-
chinolilo)-4-piperazynylo]-2-butenu (trans), topnie-
‘Jacego najpierw w temperaturze 192—194°, po czym
zestalajacego sie i topmejqcego ponownie w tempe-
raturze 200°,

Przyktad XIII. Roziwér otrzymany z 2,75 g

-1,4-bis-[1-(7-chloro-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-2-
buteniu (trans), 100 cm3 metanolu i 1,92 g kwasu
metanosulfonowego uwodornia sie pod ciénieniem
i w temperaturze normalnej w obecnosci 0,5 g pla-
tyny Adams’a uprzednio zredukowanej.

" W ciagu 20 minut zostaje zaabsorbowanych 115
cm$ wodoru. Odsgcza sie katalizator, odpedza me-
tanol, a pozostalo§é roztwarza w 50 cm$ wody. Po
zalkalizowaniu 2 cm? roztworu wodorotlenku sodo-
wegb- (d = 1,33) ekstrahuje sie¢ zasade za pomoca
'50, cm? chloroformu, suszy mad siarczanem sodo-
“wym i odpedza rozpuszczalnik w temperaturze 40°
pod zmniejszonym ci$nieniem (20 mm Hg). Pozo-
stato§é oleista roztwarza sie w 10 cm3? benzenu
‘wrzacego. Po ochlodzeniu odsacza sie i suszy w
temperaturze 60° pod préznia (0,05 mm Hg) w cia-
gu 16 godzin.

‘ w ten sposéb otrzymuje sie 1,2 g 1,4-bis-[1-(7-
chloro-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-butanu o tem-
peraturze topnienia 184—185°, produktu 1dentyczne-
go z otrzymanym w przykladzie XI.

Przyktad XIV. Do mieszaniny 124 g 1-(7-
chloro-4—chinohlo)-plperazyny i 300 cm? benzenu
ogrzanej do temperatury 60°, wlewa sie w ciggu
1 godziny mieszajac roztwoér 15 g 1,4-dwuchloro-2-
butynu w 100 cm?® benzenu. Po zakofniczeniu doda-
‘wania utrzymuje sie mieszanine w ciagu 2 godzin
pod chlodnica zwrotna. Po ochlodzeniu odsgcza sig
wytrgecony osad. Przesacz odparowuje sie. Pozo-
stalo§é (76 g) roztwarza sie w 500 cm?® wrzacego
chloroformu, a substancje nierozpuszczalne oddzie-
1a przez odsgczenie. Chloroform odpedza sie z prze-
sgczu, Pozostalo$é krystalizuje po dodaniu 200 cm3
octanu etyhi a wytracony krystahczny osad (63 g)
odsacza sie.

Produkt ten oczyszcza sie w sposéb nastepuja-
cy: ' ' -

Po rozpuszczeniu w 52 g kwasu metanosulfono-
wego i 500 cm® wody destylowanej roztwér alka-
lizuje sie przez dodanie 30 g wodorotlenku sodo-
‘wego i 50 cm3 wody. Uwolniong zasade ekstrahuje
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sie 300 cm3? chloroformu. Po odparowaniu -chloro-
formu otrzymuje sie¢ 48 g pozostaloéci, ktérg roz-
puszcza sie w 750 cm? tré6jchloroetylenu. W tempe-
raturze 40° pod zmniejszonym ciénieniem (20 mm
Hg) zageszcza sie do objetosci 250 cm®. Wykrysta-
lizowany produkt odsgcza sie, przemywa 50 cms3 oc-
tanu etylu i suszy pod pré6znig (0,2 mm Hg) w tem-
peraturze 60° w ciggu 6 godzin. Otrzymuje sie- 36 g
produktu, ktéry roztwarza sie w 750 cm? wrzacego
toluenu, oddziela sie trudno rozpuszczalne sub-
stancje przez odsaczenie, a przesacz zageszcza do
objetoSci 500 cm3. Wykrystalizowany produkt od-
sgcza sie, przemywa 60 tm® toluenu i suszy pod
préznig (0,2 mm Hg) w temperaturze 75° w ciggu
16 godzin. Otfrzymuje sie 25 g 1,4-bis-[1-(7-chloro-
4-chinolilo)-4-piperazynylo]-2-butynu o tempe'ratu-
rze topnienia 202—203°.
1,4-dwuchloro-2-butyn (temperatura - wrzenia
32—34°) 0,1 mm Hg) potrzebny w tym procesie wy-
twarza sie przez chlorowanie 16 g 2-butyno—1 4-
diolu w pirydynie jako rozpuszczalniku.
Przyktltad XV. Do butli z tubusem do uwo-
dorniania o pojemno$ci 125 cm?® wprowadza sie 20
mg platyny Adams’a i 15 cm? kwasu octowego i ka-
talizator nasyca wodorem pod ci$énieniem atmosfe-
rycznym w temperaturze normalnej. Nastepnie
wprowadza sie 0,5 g 1,4-bis-[1-(7-chloro-4-chinoli-
lo)-4-piperazynylo]-2-butynu (wytworzonego we-
dlug przykladu XIV) i uwodornia si¢- pod cis$nie-
niem atmosferycznym, w temperaturze normalnej.
Po 18 godzinach "uwodornianie jest zakoficzone.
Oddziela sie wéweczas katalizator przez odsgcze-
nie i przemywa urzadzenie oraz filtr 6 cm? kwasu
octowego. Rozpuszczalnik odparowuje sie w tem-
peraturze 50° pod zmniejszonym ci§nieniem (20 mm
Hg). Sucha pozostalo§¢é roztwarza sie¢ w 10 cm?
wody destylowanej i alkalizuje 10 cm3 n NaOH.
Wytracona zasade ekstrahuje si¢ 20 cm? chlorofor-
mu, roztwér chloroformowy przemywa 40 cm? wo-
dy destylowanej, po czym dekantuje i suszy nad
siarczanem sodowym: Rozpuszczalnik odpedza sie
pod zmniejszonym ci$nieniem (20 mm Hg), a do
otrzymanego suchego ekstraktu dodaje 20 cm? to-
luenu i odpedza rozpuszczalnik w celu odwodnie-
nia azeotropowego az do osiggnigcia pojemnoSci
4 cm3, Przy oziebianiu krystalizuje produkt, ktéry
odsgcza sie, przemywa 1 cm? toluenu, a nastepnie
6 cm3 cykloheksanu i suszy pod préznig (0,1 mm
Hg) w temperaturze normalnej w ciggu 20 godzin.
Otrzymuje sie 50 mg 1,4-bis-[1-(7-chloro-4-chi-
nolilo)-4-piperazynylo]-butanu, o temperaturze
topnienia 182—184°, Produkt powyzszy zmieszany
z prébka produktu otrzymanego sposobem wedlug
przykiadu XI topnieje w temperaturze 182—184°.
Przyktad XVI 282 g 1,4-bis-[1-(7-chloro-4-
chinolilo)-4-piperazynylo]-1-ketobutanu, 7,6 g wo-
dorku litowoglinowego I 515 cm3 czterowodorofu-
ranu ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w ciggu
4 godzin. Otrzymang zawiesine zadaje sie 7,6 cm?
wody destylowanej, nastepnie roztworem 1,1 g wo-
dorotlenku sodowego w 7,5 cm? wody destylowa-
nej i na koniec 23 ¢m? wody destylowanej. Zawie-
sine przesacza sie, a przesacz zageszcza na laZni
wodnej. Wytracony bialy osad odsgcza sie i prze-
krystalizowuje z 225 cm? metyloetyloketonu. Otrzy-
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mang substancje chromatografuje sie¢ w kolumnie
o wysokosci 50 cm, frednicy 2 cm, zawierajgcej
40 g tlenku glinowego, eluujac chlorkiem metyle-
nu (400 cm3). Pierwszg frakcje 100 cm? odrzuca sie.
Drugg frakcje 300 cm?® odparowuje sie do sucha.
Otrzymang bialg substancje odwadnia sie przez
dodanie toluenu i nastepne azeotropowe oddestylo-
wanie jego. Po przekrystalizowaniu w 5 c¢m? tolu-
enu produkt suszy sie w prézni (0,0 mm Hg) w
temperaturze 70° w ciagu 18 godzin.

Otrzymuje sie 0,22 g 1,4-bis-[1-(7-chloro-4-chi-
- nolilo)-4-piperazynylo]-butanu o temperaturze top-
nienia 182—183°,

Mieszanina skladajaca- sie z réwnych czesci
produktu powyzej otrzymanego i produktu z przy-
kiadu XI topnieje w temperaturze 182—183°.

76,6 g 1,4-bis-[1-(7-chloro-4-chinolilo)-4-piperazy-
nylo]-1-ketobutanu. (temperatura topnienia 140—
143° otrzymuje sie dziataniem 74,3 g 1-(7-chloro-4-
chinolilo)-piperazyny na 105 g 1-[1-(7-chloro-4-chi-
nolilo)-4-piperazynylo]-1-keto-4-chlorobutanu (pi-
krynian ma temperature topnienia 227—229°).

105 g 1-[1-(7-chloro-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-
1-keto-4-chlorobutanu otrzymuje sie dzialaniem
74,5 g 1-(7-chloro-4-chinolilo)-piperazyny na 42,3 g
chlorku 4-chlorobytyrylu.

Przyklad XVIIL 7,5 g 1-[1-(7-chloro-4-chino-
lilo)-4-piperazynylo]-3-(1-piperazynylo)-propanu, 4 g
4,7-dwuchlorochinoliny i 11,5 g fenolu ogrzewa sie
w temperaturze 135° w ciagu 6 godzin, Otrzymana
mase wlewa sie do roztworu 15 g wodorotlenku
sodowego w 150 cm? wody destylowanej. Wytraco-
ng zasade ekstrahuje sie 350 cm3 chloroformu. Roz-
twér chloroformowy dekantuje sie, po czym roz-
twarza w 13 g kwasu metanosulfonowego w 175
cm? wody destylowanej. Roztwér wodny metano-
sulfonianu alkalizuje sie 10 g wodorotlenku sodo-
wego W 15 cm? wody., Wydzielong zasade ekstrahu-
je sie 250 cm? chloroformu i potgczone ekstrakty
chloroformowe suszy nad 15 g siarczanu sodowego.
Otrzymany roztwér chromatografuje sie w kolum-
nie o wysokoSci 40 cm i §rednicy 3 cm, zawierajg-
cej 100 g tlenku glinowego. Eluuje sie za pomocg
300 cm? chlorku metylenu.

Eluuty odparowuje sie do sucha i przekrystali-
zowuje w 30 cm? acetonitrylu, odsgcza, przemywa
15 cm?® acetonitrylu i suszy pod préinig (0,1 mm
Hg) w temperaturze 70° w ciaggu 18 godzin. Otrzy-
muje sie 1,8 g 1,3-bis-[1-(7-chloro-4-chinolilo-4-pi-
perazynylo]-propanu o temperaturze topnienia 199
—200°. Produkt ten jest identyczny z produktami
otrzymanymi w przykladzie I i VIII.

1-[1-(7-chloro-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-3-(1-
piperazynylo)-propan (74,7 g) stanowigcy substan-
cje wyjSciowsq, otrzymuje sie przez usuniecie gru-
py etoksykarbonylowej z 1-[1-(7-chloro-4-chinoli-
lo)-4-piperazynylo]-3-(1-etoksykarbonylo-4-pipera-
zynylo)-propanu (89 g), ktéry z kolei otrzymuje sie
dzialaniem  1-(7-chloro-4-chinolilo)-4-(3-chloro-1-
propylo)-piperazyny (68 g) na chlorowodorek eto-
ksykarbonylopiperazyny (38,9 g).

Przyktad XVIII. Mieszanine 39,6 g 4,6-dwu-
chlorochinoliny, 21,2 1,3-dwu-piperazynopropanu
i 37,7 g fenolu ogrzewa sie w.atmosferze azotu do
temperatury 130° w ciggu 20 godzin.
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Mieszanine  reakcyjng wlewa sie¢ nastepnie do
80 cm? roztworu wodorotlenku sodowego (d = 1,33)
rozcieficzonego 250 cm?® wody. Wytraca sie surowa
zasada. Odsgcza sie jgq i przerywa dwukrotnie po
50 cm? wody. )

Po przekrystalizowaniu z Thieszaniny 225 cms3
etanolu i 75 ¢cm? wody otrzymuje sie po wysusze-
niu w prézni (0,5 mm Hg) w temperaturze .50°
34 g 1,3-bis-[1-(6-chloro-4-chinolilo)-4-piperazyny-
lo]-propanu w postaci wodzianu o 1 czasteczce wo-
dy, topniejacego w temperaturze okolo 70—80°,

Przykltad XIX. Roztwér 13,5 g 1-[(7-chloro-
~4-chinolilo)-4-piperazynylo]-3-chloropropanu, 10,3 g
1-(6-chloro-4-chinolilo)-piperazyny, 6,2 g jodku so-
dowego i 4,16 g tréjetyloaminy w 125 cm? mety-
loetyloketonu ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 6 godzin. Nastepnie mieszanine reakcyjng
wlewa sie do 500 cm? n NaCH. ' '

Wytracony produkt odsacza sie, przemywa wo-
da, suszy, po czym przekrystalizowuje z 80 cm? izo-

.

. propanolu. Po odsaczeniu, przemyciu i wysuszeniu

otrzymuje sie¢ 11,3 g I1-[1-(7-chloro-4-chinolilo)-4-
-piperazynylo] -3-[1-(6-chloro-4-chinolilo) -4-piper-
azynylo]-propanu o temperaturze topnienia okolo
95°, . ;

70,7 g 1-[1-(7-chloro-4-chinolilo)-4-piperazynylo]
-3-chloropropanu, o temperaturze topnienia 84°,
stanowigcego substancje wyjSciowa w tym przy-
kladzie otrzymuje sie przez chlorowanie chlorkiem
tionylu w chloroformie pod chlodnicg zwrotng
160 g 3-[1-(7-chloro-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-
-propanolu, ktéry z kolei otrzymuje sie przez kon-
densacje 173 g 1-(3-hydroksypropylo)-piperazyny
z 198 g 4,7-dwu-chlorochinoliny. 62 g 1-(6-chloro-
-4-chinolilo)-piperazyny w temperaturze topnienia
95° otrzymuje sie przez kondensacje 80 g 4,6-dwu-
chlorochinoliny z 160 g uwodnionej piperazyny
w roztworze w 1650 cm$ kwasu solnego - normal-
nego,

Przyklad XX, Roztwér 13,5 g 1-[1-(7-meto-

-ksy-4-chinolilo) -4-piperazynylo] -3-chloropropanu,

10,4 g 1-(6-chloro-4-chinolilo)-piperazyny, 6,3 g
jodku sodowego i 4,2 g tr6jetyloaminy w 125 cm?
metyloetyloketonu ogrzewa si¢ pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 6 godzin. Nastepnie mieszanine
reakcyjna wlewa sie do 500 cm# normalnego roz-
tworu wodorotlenku sodowego. Wydzielony olej
ekstrahuje sie 600 cm? chloroformu. Po odparowa-
niu rozpuszczalnika. pozostalo§é rozpuszecza sie
w 540 cmd. chlorku metylenu, po ezym chromato-
grafuje w kolumnie ‘0 wysokosci 45 cm i Srednicy
4 cg‘x, zawerajacej 540 g tlenku glinowego. Eluuje
sie przy uzyciu w caloéci 7500 cm?® chlorku  mety-
lenu.. Polqczone eluaty odparowuje sie. Otrzymang
pozostalo§¢ krystaliczng przekrystalizowuje sie
z 50 cm?® octanu etylu. Po odsgczeniu, przemyeiu
i wysuszeniu otrzymuje sie 10,2 g 1-[1-(7-metoksy-
-4-chinolilo) -4-piperazynylo] -3-[1-(6-chloro-4-chi-
nolilo)-4-piperazynylo]-propanu o temperaturze
topnienia 136—138°,

14,6 g 1-[1-(7-metoksy-4-chinolilo)-4-piperazy-
nylo]-3-chloropropanu o temperaturze topnienia
103°, stanowiacego substancje wyjsciowa otrzymu-
je sie przez chlorowanie chlorkiem tionylu w chlo-
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roformie pod chtodnicg zwrotng 30,1 g 3-[1-(7-me-
toksy-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-propanolu, ktéry
z kolei otrzymuje sie przez kondensacje 96,8 g
T-metoksy-4-chlorochinoliny z 100,9 g 1-(hydroksy-
propylo)-piperazyny.

Przyktad XXI. Roztwér 16,2 g 1-[1-(7-chlo-
ro- 4-chinolilo) -4-piperazynylo] -3-chloropropanu,
12,1 g 1-(7-metoksy-4-chinolilo)-piperazyny, 7,4 g
jodku sodowego i 5 g tréjetyloaminy w 160 cm?
metyloetyloketonu ogrzewa sie mpod chlodnica
zwrotng w ciggu 6 godzin. Nastepnie mieszanine
.reakcyjng wlewa sie do 800 cm3 n NaOH. Wytra-
cony produkt odsacza sie, przemywa wodg, suszy,
po czym przekrystalizowuje z 80 cm3 izopropa-
nolu. ’ i

W ten spos6éb otrzymuje sie 19,656 g 1-[1-(7-me-
toksy- 4-chinolilo-4-piperazynylo]-3-[1-(7-chloro-4-
-chinolilo)-4-piperazynilo]-propanu o temperaturze
topnienia 176.

12,5 g 1-(7-metoksy-4-chinolilo)-piperazyny
o temperaturze topnienia 146° otrzymuje sie¢ przez
kondensacje 19,3 g 7-metoksy-4-chlorochinoliny
z 39,8 g uwodnionej piperazyny w roztworze 410
cm? normalnego kwasu solnego.

Przyktad XXII., Mieszaning 40 g 1;,9-dwu-
(piperazyno-nonanu, 50,3 g fenolu, 53 g 4,7-dwu-
chlorochinoliny ogrzewa sig¢ na laZni olejowej do
temperatury 120° w trakcie mieszania. Z rozpo-
czeciem reakcji temperatura podnosi sie do 135°,
woéwczas ochladza sie za pomocg kapieli wodnej
w ciggu 10 minut dla utrzymania temperatury oko-
lo 120°. Po uspokojeniu sie reakcji, ogrzewa sie
ponownie na lazni olejowej do temperatury 120°
w ciggu 3 godzin. Mieszanine reakcyjng wlewa
sie¢ w temperaturze okolo 80° do 400 cm? 7,5 n
NaCH i zasade ekstrahuje 700 cm? chloroformu
Po wysuszeniu nad 20 g suchego czystego siarcza-
nu sodowego chromatografuje sie w kolumnie
o Srednicy 42 mm i wysokoéci 78 cm, zawierajacej
850 g tlenku glinowego, eluujac 4,5 litrami chloro-
formu. Rozpuszczalnik z trzech pierwszych litréw
elustu odpedza sie na lazni wodnej, a otrzymang
suchg pozostalo§¢ roztwarza sie w 50 cm3 aceto-
nitrylu. Produkt krystalizuje. Odsacza sie go po
16 godzinach, przemywa 20 c¢m3 acetonitrylu i su-
szy pod pr6zniag (20 mm Hg) w temperaturze 20°
w ciggu 48 godzin. Otrzymuje sie 40,5 g produktu
o -temperaturze topnienia okoto 100°. Po dwéch
krystalizacjach w 140 cm$ i nastepnej w 100 cm?
metyloetyloketonu otrzymuje sie po wysuszeniu
29 g 1,9-bis- [1-(7-chloro -4-chinolilo) -4-piperazy-
nylo]-nonanu o temperaturze topnienia 115—116°,

1,9-dwupiperazynononan stanowigcy substancje
wyjSciowa w tym przykladzie otrzymuje sie przez
redukcje za pomoca wodorku litowoglinowego,
104 g 1,9-dwu-piperazyno-1,9-dwuketononanu (tem-
peratura topnienia 240—245°), ktéry z kolei otrzy-
muje sie przez odbenzylowanie 225 g 1,9-bis-(4-
-benzylo-1-piperazynylo)-1,9-dwuketononanu (tem-
peratura topnienia 73—75°). Ten ostatni produkt
wytwarza sie z 180 g benzylopiperazyny i 115 g
chlorku azolilu. .

Przyklad XXIII. Mieszanine 94, g 1-(7-chlo-
ro- 4-chinolilo) -2,5-trans- dwumetylopiperazyny,
34,6 g 1,3-dwubromopropanu, 34,6 g tréjetyloami-
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ny, 51,5 g jodku sodowego i 1 litra metyloetyloke-
tonu ogrzewa sie do temperatury 80° w ciggl
8 godzin. Rozpuszczalnik odpedza si¢ pod proéznig
(20 mm Hg) na laZni wodnej, po czym pozostalo§é
roztwarza w 400 cm3 wody destylowanej, a sub-
stancje nierozpuszczalng ekstrahuje w calo$ci
700 cm3 chloroformu. Roztwér chloroformowy roz-
twarza si¢ w roztworze 72 g czystego kwasu me-
tanosulfonowego i 250 cm3 wody destylowanej od-
rzuca roztwor chloroformowy, roztwér wodny al-
kalizuje 100 cm$ 10 n NaOH i wytrgcong zasade
ekstrahuje w caloéci 600 cm3 chlorku metylenu.
Roztwor ten chromotografuje sie w kolumnie
o $rednicy 57 mm i wysoko§ci 100 cm, zawiera-
jacej 1100 g tlenku glinowego eluujgc 4 litrami
chlorku metylenowego. Po odpedzeniu rozpuszczal-
nika z eluatu otrzymuje sie 71,5 g suchego ekstrak-
tu, ktéry rozpuszcza sie w 350 cm?® octanu etylu
i dodaje roztwér 110,6 g kwasu pikrynowego
w 900 cm? octanu etylu. Wykrystalizowany pikry-
nian odsacza sie i przemywa 150 cm? octanu etylu.
Otrzymuje sie 123 g pikrynianu o temperaturze
topnienia okolo 185°, ktéry przekrystalizowuje sie
przez rozpuszczenie w 450 cm3 wrzgcego dwume-
tyloformamidu i nastepne wytrgcenie po ochtodze-
niu, za pomoca 600 cm3 octanu etylu. Drugie oczy-
szczenie przeprowadza sie postepujac jak poprzed-
nio z otrzymanym pikrynianem nie suszonym, lecz
stosujac 200 cm? dwumetyloformamidu i 650 cms3
octanu etylu, Otrzymuje sie 39 g oczyszczonego pi-
krynianu o temperaturze topnienia 190°. Przecho-
dzac do zasady przy zastosowaniu zwyklej metody
otrzymuje sie 12 g zasady o temperaturze topnie-
nia okolo 100°. Zasade te rozpuszcza sie w 300 cms3
chlorku metylenu i chromatografuje za pomoca
200 g tlenku glinowego, eluujac 900 cm3 chlorku
metylenu, przy czym otrzymuje sie 9,2 g zasady
oczyszczonej, ktéra rozpuszcza sie w 62 ecms3 nor-
malnego kwasu solnego, po czym wytrgca zasade
za pomocg 7 cm3 10 n NaOH. Po odsgczeniu prze-
mywa wodg destylowana do uzyskania obojetnego
przesaczu i suszy w temperaturze 40° pod prézniag
(0,2 mm Hg) w ciagu 16 godzin. Otrzymuje sie 8 g
trans 1,3-bis- [1-(7-chloro-4-chinolilo)-2,5-dwume-
tylo-4-piperazynylo]-propanu, o temperaturze top-
nienia okolo 100°.

trans 1-(7-chloro-4-chinolilo) -2,5-dwumetylopi-
perazyne (temperatura topnienia 106—108°) stano-
wigca substancje wyjSciowg w przykladzie tym
otrzymuje sie z 182 g 4,7-dwuchlorochinoliny, 314 g
trans 2,5-dwumetylopiperazyny i 172 g fenolu.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych chinoliny
o wzorze ogblnym 1, w ktérym A oznacza rod-
nik weglowodorowy zawierajgcy najwyzej 12
atoméw wegla, R i R’ oznaczajg atom wodoru
lub chlorowca, albo rodnik alkilowy lub alko-
ksylowy w pozycji 5, 6, 7 lub 8 pierScienia chino-
linowego, R’; i R; oznaczajg atom wodoru lub
rodnik alkilowy, przy czym czeSci alkilowe wy-
mienionych rodnik6w posiadaja najwyzej 4 ato-
my wegla, symbole n, n’, m, m’ mogg oznaczac
2 lub 3, a wystepujace we wzorze 1 ugrupowa-
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nia o wzorach 2 i 3 moga byé podstawione jed-
nym lub kilkoma rodnikami alkilowymi o 1—4
atomach wegla, przy czym o ile nie jest zazna-
czone inaczej, ugrupowania te oznaczajg takze
ich homologi otrzymane przez podstawienie i je-
zeli lanficuch A zawiera atom wegla asymetrycz-
nego, odpowiednie zwiazki mogg wystepowaé
w postaciach stereoizomerycznych, znamienny
tym, 2e pochodna chinoliny o wzorze ogbélnym
5 poddaje sie reakcji ze zwiazkiem o wzorze
ogélnym Y-A-Z, w ktérych to wzorach R i Ry
maja wyzej podane znaczenie;/ X ozrtaﬁza rod-
nik o wzorze 17, w ktérym i’ i n maja znacze- _
nie podane wyzej, Y oznacza. atom, ghlovbwca
lub reszte estru kwasu s1ar1quego lu‘b Eulfono-
wego, A oznacza rodnﬂ(\veﬁlowodorOWy zawie-
rajacy najwyzej 12. dtom6w wegla, a Z oznacza
rodnik o wzorze 10a, W k’térym n’, m R i R,
majg znaczenie podane wyzeJ, po‘ezym otrzy-
mane zasady ewentualnie przeprowadza w ich
sole addycyjne. :
. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny {ym, ze
zwigzek o wzorze 5, w ktérym symbole maja
znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje sie reakcji

ze zwiazkiem Y-A-Z, w ktérym Y i Z ozna-
czaja atom chlorowca lub reszte estru kyvqi};

siarkowego lub sulfonowego a A ma_znaczenie
podane w zastrz. 1, po czym otrzymane iz!n\sad
ewentualnie przeprowadza w ich sole addyc
IR
ne. s

5
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. Spos6b wedlug zastrz. 1,

leny
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oraz A maja znaczenie podane w zastrz. 1, po
czym otrzymane zasady ewentualnie przeprowa-
dza w ich sole addacyjne.

zmmlenny tym, ze
zwigzek o wzorze 5, w ktérym X oznacza atom
chlorowca lub rodnik metoksylowy albo feno-
ksylowy, a pozostale symbole maja znaczenie
podane w zastrz. 1, poddaje sie reakcji ze zwigz-
kiem o wzorze Y-A-Z, w ktérym Y oznacza
rodnik o wzorze 18, Z oznacza rodnik o wzorze
10a, ‘a bole n, m, n’, m, R, Ri i A maja
gn'(&ehle pbdane w zastrz.'1, po czym okrzy-

F— g','&mane zasadi‘r ewentualnie przeprowadza sie

15 5.
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w\ 1cP §ole‘ addi(cyjne

Spos 55 wedlu . znamienny tym, 3ze
zwigzek o ﬁ%{xy aje sie reakcji ze
zwmzklmq: o w ze , Przy czym Y i Z
maja znacze ﬁo\dgﬁe w ' zastrz.” 1—4, a A

oznacza rodnit!i:l weéglowodorowy, zawierajacy

_najwyzej 12 atoméw wegla, w ktérym przynaj-

"'mniej jeden z koficowych atoméw wegla jest

”'\
] é\

podstawiony atomem tlenu, nastepnie redukuje
sie grupy karbonylowe obecne w lahcuchu A
i ‘otrzymane zasady ewentualnie przeprowadza
w ich sole addycyjne.

Spos()b wediug zastrz. 1, znamjenny tym, ze
z;\quek o wzorze 5 poddaje sie reakcji ze
Zwigzkiem o wzorze Y-A-Z, w ktérych to wzo-
rach Y i Z majg znaczenie podane w zastrz. 1—4,
a A oznacza rodnik weglowodorowy zawieraja-
cy najwyzej 12 atoméw wegla i posiadajacy
‘jedno lub kilka wielokrotnych wigzan alifa-
‘tycznych, po czym redukuje sie wielokrotne
wigzania wystepujace w laficuchu A i otrzyma-
ne zasady ewentualnie przeprowadza w ich sole
addycyjne.

PA—

[

. Spos6b - wedlug zastrz. 1', znamienny tym, ZzZe
zwigzek o wzorze 5, w ktérym X oznacza atom
chlorowca lub rodnik fenoksylowy, a R i R; ?\»-\‘-,
maja znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje sie '
reakcji ze zwigzkiem o wzorze Y-A-Z, w kto6- 35
rym Y oznacza rodnik o wzorze 18, a Z ozna- *
cza rodnik o wzorze 3a, symbole n, m, n/’,g nf 5 :}\
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