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Sposób wytwarzania nowych pochodnych chinoliny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych chinoliny o wzorze ogól¬
nym 1, w którym A oznacza rodnik węglowodoro¬
wy, zawierający najwyżej 12 atomów węgla, RiR'
oznaczają atom wodoru lub chlorowca, albo rodnik
alkilowy lub alkiloksylowy w pozycji 5, 6, 7 albo 8
pierścienia chinoliny, Ri i R'i oznaczają atom wo¬
doru lub rodnik alkilowy, przy czym części alki¬
lowe wymienionych rodników posiadają najwyżej
do 4 atomy węgla, n, n', m, m' mogą oznaczać 2
lub 3, a występujące we wzorze 1 ugrupowania
o wzorach 2 i 3 mogą być podstawione jednym
lub kilkoma rodnikami alkilowymi, posiadającymi
1—4 atomów węgla, przy czym ugrupowania te
oznaczają także ich homologi otrzymane przez pod¬
stawienie, o ile nie jest zaznaczone inaczej.

Zrozumiałe jest również, że jeżeli łańcuch A
zawiera atom węgla asymetrycznego, odpowiednie
produkty mogą występować w postaciach stereo-
izomerycznych.

Według wynalazku związki o wzorze 1 wytwa¬
rza się w następujący sposób.

Pochodne chinoliny o wzorze ogólnym 5, w któ¬
rym R oznacza atom wodoru lub chlorowca albo
rodnik alkilowy lub alkoksylowy w pozycji 5, 6, 7
lub 8 pierścienia chinolowego, Ri oznacza atom wo¬
doru lub rodnik alkilowy o najwyżej 4 atomach
węgla, a X oznacza rodnik o wzorze 17, w którym
m i n oznacza 2 lub 3 poddaje się reakcji ze związ¬
kiem o wzorze ogólnym Y-A-Z, w którym Y ozna-
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cza atom chlorowca lub resztę estru kwasu siarko^
wego lub sulfonowego, jak reszta metanosulfonylo-
ksylowa, benzenosulfonyloksylowa lub p-toluenosu-
lfonyloksylowa, A oznacza rodnik węglowodorowy
zawierający najwyżej 12 atomów węgla, a Z ozna¬
cza rodnik o wzorze lOa, w którym R' oznacza
atom wodoru lub chlorowca albo rodnik alkilowy
lub alkoksylowy w pozycji 5, 6, 7 lub 8 pierście¬
nia chinolinowego, R\ oznacza atom wodoru lub
rodnik alkilowy, zaś .m' i n* oznaczają 2 lub 3.

Reakcję prowadzi się korzystnie w rozpuszczal¬
niku organicznym, takim jak węglowodór aroma¬
tyczny (toluen), amid (dwumetyloformamid), sul-
fotlenek (sulfotlenek metylu) lub keton (metylo-
etyloketon) w obecności lub bez środka kondensu-
jącego, należącego do grupy pochodnych metali
alkalicznych lub amin trzeciorzędowych. Korzystnie
jest prowadzić reakcję w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika.

Związki o wzorze Y-A-Z wytwarza się wycho¬
dząc ze związków o wzorze 4, w którym symbole
mają znaczenie podane poprzednio, za pomocą me¬
tod prowadzących do zastąpienia grupy OH przez
grupę Y, o znaczeniu podanym poprzednio.

Odmiana podanego wyżej sposobu według wy¬
nalazku polega na działaniu związkiem o wzorze
5, w którym symbole mają wyżej podane znacze¬
nie, na związek o wzorze Y-A-Z, w którym Y i Z
oznaczają atom chlorowca lub resztę estru kwasu
siarkowego lub sulfonowego, a A ma wyżej podane
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znaczenie, przy czym warunki prowadzenia reakcji
są takie same jak w przypadku pierwszego spo¬
sobu.

Związki o wzorze 1 można wytwarzać również
przez działanie pochodnej chinoliny o wzorze ogól¬
nym 5, w którym "X oznacza atom chlorowca lub
rodnik fenoksylowy, a R i Ri mają wyżej podane
znaczenie na związek o wzorze Y-A-Z, w którym
Y oznacza rodnik o wzorze 18, a Z oznacza rodnik

, o wzorze 3a, symbole n, m, n', m* oraz A mają
* ? znaczenie podane powyżej.
43l *^ ^Reakcję tę można prowadzić z rozpuszczalni-

Jriem lub bez, w obecności lub bez środka konden-
sującego. Korzystnie w temperaturze 100—200°,
w obecności rozpuszczalnika organicznego o wy¬
sokiej temperaturze wrzenia, takiego jak węglo¬
wodór aromatyczny (ksylen), aimid (dwumetylo-
formamid) lub fenol.

Odmiana tego ostatniego sposobu polega na
działaniu związkiem o wzorze 5, w którym X
oznacza atom chlorowca lub rodnik metoksylowy
albo fenoksylowy, a pozostałe symbole mają zna¬
czenie podane poprzednio, na związek o wzorze
Y-A-Z, w którym Y oznacza rodnik o wzorze 18,
Z oznacza rodnik o wzorze lOa, a symbole n, m,
n', m', R\ B.i i A mają powyżej podane znaczenie
i warunki reakcji są takie same jak w poprzednim
sposobie.

Związki o wzorze 1 można również wytwarzać
działaniem związku o wzorze 5 na związek o wzo¬
rze Y-A-Z, przy czym we wzorach tych X, R, Ri,
Y i Z mają znaczenie podane poprzednio, a A oz¬
nacza rodnik węglowodorowy, zawierający najwy¬
żej 12 atomów węgla, w którym przynajmniej je¬
den z końcowych atomów węgla jest podstawiony
atomem tlenu i przez następną redukcję grup kar-
bonylowych obecnych w łańcuchu A. Redukcję tę
korzystnie prowadzi się za .pomocą wodorku lito-
woglinowego, w temperaturze otoczenia albo przy
lekkim ogrzewaniu, na przykład w temperaturze
20—50°, w obecności rozpuszczalnika organicznego
takiego jak węglowodór aromatyczny (ksylen), lub
eter (czterowodorofuran).

Amid powstały w wyniku reakcji związku
o wzorze 5 ze związkiem o wzorze Y-A-Z odpo¬
wiada wzorowi 6, w którym BiB' oznaczają gru¬
pę karbonylową lub grupę metylenową, przy czym
przynajmniej jeden z nich musi oznaczać grupę
karbonylową, A' oznacza rodnik węglowodorowy
zawierający najwyżej 10 atomów węgla taki, aby
rodnik -CHa-A^CH- był identyczny z A, a sym¬
bole R, Hu n, m, n', m', R\ i R' mają znaczenie
podane poprzednio,

Pochodne o wzorze 6 można otrzymać za po¬
mocą znanych metod, na przykład w celu otrzy¬
mania pochodnych, w których B oznacza grupę
karbonylową, a B' — grupę metylenową, działa się
chlorkiem kwasu karboksylowego o wzorze ogól¬
nym 7 na pochodną chinoliny o wzorze ogólnym
8, w których to wzorach symbole mają znaczenie
podane poprzednio.

Tą samą reakcję można stosować do wytwa¬
rzania pochodnych, w których B oznacza grupę
metylenową, a B' — grupę karbonylową, jeżeli
jako produkty wyjściowe stosuje się związki o wzo¬

rze 9 i 10, w których symbole maią znaczenie po¬
dane poprzednio.

Pochodne o wzorze 6, w których obydwa sym¬
bole B i B' oznaczają grupy karbonylowe, można

5 otrzymywać w następujący sposób.
W przypadku gdy symbole R', R^, n' i m' są

identyczne z symbolami R, Rlf n i m, działa się
jedną cząsteczką chlorku kwasu dwukarboksylo-
wego o wzorze Cl-CO-A^CO-Cl, w kt6rym A* ma

10 znaczenie podane poprzednio, na 2 cząsteczki po¬
chodnej chinoliny o wzorze ogólnym 8.

Jeżeli łańcuch A* stanowi łańcuch węglowodo¬
rowy symetryczny, a pozostałe symbole mają zna¬
czenie objęte poprzednimi definicjami, kondensuje

15 się cząsteczkę pochodnej chinoliny o wzorze 8
z cząsteczką chlorku kwasu dwuzasadowego
o wzorze Cl-CO-A'1-COCl, w którym A i ozna¬
cza rodnik węglowodorowy, dwuwartościowy, sy¬
metryczny, zawierający najwyżej 10 atomów wę-

20 gla, w celu wytworzenia najpierw produktu
o wzorze ogólnym 11, który następnie poddaje się
reakcji z cząsteczką chinoliny o wzorze ogólnym
12, w których to wzorach, symbole mają znacze¬
nie podane poprzednio.

25 Jeżeli A* nie jest łańcuchem węglowodorowym
symetrycznym, przy czym pozostałe symbole mają
znaczenie objęte poprzednimi definicjami, konden¬
suje się cząsteczkę pochodnej chinoliny o wzorze 8
z cząsteczką chlorku kwasowego o wzorze 13,

30 w którym A'2 oznacza, rodnik węglowodorowy,
dwuwartościowy, niesymetryczny, zawierający naj¬
wyżej 10 atomów węgla, oddziela utworzone związ¬
ki o wzorach 14 i 15, a następnie kondensuje
pierwszy lub drugi z tych związków o wzorze 14

35 lub 15 ze związkiem o wzorze 12, przy czym R i Rx
we wzorach tych ma wyżej podane znaczenie.

Związki o wzorze 1 można również wytwarzać
przez reakcję związku o wzorze 5 ze związkiem
o wzorze Y-A-Z, w których to wzorach X, Rlt Y

40 i Z mają znaczenie podane poprzednio, a A ozna¬
cza rodnik węglowodorowy zawierający najwyżej
12, atomów węgla i posiadający jedno lub kilka
wielokrotnych wiązań alifatycznych, po czym re¬
dukuje się wielokrotne wiązania1 występujące

45 w łańcuchu A.
W przypadku gdy A oznacza rodnik alkileno-

wy posiadający najwyżej 12 atomów węgla, pod¬
daje się całkowitemu uwodornieniu pochodną
o wzorze ogólnym 16, w którym rodnik A" ozna-

50 cza rodnik alkinylenowy lub alkenylenowy o naj¬
wyżej 12 atomach węgla, a pozostałe symbole ma¬
ją znaczenie podane poprzednio.

Reakcję prowadzi się na drodze redukcji kata¬
litycznej w obecności niklu Raney'a lub platyny

55 Adams'a pod ciśnieniem i w temperaturze nor¬
malnej.

Jeżeli A oznacza rodnik alkenylenowy prowa¬
dzi się częściowo uwodornienie związku o wzorze
16, którego rodnik A" jest rodnikiem alkinyleno-

60 wym.

Pochodne o wzorze 1 można przeprowadzać
w znany sposób w sole addycyjne z kwasami.

A więc można je wytwarzać działaniem kwasu
na pochodną o wzorze 1 w odpowiednim rozpusz-

65 czalniku, takim jak alkohol, eter, keton, woda.
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Powstała sól wytrąca się po ewentualnym zagęsz¬
czeniu roztworu i oddziela się ją przez odsącze¬
nie lub dekantację.

Nowe związki o wzorze 1 oraz ich sole wyka¬
zują ciekawe właściwości chemoterapeutyczne. Są
one zwłaszcza czynnymi środkami przeciw malarii,
przeciw robakom w przewodzie pokarmowym
i przeciw pełzakowicy.

W terapeutyce stosuje się nowe pochodne chi¬
noliny w postaci zasady, lub w postaci soli addy¬
cyjnych farmaceutycznie dopuszczalnych, to jest
nietoksycznych w stosowanych dawkach.

Jako przykłady soli addycyjnych farmaceutycz¬
nie dopuszczalnych można wymienić sole kwasów
nieorganicznych, (takich jak kwas solny, siarkowy,
azotowy, fosforowy) lub kwasów organicznych (ta¬
kich jak kwas octowy, propionowy, bursztynowy,
benzoesowy, fumarowy, maleinowy, salicylowy,
metyleno-bis- 0 -hydroksynaftoesowy, gentyzyno-
wy).

Dawki zależą od żądanego efektu leczniczego,
od sposobu stosowania preparatu, czasu leczenia
i gatunku zwierzęcia. Ogólnie dawki wynoszą od
0,5 do 15 mg na kilogram wagi zwierzęcia. Przy
leczeniu klinicznym preparaty zawierające związ¬
ki otrzymane sposobem według wynalazku można
stosować w dawkach dziennych 0,1 — 1,5 g sub¬
stancji czynnej, przy podawaniu doustnym.

Przytoczone przykłady, nie ograniczając wyna¬
lazku, wyjaśniają, jak można stosować go w prak¬
tyce.

Przykład I. Mieszaninę 79,2 g 4,7-dwuchloro-
chinoliny, 42,4 g 1,3-dwu-piperazynopropanu i 75,3
g fenolu ogrzewa się na łaźni olejowej do tempe¬
ratury 110°. Temperatura podnosi się następnie
samorzutnie. Usuwa się wówczas łaźnię olejową,
tak aby temperatura nie przekroczyła 140°. Gdy
reakcja zachodzi spokojnie, ogrzewa się miesza¬
ninę reakcyjną w ciągu 20 godzin do temperatury
115—120°, po czym wlewa ją w temperaturze oko¬
ło 90° do roztworu 40 g wodorotlenku sodowego
w 500 cm* wody destylowanej. Wytrąca się suro¬
wa zasada, dodaje się 500 om8 butanolu, po czym
po kilku minutach mieszania krystalizuje zasada.

Papkę krystaliczną odsącza się, przemywa wo¬
dą destylowaną, do zaniku reakcji alkalicznej. Po
wysuszeniu pod zmniejszonym ciśnieniem przy 20
mm Hg, w temperaturze 45°, w ciągu 16 godzin
otrzymuje się 105 g produktu o temperaturze to¬
pnienia 198—200°.

Produkt ten rozpuszcza się w 450 cm8 dwume-
tyloformamidu w temperaturze 120—130°. Dodaje
się 5 g węgla odbarwiającego i sączy na gorąco.
Po oziębieniu krystalizuje zasada. Odsącza się ją,
przemywa 100 cm* dwumetyloformamidu, a na¬
stępnie 1,25 litra wody destylowanej. Po suszeniu
w ciągu 24 godzin, pod zmniejszonym ciśnieniem
przy 20 mm Hg w temperaturze 50° otrzymuje
się 59 g l,3-bis-[l-(7-chloro-4-chinolilo)-4-pipera-
zyniloj-propanu o temperaturze topnienia 198—
200°. 216 g 1,3-dwu-piperazynopropanu (tempera¬
tura wrzenia 125—127°/0,1 mm Hg) otrzymuje się
wychodząc z 369 g l,3-bis-(l-etoksykarbonylo-4-
Hpiperazynylo)-propanu (temperatura wrzenia 195—
200°/0,1 mm Hg>, otrzymanego przez kondensację

303 g l,&-dwubrotnopropąnu z 474 g l^etoksykar-
bonylopiperazyny, w obecności trójetyloaminy.

Przykład II. Mieszaninę 79,2 g 4,7-dwuchlo-
rochinoliny, 56,0 g l,4-bis-{piperazynometylo)-cy-

6 kloheksanu (trans) i 75,3 g fenolu ogrzewa się
w warunkach podanych w przykładzie I. Nastę¬
pnie masę reakcyjną wlewa się w temperaturze
około 90° do roztworu 40 g wodorotlenku sodowe¬
go w 400 cm« wody destylowanej, przy czym kry-

ia stalizuje surowa zasada, którą odsącza się i prze¬
mywa 1,2 litra wody destylowanej. Przez suszenie
pod zmniejszonym ciśnieniem (20 mm Hg) w tem¬
peraturze 50° w ciągu 16 godzin otrzymuje się
143 g zasady niecałkowicie odwodnionej.

%Vi Produkt powyższy rozpuszcza się w 750 cm* al¬
koholu benzylowego w temperaturze wrzenia. Po- v
została wodę odpędza się azeotropowo z 50 cm* roz¬
puszczalnika, po czym dodaje 10 g węgla odbarwia¬
jącego, sączy na gorąco i przemywa 150 cm* alko-

30, holu benzylowego. Przesącz i alkohol z przemycia
łączy się. Po 15 godzinach mieszania w tempera¬
turze normalnej krystalizuje zasada. Odsącza się
ją, przemywa 100 cm* alkoholu benzylowego, a na¬
stępnie 500 cm* etanolu. Po suszeniu pod próżnią

u (0,2 mm Hg) w temperaturze 60°, w ciągu 15 go¬
dzin otrzymuje się 80 g lt4rbis-{l-(7-chloro-4-chi-
nolUo)-4-piperazynylometylo]~cykloheksanu (trans),
o temperaturze topnienia 276-^277°.

l,4-bis-(piperazynometylo)-cykloheksan (trans)
^ (temperatura topnienia 144—14G°) stosowany w tym

sposobie wytwarza się przez usunięcie grupy eto-
ksykarbonylowej z produktu kondensacji 158 g
1-etoksykarbonylopiperazyny z 182 g l,4-bis-(jodo-
matylo)-cykloheksanu (trans) temperatura topnie-

3B nia 78—79°), w obecności trójetyloaminy.
Przykład III. Mieszaninę 79,2 g 4,7-clwu-

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

40 Po oziębieniu do temperatury 100° wlewa się
masę reakcyjną do mieszaniny 1500 cm* wody
i 150 cm* roztworu wodorotlenku sodowego (d =
1,33). Wytrąconą zasadę ekstrahuje się za pomocą
1000 cm* chlorku metylenu, po czym otrzymany

45 wyciąg roztwarza się w mieszaninie 1000 cm* wo¬
dy i 77 g czystego kwasu metanosulfonowego.
Warstwę wodną dekantuje się, oczyszcza przez wy¬
mieszanie z 10 g węgla odbarwiającego i sączy.
Po zlokalizowaniu przesączu za pomocą 80 cm*

50 amoniaku (d = 0,925) wytrąca się zasada, którą
odsącza się i przemywa 3 razy po 200 cm* wody.
Wilgotny produkt przekrystalizowuje się najpierw
z 1200 cm* etanolu, a następnie z mieszaniny
1000 cm* toluenu i 250 cm* etanolu i otrzymuje po

55 wysuszeniu w temperaturze 60° pod ciśnieniem
0,05 mm Hg 36 g l,6-bis-[l-(7-chloro-4-chinolilo)-
-4-piperazynylo]-heksanu o temperaturze .topnie¬
nia 173°.

1,6-dwu-piperazynoheksan (temperatura topnie-
6<y nia 65°) stosowany w tej syntezie wytwarza się

z 117 g dwuchlorowodorku l,6-bis-(l-etoksykarbo-
nylo-4-piperazynylo)-heksanu, przy czym ten ostat¬
ni produkt otrzymuje się przez kondensację 77,5 g
l,6^dwubromoheksanu z 100 g 1-etoksykarbónylo-

t5 piperazyny w obecności węglanu sodowego.
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Przykład IV. Mieszaninę 55 g 1,5-dwu-pipe-
razynopentanu, 92 g 4,7-dwuchlorochinoliny i 94 g
fenolu ogrzewa się w ciągu 10 minut do tempera¬
tury 180°. Po oziębieniu do około temperatury
100° masę reakcyjną wlewa się do mieszaniny
1200 m8 wody i 150 m8 roztworu wodorotlenku so¬
dowego (d = 1,33). Wytrąconą zasadę ekstrahuje się
za pomocą 1500 cm8 chlorku metylenu.

Otrzymany wyciąg roztwarza się w 88,5 g kwa¬
su metano-sulfonowego rozcieńczonego 1000 cm8
wody. Warstwę organiczną dekantuje się, a roz¬
twór wodny metanosulfonianu zadaje 100 cm8 roz¬
tworu wodorotlenku sodowego (d — 1,33) i 1500 cm8
chloroformu. Warstwę wodną dekantuje się i od¬
rzuca. Warstwę chloroformową chromatografu je
się w kolumnie o średnicy 4,5 cm i wysokości 60
cm, zawierającej 800 g tlenku glinowego, eluując
3 litrami chloroformu.

Eluat odparowuje się do sucha na łaźni wodnej,
a pozostałość zadaje 400 cm8 acetonu, przy czym
krystalizuje produkt, który odsącza się i przemywa
200 cm8 acetonu, po czym przekrystalizowuje
z 500 cm8 toluenu i suszy w temperaturze 60° pod
ciśnieniem 0,5 mm Hg w ciągu 16 godzin. Otrzy¬
muje się w ten sposób 52 g l,5-bis-[l-(7^chloro-4-
-chinoliloj-4-piperazynylo]-pentanu o temperaturze
topnienia 161°.

1,5-bis-piperazynopentan stanowiący substancję
wyjściową w te} syntezie otrzymuje się z 104 g
l,5-bis-(l-benżylo-4-piperazynylo)-pentanu, który z
kolei otrzymuje się przez redukcję 122 g 1,5-bis-
-(l-benzyk)-4-piperazynylo)-l,5-dwuketopentanu to¬
pniejącego w temperaturze 46°. Ten ostatni zwią¬
zek wytwarza się przez kondensację 50 g chlorku
glutarylu z 105 g 1-benzylopiperazyny.

Przykład V. W ciągu 19 godzin ogrzewa się
w temperaturze 130° w atmosferze azotu, miesza¬
ninę 77,4 g 4-chloro-7-metoksychinoliny, 42,4 g 1,3-
-dwu-piperazynopropanu i 75,3 g fenolu.

Mieszaninę reakcyjną wlewa się do 160 cm3
roztworu wodorotlenku sodowego (d = 1,33), roz¬
cieńczonego 500 cm8 wody. Wytrąconą zasadę ek¬
strahuje się używając w całości 1250 cm8 chloro¬
formu. Po zdekantowaniu przemywa się warstwę
chloroformową 600 cm8 wody. Rozpuszczalnik od¬
pędza się przez destylację, najpierw pod normal¬
nym ciśnieniem, a następnie pod zmniejszonym (25
mm Hg). Surowy produkt krystalizuje się kolejno
2 razy w 500 cm8 etanolu. W ten sposób otrzymuje
się 54 g l,3-bis-[l-(7-metoksy-4-chinolilo)-4-pipera-
zynylo]-propanu, o temperaturze topnienia 180°.

Przykład VI. Mieszaninę 39,7 g 1,10-dwu-pi-
perazynodekanu, 50,3 g 4,7-dwuchlorochinoliny
i 47,8 g fenolu ogrzewa się do temperatury około
125°. Prędkość reakcji reguluje się przez zewnętrz¬
ne oziębianie, tak aby nie przekroczyć temperatu¬
ry 135°. Następnie ogrzewa się w ciągu 3 godzin
do temperatury 125°. Mieszaninę reakcyjną roztwa¬
rza się w roztworze 40 g wodorotlenku sodowego
W 350 cm8 wody destylowanej, a wytrąconą zasadę
ekstrahuje 2 razy w całości 700 cm8 chloroformu.
Roztwór chloroformowy przemywa się 200 cm8 wo¬
dy destylowanej i suszy nad 10 g suchego siarcza¬
nu sodowego. Po przesączeniu odpędza się chloro¬
form na łaźni wodnej pod zmniejszonym ciśnieniem
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(20 mm Hg). Otrzymuje się 81 g suchego oleistego
produktu, do którego dodaje się natychmiast
300 cm8 metyloetyloketonu. Ogrzewa się na łaźni
wodnej do całkowitego rozpuszczenia, po czym po

5 oziębieniu krystalizuje produkt. Odstawia się na 16
godzin w temperaturze pokojowej, następnie odsą¬
cza i przemywa 150 cm8 metyloetyloketonu. Suszy
się w ciągu 18 godzin w temperaturze 50° pod próż¬
nią (0,2 mm Hg). Otrzymuje się 57 g l,10-bis-[W(7-

io -chloro-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-dekanu, o tem¬
peraturze topnienia 11*9—121°. Stosowany w tym
sposobie 1,10-dwu-piperazynylodekan (temperatu¬
ra topnienia 80—82°) otrzymuje się z 88 g 1,10-
-bis-(l-etoksykarbonylo-4-piperazynylo)-dekanu

1% (temperatura topnienia 45—47°), który z kolei o-
trzymuje się przez kondensację 82 g 1,10-dwubro-
modekanu z 85 g 1-etoksykarbonylo-piperazyny.

Przykład VII. 86,4 g fenolu, 37 g 4,7-dwu¬
chlorochinoliny i 26 g l,4-bis-(piperazynometylo)-

so -benzenu ogrzewa się do temperatury 140° w cią¬
gu 6 godzin. Otrzymaną masę wlewa się do roz¬
tworu 80 g wodorotlenku sodowego w 500 m8 wody
destylowanej i uwolnioną zasadę ekstrahuje 500
cm8 chloroformu. Roztwór chloroformowy traktu-

25 je się roztworem 38,5 g kwasu metanosulfonowego
w 150 cm8 wody destylowanej. Dekantuje się i do
otrzymanego roztworu wodnego dodaje roztwór
24 g wodorotlenku sodowego w 40 cm8 wody. Uwol¬
nioną zasadę ekstrahuje się 650 cm8 chloroformu

30 i roztwór chloroformowy suszy nad 20 g siarczanu
sodowego. Roztwór ten chromatografuje się w.ko¬
lumnie o 4 cm średnicy i 130 cm wysokości, zawie¬
rającej 250 g tlenku glinowego, eluując za pomocą
1000 cm8 chlorku metylenu. Rozpuszczalnik odpę-

35 dza się z eluatu na łaźni wodnej pod normalnym
ciśnieniem. Do suchego ekstraktu dodaje się 100
cm8 octanu etylu, po czym krystalizuje produkt.
Przekrystalizowuje się go z 500 cm8 normalnego
butanolu, odsącza, przemywa 20 cm8 butanolu i sur

40 szy w ciągu 40 godzin w temperaturze 50° pod
ciśnieniem 20 mm Hg.

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

45 27,8 g l,4-bis-(piperazynometylo)-benzenu otrzy¬
muje się działaniem 35 g chlorku paraksylilenu na
129 g bezwodnej piperazyny.

Przykład VIII. Mieszaninę 4,95 g 4-pipera-
zyno-7-chlorochinoliny, 2 g 1,3-dwubromopropanu,

50 2 g trójetyloaminy i 100 cm8 metyloetyloketonu b-
grzewa się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 15 go¬
dzin.

Rozpuszczalnik odpędza się przez destylację pod
zmniejszonym ciśnieniem (20 mm Hg), a pozosta-

55 łość roztwarza w 100 cm8 chloroformu, 10 cm8 eta¬
nolu i 50 cm8 wody. Po zdekantowaniu przemywa
się warstwę chloroformową 50 cm8 wody. Rozpu¬
szczalnik odpędza się przez destylację najpierw
pod ciśnieniem normalnym, a następnie pod

co zmniejszonym (20 mm Hg). Surowy produkt roz¬
twarza się w 50 cm8 wrzącego etanolu. Po oziębie¬
niu, odsącza się produkt, przemywa 15 cm8 etanolu
i suszy w temperaturze pokojowej pod ciśnieniem
0,5 mm Hg w ciągu 4 godzin. W ten sposób otrzy-

«i muje się 3,5 g l,3tbis-[l-(7-chloro-4-chinolilo)-4-
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piperazynylo]-propanu o temperaturze topnienia
198—199°.

178 g 4-piperazyno-7-chlorochinoliny (tempera¬
tura topnienia 115°) otrzymuje się przez kondensa¬
cję 200 g 4,7-dwuchlorochinoliny z 178 g pipera¬
zyny.

Przykład IX. Mieszaninę 3,1 g l-[l-(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 trójetyloaminy i 25 cm1 metyloetylo-
ketonu ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w ciągu
5 godzin.

Po oziębieniu odsącza się wytrącony osad
i przemywa wodą destylowaną aż do uzyskania
obojętnego przesączu. Po wysuszeniu surowego
produktu przekrystalizowuje się go z dwumetylo-
formanidu. W ten sposób otrzymuje się 2,4 g 1,2-
-bis-[l-(7-chloro-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-etanu,
o temperaturze topnienia 228—230°.

9,7 g l-[l-(7-chloro-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-
2-chlproetanu (temperatura topnienia 103°) otrzy¬
muje się z 11,6 g 2-[l-(7-chloro-4-chinolilo)-4-pipe-
razynylo]-etanolu (temperatura topnienia 115—
116°), wytworzonego przez kondensację l-(2-hyd-
roksyetylo)-piperazyny z 4,7-dwuchlorochinoliną.

Przykład X. Mieszaninę 18,8 g 1,5-dwu-pi-
perazyno-3,3-dwumetylopentanu, 27,7 g 4,7-dwu¬
chlorochinoliny i 26,3 g fenolu ogrzewa się w łaźni
olejowej mieszając. Po osiągnięciu temperatury
120° rozpoczyna się reakcja. Wówczas usuwa się
łaźnię olejową i oziębia mieszaninę za pomocą
strumienia powietrza. Po uspokojeniu się reakcji
mieszaninę ogrzewa się w ciągu 1 godziny do tem¬
peratury 125°.

Masę reakcyjną wlewa się w temperaturze oko¬
ło 100° do roztworu 19 g wodorotlenku sodowego
w 200 cm* wody destylowanej, a wytrąconą zasadę
ekstrahuje się 400 om* chloroformu. Wyciąg chlo¬
roformowy ekstrahuje się? najpierw roztworem 30 g
kwasu metanosulfonowego w 100 cm* wody desty¬
lowanej, a następnie 200 cm* wody destylowanej.
Wyciągi łączy się i alkalizuje za pomocą roztworu
14 g wodorotlenku sodowego w 25 ml wody desty¬
lowanej. Wytrąconą zasadę roztwarza się w 200
cm* chloroformu. Warstwę chloroformową dekan-
tuje się, suszy nad siarczanem sodowym i przesą¬
cza. Rozpuszczalnik odpędza się na łaźni wodnej.

Otrzymuje się 41,8 g suchego wyciągu, który na
łaźni wodnej roztwarza się w 250 cm* acetonu.
Krystalizacja następuje bardzo szybko. Po 15 go¬
dzinach pozostawania w lodówce odsącza się pro- l
dukt, przemywa 100 cm* acetonu i suszy w ciągu
2 godzin w temperaturze 50° pod próżnią (0,1 mm
Hg). Otrzymuje się 30,6 g zasady o temperaturze
topnienia 174^176°. ~

Po przekrystalizowaniu z 400 cm* etanolu, odsą- '
czeniu, przemyciu za pomocą 100 cm* tego samego
rozpuszczalnika, suszeniu w ciągli 10 godzin w tem¬
peraturze 50° pod próżnią (0,1 mm Hg) otrzymuje
się 18,8 g l,5-bis-[l-(7-chloro-4-chinolilo)-4-pipera-
zynylo]-3,3-dwumetylopentanu o temperaturze top- (
nienia 177—178°.

18,8 g l,5-dwu-piperazyno-3,3-dwumetylopenta-
nu stanowiącego substancję wyjściową w powyż¬
szym sposobie, wytwarza się przez odbenzylowanie

w obecności palladu 56 g l,5-bis-(4-benzylo-l-pipe-
razynylo)-3,3-dwumetylopentanu (temperatura top¬
nienia 70—73°). 56 g powyższego produktu wytwa¬
rza się przez redukcję za pomocą wodorku litowo-

5 glinowego 67,2 g l,5-bis-(4-benzyli-l-piperazynolo)-
l,5-dwuketo-3,3-dwu<metylopentanu, przy czym ten
ostatni związek wytwarza się przez kondensację
1-benzylopiperazyny z chlorkiem 3,3-dwumetylo-
glutarylu w obecności trójetyloaminy w acetonie

io jako rozpuszczalniku.
Przykład XI. Mieszaninę 50 g 1,4-dwu-pi-

perazynobutanu, 87,5 g 4,7-dwuchiorochinoliny i 94 g
fenolu ogrzewa się mieszając. Po osiągnięciu tem¬
peratury 140° hamuje się przebieg reakcji przez

15 wstrzymanie ogrzewania. Temperatura podnosi się
do* 170°. Gdy reakcja zachodzi spokojnie ogrzewa
się jeszcze w ciągu 1 godziny do temperatury 150°,
po czym masę reakcyjną jeszcze gorącą (około 100°)
wlewa się do roztworu 64 g wodorotlenku sodowe-

20 go w 1100 cm* wody destylowanej. Wytrąconą za¬
sadę ekstrahuje się za pomocą 2,5 litra chlorku me¬
tylenu. Zdekantowaną warstwę ograniczną roztwa¬
rza się w roztworze 56,5 g kwasu metanosulfono¬
wego w 1 litrze wody destylowanej. Dekantuje się

25 i do warstwy wodnej dodaje 3 g węgla odbarwia¬
jącego, po czym przesącza alkalizuje przesącz 85
cm* roztworu wodorotlenku sodowego (d = 1,33)
i wydzieloną zasadę ekstrahuje za pomocą 1,5 litra
chlorku metylenu. Ekstrakt organiczny oczyszcza

50 ste przez wymieszanie z 30 g suchego siarczanu so¬
dowego, po czym przesącza i odpędza rozpuszczal¬
nik pod zmniejszonym ciśnieniem (20 mm Hg) w
temperaturze 40°. Otrzymuje się 90 g oleju. Po do¬
daniu 250 cm* tlenku izopropylu krystalizuje za¬
sada, która odsącza się, przemywa 100 cm* tlenku
izopropylu i po suszeniu pod zmniejszonym ciśnie¬
niem w temperaturze 50° w ciągu 4 godzin otrzy¬
muje się 57 g zasady, o temperaturze topnienia
178—180°.

Powyższą zasadę ekstrahuje się za pomocą 1,5
litra chlorku metylenu i substancje nierozpusz¬
czalne (6 g) oddziela się przez odsączanie. Przesącz
chromatografuje się w kolumnie o wysokości 65 cm
i średnicy 5 cm, zawierającej 600 g tlenku glino¬
wego. Eluuje się za pomocą 6,5 litra chlorku mety¬
lenu. Otrzymane poszczególne frakcje odparowuje
się na łaźni wodnej pod zmniejszonym ciśnieniem
(20 mm Hg). Produkty o temperaturach topnienia
180—184° łączy się i roztwarza w 500 cm* toluenu,
odpędza się 50 cm* toluenu w celu odwodnienia, po
czym pozostawia do ochłodzenia. Oczyszczoną wy¬
krystalizowaną zasadę odsącza się przemywa 100
om* toluenu, po czym suszy pod próżnią (0,2 mm
Hg) w temperaturze 50° w ciągu 16 godzin.

Otrzymuje się 25 g l,4-bis-[l-(7-chloro-4-chino-
lilo)-4-piperazynylo]-butanu o temperaturze top¬
nienia 185-^186°.

1,4-dwu-piperazynobutanu stanowiącego sub¬
stancję wyjściową w powyższym sposobie wytwa¬
rza się przez odbenzylowanie 120 g l,4-bis-(4-ben-
zylo-l-piperazynylo)-butanu, który z kolei otrzy¬
muje się przez redukcję 127 g l»4-bis-(4-benzylo-l-
piperazynylo)-l,4-dwuketobutanu (temperatura top¬
nienia 156—157°) za pomocą wodorku litowoglino-
wego. Wymieniony związek butanu wytwarza się
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przez kondensację 152 g benzylopiperazyny z 66,5 g
chlorku bursztynowego w obecności trójetyloaminy
w acetonie jako rozpuszczalniku.

Przykład XII. Do mieszaniny składającej
się z 49,5 g l-(7-chloro-4-chinolilo)-piperazyny, 200
cm1 chloroformu i 20,2 g bezwodnej trójetyloaminy
wprowadza się w ciągu 20 minut mieszając i utrzy¬
mując temperaturę 25° roztwór 21,4 g 1,4-dwu-
bromo-2-butenu (trans) w 50 <jm* chloroformu.

Po zakończeniu dodawania mieszaninę reakcyj¬
ną ogrzewa się w ciągu 1 godziny pod chłodnicą
zwrotną. Po ochłodzeniu, odpędza się chloroform
pod zmniejszonym ciśnieniem (20 mm Hg) i pozo¬
stałość roztwarza w 500 cm» wody. Krystaliczny
osad odsącza się i przemywa 40 cm1 etanolu. Pro¬
dukt prżekrystalizowuje się z 300 cm* normalnego
butanolu, odsącza i przemywa 10 cm* butanolu. Po
wysuszeniu w temperaturze 65° pod próżnią (0,05
mm Hg) otrzymuje się 29 g l,4-bis-[l-(7-chloro-4-
chinoIilo)-4-piperazynylo]-2-butenu (trans), topnie¬
jącego najpierw w temperaturze 192—194°, po czym
zestalającego się i topniejącego ponownie w tempe¬
raturze 200°.

Przykład XIII. Roztwór otrzymany z 2,75 g
• l,4-bis-[l-(7-chloro-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-2-

butenu (trans), 100 cm1 metanolu i 1,92 g kwasu
metanosulfonowego uwodornia się pod ciśnieniem
i w temperaturze normalnej w obecności 0,5 g pla¬
tyny Adams'a uprzednio zredukowanej.

W ciągu 20 minut zostaje zaabsorbowanych 115
cm* wodoru. Odsącza się katalizator, odpędza me¬
tanol, a pozostałość roztwarza w 50 cm* wody. Po
zalkalizowahiu 2 cm* roztworu wodorotlenku sodo¬
wego (d = 1,33) ekstrahuje się zasadę za pomocą
50 cm* chloroformu, suszy nad siarczanem sodo¬
wym i odpędza rozpuszczalnik w temperaturze 40°
pod zmniejszonym ciśnieniem (20 mm Hg). Pozo¬
stałość oleistą roztwarza się w 10 cm* benzenu
wrzącego. Po ochłodzeniu odsącza się i suszy w
temperaturze 60° pod próżnią (0,05 mm Hg) w cią¬
gu 16 godzin.

W ten sposób otrzymuje się 1,2 g l,4-bis-[l-(7-
chloro-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-butanu o tem¬
peraturze topnienia 184—185°, produktu identyczne¬
go z otrzymanym w przykładzie XI.

Przykład XIV. Do mieszaniny 124 g l-(7-
chloro-4-chiiiolilo)-piperazyny i 300 cm* benzenu
ogrzanej do temperatury 60°, wlewa się w ciągu
1 godziny mieszając roztwór 15 g l,4-dwuchloro-2-
butynu w 100 cm* benzenu. Po zakończeniu doda¬
wania utrzymuje się mieszaninę w ciągu 2 godzin
pod chłodnicą zwrotną. Po ochłodzeniu odsącza się
wytrącony osad. Przesącz odparowuje się. Pozo¬
stałość (76 g) roztwarza się w 500 cm* wrzącego
chloroformu, a substancje nierozpuszczalne oddzie¬
la przez odsączenie. Chloroform odpędza się z prze¬
sączu. Pozostałość krystalizuje po dodaniu 200 cm3
octanu etylii, a wytrącony krystaliczny osad (63 g)
odsącza się.

Produkt ten oczyszcza się w sposób następują¬
cy:

Po rozpuszczeniu w 52 g kwasu metanosulfono¬
wego i 500 cm* wody destylowanej roztwór alka-
lizuje się przez dodanie 30 g wodorotlenku sodo¬
wego i 50 cm* wody. Uwolnioną zasadę ekstrahuje
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się 300 cm* chloroformu. Po odparowaniu chloro¬
formu otrzymuje się 48 g pozostałości, którą roz¬
puszcza się w 750 cm* trójchloroetylenu. W tempe¬
raturze 40°'pod zmniejszonym ciśnieniem (20 mm

5 Hg) zagęszcza się do objętości 250 cm*. Wykrysta¬
lizowany produkt odsącza się, przemywa 50 cm* oc¬
tanu etylu i suszy pod próżnią (0,2 mm Hg) w tem¬
peraturze 60° w ciągu 6 godzin. Otrzymuje się 36 g
produktu, który roztwarza się w 750 cm* wrzącego

io toluenu, oddziela się trudno rozpuszczalne sub¬
stancje przez odsączenie, a przesącz zagęszcza do
objętości 500 cm*. Wykrystalizowany produkt od¬
sącza się, przemywa 60 cm* toluenu i suszy pod
próżnią {0,2 mm Hg) w temperaturze 75° w ciągu

15 16 godzin. Otrzymuje się 25 g l,4-bis-[l-(7-chloro-
4-chinolilo)-4-piperazynyloJ-2-butynu o temperatu¬
rze topnienia 202—203°.

l,4-dwuchIoro-2-butyn (temperatura wrzenia
32—34°) 0,1 mm Hg) potrzebny w tym procesie wy-

20 twarzą się przez chlorowanie lii g 2-butyno-l,4-
diolu w pirydynie jako rozpuszczalniku.

Przykład XV. Do butli z tubusem do uwo¬
dorniania o pojemności 125 cm* wprowadza się 20
mg platyny Adams'a i 15 cm* kwasu octowego i ka-

25 talizator nasyca wodorem pod ciśnieniem atmosfe¬
rycznym w temperaturze normalnej. Następnie
wprowadza się 0,5 g l,4-bis-[l-(7^chloro-4-chinóli-
lo)-4-piperazynylo]-2-butynu (wytworzonego we¬
dług przykładu XIV) i uwodornia się pod ciśnie-

3o niem atmosferycznym, w temperaturze normalnej.
Po 18 godzinach uwodornianie jest zakończone.
Oddziela się wówczas katalizator przez odsącze¬
nie i przemywa urządzenie oraz filtr 6 cm* kwasu
octowego. Rozpuszczalnik odparowuje się w tem-

, 35 peraturze 50° pod zmniejszonym ciśnieniem (20 mm
Hg). Suchą pozostałość roztwarza się w 10 cm*
wody destylowanej i alkalizuje 10 cm* n NaOH.
Wytrąconą zasadę ekstrahuje się 20 cm* chloroform
mu, roztwór chloroformowy przemywa 40 cm* wo-

40 dy destylowanej, po czym dekantuje i suszy nad
siarczanem sodowym.- Rozpuszczalnik odpędza się
pod zmniejszonym ciśnieniem (20 mm Hg), a do
otrzymanego suchego ekstraktu dodaje 20 cm* to¬
luenu i odpędza rozpuszczalnik w celu odwodnie-

45 nia azeotropowego aż do osiągnięcia pojemności
4 cm*. Przy oziębianiu krystalizuje produkt, który
odsącza się, przemywa 1 cm* toluenu, a następnie
6 cm* cykloheksanu i suszy pod próżnią (0,1 mm
Hg) w temperaturze normalnej w ciągu 20 godzin.

50 Otrzymuje się 50 mg l,4-bis-[l-(7-chloro-4-chi-
nolilo)-4-piperazynylo]-butanu, o temperaturze
topnienia 182—184°. Produkt powyższy zmieszany
z próbką produktu otrzymanego sposobem według
przykładu XI topnieje w temperaturze 182—184°.

55 Przykład XVI. 28,2 g l,4-bis-[l-(7-chloro-4-
chinolilo)-4-piperazynylo]-l-ketobutanu, 7,6 g wo¬
dorku litowoglinowego i 515 cm* czterowodorofu-
ranu ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w ciągu
4 godzin. Otrzymaną zawiesinę zadaje się 7,6 cm*

eo wody destylowanej, następnie roztworem 1,1 g wo¬
dorotlenku sodowego w 7,5 cm* wody destylowa¬
nej i na koniec 23 cm* wody destylowanej. Zawie¬
sinę przesącza się, a przesącz zagęszcza na łaźni
wodnej. Wytrącony biały osad odsącza się i prze-

es krystalizowuje z 225 cm* metyloetyloketonu. Otrzy-
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mana substancję chromatografuje się w kolumnie
o wysokości 50 cm, średnicy 2 cm, zawierającej
40 g tlenku glinowego, eluując chlorkiem metyle¬
nu (400 cm'). Pierwszą frakcję 100 cm* odrzuca się.
Drugą frakcję 300 cm1 odparowuje się do sucha.
Otrzymaną białą substancję odwadnia się przez
dodanie toluenu i następne azeotropowe oddestylo¬
wanie jego. Po przekrystalizowaniu w 5 cm8 tolu¬
enu produkt suszy się w próżni (0,1 mm Hg) w
temperaturze 70° w ciągu 18 godzin.

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

Mieszanina składająca się z równych części
produktu powyżej otrzymanego i produktu z przy¬
kładu XI topnieje w temperaturze 182—183°.

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

105 g l-[l-(7-chloro-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-
l-keto-4-chlorobutanu otrzymuje się działaniem
74,5 g l-(7-chloro-4-chinolilo)-piperazyny na 42^3 g
chlorku 4-chlorobytyrylu.

Przykład XVII. 7,5 g l-[l-(7-chloro-4-chino-
lilo)-4-piperazynylo]-3H(l-piperazynylo)-propanu, 4 g
4,7-dwuchlorochinoliny i 11,5 g fenolu ogrzewa się
w temperaturze 135° w ciągu 6 godzin. Otrzymaną
masę wlewa się do roztworu 15 g wodorotlenku
sodowego w 150 cm1 wody destylowanej. Wytrąco¬
ną zasadę ekstrahuje się 350 cm* chloroformu. Roz¬
twór chloroformowy dekantuje się, po czym roz¬
twarza w 13 g kwasu metanosulfonowego w 175
cm* wody destylowanej. Roztwór wodny metano-
sulfonianu alkalizuje się 10 g wodorotlenku sodo¬
wego w 15 cm* wody. Wydzieloną zasadę ekstrahu¬
je się 250 cm* chloroformu i połączone ekstrakty
chloroformowe suszy nad 15 g siarczanu sodowego.
Otrzymany roztwór chromatografu je się w kolum¬
nie o wysokości 40 cm i średnicy 3 cm, zawierają¬
cej 100 g tlenku glinowego. Eluuje się za pomocą
300 cm* chlorku metylenu.

Eluuty odparowuje się do sucha i przekrystali-
zowuje w 30 cm* acetonitrylu, odsącza, przemywa
15 cm* acetonitrylu i suszy pod próżnią (0,1 mm
Hg) w temperaturze 70° w ciągu 18 godzin. Otrzy¬
muje się 1,8 g l,3-bis-[l-(7-chloro-4-chinolilo-4-pi-
perazynylo]-propanu o temperaturze topnienia 199
—200°. Produkt ten jest identyczny z produktami
otrzymanymi w przykładzie I i VIII.

l-[l-(7-chloro-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-3-(l-
piperazynylo)-propan (74,7 g) stanowiący substan¬
cję wyjściową, otrzymuje się przez usunięcie gru¬
py etoksykarbonylowej z l-[l-(7-chloro-4-chinoli-
lo)-4-piperazynylo]-3-(l-etoksykarbonylo-4-pipera-
zynylo)-propanu (89 g), który z kolei otrzymuje się
działaniem l-(7-chloTO-4-chinolilo)-4-(3-chloro-l-
propylo)-piperazyny (68 g) na chlorowodorek eto-
ksykarbonylopiperazyny (38,9 g).

Przykład XVIII. Mieszaninę 39,6 g 4,6-dwu-
chlorochinoliny, 21,2 1,3-dwu-piperazynopropanu
i 37,7 g fenolu ogrzewa się w atmosferze azotu do
temperatury 130° w ciągu 20 godzin.

Mieszaninę reakcyjną wlewa się następnie do
80 cm* roztworu wodorotlenku sodowego (d — 1,33)
rozcieńczonego 250 cm* wody. Wytrąca się surowa
zasada. Odsącza się ją i przerywa dwukrotnie po

5 50 cm* wody.
Po przekrystalizowaniu z 'mieszaniny 225 cm*

etanolu i 75 cm* wody otrzymuje się po wysusze¬
niu w próżni (0,5 mm Hg) w temperaturze 50°
34 g l,3-bis-[l-(6-chloro-4-chinolilo)-4-piperazyny-
lo]-propanu w postaci wodzianu o 1 cząsteczce wo¬
dy, topniejącego w temperaturze około 70—80°.

Przykład XIX. Roztwór 13,5 g l-[(7-chloro-
-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-3-chloropropanu, 10,3 g
l-(6-chloro-4-chinolilo)-piperazyny, 6,2 g jodku so¬
dowego i 4,lff g trójetyloaminy w 125 cm* mety-
loetyloketonu ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 6 godzin. Następnie mieszaninę reakcyjną
wlewa się do 500 cm* n NaCH.

Wytrącony produkt odsącza się, przemywa wo¬
dą, suszy, po czym przekrystalizowuje z 80 cm* izo-
propanolu. Po odsączeniu, przemyciu i wysuszeniu
otrzymuje się 11,3 g l-[l-(7-chloro-4-chinolilo)-4-
-piperazynylo] -3-[l-(6-chloro-4-chinolilo) -4-piper-
azynylo]-propanu o temperaturze topnienia około
95°.

nego.

Przykład XX. Roztwór 13,5 g l-[l-(7-metó-
ksy-4-chinolilo) -4-piperazynylo] -3-chloropropanu,
10,4 g l-(6-chloro-4-chinolilo)-piperazyny, 6,3 g
jodku sodowego i 4,2 gr trójetyloaminy w 125 cm*
metyloetyloketonu ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 6 godzin. Następnie mieszaninę
reakcyjną wlewa się do 500 cm* normalnego roz¬
tworu wodorotlenku sodowego. Wydzielony olej
ekstrahuje się 600 cm* chloroformu. Po odparowa¬
niu rozpuszczalnika, pozostałość rozpuszcza się
w 540 cm*, chlorku metylenu, po czym chromato¬
grafu je w kolumnie o wysokości 45 cm i średnicy
4 om, zawerającej 540 g tlenku glinowego. Eluuje
się przy użyciu w całości 7500 cm* chlorku mety¬
lenu. Połączone eluaty odparowuje się. Otrzymaną
pozostałość krystaliczną przekrystalizowuje się
z 50 cm* octanu etylu. Po odsączeniu, przemyciu
i wysuszeniu otrzymuje się 10,2 g l-[l-(7-metoksy-
-4-chinolilo) -4-piperazynylo] -3-[l-(6-chloro-4-chi-
nolilo)-4-piperazynylo]^propanu o temperaturze
topnienia 136—138°.

14,6 g l-[l-(7-metoksy-4-chinolilo)-4-piperazy-
nylo]-3-chloropropanu o temperaturze topnienia
103°; stanowiącego substancję wyjściową otrzymu-

C5 je się przez chlorowanie chlorkiem tionylu w chlo-
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70,7 g l-[l-(7-chloro-4-chinólilo)-4-piperazynylo]
-3-chloropropanu, o temperaturze topnienia 84°,
stanowiącego substancję wyjściową w tym przy¬
kładzie otrzymuje się przez chlorowanie chlorkiem
tionylu w chloroformie pod chłodnicą zwrotną
160 g 3-[l-(7-chloro-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-
-propanolu, który z kolei otrzymuje się przez kon¬
densację 173 g 1-(3-hydroksypropylo)-piperazyny
z 198 g 4,7-dwu-chlorochinoliny. 62 g l-(6-chloro-
-4-chinolilo)-piperazyny w temperaturze topnienia
95° otrzymuje się przez kondensację 80 g 4,6-dwu-
chlorochinoliny z 160 g uwodnionej piperazyny
w roztworze w 1650 cm* kwasu solnego normal-
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roformie pod chłodnicą zwrotną 30,1 g 3-[l-(7-me-
toksy-4-chinolilo)-4-piperazynylo]-propanolu, który
z kolei otrzymuje się przez kondensację 96,8 g
7-metoksy-4-chlorochinoliny z 100,9 g l-(hydroksy-
propylo)-piperazyny.

Przykład XXI. Roztwór 16,2 g l-[l-(7-chlo-
ro- 4-chinolilo) -4-piperazynylo] -3-chloropropanu,
12,1 g l-(7-metoksy-4-chinolilo)-piperazyny, 7,4 g
jodku sodowego i 5 g trójetyloaminy w 160 cm3
metyloetyloketonu ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 6 godzin. Następnie mieszaninę
reakcyjną wlewa się do 800 cm3 n NaOH. Wytrą¬
cony produkt odsącza się, przemywa wodą, suszy,
po czym przekrystalizowuje z 80 cm3 izopropa-
nolu.

W ten sposób otrzymuje się 19,65 g l-[l-(7-me-
toksy- 4-chinolilo-4-piperazynylo]-3-[l-(7-chloro-4-
-chinolilo)-4^piperazynilo]-propanu o temperaturze
topnienia 176.

-12,5 g l-(7-metoksy-4-chinolilo)-piperazyny
o temperaturze topnienia 146° otrzymuje się przez
kondensację 19,3 g 7-metoksy-4-chlorochinoliny
z 39,8 g uwodnionej piperazyny w roztworze 410
cm3 normalnego kwasu solnego.

Przykład XXII. Mieszaninę 40 g l;9-dwu-
(piperazyno-nonanu, 50,3 g fenolu, 53 g 4,7-dwu-
chlorochinoliny ogrzewa się na łaźni olejowej do
temperatury 120° w trakcie mieszania. Z rozpo¬
częciem reakcji temperatura podnosi się do 135°,
wówczas ochładza się za pomocą kąpieli wodnej
w ciągu 10 minut dla utrzymania temperatury oko¬
ło 120°. Po uspokojeniu się reakcji, ogrzewa się
ponownie na łaźni olejowej do temperatury 120°
w ciągu 3 godzin. Mieszaninę reakcyjną wlewa
się w temperaturze około 80° do 400 cm3 7,5 n
NaCH i zasadę ekstrahuje 700 cm3 chloroformu
Po wysuszeniu nad 20 g suchego czystego siarcza¬
nu sodowego chromatografuje się w kolumnie
o średnicy 42 mm i wysokości 78 cm, zawierającej
850 g tlenku glinowego, eluując 4,5 litrami chloro¬
formu. Rozpuszczalnik z trzech pierwszych litrów
elustu odpędza się na łaźni wodnej, a otrzymaną
suchą pozostałość roztwarza się w 50 cm3 aceto-
nitrylu. Produkt krystalizuje. Odsącza się go po
16 godzinach, przemywa 20 cm3 acetonitrylu i su¬
szy pod próżnią (20 mm Hg) w temperaturze 20°
w ciągu 48 godzin. Otrzymuje się 40,5 g produktu
o temperaturze topnienia około 100°. Po dwóch
krystalizacjach w 140 cm3 i następnej w 100 cm3
metyloetyloketonu otrzymuje się po wysuszeniu
29 g 1,9-bis- [l-(7-chloro -4-chinolilo) -4-piperazy¬
nylo]-nonanu o temperaturze topnienia 115—116°.

1,9-dwupiperazynononan stanowiący substancję
wyjściową w tym przykładzie otrzymuje się przez
redukcję za pomocą wodorku litowoglinowego,
104 g l,9-dwu-piperazyno-l,9-dwuketononanu (tem¬
peratura topnienia 240—245°), który z kolei otrzy¬
muje się przez odbenzylowanie 225 g l,9-bis-(4-
-benzylo-l-piperazynylo)-l,9-dwuketononanu (tem¬
peratura topnienia 73—75°). Ten ostatni produkt
wytwarza się z 180 g benzylopiperazyny i 115 g
chlorku azolilu.

Przykład XXIII. Mieszaninę 94, g l-(7-chlo-
ro- 4-chinolilo) -2,5-trans- dwumetylopiperazyny,
34,6 g 1,3-dwubromopropanu, 34,6 g trójetyloami-

16

ny, 51,5 g jodku sodowego i 1 litra metyloetyloke¬
tonu ogrzewa się do temperatury 80° w ciągu
8 godzin. Rozpuszczalnik odpędza się pod próżnią
(20 mm Hg) na łaźni wodnej, po czym pozostałość

. 5 roztwarza w 400 cm3 wody destylowanej, a sub¬
stancję nierozpuszczalną ekstrahuje w całości
700 cm3 chloroformu. Roztwór chloroformowy roz¬
twarza się w roztworze 72 g czystego kwasu me-
tanosulfonowego i 250 cm3 wody destylowanej od-

10 rzuca roztwór chloroformowy, roztwór wodny al-
kalizuje 100 cm3 10 n NaOH i wytrąconą zasadę
ekstrahuje w całości 600 cm3 chlorku metylenu.
Roztwór ten chromotografuje się w kolumnie
o średnicy 57 mm i wysokości 100 cm, zawiera-

15 jącej 1100 g tlenku glinowego eluując 4 litrami
chlorku metylenowego. Po odpędzeniu rozpuszczal¬
nika z eluatu otrzymuje się 71,5 g suchego ekstrak¬
tu, który rozpuszcza się w 350 cm3 octanu etylu
i dodaje roztwór 110,6 g kwasu pikrynowego

20 w 900 cm3 octanu etylu. Wykrystalizowany pikry-
nian odsącza się i przemywa 150 cm3 octanu etylu.
Otrzymuje się 123 g pikrynianu o temperaturze
topnienia około 185°, który przekrystalizowuje się
przez rozpuszczenie w 450 cm3 wrzącego dwume-

25 tyloformamidu i następne wytrącenie po ochłodze¬
niu, za pomocą 600 cm3 octanu etylu. Drugie oczy¬
szczenie przeprowadza się postępując jak poprzed¬
nio z otrzymanym pikrynianem nie suszonym, lecz
stosując 200 cm3 dwumetyloformamidu i 650 cm3

30 octanu etylu. Otrzymuje się 39 g oczyszczonego pi¬
krynianu o temperaturze topnienia 190°. Przecho¬
dząc do zasady przy zastosowaniu zwykłej metody
otrzymuje się 12 g zasady o temperaturze topnie¬
nia około 100°. Zasadę tę rozpuszcza się w 300 cm3

35 chlorku metylenu i chromatografuje za pomocą
200 g tlenku glinowego, eluując 900 cm3 chlorku
metylenu, przy czym otrzymuje się 9,2 g zasady
oczyszczonej, którą rozpuszcza się w 62 cm3 nor¬
malnego kwasu solnego, po czym wytrąca zasadę
za pomocą 7 cm3 10 n NaOH. Po odsączeniu prze¬
mywa wodą destylowaną do uzyskania obojętnego
przesączu i suszy w temperaturze 40° pod próżnią
(0,2 mm Hg) w ciągu 16 godzin. Otrzymuje się 8 g
trans 1,3-bis- [l-(7-chloro-4-chinolilo)-2,5-dwume-

45 tylo-4-piperazynylo]-propanu, o temperaturze top¬
nienia około 100°.

trans l-(7-chloro-4-chinolilo) -2,5-dwumetylopi-
perazynę (temperatura topnienia 106—108°) stano¬
wiącą substancję wyjściową w przykładzie tym

60 otrzymuje się z 182 g 4,7-dwuchlorochinoliny, 314 g
trans 2,5-dwumetylopiperazyny i 172 g fenolu.

Zastrzeżenia patentowe

55 1. Sposób wytwarzania pochodnych chinoliny
o wzorze ogólnym 1, w którym A oznacza rod¬
nik węglowodorowy zawierający najwyżej 12
atomów węgla, R i R' oznaczają atom wodoru
lub chlorowca, albo rodnik alkilowy lub alko-

6o ksylowy w pozycji 5, 6, 7 lub 8 pierścienia chino¬
linowego, R'j i Ri oznaczają atom wodoru lub
rodnik alkilowy, przy czym części alkilowe wy¬
mienionych rodników posiadają najwyżej 4 ato¬
my węgla, symbole n, n', m, m' mogą oznaczać

65 2 lub 3, a występujące we wzorze 1 ugrupowa-
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nia o wzorach 2 i 3 mogą być podstawione jed¬
nym lub kilkoma rodnikami alkilowymi o 1—4
atomach węgla, przy czym o ile nie jest zazna¬
czone inaczej, ugrupowania te oznaczają także
ich homologi otrzymane przez podstawienie i je¬
żeli łańcuch A zawiera atom węgla asymetrycz¬
nego, odpowiednie związki mogą występować
w postaciach stereoizomerycznych, znamienny
tym, że pochodną chinoliny o wzorze ogólnym
5 poddaje się reakcji ze związkiem o wzorze
ogólnym Y-A-Z, w których to wzor^chR i Ri
mają wyżej podane znaczenie/ ^lożBaizą rod¬
nik o wzorze 17, w którym W i n mają znafcjfe-
nie podane wyżej, Y oznacza atom, cblppowba
lub resztę estru kwasu ^siarkpW^gdlulJ sulfono¬
wego, A oznacza rodnlkNvę|idwoclorowy zawie¬
rający najwyżej U 4tomóW wejgla,,a Z oznacza
rodnik o wzorze lóa, w Móryjft-n'/<jh', R' i R']
mają znaczenie podanś. "wyż'ej, poLczym otrzy¬
mane zasady ewentualnie przeprowadza w ich
sole addycyjne.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
związek o wzorze 5, w którym symbole mają
znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje się reakcji
ze związkiem Y-A-Z, w którym Y i Z ozna¬
czają atom chlorowca lub resztę estru kwągu
siarkowego lub sulfonowego a A ma_znax*zenie"
podane w zastrz. 1, po czym otrzymane ;ząsady
ewentualnie przeprowadza w ich sole addycyj¬
ne. l -

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
związek o wzorze 5, w którym X oznacza atom
chlorowca lub rodnik fenoksylowy, a R i 9|
mają znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje się
reakcji ze związkiem o wzorze Y-A-Z, w któ¬
rym Y oznacza rodnik o wzorze 18, a Z ozna¬
cza rodnik o wzorze 3a, symbole n, m, n^ m* ?
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oraz A mają znaczenie podane w zastrz. 1, po
czym otrzymane zasady ewentualnie przeprowa¬
dza w ich sole addacyjne.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
związek o wzorze 5, w którym X oznacza atom
chlorowca lub rodnik metoksylowy albo feno¬
ksylowy, a pozostałe symbole mają znaczenie
podane w zastrz. 1, poddaje się reakcji ze związ¬
kiem o wzorze Y-A-Z, w którym Y oznacza
rodnik o wzorze 18, Z oznacza rodnik o wzorze

lOa, 4 jsjrra|>ole n, m, n', m\ R', Ri i A mają
zriśez^Jiie podane w zastrz. 1, po czym otrzy-

- jy|mane zasady Ewentualnie przeprowadza się
^ "w^ ich ^c4e^addycyjne.

5. Spbśófe wedłuf^Nzas^z. 1, znamienny tym, że
związek o wpórzef 5,^\po<Jdaje się reakcji ze
związkiem ojwzojlfze ^A>Ł, przy czym Y i Z
mają 2^aczeni^e ,0odąhe w zastrz.' 1—4, a A
oznacza rodnik węglowodorowy, zawierający
najwyżej 12 atomów węgla, w którym przynaj¬
mniej jeden z końcowych atomów węgla jest
podstawiony atomem tlenu, następnie redukuje
się gruoy karbonylowe obecne w łańcuchu A
i otrzymane zasady ewentualnie przeprowadza

\ w ich sole addycyjne.

6.\ Siposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
/związek o wzorze 5 poddaje się reakcji ze

V zWiązkiem o wzorze Y-A-Z, w których to wzo¬
rach Y i Z mają znaczenie podane w zastrz. 1—4,
a A oznacza rodnik węglowodorowy zawierają¬
cy najwyżej 12 atomów węgla i posiadający

y^\ jedno lub kilka wielokrotnych wiązań alifa¬
tycznych, po czym redukuje się wielokrotne
wiązania występujące w łańcuchu A i otrzyma-

* ne zasady ewentualnie przeprowadza w ich sole
addycyjne.
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