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Sposob wytwarzania pochodnych 6,7-dwualkoksychinoliny

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia estr6w kwasu 6,7-dwualkoksy-4-hydroksychino-
linokarboksylowego-3 o og6lnym wzorze 1, w kt6-
rym R! oznacza nizszg grupe alkilowa, R% nasyco-
ng lub nienasycong grupe alkilowg o 4—12 atomach
wegla i R? oznacza nizszg grupe alkilowg lub ar-
alkilowa.

Zwiazki o ogbélnym wzorze 1 stanowig znane
srodki kokcydiozostatyczne.

Pochodne kwasu 6,7-dwualkoksy-4-hydroksychi-
nolinokarboksylowego-3 wytwarzano dotychczas z
pochodnych 3,4-dwualkoksyaniliny, czyli grupy
dwualkoksylowe znajdowaly sie bezposrednio w
pierscieniu benzenowym.

Wedlug brytyjskiego opisu patentowego nr
1188364 i francuskiego opisu patentowego nr
1531 495 kondensuje sie przykladowo 4-decyloksy-
-3-etoksyanilinge z estrem kwasu etoksymetyleno-
malonowego /EMME/ i przez zamkniecie pierscie-
nia otrzymanego zwigzku otrzymuje 6,7-dwualko-
ksychinoline.

Wedlug opisu patentowego RFN nr 1954 189 wy-
woluje sie reakcje zamkniecia pierscienia estru
kwasu 3,4-dwuizobutoksyanilinometylomalonowego.

Wedlug opisu patentowego RFN nr 2058002 w
celu otrzymania 6,7-dwualkoksychinoliny poddaje
sie reakcji 3,4-dwualkoksyaniline z estrem kwasu
ortomréwkowego i kwasem p-toluenosulfonowym.
Pochodne estru 6,7-dwu-alkoksy-4-hydroksy-chino-
liny mozna wedlug opisu patentowego Stanéw
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Zjednoczonych Ameryki nr 3665005 otrzymaé z
estru kwasu 6,7-dwualkoksy-4-chlorochinolinokar-
boksylowego-3.

Wedlug przytoczonych klasycznych metod po-
chodne kwasu 6,7-dwualkoksy-4-hydroksy-chinoli-
nokarboksylowego-3 zawsze wytwarza sie z po-
chodnych 3,4-dwualkoksyaniliny.

Niespodziewanie stwierdzono, Ze pochodne kwasu
6,7-dwualkoksy-4-hydroksychinolinokarboksylowe-
go-3 o ogblnym wzorze 1 w ktérym R, RE i R?
maja wyzej podane znaczenie mozina wytwarzaé
za pomocg alkilowania zwigzku o og6lnym wzorze
2, w ktérym R! i R® majg wyzej podane znaczenie.

Zasadnicza wada wytwarzania czynnych kokcy-
diozo-statycznie 4-hydroksy-3-karboalkoksychinolin
polega na tym, ze zwigzki te otrzymuje sie przez
cyklizowanie termiczne w temperaturze okoto 250°C,
przy czym ulegaja zanieczyszczeniu produktami
rozkladu i sg trudne do oczyszczania. Zwiazki te
sg na og6l nierozpuszczalne i ich powtérna krysta-
lizacja przynosi wysokie straty.

Alkilowanie sposobem wedlug wynalazku pro-
wadzi si¢ w rozpuszczalniku, ktéry réwnoczesnie
moze stuzyé do oczyszczania produktu. Dogodna
temperatura reakecji wynosi na przyklad 100°C, po-
niewaz w tym przypadku mozna pracowaé na laz-
ni wodnej.

Dla produktu jest bardzo wazne to, Ze ostatni
stopien syntezy nie jest reakcja termicznego za-
mykania pierscienia, lecz reakcjg alkilowania pro-
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wadzong w niewysokiej temperaturze. Zwigzki o
wzorze ogélnym 2 mogg wystepowaé zaréwno w
postaci keto jak i enolowej.

We wzorze ogélnym 1 R! oznacza prosta lub
rozgaleziong grupe alkilowg korzystnie o 1—4 ato-
mach wqgla, saczegdlnie korzystnie metylowg lub
etylowa.

R? oznacza grupe alkilowa o 4—12 atomach
wegla, korzystnie butylowa lub n-decylows.

R? moze oznaczaé¢ nienasycong grupe almowa,
korzystnie allilows.

Rt aznacsa grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla,
korzystnie etylowa lub grupe aralkilows, korzyst-
nie benzylows.

Alkilowanie nwxqzkbw o wzorze ogblnym 2 pro-
whdzi sie za pomocs wysokowrzqcego S§rodka allki»
ld]acego, korzystnie ,halogenku alkilu. Moga byé
réwmez stosowane inne wysokowrzace $§rodki al-
kalu]a,ce, tak1¢ jiak kwgs p-tolugmosulonowy.

Alkilowanie- prewadzi sie korzystnie w obecnos-
ci §rodka wigzgcego kwas, na przyklad w obecnos$-
ci wodorku sodu. Mozna jednak stosowaé inne
§rodki wigzace kwas, takie jak weglan wapnia.

W jednej z korzystnych paestaci reakcjq spaso-
bem wedlug wynalazku prowadzi siq W rozpusz-
. czalniku organicznym, korzystnie w dwumetylo-
formamidzie. Reakcje moina prowadzi¢ w tempe-
raturze 100°C w kapieli wodnej, mozliwe jednak
sg temperatury w zakresie 50—154°C, gdyz 154°C
jest temperatura wrzenia dwumetyloformamidu, a
ponizej 50°C reakcja przebiega bardzo walno.

Przyklad I 138 g /6,088 mola/ estru etylo-
wego kwasu 6-hydroksy-7-etoksy-4-hydroksychino-
linokarboksylowego-3 zawiesza sie w 60 ml gorgce-
go dwumetyloformamidu, Do zawiesiny dodaje sie
w temperaturze 50°C 0,5 g /0,01 mala/ zawiesiny
olejowej waqdorku sodu i przeplukuje 10 m] dwu-
metyloformamidu. Po dodaniu 1,32' g /0,006 mala/
bromku n-decylu mieszaning reakcyjna ogrzewa
sie w kapieli wodnej do temperatury 100°C i mie-
sza w tej temperaturze w ciggu 20 godzin. Nastep-
nie mieszanine odparawuje si¢ pod zmniejszonym
ci$niepiem, pozostalosé przeptukuje sig 40 ml wody
i ustawia sig pH za pamocg rozgiericzonego kwasu
solnego na warto$é neutralng. Wytrgcony qsad
sgczy sle i przemywa wodg. Otrzymuje sie 1,47 g
ptaskowej barwy estru etylowego kwasu 6-n-decy-
loksy-7-etoksy-4-hydroksychinolinqkarboksylowe-
g0-3, o temperaturze topnienia 230—232°C. Wy-
dajnodé: T1%, Produkt przekrystalizqwany z dwu-
metyloformamidu ma temperaturg topnienia 242—
—244°C.

Przyklad IT, W spos6b opisany w przykladzie
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I wytwarza sig¢ ester benzylowy kwasu 6-decylo-
ksy-T-etoksychinolinokarboksylowego=3  Suzowy
produkt ma temperature topnienia 198°C.

Przez przekrystalizowanie temperatyra topnienia
wzrasta do 202—203°C.

Apaliza:
Obliezano: C 7262 H 7,78% N 2,92%
Znaleziono: C 72,78% H 183 N 3,04%

Przyktad III. 276 g /0,01 mola/ estru etylo-
wego kwasu 6-hydroksy-~7-etoksy-4=-hydreksychino-
linokarboksylowego-3 miesza si¢ na gorgco ze
120 ml dwumetyloformamidu i do mieszaniny do-
daje sie w temperaturze 50°C 1 g /0,02 mola/ za-
wiesiny olejowej wodorku sodu, po czym przemy-
wa 20 ml dwumetyloformamidu. Po dedaniu 1,64 g
/0,012 mola/ bromku n-hutylu mieszanine reakcyj-
ng ogrzewa sie powoli w kapieli wodnej do tem-
peratury 100°C i miesza w tej temperaturze w
ciggu 30 godrin. Nastepnie mieszaning reakcyjnag
odparowuje sig pod zmniejszonym ci$nieniem, suchg
pozostalosé przemywa wodg i ustala neutralng
wartos¢ pH za pomocg rozcienczonege kwasu sol-
nego. Wydzielony staly produkt saczy sie i plucze
woda. Qtrzymuje siq 3,1 g estru etylowego kwasu
6-n-hutoksy-T7-etoksy-4-hydroksychinolinokarboksy-
lowego-3 o temperaturze topnienia 220°C. Wydaj-
nosé 93,2%. Produkt przekrystalizowany ma tem-
perature topnienia 257°C.

Przyktlad IV. W spos6b analogiczny do wyzeJ
opisanego prowadzi sie allilowanie bromkiem alli-
lu, Czas reakeji wynosi w tym przypadku 50 go-
dzin. Otrzymuje sie ester etylowy kwasu G-all_i;
loksy-7-etoksy-4-hydroksy-chinolino-karboksylo- -
wego-3 o temperaturze topnienia 220°C. '

Wydajnosé wynosi 91,5%. Po przekrystalizowaniu
z dwumetyloformamidu produkt ma temperature
topnienia 233°C.

U
Zastrzezenia patentawe

1. Sposéb wytwarzania estréw kwasu 6,7-dwugl-
koksy-4-hydroksychinaelinokarboksylowego-3 o agl-
nym wzorze 1, w ktérym R! oznacza nizszg grupe
alkilowy, R? qznacza nasycong lub nienasycong
grupe alkilowg o 4—12 atomach wegla, R* oanacza
nizszg grupq alkilowa luk sralkilows, znamiemny
tym, ze zwigzki o oglélaym wzarze 2, w ktdrym
R! i R® maja wyzej podane znaczenie, alkiluje sig
w Srodowisku dwupolarnege, bezprotonowego roz~
puszczalnika, w obecnosci wodorku sadu, za pomes
cgq halogenkéw alkiluy. )

2. Spos6h wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ie

alkilowanie prowadzl si¢ w padwyzszonej tnmpe
raturze,
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