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Sposób wytwarzania nowych pochodnych chinoliny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
pochodnych 4-aminochilnoliny o wzorze ogólnym 1,
w którym A oznacza dwuwartościowy, nasycony,
alifatyczny, łańcuch węglowodorowy, prosty lub
rozgałęziony, zawierający 2 — 6 atomów węgla,
przy czym obydwa symbole A mogą być takie sa¬
me lub iróżne, Rt oznacza atom wodoru lub chlo¬
rowca, rodnik alkilowy, alkiloksylowy, alkilotio-,
c?>lkainosu!fonylowy, dwualkilosulfamylowy, amino¬
wy, alkanyloaminowy, nitrowy, cyjanowy lub trój-
fluorometylowy, w położeniu 5, 6, 7 lub 8 pierście¬
nia chinoliny, przy czym części alkilowe lub alka-
nylowe tych rodników posiadają 3 atomy węgla, a
dwa atomy Rt mogą być takie same lub różne, R2
oznacza atom wodoru lub chlorowca, rodnik alkilo¬
wy, fenylowy lub fenylowy podstawiony atomem
chlorowca lub rodnik alkilowy w pozycji 2 lub 3
pierścienia chinoliny, przy czym części alkilowe
tych rodników mają najwyżej 3 atomy węgla, *a
dwa symbole R2 mogą być takie same lub różne,
n oznacza liczbę całkowitą równą 2 lub 3, pierścień
heterocykliczny o wzorze 2 może być podstawiony
jednym lub kilkoma rodnikami alkilowymi zawie¬
rającymi każdy 1 — 4 atomów węgla, łącznie z róż¬
nymi formami stereoizomerycznymi, gdy łańcuchy
A posiadają atomy węgla asymetrycznego.

Nowe pochodne 4-aminochinoliny o wzorze ogól¬
nym 1 można wytwarzać jedną z następujących
metod:

a) Działaniem chinoliny o wzorze ogólnym 3, w

którym Y oznacza atom łub ugrupowanie zdol¬
ne do reakcji, takie jak atom chloru lub rodnik
fenokisyłowy, a R± i Rj mają znaczenie powy¬
żej podane, na związek o wzorze ogólnym 4, w

5 którym A i n imają znaczenie poprzednio po¬
dane, przy czym środkowy pierścień heterocy¬
kliczny może być podstawiony jednym lub kil*
koma rodnikami alkilowymi zawierającymi po
1 — 4 atomów węgla.

io Reakcję tę można prowadsaić z rozpusaczalŁni-
kiem lub bez, w obecności lob bez środka bon-
densującego. Korzystnie jest prowadlaić ją
ogrzewając do (temperatury 120—250° w obec¬
ności rozpuszczalnika organicznego o wysokiej

15 temperaturze wirzenia, takiego jak węglowodór
aromatyczny (ksylen), amid (dwumetyloforma-
mid) lub fenol,

b) Działaniem związku heterocyklicznego o wzo¬
rze 5, w którym atomy węgla mogą nosić jer

20 den lub kalka rodników alkilowych, a n ozna¬
cza liczbę całkowitą równą 2 lub 3, na pochod¬
ną ^chinoliny o wzorze ogólnym 6, w którym R
oznacza atom wodoru lub ugrupowanie chro¬
niące grupę aminową, które daje się następnie

25 łatwo usunąć, takie jak rodnik allkanylowy
zawierający korzystnie 1—4 atomów "węgla,
bemzodlowy lub benzylowy, X oznacza resztę
zdolnego do reakcji estru, taką jak atom chlo¬
rowca lub resztę estru kwasu siarkowego lub

30 kwasu sulfonowego, taką jak reszta metanosiul-



fonyloksylowa, benzenosulfonyloksylowa lub
p-toluenosulfonyloksylowa, a At Hi i R2 mają
znaczenie podane powyżej.

Kondensację można prowadzić korzystnie w
rozpuszczalniku organicznym takim jak węglo¬
wodór aromatyczny (toluen), amid (dwuimety-
loformamid) lub sulfotlenek <sulfotlenek ime-
tylu). Rodnik chironiący atom azotu można na¬
stępnie usunąć za pomocą metod klasycznych,

c) Działaniem związku o wzorze ogólnym 7 na
wspomniany powyżej związek o wzorze 6, łącz¬
nie z postaciami optycznie czynnymi, w któ¬
rych symbole mają znaczenie podane poprzed¬
nio. Po przeprowadzonej kondensacji rodnik
ochraniający atom azotu rodnika aminowego
można usunąć za pomocą metod klasycznych.

Reakcję tę można prowadzić korzystnie w roz-
puszczailniku organicznym grupy węglowodorów
aromatycznych lub ketonów, w obecności środka
kondensującego z grupy pochodnych metali alka¬
licznych lub amin trzeciorzędowych. Korzystnie
jest prowadzić operację w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika.

Nowe związki otrzymane powyższymi sposobami
można przeprowadzać w sole addycyjne z kwasami
za pomocą znanych metod. Zatem, można je wy¬
tworzyć działaniem kwasu na pochodną o wzorze
1 w odpowiednim rozpuszczalniku, takim jak al¬
kohol, eter, keton, woda. Utworzoną sól wytrąca
się z roztworu po ewentualnym zagęszczeniu i od¬
dziela przez odsączenie lub dekantację.

Produkty o wzorze 1 i ich sole posiadają właści¬
wości przeciwzapalne, przedwreuimatyczne, prze-
ciwmalaryczne, są środkami przeciw robakom w
przewodzie pokarmowym i ważnymi środkami
przeciw pełzakom.

Przytoczone przykłady nie ograniczają zakresu
wynalazku, wyjaśniają jak stosować go w praktyce.
Przykład I. W ciągu 5 godzin ogrzewasię dotem¬
peratury około Vt 5°C, mieszając, 16,3 4-cnlorochino-
liny (wytworzonej według C. Hauser'a i G. Rey¬
nolds^, J. Org. Chem. 15, 1229 (1950) z 10 g 1,4-
-bis-(3'-aminopropylo) ^piperazyny, 55 g fenolu
i 0,2 g chlorku amonowego. Otrzymany produkt
wlewa się do 500 cm8 wody i 100 ams roztworu wo¬
dorotlenku sodowego (d = 1,33), po czym przesącza,
pozostałość otrzymaną rozciera się w moździerzu
z 80 cm8 wody i 20 cm8 roztworu wodorotlenku so¬
dowego <d = 1,33), po czym ponownie przesącza,
osad przemywa 500 cm8 wody i suszy pod próżnią.
Przekiystolizowuje się z mieszaniny 450 cm8 me¬
tanolu i 50 cm8 wody. Po odsączeniu i wysuszeniu
otrzymuje się 15,9 g l,4-bis-/3<-(4"-chinolilo)^ami-
nopropylo/-piperazyny w postaci białych kryszta¬
łów o temperaturze topnienia 210°C.
Przykład II. W ciągu 5 godzin ogrzewa się do
temperatury około 185°C, mieszając, 19,3 g4Hchloro-
6-metofcsychinoliny /wytworzonej według V.Ram-
sey'a i L. Gretcher'a, Am. Soc. 69, 1659 <1947)/ z
10 g l,4-ibis-(3'-aminopropyło)-piperazyny, 56 g fe¬
nolu i 0,2 g chlorku amonowego. Postępując jak w
przykładzie I i pi^krysitalizowując z 200 cm8 me¬
tanolu, a następnie z 100 cm8 dwumetyloformanii-
du otrzymuje się 10,5 g 1,4 -bis/3'-(6"-metoksy-4"-
chinolUo>-a'rninopT>opylo/-p!iperazyny w postaci iół-
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tych kryształów o temperaturze topnienia 945*C,:
Przykład III. Postępując jak w przykładzie' I
i wychodząc z 10,8 g 4-cMoro-7-dwtimetylosulfamy-
lochinoliny, 4 g 1,4-bis :(3,-aminopropylo)Hpiperazy-

3 ny, 22 g fenolu i 0,1 g chlorku amonowego, otrzy¬
muje się po przekrystaflizowaniu z 65 cm8 dwume-
tyloformamidu, 7,2 g l,4-bis/3'- (7"-dwumetylosul-
famyilo-40-chinolilo) -animopropyilo/-piperazyny w
.postaci białych kryształów o temperaturze topnie-

10 nia około 271°C.
4^chloro-7-dwumetylosulfamylochinolinę otrzymu-

je się w sposób następujący:
Mieszaninę 67 g 3-dwumetyiosulfamyloaniliny

z 76 g etoksymetylenomaileinianu etylu w 230 g
15 tlenku fenylu ogrzewa się, szybko oddestylowując

powstały etanol. W ciągu 1 godziny utrzymuje się
wewnętrzną temperaturę 236°C, po czym odstawia
do ochłodzenia i dodaję 165 cm8 cykloheksanu.
Utworzone kryształy odsącza się, przemywa 500

20 cm' cykloheksanu i suszy. ^Otrzymuje się 102 g
3-karboetoksy-4-hydroksy-7 -dwumetylosulfamylo-
chinoliny, o temperaturze topnienia około 335°C.
Hydrolizuje się i(zmydla) ogrzewając pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 3 godzin z 155 cm8 roztworu wo-

25 dorotlenku sodowego (d = 1,33) i 465 cm* wody,
•przemywa roztwór cykloheksanem i dekantuje.
Przez dodanie do warstwy wodnej 150 cm* HCl
(d = 1,19) wytrąca się osad, który odsącza się,
przemywa wodą i suszy. W ten sposób otrzymuje

30 się 59 g 3-karboetoksy -4-hydroksy-7- dwumety-
losulfamylochanoliny, o temperaturze topnienia
z rozkładem około 310°C.

Produkt powyższy odkarboksylowuje się przez
ogrzewanie do temperatury około 2O0cC w ciągu

35 1/2 godziny w 250 cm8 chinoliny, w obecności 0,6 g
sproszkowanej miedzi. Następnie dodaje się w tem¬
peraturze około 80°C 250 cm8 cykloheksanu. Kry¬
stalizuje produkt, który odsącza się. Po przekrysta-
lizowaniu z mieszaniny 400 om8 etanolu i 400 cm8

40 wody, po odsączeniu i wysuszeniu otrzymuje się
29 g 4-hydnoksy -7ndwuniety(losulfamylochinoliny, o
temperaturze topnienia około 288°C. Produkt ten
następnie ogrzewa się powoli, mieszając z 20 g
tlenochlorku fosforowego w 120 cm8 benzenu, po

45 czym umieszcza pod chłodnicą zwrotną na okres 3
godzin. Następnie odstawia się do ochłodzenia, wy¬
lewa na lód i roztwór alkaHizuge 40 cm8 roztworu
wodorotlenku sodowego (d = 1,33), utrzymując
temperaturę około + 5°C. Następnie przesącza się,

50 przemywa wodą, suszy i otrzymuje w ten sposób
24 g 4^chloix>7^wumetyIosuLfamylochinoliny w po¬
staci beżowych kryształów, o temperaturze topnie¬
nia 170°C.

Przykład IV. Postępując jak w przykładzie Ii
gg wychodząc z 9,25 g 4^hloro-7-trójfluorcmetylochi-

noliny ((wytworzonej według K. Snyder'a i coli., Am.
Soc. 69, 372 (1947)/, 4 g 1,4-bis (3'-aminopropylo)-
piperazyny, 22 g fenolu i 0,1 g chlorku amonowego
otrzymuje się po przekrystaMzowaniu z .100 om1

60 clwumetylofoanmamidiu, 8,7 g l,4Hbis/3-- (70-trójfluo-
ronietylo-4'*^chmolilo)-aniincłpropylo/ -piperazyny w
postaci kryształów, o temperaturze topnienia
293°C

Przykład V. W ciągu20godzin ogrezwa się pod
€5 chłodnicą zwrotną mieszaninę utworzoną z 33,2 g

i
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h
4-/<5'-piperazyno) (ac€tylo)/-arrjinoehinoliny, 33 £
4-/(5<-metanosiulfonyloksy -2'-pentylo) (acetylo)/-
emdnochinoliny* 15,1 g trójetyttoaminy i 700 cm* to*
lueniu. Następnie odstawia się do oziębienia, zakwa¬
sza przez dodanie 250 om8 2 n HCl, dodaje 0,5 g
węgla odbarwiającego i przesącza przez ziemię
okrżemikową. Roztwór przemywa się 100 cm8 ben¬
zenu, a następnie żdekantowaną kwaśną warstwę
wodną zadaje się 80 cm8 wodnego roztworu wodo¬
rotlenku sodowego (d = 1,33). W ten sposób uwol¬
nioną zasadę organiczną ekstrahuje się 250 cm8, a
następnie 5 razy po 50 cm8 chlorku metylenu
i otrzymany roztwór organiczny przemywa wodą,
dekantuje, suszy nad siarczanem sodowym i prze¬
sącza. Po usunięciu rozpuszczalnika pozostaje 48,8
g brązowej żywicy, którą rozpuszcza się w 200 cm3
etanolu. Przez dodanie roztworu 37,1 g kwasu ma¬
leinowego w 150 cm8 etanolu, przesączenie i wysu¬
szenie utworzonego produktu otrzymuje się 52,5 g
soli, która po przekrystałizowaniu z 550 cm8 izo-
propanolu daje 38,9 g kwaśnego dwumaleinianu
1,4- [4-/(4"-chinolilo) <acetylo)/-aminopentylo]-pipe-
razyny, o temperaturze topnienia około 155°C.

Z otrzymanej w ten sposób soli uwalnia się po¬
nownie zasadę przez dodanie węglanu sodowego
i ekstrakcję chlorkiem metylenu. Po zwykłym trak¬
towaniu otrzymuje się 20,3 g zasady (w postaci ży¬
wicy), którą odacetyiowuje się przez ogrzewanie
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 17 godzin w mie¬
szaninie 400 cm3 glikolu etylenowego, 42,5 g wę¬
glanu potasowego w pastylkach i 30 cm8 wody. Za¬
gęszcza się do sucha pod ciśnieniem 20 mim Hg,
wylewa do 2000 cm8 wody, miesza w ciągu 3 go¬
dzin, otrzymaną substancję stałą oddziela przez
przesączenie, przemywa wodą i suszy pod zmniej¬
szonym ciśnieniem (20 mm Hg). Po rozpuszczeniu
otrzymanej substancji stałej w 15 cm3 dwumetylo-
formamidu, przesączeniu na gorąco, wykrystalizo¬
waniu i wysuszeniu w suszarce, o temperaturze
70°C pod ciśnieniem 1 mm Hg, otrzymuje się 7,3 g
1,4-bis /4ł-(4"-chinolilo) -aminopentylo/ -piperazyny
w postaci kryształów, o temperaturze topnienia
około 100°C.

4-/(5-'-metanosulfonyioksy -2'-pentylo) - (acetylo)
'-aminochinolinę otrzymuje się w isposób następu¬
jący:

Przygotowuje się mieszaninę z 65,4 g 4-chlorochi-
noliny i 82,4 g 2-amino-5^pentanolu. Reakcję roz¬
poczyna się z jedną trzecią mieszaniny doprowa¬
dzonej do temperatury 170°C. Następnie utrzymu¬
jąc tę temperaturę, dodaje się stopniowo resztę
mieszaniny i ogrzewa w dalszym ciągu w ciągu 2
godzin do temperatury 170°C. Masę wylewa się do
200 cm8 wody, odsącza powstały osad, przemywa
200 cm8 wooy, suszy pod ciśnieniem 20 mm Hg
i przekrystalizowuje z 200 cm8 etanolu. Otrzymuje
się 68,7 g 4H(5'-hydroksy -2'-pentylo)-aminoicirnnoli-
ny, o temperaturze topnienia 158°C.

Po przeprowadzonym acetylowaniu za pomocą
490 cm3 bezwodnika octowego według zwykłej me¬
tody, następnym oczyszczeniu otrzymanego produk¬
tu przez przemycie wodnym roztworem wodoro¬
tlenku sodowego, po rozpuszczeniu w benzenie,
przemyciu wodą, wysuszeniu i odparowaniu roz¬
tworu benzenowego otrzymuje się 86 g 4-/(5'-ace-
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toksy-2'spentylo)- (acetylo) /-arninochinoliny w
postaci brązowej żywicy.

Produkt ten częściowo odacetylowiuje się przez
ogrzewanie pod chłodnicą zwrotną w ciągu 24 go-

5 dżin z 330 cm8 etanolu i 20 cm8 12,4 n wodorotlen¬
ku potasowego. Po normalnej obróbce oczyszczają¬
cej, otrzymuje się 52,3 g 4-/(5'-hydroksy-2<-pentylo)-
(acetylo)/-aniinochinolijny w postaci brązowej ży¬
wicy.

10 Produkt ten rozpuszcza się w 475 cm8 toluenu,
dodaje 19,2 g trójetyloaniiny, a następnie oziębiając
na łaźni wodnej —'roztwór 21,7 g metanosulfo-
chlorku w 190 cm8 toluenu. Temperatura wewnętrz¬
na podnosi się do 36°C. Po odstawieniu na noc do-

15 daje się 300 cm8 wody, dekantuje, przemywa roz¬
twór toluenowy 4 razy po 125 cm8 wody, ponownie
dekantuje warstwę organiczną, którą suszy się nad
siarczanem sodowym i przesącza. W ten sposób
otrzymuje się 700 cm8 roztworu toluenowego za-

20 wierającego 66 g 4-/(5'-metanosulfonyloksy-2<-pen-
tylo) -(acetylo)/^aminochinoliny;

4-/(5'-piperazyno — 2'^pentylo -(acetylo)/-aniino-
chinolinę można wytworzyć w sposób następują¬
cy:

25 W ciągu 15 godzin ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną, mieszając, mieszaninę 350 cm8 roztworu
toluenowego 4-/(5'-metanosulfonylofcsy-2'-penjtylo)-
-(acetylo)/ -arninochinoliny wytworzonej poprzednio
i 40,8 g bezwodnej piperazyny. Następnie odstawia

30 się do oziębienia^ zakwasza przez dodanie 300 cm3
4 n HCl, dodaje 0,5 g węgla odbarwiającego, prze-
sącza przez ziemię okrzemkową i przesącz przemy¬
wa 100 om8 benzenu. Kwaśną warstwę wodną de¬
kantuje się, zadaje 150 om8 roztworu wodorotlen-

35 ku sodowego (d — 1,33) i ekstrahuje 200 om8, a na¬
stępnie 2 razy po 100 cm3 chlorku metylenu. War¬
stwę organiczną przemywa się wodą, ponownie
dekantuje, suszy nad siarczanem sodowym, prze-,
sącza, następnie zagęszcza do sucha pod ciśnieniem

40 20 mm Hg. W ten sposób otrzymuje się 21,5 g
4-/i(5'-piperazyno -2'-pentylo) - (acetylo)/-aminochi-
noliny, w postaci brązowej żywicy.

Przykład VI. Postępując jak w przykładzie V i
45 wychodząc z 16 g 4-/(5'ipiperazyno-2'-penty]o)-{ace-

tylo)/-amino-6nme1oksychinolmy i 13,9 g 4-/(5<-me^
itianosulfcjnydioikstyHZ^enitylo^^aicetylo)/ -amino -6-
metoksychinoliny otrcymiuje. się kolejno:

18 g kwaśnego dwumaleinianu 1,4-bis- </4'-(6"-
50 metoksy-4" -chinoliloMacetylo) /- aminopenty¬

lo>-piperazyny, o temperaturze topnienia 155°C.
3,6 g l,4-/4^(6"^metoksy - 4,'-chinolilo)-aminopen-
tylo/^piperazyny w postaci jasno żółtych kry¬
ształów, o temperaturze topnienia 180°C, które

55 ponownie się zestalają i mają drugą tempera¬
turę topnienia 190°C.

4-/(5'-metanosułfonyloksy-2t - pentylo)- (acety-
lo)/-aminó-6-metoksychinolinę, stosowaną jako

60 substancję wyjściową wytwarza się sposobem opK
sanym w przykładzie V dla wytwarzania 4-/5'-me-
tanosulfonyloksy-2<-penitylo)- (acetylo)/- arninochi¬
noliny. Stosując jak substancje wyjściowe 33,3^ g
4-chloro-6Hmetoksychinoliny i 35,5 g 2-amino-5-

65 pentanolu otrzymuje się 38,8 g 4-<5'-hydroksy-2H,.
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pęntylo)^almiii0-6Hme(fcpkśychinoliny W postaci ży¬
wicy. Po całkowitym zacetylowaniU produkt ten
przekształca się w 4-/<5'^acetok$y-2<-peintylo)- (a-
cetylo)/-anriiio -6-metoksychinolinę, którą częścio¬
wo odacelyflowuje (się w ^-/(^-hydroksy-^-pęnty-
lo) (acetylo)/ nainino^metoksychiŁniołiaię. Produkt
ten występuje M .postaci beżowych kryształów,
o temperaturze ippmeiria 132aC. Bod działaniem
metooodulfiochlorku przekształca się go w 4-/(5'-
mifetawwuifci^loksy ^acetylo)/-amino-
6-merfoksychinolinę, którą wyosabnia się i stosu¬
je w postaci roztworu itóLuenowego*

4-/(5'-pdperazyno-2'-pentylo) - {acetyio)/-amino-
6-metoksychinoiinę (16 g) otrzymuje się działa¬
niem piperazyny (21,5 g) na część poprzedniego
roztworu toluenowego, bądź na 194 6 4-/<5'-me-
tóiiDsulflónyfloksy-2' -pentyloMacetylo) J^aimnio-6-
medoJteychinolinę.
Przykład VII. W ciągu 18 godzin ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną mieszając, mieszaninę 89,5
g 4-<5<-piperazyno-2<Hpentylo) -amino-7^chlorochi-
noliny, 65 g 4-(2'-c±loroetylo)-amino-7^Worochi-
noiiny, 40,5 g jodku sodowego, 27,2 g bezwodnej
tiojetylóaminy ii 1000 cm3 metyloetyloketonu.

Po oziębieniu przemywa się 3 razy po 100 cm8
wody, odparowuje roztwór organiczny, pozosta¬
łość gumowatą roztwarza w 1000 cms chlorku
metytetiu i 300 cm* n NaOH. Po wymieszaniu
warstwę organiczną dekantuje się, po czym odpa¬
rowuje ją do sucha. Przez dodanie do otrzymanej
oleistej pozostałości 500 cm* metyloetyloketonu
powstaje krystaMczny produkt, który odsącza się
i przemywa 3 razy po 100 cm8 acetonu. Po wyr
suszeniu pod próżnią <Q,5 mm Hg) w obecności
stężonego kwasu siarkowego wytrzymuje się 93 g
surowego produktu, o temperaturze topnienia
140 —150°C. Ten produkt surowy rozpuszcza się
ponownie w 200 cm8 wrzącego metanolu, dodaje
1000 cms aoetonditrylu1 i odstawia na 24 godziny do
lodówki. Powstały produkt krystaliczny odsącza
się, przemywa 2 razy po 100 cm8 acetonu i suszy
w ciągu 8 godzin w temperaturze 100°C pod ciś¬
nieniem 0yl mm Hg.

W tęn sposób otrzymuje się 69 g l-/4M7"-chlo-
ro-4"^hmolilo)-aminopenityk^ 4 -/2* -(7"-chloro -
4'<-chinolilo)-amiinoetylo)-piperazyny, o tempera¬
turze .topnienia 190 —191°C, (która (ponownie ze¬
stala się i następnie znowu topnieje w tempera¬
turze 213-215'C.
Przykład VIII. Mieszaninę 56 g 4,7-dwuchioro-
chinoJiny i 52,5 g fenolu ogrzewa się do tempera¬
tury 150°C, po czym dodaje w ciągu 5 minut 27 g
l,4^bds/2S-amino|wopylo)- 1,4 - sześciowodorodiwua-
zepdny. Temperatura podnosi się do 210°C.

Odstawia się, aby temperatura powoli zrówna¬
ła się z temperaturą otoczenia;, po czym otrzyma¬
ną mieszaninę wlewa się do mieszaniny 500 cm8
wody i 90 cm3 10 n NaOH, ekstrahuje się 600
cm8 chloroformu, wyciąg chloroformowy wytrzą¬
sa się z 500 cm8 normalnego roztworu wodnego
kwasu metanosuiŁfonowego, otrzymany roztwór
wodny oddziela, ałkalizuje za pomocą 50 cm3 10
n NaOH, ekstrahuje 600 cm' chloroformu i chro-
matogirafuje w kolumnie o długości 60 cm, za¬
wierającej 600 g tlenku glinowego. Eluuje się

1500 cm8 chikffoformU, eUwaty odparować się do
sucha łia łaźni wodnej, a {pozostałość oleista roz¬
twarza się w 300 cni* wtóącego metyloetyloketo¬
nu. Przez oziębienie otrzymuje się kryształy, któ-

5 re odsącza się, Jpirzemywi 100 cm3 metyloetyloke¬
tonu i suszy w temperaturze 60°C pod ciśnieniem
0,1 mm Hg. W ten sposób otrzymuje się 34 g 1,4-
bis/fi<-(7,<-cMoro-4"-chanolilo) - aminopropylo/--1,4-
sze&iowotiorodwuazepdny o temperaturze topnie-

io nia 169°C.
l,4-tois<2' -aminopropylo) - 1,4 - sześciowodoro-

dwuazeptinę stanowiącą produkt wyjściowy w
tym przykładzie wytwarza się w sposób następu¬
jący:

15 Przez kondensację 76 g monochioroacetonu z 40
g 1,4-szesciowodorodwuazepiny otrzymuje się 1,4-
bis-(2'-ketopropylo) -1,4 - sześciowodorodwuazepi-
nę, której nie wyosabnia się. Produkt ten dodaje
się do 69,5 g chlorowodorku hydroksyloaminy, W

20 ten sposób otrzymuje się 70 g l,4-bas-(2<-izonitro-
zopropylo) - 1,4-sześciowodorodwuazepiny o tem¬
peraturze topnienia 180 — 181X1. Przez redukcję
35 g tej iminy w obecności niklu Raney'a otrzy¬
muje się 27 g l,4^bis(2'-aminopropylo)-l,4-sześcio-

25 wodorodwuazepiny.
Przykład IX. W ciągu4godzin ogrzewa się pod
chłodnicą zwrotną mieszaninę zawierającą 20 g.
l,4^biM2'-anTmopropylo) - 2,5 - dwumetylopipe-
razyny, 34,7 g 4,7 -dwuchiorochinoliny, 117 g fe-

30 nolu i 0,5 g chlorku amonowego. Następnie postę¬
pując jak w przykładzie I i przekrystalizowując
z 1200 cm3 n propanołu otrzymuje sdę 12,6 g 1,4-
bis-/2W7"-chloro - 4"-chinolilo) -aminopropylo/-
2,5^dwumetylopiperazyny, w postaci białego kry-

35 stailicznego proszku o temperaturze topnienia
264<K1 *■

Przykład X. W ciągu 4 godzin ogrzewa się pod
chłodnicą zwrotną mieszaninę zawierającą 15 g
1.4^bis<3'-aminopax)pylo)^perazyny, 29,9 g 4,6-

40 dwucMorochinoliny, 82,5 g fenolu i 0,5 g chlorku
amonowego. Postępując następnie jak w przykła¬
dzie I i przekrystalizowując z 3340 cms n-butano¬
lu, otrzymuje się 29,9 g l,4^bis/3'-(6"-chloro-4"-
chinolilo) -aminopropylo/-piperazyny w postaci

45 kremowego krystalicznego proszku, o temperatu¬
rze topnienia 264°C.

Wyjściową 4,6^wuchlorochinolinę wytwarza
się według D. Stanley Tarbell Am. Soc. 68, 1278
(1946).

50 Przykład XI. Postępuje się jak w przykładzie
I stosując jako substancje wyjściowe 8 g 1,4-bis-
-(2,-aminopropylo)-piperazyny» 18,5 g 4-chloro-7-
trójffluorometylochinoliny, 60 g fenolu i 0,02 g
chlorku amonu. Po przekrystalizowainiu z 800 cm3

55 metyloetyloketonu, otrzymuje się 12 g l,4-bis/2'-
(7w-trójflnjorometyilo-4"-cm^olilo) -aminopropylo)-
piperazyny w postaci białego krystalicznego
proszku, o temperaturze topnienia 240°C.
Przykład XII. W ciągu 18 godzin ogrzewa się

60 pod chłodnicą zwrotną mieszaninę zawierającą
33,2 g 4-<5<-piperazyno-^2'Hpentylo)-amino-7-chloro-
chinoiiny, 25,5 g 4-(3'-chloro-2'-ipropylo) -aanino-
7-chlorochinoliny, 15 g jodku sodowego, 11 g trój-
etyfloaminy i 400 om8 metyloetyloketonu. Po od-

65 parowaniu rozpuszczalnika w temperaturze 50°C
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pod ciśnieniem 20 min Hg, pozostałość roztwarzać
się w 100 cm8 metanolu. Alkalizuje się przez do¬
danie 20 cm3 roztworu wodorotlenku sodowego
(d ■ = 1,33), po czym całość wlewa się do 10ÓO cm8
wody. Surowy produkt wydziela się w postaci
gumowatej, brązowej. Oddziela się go i rozpusz¬
cza w 16550 cm* mieszaniny metyloetyloketonu i
acetonitrylju (i : 1.0). Następnie odstawia się na 6-
fcres 48 godzin 'do krystalizacji, po czym odsącza
się kryształy, przemywa mieszaninę metyloetylo¬
ketonu i aćetonitrylu i suszy. Po przekrystałizo-
wamiu z 300 cm8 metyloetyloketonu, a następnie z
100 cm3 dwumetylofórmamidu, otrzymuje się 10 g
l-/5*-(7"^chloro - 4"^chinolilo) -aminó^-penty-
lo/-4-/2*H(7<<-chloro-4<< - chinolilo) -aminbpropylo,/-
piperazyny w postaci białego krystalicznego
proszku, o temperaturze topnienia 210 — 212°C.

4^3'-cMoro-2'Hpropylo)-amino - 7- chlorochinoli-
nę istanowiiącą substancję wyjściową w tym przy¬
kładzie można wytworzyć w sposób następujący:

Przez kondensację 41,2 g 2-aminopropanolu z
99 g 4,7^wucWorochinoliny rw 275 g wrzącego
fenolu otrzymuje się 63,1 g 4H(3Shydroksy-2'-pro-
pylo)^amino-7-ohlorochinoliny, o temperaturze
topnienia 210°C.

62,0 g tego produktu zadaje się 47,5 g chlorku
tionylu w roztworze 180 cm3 chloroformu. Otrzy¬
muje się w ten sposób 54,9 g 4^3'-chłoro-2'-pro-
pylo)-amino-7-chlorochiinolińy ó temperaturze
topnienia 148 —150°C.
Przykład XIII. W ciągu 4 godzin ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną mieszaninę z 15 g 1,4 -bis
<3'-aminopropylo)-piperazyny, 29 g 4-ohloro -7-
metoksjrchinoliny /wytworzonej według W. Lau-
er'a i coli. Am. Soc. 6i8, 1268 (1946)/, 83 g fenolu i
0,3 g chlorku amonowego. Mieszaninę reakcyjną
wlewa się następnie do 1000 cm3 1,7 n NaOH.
Wydziela się brązowy olej, (który rozpuszcza się w
3000 cm3 mieszaniny chloroformu i etanolu (9 :1).
Roztwór ten chromatografuje się w kolumnie o
wysokości 50 om zawierającej 650 g tlenku gli¬
nowego. Eluuje się 5 litrami mieszaniny chloro¬
formu i etanolu. Po odparowaniu rozpuszczalni¬
ków proilukt przekrystalizowuje się z 550 cm3 e-
tanoiu. Odsącza się, przemywa etanolem i suszy.
W ten sposób otrzymuje się 10,8 g l^bis/S'-^"-
metoksy - 4"^chinolilo) - aminopropylo/-piperazyny
w postaci kremowego krystalicznego proszku, o
temperaturze topnienia 200°C.
Przykład XIV. Postępuje się jak w przykładzie
I stosując jako substancje wyjściowe 17,1 g 1,4-
bis<3'-aminópiropylo) - 2,5 - dwumetylopiperazy-
ny, 30,8 g 4-chloro-7nmetoksychinoliny, 82,5 g fe¬
nolu i 0,3 g chlorku amonowego, po czym po 2
kolejnych krystalizacjach z 300 cm3 etanolu każ¬
da, otrzymuje się 12,1 g l,4Hbis-/3'-(7"-metoksy-
4<<-chinolilo)-aminopropylo/-2y5 - dwumetylopipe-
razyny w postaci blado żółtego krystalicznego
proszku, o temperaturze topnienia 216°C.
Przykład XV. Postępuje się jak w przykłaclzie
I, wychodząc z 30 g l,4nbds (3'-aminopropylo) -pi¬
perazyny, 63,6 g 3-me1ylo-4,7-dwucMorócnmoliny
/wytworzonej według H. Andersag<a Ber. 81, 499
(194)8)/, 165 g fenolu i 0,6 g chlorku amonowego,
po czym po przekrystalizowaniiu z 2000 cm* n-pro-

panolu ofo^mfajje się 55,5 g i,4Hbis-^'^3u-mety-
lo-7*'-chioró-4"Krhdrióliłój- amfoopropylo/ - tpipera-'
zyny, o temperaturze topnienia 196°Ć. ' .'
Przykład XVI. Mieszaninę 4i,6 g 4,7-di^cftlo7

5 rochinoliny i 39,5 g fenolu ogrzewa sdę do i45°Ć,'
po czym doclaje się .w ciągu 5 minut 22,6 g 1,4-
bis {3'-aminopTopylo) -l,4nsześciowódorodwuaze-
piny. Temperatura podnosi się do 200°C. Odsta¬
wia się aby temperatura zrównała się ż tempera-

io turą otoczenia i masę reakcyjną wlewa do 500'
cm3 wody, do której dodano 70 cm* 10 ri NaÓH.
Ekstrahuje się uwolnioną zasadę za pomocą 500
cm8 chlorku metylenu, wyciąg: ten zadaję 400 cm*
normalnego kwasu metanosuMonowego, oddziela

15 warstwę wodną i aflkalizuje ją 46 cm8 10 ń
NaOH. ?

Uwolnioną zasadę ekstrahuje się 800 cm8 chlor¬
ku metylenu, chromatógrafuje się ńa 6(KS g tlen¬
ku glinowego w kolumnie o .wysokości 50 cm d

20 średnicy 5 cm i eluuje za pomocą lOÓO cni8 chlor¬
ku metylenu.

Eluaity odparowuje się na łaźni wodnej, a po¬
zostałość krystaliczną oczyszcza przez przefcry-
stalizowanie ^ 150 cm8 drwoimetylofoiinamidu. Po

25 wysuszeniu w ciągu nocy w temperaturze 70°C
pod ciśnieniem 0,1 mm Hg otrzymuje się 14 g
l,4-bis-/3cH(7"-chloro-4" -chinolilo) -amlńopropy-
lo/-l,4Hsześciowodorodwuazepdny o temperaturze
topnienia 186°C.

30 1,4-bis (3'-aminopropylo) - 1,4- sześtiowodoro-
dwuazepinę stanowiącą substancję wyjściową w
tym przykładzie, otrzymuje się przez redukcję ni¬
klem Raney*a 33 g 1,4 - bis <2'-cyjanoetylo) - 1,4-
sześciowodorodwuazepiny. Ten ostatni produkt o-

35 trzymuje się przez kondensację 20,8 g akryloni¬
trylu z 18,6 g 1,4-sześciowoó^rodiwuazepiny.
Przykład XVII. W ciągu 8 godzili ogrzewa sią
pod chłodnicą zwrotną mieszaninę 46 g 4^3^-chlo-
ropropylo)-ammo-7-cMorochmoliny, 60 g 4- (5*-

40 piperazyno-2' -pentylo) -amino - 7-cMorochinoli-
ny, 27 g jodku sodowego, 18,2 g trójetyioaiminy i
450 cm8 metyloetyloketonu, po czym otrzymaną
zawiesinę przesącza się i osad przemywa 50 cm3
metyloetyloketonu. Przesącz dołącza się do roz-

45 tworu z przemycia i w ten sposób otrzymany roz¬
twór organiczny z kolei przemywa się wodą de¬
stylowaną. Zdekantowaną warstwę organiczną
suszy się nad siarczanem sodowym, po czym chro-
matografuje na 1 kg tlenku glinowego w kolum-

50 nie o wysokości 70 cm i średnicy 6 cm, Eluuje
się 2 litrami metyloetyloketonu, odpejdza' rozpusz¬
czalnik z eluatu i otrzymany wyciąg roztwarza w
200 cm8 wrzącego aćetonitrylu. Po przekrystali-
zowamiu i wysuszeniu w temperaturze 50°C pod

55 próżnią i(0,2 mm Hg) w ciągu 16 godzin, otrzymu¬
je się 50,5 g l-/4<-(7"-chloro^"-chinolilo) -amino-
pentylo/-4-/3<-(7"-chloro- 4"^chinolilo) -aminopro-
pylo/-piperazyny, o temperaturze topnienia 160 —
162°C.

eo Przykład XVIII. W ciągu 1Q godzin ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną mieszaninę 13,2 g 4-(3'ipi-
perazyno-2'-propylo)-amino-7^Morochinoliny, li,0
g 4_ <3'-<rhioro -2' -piropylo)-amino-6-chlor.ochino-»
liny, 6,4 g jodku sodowego, 2,3 g bezwodnej trój-'

es etyloaminy i 200 om1 metyloetyloketonu.

5
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Po odparowaniu rozpuszczalnika pod ciśnieniem
20 mm Hg, pozostałość roztwarza się w 100 cm8
metanolu, alkalizuje przez dodanie 110 cm8 roz¬
tworu wodorotlenku sodowego (d = 1,33) i wlewa
i4ó 1000 cm* wody. Wytrąca się osad, który odsą¬
cza się, przemywa wiodą i suszy. Po przekrystali¬
zowaniu z 100 cm8 dwuinetyloformamidu, a na¬
stępnie z 60 cm8 tego samego rozpuszczalnika, o-
trzymuje się 11,0 g l-/2<-(7"-chloro-4ł< -chinolilo)-
amtinopropylo/-4-/2M6"-chloro - 4" - chinolilo) - a-
mmopropyloZ-piperazyny w postaci białego prosz¬
ku krystalicznego, o temperaturze topnienia 206
- 210°C.

4-{3i-chloro-2<- propylo)- amino -6-chloroehjino-
linę stanowiącą substancję wyjściową w tym
przykładzie można wytworzyć w następujący
sposób:

Przez kondensację 8,25 g 2-aminopropanolu z
19,8 g 4,6-dwuchlorochinoliny w 55 g wrzącego
fenolu, otrzymuje się 16,0 g 4-(3'-hydroksy-2'-pro-
pylo)-amino -6-chlorochinoliny, o temperaturze
topnienia 192°C.

14,0 g tego ptrodukitu zadaje się 10,6 g chlorku
tionylu w roztworze w 40 cni8 chloroformu. W
ten sposób otrzymuje się 12,5 g 4-(3<-chloro-2'-
propylo) -amino-^chlorochinoliny, o temperatu¬
rze topnienia 142X2.
Przykład XIX. W ciągu 18 godzin ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną mieszaninę 19,4 g 4-(3'^pi-
perazyno^2' -propylo)- amino -7 - chloroohinoliny,
16,0 g 4-<(3<^chloro-2<-propylo) -amino -7Hmetoksy-
chinoliny, 9,6 g jodku sodowego, 3,3 g bezwodnej
trójetyloaminy i 300 cm3 metyloetyloketonu.

Po odparowaniu rozpuszczalnika póki ciśnieniem
20 mm Hg, pozostałość roztwarza się w 100 cm3
metanolu1, alkalizuje przez dodanie 10 cm8 roz¬
tworu, wodorotlenku sodowego (d = 1,33) i wle¬
wa do 1000 cm3 wody. Tworzy się brązowy gu¬
mowaty produkt, który wyosabnia się i rozpusz¬
cza w 120 cm8 wrzącego metyloetyloketonu. Przy
oziębieniu tworzą się kryształy które odsącza się,
przemywa 20 cm3 metyloetyloketonu i suszy. Po
dwóch kolejnych krystalizacjach z 50 cm3 dwu-
metyloformamidu otrzymuje się 10,4 g l-/2*-{7"-
chloro-4"Chinolilo) -amdnopropylo/-4-/2*- (7"-me-
toksy-4" -chinolilo) - aminopropylo/-piperazyny w
postaci białego. proszku krystalicznego, o tempe¬
raturze topnienia 206—208°C.

4-(3'-chloro-2<ipropylo)-amino - 7-metoksychino-
linę stanowiącą substancję wyjściową w lym
przykładzie można wytworzyć w następujący

Przez kondensację 16,5 g 2-anainopropanolu z
38,6 g 4-cMoro-7-metoksychmoliny w 110 g wrzą¬
cego fenolu otrzymuje się 20,6 g 4-(3'-hydroksy-
2'-propylo) ^amino-7-metoksychinoliny, o tempe¬
raturze topnienia 170°C.

20,0. g tego produktu zadaje się 15,2 g chlorku
tionylu w 60 cm8 chloroformu. W ten sposób o-
trzymuje się 17,1 g 4^3'-ohloro-2'-propylo) -amii-
rio-7-metoksychinolińy, o temperaturze topnienia
16a°C. ......
Przykład XX. W ciągu 16 godzin ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną mieszaninę 15,2 g ^^'-pi¬
perazyno '-2'-propyloX . -'^mino -7-chloroch^olrny,
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12,0 g ^-^'-ehłoroetylo)-amino -T-chloirochinolin^
7,5 g jodku sodowego, 5,5 g bezwodnej trójetyloa¬
miny i 200 cm8 metyloetyloketonu.

Po odparowaniu rozpuszczalnika pod ciśnieniem
20 mm Hg, pozostałość roztwarza się w 120 cm8,
metanolu i otrzymaną zawiesinę wlewa do 1000
cm8 0,5 n NaOH. Wytrąca się osad, który odsącza
się, przemywa wodą i suszy. Ponownie rozpusz¬
cza się go w 265 cm8 mieszaniny chlorku metyle¬
nu i etanolu {95 :5) chromatografuje się na ko¬
lumnie o wysokości 60 cm, zawierającej 530 g
tlenku glinowego i eluuje 500 cm8 mieszaniny
chlorku metylenu i etanolu (95 :5).

Eluaty zagęszcza się do sucha na łaźni wodnej
i pozostałość ponownie rozpuszcza w 700 cm8
wrzącego metyloetyloketonu. Przy oziębieniu kry¬
stalizuje produkt. Oldsącza się go, przemywa 60
cm8 metyloetyloketonu i suszy w temperaturze
150°C pod ciśnienliem 0,5 mm Hg. W ten sposób
otrzymuje się 13,2 g l-/2^(7u-chloro-4"-chinolilo)
-aminopropyflo/ - 4-/2' - (7"-chloro - 4"-chinolilo)-a-
minoetyło/-piperazyny w postaci białego krysta¬
licznego proszku, o temperaturze topnienia 178°C
Przykład XXI. W ciągu 4 godzin ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną mieszaninę 11,7 g 4-chlo-
ro-6-acetamidochinaldyny, 5,0 g 1,4-bis (2'-ami-
nopropylo) -piperazyny, 28 g fenolu i 0,1 g chlor¬
ku amonowego.

Po oziębieniu mieszaninę reakcyjną wlewa się
do 200 cm3 acetonu. Wydziela się substancja gu¬
mowata, którą oddziela się i miesza w ciągu 16
godzin z 400 cm8 acetonu, po czym sączy, prze¬
mywa 300 cm8 acetonu i suszy. Produkt ponow¬
nie rozpuszcza się w 250 cm3 wody i alkalizuje
10 cm3 roztworu wodorotlenku sodowego ('d =
1,33). Wydzieloną zasadę odsącza się, przemywa i
suszy. Po przekrystalizowaniu z 100 cm8 etanolu,
a następnie z 70 cm8 etanolu, otrzymuje się 2,7 g
l,4-/!2<-<2"-metylo- 6"-acetamido- 4''-chinolilo) -a-
minopropylo/-piperazyny w postaci białego kry¬
stalicznego proszku, o temperaturze topnienia
330<>C (rozkł.).

Wyjściową 4-chloro-6-acetamidochinaldynę wy¬
twarza się według R. U. Schock'a Am. Soc. 79,
1672 (1957).
Przykłacl XXII. W ciągu 4 godzin ogrzewa sę
do temperatury 160—17Ó°iC mieszaninę 15,4 g 2-(4'-
chlorofenylo)- 4,7-dwuchlorochinoliny, 5,0 g 1,4-
bis (3'-aminopropylo) -piperazyny, 30 g fenolu i
0,1 g chlorku amonowego, po czym otrzymany
produkt wlewa do 325 cm3 2n NaOH. Wytrąca się
osad, który odsącza się przemywa wodą i suszy.
Po przekrystalizowaniu z 650 cm3 dwumetylofor-
mamidu, a następnie z 500 cm3 tego samego roz¬
puszczalnika otrzymuje się 8,1 g 1,4-bis-<3'-/2"-
(4"<-chlorofenylo) -7"Hchloro- 4"chinolio/-amino-
propylo> -piperazyny, o temperaturze topnienia
320-321°C.

Wyjściową 2-(4<-chlorofenylo)-4,7- dwuchłorochi-
nolinę wytwarza się weclług H. Gilman'a i R.
Benkeser'a Am. Soc. 69, 123 {1947).
Przykład XXIII. W ciągu 2 godzin ogrzewa się
do temperatury 120°C mieszaninę 31,8 g 3^metylo-
4?5-dwiuchlorochinoliny, 15,0 g 1,4-bis (3'-amino-
^ropylo)-piperazyny, 82,5 g fenolu i 0,3 g chlorku

■%
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amonowego, jpo czym otrzymany produkt wlewa
się do 800 cm* wody, do której dodano 170 cm*
ix>ztworu wodorotieniku sodowego (d — 1,33). Wy¬
trąconą zasadę odsącza się, (przemywa 150 cm1
wody i suszy. Po przekrystalizowaniu z 75 cm8
metyloetyloketonu, a następnie ż 60 cm8 izopropa-
nolu, otrzymuje ssie 15,0 g l,4-bis-/3<-(3"-m0tylo-
5"-chlorio-4"-chinolilo) - aminopropylo/-piperazyny
w [postaci białego krystalicznego proszku, o tem¬
peraturze topnienia 96°C.

Wyjściową 3nmetylo-4,5-dwuchlorochinolkię wy¬
twarza się według H. Andersag'a Ber 819 499
(1948).
Przykład XXIV. W ciągu 5 godzin ogrzewa się
do temperatury 165 — 175°C, mieszając, mieszani¬
nę 39,6 g 4,6-dwuchliorochmoliny, 20 g l,4-bis-(2'-
aminopropylp) -piperazyny, 110 g fenolu i 0,5 g
chlorku amonowego, po czyim wylewa ją do mie¬
szaniny 100 cm3 wody i 200 cm8 roztworu wodo¬
rotlenku sodowego <d = 1,33). Po 16 godzinach
mieszania, przesącza się, przemywa wodą (5 razy
po 100 'om8), suszy i otrzymaną substancję stałą
ponownie rozpuszcza w 250 cm8 chloroformu.
Roztwór cMoroformowy przemywa się 3 razy po
100 cm8 wody i zagęszcza do sucha pod ciśnie¬
niem 20 mm Hg. Pozostałość roztwarza się w 500
cm8 acetonu. Produkt krystalizuje. Po odsączeniu
otrzymuje się 24,5 g produktu, który <przekrystali-
zowuje się z 100 cm8 dwumetyloformamidu. Od¬
sącza się, przemywa acetonem i suszy w tempe¬
raturze 100°C pod ciśnieniem 0,1 mm Hg. W ten
sposób otrzymuje się 19,5 g l,4-bis-/2<-\(6"-'Chloro-
4uK?hinolilo)-ami'nopropylo/-ipijperazyny w postaci
kryształów o temperaturze topnienia 220°C, iktóre
zestalają się następnie aby stopnieć ponownie w
temperaturze 246 — 248°iC.
Przykład XXV. 51 g l,4-bis/2V2"-metylo-6"-a-
cetamajdo-4"-chiinolilo) -aminopropyik)/ -piperazy¬
ny, wytworzonej jak podano w przykładzie XXI
ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 4 go¬
dzin w 170 om8 kwasu solnego (d = 1,19) i 340
cm8 wody.

Po oziębieniu dodaje się 1600 cm8 wody i alka-
liztuje za pomocą 250 cm8 iroztworu wodorotlenku
sodowego (d = 1,33). Wytrąconą zasadę odsącza
się, przemywa wodą i suszy. Po przekrystailizowa-
niu z 750 cm8 mieszaniny etanolu i wody (3:1),
otrzymuje się 20 g l,4-ibis-/2'- (2"-metylo-6".. -a-
mino-4"-ohinolilo) - aminopropyloZ-piperazyny o
temperaturze topnienia 305lC.
Przykład XXVI. W ciągu 3 godzin ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną mieszaninę 51,9 g 4-chlo-
ro-6^metoksychinaldyny, 25,0 g l,4-bis-(2'-amino-
propylo)-jpiperazyny, 200 g fenolu i 0,5 g chlorku
amonowego, po czym mieszaninę reakcyjną wle¬
wa się do 1500 om8 wody, do której dodaje się
500 cm8 roztworu wodorotlenku sodowego (d =
1,33). Miesza się w ciągu 12 godzin, po czym wy¬
trąconą zasadę odsącza się, przemywa wodą, su¬
szy, a następnie rozpuszcza w 1400 cm8 chlorku
metylenu. Otrzymany w ten sposób roztwór chro^
matografuje się 1,400 g tlenku glinowego. Eloiuje
się 12 litrami chlorku metylenu, odpędza rozpusz¬
czalnik z eluatu i suchy wyciąg przekrystalizo-
wuje z 340 cm8 etanolu. W ten .sposób otrzymuje

się 22,4 g l,4-his-/2<- <2"-metylo-6cc^rhetdksy-4ł<-
ohinolilo) -aminopropylo/Hpiperazyny o tempera-;
turze topnienia 244°C.
Przykład XXVII. W ciągu 25 godzin ogrzewa'

s się do temperatury 125°C mieszaninę 77,4 g. 4-^
cMoro-7Hmetofcsyctanoliny, 51,3 g 1,4-bis {4'-aini-
nopentylo) -piperazyny i 75,3 g fenolu. Mieszani¬
nę reakcyjną wlewa się do 480 cm* wody do któ¬
rej dodano 160 cm3 roztworu wodorotlenku sodo-

10 wego <d = 1,33). Zasadę ekstrahuje się za pomocą
1250 cm8 chloroformu. Warstwę chloroformową
przemywa się wodą, suszy i zagęszcza do sucha
pod próżnią.

Suchy wyciąg rozpuszcza się ponownie w 1600
15 cm8 chlorku metylenu i chromatografuje na 1600

g tlenku glinowego. Eluuje się 7 litrami chlorku
metylenu^ po czym odpędza się rozpuszczalnik z ..
eluatu i suchy ekstrakt przekrystalizowurje kolej¬
no z metylioetyloketonu, chlorku metylenu, izx>-

20 propanolu i w końcu z chlorku metylenu. W ten
sposób otrzymuje się 2,7 g l,4-(bis-/4<-(7"Hmetoksy- .
4"-chmolilo)-aminopentylo/ -piperazyny, o tem¬
peraturze topnienia 218°C.
Przykład XXVIII. W ciągu 20 godzin ogrzewa

15 się pod chłodnicą zwrotną mieszaninę 15,8 g 4-(3'-
piperazyno-2' -propyilo)-amino - 7 -chloroohinoliny,
19,0 g 2-(4"-chloro-fenyk>) -4^(3<-chloro-2<-propy-
lo)^ammo-7H(^lorochinoliny, 7,8 g jotiku sodowe¬
go, i5,3 g (bezwodnej trójetyloamdny i 200 cm8 me¬

so tyloetyloketonu. Po oziębieniu alkalizuje się przez
dodanie 25 om8 roztworu wodorotlenku sodowego
(d = 1,33) po czym odparowuje rozpuszczalnik
pod ciśnieniem 20 mm Hg. Pozostałość gumowatą
przemywa się 250 cm8 wody, dekantuje i produkt

85 przekrystalizowuje się z 70 cm8 metyloetyloketo-
nu. Po nowym przefcrystaliizowafniu z 20 cm8 dwu¬
metyloformamidu otrzymuje się 7,3 g 1-/2'- 2"-p-,
chlorofenylo-7"Hchioro-4"- chinoliio) -airiinopro-
pylo/-4-/2'- <7"-cMoro-4"-chinolUo)-aminopropylo/-

40 piperazyny, o temperaturze topnienia 230-232°C.

Przykła Id XXIX. W ciągu 8 godzin ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną, mieszając, mieszaninę 21,4
g Li(_|_) 4n(3'-piperazyno-2<-propylo) -amino -7-

4* chloroohinoliny, 17,9 g L<+) ^-^-chloro^-propy-
lc)-amino- 7-chlorochinoliny, 10,5 g suchego jod¬
ku sodowego, 7,1 g bezwodnej trójetyloaminy i
175 cm8 metyloetyloketonu. Utworzony osad odsą¬
cza się, przemywa 40 cm* metylioetyloketonu, a

56 następnie 250 cm8 wody destylowanej i suszy pod
próżnią <0,2 mm Hg) w ciągu 2 godzin w tempe¬
raturze 60°C. Otrzymuje się 34 g surowej zasady
o temperaturze topnienia około 245°C.

34 g tej zasady rozpuszcza się mniej więcej w
55 temperaturze wrzenia w 250 cms dwumetylofor¬

mamidu. Po dodaniu 1 g węgla odbarwiającego,
przesącza się na gorąco i odstawia do lodówki do
krystalizacji na okres 16 godzin. Następnie odsą¬
cza się, przemywa 40 cm8 dwumetyloformamidu

60 i suszy pod próżnią '(0,2 mim Hg) w ciągu 3 go¬
dzin w temperaturze 60°C. Otrzymuje się 23,8 g
zasady o temperaturze topnienia około 250°C Po
dokonaniu nowej krystalizacji w takich samych
warunkach otrzymuje się 20,8 g (L-f-) l,4-biis-/2'-

65 (7"-chloro-4"-chinolilo) -aminopropylo/~piperazyny

7
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o temperaturze topnienia 250 ~ 251°C i zdolności

ekfręcania; (a) 2j|j5 — + 382 ± 1° (c — 4, meta¬
nol --woda 50/50). H+) 4-<3<-piperazyno-2'-pro-
pylo) -ąmmo-7K±loax>chinolinę, zastosowaą jako
substancję wyjściową w tym przykładzie otrzy^
mtrje się w następujący sposób:

Przez kondensację 84 g 4,7-dwuchlorochinoliny
z 64,7 g L(+) alaninolu otrzymuje się 81,7 g (IM)
4-(3*Hhydroksy-2'- propylo) ^amino-7^hloix>chinoli-

24
ny [temperatura topnienia: 223 — 224°, <a) D =
+ 28,5 ±2° <c s= 1, etanol)]. Przez chlorowa¬
nie 81 g -tej pochodnej za pomocą 81,5 g
chUorkai tionylu otrzymuje się 74,7 g L(-|-) 4-(3'-
chloro-21-propylo) -amino-7-cWorochinoliny [tem¬

peratura topnienia: 146-147°, {a) 2^ = + 103 ± 1°
(c == 2, etanol)]. Przez kondensację 25,5 g tej
chlorowanej pochodnej z 43 g bezwodnej pipera¬
zyny otrzymuje się 22,6 g L<+) 4-(3'-piperazyno-
2*-propylo) -aniino-7-cMorochinoliny [temperatu¬

ra topnienia: 128 —130°C. (a) ™ =+139 ±1°
(c =* 2, etanol)].
Przykład XXX. Postępuje się jak w przykładzie
XXIX,, lecz stosuje się 13 g D (—) 4-(3'ipiperazy-
no-2'-propylo)- amino-7-chlorochinoliny, 10,85 g
D (—) 4n(3<-chloro-2'-piropylo) -amino-7^chlorochi-
noiiny, 6,4 g suchego jodku sodowego, 4,3 g bez¬
wodnej trójetyloaminy i 106 cm8 metyioetyloketo-

Otrzymuje się 12,4 g D (—) l,44»s/2'-(7"-chloro-
44<-chinolilo) -aminopropylo/-piperazyny o tempe¬
raturze topnienia 250 —251°C i zdolności skręca¬

nia: (a) 2p = —382,5 ± 1° (c = 4, metanol -
woda 50 : 50).

D(—) 4-(3'ipi;perazyno^2<-propyIo)-amdno-7-chlo-
rochinolinę, stosowaną w przykładzie tym jako
substancję wyjściową otrzymuje się jak następuje:

Przez kondensację 79 g 4,7-dwuciWorocihinoliny
z, 611 ig D(—) alaninolu otrzymuje się 83,3 g D(—)
4-(3<-hydroksy-2ł-piropylo) -amino-7-cMorochinoli-

ny [temperatura topnienia 223—224°C, (a) ^ =
-31 ±2° (c = 1„ etanol)].

Przez chlorowanie 80,5 g tej pochodnej za .po¬
mocą 81 g chlorku tionylu otrzymuje się 73,3 g
D(—) 4H(3<-chloro-2^-propylo)-ammo-7-chlorocM

Od.

liny [temperatura topnienia 147—148°C, (a) D =
-^101 ± 1° (c = 2, etanol)].

Przez kondensację 70 g tej pochodnej chlorowa¬
nej z 118,5 g bezwodnej piperazyny otrzymuje się
60,1 g IX—) 4^(3<-piperazyno-2'-propylo)-amin!0-7-
chlorochinoliny [temperatura topnienia 131—132°C,

(a) d = - 137 ±1° (c = 2, etanol)].

Przykład XXXI. Mieszaninę 1,50 g L(+) 1,4-
bis/2<-<7"ohlorp-4"-chiniQliio) - aminopropylo/-pipe-
razyny wytworzonej w przykładzie XXIX, 1,50 g
D(^) M,- bis/^^^^-chlorp-^^-chinolilo) -amino-
P^fllR^lp/riPlperazyny wytworzonej w, przykładzie

121
■!•

XXX rozpuszcza się pod chłodnicą zwrotną w 15
cm1 dwumetyiotamiaimidu. Przy oziejbianiu kry¬
stalizuje produkt, który odsącza się, przemywa
15 cm8 dwumetylofopnamidu i suszy pod próżnią

» (0,2 mm Hg) w itemperaturze 60°C w ciągu 16 go¬
dzin. Otrzymuje się 2,45 g DL, 1,4 - bis -/-2* - (7"-
chloro-4<'K?hmolilo)-aminopropylo/-;piperazyny, o
temperaturze topnienia 266 —268°C
Przykład XXXII. W ciągu 8 godzin ogrzewa się

ip pod chłodnicą zwrotną, mieszając, mieszaninę 22,9
g D(—) 4 - (3*-piperazyno - 2* -propylo) - amino-7-
ohlorochinoliny, 19,15 g L(+) 4-(3<-chloro-2'-pro-
pylo)-ammo-7-chlorochinoliny, 11,25 g jodku so¬
dowego, 7,6 g bezwodnej trójetyloaminy w 187 cm3

15 metyloetyloketonu. Wytrącony osad odsącza się
i przemywa 50 cm8 metyloetyloketonu. Następnie
z placka filtracyjnego tworzy się zawiesinę w
roztworze 29 g czystego kwasu metanosulfonowe-
go i 300 cm8 wody destylowanej i doprowadza

20 temperaturę do 50°C w celu rozpuszczenia zawie¬
siny. Dodaje się 1 g węgla odbarwiającego, prze¬
sącza i alkalizuje przez dodanie 30 cm8 roztworu
wodorotlenku sodowego (d = 1,33). Wytrącona
surowa zasada zestala się po 1 godzinie miesza-

23 nia. Odsącza się ją, przemywa 100 cm8 wody de¬
stylowanej i suszy pod próżnią (0,2 mm Hg) w
temperaturze 60°C w ciągu 16 godzin. Otrzymuje
się 31 g surowej zasady o temperaturze topnień'a
264^266°C.

30 30 g otrzymanej surowej zasady rozpuszcza się
w temperaturze około 140^C w 250 cm8 dwume-
tyloformamidu. Przy oziębianiu otrzymuje się
26,3 g zasady, o temperaturze topnienia 268—269°C.
Po ponownej ikryistalizacji w tych samych waiun-

35 kach otrzymuje się 23,6 ig postaci mezo l,4-bis-/2'-
(7"K?hloro -4"-chinolilo) - aminopropylo/-piperazy-
ny, o temperaturze topnienia 270 — 271eC.

Produkty wyjściowe w tym przykładzie wytwa¬
rza się w sposób podany w przykładach XXX i

40 XXIX.
Przez dokładne roztarcie równocząsteczkowych

ilości DL l,4-.bis-/2<-(7"^chloro-4u-chinolilo) -ami-
nopropylo/-piperazyny opisanej w .przykładzie
XXXI i postaci mezo l,4^bis-/2<-(7u-chloro-4"-chi-

*5 nolilo) - aminopropylo/-piperazyny otrzymuje się
mieszaninę, o temperaturze topnienia 250 —252^C.

*

Przykład XXXIII. W ciągu 5 godzin ogrzewa
się do temperatury około 175°C mieszając, 39,6 g

50 4,6^dwuchlorochiinoliny z 20 g l,4-bis-/2'-amino-
propylo)^piperazyny, 110 g fenolu i 0,5 g chlorku
amonowego.

Mieszaninę wlewa się do 1000 cm8 wody i
200 cm8 roztworu wodorotlenku sodowego (d =

55 1,33) i miesza w ciągu 16 godzin, po czym przesą¬
cza i przemywa 500 cm8 wody.

Osad rozpuszcza się w 250 cm8 chloroformu
chłodząc. Następnie przemywa się 3 razy po
100 cm8 wody.v Warstwę organiczną dekantiuje się,

€0 oddestylowuje 100 cm8 chloroformu i odstawia na
noc do lodówki. Po przesączeniu otrzymuje się
13,6 g kryształów, o temperaturze topnienia około
220°C.

Kryształy te przekrystalizowuje się z 50 cm8
65 dwumetyloformamidu, odsącza i przemywa 20 cm8

a
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dwimietyloformamidu i 2 razy po 1,5 cm* acetonu,
^o odsączeniu i wysuszeniu otrzymuje się 8,8 g
białych kryształów l,4-bds-/2'-<6"-chloro- 4"-chi-
nolilo)-aminopiropyio/-piperazyny, postać A, o
temperaturze topnienia 227°C.

Chloiroformowe roztwory macierzyste pochodzą¬
ce z 13,6 g kryształów zagęszcza się do sucha pod
próżnią. Pozostałość roztwarza się w 400 cm8 a-
cetonu i ogrzewa pod chłodnicą zwrotną. Następ¬
nie oziębia się i przesącza. Otrzymuje się 24,5 g
kryształów o temperaturze topnienia około 236°C.
Po przekrystaiizowaniu z 100 cm8 dwumetylotfor-
lńamidu otrzymuje się 19,5 g kryształów (zawie¬
rających 9% dwiumetylofiormamidu) o temperatu¬
rze topnienia około 210°C, zestalających się na¬
stępnie i topniejących w temperaturze 245°C.

Kryształy te rozpuszcza sdę w 140 cm8 n HCl
i 140 cm8 wody przy ogrzewaniu do temperatury
około 70XJ. Następnie przesącza się ha gorąco z
węglem odbarwiającym i wytrąca zasadę przez
dodanie w temperaturze 70°C, w trakcie mieszania,
roztworu 15 cm8 NaOH (d = 1,33) w 35 cm8 wody.
Następnie miesza się przez noc w temperaturze
20°C, po czym przesącza, rozciera i przemywa
wodą (w całości 500 cm') i suszy w temperaturze
20^C pod ciśnieniem zmniejszonym (12 mm Hg)
w obecności kwasu siarkowego.

Otrzymuje się 16 g białych kryształów (zawie¬
rających 1,5% wody) l,4-bis-/-2^6"-chloro-4"-
chinolilo)-aminopropylo/-piperazyny, postać B, o
temperaturze .topnienia 110°C, zestalających się
następnie i topniejących w temperaturze 245°C.
Przykład XXXIV. Mieszaninę 64g4,7-dwuchlo-
rochinoliny i 72 g fenolu ogrzewa się do tempe¬
ratury 120°C mieszając. Reakcja rozpoczyna się i
temperatura podnosi się do 160°C. Zaprzestaje się
ogrzewania z zewnątrz i pozwala ochłodzić się do
około 100°C po czym dodaje się naraz 37 g 1,4-
bis-<4'-aminoibutylo)-piperazyny. Następnie w cią¬
gu 5" godzin ogrzewa się do 155 —160°C i odsta¬
wia 'do ochłodzenia do około 100°C, po czym ca¬
łość wlewa się do roztworu 400 cm8 NaOH (d =
1,33) i 1200 cm8 wody destylowanej.

Otrzymaną gumowatą surową zasadę miesza
się ochładzając w wodzie lodowatej. Po 2 godzi¬
nach zasada zestala się. Alkaliczny roztwór wod¬
ny dekaatuje się, po czym dodaje 1200 cm8 wody
destylowanej d miesza ponownie w ciągu 30 mi¬
nut. Odsącza się, przemywa 250 cm8 wody desty¬
lowanej i suszy pod próżnią (ty2 mm Hg) w ciągu

. 16 godzin w temperaturze 45°C.
Otrzymaną surową zasadę (100 g) rozpuszcza się

w 300 cm8 dwumetyloformamidu w temperaturze
około 120°C, dodaje 6 g węgla odbarwiającego i
przesącza na gorąco. Przy oziębianiu krystalizuje
zasada. Odsącza się ją i przemywa 250 cm3 dwu-
metyloformamidu, suszy pod próżnią (0,2 mm Hg)
w ciągu 16 godzin w temperaturze 45°C, po czym
w ciągu 3 godzin w temperaturze 100°C.

Otrzymuje się 68 g l,4-biis-/4'-(7"-chloro-4"-chi-
nolilo)-aminoibutylo/^piperazyny, o temperaturze
topnienia 240 — 242°C.

l,4-bis^(4'-amino!butylo) - piperazynę stosowaną
wtym przykładzie jako substancję wyjściową wy¬
twarza się w sposób następnyący:

Przez kondensację,257 g 3^hlorobutyronitryki z
5 103 g piperazyny w (obecności 375 g suchego jod¬

ku sodowego i 255 g bezwodnej trójetyloaminy w
metyloetyloketonie otrzymuje"się 250 g l,4-bis-(3'-
cyjanópropylo) -piperazyny, o temperaturze top-
niąmia 104 — 105°C. Przez katalityczną redukcję

10 75 g tej pochodnej w obecności niklu Hane^a o-
trzymuje się 40 g l,4^bis^4'-ammobutylo)*pipera-
zyny, o temperaturze wrzenia 140 — 141°C (0,3 mm
Hg).

15 Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych pochodnych chino¬
liny o wzorze ogólnym 1, w którym A oznacza
dwuwartościowy nasycony łańcuch węglowodoro-

20 wy alifatyczny, prosty lub rozgałęziony, zawie¬
rający 2^6 atomów węgla* pnzy czym obydwa
symbole A mogą być takie same lub różne, Ri o-
znacza atom wodoru lub chlorowca, rodnik alki¬
lowy, alkiloksylowy, alMlotio-, alkanosulfonylo-

25 wy, dwualkilosulfamylowy, aminowy, alkanyloa-
minowy, nitrowy, cyjanowy lub trójfluoromety-
lowy, w położeniu 5, 6, 7 lub 8 pierścienia chino¬
liny, przy czyim części alkilowe lub alkanylowe
tych rodników posiadają najwyżej 3 atomy węgla,

30 a symbole Ri mogą być takie same lub różne,
R2 oznacza atom wodoru lub chlorowca, rodnik
alkilowy, fenylowy Hub fenylowy podstawiony a-
tomem chlorowca albo rodnik alkilowy w pozy¬
cji 2 lub 3 pierścienia chinoliny, przy czym

35 części alkilowe tych rodników pasiadają najwyżej
3 atomy węgla, a dwa symbole R2 mogą
być takie same lub rożne, n oznacza liczbę całko-
witą równą 2 lub 3, a pierścień heterocykliczny o
wzorze 2 może ^być podstawiony jednym lub

40 kilkoma rodnikami alkilowymi, zawierającymi,
każdy 1—4 atomy węgla, łącznie z różnymi for¬
mami stereoizomerycznymi, gdy łańcuchy A po¬
siadają atomy węgla asymetrycznego, znamienny
tym, że działa się chinoliną o wzorze ogólnym 3,

45 w którym Y oznacza atom lub zdolną do reakcji
grupę, a Ri i R2 mają znaczenie podane poprzed¬
nio, na dwiuaminę o wzorze ogólnym 4, w którym
pierścień środkowy może posiadać rodniki alkilo¬
we, a A i n mają znaczenie podane poprzednio,

50 albo działa się związkiem heterocyklicznym o
wzorze 5, w którym n = 2 lub 3|, a atomy węgla
mogą być podstawione jednym lub kilkoma rod¬
nikami alkilowymi, na chinolinę o wzorze ogól¬
nym 6, w którym 4, Ri i R2 mają znaczenie po-

55 dane poprzednio, R oznacza atom wodoru lub
grupę chroniącą atom azotu grupy aminowej, któ¬
ry daje się następnie łatwo usunąć, a X oznacza
resztę zdolnego do reakcji estru, albo działa się
związkiem o wzorze ogólnym 6 na pochodną o

60 wzorze ogólnym 7, w których symbole mają zna¬
czenie podane poprzednio lub związki o wzorze 1
przekształca w inne związki o wzorze 1, .przy za¬
stosowaniu znanych metod.
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