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Sposob wytwarzania nowych pochodnych chinoliny !

1
Przedmiotem wymnalazku jest sposéb wytwarzania
pochodnych 4-aminochinoliny o wzorze ogélnym 1,
w ktérym A oznacza dwuwarto§ciowy, masycony,
alifatyczny, lancuch weglowodorowy, prosty lub
rozgaleziony, zawierajacy
przy czym obydwa symbole A mogg byé takie sa-
me lub rézne, R, oznacza atom wodoru lub chlo-
rowca, rodnik alkilowy, alkiloksylowy, alkilotio-,
alkanosulfonylowy, dwualkilosulfamylowy, amino-
wy, alkanyloaminowy, nitnowy, cyjanowy lub tréj-
fluorometylowy, w poltozeniu 5, 6, 7 lub 8 pierscie-
nia chinoliny, przy czym czesci alkilowe lub alka-
" nylowe tych rodnikéw posiadaja 3 atomy wegla, a
dwa atomy R; mogg byé takie same lub rézne, R,
oznacza atom wodoru lub chlorowica, rodnik alkilo-
wy, fenylowy lub fenylowy podstawiony atomem
chlorowca lub rodnik alkilowy w pozycji 2 lub 3
pierScienia chinoliny, przy czym czeSci alkilowe
tych rodnikéw majg mnajwyzej 3 atomy wegla, a
dwa symbole R, moga byé takie same lub rézne,
n oznacza liczbe catkowita réwna 2 lub 3, pierScien
heterocykliczny o wzorze 2 moze byé podstawiony
Jjednym lub kilkoma rodnikami alkilowymi zawie-
rajagcymi kazdy 1 — 4 atoméw wegla, lgcznie z roz-
nymi formami sterecizomerycznymi, gdy lancuchy
A posiadajg atomy wegla asymetrycznego. X
Nowe pochodne 4-aminochinoliny o wzorze ogdl-
nym 1 mozna wytwarzaé¢ jedng 2z nastepujacych
metod:
a) Dzialaniem chinoliny o wzorze ogélnym 3, w =

2 — 6 atoméw wegla, |
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2

ktérym Y oznacza atom lub ugrupowanie zdol-
ne do reakcji, takie jak atom chloru lub rodnik
fenoksylowy, a R, i R; majg znaczenie powy-
zej podane, na zwigzek o wzorze ogblnym 4, w
ktérym A i n majg znaczenie poprzednio po-
dane, przy czym $§rodkowy pierscien hemq:ncy-
kliczny moze byé podstawiony jednym lut/) kil-
koma rodnikami alkilowymi zawierajacymi. po
1 — 4 atoméw wegla.

Reakcje te¢ mozna prowadzié z mozpuszczalni-
liem lub bez, w obecnosci lub bez $rodka kon-
densujgcego. Korzystnie jest prowadzié ja
ogrzewajac do temperatury 120—250° w obec--
nosci rozpuszczalnika organicznego o 'wygokiej;
temperaturze wrzenia, takiego jak weglowodér
aromatyczny (ksylen), amid (dwumetyloforma-
mid) lub fenol.

Dzialaniem zwigzku heterocyklicznego o wzo-
rze 5, w ktérym atomy wegla mogg mosi¢ je-~
den lub kilka rodnikéw alkilowych, a n ozna-
cza liczbe catkowity réwng 2 lub 3, na pochod- :
na chinoliny o wzorze ogélnym 6, w ktérym R
oznacza atom wodoru lub wugrupowanie chro-
nigce grupe aminowsq, ktére daﬁe sie nastepnie
latwio usungé, takie jak rpodnik alkanylowy
zawierajgcy korzystnie 1—4 atoméw ‘wegla,
benzoilowy lub benzylowy, X oznacza reszte
zdolnego do reakcji estru, takg jak atom chlo-
foweca lub reszte estru kwasu - siarkowego lub
kwasu sulfonowego, taks jak reszta metanosul-
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£ony10ksyldwa, bemen;bsulfomyloksmlawa lub

p-toluenosulfonyloksylowa, a A, R: i R, maja
znaczenie podane powyzej.

Kondensacje moizna prowadzié korzystnie w
rozpusaczalniku organicznym takim -jak weglo-
wodér aromatyczny (toluen), amid (dwumety-

loformamid) lub sulfotlenek (sulfotlenek me~--

tylu). Rodnik chronigcy atom azotu moéma na-
stepnie usunaé za pomoca metod klasyczmych.
_¢) Dziataniem zwiazli'u o 'wzorze ogolnym 7 na
wspomniany powyzej zwiazek o wzorze 6,lacz-
nie z postaciami optycznie czynnymi, w kto-
rych symbole maja znaczenie podane poprzed-
nio. Po przeprowadzonej kondensacji rodnik
ochraniajgcy atom azotu rodnika aminowego
mozna usungé za pomocg metod klasycznych.

Reakcje t¢ mozna prowadzi¢é korzystnie w roz-
puszczalniku organicznym grupy weglowodoréw
aromatycznych lub ketonéw, w obecno$ci $rodka
kondensujgcego z gr.upy pochodnych metali alka-
licznych lub amin trzeciorzedowych. Korzystnie
jest prowadzi¢ operacje w temperaturze wrzenia

Nowe zwigzki otrzymane powyzszymi sposobami
mozna przeprowadzaé¢ w sole addycyjne z kwasami
za pomocy znanych metod. Zatem, mogma je wy-
tworzyé dzialaniem kwasu ma pochodng o wzorze
1 w odpowiednim rozpuszczalniku, takim jak al-
kohol, eter, keton, woda. Utworzong sél wytraca
si¢ z roztworu po ewentualnym zageszczeniu i od-
dziela przez odsaczenie lub dekantacje.

Produkty o wzorze 1 i ich sole posiadajg witasci-
wosci przeciwzapalne, przeciwreumatyczne, prze-
ciwmalaryczne, s3 $rodkami przeciw robakom w
przewodzie pokarmowym i waznymi $rodkami
prizeciw pelzakom. ’ .

Przytoczone przyklady nie ograniczaja zakresu

wynalazku, wyjasniajga jak stosowaé go w praktyce.
Przyktad I. Wciagu 5 godzin ogrzewasie do tem-
peratury okolo 175°C, mieszajac, 16,3 4-chlorochino-
liny (wytworzonej wedlug C. Hauser‘a i G. Rey-
nolds‘a, J. Org. Chem. 15, 1229 (1950) z 10 g 14-
-bis-(3‘~aminopropylo) -piperazyny, 55 g fenolu
i 0,2 g chlorku amonowego. Otrzymany produkt
wlewa sie do 500 cm?® wiody i 100 am? roztworu wo-
dorotlenku sodowego (d = 1,33), po czym przesqcza,
pozostalo§é otrzymana rozciera sie w mozdzierzu
z 80 em?® wody i 20 em® roztworu wodorotlenku so-
dowego (d=1,33), po czym ponownie przesacza,
osad przemywa 500 cm?® wody i suszy pod préznig.
Przekrystalizowuje si¢ z mieszaniny 450 cm? me-
tanolu i 50 cm?® wody. Po odsaczeniu i wysuszeniu
otrzymuje sie 15,9 g 1,4-bis-/3‘~(4*“~chinolilo)~ami-
nopropylo/-piperazyny w postaci biatych kryszta-
16w o temperaturze topnienia 210°C.

Przyktad II. W ciggu 5 godzin ogrzewa sie do
temperatury okolo 185°C, mieszajac, 19,3 g 4-chloro-
6-metoksychinoliny /wytworzonej wedlug V. Ram-
seya i L. Cretchera, Am. Soc. 69, 1659 (1947)/ z
10 g 1,4-bis-(3‘-aminopropylo)-piperazyny, 55 g fe-
nolu i 0,2 g chlorku amonowego. Postepujgc jak w
przykladzie I i przekrystalizowujac z 200 cm?® me-
tanolu, a nastepnie z 100 cm® dwumetyloformami-
du otrzymuje sie 10,5 g 1,4 ~bis/3‘<(6“-meboksy-4“-
chinolilo}-aminopropylo/-piperazyny w postaci z6t-
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tych krysztaléw o temperaturze topnienia 945°C,;
Przyklad III. Postepujac jak w przykladzie' I
i wychodzac z 10,8 g 4-chloro-7-dwumetylosulfamy-
lochinoliny, 4 g 1,4-bis (3,-aminopropyla)-piperazy-
ny, 22 g fenolu i 0,1 g chlorku amonowego, otrzy-
muje sie¢ po przekrystalizowaniu z 65 cm?® dwume-
tyloformamidu, 7,2 g 1,4-bis/3‘~ (7°-dwumetylosul-
famylo-4“-chinolilo) -aminopropylo/-piperazyny w
postaci bialych krysztaléw o ¢empei'amrze topnie-
nia okolo 271°C. S

4-chloro-7-dwumetylosulfamylochinoline otrzymu-
je sie w spos6b nastepujgcy:

Mieszaning 67 g 3-dwumetylosulfamyloaniliny
z 76 g etoksymetylenomaleinianu etylu w 230 g
tlenku fenylu ogrzewa si¢, szybko oddestylowujac
powstaly etanol. W ciggu 1 godziny utrzymuje sie
wewnetrzng temperature 236°C, po czym odstawia
do ochlodzenia i dodaje 165 om? cykloheksanu.
Utworzone krysztaly odsacza sie, przemywa 500
cm® cykloheksanu i suszy. *Otrzymuje sie 102 g
3-karboetoksy-4-hydroksy-7 -dwumetylosulfamylo-
chinoliny, o temperaturze topnienia okolo 335°C.
Hydrolizuje sie (zmydla) ogrzewajgc pod chlodnica
zwrotng w ciggu 3 godzin z 155 c¢cm?® roztworu wo-
dorotlenku sodowego (d = 1,33) i 465 cm® wody,
przemywa roztwor cykloheksanem i dékantuje.
Przez dodamie do warstwy wodnej 150 cm?® HC!
d = 1,19) wytrgca sie¢ osad, ktéry odsgcza sie,
przemywa wodg i suszy. W fen sposéb otrzymuje
sie 59 g 3-karboetoksy -4-hydroksy-7- dwumety-
losulfamylochinoliny, o temperaturze topnienia
z rozkladem okolo 310°C. .

Produkt powyzszy odkarboksylowuje sie przez
ogrzewanie do - temperatury okolo 200°C w ciggu
1/2 godziny w 250 idm® chinoliny, w obecnosci 0,6 g.
sproszkowanej miedzi. Nastepnie dodaje si¢ w tem--
peraturze okolo 80°C 250 cm® cykloheksanu. Kry-
stalizuje produkt, ktéry odsacza sie. Po przekrysta-
lizowaniu z mieszaniny 400 cm® etanolu i 400 cm?
wody, po odsgczeniu i wysuszeniu = otrzymuje sie
29 g 4-hydnoksy -7-dwumetylosulfamylochinoliny, o.
temperaturze topnienia okolo 288°C. Produkt ten
nastepnie ogrzewa si¢ powoli, mieszajgc z 20 g
tlenochlorku fosforowego w 120 cm?! benzenu, po
czym umieszcza pod chiodnicg zwrotng na okres 3
godzin. Nastepnie odstawia sie do ochlodzenia, wy-
lewa na 16d i roztwér alkalizuje 40 cm? roztworu
wodorotlenku sodowego (d = 1,33), utrzymujac
temperature okodo 4 5°C. Nastepnie przesacza sieg,
przemywa wodg, suszy i otrzymuje w ten sposob
24 g 4-chloro-7-dwumetylosulfamylochinoliny w po-
staci bezowych krysztaléw, o temperaturze topnie-
ria 170°C.

Przyktad IV, Postepujac jak w przykladzie I i
wychodzac z 9,25 g 4-chloro-7-tréjfluorcmetylochi-
noliny (wytworzonej wedtug K. Snyder‘aicoll., Am.
Soc. 69, 372 (1947)/, 4 g 1,4-bis (3‘-aminopropylo)-
piperazyny, 22 g fenolu i 0,1 g chlorku amonowego
otrzymuje sie¢ po przekrystalizowaniu z 100 om?
dwumetyloformamidu, 8,7 g 1,4-bis/3- (7°-tréjfluo-
rometylo—4‘~chinolilo)-aminopropylo/ -piperazyny w
postaci krysztaléw, o temperaturze topnienia
293°C.

Przyklad V. W ciggu 20 godzin ogrezwa sie pod
chlodnicq zwrotng mieszanine utworzong z 33,2 g
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4-/(5'-piperazymo) - (acetylo)/-aminochineliny, 33 : &
4-/(5-metanosulfonyloksy ~ -2’-pentylo) - - (acetylo)-
sminochinoliny; 15,1 g tréjetyloaminy i-700 cam?® to-
luenu. Nastepnie odstawia si¢ do oziebienia, zakwa-
sza przez dodanie 250 cm3 2 m HCI, dodaje 0,5 g
wegla ‘odbarwiajacego i przesgcza - przez ziemie
okrzemkows. Roztwér przemywa sie 100 cm? 'be'n-’
zeénu, a mastepnie zdekantowana kwasng warstwe
wodng zadaje si¢ 80 cm® wodnego roztworu wodo-
rotlenku sodowego (d = 1,33). W ten sposéb uwol-
niong zasade organiczng ekstrahuje sig¢ 250 am?, a
nastepnie 5 razy po 50 cm?® chlorku metylenu
i otrzymany roztwér organiczny przemywa woda,
dekantuje, suszy nad siarczanem sodowym i prze-
sgcza. Po usumieciu rozpuszczalnika pozostaje 48,8
g brazowej zywicy, ktérg rozpuszcza sie w 200 cm?®
etanolu. Przez dodamie roztworu 37,1 g kwasu ma-
leinowego w 150 cm?® etanolu, przesjczenie i wysu-
szenie utworzonego produktu otrzymuje sie 52,5 g
soli, ktéora po przekrystalizowaniu z 550 cm? izo-
propanolu daje 38,9 g kwasnego dwumaleinianu
1,4-[4-/(4“~chinolilo) (acetylo)/-aminopentylo]-pipe-
razyny, o temperaturze topnienia okolo 155°C.

Z otrzymanej w ten sposoéb soli uwalnia sie¢ po-
nownie zasade przez dodanie weglanu sodowego
i ekstrakcje chlorkiem metylenu. Po zwyklym trak-

towaniu otrzymuje sie 20,3 g zasady (w postaci zy- -

wicy), ktéra odacetylowuje si¢ przez ogrzewanie
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 17 godzin w mie-
szaninie 400 cm? glikolu etylenowego, 42,5 g we-
glanu potasowego w pastylkach i 30 cm® wody. Za-
geszcza sie do sucha pod ciSnieniem 20 mm Hg,
wylewa do 2000 am® wody, miesza w ciggu 3 go-
dzin, otrzymang substancje stala oddziela przez
przesgczenie, przemywa wokdg i suszy pod zmniej-
szonym cisnieniem (20 mm Hg). Po rozpuszczeniu
otrzymanej substancji statej w 15 am?® dwumetylo-
formamidu, przesgczeniu na gorgco, wykrystalizo-
waniu i wysuszeniu w suszarce, o temperaturze

70°C pod ciSnieniem 1 mm: Hg, otrzymuje sie 7,3 g
1,4-bis /4‘-(4“-chinolilo) -amimopantyld/ -piperazyny
w postaci krysztalow, o temperatumze topnienia
okoto 100°C.

4-/¢(5‘-metanosulfonyloksy -2‘-pentylo) - (acetylo)
l-aminochinoline otrzymuje sie w spos6b nastepu-
jacy:

‘Przygotowuje sie mieszanine z 65,4 g 4-chlorochi-
noliny i 82,4 g 2-amino-5-pentanolu. Reakcje roz-
poczyna sie z jedng trzecia mieszaniny doprowa-
dzomej do temperatury 170°C. Nastepnie utrzymu-
jac te temperature, dodaje sie stopniowo reszte
mieszaniny i ogrzewa w dalszym ciggu w ciggu 2
godzin do temperatury 170°C. Mase wylewa sie do
200 cm?® wody, odsa,cza powstaly osad, przemywa
200 cm® wody, suszy pod ciénieniem 20 mm Hg
i prrzelcrystah.zowuje z 200 cm® etanolu. Otrzymuje
si¢ 68,7 g 4«(5‘-hydroksy -2‘-pentylo)-aminochinoli-
ny, o temperaturze topnienia 158°C.

Po przeprowadzonym acetylowaniu za pomoca
490 cm?® bezwodnika octowego wedlug zwyklej me-
tody, nastepnym oczyszczeniu otrzymanego produk-
tu. przez przemycie wodnym roztworem - wodoro-
tlenku sodowego, po rozpuszczeniu w benzenie,
przemyciu woda, wysuszeniu i odparowaniu roz-
tworu benzenowego otrzymuje si¢ 86 g 4-/(5‘-ace-
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toksy-2‘~pentylo)- (acetylo)
postaci brazowej zywicy.

Produkt ten eze$ciowo odacetylowuje sie pmez
ogrzewanie pod chllodmca z“moma w ciggu 24 go-
dzin z 330 am? etarwlu i20 cm?® 12,4 n wodonotlen-
ku pottasowego Po normalneu obrabce oczyszczaja-
cej, otrzymuje sie 52,3 g 4-/(5‘-hydraksy-2‘-pentylo)-
(ancetylo)/-ammoclnnohmy w ' postaci brazowej zy-
wicy. ] '

Produkt ten rozpuszcza sie w 475 cm?® toluenu,
dodage 19,2 g tréjetyloaminy, a nastepnie ozigbiajac
na lazni wodnej — "roztwér 21,7 g metanosulfo-
chilorku w 190 cm? toluenu. Temperatura wewnetrz-
na podnosi sié do 36°C. Po odstawieniu na noc do-
daje si¢ 300 ecm® wody, dekantuje, przemywa roz-
twér toluenowy 4 razy po 125 ecm3 wody, ponownie
dekantuje warstwe organiczng, ktérg suszy sie nad
siarczanem sodowym i przesgcza. W ten sposéb
otrzymuje si¢ 700 am® roztworu toluenowego za-
wierajacego 66 g 4-/(5‘-metanosulfonyloksy-2‘-pen-
tylo)-(acetylo)/~aminochinoliny:

4-/5‘-piperazyno — 2‘-pentylo -(acetylo)/-amino-
chinoling mozna wytworzyé w sposéb mastepujg-
cy: ’ :

W ciggu 15 godzin ogrzewa sie pod chlodnicy
zwrotnga, mieszajgc, mieszaning 350 cm® roztworu
toluenowego 4-/(5‘-metanosulfonyloksy-2‘-pentylo)-
-(acetylo)/ -aminochinoliny wytworzonej poprzednio
1 40,8 g bezwodnej piperazyny. Nastepnie odstawia
si¢ do oziebienia, zakwasza przez dodanie 300 cm3
4 n HCI, dodaje 0,5 g wegla odbarwiajgcego, prze-
sacza przez ziemig okrzemkowa i przesacz przemy-
wa 100 am® benzenu. Kwasng warstwe wodng de-
kantuje sie, zadaje 150 am® roztworu wodorotlen-
ku sodowego (d — 1,33) i ekstrahuje 200 cm?, a na-
stepnie 2 razy po 100 om® chlorku metylenu. War-
stwe orgamniczng przemywa sie¢ woda, ponownie
dekantuje, suszy nad siarczanem sodowym, prze-
sgcza, nastepnie zageszcza do sucha pod ci$nieniem
20 mm Hg. W ten sposéb otrzymuje sie 275 g
4-/(5‘-piperazyno -2‘-pentylo) - (acetylo)/-aminochi—
noliny, w postaci brazowej zywicy.

[-aminoc h'innr:»li’niv T w

Przyktad VI. Postepujac jak w przykladzie V i
wychodzac z 16 g 4-/(5°qpiperazyno-2’-pentylo)-(ace-
tylo)/-amino-6-metoksychinoliny i 13,9 g 4-/(5-me-
lranosulfenyloksy-2‘~pentylo)-(acetylo)/ -amino -6-
metoksychinoliny otrzymuje si¢ kolejno: ’
18 g kwasnego dwumaleinianu 1,4-bis~ </4‘-(6“=
metoksy-4“ -chinolilo)-(acetylo) /- aminopenty-
lo>-piperazyny, o temperaturze topnienia 155°C.
3,6 g 1,4-/4‘~(6°-metoksy - 4’‘-chinolilo)-aminopen-.
tylo/-piperazyny w postaci jasno zétych kry-
sztaléw, o temperaturze topnienia 180°C, ktére
ponownie sie zestalajg i ma]a druga tempera-
ture topnienia 190°C.

4-/(5‘-metanosulfonyloksy-2* - pentylo)- (acety-
lo)/-amino-6-metoksychinoling, stosowang jako
substancje wyjSciowa wytwarza sie sposobem opi-
sanym w przykladzie V dla wytwarzania 4-/5-me--
tanosulfonyloksy-2‘-pentylo)- (acetylo)/- aminochi-
noliny. Stosujac jak substancje wyjsciowe 33,3 -g
4-chloro-6-metoksychinoliny i 35,5 g 2-amino-5-
pentanolu ofrzymuje sie 38,8 g 4-.(5‘-hydroksy-2‘n1},
3
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1
pentylo)-amino-6-mefoksychinoliny w postaci 2y-
* ‘'wicy. Po catkowitym zacetylowaniu produkt ten
‘przeksztalca. sie w 4-/(5‘-acetoksy-2‘-pentylo)- (a-
cetylo)/-amino -6-metoksychinoline, ktérg czescio-
" wo odacetyﬂowuﬂe sie w 4-/(5‘-hydroksy-2‘-penty-
lo) (acetylo)/ -ammD-G-matoksyc}mnnlmQ Produkt
" ten wystepuje W pestaci bezowych krysztalow,
o fbgnperawm topnienia. 132°C. Pod dziataniem
metanosulfochlorku przeksztalca sie go w 4-/A5-
métanposulfonyloksy-2‘~pentylo) —(acetylo)/-amino-
6-metoksychinoline, ktéra wyosabnia sie i stosu-
je w postaci roztworu toluenowego. :

4-/(5‘-piperazymo-2‘-pentylo) - (acetylo)/-amino-

6-me¢oksychmolme (16 g) ofrzymuje si¢ dziala-
niem piperazyny (21,5 g) na cze$é poprzedniego
" roztworu toluenowego, badZz mna 19,1 g 4-K5‘-me-
tanosulfonyloksy-2¢ 1pmtylo)-<(a;cetymo) 7-amino~6-
metoksychinoline.
Przyktad VII. W ciggu 18 godzin ogrzewa sie
pod chiodnicg zwrotng mieszajac, mieszanine 89,5
g 4-(5‘-piperazymo-2‘<pentylo) -amino-7-chlorochi-
noliny, 65 g 4-(2‘-chloroetylo)-amino-7-chlorochi-
noliny, 40,56 g jodku sodowego, 27,2 € bezwodnej
tréjetyloaminy i 1000 cm?® metyloetyloketonu.

Po oziebieniu przemywa sie 8 razy po 100 cm?
wody, odparowuje moztwér organiczny, pozosta-
tod¢ gumowatg moztwarza w 1000 cm® chlorku
‘metylenu ‘i 300 cm® n NaOH. Po wymieszaniu
warstwe organiczng dekantuje sie, po czym odpa-
rowuje jq do sucha. Przez dodanie do otrzymanej
oleistej pozostatoéci 500 com?® metyloetyloketonu

powstaje krystaliczny produkt, ktéry odsacza sie

i przemywa 3 razy po 100 cm? acetonu. Po wy~
suszeniu pod préznig (0,5 mm Hg) w obecnodci
stezohego kwasu siarkowego otrzymuje sie 93 g
surowego produktu, o temperaturze topnienia
140 —150°C. Ten produkt surowy nrozpuszcza sie
ponownie w 200 cm® wrzacego metanolu, dodaje
1000 om® acetonitrylu i odstawia na 24 godziny do
lodéwki. Powstaty produkt krystalicznmy odsgcza
sie, przemywa 2 razy po 100 cm® acetonu i suszy
w ciggu 8 godzin w temperaturze 100°C vpod cis-
nieniem 0,1 mm Hg.

W ten spos6b ofrzymuje sie 69 g 1-/4‘«7“~chlo

ro-4“-chmol110) -aminopentylo/~ 4 -/2° -(7“~chloro -
4“-chmo]ﬂo) -aminoetylo)-piperazyny, o tempera-
turze topnienia 190 —191°C, ktéra ponownie ze-
stala sie i nastepnie znowu topnieje w tempera-
turze 213 —215°C. ’
Przyktad VIII. Mieszanine 56 g 4,7-dwuchloro-
chinoliny i 52,5 g fenolu ogrzewa sie do tempera-
tury 150°C, po czym dodaje w ciggu 5 minut 27 g
1,4-bis/2‘~aminopropylo)- 1,4 - szeSciowodorodwua-
zepiny. Temperatura podnosi sie do 210°C.

Odstawia sig, aby temperatura powoli zréwna-
-la sie z temperatura otoczenia, po czym otrzyma-
na mieszaning wlewa si¢ do mieszaniny 500 cm?
wody i 90 cm3 10 n NaOH, ekstrahuje sie 600
cm?® chloroformu, wycigg chloroformowy wytrza-
sa’'sie z.500 cm® normalnego roztworu wodnego
kwasu metanosulfonowego, otrzymany roztwor
wodny oddziela, alkalizuje za pomocg 50 cm? 10
n NaOH, ekstrahuje 600 ecm' chloroformu i chro-
matografuje w kolumnie o diugo$ci 60 <m, za-
wierajgcej 600 g tlenku glinowego. -Eluuje - sie
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'1500 cm?® chloroformu, eluaty ‘odparowujé sie- do’

~ sucha ma lazni wodnej, a pozostaloéé oleisty roz-
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“twarza si¢ w 300 cm? ‘wrajcego metyioetyloketo--

nu. Przez ozigbienie otrzymuje si krysztaty, lté-
re odsacza sie, przemywi 100 cm? metyloetyloke-
tonu i suszy w ftemperaturze 60°C. pod cisnieniem
0,1 mm Hg. W ten sposéb otrzymuje si¢ 34 g 1,4~
bis/2‘~(7“~chloro-4“-chinelilo) - aminopropylo/- 1,4~
sze$ciowodorodwiuazepiny o tempetraﬂ:um topme-
nia 169°C.

1,4-bis(2° -aminopropylo) - 1,4 - szeSciowodoro-
dwuazepine  stanowigca produkt wyjéciowy = w
tym przykladzie wytwarza sie 'w sposGb nastqpu-
jacy:

Przez kondensacje 76 g monochloroacebonu z 40
g 14-szeSciowodorodwuazepiny otrzymuje sie 1,4-
bis-(2‘-ketopropylo) -1,4 - szeSciowodorodwuazepi-
ne, ktérej nie wyosabnia sie. Produkt ten dodaje
si¢ do 69,5 g chlorowodorku hydroksyloaminy, W
ten sposéb otrzymuje sie 70 g 1,4-bis-(2‘-izonitro-
zopropylo) - 1,4-szeSciowodorodwuazepiny o tem-
peraturze topnienia 180 —181°C. Przez redukcje
35 g tej J.m.my w obecnoéci niklu Ramey‘a otrzy-
muje sie 27 g 1 »4-bis(2‘-~aminopropyio)-1,4-szeScio-
wodorodwuazepiny.

Przyklad IX. W ciggu 4 godzin ogrzewa sie pod
chiodnica zwrotng mieszanine zawierajgcg 20 g,
1,4-bis+(2‘-aminopropylo) - 2,5 - dwumetylopipe-
razyny, 34,7 g 4,7 -dwuchlorochinoliny, 117 g fe-
nolu i 0,5 g chlorku amonowego. Nastepnie poste-
pujgc jak w przykladzie I i przekrystalizowujac
z 1200 cm® n propanolu otrzymuje sie 12,6 g 1,4-'
bis-/2‘«(7“~chloro - 4“~chinolilo) -aminopropylo/-'
2,5-dwumetylopiperazyny, w postaci biatego kry-
stalicznego mproszku o temperaturze topnienia -
264°C. ¢

Przyktad X. W ciggu 4 godzin ogrzewa si¢ pod
chlodnica zwrotng mieszaning zawierajaca 15 g
1,4-bis(3‘-aminopropylo)-piperazyny, 29,9 g 4,6-
dwuchlorochinoliny, 82,5 g fenolu i 0,5 g chlorku
amonowego. Postgpujac mastepnie jak w przykla--
dzie I i przekrystalizowujgc z 3840 cm?® n-butano-
lu, otrzymuje sie 29,9 g 1,4-bis/3‘-(6“~chloro-4%“-
chinolilo) -aminopropylo/-piperazyny w postaci
kremowego krystalicznego proszku, o temperatu-
rze topnienia 264°C.

Wyijsciowa  4,6-dwuchlorochinoling wytwarza
sie¢ wedtug D. Stanley Tarbell Am. Soc. 68, 1278
(19486).

Przyklad XI. Postepuje sie jak w przykiadzie
I stosujgc jako substancje wyjsciowe 8 g 1,4-bis-
-(2‘-aminopropylo)-piperazyny, 18,5 g 4-chloro-7-
tréjfluorometylochinoliny, 60 g fenolu i 0,02 g
chlorku amonu. Po przekrystalizowaniu z 800 cm3
metyloetyloketonu, otrzymuje sie 12 g 1,4-bis/2‘-
(7“~tréjfluonrometylo-4“-chinolilo) -aminopropylo)-
piperazyny w postaci biatego krystaliczmego
proszku, o temperaturze topnienia 240°C. .
Przyktad XII. W ciggu 18 godzin ogrzewa sie

pod chiodnicg ‘zwroing mieszanine zawierajgca
33,2 g 4-(5‘-piperazyno-2‘-pentylo)-amino-7-chloro-
chinoliny, 25,5 g 4-(3‘-chloro-2‘-propylo) -amino-
7-chlorochinoliny, 15 g jodku &)dowe,g'o, 11 g tréj-
etyloaminy i 400 oam?® metyloetyloketonu. Po od-
parowaniu rozpuszczalnika w temperaturze 50°C
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pod cidnieniem 20 mim Hg, pozostaloéé roztwarza'

si¢ w 100 cm® metanoli. Alkalizuje sie przez do-
danie 20 cm3 roztworu wodorotlenku sodowego
(d ='1,33), po czym calos¢ wlewa si¢ do 1000 cm?
wody. Surowy produkt wydziela sie w postaci
gumowatej, brazowej. Oddziela si¢ go i fozpusz-
cza ‘w 1650 cm® mieszaniny metyloetyloketonu i
4 acetonitrylu £l :10). Nastepnie odstawia sie na o-
kres 48 godzin do krystalizacji, po czym odsacza
sie .k:rysntaly, przemywa mieszanine metyloetylo-
ketomu i acetonitrylu i suszy. Po przekrystalizo-
waniu z 300 cm?® metyloetyloketonu, a nastepnie z
100 cm3 dwumetyloformamidu, otrzymuje sie 10 g
1-/5‘«7“~chloro - 4“-chinolilo) -amino-2‘-penty-
lo/—4-/2‘«(7“~chloro-4“ - chinolilo) -aminopropylo/-
piperazyny w postaci bialego krystalicznego
proszku, o temperaturze topnienia 210—212°C.

4-(3‘~chloro-2‘-propylo)-amino - 7- chlorochinoli-
ne starnowuaca substancje wyjSciowa w tym przy-
kiadzie mozna wytworzyé w sposéb mastepujacy:

Przez kon:densaqe 412 g 2-aminopropanolu z
99 g 4,7-dwuchlorochinoliny w 275 g wrzacego
fenolu otrzymuje sie 63,1 g 4-(3‘-hydroksy-2‘-pro-
pylo)-amino-7-chlorochinoliny, o iemperaturze
topnienia 210°C.

62,0 g tego produktu zadaje sie 47,5 g chlorku
tionylu w roztworze 180 cm3 chloroformu. Otrzy-
muje sie w ten sposéb 54,9 g 4-(3‘-chloro-2‘-pro-
pylo)-amino-7-chlorochinoliny ¢  temperaturze
{topnienia 148 — 150°C.

Przykiad XIII. W ciggu 4 godzin ogrzewa sie
pod chiodnica zwrotna mieszanine z 15 g 1,4 -bis
{3‘~aminopropylo)-piperazyny, 29 g 4-chloro -7-
metoksychinoliny /wytworzonej wediug W. Lau-
era i coll. Am. Soc. 68, 1268 (1946)/, 83 g fenolu i
0,3 g chlorku amomowego. Mieszanine reakcyjng
wlewa sig’ cnanstepme do 1000 cm?® 1,7 n NaOH.
Wydziela sie brazowy olej, ktory rozpuszcza sie w
3000 cm? mieszaniny chloroformu i ‘etanolu (9 : 1).
Roztwoér ten chromatografuje sie w kolumnie o
wysoko§ci 59 om zawierajacej 650 g tlenku gli-
nowego. Eluuje sie 5 litrami mieszaniny chloro-
formu i etamolu. Po odparowaniu rozpuszczalni-
kéw produkt przekrystalizowuje sie z 550 cm? e-
tanolu. Odsgcza sig, przemywa etanolem i suszy.
W ten sposéb otrzymuje sie 10,8 g 1,4-bis/3‘~7“-
metoksy - 4“~chinolilo) - aminopropylo/-piperazyny
w postaci kremowego krystalicznego proszku, o
temperaturze topnienia 200°C.

Przykiad XIV. Postepuje sie jok w przykladzie
I stosujac jako substancje wyjSciowe 17,1 g 1,4-
bis(3‘-aminopropylo) - 2,5 - dwumetylopiperazy-
ny, 30,8 g 4-chloro-7-metoksychinoliny, 82,5 g fe-
nolu i 0,3 g chlorku amonowego, po czym po 2
kolejnych krystalizacjach z 300 cm? etanolu kaz-
da, otrzymuje sie 12,1 g 1,4-bis-/3‘~(7“-metoksy-
4“~chinolilo)-aminopropylo/-2,5 - dwumetylopipe-
razyny w postaci blado zétego krystalicznego
proszku, o temperaturze topnienia 216°C.
Przyktad XV. Postepuje sie jak w przykladze
I, wychodzac z 30 g 1,4-bis (3‘-aminopropylo) -pi-
perazyny, 63,6 g 3-metylo-4,7-dwuchlorochinoliny

iwytworzonej wedtug H., Andersaga Ber. 81, 499

(1948)/, 165 g fenolu i 0,6 g chlorku amonowego,
po czym po przekrystalizowaniuz 2000 cm’ n-pro-
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panoiu ofrzymige sie 555 g 14-1bls-/‘|3‘-(3“-mety-
lo-7“-chloro-4“~chinolilo)- azmnopropyvlo/ - ,pxpera-
zyny, o temperaturze topnienia 198°C s '
Przyklad XVI. Mieszanine 41,6 g 47-dwuchlo-
rochinoliny i 39,5 g fenolu ogrzewa sié do 145°C
po ‘czym dodaje sie w' ciggu § minut 22,6 g 1,4-
bis (3‘-aminopropylo) -i,4-szeéciowodorodwuaze-
piny. Tempeérdtura podnosi sie do 200°C. Odsta-:
wia si¢ aby temperatura zréwmala sie z tempera-
turg otoczenia i mase reakcyjng wlewa do 500°
cm3 wody, do ktérej dodano 70 ¢ém?® 10 m NaOH.
Eksfrahuje si¢ uwolniona zasade za pomoci 500
cm?® chlorku metylenu, wyciag ten zadaje 400 cm?
normalnegé kwasu metan onowego, oddziela
warstwe wodna i alkalizuje jg -40 cm® 10 n
NaOH. ' '

Uwolniong zasade ekstrahuje sie 800 cm? chlor-
ku metylenu, ¢hromatografuje sie na 600 g tlen-
ku glinowego w kolumnie o wysokosci 50 cm i
érednicy 5 cm i eluuje za pomioca 1000 cm? chior-
ku metylenu.

Bluaty odparowuje sie ma lazni wodnej, d po-
zostalo$¢ krystaliczng oczyszczd przez przekry-
stalizowanie z 150 cm?® dwumetyloformamidu, Po"
wysuszemu w ciggu mocy w temperaturze 70°C
pod cidnieniem 0,1 mm Hg otrzymuje sie 14 g
1,4-bis-/3‘«(7“~chloro-4“ -chinolilo) -aminopropy-
lo/-1,4-szesciowodorodwuazepiny o temperaturze
topnienia 186°C. _

1,4-bis (3‘-aminopropylo) - 1,4- sze§ciowodoro-
dwuazepine stanowiacy substancje wyjéciowa w
tym przykladzie, otrzymuje sie przez redukcje ni-
klem Raneéy‘d 33 g 1,4-bis {(2‘~cyjanoetylo) - 1,4-
szeSciowodorodwuazepiny. Ten ostatni produkt o-
trzymuje si¢ przez kondensacje 20,8 g akryloni-
trylu z 18,6 g 1,4-sze$ciowodorodwuazepiny.
Przyktad XVII. W ciggu 8 godzin ogrzewa sie
pod chlodnicg zwrotng mieszanine 46 g 4~(3‘-chlo-
ropropylo)-amino-7-chlorochinoliny, 60 g 4- (5-
piperazyno-2° -pentylo) -amino - 7-chlorochinoli-
ny, 27 g jodku sodowego, 18,2 g tr6jetyloaminy i
450 cm?® metyloetyloketonu, po czym otrzymang
zawiesine przesacza sie i osad przemywa 50 cm?
metyloetyloketonu. Przesacz dolgcza sie do moz-
tworu z przemycia i w ten spos6b otrzymany roz-
iwér organiczny z kolei przemywa sie wodg de-
stylowang. Zdekantowang warstwe organiczng
suszy sie nad siarczanem sodowym,po czym chro-

y

“matografuje na 1 kg tlenku glinowego w kolum-

nie o wysoko§ci 70 cm i &rednicy 6 cm. Eluuje
sie 2 litrami metyloetyloketonu, odpedza 'rozpusz-
czalnik z eluatu i otrzymany wyciag rozbtwarza w
200 cm® wrzacego acetonitrylu. Po przekrystali-.
zowaniu i wysuszeniu w temperaturze 50°C pod
prémia (0,2 mm Hg) w ciggu 16 godzin, otrzymu-
je sie 50,5 g 1-/4‘~(7“~chloro-4“~chinolilo) -amino-
pentylo/-4-/3‘~(7“~chloro-. 4“~chinolilo) -aminopro-
pylo/-piperazyny, o temperaturze topnienia 160 —
162°C. )
Przykiad XVIII. W ciaggu 18 godzin ogrzewa suz'v
pod chiodnicg zwrotna mieszanine 13,2 g 4-(3‘4pi-
perazyno-2‘-propylo)-amino-7-chlorochinoliny, 11',0’
g 4- (3‘~chloro -2° -propylo)-amino-6-chlomochino-
liny, 6,4 g jodku sodowego, 2,3 g bezwodnej tréj--
etyloaminy i 200 cm® metyloetyloketonu.
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Po odparowaniu. rozpuszczalnika pod cidnieniem
‘20 mm Hg, pozostalo§é roztwarza sie w 100 cm?
metanolu, alkalizuje przez dodanie 110 cm?® roz-
tworu wodorotlenky sodowego (d = 1,33) i wlewa
do 1000 cm?® wody. Wytraca sig osad, ktéry odsa-
cza sie, przemywa wodg i suszy. Po przekrystali-
zowaniu z 100 cm? dwumetyloformamidu, a na-
stepnie z 60 cm® tego samego rozpuszczalnika, o-
trzymuje sie. 11,0 g 1-/2‘-(7“~chloro-4* -chinolilo)-
aminopropylo/-4-/2‘~(6“~chloro - 4 - chinolilo) - a-
minopropylo/-piperazyny w.postaci- biatego prosz-
ku krystalicznego, o temperaturze topnienia 208
— 210°C,

4-(3‘-chloro-2‘- propylo)- amino -6-chlorochino-
line stanowigca substancje wyjsciowa w tym
przykladzie mozna wytworzyé w mnastepujacy
sposé6b:

Przez kondensacje 8,25 g 2-aminopropanolu z
19,8 g 4,6-dwuchlorochinoliny w 55 g wrzacego
fenolu, ofrzymuje sie 16,0 g 4-(3‘-hydroksy-2‘-pro-
pylo)-amino -6-chlorochinoliny, o temperaturze
topnienia 192°C.

14,0 g tego produktu zadaje sie 10,6 g chlorku

tionylu w roztworze w 40 cm? chloroformu. W
ten sposéb otrzymuje sie 12,5 g 4-(3‘-chloro-2‘-
propylo) - -amine-6-chlorochinoliny, o temperatu-
rze topnienia 142°C.
Przyktad XIX. W ciggu 18 godzin ogrzewa sie
pod chilodnicg zwrotng mieszaning 19,4 g 4-(3‘-pi-
perazyno-2‘ . -propylo)- amino -7 -chlorochinoliny,
16,0 g 4-(3‘~chloro-2‘~propylo) -amino -7-metoksy-
chinoliny, -9,6 g jodku sodowego, 3,3 g bezwodnej
tréjetyloaminy i 300 cm?® metyloetyloketonu.

Po odparowaniu rozpuszczalnika pod ciSnieniem
20 mm Hg, pozostalo§¢ roztwarza sie¢ w 100 cm?®
metanolu, . alkalizuje przez dodanie 10 cm® roz-
tworu. wodorotlenku sodowego (d = 1,33) i wle-
wa do 1000 cm® wody. Tworzy sie brazowy gu-
mowaty produkt, ktéry wyosabnia si¢ i rozpusz-
cza w 120 cm® wrzacego metyloetyloketonu. Przy
cziebieniu tworzg sie krysztaly ktére odsacza sie,
przemywa 20 cm?® metyloetyloketonu i suszy. Po
dwéch kolejnych krystalizacjach z 50 c¢cm® dwu-
metyloformamidu otrzymuje sie¢ 10,4 g 1-/2'-(7“-
chloro-4“~¢hinolilo) -aminopropylo/-4-/2‘- (7“-me-
toksy-4“ ~chinolilo) - aminopropylo/-piperazyny w
postaci biatego  proszku krystalicznego, o tempe-
raturze topnienia 206—208°C.
~4-(3‘~chloro-2‘-propylo)-amino - 7-metoksychino-
ling -stanowigca substancje wyjSciowa w {ym
przykladme mozna wytworzyé w nastepujacy
spos6b:

Przez ‘.kondensacuq 165 g 2-aminopropanolu z
38,6 g 4-chloro-7-metoksychinoliny w 110 g wrza-
cego fenolu otrzymuje sie 20,6 g 4-(3‘-hydroksy-
2‘¥propylo) -amino- 7-metoﬂcsychinoliny, o tempe-
raturze topnienia 170°C

20,0. g tego produktu zadaje Sle 152 g chlorku
tlonylu w 60 cm3 chloroformu. W ten spos6b o-
trzymuje sie¢ 17,1 g 4~(3‘-chloro-2‘-propylo) -ami-
no-T-metoksychinoliny, o temperaturze topnienia
160°C
Przyk;ad XX W ciggu 16 godzin ogrzewa sig
pod . ch!odmca zwrotna mieszanine 15,2 g 4-(3‘-pi-
perazyno -2‘-propylo) -amino  -7-chlorochi—oliny,
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12,0 g -4~(2‘-chloroetylo)-amino -7-chlorochinoliny
7,5 @ jodku sodowego, 55 g bezwodnej tréjetyloa-
miny i 200 cm?® metyloetyloketonu. : )

Po odparowaniu rozpuszczalnika pod clémemem
20 mam Hg, pozostaloé¢ roztwarza sie w 120 cm?d.
metanolu i otrzymang zawiesine wilewa do 1000
cm?® 0,5 n NaOH. Wytrgca sie¢ osad, ktéry odsacza
sig, przemywa wodg i suszy. Ponownie mrozpusz-
cza sie go w 265 cm® mieszaniny chlorku metyle--
nu i etamolu (95:5) chromatografuje si¢ na ko-
lumnie o wysoko§ci 60 cm, zawierajacej 530 g
tlenku glinowego i eluuje 500 cm?® mieszaniny
chlorku metylenu i etanolu (95 : 5).

Eluaty zageszcza sie do sucha ma lazni wodnej
i pozostalo§¢ ponowmie rozpuszcza w 700 cm?3
wrzgcego metyloetyloketonu. Przy oziebieniu kry-
stalizuje produkt. Odsacza sie go, przemywa 60
cam® metyloetyloketonu i suszy w temperaturze
150°C pod ciSnieniem 0,5 mm Hg. W ten sposéb
otrzymuje sie 13,2 g 1-/2‘«(7“-chloro-4“-chinolilo)
-aminopropylo/ - 4-/2° - (7“~chloro - 4“-chinolilo)-a-
minoetylo/-piperazyny w postaci bialego krysta-
licznego proszku, o temperaturze topnienia 178°C.
Przyktad XXI. W ciggu 4 godzin ogrzewa sig.
pod chtodnicg zwrotng mieszanine 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 ozigbieniu mieszaning reakcyjng wlewa sie
do 200 cm? acetonu. Wydziela sie substancja gu-
mowata, ktéra oddziela sie i miesza w ciggu 16
godzin z 400 cm® acetonu, po czym saczy, prze-
mywa 200 cm?® acetonu i suszy. Produkt ponow-
nie rozpuszcza sie¢ w 250 cm® wody i alkalizuje
10 cm?® roztworu wodorotlenku sodowego (d =
1,33). Wydzielong zasade odsacza sie, przemywa i
suszy. Po przekrystalizowaniu z 100 cm? etanolu,
a nastepnie z 70 cm® etanolu, otrzymuje sie 2,7 g
1,4-/2~(2“-metylo- 6“-acetamido- 4“-chinolilo) -a-
minopropylo/-piperazyny w postaci bialego kry-
stalicznego proszku, o temperaturze topnienia
330°C (rozkt.).

Wyjsciowa 4-chloro-6-acetamidochinaldyne wy-
twarza sie wedlug R. U. Schock‘a Am. Soc. 79,
1672 (1957).

Przyktad XXII. W ciggu 4 godzin ogrzewa s'e
do temperatury 160—170°C mieszanine 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 cm® 2n NaOH. Wytrgca sie
osad, ktéry odsacza sie przemywa woda i suszy.
Po przekrystalizowaniu z 650 cm?® dwumetylofor-
mamidu, a nastepnie z 500 cm3 tego samego roz-
buszczalnika otrzymuje si¢ 8,1 g 1,4-bis-<3‘-/2“-
{4‘““~chlorofenylo) -7“-chloro- 4“chinolio/-amino-

-propylo> -piperazyny, o temperaturze topnienia

320—321°C.

Wyijsciowg 2-(4‘-chlorofenylo)-4,7- dwuchlorochi-
noling wytwarza sie¢ wediug H. Gilman‘a i R.
Benkeser‘a Am. Soc. 69, 123 (1947).

Przyktad XXIII. W ciggu 2 godzin ogrzewa sie
do temperatury 120°C mieszaning 31,8 g 3-metylo-
4,5-dwuchlorochinoliny, 15,0 g 1,4-bis (3‘-amino-
wropylo)-piperazyny, 82,5 g fenolu.i 0,3 g chlorku
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amoriowego, po ‘czym otriymany produk‘t‘ wlewa '

si¢ do 800 cm® wody, do ktérej dodano 170 cm?

roztwioru wodorotlenku sodowego (d = 1,33). Wy- .

tracong zasade odsacza sig, przemywa 150 cm?
wody i suszy. Po przekrystalizowaniu z 75 cm®
metyloetyloketonu, a nastepnie z 60 cm? izopropa-
nolu, otrzymuje sie¢ 15,0 g 1,4-bis-/3‘-(3“-metylo-
5“~chloro-4“-chinolilo) - aminopropylo/-piperazyny
w postaci bialego krystalicznego proszku, o tem-
peraturze topnienia 96°C. . .
Wyjsciowa 3-.metylo-4,5-dwuch.10rochinoline wy-
twarza sie wedlug H. Andersaga Ber 81, 499
(1948)
Przyktad XXIV. W cnqgu 5 godzm ogrzewa sie
do temperatury 165 — 175°C, mieszajac, mieszani-
ne 39,6 g 4,6-dwuchlorochinoliny, 20 g 1,4-bis-(2‘-
aminopropylo) -piperazyny, 110 g fenolu i 0,5 g
chlorku amonowego, po czym wylewa ja do mie-
szaniny 100 crm“ wody i 200 cm?® roztworu wodo-
roflenkii sodowego (d — 1,33). Po 16 godzinach
mieszania, przesgcza sig, przemywa wodg (5 razy
po 100 cm?), suszy i otrzymang substancje stalg
ponownie rozpuszcza w .250 cm?® chloroformu.
Roztwér chloroformowy przemywa sie 3 razy po
100 cm?® wody i zageszcza do sucha pod cisnie-
niem 20 mm Hg. Pozostato§¢ roztwarza si¢ w 500
cm? acetonu. Produkt krystalizuje. Po odsaczeniu
otrzymuje sie 24,5 g produktu, ktéry przekrystali-
zowuje sie z 100 cm? dwumetyloformamidu. Od-
sgcza sig, przemywa acetonem i suszy w tempe-
raturze 100°C pod ci$nieniem 0,1 mm Hg. W ten
spos6b otrzymuje sie 19,5 g 1,4-bis-/2‘~(6*“~chloro-
4“-chinolilo)-aminopropylo/-piperazyny w postaci
krysztaléw o temperaturze topnienia 220°C, ktére
zestalaja sie mastepnie aby stopnieé pomowmie w
temperaturze 246 — 248°C.
Przyklad XXV. 51 g 1,4-bis/2-/2“-metylo-6“-a-
cetamido-4“-chinolilo) -aminopropylo/ -piperazy-
ny, wytworzonej jak podano w przykladzie XXI
ogrzewa. sie. pod chlodnicg zwroina w ciaggu 4 go-
dzin w 170 cm® kwasu solnego (d = 1,19) i 340
cm? wody.

Po oziebieniu dodaje sie 1500 cm?® wody i a.lka- :

lizuje za pomoca 250 cm?® woztworu wodorotlenku
sodowego (d = 1,33). Wyiracong zasade odsacza
si¢, przemywa woda i suszy. Po przekrystalizowa-
niu z 750 cm?® mieszaniny etanolu i wody (3:1),
otrzymuje sie 20 g 1,4-bis-/2- (2“-metylo-6“ -a-
mino-4“~chinolilo) - aminopropylo/-piperazyny o
temperaturze topnienia 305°C.

Przyklad XXVI. W ciggu 3 godzin ogrzewa sie
pod chlodnicg zwrotna mieszanine 51,9 g 4-chlo-
ro-6-metoksychinaldyny, 25,0 g 1,4-bis-(2‘-amino-
propylo)-piperazyny, 200. g fenolu i 0,5 g chlorku
amonowego, po czym mieszanine reakcyjng wie-
wa sie do 1500 ocm? wody, do ktérej dodaje sie
500 cm3 roztworu wodorotlenku sodowego.(d =
1,.33). Miesza sie w ciggu 12 godzin, po czym wy-
tracona zasade odsacza sie, przemywa woda, su-
szy, a mastepnie rozpuszcza w 1400 cm?® chlorku
metylenu. Otrzymany w ten sposéb roztwér chro-
matografuje sie 1,400 g tlenku glinowego. Eluuje
sie 12 litrami chlorku metylenu, odpedza rozpusz-

cza-lnik_z eluatu i suchy wyciag przekrystalizo-

wuje z 340 cm? etanolu. W ten sposéb otrzymuje
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si¢ 224 g 14-bis-/2- (2“-metylo-6“-inetoksy-4-"
chinolilo) -ammomopylo/-mperazyny o tempera-:
turze topnienia 244°C, @ . .
Przyktad XXVII. W ciggu 25 .godzm aarzewa
si¢ do temperatury 125°C mieszaning 77,4 g 4- -
chloro-7-metoksychinoliny, 51,3 g 14-bis (4‘-ami-
nopentylo) -piperazyny i 75,83 g fenolu. Mieszani-
ne reakcyjng wlewa sie do 480 cm® wody do kté-
rej dodano 160 cm?® roztworu wodorotlenku sodo-
wego (d = 1,33). Zasade ekstrahuje sie za pomoca
1250 .cm® chloroformu, Warstwe chloroformows :
przemywa si¢ wodg, suszy i zaggszcza do vsucha
pod prémig. ,

Suchy wyciag mozpwszcza su: ponownie w 1600"
cm? chlorku metylenu i chromatografuje na 1600:
g tlenku glinowego. Eluuje sie 7 litrami chlorku
metylenu, po czym odpedza sie rozpuszezalnik z .
eluatu i suchy ekstrakt przekrystalizowuje kolej- .
no z metyloetyloketonu, chlorku metylenu, izo-
propanolu i w koncu z chlorku metylenu, W ten
spos6b otrzymuje sie 2,7 g 1,4-bis-/4‘-(7“-mefoksy- .
4“-chinolilo)-aminopentylo/ -piperazyny, o tem—
peraturze topnienia 218°C. : :
Przyklad XXVIII. W ciggu 20 godzin. uogmewa

" sie pod chiodnica zwrotng mieszanine 15,8 g 4-(3‘-

piperazyno-2° -propylo)-amino - 7 ~-chlorochinoliny,
19,0 g 2-(4“~chloro-fenylo) -4-(3‘~chloro-2‘-propy-
lo)-amino-7-chlorochinoliny, 7,8 g jodku sodowe-
go, 5,3 g bezwodnej trojetyloaminy i 200 cm® me-
tyloetyloketonu. Po ozigbieniu alkalizuje si¢ przez
dodanie 25 cm? roztworu wodorotlenku sodowego
(d = 1,33) po czym odparowuje rozpuszczalnik
pod ciénieniem 20 mm Hg. PozostaloS¢ gumowata
przemywa sie 250 cm?® wody, deka;_ntuje i produkt
przekrystalizowuje si¢ z 70 cm?® metyloetyloketo-
nu. Po nowym przekrystalizowaniu z 20 cm?® dwu-
metyloformamidu otrzymuje sie 7,3 g 1-/2- 2“-p-,
chlorofenylo-7¢“~chloro-4“- chinolilo) -aminopro-
pylo/-4-/2‘~ (7“-chloro-4‘“-chinolilo)-aminopropylo/-
piperazyny, o temperaturze topnienia 230-232°C..

Przykilad XXIX. W ciggu 8 godzin ogrzewa sig
pod chiodnica zwrotna, mieszajac, mieszanine 21,4
g I{4) 4~3‘-piperazyno-2‘-propylo) -amino -7-
chlorochinoliny, 17,9 g L{+) 4-(3‘-chloro-2‘~=propy-
lc)-amino- 7-chlorochinoliny, 10,5 g suchego jod-
ku sodowego, 7,1 g bezwodnej tréjetyloaminy i
175 cm?® metyloetyloketonu. Utworzony osad odsg-
cza sie, przemywa 40 <m?® metyloetyloketonu, a
nastepnie 250 cm? wody destylowanej i suszy pod
préznia (0,2 mm Hg) w ciagu 2 godzin w tempe-
raturze 60°C. Ofrzymuje sie 34 g surowej zasady
o temperaturze topnienia okolo 245°C.

34 g tej zasady rozpuszcza sie mniej wigcej w
temperaturze wrzenia w 250 cm® inunnetyl»ofor-
mamidu. Po dodaniu 1 g wegla odbarwiajacego,
przesacza si@ na igorgco i odstawia do lodéwki do
krystalizacji na okres 16 godzin. Nastepnie odsa-
cza sie, pmemywa 40 cm?® dwumetyloformamidu
i suszy pod préznig (02 mm Hg) w ciagu 3 go-
dzin w temperaturze 60°C. Oftrzymuje sie 23,8 g
zasady o temperaturze topnienia okoto 250°C. Po
dokonaniu nowej krystalizacji w ftakich samych.-
warunkach otrzymuje sie 20,8 g (L+4) 1,4-bis-/2'-
(7“~chloro-4“~chinolilo) -aminopropylo/-piperazyny
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o temperaturze depnienia 250 —251°C i zdolno$ci

_ektrecania; (a) 2%5 = 4382 +1° (c = 4, meta-

nol -~ woda 50/503. 1(+4) 4~«3‘-piperazyno-2‘'-pro-.

pylo) -amino-T-chlorochinoling, zastosowaa jako
substancje wyjSciowg w tym przykladzie otrzy-
‘mije sie 'w nastgpujgcy sposéb:

Przez kondensacje 84 g 4,7-dwuchlorochinoliny
z 64,7 g L(4) alaninolu otrzymuje sig 61,7 g (L)
4-(3-hydroksy-2‘- propylo) -amino-7-chiorochinoli-
ny [temperatura topnienia: 223 — 224°, (a) 26 =
+ 285 +2 (c = 1, etanol)]. Przez chlorowa-
nje. 81 g -tej pochodnej za pomocg 81,5 g
chlorku tionylu ofrzymuje sie 74,7 g L (4) 4-(3‘-
chloro-2‘-propylo) -amino-"l-chlomoch.i.-novliny [tem-
peratura topnienia: 146—147°, (a) D = 4103 t1°
(c = 2, etanol)]l. Przez kondensacje 25,5 g tej
chlorowanej pochodnej z 43 g bezwodnej pipera-
zyny otrzymuje sie 22,6 g I(+4) 4-(3‘-piperazyno-

2‘4propylo) -amino-7-chlorochinoliny [temperatu-
ra ftopmienia: 128 —130°C. (a) 23 = }139 *1°
(¢ = 2, etanol)]..

Przyktad XXX, Postepuje sie jak w przykladzie

XXIX, lecz stosuje sie 13 g D (—) 4-(3‘ypiperazy-
1085 g

no-2‘-propylo)- amino-7-chlorochinoliny,
D (-) 4-(3‘-chloro-2‘-propylo) -amino-7-chlorochi-
noliny, 64 g suchego jodku sodowego, 4,3 g bez-
wodnej tréjetyloaminy i 106 cm? metyloetylokebo-
nu,

‘Otrzymuje si¢ 12,4 g D (=) 1,4-bis/2'<(7“~chloro-
4“~chinolilo) -aminopnopylo/-piperazyny o tempe-
raturze topnienia 250 —251°C i zdolno$ci skreca-

rnia: {(a) 23 = —3825 t1° (c = 4, metanol —
woda 50 : 50).
D(-) 4-@‘-piperazyno-2‘4propylo)-amino-7-chlo-

rochinoling, stosowang w przyktadzie tym jako
substancje wyjSciowa otrzymuje sie jak nastepuje:

Przez kondensacje 79 g 4,7-dwuchlonochinoliny
z,61 g D(—) alaninolu otrzymuje sie 83,3 g D(—)

4-(3‘—hydroksy 2'-propylo) -amino-7-chlorochinoli-
ny [temperatura topnienia 223—224°C, () 5=

—31 £2° (¢ =1, etanol)].

Przez ch.lorowame 80,5 g tej pochodnej za po-
moca 81 g chlorku tionylu otrzymuje sie 73,3 g
D(-) 4-t(3‘-chlou'o-2‘-pr0pylo)-amm0-7-chlo'rochmo-

»1my [temperatura 'bopmema 147—-148°C, (o) 26 =

—i101 £ 1° (c = 2, etanol)]

Przez kondensacje 70 g tej pochodnej chlorowa-
nej z 118,5 g bezwodnej piperazyny otrzymuje sie
604 g D(—) 4~(3‘-piperazyno-2‘-propylo)-amino-7-
chlorochinoliny [temperatura topmienia 131—132°C,

@ 3=

— 137 £1° (¢ = 2, etanol)].

Przyklad XXXI. Mieszaning 1,50 g L(+) 14-
bis/2‘~(7“chloro-4“~chinolilo) - aminopropylo/-pipe-
razyny, wytworzonej 'w przykladzie XXIX, 1,50 g
D(—) 1.4, - bis/2‘- (7“-chlom-4“-chm01ﬂo) -amino-

Dmxlpl.-m!wamx wytworzonej w przykladzie

8
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XXX mozpuszcza si¢ pod chiodnicg zwrotng w 15
cm?® dwumetyloformamidu. Przy ' oziebianiu kry-
stalizuje produkt, ktéry odsacza sig, przemywa
15 cm? dwumetyloformamidu i suszy pod préenia
(0,2 mm Hg) w temperaturze 60°C w ciggu 16 go-
dzin, Otrzymuje sie 2,45 g DL 1,4 - bis -/-2‘ - (7%~
chloro-4‘“-chinolilo)-aminopropylo/-piperazyny, o
temperaturze topnienia 266 — 268°C.

Przyktad XXXII. Wciggu 8 godzin ogrzewa sicg
pod chlodnicg zwrotna, mieszajac, mieszanine 22,9
g D(—) 4 -(3‘-piperazyno -2‘ -propylo) - amino-7-
chlorochinoliny, 19,15 g I{+4) 4-(3‘-chlomo~2‘-pro~
pylo)-amino-7-chlorochinoliny, 11,25 g jodku so-
dowego, 7,6 g bezwodnej tréjetyloaminy w 187 cm?
metyloetyloketonu. Wytrgocony: osad odsjcza sie
i przemywa 50 cm?® metyloetyloketonu. Nastepnie
z placka filtracyjnego tworzy sie zawiesing w
roztworze 29 g czystego kwasu metanosulfonowe-
go i 300 cm® wody destylowanej i doprowadza
temperature do 50°C w celu rozpuszczenia zawie-
siny. Dodaje sie 1 g wegla odbarwiajgcego, prze-
sacza i alkalizuje przez dodanie 30 cm® roztworu
wodorotlenku sodowego (d = 1,33). Wytracona
surowa zasada zestala sie po 1 godzinie miesza-
nia. Odsacza sie ja, przemywa 100 cm® wody de-
stylowanej i suszy pod proéznig (0,2 mm Hg) w
temperaturze 60°C w ciggu 16 godzin. Otrzymuje
sie 31 g surowej zasady o temperaturze topnien‘a
264—266°C. '

30 g oilrzymanej surowej zasady rozpuszcza sie
w temperaturze okoto 140°C w 250 cm?! dwume-
tyloformamidu. Przy oziebianiu otrzymuje sie
26,3 g zasady, o temperaturze topnienia 268—269°C.
Po ponownej krystalizacji w tych samych warun-
kach ofrzymuje sie 23,6 g postaci mezo 1,4-bis-/2‘-
(7“~chloro -4“-chinolilo) - aminopropylo/-piperazy-
ny, o temperaturze topnienia 270 —2714C.

Produkty wyjScdiowe w tym przykiladzie wytwa-
rza sie¢ w sposéb podany w przykladach XXX i
XXIX,

Przez dokladne roztarcie réwnoczasteczkowych
ilo$ci DL 1,4-bis-/2‘-(7“~chloro-4‘-chinolilo) -ami-
nopropylo/-piperazyny opisanej w przykladzie
XXXI i postaci mezo 1,4-bis-/2‘-(7*~-chloro-4“-chi-
nolilo) - aminopropylo/-piperazyny otrzymuje sie
mieszaning, o temperaturze topnienia 250 — 252°C.

Przyklad XXXIII. W ciggu 5 godzin ogrzewa
si¢ do temperatury okolo 175°C mieszajac, 39,6 g
4,6-dwuchlorochinoliny z 20 g 1,4-bis-/2‘-amino-
propylo)-piperazyny, 110 g fenolu i 0,5 g chlorku
amonowego.

Mieszaning wlewa sie do 1000 cm® wody i
200 cm?® roztworu wodorotlenku sodowego (d =
1,33) i miesza w ciggu 16 godzin, po czym przesa-
cza i przemywa 500 cm?® wody.

Osad rozpuszeza sie w 250 cm?® chloroformu
chlodzgc. Nastepnie przemywa sie 3 razy po
100 cm® wody. Warstwe organiczng dekantuje sie,
oddestylowuje 100 cm?® chloroformu i cdstawia mna
noc do lodéwki. Po przesgczeniu otrzymuje sie
13,6 g krysztaléw, o rtemperaturze topnienia lokolo
220°C.

Krysztaly te przekrystalizowuje sie z 50 cmd
dwumetyloformamidu, odsacza i przemywa 20 cm?®
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dwumetyloformamidu i 2 razy po 1,5 cm? acetonu.
Po odsgczeniu i wysuszeniu otrzymuje sie 88 g
biatych krysztaléw 1,4-bis-/2‘-(6“-chloro- 4“-chi-
nolilo)-aminopropylo/-piperazyny, postaé A, o
terhperaturze topnienia 227°C.
*  Chloroformowe roztwory macierzyste pochodza-
ce z 13,8 g krysztaléw zageszeza sie do sucha pod

préznig. Bomostaloéé” roztwarza si¢ w 400 cm?® a--

cetonu i ogrzewa pod chiodnica zwrotna. Nastep-
nie ozigbia si¢ i przesjcza. Otrzymuje sie 245 g
krysztatéw o temperaturze topmienia okolo 236°C.
Po przekrystalizowaniu z 100 cm? dwumetylofor-
mamidu otrzymuje sie 19,5 g krysztaléw (zawie-
rajacych 9%, dwumetyloformamidu) o temperatu-
rze topnienia okobo 210°C, zestalajacych sie na-
stepnie i topniejacych w temperaturze 245°C,

Krysztaly te rozpuszcza sie w 140 cm® m HCl
i 140 cm® wody przy ogrzewaniu do temperatury
okolo 70°C. Nastepnie przesgcza sie na gorgco z
weglem odbarwiajacym i wytrgca zasade przez
dodanie w temperaturze 70°C, w trakcie mieszania,
roztworu 15 cm?® NaOH (d = 1,33) w 35 cm?® wody.
Nastepnie miesza sie . przez noc w temperaturze
20°C, po czym przesacza, rozciera i przemywa
woda (w cabo$ci 500 cm’) i suszy w temperaturze
20°C pod ciSnieniem zmniejszonym (12 mm Hg)
w obecnosci kwasu siarkowego,

Otrzymuje sie 16 g biatych krysztalow (zawie-
rajacych 1,59, wody) 1,4-bis-/-2‘«(6‘~chloro-4*“-
chinolilo)-aminopropylo/-piperazyny, postaé B, o
temperaturze topnienia 110°C, zestalajacych sie
nastepnie i topniejacych w temperaturze 245°C.
Przykilad XXXIV. Mieszanine 64 g 4,7-dwuchlo-
rochinoliny i 72 g fenolu ogrzewa sie¢ do tempe-
ratury 120°C mieszajac. Reakcja rozpoczyna sie i
temperatura podnosi sie do 160°C. Zaprzestaje sie
ogrzewania z zewnatrz i pozwala ochlodzié sie do
ckoto 100°C po czym dodaje sie¢ naraz 37 g 1,4-
bis—(4‘-aminobutylo)-piperazyny. Nastepnie w cig-

gu 5 godzin ogrzewa sie do 155— 160°C -i odsta-:-

wia do ochlodzenia do okolo 100°C, po czym ca-
os¢ wlewa sie do roztworu 400 cm® NaOH (d =
1,33) i 1200 cm® wody destylowane;j.
Otrzymang ' gumowata surowq zasade miesza
si¢ ochladzajagc w wodzie lodowatej. Po 2 godzi-

nach zasada zestala si¢. Alkaliczny roztwér wod-

ny dekantuje sie, po czym dodaje 1200 cm® wody
destylowanej i miesza ponownie w ciggu 30 mi-
nut, Odsacza sig, przemywa 250 cm? wody desty-
lowanej i suszy pod préznig (@2 mm Hg) w ciggu
.16 godzin w temperaturze 45°C.

Otrzymang surows zasade (100 g) rozpuszcza sie
w 300 cm® dwumetyloformamidu w temperaturze
okolo 120°C, dodaje 6 g wegla odbarwiajacego i
przesgcza na gorgco. Przy oziebiamiu krystalizuje
zasada. Odsgcza sie ja i przemywa 250 cm? dwu-
metyloformamidu, suszy pod préznig (02 mm Hg)
W ciggu 16 godzin w temperaturze 45°C, po czym
w ciggu 3 godzin w temperaturze 100°C.

Otrzymuje si¢ 68 g 1,4-bis-/4‘~(7“~chloro-4“~chi-
nolilo)-aminobutylo/-piperazyny, o temperaturze
topnienia 240 — 242°C.

18
1,4-bis-(4‘-aminobutylo) - piperazyne stosowang
w tym przykladzie jako substancje wyjsciowg wy-

" twarza sie w spos6b nastepujacy:
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Przez kondensacjg-257 g 3-chlorobutyronitrylu z
103 .g. piperazyny w obemnosci 375 g suchego jod-
ku sodowego i 255 g bezwodnej tréjetyloaminy w
metyloetyloketonie otrzymujeisie 250 g 1,4-bis-(3'
cyjanopropylo) -piperazyny, o temperaturze top-
niania’ 104 — 105°C. Przez . katalityczng redukcije
75 g tej pochodnej w obecno$ci niklu Raney‘a o-
trzymuje sie¢ 40 g 1,4-bis«(4‘-aminobutylo)~pipera-
zyny, o temperaturze wrzenia 140 — 141°C (0,3 mm
Hg).

Zastrzezemnie patentowe

Spos6éb wytwarzania nowych pochodnych chino-
liny o wzorze ogélnym 1, w kiérym A oznacza
dwuwarto$ciowy masycony lancuch weglowodono- -
wy alifatyczny, prosty lub rozgaleziony, zawie-
rajacy 2—6 atoméw wegla, przy czym obydwa
symbole A moga byé takie same lub rézne, R; o-
znacza atom wodoru lub chlorowca, rodnik alki-
lowy, alkiloksylowy, alkilotio-, alkanosulfonylo-
wy, dwualkilosulfamylowy, aminowy, alkanyloa-
minowy, nitrowy, cyjanowy Ilub tréjfluoromety-
lowy, w polozeniu 5, 6, 7 lub 8 pierécienia chino-
liny, przy czym czeSci alkilowe lub alkamylowe
tych rodnik6w posiadaja najwyzej 3 atomy wegla,
a symbole R; moga byé takie same lub réemé,
R; oznacza atom wodoru lub chlorowca, rodnik
alkilowy, fenylowy ilub fenylowy podstawiony a-
tomem chlorowca albo rodnik alkilowy W pozy-
cjii 2 lub 3 pierScienia chinoliny, przy czym
czesci alkilowe tych rodnikéw pasiadaig majwyzej
3 atomy wegla, a dwa symbole R; mogg
by¢ takie same lub rozne, n oznacza liczbe calko-
wita réwng 2 lub 3, a pierScien heterocykliczny o
wzorze 2 moze hyé podstawiony jednym lub
kilkoma rodnikami alkilowymi, zawierajgcymi,
kazdy 14 atomy wegla, lacznie z réémymi for-
mami stereoizomerycznymi, gdy lancuchy A po-
siadajg atomy wegla asymetrycznego, znamienny
tym, ze dziala sie chinoling o wzorze ogélnym 3,
w kiérym Y oznacza atom lub-zdolng do reakcji
grupe, a R; i R, maja znaczenie podane poprzed-
nio, na dwuamine o wzorze ogélnym 4, w ktérym
pierScief $rodkowy moze posiadaé rodniki ailkilo-
we, a A i m majg znaczenie podane poprzednio,
albo dziala sie zwigzkiem hetero@yklicmym o
wzorze 5, w ktéorym n = 2 lub 3, a atomy wegla
mogg byé podstawione jednym lub kilkoma rod-
nikami alkilowymi, na chinoling o wzorze og6l-
nym 6, w ktérym A, Rr i R, majg znaczenie po-
dane poprzednio, R oznacza atom wodoru Ilub
grupe chroniacg atom azotu grupy aminowej, kté-
ry daje sie nastepnie latwo usungé, a X oznacza
reszte zdolnego do reakcji estru, albo dziala sie
zwigzkiem o wzorze ogélnym 6 na pochodng o
wzorze ogélnym 7, w ktérych symbole maja zna-
czenie podane poprzednio lub zwigzki o wezorze 1
przeksztalca w inne zwiazki o wzorze 1, przy za-
stosowaniu znanych metod.



48121

WZOR 3

/(CHZ)I’I\N- N-Hz__ AN (CHZ)TX\N_ A—Nﬂz

WZOR 2 WZOR 4

AN

W2ZOR §

176. RSW ,,Prasa“, Kielce. Nakl. 250 egz.



	PL48121B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


