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Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania
1,4-bis-/7’-chloro-4’-chinolilo)-aminoalkilo/-pipera-

zyn o wzorze ogélnym 1, w ktéorym A oznacza

dwuwarto$ciowy, weglowodorowy lancuch alifa-
tyczny, prosty lub rozgaleziony, zawierajgcy 2—6
atomow wegla, przy czym pierScien piperazyny
moze byé¢ podstawiony jednym lub kilkoma rod-
nikami alkilowymi, zawierajgcymi 1—4 atomy
wegla.

Trzeba zaznaczyé, ze jezeli lancuch A zawiera
atom wegla asymetrycznego, to odpowiednie pro-
dukty moga wystepowa¢ w dwoch postaciach ste-
reoizomerycznych, optycznie nieczynnych, ktore w
dalszym ciggu opisu beda okreslone jako ,,forma
A” i ,forma B”, bez przesadzenia dokladnej kon-
figuracji, jaka nalezy przypisa¢ kazdej z tych
postaci. Te dwa rodzaje produktow powstajg na
0go6t jednocze$nie w czasie procesu. Mozna je roz-
«dzieli¢ za pomoca metod klasycznych, takich jak
frakcjonowana krystalizacja lub chromatografie.

Grupami HN-A- w produktach wytworzonych
sposobem wedlug wynalazku sa zwlaszcza grupy
o wzorze 2, w Kktorym n=1—4, o wzorze
HN— (CHy),, W ktorym ,=2—6 i o wzorze 3.

n
Wedlug wynalazku nowe pochodne o wzorze 1

mozna otrzymywac.

1. Przez dzialanie 1,4-bis-(aminoalkilo)-piperazyny
o wzorze ogblnym 4, w ktorym A ma znaczenie
podane poprzednio na zwigzek o wzorze 5,
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ktéry w pozycji 4 posiada atom c¢hloru lub gru-
pe fenoksylowsa, jak na przyklad 4,7-dwuchloro-
chinolina (Y = Cl) i 4-fenoksy-7-chlorochinolina
(Y = OC4H;).

Reakcje te mozna prowadzi¢ z rozpuszczal-
nikiem lub bez, w okecnos$ci lub bez czynnika
kondensujgcego. Korzystnie jest prowadzi¢ ja
przy ogrzewaniu do temperatury okoto 120—250° C
w obecno$ci rozpuszczalnika organicznego o wy-
sokiej temperaturze wrzenia, takiego jak
weglowodor aromatyczny, na przyklad ksylen,
jak amid, na przykiad dwumetyloformamid
i jak fenol.

Produkty o wzorze 4 mozna wytworzyé roz-
nymi metodami.

a) Przez kondensacje chloroketonu lub chloro-
aldehydu z piperazyng, nastepne przeksztalce-
nie otrzymanej pochodnej w:- oksym i redukcje
(lub redukcyjne aminowanie posredniej po-
chodnej karbonylowej) wedlug schematu I.
We wzorach podanych w schemacie I sym-
bole A’ i A” oznaczajg rodniki alkilowe; liczac
obydwa 2—5 atoméw wegla, przy czym sym-
bol A’ moze poza tym oznacza¢ atom wodoru.

b) Przez kondensacje estru alkoholu z piperazynag,
nastepne chlorowcowanie i aminowanie za
pomocg metod znanych, stosowanych w podob-
nych przypadkach, wedlug schematu II.



c)

d)

e)

1)

g)

2.
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We wzorach tego schematu symbol X ozna-
cza atom chlorowca lub reszte estru sulfonowego,
takg jak metanosulfonyloksylowa, benzeno-
sulfonyloksylowa, p-tolueno-sulfonyloksylowa.

Odmiane sposobu stanowi kondensacja dwu-
bromoalkanu lub chlorobromoalkanu z pipera-
zyng i. nastepne aminowanie otrzymanej bis-
-(chlorowcoalkilo)-piperazyny.

Przez kondensacje N-chlorowcoalkiloftalimidu

z piperazyng z nastepujgca po niej hydroliza
wedlug schematu III.

W przypadku 1,4-bis-(3’-aminopropylo)-pipera-

zyny, prowadzi sie kondensacje piperazyny z
akrylonitrylem, z nastepujaca po tym redukcja
wedlug schematu IV. )
Przez kondensacje nitrylu i estru z pipera-
zyna,_“z‘_wnénstepujaca po tym redukcjg wedlug

schematu V.

W wzorach tego schematu symbol A’ jest

tego rodzaju, ze grupa —CH,—A’’ jest iden-
tyczna z —A—, a X, oznacza atom .chlorowca
lub reszte zdolnego do reakcji estru.
Odmiana sposobu prowadzonego wedlug sche-
matu I polega na przeksztalceniu w oksym i
redukcji przed kondensacjg z piperazyng. Pro-
ces przedstawia schemat VI.
Inna odmiana prowadzonego wedlug schematu
I sposobu polega na poddaniu reakcji alde-
hydu lub ketonu z piperazyng w obecnoS$ci
formolu (reakcja Mannich’a), przeksztalcenie
posredniej pochodnej karbonylowej w oksym
i nastepnie redukcji. Proces ten przedstawia
-schemat VIL .
Dzialanie piperazyny na zwigzek o wzorze ogoél-
nym 6, w ktérym A ma znaczenie podane poprze-
dnio, X oznacza reszte zdolnego do reakcji estru,
takg jak atom chlorowca lub reszte estru siarko-
wego lub sulfonowego, na przyklad reszte metano-
sulfonyloksylowa, benzenosulfonyloksylows, p-
-toluenosulfonyloksylows, a R oznacza atom wo-
doru lub ugrupowanie blokuyjace grupe aminowas,
latwe do poézniejszego usuniecia, takie, jak nizszy
rodnik alkanylowe, benzoilowy lub benzylowy.
Kondensje mozna korzystnie prowadzi¢ w roz-
puszczalniku organicznym, takim jak weglo-
wodoér aromatyczny: (toluen), amid (dwumetylo-
formamid) lub sulfotlenek (dwumetylosulfotle-
nek). Jezeli R oznacza rodnik zabezpieczajgcy
atom azotu, mozna go nastepnie usungé za
pomoca zwyklych metod, stosowanych w analo-
gicznych przypadkach. .

Produkty o wzorze 6 wytwarza sie w sposéb
analogiczny do opisanego w literaturze przez
R. Elderfield’a et coll. Am. Soc. 68 1250 (1946)
i M. Carmack et coll. Am. Soc. 68 1220 (1946).
Ogolna reakcja powstawania produktéw o wzo-
rze 6 odbywa sie wedlug schematu VIII.

W przypadku gdy R stanowi grupe acylowag
operacje prowadzi sie wedlug schematu IX.
Dziaianie zwigzku o wzorze 7 na zwigzek o
wzorze ogbélnym 6, w ktorym A i X maja zna-
czenie podane poprzednio, R oznacza atom
wodoru lub rodnik dajgcy sie potem latwo
usunagé, zabezpieczajgcy w czasie kondensacji
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atom azotu rodnika aminowego, taki jak rodnik:
alkanylowy zawierajgcy korzystnie 1—4 atomoéw
wegla lub rodnik benzoilowy albo benzylowy..
Po dokonanej. kondensacji, rodnik zabezpiecza-
jacy atom azotu rodnika aminowego mozna
usungé¢ przy zastosowaniu metod klasycznych..
Reakcje prowadzi sie korzyStnie w rozpusz-
czalniku organicznym grupy weglowodoréw aro--
matycznych lub ketonéw, w obecnosci czynnika
kondensujgcego z grupy pochodnych metali al-
kalicznych lub trzeciorzedowych amin, Korzy--
stnie jest prowadzié¢ operacje w temperaturze
wrzenia rozpuszczalnika. )
Produkty o wzorze 7 mozna wytworzy¢é dwo-
ma sposobami.
a) Dzialaniem dwuchlorochinoliny na pochodnag
o wzorze 8, w ktéorym R stanowi ugrupo-
wanie zabezpieczajgce, zwlaszcza grupe kar-

boetoksylowa lub acylowg, ktore nastepnie-

sie usuwa wedlug schematu X.

Jezeli rozchodzi si¢ o pochodng blokujaca,.
to acetyluje sie przed koncowa hydroliza,
ktéra jest selekcyjng.

b) Dzialaniem piperazyny w nadmiarze na po--
chodng o wzorze 6. ’

Nowe pochodne chinoliny o wzorze 1 moz-

na przeprowadza¢ w sole addycyjne z kwa--
sami, stosujgc znane metody. A wiec mozna
je wytworzy¢ dziataniem kwasu na pochodna
o wzorze 1 w odpowiednim rozpuszczalniku,
takim jak alkohol, eter, keton, woda. Utwo--
rzona s6l wytragca si¢ po ewentualnym za-

geszczeniu roztworu i oddziela sie jg przez.

odsgczenie lub dekantacje.

Nowe pochodne o wzorze 1 i ich sole po-
siadajg interesujgce wlasciwosci farmako-
dynamiczne, Sa one zwlaszcza skutecznymi
S§rodkami przeciwzapalnymi i przeciwreuma-
tycznymi. Ponadto okazaly sie one takze

skuteczne jako Srodki przeciw malarii, prze--

ciw robakom w przewodzie pokarmowym
i przeciw roztoczom.

W lecznictwie nowe pochodne chinoliny
stosuje sie badZz w postaci zasady, bgdz w
postaci soli addycyjnych, dopuszczalnych w
terapii, to znaczy nietoksycznych, w stoso-
wanych dawkach.

. Jako przyklady soli addycyjnych, dopusz-
czalnych w terapii mozna wymienié sole
kwas6w mineralnych, jak kwas solny, siar-

kowy, azotowy, fosforowy lub organicznych,.

jak kwas octowy, propionowy, bursztynowy,
benzoesowy, fumarowy, maleinowy i salicy-
lowy. ’

Przytoczone przyklady wyjasniajg wynalazek nie

ograniczajgc jego zakresu.

Przyktad I. Mieszanine 15,95 g 1,4-bis-(4-ami-

nopentylo)-piperazyny, 24,55 g 4,7-dwuchlorochino--
liny i 90 g krystalicznego fenolu mieszajac ogrze-

wa sie do temperatury okolo 190° C w ciggu 4 go-

dzin. Odstawia sie jg do oziebienia mieszajgc w
ciggu 18 godzin, po czym otrzymang mieszanine
reakcyjng wlewa sie do roztworu przygotowanego-

7.
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z 135 cm3 roztworu = wodorotlenku sodowego
(d=1,33) i 900 cm? wody destylowanej. W ten
spos6b uwolniong zasade ekstrahuje sie 150 cm3,
a nastepnie 2 razy po 100 cm3? chloroformu. Otrzy-
many roziwér chloroformowy przemywa  sie
100 cm?® wody destylowanej, suszy nad bezwodnym
"siarczanem sodowym i przesgcza. Nastepnie od-
' pedza sie chloroform na lazni wodnej i otrzymuje
‘woéwczas czerwono-pomaranczowy olej, z ktérego
wytrgca sie z6ity osad. Po odsgczeniu otrzymuje
sie 13,5 g z6ltego proszku krystalicznego, o tempe-
raturze topnienia okoto 125° C, skladajacego sie
z mieszaniny formy A i B 1,4-bis-/(7”-chloro-4"-
-chinolilo)-4-aminopentylo/-piperazyny.

Przez dzialanie roztworem kwasu solnego w
eterze na zasade uprzednio rozpuszczong w ace-
‘tonie, otrzymuje sie¢ odpowiedni chlorowodorek o
‘temperaturze topnienia okolo 260° C.

1,4-bis-(¢aminopentylo)-piperazyne
mozna otrzymaé w sposéb nastepujacy:

Dzialaniem 132 g 1-bromo-4-pentanonu na 34,5 g
‘bezwodnej piperazyny w 81 g tréjetyloaminy otrzy-
‘muje sie 40,2 g 1,4-bis-(4’keto-pentylo)-piperazyny
(temperatura wrzenia 162—170° C, 0,3 mm Hg).
Przez dodanie 43,9 g chlorowodorku hydroksyla-
miny wytwarza sie 38,2 g 1,4-bis-(4’-izonitrozopenty-
lo)-piperazyny, o temperaturze topnienia 187-189° C.
Przez redukcje tej ostatniej w obecno$ci niklu
Raney’a otrzymuje sie 23,12 g 1,4-bis-(4’-amino-
pentylo)-piperazyny w postaci oleju wrzgcego, W
temperaturze 145—155° C pod ci$nieniem 0,2 mm Hg.

wyjSciowg

Przyktad II. 216 g 1,4-bis-(4-aminopentylo)-
-piperazyny, 333 g 4,7-dwuchlorochinoliny, 1,210 g
krystalicznego fenolu i 3,4 g chlorku amonowego
ogrzewa sie mieszajgc w ua,gu 4 godzin do tempe-
ratury 180° C. R

Po oziebieniu, gestg ciecz wlewa sie do 10 litréw
2 n NaOH. Mieszanine wytrzgsa sie z 3,5 litrami
chloroformu, po czym odstawia jg. Warstwe chlo-
roformowg dekantuje sie, przemywa 4 litrami
wody, po czym wstrzgsa z 5 litrami n HClL Po
zdekantowaniu roztwér kwasu solnego oddziela
sie, zadaje 50 g wegla odbarwiajgcego, przesgcza
i alkalizuje przez dodanie 5 litr6w 1 n NaOH.
‘Tworzy sie produkt o konsystencji gumy.

Produkt ten ekstrahuje sie 5,5 litrami toluenu
©0 temperaturze wrzenia. Po oddzieleniu azeotropo-
wym malej ilo§ci wody, goracy roztwér tolueno-
‘wy zadaje sie weglem odbarwiajacym, przesgcza
i odstawia do krystalizacji. Ekstrahowanie powta-
rza sie dwukrotnie w {emperaturze wrzenia z taka
samg iloScig rozpuszczalmka

Zebrane krysztalkl w kolejnyeh ekstrakcjach
1lgczy sie i przekrystalizowuje w 7,2 litra aceto-
nitrylu. Otrzymuje- sie w ten sposéb 75,1 g mie-
szaniny formy A i B 1,4-bis-/(7,-chloro-4"-chinoli-
10)-4-aminopentylo/-piperazyny, o temperaturze to-
pnienia  160—162°C.

Produkt moina przeprowadzié w zwigzek uwod-
njony w sposéb" nastepujacy: 48,9 g produktu
0 temperaturze topnienie 160—162°C rozpuszcza sie
w 840 cm?® 0,5 n HCl, po czym do otrzymanego
roztworu dodaje sie 420 ecm? 1 n NaOH. Wytrgcony
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osad odsgcza sie, przemywa i suszy pod ciénieniem
0,2 mm Hg w temperaturze 20°C Otrzymuje sie
49 g produktu uwodnionego o temperaturze top-
nienia okolo 125° (odpowiadajacego 46,9 g bez-
wodnego produktu).

Z produktu uwodnionego mozna uzyskaé z po-
wrotem bezwodng krystaliczng postaé o tempera-
turze topnienia 160°—162°C za pomocg odwodnie-
nia azeotropowego w toluenie i przekrystalizowa-
nia w acetonitrylu.

Przyktad III. 169 g (5-chloro-2’-pentylo)-4-\
-amino-7-chlorochinoliny, 196 g (5'-piperazyno-2’-
-pentylo)-4-amino-7-chlorochinoliny, 88,5 g czyste-
go suchego jodku sodowego i 1600 cm3 ketonu me-
tylowoetylowego mieszajgc ogrzewa sie do 80°C. Po
8 godzinach utrzymywania temperatury wrzenia pod
chlodnicg zwrotng oddestylowuje sie rozpuszczal-
nik, odstawia do ochiodzenia, po czym pozostalo§é
roztwarza sie¢ w 1400 cm?® wody destylowanej,
70 cm? roztworu wodorotlenku sodowego (d = 1,33)
i 2 litrach chloroformu. Miesza sie i nastepnie de-
kantuje. Warstwe chloroformowgq oddziela sie, prze-
mywa 1 litrem wody destylowanej, po czym
wstrzgsa z 1500 cm?® 3,5%,-ego kwasu solnego. Po
zdekantowaniu roztwér kwasu solnego alkalizuje
si¢ 500 cm? roztworu wodorotlenku sodowego (d =
= 1,33). Ekstrahuje sie wydzielong zasade 1500 cm?
chloroformu. Roztwér chloroformowy klaruje sie
przez przesgczenie z bezwodnym siarczanem so-
dowym, po czym odparowuje do sucha pod préz-
nig. Otrzymang pozostalo§¢ zadaje sie 3500 cm?
wrzgcego toluenu. Po oddestylowaniu cze§ci roz-
puszczalnika w celu azeotropowego usuniecia ma-
tej iloSci wody, gorgcy roztwér toluenowy saczy
sie z weglem odbarwiajgcym, po czym odstawia
do krystalizacji. Otrzymany produkt przekrystali-
zowuje sie w 3200 cm?® acetonitrylu. Otrzymuje sie
86 g mieszaniny formy A i B 1,4-bis-/(7”-chloro-
-4”-chinolilo)-4-aminopentylo/-piperazyny o tempe-

" raturze topnienia 160-162°C. Maleinian powyzsze]j

zasady przekrystalizowany w etanolu ma tempe-
rature topnienia okolo 125—130°C.

226 g (5’-p1perazyno-2’-pentylo)-4—amino-7-_chlo-
rochinoliny, o temperaturze topnienia okolo 125°C
otrzymuje sie dzialaniem 374 g bezwodnej pipera-
zyny w 2600 cm3? kétonu metylowoetylowego,
w obecno$ci 130 g jodku sodowego na 246 g(5'-
-chloro-2’-pentylo)-4-amino-7-chlorochinoliny, przy
czym te ostatnig otrzymuje sie wedlug M. Car-
mak et coll. Am. Soc. 68 1220 (1946).

Przyktad 1IV. Postepujqé, jak w przykladzie
II, lecz wychodzgc z 70 g 1,4-bis-(4'-aminopentylo)-
-2,5-dwumetylopiperazyny, 95 g 4,7-dwuchlorochi-
noliny, 350 g krystalicznego fenolu i 1 g chlorku
amonowego otrzymuje si¢ 15,2 g 1,4-bis-/(7’-chlo-
ro-4"-chinolilo)-4’;aminopentylo)-2,5-dwumetylopi -
perazyny, o temperaturze topnienia 187°C..

1,4 - bis-(4-aminopentylo) ~ 2,5-dwumetylopipe-
razyne otrzymuje sie w ten sam sposéb co 1,4-
-bis-(4’-aminopentylo)-piperazyne z przykladu I

Wychodzac z 114 g 25- trans—dwumetyloplpera-
zyny i 330 g 1-bromo-4-pentanonu otrzymuje sie
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170 g 1,4-bis-(4’-ketopentylo)-2,5-dwumetylopipera-
zyny (temperatura wrzenia 105—115°C, 0,1 mm
Hg). Przez dodanie 165 g chlorowodorku hydro-
ksylaminy wytwarza sie 159 g 1,4-bis-(4’-izonitro-
zopentylo)-2,5-dwumetylopiperazyny, o temperatu-
rze topnienia 192—193°C. Przez redukcje w obec-
no$ci niklu Raney’a otrzymuje sie 138,8 g suro-
wej aminy, ktérg stosuje sie jako taka.

Przyklad. V. Postepuje sie, jak w przykia-

dzie II, lecz wychodzi sie z 43 g 1,4-bis-(3’-amino-
butylo)-piperazyny, 71 g 4,7-dwuchlorochinoliny,
260 g krystalicznego fenolu i 1 g chlorku amono-
wego i otrzymuje 11,8 g 1,4-bis-/(7’-chloro-4’-chi-
nolilo)-3’-aminobutylo/-piperazyny, o temperaturze
topnienia 268°C.
" Przez reakcje Mannich’a miedzy 258 g bezwod-
nej piperazyny, 1740 g acetonu, ,600 g formolu
w 490 cm?® 12 n HCI otrzymuje sie 178 g 1,4-bis-
-(3’-ketobutylo)-piperazyny (temperatura  wrze-
pia 91—112°C, 0,1 mm Hg). Dodanie 208,5 g chlo-
rowodorku hydroksylaminy do tego ketonu daje
137 g 1,4-bis-(3’-izonitrozobutylo)-piperazyny, o tem-
peraturze topnienia okolo 215°C po przekrystali-
zowaniu w dwumetyloformamidzie. 70 g przekry-
stalizowanego produktu redukuje sie w obecno$ci
niklu Raney’a i otrzymuje 45 g 1,4-bis-(3’-amino-
butylo)-piperazyny stosowanej w stanie surowym
w powyzszym przykladzie.

Przyktad VI 50 g 1,4-bis-(3’-aminopropy-
lo)-piperazyny, 99 g 4,7-dwuchlorochinoliny, 360 g
krystalicznego fenolu i 1 g chlorku amonowego
ogrzewa sie mieszajac w ciggu 4 godzin do tempe-
ratury 175°C. Po oziebieniu mieszanine reakcyjnag
wlewa sie do 4,2 litra 13%-ego roztworu wodoro-
tlenku sodowego. Uwolniona zasada krystalizuje.
Otrzymuje sie 111 g produktu topniejacego w tem-
peraturze 238—240°C, ktéry mozna oczy$cié w spo-
s6b nastepujacy: 35 g surowego produktu rozpusz-
cza sie w 400 cm? dwumetyloformamidu, ogrzewa-
jgc do temperatury okolo 100°C. Po ozigbieniu
olrzymuje sie 26,1 g 1,4-bis-/(7”’-chloro-4"-chino-
lilo)-3’-aminopropylo/-piperazyny, o temperaturze
topnienia 240°—242°C.

1,4-bis-(3’-aminopropylo)-piperazyne wyjSciowa
(50 g) (temperatura wrzenia 131—136°C, 0,05 mm
Hg) otrzymuje sie przez kondensacje akrylonitrylu
(35 g) z piperazyna (29 g) i nastepna redukcje 1,4-
-bis-(2’-cyjanoetylo)-piperazyny w obecnosci niklu
Raney’a. 4

- Przyktad VII 256 g 1,4-bis-(4’-aminopen-
tylo)-piperazyny, 99 g 4,7-dwuchlorochinoliny
i 1 cm3 kwasu solnego (d = 1,19) ogrzewa sie mie-
szajac w ciggu 4 godzin do temperatury 150°C. Po
ozicbieniu mieszanine zadaje sie, 300 cm3 ‘chloro-
formu i 200 cm3 3,5%,-ego kwasu solnego. Miesza
sie, a nastepnie dekantuje. Warstwe wodng kwasu
solnego alkalizuje sie 80 cm?3 roztworu wodoro-
tlenku sodowego (d =1,33). Uwolniong zasade or-
ganicznh ekstrahuje sie 400 cm? chloroformu, Chlo-
roform oddestylowuje sie, po czym pozostato§é
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rozpuszcza si¢ w 1500 cm3 toluenu ogrzanego do
wrzenia. .

100 cm?® toluenu oddestylowuje sie w celu azeo-
tropowego usuniecia matej iloSci wody, po czym
dodaje sie 5 g wegla odbarwiajgcego i saczy na
gorgco. Produkt, ktéry wydziela sie przy oziebia-
niu, przekrystalizowany w 500 cm? acetonitrylu
daje 12,9 g mieszaniny formy A i B 1,4-bis-/(77-
-chloro-4"chinolilo)-4’-aminopentylo) - piperazyny,
o temperaturze topnienia 160—162°C.

Przyktad VIII. Postepujgc, jak w przykla-
dzie II, lecz wychodzac z 32 g 1,4-bis-(2-amino-
propylo)-piperazyny, 63,4 g 4,7-dwuchlorochinoliny,
215 g krystalicznego fenolu i 0,15 g chlorku amo-
nowego otrzymuje sie 34 g 1,4-bis-/(7’-chloro-4"-
-chinolilo)-2’-aminopropylo)-piperazyny, o tempera-
turze topnienia okolo 260°C. C

106 g oksymu chloroacetonu, wytworzonego we-
dlug R. Scholl’a i G. Matthaiopoulos’a Ber. 29
1552 (1896) dodaje si¢ do 43 g bezwodnej pipera-
zyny w etanolu. W ten sposéb otrzymuje sie 47 g
1,4—bis-(2’—i‘zonitrozopr0pylo)-pipexjazyny, )0 tempe-
raturze topnienia 286—287°C. Przez redukcje
w .obecno$ci niklu Raney’a wyosabnia sie 40 g
1,4-bis-(2’-aminopropylo)-piperazyny w postaci ole-
ju wrzacego w temperaturze 100°C pod ci$nieniem
0,2 mm Hg.

Przyktad IX. Postepujac, jak w przykla-
dzie II, lecz wychodzac z 12 g 1,4-bis-(5’-amino-
pentylo)-piperazyny, 18,6 g 4,7-dwuchlorochinoliny,
52 g krystalicznego fenolu i 0,2 g chlorku amono-
wego otrzymuje sie 22,2 g produktu, ktéry po
przekrystalizowaniu w 100 cm? dwumetyloforma-
midu daje 18,9 g 1,4-bis-/(7’-chloro-4"-chinolilo)-
-5’-aminopentylo)-piperazyny, o temperaturze top--
nienia 160—162°C,

Do 185 g ftalimidu potasowego dodaje sie 685 g
1,5-dwubromopentanu. Otrzymuje sie w ten spo-
s6b 155 g N-(5-bromopentylo)-ftalimidu, ktére
kondensuje sie z 22,5 g bezwodnej piperazyny.
Otrzymang 1,4-bis-(5’-ftalimidopentylo)-piperazyne:
(42 g), o temperaturze topnienia 158—159°C po
przekrystalizowaniu w -etanolu hydrolizuje sie za
pomocg 130 cm?® stezonego kwasu solnego- (d=
=1,19). W ten spos6b otrzymuje sie¢ 13 g 1,4-bis-
-(5’-aminopentylo)-piperazyny, stosowanej jak sub--
stancje wyjSciowa w powyzszym przykladzie.

Przyklad X. W ciggu 24 godzin ogrzewa sie
do temperatury 125°C mieszanine 1.268 g 4,7-dwu-
chlorochinoliny, 820 g 1,4-bis-(4’-aminopentylo)-pi-
perazyny i 1.203 g fenolu. Otrzymany lepki olej
wlewa si¢ w temperaturze okolp 80°C do roztworu
2,55 litrow 10 n NaOH i 8 litré6w wody destylowa-
nej. Surowa wydzielong zasade ekstrahuje sie
12 litrami chloroformu w calo$ci. Wycigg chloro-
formowy przemywa sie 2 razy po 12 litré6w wody
destylowanej w caloSci, po czym. suszy nad 300 g.
bezwodnego siarczanu sodowego. Odpedza sie chlo-
roform na lazni wodnej, ekstrakt roztwarza w 20
litrach chlorku metylenu i chromatografuje otrzy--



49604

-9

many roztwér na 20 kg tlenku glinowego w ko-
lumnie o $rednicy 16 cm i wysoko$ci 160 cm. Na-

stepnie eluuje sie 50 litrami chlorku metylenu. .

Rozpuszczalnik eluatu odpedza sie na tazni wod-
nej. Otrzymany suchy produkt wazy 1.065 g. Moz-
na tez go zmieszaé¢ z 1.200 cm3 wrzgcego ketonu
metylowoetylowego w celu rozpuszczenia i odsta-
wi¢ otrzymany roztwér na okres 16 godzin do
zestalenia, Odsgcza sie, przemywa na filtrze za
pomocg 1.200 cm?® ketonu metylowoetylowego i su-
szy w ciggu 16 godzin w temperaturze 40°C pod
zmniejszonym ci$nieniem (20 mm Hg). Otrzymuje
sie 575 g produktu o temperaturze topnienia 160—
—162°C.

Produkt powyiszy rozpuszcza sie w temperatu-
rze wrzenia w mieszaninie 2 litré6w etanolu
i 875 cm?® wody destylowanej, dodaje 30 g wegla
odbarwiajacego, saczy na gorgco, po czym odsta-
wia do ochlodzenia bez mieszania, w temperaturze
normalnej.

Po 16 godzinach odsgcza sie i przemywa mie-
szanine 2100 cm? etanolu i 900 cm?® wody destylo-
wanej. Wilgotny placek umieszcza sie w kolbie
6-cio litrowej, tréjszyjnej z 4 litrami toluenu. Pre-
parat odwadnia sie catkowicie przez oddestylowa-
nie 2 litrow toleunu. Roztwoér toluenowy mieszajace
oziebia sie, produkt krystalizuje. Odsgcza sie go,
przemywa 400 cm3? toluenu. Otrzymuje sie 516 g
produktu niesuszonego.

Produkt ten rozpuszcza sie w 8 litrach ketonu
metylowoetylowego, o temperaturze wrzenia, do-
daje 30 g wegla odbarwiajacego, saczy na goraco
i odstawia do oziebienia w lodéwce. Po 16 godzi-
nach stania osad odsgcza sie, i przemywa 600 cm3
metyloetyloketonu. Otrzymuje sie¢ 324 g produktu
mniesuszonego (prébka po wysuszeniu ma tempe-
rature topnienia 170—172°C).

Powyzszy otrzymany produkt nie suszony ek-
strahuje sie 4500 'cm?® ketonu metylowoetylowego,
o0 temperaturze wrzenia, nierozpuszczalne substan-
cje odsgcza na gorgco i przemywa 200 cm?® ketonu
metylowoetylowego. Suszy sie w ciggu 16 godzin
w temperaturze 50°C pod zmniejszonym cifnie-
niem (20 mm Hg). Otrzymuje sie 54 g 1,4-bis-/
/(7”-chloro-4”-chinolilo)-4'-aminopentylo/piperazyny
{forma B), o temperaturze topnienia 184—186°C.

Przesgcz oziebia ‘sie, miesza w ciggu 48 godzin
w -temperaturze normalnej, saczy, przemywa
600 cm3 ketonu metylowoetylowego i suszy w ciggu
20 godzin w temperaturze 50°C pod zmniejszonym
ci$nieniem (20 mm Hg). Otrzymuje sie 149 g 1,4-
-bis-/(7’-chloro-4"-chinolilo)-4' - aminopentylo/-pi-
perazyny (forma A), o temperaturze topnienia
174—176°C.

Po zageszczeniu lugéw macierzystych otrzymuje
sie ponadto 32 g 1,4-bis-/(7’-chloro-4"-chinolilo)-
-4-aminopentylo/-piperazyny (forma A), o tempe-
raturze topnienia 174—176°C.

"Przyktad XI. Mieszaning 20 g 1,4-bis-(5’-
-aminoheksylo)-piperazyny, 45 g chlorowodorku
7-chloro-4-fenoksychinoliny i 50 c¢cm?® dwumetylo-
formamidu ogrzewa sie w ciggu 17 godzin do tem-
peratury 140°C,
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Produkt reakcji wlewa sie do roztworu 50 cm3
10 n NaOH w 500 cm? wody, po czym wytrzgsa
mieszaning z 900 cm?® chlorku metylenu. Warstwe
organiczng dekantuje sie. Otrzymany roztwér za-
daje sie 49 g kwasu metanosulfonowego rozcien-
czonego 400 cm3 wody. Miesza sie i- dekantuje.
Warstwe wodng oddziela sie, po czym alkalizuje
50 cm3® 10 n NaOH rozciennczonymi 45 cm?® wody
destylowanej i na koniec ekstrahuje dwukrotnie
500 cm?® chloroformu w-cato§ci. Polaczone wyciagi
chloroformowe chromatografuje sie w. kolumnie
zawierajgcej 500 g tlenku glinowego i eluuje
800 cm? c¢hloroformu, :

Eluaty odparowuje sie¢ do ‘sucha na !azni pa-
rowej. Otrzymang pozostalo§é oleista rozpuszcza
sie w 10 cm?® wrzacego etanolu. Nastepnie dodaje
sie 80 cm3 acetohitrylu. Po 16 godzinach oziebia-
nia w lodéwce odsgcza sie wytrgcony osad alka-
liczny. Produkt ten odwadnia sie przez destylacje
azeotropowa z toluenem, przy. czym objeto§é kon-
cowa wynosi 150 cm3, Odstawia sie na 16 godzin
do lodéwki i odsgcza otrzymany osad krystaliczny,
ktory suszy sig w ciggu 16 godzin w temperaturze
20°C pod préznig (0,2 mm Hg). ’

Otrzymuje sie 6 g 1,4-bis-/(7’-chloro-4"-chino-
lilo)-5’-aminoheksylo)-piperazyny, o temperaturze
topnienia 184—186°C.

1,4-bis-(5-aminoheksylo)-piperazyny (20 g) sta-
nowigcg substancje wyjSciowa otrzymuje sie przez
redukcje platyng Adams’a 1,4-bis-(5’-izonitrozohe-
ksylo)-piperazyny o temperaturze 177° (22,5 g),
przy czym te ostatniag wytwarza sie dzialaniem
chlorowodorku hydroksylaminy (41 g) na 1,4-bis-
-(5’-ketoheksylo)-piperazyne. Ten ostatni zwigzek
olrzymuje sie przez kondensacje¢ 12,7 g piperazyny
z 56 g 6-bromo-2-heksanonu wytworzonego wedlug
Anderson’a et coll. Am. Soc. 68, 1294 (1946). .

WyjSciowg 4-fenoksy-7-chlorochinoling wytwarza
sie wedlug A. Surrey’a i R. Cutler’a Am. Soc. 73,
2623 (1951).

Przyktad XII. Mieszanine 45 g 14-bis-(3'-
-amino-2’,2’-dwumetylopropylo)-piperazyny, 300 g
fenolu, 79 g 4,7-dwuchlorochinoliny i 2 g chlorku
amonowego ogrzewa sie w ciggu 4 godzin do
180°C. \ .

Otrzymany gesty olej, oziebiony do temperatury
okolo 80°C wlewa sie do roztworu 500 cm3 10 n
NaOH i 1450 cm3 wody destylowanej. Wydzielony
zasadowy produkt ekstrahuje sie 2 razy, uzywajac*
w calo§ci 2 litry chlorku metylenu. Polgczone wy-
ciggi przemywa sie najpierw roztworem 100 cm3
10 n NaOH w 1000 cm?® wody destylowanej, a na-
stepnie 1000 cm?® wody destylowanej. Otrzymany
roztwor miesza sie z 77 kwasu metanosulfonowego
w 720 cm3 wody destylowanej. Dekantuje sie. Do
warstwy wodnej dodaje sie 20 g wegla odbarwia-
jacego i przesacza jg. Przesacz alkalizuje sie-roz-
tworem 90 cm3 10 n NaOH w 50 cm?® wody: desty-
lowanej. Wytrgcong surowa zasade odsgcza .sie,
przemywa na filtrze 100 cm3 metanolu, a nastep-
nie rozpuszcza w temperaturze wrzenia w 70. cm?
chloroformu. Przez dodanie 250 cm?® octanu ety-
lowego wykrystalizowuje zasada. Po ozigbieniu od-
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sgcza sie ja, przemywa na filtrze octanem etylu
i suszy w temperaturze '70°C pod prézma 0,2 mm
Hg) w ciggu 16 godzin.

Otrzymuje sie 24,5 g 1,4-bis-/(7”’-chloro-4"-chi-
nolilo) - 3’-amino - 2’,2’-dwumetylopropylo/-pipera-
zyny, o temperaturze topnienia 252°C. )

202 g 1,4-bis-(3’-amino-2’,2’-dwumetylopropylo)-
-piperazyny stanowigcej substancje wyj§ciowg
w tym przykladzie otrzymuje sie przez redukcje
platyng Adams’a 236 g 1,4-bis-(3’-izonitrozo-2’,2'-
-dwumetylopropylo)-piperazyny, o temperaturze
topnienia 162—163°C. Ten ostatni produkt otrzy-
muje sie przez synteze z 244 g 14 b15-(2'—formylo-
-2’-metylopropylo)-piperazyny, topniejacej w tem-
peraturze 98—99°C, ktéra to otrzymuje sie przez
reakcje Mannich’a z 260 g izobutyloaldehydu,
225 g formolu i 129 plperazyny

Przykltad XIII. W ciggu 4 godzin. ogrzewa
si¢ do temperatury 180°C mieszaning 34 g 1,4-bis-
-(3’-aminopropylo)—2,5-dwumetylopiperazyny, 59 g
4,7-dwuchlorochinoliny, 165 g fenolu i 0,6 g chlor-
ku amonowego. Otrzymany gesty olej o tempera-
turze okolo 80°C wlewa sie do zimnego roztworu

- 350 cm?® 10 n NaOH i 1500 cm? wody destylowa-

nej. Zasada, ktéra wydziela si¢ z poczatku w po-
staci oleju, powoli w trakcie mieszania krystali-
zuje. Otrzymany krystaliczny osad po 16 godzi-
nach mieszania w temperaturze 20°C odsgcza sie,
przemywa na filtrze w calto$ci 2500 cm?® wody de-
stylowane], po czym suszy w ciagu 5 godzin w tem-
peraturze 50°C pod zmniejszonym ci$nieniem
(20 mm Hg).

Suchg surowg zasade rozpuszcza sie¢ w 500 cm?
dwumetyloformamidu, doprowadzajac temperature
do 120°C, dodaje si¢ 2 g wegla odbarwiajgcego
i sgczy na gorq¢o. Z przesgczu, przy ozigbieniu
krystalizuje zasada. Odsgcza sie ja i przemywa
w caloSci 100 cm3 dwumetyloformamidu. Zasade
przékrystalizowuje sie ponownie w 400 cm? dwume-
tyloformamidu.

Odsacza sie jg, przemywa w calo§ci 100 cm3
dwumetyloformamidu, po czym suszy w tempera-
turze 50°C pod zmniejszonym cismemem (20 mm
Hg) w ciagu 60 godzm

Otrzymuje sie 53 g 1,4-bis-/(7’-chloro-4"-chino-
lilo) -\3’-aminopropylo)y - 2,5-dwumetylopiperazyny,
o temperaturze topnienia 242—243°C.

54,5 g 1,4-bis-/3’-aminopropylo/-2,5-dwumetylopi-
perazyny (temperatura topnienia 69—71°C, tempe-

“ratura wrzenia 145—146°C przy 0,1 mm Hg), sta-

nowigce substancje wyjSciowg otrzymuje sie z 79 g

1,4 - bis-(2'-cyjanoetylo)-2,5-dwumetylopiperazyny, *
‘o temperaturze topnienia 146—147°C, ktérg wytwa-

rza sie przez kondensacje 53,5 g akrylonitrylu
z 57,56 g trans 2,5-dwumetylopi_perazyny.

Przyktad XIV. W ciggu 4 godzin ogrzewa sie
do 180°C mieszanine 23 g 1,4-bis-(3’~aminopropylo)-
-2-metylopiperazyny, 39,6 g 4,7-dwuchlorochinoliny,

-110 g fenolu i 0,4 chlorku amonowego. .

Operacje prowadzi sie tak jak w przykladzie
poprzednim, w celu-otrzymania 17,1 g 1,4-bis-/(7"-
4”-chinolilo)-3’-aminopropylo/-2-metylo-
piperazyny, o temperaturze topnienia. 184—185°C.
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1,4-bis-(3’-aminopropylo)-2-metylopiperazyna sto--
sowana w tym przykladzie jest olejem wrzacym
w temperaturze 110—112°C pod ci§énieniem 0,1 mm
Hg. 27 g tego produktu otrzymuje sie z 40 g 1,4-
bis - (2’ - cyjanoetylo) - 2-metylopiperazyny, ktéra.
z kolei wytwarza 'sie przez kondensacje 21,2 g
akrylonitrylu z 20 g 2-metylopiperazyny.

Przyklad XV. W ciggu 20 godzin ogrzewa
sie pod chlodnicqg zwrotng mieszanine 4,6 g/(5'-pi--
perazyno - 2-pentylo) - acetylo/-4-amino-7-chloro--
chinoliny i 2,5 g tréjetyloaminy w 100 cm3 bez--
wodnego toluenu. Po oziebieniu do temperatury-
otoczenia, dodaje sie 100 cm® 2 n HCl i miesza.
w ciggu 10 minut. Warstwe ‘toluenowsg dekantuje-
sie. Kwa$ng faze wodng alkalizuje sie za pomocg.
70 cm? 4 n NaOH i ekstrahuje 350 cm?® chlorku.
metylenu. Faze organiczng dekantuje sie i prze-
mywa wode destylowang. Po drugiej dekantacji
faze organiczng suszy sie¢ nad weglanem potaso--
wym. Po odparowaniu rozpuszczalnika, pozostalo$é:
w ilo§ti 7,2 g roztwarza sie 'w 120 cm?® chlorku
metylenu. Roztwér ten oczyszcza sie za pomocg
chromatografii w kolumnie o 300 g tlenku glino-
wego. Po. eluacji chlorkiem metylenu i odparo-
waniu rozpuszczalnika otrzymuje sie 5 g 1,4-bis--
-[(7” - chloro-4"-chinolilo) - acetylo-4-aminopen-
tylo]-piperazyny, ktérej szczawien po przekrysta--
lizowaniu w metanolu topnieje w temperaturze
241—243°, a bromowodorek po przekrystalizowaniu.
w acetonie na temperature okolo 255°..

2,6 g bromowodorku 1,4-bis-[(7”’-chloro-4"-chino-
lilo)-acetylo-4’-aminopentylo]-piperazyny rozpusz—
cza sie w roztworze skladajgcym sie z 200 cm3
glikolu etylenowego, 20 cm3? wody destylowanej
i 4 g 85%,-ego wodorotlenku potasowego. Miesza-
nine ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w ciggu
15 godzin, po czym wlewa jg do 2 litr6w zimnej.
wody. Klaczkowata mase dekantuje sig, odsgcza.
i przemywa woda. Substancje stala rozpuszcza sie:
w mieszaninie 100 cm?® etanolu i 600 cm?® ben-
zenu. Po odparowaniu rozpuszczalnikéw, z poczat-
ku pod zwyklym ci$nieniem, a po tym pod zmniej-
szonym (20 mm Hg), otrzymuje sie. 1 g produktu
zywicowego, ktéry rozpuszcza sie w 40 cm?® chlor-
ku metylenu. Otrzymany roztwér chromatografuje:
sie w kolumnie 30 g tlenku glinowego. Po eluacji
chlorkiem metylenu i odparowaniu rozpuszczalnika
otrzymuje sie 0,4 g 1,4-bis-/(7”’-chloro-4"-chinolilo)-
-4-aminopentylo/-piperazyny w postaci A, ktéra.
pa przekrystalizowaniu w acetome ma tempera-
ture topnienia 174°C.

32 g/(5’-piperazyno-2’-pentylo)-acetylo/-4-amino-
-T-chlorochinoliny, ktérej bromowodorek' ma tem--
perature topnienia 248—250°C, wytwarza sie przez
ogrzewanie pod chlodnicg zwrotng w ciggu 9 go--
dzin, mieszaniny 38,5 g/(5’-metanosulfonyloksy-2’-
-pentylo)-acetylo/-4-amino-7-chlorochinoliny i 43 g.
piperazyny w 200 cm3? bezwodnego toluenu.

/(5 - metanosulfonyloksy - 2'-pentylo)-acetylo)-
-4-amino-T7-chlorochinoliny (38,5 g) wytwarza sie
przez poddanie reakcji w 350 cm? benzenu, w obec-- *
noSci 10,1 g tr6jetyloaminy, 11,5 g metanosulfo-
chlorku z 30,6 g/(5-hydroksy-2’-pentylo)-acetylo)—
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-4-amino-7-.chlorochin61iny, przy czym teiostatnia
otrzymuje sie dzialaniem 108 cm?3 11,7 n roztworu

alkoholowego wodorotlenku potasowego na 43,5 g

[(5’-acetoksy-2’-pentylo)-acetylo/-4-amino -7-chloro
chinoliny, wytworzonej dzialaniem 1800 cm?® wrzq-
cego bezwodnika kwasu octowego na 38,2 g (5'-hy-
droksy-2’-pentylo)-4-amino-7-chlorochinoliny.
Przyktad XVI. W ciggu 10 godzin ogrzewha
sie pod chlodnicg zwrotng mieszanine 5,6 g tréj-
etyloaminy, 22,1 g/(5’-metanosulfonyloksy-2’-pen-
tylo)-acetylo/-4-amino-7-chlorochinoliny i 18,7 g
(5’-piperazyno-2’-pentylo) - 4-amino - 7-chlorochi-
noliny w 400 cm3? etanolu. Rozpuszczalnik odparo-
wuje sie, pozostalo§é. roztwarza w 100 cm® 4 n
NaOH, po czym ekstrahuje sie: 200 cm3 chlorku
metylenu. Warstwe organiczng dekantuje sie i od-
parowuje rozpuszczalnik. W ten sposéb otrzymuje
sie 47 g 1-[(7’-chloro-4"-chinolilo)-acetylo-4-ami-
nopentylo]-4 - [(7”-chloro-4"-chinolilo) - 4-amino-
pentylo]-piperazyny, ktérg rozpuszcza si¢ w mie-
szaninie zawierajgcej 300 cm?® glikolu etylenowego,
30 cm?® wody i 31,5 g 85%-ego wodorotlenku po-
tasowego. Mieszanine reakcyjna ogrzewa sie pod

chlodnicag zwrotng w ciggu 18 godzin, po czym,

wlewa sie jg do 3 litré6w zimnej wody destylo-
wanej. Osadza .sie masa klaczkowata. Dekantuje
sie roztwér z nad tej masy i przemywa pozosta-
lo§¢ woda. Otrzymany tym sposobem zywicowaty
. produkt rozpuszcza si¢ w mieszaninie 500 cm?
etanolu i 1000 cm3? benzenu. Po oddestylowaniu
rozpuszczalnikéw z poczatku pod zwyklym ci§nie-
niem, a nastepnie pod zmniejszonym (20 mm Hg)
pozostaje 36 g substancji zywicowatej, ktéra kry-
stalizuje w 150 cm?® acetonu. Po odsaczeniu i prze-
myciu otrzymuje sie 21,4 g surowej 1,4-bis-[(7”-
-chloro - 4”-chinolilo)-4’-aminopentylo] - piperazy-
ny, o temperaturze topnienia okolo 135°C, stano-
wigcej mieszaning dwoéch
i formy B.

WyjSciowsa (5’-piperazyno-2’-pentylo) - 4-amino-7-
-chlorochinoline wytwarza sie w spos6b podany
w przyktadzie III.

Przyktad XVII. W ciggu 24 godzin ogrzewa
si¢ pod chlodnica zwrotng, w trakcie mechanicz-
nego mieézania, mieszanine 241 g (2’-chloroetylo)-
-4-amino-7-chlorochinoliny, 2000 cm3 etanolu,
38,6 g bezwodnej piperazyny, -150 g jodku sodo-
wego i 101 g bezwodnej tr6jetyloaminy.

Po oziebieniu osad odsgcza sie i przemywa
100 cm?® etanolu, nastepnie 1000 cm? wody desty-
lowanej, a w koncu 100 cm? etanolu.

Otrzymany produkt nie suszony rozpuszcza 51e
w roztworze 100 g kwasu metanosulfonowego
w 1 litrze wody destylowanej, dodaje 20 g wegla
odbarwiajgcego i przesgcza. Z przesaczu wytrgca
sie zasade przez dodanie w trakcie mieszania roz-
tworu 110 cm? 10 n NaOH w 100 cm?® wody desty-
lowanej. Odsgcza sie jg, przemywa w calo$ci
800 cm3 wody destylowanej, a nastepnie 300 cm?
etanolu. Suszy sie w ciggu 16 godzin w tempera-
turze 60°C (0,2 mm Hg). Otrzymuje sie 85 g 14-
-bis-/(7’-chloro-4"-chinolilo)-2’-aminoetylo/ - pipe-
razyny, o temperaturze topnienia 270—271°C.

izomeréw formy A -
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WyjSciowa (2’-chloroetylo) - 4-amino - 7-chloro-
chinoling wytwarza "sie wedlug R. Elderfield’a,
Am. Soc. 68, 1251 (1946).

Przyktad XVIII. W ciggu 14 godzin ogrzewa
sie¢ do temperatury 95°C mieszanine, »zawiez"ajaca
16,7 g/(5’-metanosulfonyloksy-2’-pentylo)-acetylo/-
-4-amino-7-chlorochinoliny, 2,15 g bezwodnej pi-
perazyny i 5 g tréjetyloaminy w 100 cm? sulfo-
tlenku metylu. Mieszanine reakcyjng wlewa sie
nastepnie do 1000 cm? z1mneJ wody destylowanej
i ekstrahuje 1000 cm? chlorku metylenu. Warstwe
organiczng zadaje sie 10 g wegla odbarwiajgcego,
przesgcza i suszy nad siarczanem sodewym. Roz-
puszczalnik odpedza sie najpierw pod zwyklym
ciSnieniem, a nastepnie pod zmniejszonym (20 mm
Hg). Pozostalo§¢é o wadze 14 g roztwarza sie
w 250 cm?® chlorku metylenu. Roztwér ten chro-
matografuje sie w kolumnie o wysoko$ci 25 -cm,
zawierajagcej 420 g tlenku glinowego. Po eluacji
za pomocg 3 litré6w chlorku metylenu odparowuje
si¢ rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem
i otrzymuje 9,8 g pozostatoSci oleistej, ktérg roz-
puszcza sie w 200 cm3 metanolu. Po potraktowaniu
tego roztworu 0,2 g wegla odbarwiajgcego, prze-
sgczeniu i odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniej-
szonym ci$nieniem (20 mm Hg) otrzymuje sie 8,6 g

surowej 1,4-[(7’-chloro - 4”’-chinolilo) - acetylo)-4’-
-aminopentylo]-piperazyny, - ktérg oczyszcza sie
nastepujaco:

8,6 g surowego produktu rozpuszcza sie w 80-cm3
metanolu. Po przesgczeniu otrzymanego roztworu
dodaje sie 2,32 g kwasu szczawiowego w 30 cm3
metanolu. Po wytrzasnieciu krystalizuje substanc;a
stala. Odsacza sie ja i suszy. Otrzymuje si¢ 9,3 g
szczawianu  1,4-bis-[(7”-chloro-4"-chinolilo)-acety-
lo)-4-amino-pentylo]-piperazyny, o temperaturze
topnienia 241°C.

Odacetylowanie przeprowadza sie w spos()b opi-
sany w przykladzie XV w przypadku bromowo-
dorku. Otrzymuje sie w ten sposéb 1,4-bis-/(7"’-
-chloro - 4”-chinolilo)-4 - aminopentylo/-pipera-
zyne, forme A o temperaturze topnienia 174°C.

Zastrzezenie patentowe

Spos6éb wytwarzania pochodnych piperazyny
o wzorze ogbélnym 1, w ktérym A oznacza dwu-
warto$ciowy, weglowodorowy tancuch alifatyczny,
prosty lub rozgaleziony, zawierajgcy 2—6 atoméw
wegla, przy czym pierScien piperazynowy moze
byé podstawiony jednag lub kilkoma grupami alki-
lowymi, zawierajgcymi 1—4 atoméw wegla, zZna-
mienny tym, Ze poddaje sie reakcji 1,4-bis-(amino-
alkilo)-piperazyne o wzorze ogélnym 4, w ktérym
A ma znaczenie podane powyzej, ze zwigzkiem
o wzorze 5, w ktérym Y oznacza atom chlorku
lub rodnik fenoksylowy, albo dziala sie piperazyna
na zwiazek o wzorze ogblnym 6, w ktérym A ma
znaczenie podane poprzednio, X oznacza reszte
zdolnego do reakcji estru, a R oznacza atom wo-
doru lub ugrupowanie zabezpieczajgce grupe ami-
nows, latwe do pbZniejszego usuniecia, albo pod-
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daje sie reakcji zwigzek o wzorze 7 z chinoling
o wzorze 6, w ktéorym A i X majg znaczenie po-
dane poprzednio, a R oznacza atom wodoru lub
rodnik zabezpieczajacy grupe aminowsg, latwg do
pézZniejszego usuniecia, po czym ewentualnie od-

5

16
dziela sie optycznie nieczynne odmiany stereoizo-
meryczne, jezeli lancuch A zawiera atom wegla
asymetrycznego i jezeli to jest pozgdane, otrzy-
mane zwigzki o wzorze 1 ewentualnie przeprowa-
dza w sole addycyjne.
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