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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 4-aminochinoliny

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych pochodnych 4-aminochinoliny o wzorze
ogélnym 1, w ktéorym A oznacza alifatyczny rodnik
weglowodorowy, dwuwartoSciowy o tancuchu pro-
stym lub rozgalezionym, zawierajgcy 2—6 atomoéw
wegla, Z oznacza rodnik heterocykliczny, aroma-
tycany, w ktorym heteroatomami jest jeden lub
dwa atomy azotu, ewentualnie podstawiony jednym
lub kilku podstawnikami z grupy obejmujgcej ato-
my chlorowca, rodniki alkilowe, alkoksylowe, alki-
lotio, alkanosulfonylowe, dwualkilosulfonylowe,
aminowy, alkanoiloaminowy, nitrowy, cyjanowy,
tréjfluorometylowy, fenylowy, fenyloaminowy, pod-
stawiony w rdzeniu fenylowym rodnik fenylowy
i fenyloaminowy, przy czym podstawnikami w
rdzeniu fenylowym sg atomy chlorowca lub rod-
niki alkilowe, a rodniki alkilowe lub alkanoilowe
wszystkich poprzednich podstawnikéw majg naj-
wyzej 3 atomy wegla, R, oznacza atom wodoru lub
chlorowca, rodnik alkilowy, alkoksylowy, alkilotio,
alkanosulfonylowy, dwualkilosulfamylowy, amino-
wy, alkanoiloaminowy, nitrowy, cyjanowy lub troj-
fluorometylowy w polozeniu 5, 6, 7 lub 8 rdzenia
chinolinowego, przy czym alkile i alkanoile w tych
rodnikach majg najwyzej 3 atomy wegla, R, ozna-
cza atom wodoru lub chlorowca, rodnik alkilowy,
fenylowy lub rodnik fenylowy podstawiony ato-
mem chlorowca lub alkilem ‘w polozeniu 2 lub 3
rdzenia chinolinowego, przy czym alkile tych rod-
nik6w majg najwyzej 3 atomy wegla, n=2 lub 3,
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a rdzen heterocykliczny o ‘wzorze 2 moze byé pod-
stawiony jednym lub kilkoma rodnikami alkilowy-
mi o 1—4 atomach wegla lub jednym albo kilkoma
rodnikami fenylowymi.

Nalezy zaznaczyé, ze jeS§li rodnik A zawiera je-
den atom wegla niesymetrycznego odpowiednie
zwigzki mogg wystepowaé w trzech postaciach ste-
reoizomerycznych: jako dwie postacie optycznie
czynne i jedna racemiczna. Wytwarzanie tych réz-
nych postaci tego samego zwigzku jest réwniez
objete zakazem wynalazku.

Rodnik Z moze przedstawia¢ szczegélnie rodnik
o wzorze 3, w ktérym R; i R, majg wyZej podane
znaczenie.

Zwigzki o wzorze 1 mozna wytwarzaé w naste-
pujacy sposoéb: przez kondensacje zwigzku o wzo-
rze 4 ze zwigzkiem o wzorze 5, przy czym A, R;, R,,
Z i n majg wyzej podane znaczenie, rdzen hetero-
cykliczny o wzorze 2 zostal wyzej zdefiniowany,
a Xa oznacza atom chloru lub rodnik fenoksylowy.

Reakcje mozna prowadzié w rozpuszczalniku lub
bez rozpuszczalnika, w obecnoéci lub bez czynnika
kondensujgcego. Korzystnie reakcje prowadzi sie
ogrzewajgc do temperatury 150—250°C w obecnosci
rozpuszczalnika organicznego, w wysokiej tempe-
raturze wrzenia takiego jak fenol. Przez kondensa-
cje zwigzku o wzorze Z—X,;, w ktérym X; oznacza
atom chlorowca, rodnik fenoksylowy, reszte estru
siarkowego lub reszte estru sulfonowego taks jak
metanosulfonyloksylowa, benzenosulfonyloksylowa,
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para — toluenosulfonylo'ksylowa, a Z ma wyzej po-
dane znaczenie ze zwigzkiem o wzorze 6, w ktérym
R;, R; A i n majg wyzej podane znaczenie, a rdzen
o wzorze 2 zostal wyzej zdefiniowany. .. ... ...

Jesli Xy -oznacza atom chlorowca lub reszte estru
siarkowego lub sulfonowego, reakcje prowadzi sie

korzystnie w rozpuszczalniku organicznym z grupy
ketonéw, . w-
obecnoéci czynnika kondensujgcego z grupy po-

weglowodoré6w aromatycznych lub

chodnych metali .alkalicznych lub trzeciorzedowych
amin. Korzystnie stosuje sie temperature wrzenia
rozpuszczalnika.

Jesli X} oznacza rodmk fenoksylowy, reakcje
prowadzi sie korzystnie’'w obojetnym rozpuszczal-
niku organicznym, takim jak weglowodory aroma-

tyczne (na przyklad ksylen) lub amid (na przyktad .

dwumetyloformamid),

korzystnie w temperaturze
120—200°C. ’

it e et gt e g e e e e
Zwigzki o Wwzorze 6 mozna wytwarzaé przez re-

akcje zwigzku o wzorze 4 z l-aminoalkilo-4-alko-
ksykarbonylopiperazyvna i nastepnie usuniecie gru-
py alkoksykarbonylowej z otrzymanego produkiu.

Zamiast tego dwustopmovwego postegpowania mo-
zna, jezeli zwigzek o wzorze 1 jest typu przedsta-

wmnego wzorem 7, w ktérym grupy R, sa takie sa-_

me i grupy Rz sa, takie same, mozna dzialaé wprost
co najmniej dwoma czasteczkami zwigzku o wzo-
rze 4 na zwigzek o wzorze 8, w ktérym A i n ma-
ja wyzej podane zZnaczenie, a rdzen o wzorze 2 zde-
finiowano wyzej. Przez kondensacje zwigzku o wzo-
rze 9, w ktérym Z i n majg wyzej podane znacze-
nie ze zwigzkiem o wzorze 10, w ktérym R oznacza
atom wodoru lub nizszy. rodnik alkanoilowy lub
benzylowy, X, oznacza atom chloru, resztg estru
siarkowego-lub reszte estru. sulfonowego, taka Jalk
metanosulfonyloksylowa, ‘benzenosulfonyloksylowa
lub para-toluenosulfonyldksylowa, a pozostale sym-
bole maja wyzej podane znaczenie.. Kondensacje
prowadzi sie korzystnie w obo;e'mym rozpuszczal-
niku orgamcznym na przykiad w alkoholu, weglo-
wodorze aromatycznym lub w ketonie, w obecnosci
czynnﬂka rkonndensu;acego takiego jak na przyklad
trzecmrzedowa amina, w temperaturze ‘wrzenia
rozrpuszczalmka Po zakonczeniu kondensacji usu-
wa SIQ grupe R W znany spos6b.

Przez redukCJe pochodlneJ 4- ammochmolmy, o
wzorze ogolnym 11, w ktérym R;, Ry, Zin majg wy-
zej podane znaczenie, rdzen o wzorze 2 zdefiniowa-
no roéwniez wyzej, a B oznacza rodnik o wzorze
—CO—A’— lub —A’—CO—, w ktérym A’ oznacza
rodnik weglowodorowy alifatyczny, dwuwartoscio-
wy o lafcuchu prostym lub rozgalezionym, zawie-
rajacy 1—5 atoméw wegla, -przy czym rodnik
—CH,—A’— lub —A’CH,— jest identyczny z —A—.

Redukcje prowadzi sie korzystnie za pomocg wo-
dorku litowo-glinowego w temperaturze otoczenia
lub przy lekkim ogrzewaniu, na przykiad do tem-
peratury 20—40°C, w obecnosci lub bez rozpusz-
szczalnika organicznego, takiego jak aromatyczny
weglowodér (ksylen), podstawiony amid (dwumety-
loformamid) lub. eter:(tetrahydrofuran).
~ Pochodne o wzorze 11 mozna otrzymywaé w zna-
ny spos6b, na przyklad pochodne, w ktérych B
oznacza rodnik —CO—A’'— wytwarza sie przez re-
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akcje chlorku kwasu karboksylowégé ‘o w:orze
ogbélnym 12, z 4-aminochinoling o wzorze 13, a po-

chodne w ktérych B oznacza rodnik A CO— przez

......Szialanie chlorkiem. kwasu karboksylowego, o wzo-

5 rze 14 na zw1a,zek heterocykliczny o wzorze 9, przy
czym we wzarach 12,113,141 9 symbole A Z, Ry,
rze 2 zostal rowmez wyze] zdefmmwany. .

Z niektérych zw1azk6w 0 wzorze 1 mozna przej§é

10 do innych zwigzk6w 0 wzorze 1 za pomacg znanych
metod, jak ma przyklad zwiazek, w kiérym R, ozna-

—---~tza grupe alkiloaminows mozna przeprowadzié w

zwiazek, w ktérym R, oznacza grupe; amj.nt)wa

Nowe pochodne chinoliny o wzorze lmozna prze-
prowadzaé w sole addycyjne z kwaSM1 znanyrm
metodami. A wiec mozna je wytwarzac przez dzia-
_“lanie kwasem na. pochodng o wzorze-I; w odpo-
" wiednim rozpuszczalmku, ‘takim ]ak alkohol, eter,
. keton, woda. Sé,l_thr_aspeﬁ;.swent,ualmeypg._ steze-
niu roztworu, wyosabnia sie przez odsgczenie lub
dekantacje.

Nowe pochodne o wzorze 1 i ich sole majg cie-
kawe _wla§ciwoéci chemoterapeutyczne, sg szcze-
gbélnie aktywne jako $rodki przeciwmalaryczne,
) przeciw robaczycy i przeciw roztoczom. Sposréd
_. .2wigzkow .0..wzorze . 1, nastepujace. zwigzki wyka-
zujg szczegblng aktywnosé:

1- [(7”- chloro- 4”-chinolilo)- 4-aminopentylo]- 4-
=(7"’-chloro-4"’-chinolilo)-piperazyna, 1-[(7”’-chlo-
ro- 4”- chinolilo)- 4’- aminopentylsé]- 4-(6""- chloro-
-4”-chinolilo)-piperazyna i 1-[(7”’-chloro-4"-chino-
lilo)- 4’-aminopentylo]- 4-(7"”’-metoksy- 4’”’-chinoli-
lo)-piperazyna sg szczeg6lnie interesujace jako
§rodki przeciwmalaryczne o zapobiegawczym dzia-
taniu; 1-[(7”-chloro-4”-chinolilo)- 2’-aminopropylo)-
8 _4-(77-chloro-4""-chinolilo)-piperazyna racemiczna

i jej optycznie czynne izomery s3g szczegdlnie inte-

resujace jako Srodki przeciwmalaryczne, o dziala-

niu leczniczym; 1-[(7”-ch10r_o-,4”-chwinolilo)—3’-am*i-

nopropylo]- 4-(7""-chloro-4"’- chinolilo)-piperazyna
10 szczegblnie aktywna jako S$rodek przeciw rozto-
czom. . - . e

Do celéw terapeutycznych zwiazki o wzorze 1
mozna stosowaé w_ postaci zasad lub w postaci
soli addycyjnych farmaceutycznie dopuszczalnych,
~Przykladami farmaceutycznie dopuszczalnych -soli
mogg by¢ -sole kwas6é6w . mineralnych (takich jak
kwas solny, siarkowy, azotowy, fosforowy) lub orga-
nicznych (takich jak kwas octowy, propionowy,
bursztynowy, benzoesowy, fumarowy, maleinowy,
salicylowy, metyleno-bis-g-oksynafoesowy, . zwany
réwniez kwasem embonowym, rezorcylowy, para-
-hydroksyftalowy.

Dawki zalezg od pozadanego skwt‘ku terapeutycz—
nego, -sposobu podawania, dlugo$ci traktowania.
Dawki na ogé! wynosza 0,5—15 mg na kilogram
wagi ciala traktowanego osobnika. ,

20

- Przyktlad I. Ogrzewa sie podczas mieszania
w ciagu 4 godzin'do temperatury 180°C mieszanine

0 133 g (5’—piperazyno—2’-lpentylo)-4-a.mino-7-chloro’-_’
chinoliny, 87 g 4,7- -dwuchlorochinoliny, 720 g fe-
nolu krystalicznego i 2 g chlorku amonowego.

Po oziebieniu mieszanine reakcyjna, wlewa s1e

do roztworu utworzonego z 1150 cm? lugu sodowego

g5 @ = 1,33) i 7 litré6w wody destglowanej. Uwol-
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niong. zasade ekstrahuje sie dwa razy 2 litrami
chloroformu, roztwér chloroformowy przemywa
1 litrem wody, a mnastepnie 2 litrami 3,56%-ego
kwasu - solnego. Do otrzymanego roztworu chloro-
wodorku dodaje si¢ 10 g wegla odbarwiajgcego
i przesgcza. Do przesgczu dodaje sie 250 -cm3 lugu
sodowego (d = 1,33). Wytrgcong zasade w postaci
z6ttego .csadu odsacza sie, przemywa wodg desty-
lowang i rozpuszcza ponownie w mieszaninie
2500 cm? wody destylowanej i 82 cm3 kwasu meta-
nosulfonowego. Do otrzymanego roztworu -dodaje
sie 10 g wegla odbarwiajgcego i saczy. Do przesg-
czonego roztworu dodaje sie 150 cm3 rugu sodo-
wego (d = 1,33). Otrzymany osad odsgcza sie, prze-
mywa 1730 cm3 wody destylowanej i suszy w proz-
ni. Otrzymuje sie¢ 166 g 1-[(7”-chloro-4”-chinolilo)-
-4’-aminopentylo]-4-(7"’-chloro -4"-chinolilo)-pip2-
razyny, o temperaturze topnienia 125°C.

Zasade te oczyszcza sie przez przeprowadzenie
w etanolu w pikrynian, ktéry przekrystalizowany

w dwumetyloformamidzie topnieje w temperaturze

200°C. Uwolniona z pikrynianu cczyszczona zasada
topnieje w temperaturze 125°C.

Przyklad II. Ogrzewa sie w ciggu 24 godzin

do temperatury 125°C mieszanine 200 g (5’-pipera-
zyno-2’-pentylo)-4-amino-7-chlorochinoliny, 119 g
4, 7-dwuchlorochinoliny i 113 g fenolu.
- Produkt reakcji nie zupelnie ozigbiony wlewa sie
do 1300 cm3 wody destylowanej zawierajgcej 92 g
wodorotlenku sodowego. Dodaje sie 1500 cm? chlo-
roformu i miesza w ciggu 16 godzin w celu osigg-
niecia calkowitego rozpuszczenia zasady w roz-
puszczalniku. Dekantuje sie warstwe wodng, po
czym ekstrahuje znowu 1100 cm3 chloroformu.

Polgczone wyciggi chloroformowe traktuje sie
roztworem sporzgdzonym z 188 g kwasu metanosul-
fonowego i 100 cm3 wody destylowanej, nastepnie
warstwe chloroformowa dekantuje i przemywa
3-krotnie stosujagc w sumie 450 c¢cm3 wody desty-
lowanej. Do potgczonych wyciggbw wodnych do-
daje sig¢ 1000 cm3 chlorku metylenu, po czym akla-
lizuje do wartoéci pH 10 roztworem 92 g wodoro-
tlenku sodowego w 215 cm3 wody destylowanej.

Oddziela sie warstwe organiczng przez dekan-
tacje i ekstrahuje sie znowu wodng warstwe
1500 cm3 chlorku metylenu. Polgczone wyciagi or-
ganiczne przesgczone z 15 g siarczanu sodu chro-
matografuje si¢ na kolumnie z 1050 g tlenku glino-
wego 0 5 cm $rednicy i 63 cm wysoko$ci. Eluuje
sie 2400 cm3 chlorku metylenu. Przez odparowanie
rozpuszczalnika na lazni wodnej otrzymuje sie 330 g
surowej zasady. Te surowg zasade rozpuszcza sie
w 225 cm3 octanu etylu ogrzewajgc do wrzenia. Do
wrzgcego roztworu dodaje sie 225 cm3 tlenku izo-
propylu. Przy oziebianiu oddziela sie lepki produkt,
ktéry powoli krystalizuje w lodéwce. Po odsgcze-
niu, przemyciu 250 ¢cm3 tlenku izopropylu i wysu-
szeniu w prézni (0,2 mm Hg, -temperatura 20°C)
w ciggu 15 godzin, otrzymuje sie 199 g produktu
topniejgcego w temperaturze 142—144°C.

Produkt ten oczyszcza sie znowu przez dwie ko-
lejne krystalizacje, najpierw w 800 cm3 metylo-
etyloketonu, nastepnie w 250 cm3 octanu etylu, pos
odsgczeniu;. przemyciu i wysuszeniu w proézni
(0,2 mm Hg, temperatura 50°C) w .ciagu 20 godzin
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otfrzymuje sié¢ 125 g '1-[(72<chloro-4"-chinelilo)-4"-
-aminopentylo]-4-(7""- chloro-4""~chinolilo)-pipera-
zZyny, topniejgcej ‘w' temperaturze 157—158°C.. - -

(5’-piperazyno-2’-pentylo)-4-amino-7-chlorochi-
noline, stosowang jako produkt wyjSciowy wytwo=
rzono przez dzialanie piperazyng na .(5’-¢hloro-2’-
=pentylo)-4-amino-7-chlorochinoline, ' otrzymywang
przez dziatanie chlorkiem tionylu na (5’-hydroksy-
-2'-pentylo)-4-amino-7-chlorochinoline, przy czym
te ostatnig otrzymamno przez dziatanie 4-ammopen-
tanolu na 4,7- dwuchlorochmohne

Prz yfklad III. Mieszanine 72,7 g - (2’-pipera-
zynoetylo)-4-amino-7-chlorochinoliny, 54,5 g 4,7-
-dwuchlorochinoliny, 450 g fenolu i 1,25 g chlorku
amonowego ogrzewa sie mleszaJac w ciggu 4 go-
dzin do temperatury 180°C.

Oziebiony produkt reakcji wlewa sie do 5200 cm3
wody destylowanej, zawierajgcej 340 g wodoro-
tlenku scdowego. Zasade, ktéra oddziela sie, ekstra-
huje sie trzykrotnie stosujgc w sumie 1500 cm3
chloroformu. -Polaczone wyciggi chloroformowe
przemywa sie 2 litrami wody destylowanej, po czym
osusza siarczanem sodowym. Po odparowaniu chlo-
roformu w prézni (20 mm Hg, temperatura 50°C)
otrzymuje sie 173 g surowej zasady. Te¢ surowg za-
sade rozpuszcéza sie w-2 litrach chlorku metylenu;
przesgcza w celu oddzielenia czeSci nierozpuszczal-
nych i chromatografuje na 1250 g tlenku glino-
wego w kolumnie o 5 cm $rednicy i 1 m wyso-
ko$ci. Eluowanie prowadzi sie 1 litrem chlorku
metylenu, a nastepnie 3 litrami metyloetyloketonu.
Frakcje eluowang chlorkiem metylenu doprowadza
sie w prézni do sucho$ci, po czym krystalizuje
w 200 cm® metyloetyloketonu. Krystaliczny pro-
dukt odciaga sie, przemywa 80 cm? metyloetyloke-
tonu i suszy w pré6zni (0,2 mm Hg, temperatura
45°C) w eiggu 30 godzin. Otrzymuje sie 49 g pro-
duktu topniejgcego w temperaturze 216—218°C.
Frakcja eluowana metyloetyloketonem, stezona do
okolo 100 cm3 krystalizuje. Po odci$nieciu, prze-
myciu 50 cm? metyloetyloketonu i wysuszeniu jak
wyzej, otrzymuje sie 16 ‘g produktu, topniejacego
w temperaturze 215°C.

Obie te frakcje lgczy sie i przekrystalizowuje
w 3250 cm3 octanu izoamylu. Po odsgczeniu, prze-
myciu 150 cm3 absolutnego alkoholu i. wysuszeniu
w prézni (0,2 mm Hg, temperatura 60°C) w ciagu
13 godzin, otrzymuje sie 42,5 g 1-[(7”-chloro-4"-
-chinolilo)-2’-aminoetylo)] -4-(7"’-chloro 4'’-chino-
lilo)~-piperazyny, topnieja,cej w temperaturze 217—
218°C.

(2’- plperazynoetylo) 4 - amino-7-chlorochinoline,
stosowang jako produkt wyjsciowy, wytworzono
przez reakecje piperazyny z (2’-chloroetylo)-4-ami-
no-7-chlorochinoling.

Przyktad IV. Prowadzgc operacje jak w
przykladzie poprzednim, lecz wychodzac z 50 g
(3’-piperazynopropylo) - 4 -amino-7-chlorochinoliny,
35,6 g 4,7-dwuchlorochinoliny, 300 g fenolu i 1 g
chlorku amonowego otrzymuje sie dwie fralkcje
wazgce odpowiednio 26 g i .10-g.

Te potgczone frakcje krystalizuje sie w acetom-
trylu, a nastepnie w mieszaninie acetonitrylu i eta-
nolu (90:10), odsgcza, przemywa i suszy .w:prézni
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przy 0,2 mm Hg w temperaturze 40°C w ciggu 48
godzin. Otrzymuje sie 13 g 1-[(7”’-chloro-4"-chino-
lilo) 3’-aminopropylo] -4-(7""- chloro-4’’-chinolilo)-
-piperazyny, topniejacej w temperaturze 176—
—179°C. B
(3’-piperazynopropylo)-4-amino-7-chlorochinoline
stosowang jako produkt wyjSciowy, wytwarza sie
przez dzialanie piperazyng na (3’-chloropropylo)-4-
-amino-7-chlorochinoline, otrzymywang przez dzia-
lanie chlorkiem tionylu na (3’-hydroksypropylo)-4-
-amino-7-chlorochinoline, przy czym te ostatnig
wytwarza sie przez dzialanie 3-aminopropanolem

na 4,7-dwuchlorochinoline.

Przykltad V. Mieszanine 30,5 g (3’-pipera-
zyno-2’-propylo)-4-amino-7-chlorochinoliny, 22 g
4,7-dwuchlorochinoliny, 193 g fenolu i 0,5 g chlorku
amonowego ogrzewa sie do temperatury 175°C
w ciggu 4 godzin, mieszajgc.

"Produkt reakcji miezupetnie oziebiony wlewa sie
do 2000 cm3 ‘wody destylowanej zawierajgcej 116 g
wodorotlenku sodowego w roztworze.

Wytrgcong zasade ekstrahuje sie 500 ¢m3 chloro-
formu. Roztwo6r chloroformowy przemywa sie woda
destylowang, nastepnie traktuje roztworem sporzg-
dzonym z 20 cm3 czystego kwasu metanosulfono-
wego i 500 cm3 wody destylowanej. Warstwe wod-
ng dekantuje sie, ozigbia do temperatury 45°C, po
czym alkalizuje roztworem 14 g wodorotlenku sodo-
wego w 35 cm3 wody destylowanej. Wydzielajgcg
sie¢ zasade w stanie stalym przemywa sie 500 cms3
wody lodowatej, po czym suszy w prézni przy
0,2 mm Hg, w temperaturze 20°C w ciggu 20 godzin.
Otrzymuje sie¢ 40 g surowej zasady. Te surowg za-
sade rozpuszczong w 670 cm? chlorku metylenu
chromatografuje si¢ na 500 g tlenku glinowego
w kolumnie o 3,6 cm $rednicy i 55 cm wysoko$ci.
Eluowanie prowadzi sie 5 litrami chlorku metylenu,
a nastepnie 3 litrami metyloetyloketonu. Odparowa-
nie eluatu daje w calosci 33,8 g produktu. Produkt
ten krystalizuje sie dwukrotnie w alkoholu, po
czym suszy w ciggu 16 godzin w prézni przy
0,1 mm Hg w temperaturze 80°C. Otrzymuje sie
16,5 g 1-[(7”’-chloro-4"-chinolilo)-2’-amino-propylo]-
-4-(7"-chloro-4’"-chinolilo)-piperazyny, topniejgcej
po pierwszej krystalizacji w temperaturze 140°C, po
drugiej — w 194—195°C. .

(3’-piperazyno-2’-propylo)-4-amino-7-chlorochino-
line stosowang jako produkt wyj$ciowy otrzymuje
sie wychodzac z 1-[(7"-chloro-4"-chinolilo)-2’-ami-
nopropylo]-4-etoksykarbonylopiperazyny, otrzyma-
nej przez kondensacje 4,7-dwuchlorochinoliny z
1-(2’-aminopropylo)- 4 - etoksykarbonylopiperazyna,

~przy czym te ostatnig otrzymuje sie przez dziata-
nie oksymuchloroacetonu na etoksykarbonylopipe-
razyne.

Przyklad VI. Ogrzewa sie w ¢iggu 5 godzin
do temperatury 140°C mieszanine 46,5 g (3'-pipera-
zyno-2’,2’-dwumetylopropylo)-4-amino-7-chlorochi-
noliny z 45,5 g-4-fenoksy-7-chlorochinoliny i 60 cm?
dwumetyloformamidu. Oziebiony produkt ‘reakeji
wlewa sie do 700 cm? wody destylowanej zawiera-
jacej 16 g wodorotlenku sodowego w roztworze.
Wydzielong zasade ekstrahuje sie 500 cm3 chlorku
metylenu. C .
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Wyciag ten ekstrahuje si¢ mieszajac z roztworem
sporzadzonym z 67 g kwasu metanosulfonowego
i 700 cm3 wody. ‘

. Otrzymany roztwér wodny alkalizuje si¢ roztwo-
rem z 32 g wodorotlenku sodowego w 75 cm3 wody
destylowanej.

Uwolniong zasade ekstrahuje sie 1 litrem chlor-
ku metylenu. Do wyciggu organicznego dodaje sie
siarczan sodowy, przesacza i odpedza rozpuszczal-
nik na lazni wodnej, a nastepnie w prézni (20 mm
Hg, temperatura 20°C). Otrzymang z6}a pozostatosé
krystalizuje sie w 250 cm3 acetonu, po odsacze-
niu suszy w prézni (0,2 mm Hg, tempertura 20°C)
w ciagu 16 godzin. Otrzymuje si¢ 32 g produktu,
topniejacego w temperaturze 222—223°C.

Surowy produkt rozpuszcza sie w 100 cm? wrza-
cego chloroformu, dodaje 400 cm? octanu etylu
i pozostawia na 4 godziny w lodéwce. Po odsacze-
niu, przemyciu 50 cm3 octanu etylu i wysuszeniu
w prozni przy 022 mm Hg w temperaturze 60°C
w ciggu 8 godzin, otrzymuje sie 28,5 g 1-[(7”-chloro-
-4”-chinolilo)-3’-amino-2’, 2’-dwumetylopropylo]-4-
-(7"’-chloro-4""-chinolilo)-piperazyny, topniejacej
w temperaturze 224°C.

(3’-piperazyno-2’s 2’-dwumetylopropylo)-4-amino-
-7-chlorochinoline, stosowang jako produkt wyj-
Sciowy otrzymano wychodzac z 1-[(7”’-chloro-4"-
-chinolilo)-3’-amino-2’,2’-dwumetylopropylo]-4-eto-
ksykarbonylopiperazyny, ktéra wytworzono przez
kondensacje 4-fenoksy-7-chlorochinoliny z 1-(3’-
-amino-2’, 2’-dwumetylopropylo) -4 -etoksykarbony-
lopiperazyny. Te ostatnig otrzymano przez redukcje
1-(3’-0ksyimino-2’, 2’-dwumetylopropylo) -4-etoksy-
karbonylopiperazyny, otrzymanej przez dzialanie
hydroksyloaminy na 1-(2’-formylo-2’-metylopropy-
10)-4-etoksykarbonylopiperazyny, ktérg znéw wy-
tworzono za pomoca reakcji Mannich’a z aldehydu
izomastowego, formolu i etoksykarbonylopipera-

zyny.

Przyktad VII. Ogrzewa si¢ w ciggu nocy
96 g 4-[(5'-meta|nosulfonyl‘oﬂ{sy-z’-lpentylo) (acety-
10)-amino]-7-chlorochinoliny, 6,2 g 4-piperazyno-T7-
-chlorochinoliny i 2,5 g tréjetyloaminy w 100 cm?
etanolu.

Po odparowaniu alkoholu, olejowa pozostato§é
traktuje sie w 50 cm3 2 n wodorotlenku sodowego,
100 cm? eteru i 300 cm3 octanu etylu. Wyciagi orga-
niczne, przemyte i wysuszone odparowuje sie.
Otrzymuje sie pozostalosé olejowa wazaca 125 g
(pikrynian topnieje w temperaturze 185—188°C).
7,8 g tej pozostatosci traktuje sie roztworem 4,7 g
bezwodnika ftalowego w 70 cm3 bezwodnej piry-
dyny i ogrzewa w ciaggu nocy do wrzenia. Po odpa-
rowaniu pirydyny olejowa pozostalo$é (15 g) miesza
sie z mieszaning 100 cm3 2 n kwasu solnego i 175
cm3 benzenu. Wodny roztwér alkalizuje sie 45 cm?
tugu sodowego (d = 1,33). Wytraca sig zywica, kto-
ra przemywa sie w 100 cm3 chlorku metylenu, su-
szy nad siarczanem sodowym i odparowuje. Wy-
osabnia sie w ten sposéb 7 g 1-[(7”-chloro-4"-chi-
nolilo) (acetylo)-4’-aminopenty10]-4-(7”’-chloro-4”’-
-chinolilo)-piperazyny. .

6,5 g tego produktu ogrzewa sie do wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w ciaggu 19 godzin w roztworze
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alkalicznym skladajacym sie z 6,8 g potasu, 75 cm3
etanolu i 10 cm3 wody.

Nastepnie alkohol odparowuje sie i pozos‘ta-
10§¢ olejowa miesza sie 'w ciggu 1 godziny
i 30 minut z 250 cm? wody. Zwigzek powoli zestala
sie. W koncu odsgcza sie go, przemywa wodg i su-
szy. Otrzymuje sie 4,6 g bezpostaciowego produktu,
ktéry przeprowadza sie w zawiesine w 200 cm3
bezwodnego benzenu. Pozostale §lady wody usuwa
sie za pomocg destylacji azeotropowej, po czym
roztwér benzenowy przesgcza sie i odparowuje. Zy-
wicowatg pozostalo§é (5 g) rozpuszcza sie w 40 cm3
octanu etylu, zapoczgtkowuje krystalizacjeg, ktora
postepuje powoli
Po odsgczeniu otrzymuje sie 1.980 g 1-[(7”’-chloro-

-4”-chinolilo)-4’-aminopentylo]-4-piperazyny, top-
niejacej w temperaturze 142°C.
4-[(5’-metanosulfonyloksy-2’-pentylo) (acetylo)-

-amino]-7-chlorochinoline, stosowang jako produkt
wyjéciowy wytworzono dziatajgc chlorkiem meta-
nosulfonylu na 4-[(5’-hydroksy-2’-pentylo) (acetylo)-
amino]-7-chlorochinoling w benzasnie w normalnej
temperaturze 'w obecnos$ci tréjetyloaminy. 4-[(5'-
-hydroksy-2’-pentylo) (acetylo)-amino]-7-calorochi-

noline (temperatura topnienia 107—108°C) otrzyma-

no przez dzialanie wrzgcym alkoholowym roztwo-
rem wodorotlenku potasowego na 4-[(5’-acetoksy-
-2’-pentylo) (acetylo)-amino]-7-chlorochinoline, wy-
tworzong przez dzialanie wrzgcym bezwodnikiem
octowym ma (5’-hydroksy-2’-pentylo)-4-amino-7-
-chlorochinolineg.

Przyktad VIII. Ogrzewa sie do temperatury
130°€ w ciggu 24 godzin, mieszajge, mieszanine
20,8 g (5’-piperazyno-2’-pentylo)-4-amino-7-chloro-
chinoliny, 12,4 g 4,6-dwuchlorochinoliny i 11,9 g
fenolu. Po czeSciowym ozigbieniu do temperatury
okoto 90°C dodaje sig¢ 25 cm3 lugu sodowego (d =
1,33) i 100 cm?® wody. Przesgcza sie, rozciera otrzy-
many staty produkt w mozdzierzu ze 100 cm3 nor-
malnego lugu sodowego, przesgcza i przemywa
350 c¢cm3 wody. Staly produkt rozpuszcza sie w 100
em3 2 n kwasu metanosulfonowego, dodaje wegla
odbarwiajgcego i przesgcza. Do przesgczu dodaje
sie 25 ecm3 tugu sodowego (d = 1,33) i ekstrahuje
awolniong zasade 300, 100 i 50 cm3 chloroformu.

Roztwory chloroformowe .suszy sie siarczanem
sodowym, przesgcza i steza w pr6zni 20 mm Hg na
tazni wodnej. Otrzymuje sie 26,5 g zywicy, ktéra
roz‘pi.lszcza sie w 530 cm3 benzenu. Chromatografuje
na kolumnie zawierajgcej 530 g tlenku glinowego,
eluuje kolejno benzenem, a nastepnie mieszaning
benzenu i cctanu etylu, wreszcie samym octanem
etylu. Po odparowaniu rozpuszczalnikéw otrzy-
muje sie zywice. Przez rozpuszczenie jej w etanolu
w 20%, wody, krystalizacje i odsgczenie otrzymuje
sie¢ 15,3 g biatych krysztalké6w 1-[(7”’-chloro-4"-
-chinolilo-4’-amino)-pentylo]

nolilo)-piperazyny, topniejgcej w temperaturze
110°C. .
Przyktad IX. ‘ Prowadzac operacje jak w

przyktadzie VIII i wychodzac z 20,8 g (5'-pipera-
zyno-2’-pentylo)-4-amino-7-chlorochinoliny i 12,1 g
4-chloro-7-metoksychinoliny otrzymuje sie Zz6lte,
przezrcezyste krysztaly. [(7”-chlore-4-chinolilo)-4’-
-aminopentylo] -4-(7’’-metoksy. -4’"’~chinolilo)-pipe-

i pozostawia na moc w lodowece. .

-4-6""-chloro-4""-chi-,
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razyny, ktéra po przekrystalizowaniu w metyloety-
loacetonie topnieje w temperaturze 140°C (mono-
hydrat) i 192°C (bezwodna).

Przyktad X. Prowadzgc operacje jak w przy-
kladzie VIII i wychodzgc z 13,3 g (5’-piperazyno-2’-
-pentylo)-4-amino-7-chlorochinoliny i 10,8 g 4-chlo-
ro-7-dwumetylosulfamylochinoliny, otrzymuje sie
5 g jasnozbitych krysztatké6w 1-[(7"’-chloro-4’’-
-chinolilo)-4’-aminopentylo]-4-(7""-dwumetylosulfa-
mylo-4"-chinolilo)-piperazyny, o temperaturze top-
nienia okolo 120°C.

Przyktad XI. Prowadzgc operacje jak w
przykladzie VIII i wychodzac z 13,3 g (5’-piperazy-
no-2’-pentylo)-4-amino-7-chlorochinoliny i 9,3 g
4-chloro-7-tréjfluorometylochinoliny otrzymuje sie
6,2 g jasnozditych krysztaléw 1-[(7”-chloro-4"-
chinolilo)-4’-aminopentylo] -4~(7"”’-tréjfluorometylo-
-4"-chinolilo)-piperazyny, o temperaturze topnienia
okolo 90—100°C. '

Przyktad XII. Prowadzac operacje jak w
przykladzie VIII i wychodzac z 33,3 g (5'-pipera-
zyno-2’-pentylo)-4-amino-7-chlorochinoliny i 21,2 g
3-metylo-4,7-dwuchlorochinoliny  otrzymuje sie
6,8 g bialych krysztalkéw 1-[(7”-chloro-4”-chino-
lilo)-4’-aminopentylo] -4-(3’*-metylo -7"”’-chinolilo)-
-piperazyny, o temperaturze topnienia 130°C po
przekrystalizowaniu w octanie etylu.

Przyktlad XIII. Prowadzac operacje jak w przy-
kiladzie VIII i wychodzac z 21,4 g (5’-piperazyno-
-2’-pentylo)-4-amino-6-chlorochinoliny, 12,7 g 4,7-
-dwuchlorochinoliny i 12,1 g fenolu otrzymuje sie
20 g bialych krysztalé6w, zawierajgcych benzen.
Krysztaly te rozpuszcza sie w 120 cm3 normalnego
kwasu solnego i 80 cm3 wody, dodaje wegla od-
barwiajgcego i przesacza. Do cieplego przesaczu
dodaje sie mieszajgc 125 cm3 normalnego wodoro-
tlenku sodowego. Oziebia, przesacza i mieszajgc
przemywa dwa razy 200 cm3 wody wrzacej.

Otrzymuje sie 13,7 g 1-[(6”-chloro-4"-chinolilo)-
-4-aminopentylo] -4-(7""-chloro-4'"- chinolilo)-pipe-
razyny, topniejgcej w temperaturze 110°C.

(5’-piperazyno-2’- pentylo)-4 -amino-6 -chlorochi-

. noline stosowang jako produkt wyjsciowy otrzy-

muje sie w spos6b nastepujgcy:

Przez ogrzewanie do temperatury 140°C w ciggu
6 godzin mieszaniny 39,6 g 4,6-dwuchlorochinoliny,
41,2 g 2-amino-5-pentanolu i krysztatka jodku po-
tasowego otrzymuje sie 46 g (5’-hydroksy-2’-pen-
tylo)-4-amino-6-chlorochinoliny topniejgcej w tem-
peraturze 142°C. Przez dzialanie 48 g chlorku tio-
nylu na 45 g otrzymanego produktu wyosabnia sie
34,8 g (5’-chloro-2’-pentylo)-4-amino-6-chlorochino-
liny, topniejacej w temperaturze 156°C. Przez ogrze-
wanie do wrzenia pod chtodnicg zwrotng w ciggu
7 godzin tego produktu z 54 g bezwodnej pipera-
zyny, 18,8 g jodku sodowego w 400 cm3 metylo-
etyloketonu otrzymuje sie 41 g zywicy, ktérg prze-
krystalizowuje sie w 100 cm? acetonitrylu. Po
przesaczeniu i wysuszeniu otrzymuje sie 21,5 g
(5’-piperazyno-2’-pentylo)-4-amino-6-chlorochinoli-
ny, topniejgcej w temperaturze 90°C. ‘

Przyklad XIV. Ogrzewa sie do temperatury
125°C podczas 5 godzin mieszaniny 21 g fenolu, 11,1
g 4,7-dwuchlorochinoliny i 18 g (4’-piperazyno-2’=
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-butylo)-4-amino-7-chlorochinoliny. Otrzymang
mase wlewa sie do roztworu 20 g wodoro-
tlenku sodowego w 200 cm3 wody destylowanej
i ekstrahuje uwolniong zasade 700 cm3 chlorku me-
tylenu. Wyciagi organiczne suszy sie nad siarcza-
nem sodowym, po czym traktuje 18 g kwasu me-
tanosulfonowego w 400 cm? wody destylowanej
w celu usuniecia niezasadowych produktéw. Wod-
ny roztwér traktuje sie roztworem 12 g wodoro-
tlenku sodowego w 25 cm3 wody destylowanej i wy-
trgcong surowqg zasade ekstrahuje sie 300 cm?
chlorku metylenu. Wyciggi organiczne suszy sie
nad siarczanem sodowym, chromatografuje w ko-
lumnie o érednicy 4 cm i 60 cm wysokosci, zawie-
rajgcej 400 g tlenku glinowego. Eluowanie prowadzi
sie 1500 cm3 chlorku metylenu. Rozpuszczalnik
odpedza sie pod zmniejszonym ci$nieniem (20 mm
Hg) i otrzymany staly produkt krystalizuje w 70
cm? acetonitrylu.

Otrzymuje sie 17,1 g 1-[(7”’-chloro-4"-chinolilo)-
-3"-amindbutylo]-4-(7"’-ch’1-oro-4”'-chinolilo)-pipera-
zyny, topniejacej w temperaturze 172—173°C.

Stosowang jako produkt wyjéciowy (4’-pipera-
zyho-2'-butylo)-4-amino-7-chloropiperazyne otrzy-
mano przez usuniecie grupy etoksykarbonylowej
z 1-[(7”-chloro-4"-chinolilo)-3-aminobutylo]-4-eto-
ksykarbonylopiperazyny (ktérej pikrynian topnieje
w temperaturze 268—269°C), wytworzonej przez
dziatanie 4,7-dwuchlorochinoliny na 1-(3’-amino-
butylo)-4-etoksypiperazyne (temperatura wrzenia
przy 0,5 mm Hg 134—135°), otrzymanej przez uwo-
dornienie w obecno§ci niklu Raney’a 1-(3’-qksy-
iminobutylo)-4-etoksykarbonylopiperazyny, wy-
tworzonej przez dzialanie hydroksyloaming mna
1-(3’~ketobutylo)-4-etoksykarbonylopiperazyne, top-
niejgcg w temperaturze 172°C, otrzymang za pomo-
cg reakcji Mannich’a miedzy etoksykabronylopipe-
razyng i formolem w octanie.

Przyklad XV. Ogrzewa sie w ciggu 15 minut
do temperatury 160°C i miesza mieszanine 176 g
4,7-dwuchlorochinoliny, 167 g fenolu i 58 g 1-(1’-
-metylo-2’-am1noetylo)-p1perazy-ny Po oziebieniu
do temperatury 100°C dodaje sie 50.cms3 dwumetylo-

formamidu i wlewa maseg reakcyjng do.roztworu

140 g wodorotlenku sodowego w 2 litrach wody
destylowanej. Wytrqcona zasade ekstrahuje sie
2 litrami chlorku metylenu i otrzymany roztwoér
ekstrahuje roztworem 115 g kwasu metanosulfo--
nowego w_ 2 litrach wody destylowanej. Zobojetnia
sig do wartoécl pH 5, dodaje 5 g wegla odbarwia-.
jacego, _przesgcza, przesacz alkalizuje roztworem
60 g wodorotlenku sodowego w 1,5 litra wody de-
stylowanej. Wytrgcong zasade ekstrahuJe -sie 15»
11trq chlorku metylenu. Odpedza sig rozpuszczalmk
na lagni . wodneJ i otrzymang oleJowa pozostalosé
TOZpUszeza W roztworze 500 cm3 ecetonu i 60 cm3
wody Zasada krystahzu_)e Odsacza. sig jg i- prze-
krystahzowu:e mokry produkt.w roztworze 500 cm?*
etanolu i 60 cm? wody destylowanej. Prze'sacza sig,.
przemy‘wa 50, cm3 tego samego rozpuszczalmka isu=
szy w prézni (0,2 mm Hg) w c1agu 16 godzm w-tem-.
peraturze 20°C

OtrzymuJe sie 118 g monohydratu 1-[(7" chloro-
-4”-chmql‘1_lo) 72',-ammo-1 -~metyloetylo] -4-(7"""=chlo=
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-ro-4""-chinolilo)-piperazyny, ‘topmejacego w tem-
peraturze okoto 130°C.

‘1- (1’-metylo-2'-am1noetylo)-pxperazyne stosowanq
jako produkt waécmwy w tej syntezie otrzymano
wychodzac z 1-benzylo-4-(I’metylo-2'-aminoetylo)-
piperazyny (temperatura wrzenia przy 0,05 mm
I-‘Ig 132—135°C) wytworzonej z 1-benzylo-4-(1’-cyja-
noetylo)-piperazyny (temperatura wrzenia.przy 0,5
mm Hg 155—159°C). Ten ostatni zwigzek otrzymano
z benzylopiperazyny, acetaldehydu, cyjanku sodo-
wego i pirosiarczynu sodowego.

Przyklad XVI. Prowadzac operacje jak w
przykladzie XV wychodzi sie z 32 g 1-(5’-aminopen-
tylo)-piperazyny, 79,2 g 4,7-dwuchlorochinoliny i
75,2 g fenolu, lecz do ekstrakcji zasady zastepuje
sie chlorek metylenu chloroformem i otrzymuje
43 g 1-[(7”-chloro-4"uchinolilo)-5f-ami'nopantylo]-
-4-(7""-chloro-4’"-chinolilo)-piperazyny, o tempera-
turze topnienia 168°C po przekrystalizowaniu z eta-
nolu, ‘

1- (5’-am1nopentylo)-piperazyne, stosowang jako
produkt wyjSciowy otrzymano przez hydrolize
1-(5’-ftalimidopentylo)- 4-etoksykarbonylopiperazy-
ny (temperatura topnienia 196—198°C), wytworzo-
nej przez kondensacje 1-ftalimido-5-bromopentanu
(temperatura topnienia 61—62°C) z chlorowodor-
kiem etoksykarbonylopiperazyny.

Przyklad XVII. Ogrzewa sie w ciggu 24 go-
dzin do temperatury 125°C mieszajgc mieszanine
20 g (2'-piperazyno-1’-izobutyloetylo)-4-amino-7-
-chlorochinoliny, 10,9 g 4,7-dwuchlorochinoliny i
10,35 g fenolu. Po oziebieniu do temperatury okolo
90°C wlewa sie mase reakcyjng do roztworu 20 g
wodorotlenku sodowego 'w 500 cm3 wody destylo-
wanej, ekstrahuje uwolniong zasade 450 cm3 chlorku
metylenu i przemywa otrzymany roztwér 150 cm3
wody destylowanej. Nastepnie suszy sie warstwe
organiczng nad siarczanem sodowym i chromatogra-
fuje na 250 g tlenku glinowego w kolummnie o 2 cm
§rednicy i 40 cm wysokoéci. Eluuje sie 2,5 litra
chlorku metylenu. Odparowanie eluatéw prowadzi
do 23 g suchego wyciggu, ktéry krystalizuje sie
w 110 cm3 acetonitrylu. Odsgcza sie, przemywa
50 cm3 acetonitrylu i suszy w prézni (0,2 mm Hg)
w ciggu 16 godzin w temperaturze 50°C. Przez roz-
puszczenie otrzymanego produktu (19,5 g) w wria-
cej. mieszaninie 570 cm?® acetonitrylu i 220 cm3
metyloetyloketonu i nastepnie oziebienie, oczysz-
czona zasada krystalizuje. '

. Po "18 godzinach pozostawienia w normalnej
temperaturze, ‘odsacza sie, przemywa mieszafline
70- cm3 - acetonitrylu i 30 cm3? metyloetyloketonu
it suszy w préimi (0,2 mm Hg) w ciagu 16 godzin
w temperaturze 50°C.

- Otrzymuje sie 13,5 g 1-[(7”-chloro-4"-chinolilo)-
=2’-amino-2’-izobutyloetylo}-4-(7"’-chloro-4"’-chino-
1110)-p1perazyny, o- temperaturze topnienia 153—
154°C. - T

21 g (2’-piperazyno-1'-izobutyloetylo)-4-amino-7'-
-chlorochinoliny, o. temperaturze topnienia 178—
180°C stosowanej jako proditkt wyjSciowy otrzyma-
no przez kondensacje 59,5 g (2’-chloro-1’~izobutylo-
etylo)-4-amino-7-chlorochinoliny . topniejgcej w
temperaturze- 148—149°C z 86 g bezwodnej pipera-
zyny, 'w.._obecnoéci -30.'g suchego jodku sodowego
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w metyloetyloketonie. 82 g poprzedniej pochodnej
chlorowej wytworzono przez chlorowanie 100 g
(2’-hydroksy-1’ -izobutyloetylo)- 4-amino-7 -chloro~
chinoliny, o temperaturze topnienia 168—169°C za
pomocg 82 g chlorku tionylu w roztworze w chlo-
roformie. _

Alkohol powyzszy wytworzono przez konden-
sacje 117,5 g d.l. leucynolu z 99 g 4,7-dwuchloro-
chinoliny.

Przyktad XVIII. Prowadzgc operacje jak w
przykladzie XVII wychodzi sie z 24 g (3’-piperazy-
no- 2’- metylopropylo)- 4-amino- 7- chlorochinoliny,
14,9 g 4,7-dwuchlorochinoliny i 29 g fenolu, lecz
zastepuje chlorek metylenu 500 cm3? mieszaniny
chlorku metylenu i chloroformu (1:1) do ekstraho-
wania zasady. Eluujgc chloroformem (5 litréw)
i krystalizujgc w tréjchloroetylenie otrzymuje sie
po przekrystalizowaniu w metyloizobutyloketonie
15 g 1-[(7”~-chloro-4"~chinolilo)-3’-amino-2’-metylo-
propylo]-4-(7"”-chloro-4""-chinolilo)-piperazyny top-
niejgcej 'w temperaturze 218—220°C.

Stosowang jako produkt wyjscipwy (3'-piperazy-
no-2’-metylopropylo)- 4-amino-7-chlorochinoline, o
temperaturze topnienia 153—160°C, wytwarzano
nastepujaco:

Przez redukcje a- chanorproplmuamu etylu za po-
mocg wodorku litowo-glinowego w eterze otrzy-
mano 2-hydroksymetylopropyloamine (temperatu-
ra wrzenia przy 760 mm Hg = 182—184,5°C). Przez
kondensacje tego produktu z 4,7-dwuchlorochinoli-
ng wytworzono (2’-hydroksymetylopropylo)-4-ami-
no-7-chlorochinoline (temperatura topnienia 156—
—158°C) ktérg chlorowano chlorkiem tionylu. Na-
stepnie kondensowano otrzymang a-chlorometylo-
propylo)-4-amino-7-chlorochinoline (temperatura
topnienia 141—143°C) z bezwodna piperazyng w
obecno$ci jodku sodowego.

Przyktad XIX. Ogrzewa sie do temperatury
120°C mieszajac, mieszanine 41,6 g 4,7-dwuchloro-
chinoliny i 40 g fenolu. Temperatura podnosi sie
wskutek reakcii do 180°C. Oziebia sie do okoto
100°C, dodaje 68,8 g (4’-piperazyno-butylo)-4-ami-
no-7-chlorochinoliny i ogrzewa do temperatury
150° w ciggu 4 godzin. Po ozigbieniu do okolo 100°C
wylewa sie mieszanine reakcyjng do roztworu 80 g
wodorotlenku sodowego w 800 cm3 wody destylo-
wanej. Wytragcong surowg zasade odsgcza sie, prze-
mywa 1500 cm?® wody destylowanej i suszy pod
zmniejszonym ciSnieniem (20 mm Hg) w ciggu
24 godzin w temperaturze 60°C. ) o

Otrzymany produkt (65 g) rozpuszcza sie w 2 li-
trach wrzacego - tréjchloroetylenu i steza roztwér
do 500 cm? objgtosci, wykrystalizowany produkt od-
sgcza sie, przemywa 200 cm3 tréjchloroetylenu
i suszy w prézni (0,2 mm Hg)'w ciggu 20 godzin w
temperaturze 55°C. Otrzymang (50 g) zanieczyszczo-
ng zasade rozpuszcza sie w 1000 cm3 chlorku me-
tylenu i roztwér chromatografuje na 700 g tlenku
glinowego w kolumnie o0 5,7 ¢cm S$rednicy i 41 cm
wysoko$ci. Eluuje sie 16 litrami. chlorku metylenu.
Suchy wycigg eluatu wazy 24 g. Przekrystalizowu-
jé si¢ go w 400 cm?® metyloetyloketonu i suszy w
prémi (0,2'mm Hg) w -ciggu’ 8.godziny w tempera-
turze 65°C. Otrzymuje sie 18°g- 1-[(7”’-chloro-4"~
chinolilo)- 4’-aminobutylo]- 4-(7"’-ehlor6-4""=chino~.
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lilo)-piperazyny, o temperaturze ‘topnienja 173—
—175°C.

(4’-piperazynobutylo)- 4-amino- 7-chlorochinoline,
topniejacg w temperaturze 140—142°C, stosowang
jako produkt wyjéciowy, otrzymano analogicznie
jak (4'-pnperazy'no-2’-butylo)-4-am1no-7-chloroch1—
noline, opisang w przykladzie XIV,

Przyklad XX. Ogrzewa sie w ciggu 24 godzin
do temperatury 125°C mieszajgc mieszanine 60 g
(2'-piperazyno- 1’-etyloetylo)-4-amino- 7-chlorochi-
noliny, 38 g 4,7-dwuchlorochinoliny i 36 g fenolu.
Oziebia sie do temperatury 100°C i wlewa produkt
reakcji do roztworu 24 g wodorotlenku sodowego
i 500 cm3 wody destylowanej. Wytrqcong zasade
odsgcza sie, przemywa 1000 cm3? wody destylowanej,
a nastepnie 500 cm3 octanu etylu. Otrzymuje sie

43 g zasady, ktérg bez suszenia. rozpuszcza sie w

500 cm? metyloetyloketonu. Otrzymany roztwér
chromatografuje sie na 500 g tlenku glinowego w
kolumnie o 3,5 cm $rednicy i 45 cm wysokoSci.
Eluuje sie 2 litrami metyloetyloketonu. Wycigg
otrzymany przez odparowanie rozpuszczalnika elu-
ujacego rozpuszcza sie w 800 cm? wrzgcego aceto-

* nitrylu. Po oziebieniu produkt krystalizuje, odsacza

sie go po 18 godzinach w mormalnej temperaturze
i przemywa 20 cm3 acetonitrylu, po czym suszy w
prézni (0,2 mm Hg) w ciggu 20 godzin w tempera-
turze 50°C. Otrzymuje sie 13,5 g 1-[(7”-chloro-4"-
-chinolilo)-2’-aminobutylo]- 4-(7""-chloro-4'"’-chino-
lilo)-piperazyny, o temperaturze topnienia 177—
—178°C. '

(2’-piperazyno- 1’-etyloetylo)- 4-amino-7-chloro-
chinoline stosowang jako produkt wyjsciowy otrzy-
mano analogicznie jak (2’-piperazyno-1’-izobutylo-
etylo)-4-amino-7-chloropiperazyne  opisana W
przykladzie XVII.

Przykltad XXI Ogrzewa sie stopniowo do
temperatury 130°C mieszajgc, mieszanine 22,9 g
D (—) (3’-piperazynylo-2’-propylo)-4-amino-7-chlo-
rochinoliny, 16,35 g 4,7-dwuchlorochinoliny i 15,5 g
fenolu. Reakcja rozpoczyna sie i temperatura pod-
nosi sie do 185°C bez ogrzewania z zewngtrz. Na-
stepnie ogrzewa sie w ciggu 1 godziny do tempera-
tury 185°C. Mase reakcyjna oziebiong do tempera--
tury 160°C wlewa sie do roztworu 12 g wodorotlen-.
ku sodowego w 100 cm® wody destylowanej. Wy-
tracong zasade ekstrahuje sie 220 cm3 chloroformu.
Roztw6r chloroformowy ekstrahuje sie dwukrot-
nie roztworem 30 g czystego kwasu metanosulfo-
nowego w 180 cm? wody destylowanej i do otrzy-.
manego roztworu wodnego: metanosulfonianu do-
daje .sie 2 g wegla odbarwiajacego i sgczy. Zasade
wytraca sie¢ przez dodanie 35 cms3 lugu sodowego
(d = 1,33), przemywa przez dekantacje 200 cm? wo-
dy destylowanej. Wilgotng zasade rozpuszcza sie¢ w
mieszaninie 750 cm? toluenu i 230 cm? alkoholu'
i odwadnia oddestylorwumc rozpuszczalnik pod
normalnym mSmemem, PO’ czym konczy sie susze-
nie pod c1én1en1em zmniejszonym (20 mm Hg) w
temperaturze 50°C. Odwodniong zasade (49 g) roz-
puszcza sie w 300 cm?® chlorku metylenu i chroma-
tografuje na 500 ‘g tlenku glinowego w kolumnie
o 3,6 cm frednicy i 50 em wysokosci. Eluuje sie
3 litrami- chlorku: métylenu, a nastepnie 2 litrami
metyloetyloketonu.-\Odparowuje sie’ rozpuszczalmi-
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ki. Otrzymane wyciagi 10,8 g i 28 g rozpuszcza sie
odpowiednio w 50 i 100 cm3 metyloetyloketonu.
Po 20 godzinach stania w lodéwce odsgcza sie,
przemywa takim samym rozpuszczalnikiem i suszy.

Laczy sie obie otrzymane frakcje, wazgce w sta-
nie wilgotnym 12,3 g i 17,5 g i przekrystalizowuje
w1100 cm3 wrzgcego octanu etylu. Podczas oziebia-
nia krystalizuje oczyszczona zasada. Odsgcza sie ja,
przemywa 50 cm? octanu etylu i suszy w proézni
(0,1 mm Hg) w ciggu 24 godzin, w temperatu-
rze 50°C.

Otrzymuje sie 16,3 g D (—) 1-[(7”-chloro-4"-chi-
nolilo)- 2’-aminopropylo]- 4-(7’’-chloro-4"’-chinoli-
lo)-piperazyny, o temperaturze topnienia 182—
184°C, wykazujgcej skrecalnosé (a) 3 =—180+
+ 1° (c = 2, etanol).

D (—) (3’-piperazyno-2’-propylo)-4-amino-7-chlo-
rochinolineg, stosowang jako produkt wyjsciowy,
otrzymano jak mnastepuje:

60,1 g tego zwigzku [0 temperaturze topnienia
131—132°C, (@)% =—137+1° (c=2, etanol)]
otrzymano przez kondensasje 70 g D (—) (3’-chloro-
-2’-propylo)-4-amino-7-chlorochinoliny [0 tempera-
turze topnienia 146—147°C, (a)% =—1305+1°
(c=2, etanol)] z 118,5 g bezwodnej piperazyny
w obecnoSci 41,25 g suchego jodku sodowego w
825 cm?3 metyloetyloketonu.

71,9 g pochodnej chlorowej otrzymano przez chlo-
rowanie 78 g D (—) (3’-hydroksy-2’-propylo)-4-
-amino-7-chlorochinoliny [0 temperaturze topnie-
nia 223—224°C, (@)% = —29,4 4 2° (¢ = 1,2, etanol)]
za pomocg chlorku tionylu w 375 ¢m3 chloroformu.

80,8 g alkoholu wytworzono przez kondensacje
81,5 g 4,7-dwuchlorochinoliny z 61,9 g D (—) ala-
ninolu [0 temperaturze wrzenia przy 10 mm Hg =
=68—69°C, (a) ¥ =—25+1° (c=2, etanol)].

Przykltad XXII. Prowadzi sie operacje jak
w przykladzie XXI, lecz wychodzac z 22 g L (4)
(3’-piperazyno-2’-propylo)- 4-amino-7-chlorochino-
liny, 16,35 g 4,7-dwuchlorochinoliny i 15,5 g fenolu.

Otrzymuje sie 12,6 g L (4) 1-[(7”-chloro-4"-chi-
nolilo)- 2’-aminopropylo]- 4-(7""-chloro-4"’-chinoli-
lo)-piperazyny topniejgcej w temperaturze 181—
—182°C, (@) 2 = 4177+ 1° (c =2, etanol)].

L (4) (3’-piperazyno-2’-propylo)-4-amino-7-chlo-
rochinoline stosowang jako produkt wyjsciowy
wytwarza sie jak nastepuje:

32 g tego zwigzku o temperaturze topnienia 128—
—130°C, (@) 34 = 4 140 £ 2° (c = 2, etanol) otrzyma-
no przez kondensacje 48,4 g L (+) (3’-chloro-2’-pro-
pylo)-4-amino-7-chlorochinoliny o temperaturze
topnienia 146—148°C, ()% —=4100°+1° (c=2,
etanol) z 78 g bezwodnej piperazyny w obecnosci
jodku sodowego w metyloetyloketonie.

* 42,3 g pochoadnej chlorowej otrzymano przez chlo-
rowanie 52 g L (4) (3’-hydroksy-2’-propylo)-4-ami-

- no-7-chlorochinoliny o temperaturze topnienia.
224—226°C, (@) 2 430 + 2° (c =1, etanol) za pomo-
cg 52,3 g chlorku tionylu w chloroformie.

48,1 g alkoholu wytworzono przez kondensacje
43,2 g L (4) alaninolu [temperatura ‘wrzenia przy
24 mm Hg 85—88°C, (@)} + 20,7 £+ 0,8 (c =22, eta~
nol)} z 57 g 4,7-dwuchlorochinoliny.
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Przyklad XXIII. Rozpuszcza sie ogrzewajac
do wrzenia 1,0 g L (4) 1-[(7”-chloro-4"-chinolilo)-
-2’-aminopropylo]- 4-(7"’-chloro-4""-chinolilo)-pipe-
razyny, wytworzonej w przykladzie XXII, 1,0 g
D (—) 1-[(7’-chloro-4"-chinolilo)-2’-aminopropylo]-
-4-(7""-chloro- 4’’-chinolilo)-piperazyny wytworzo-
nej w przykladzie XXI w 40 cm? metyloetyloketo-
nu. Podczas oziebiania produkt krystalizuje, odsg-
cza sie go, przemywa 5 cm3 metyloetyloketonu i su-
szy w pr6ézni (0,1 mm Hg) w ciggu 20 godzin w
temperaturze 50°C.

Otrzymuje sie 1,43 g D—L 1-[(7”-chiolo-4"-chino-
lilo)- 2’-aminopropylo]- 4-(7""-chloro- 4’’-chinolilo)-
-piperazyny, o temperaturze topnienia 194—195°C
bez depresji przy zmieszaniu w réwnych cze§ciach
z produktem otrzymanym w przykladzie V.

Tak jak ten ostatni produkt otrzymany zwigzek
nie wykazuje skrecalnoS$ci.

Przyklad XXIV. Ogrzewa sie do temperatu-
ry 130°C w ciagu 30 minut mieszajac, mieszanine
20 g (5’-piperazyno- 2’-pentylo)-4-amino- 7-chloro-
chinoliny, 5,85 g #-chloropirydyny i 15 g fenolu.
Utrzymuje sie temperature 125°C w ciggu 20 godzin,
nastepnie oziebia do 80°C i wylewa ciastowatg ma-
se do mieszaniny 200 cm3 chloroformu, 200 cm3 wo-
dy i 60 cm3 10 n lugu sodowego.

Miesza sie w ciggu 1 godziny, dekantuje i eks-
trahuje faze wodng dwukrotnie 100 cm3 chlorofor-
mu. Eaczy sie wyciagi chloroformowe i wlewa mie-
szajgc do roztworu 30 g czystego kwasu metanosul-
fonowego w 1000 cm3 wody. Miesza si¢ 15 minut,
dekantuje i ekstrahuje warstwe chloroformowa
3 razy 200 cm3 wody.

Egczy sie wyciggi wodne i miesza 15 minut z we-
glem odbarwiajgcym, po czym sgczy, dodaje 400 cm3
chlorku metylenu do przesgczu ialkalizuje do war-
toSci pH = 13 10 n lugiem sodowym. Nastepnie de-
kantuje i znowu ekstrahuje faze wodng dwukrotnie
150 ¢m3 chlorku metylenu.

Laczy sie wyciagi organiczne, suszy nad siarcza-
nem sodowym, sgczy i odpedza rozpuszczalnik na
lazni wodnej.

Otrzymuje si¢ 19,86 g surowego produktu, ktéry
rozpuszcza sie w 250 cm3 chlorku metylenu. Chro-
matografuje roztwér na kolumnie z 200 g tlenku
glinowego. Eluuje 1000 cm3 chlorku metylenu, a na-

" stepnie 1000 cm? chlorku metylenu z 19, etanolu.

Rozpuszczalniki odpedza sie, a suchg pozostatosé
(13,2 g) przekrystalizowuje w 250 cm3 izopropanolu.

Otrzymuje sie 9,7 g 1-[(7”’-chloro-4”-chinolilo)-
-4’-aminopentylo]- 4-(4’”-piperydylo)- piperazyny, o
temperaturze topnienia 191—192°C.

Przyktad XXV. Prowadzgc operacje jak w
przyktadzie XXIV i wychodzgc z 10 g (5’-piperazy-
no- 2’-pentylo)- 4-amino- 7-chlorochinbli'ny, 8,04 g
2--amino- 4-etylo-5-para-chloro- fenylo-6-chloropi-
rymidyny i 15,4 g fenolu, otrzymuje sie 8,6 g
1-[(7”-chloro-4"-chinolilo)- 4’-aminopentylo]-4-(2’’~
-amino-4""-etylo- 5”-para-chlorofenylo-6’"-pirymi-
dylo)-piperazyny, o temperaturze topnienia 114—
—117°C. .

Stosowang jako produkt wyjsciowy 2-amino-4-
-etylo-5-para-chlorofenylo-6-chloropirymidyne wy-
twarza sie wedlug metody F. Curd i inni J. Chem.
Soc. str. 378 (1946). : .
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"Przyktad XXVI. Prowadzgc operacje jak w
przykladzie XXIV wychodzi sie z 10 g (5’-pipera-
zyno-2’-pentylo)-4-amino-7-chlorochinoliny, 3,44 g
2-chloropirymidyny i 20 g fenolu, lecz chromato-
grafuje roztwoér surowego produktu w 50 cms3 mie-
szaniny benzenu i chlorku metylenu (4 :1 objeto$-
ciowo) i eluuje kolejno 450 cm3 mieszaniny benze-
nu i chlorku metylenu (1:4) i w koricu 200 cms3
chlorku metylenu zawierajgcego 1%, etanolu. Po
odparowaniu rozpuszczalnikéw otrzymuje sie 9,28
cm? bialego produktu, o temperaturze topnienia
141—143°C. Po przekrystalizowaniu w 60 c¢m3 octa-
nu etylu otrzymuje sie 7,65 g 1-[(7”-chloro-4"-chi-
nolilo)- 4-aminopentylo]-4-(2"’-pirymidylo)- pipera-
zyny, topniejgcej w temperaturze topnienia 143—
—144°C.

Przyklad XXVII. Prowadzgc operacje jak w
przykladzie XXIV, wychodzi sie z 10 g (5’-pipera-
2yno-2'-pentylo)-4-amino-7-chlorochinoliny, 15,3 g
2-para- chlorofenyloamino- 4-chloro- 6-metylopiry-
midyny [wytworzonej wedlug metody F. Curd
i F. Rose, J. Chem. Scc. str. 349 (1946)] i 17 g feno-
1u, lecz chromatografuje sie surowy produkt w mie-
szaninie 10 cm3 benzenu i 40 cm3 chlorku metylenu
i eluuje kolejno 500 cm? mieszaniny benzenu
i chlorku metylenu (1:3) 4 litrami chlorku mety-
lenu i w koncu 750 cm3 chlorku metylenu, zawie-
rajgcego 19, etanolu.

Po odparowaniu rozpuszczalnikéw otrzymuje sie
10,27 g oleju, ktory rozpuszcza sie w roztworze
12,4 g czystego kwasu metanosulfonowego w 500
cm? wody. Roztwoér teh miesza sie z 0,5 g wegla
odbarwiajgcego. Po przesgczeniu alkalizuje sie w
kapieli z lodem mieszajagc 20 cm3 10 n tugu sodo-
wego, az do osiggniecia wartoSci pH = 13. Otrzy-
muje sie biaty produkt, ktéry po odsgczeniu prze-
mywa wodg i suszy w temperaturze 50°C. Wyosab-
nia sie¢ w ten sposéb 8,07 g 1-[(7”’-chloro-4"-chino-
lilo)-4’-aminopentylo]- 4-(2'’-para-chlorofenyloami-
no-4""-metylo-6’"-pirymidylo)-piperazyny, o tempe-
raturze topnienia 106—110°C.

Przyktad XXVIIL Prowadzac operacje jak
w przykladzie VIII, wychodzi sie z 10 g (5’-pipera-
zyno- 2’-pentylo)-4-amino- 7-chlorochinoliny, 7,8 g
* 2-amino- 4-chloropirymidyny i 17 g fenolu, lecz
chromatografuje sie roztwé6r surowego produktu w
w 60 cm? mieszaniny benzenu i chlorku metylenu
(1:5) i eluuje kolejno 1250 cm3 chlorku metylenu
zawierajgcego 19, etanolu, nastepnie 1250 cm3
chlorku metylenu o 29, etanolu. Otrzymuje sig, po
przekrystalizowaniu z octanu etylu 2,73 g 1-[(7"-
~chloro-4”-chinolilo)- 4’-aminopentylo]- 4-(2’’-ami-
no-4’’-pirymidylo)-piperazyny, o temperaturze top-
nienia 191—193°C.

Przyktad XXIX. Ogrzewa sie do temperatu-
ry 135°C w ciggu 30 minut mieszanine zawierajgcg
10 g (5’-piperazyno-2’-pentylo)-4-amino-7-chloro-
chinoliny, 8,35 g 2-metoksy-6,9-dwuchloroakrydyny
i 30 g fenolu, po czym pozostawia 30 minut w tem-
peraturze 125°C, oziebia do 80°C i wlewa miesza-
jac Srodowisko reakcyjne skladajgce sie z miesza-
niny 100 ¢m? chloroformu, 100 cm? wody i 30 cms3
10 n lugu sodowego. .
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Miesza sie w ciggu 1 godziny, dekantuje i eks-

- trahuje faze wodng dwa razy 100 cm3 chloroformu.

Lgczy sie wyciagi chloroformowe i wlewa do roz-
tworu 15 g kwasu metanosulfonowego w 1 litrze
wody. Miesza sie w ciggu 15 minut, dekantuje,
ekstrahuje warstwe chloroformowg 3 razy 100 cm3
wody, miesza sie warstwe wodng i polgczone wy-
ciggi wodne 15 minut z 0,5 g wegla odbarwiajgcego,
po czym sgczy. Przesgcz alkalizuje sie 10 n wodoro-
tlenkiem sodowym, ekstrahuje 3 razy 200 cms3 chlor-
ku metylenu. Faze organiczng suszy sie nad siar-
czanem sodowym, sgczy i odparowuje do sucha na
lazni wodnej. Otrzymuje sie 14 g oleju, ktéry roz-
puszcza sie w 100 cm3 mieszaniny benzenu i chlor-
ku metylenu (1:1) i roztwér chromatografuje sie
na kolumnie z 150 g tlenku glinowego. Eluuje sie
za pomocg 1100 cm3 chlorku metylenu i 100 cms3
chlorku metylenu zawierajgcego 19, etanolu. Po
odparowaniu rozpuszczalnikéw pozostaje 5 g pro-
duktu krystalicznego, fluoryzujacego.

Produkt przekrystalizuje si¢ w 250 cm3 etanolu.
Po odsgczeniu, odci$nieciu i wysuszeniu otrzymuje
sie 4,35 g 1-[(7’-chloro-4"-chinolilo)-4’-aminopen-
tylo]-4- (2"’-metoksy-6"’-chloro-9"’-akrydylo)-p.pe-
razyny, o temperaturze topnienia 136—138°C.

Przyklad XXX. Ogrzewa sie do temperatury
120—125°C w ciagu 24 godzin mieszanine 14 g
4-chloro-6-acetoamidochinaldyny, 20 g (5’-pipera-
zyno-2’-pentylo)-4-amino-7-chlorochinoliny i 15 g
fenolu. Fo oziebieniu rozpuszcza sie masgq reakcyjng
w 250 ¢cm3 metanolu, po czym dodaje 500 cm3 wody
i 50 cm3 lugu sodowego (d = 1,33). Zywicowaty osad
ekstrahuje si¢ w sumie 800 cm3 chlorku metylenu.
Odpedza sie rozpuszczalnik przez oddestylowanie
i suszy pozostaly olej w temperaturze 30°C przy
20 mm Hg.

Otrzymany surowy produkt rozpuszcza si¢ W
720 cm3 mieszaniny chlorku metylenu i metanolu
(97/3) i chromatografuje na kolumnie z 700 g tlen-
ku glinowego. Eluuje sige 2 litrami - mieszaniny
chlorku metylenu i metanolu (97/3). Odparowuje
do sucha rozpuszczalniki i rozpuszeza olejowg po-
zostalo§é ponownie w 220 cm3 wrzacego metyloety-
loketonu. Zasada przy oziebianiu krystalizuje.

Otrzymuje sie 23 g 1-[(7”’-chloro-4"-chinolilo)-4’-
-aminopentylo]- 4-(2"’-metylo- 6"’-acetoamido- 4’”-
-chinolilo)-piperazyny, o temperaturze topnienia
246°C. : '

Przyktad XXXI. Ogrzewa sie do temperatury
155°C w ciggu 8 godzin mieszanine 56,5 g fenolu,
28,6 g 2-bromopirydyny i 55,6 g (3’-piperazyno-2’-
~propylo)-4-amino-7-chlorochinoliny. Otrzymang
mase wlewa sie do roztworu 60 g wodorotlenku so-
dowego w 400 cm3? wody, po czym ekstrahuje
600 cm3 chloroformu. Roztw6r chloroformowy trak-
tuje sie roztworem 74 g kwasu metanosulfonowego
w 600 cm3 wody destylowanej i dekantuje. Otirzy-
many roztwér wodny traktuje sie 30 g wodorotlen-
ku sodowego rozpuszczonego w 70 cm3 wody desty-
lowanej i ekstrahuje 450 cm3 chlorku metylenu.
Otrzymany roztwér organiczny suszy sie nad 20 g
siarczanu sodowego i poddaje chromatogratowaniu
na 600 g tlenku glinowego w kolumnie o Srednicy
4 cm i 60 cm wysokoS$ci, Eluuje sie 2200 ¢cm? chlor-
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ku metylenu. Po odparowaniu rozpuszczalnika

otrzymany staly produkt krystalizuje sie w 180 cm? .

acetonitrylu, po czym przekrystalizowuje w 1400
cm3 35%-ego alkoholu metylowego. Produkt su-
szy sie w prézni (0,1 mm Hg) w ciagu 24 godzin w
normalnej temperaturze w ciggu 24 godzin i 18 go-
dzin w 75°C. ) ,

Otrzymuje sie 32,3 g 1-[(7"-chloro-4"-chinolilo)-
-2’- aminopropylo]- 4- (2"~ pirydylo)- piperazyny, o
temperaturze topnienia 162—163°C.

Przyklad XXXII. Ogrzewa sie do tempera-
tury 155°C w ciggu 7 godzin 106 g fenolu, 34,1 g
2-fenylo-4-chloropirydyny. i 54,7 g (3’-piperazymo-
-2’-propylo)-4-amino-7-chlorochinoliny. Otrzymana
mas¢ wlewa sig do roztworu 90 g wodorotlenku so-
dowego w 500 cm® wody destylowaneJ i ekstrahuje
550 cm? chloroformu. Roztwér chloroformowy trak-
tuje sie 76 g kwasu metanosulfonowego w 600 cm?
wody destylowanej. Otrzymany roztwér wodny
traktuje sie 30 g wodorotlenku sodowego rozpusz-
czonego w 70 cm? wody destylowanej, po czym eks-
trahuje 500 cm? chlorku metylenu. Wytraca sie z
roztworu bialy produkt, ktéry krystalizuje sie w
250 cm® acetomitrylu i przekrystalizowuje w mie-
szaninie 130 cm3 alkoholu metylowego i 27 cm3 wo-
dy destylowanej, Produkt suszy si¢ w mprézni
(0,1 mm Hg) w ciggu 24‘g\odzin w temperaturze nor-
malnej i 24 godziny w 65°C.

Otrzymuje sie 20 g 1-[(7”-chloro-4”-chinolilo)-
-2’-aminopropylo]- 4-(2"’-fenylo-4’"-pirydylo)-pipe-
razyny, o temperaturze tepnienia 178—179°C.

Przykltad XXXIII. Ogrzewa sie do wrzenia
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 24 godzm nastepu-
jaca mieszanine:

1-[(7”-"chloro -4”- chinolilo) -4’- aminopentylo] -4-
-(2"-metylo-6""-acetamido- 4’’-chinolilo)-piperazy-
ny, wytworzonej jak w przykladzie XXX 2,65 g

potasu . . . . . . . . 25 g
wody . . . . . . . . . 2,0 cma3
etanolu . . . . . 35, 0 cm3

Nastepnie odpedza sie rozpuszczalnik pod prbzma
i rozpuszcza QozostaloSé w 250 cm3 wody, przesg-
' cza i przemywa woda. Otrzymuje sie 2,4 g 1-[(7”-
-chloro-4"- chinolilo)-4"-aminopentylo]- 4-(2’”’-me-
tylo-6""-amino-4"’-chinolilo)-piperazyny.

Przyktad XXXIV. Rozpuszcza sie 1175 g
kwasu embonowego w roztworze 60,6 cm3 lugu so-
dowego (d=1,33) w 1 litrze wody destylowanej
. ioddzielnie 100 g 1-[(7”’-chloro-4"-chinolilo)-4’-ami-
nopentylo]-4-(7"”-chloro-4""-chinolilo)-piperazyny w
roztworze 58,2 g czystego kwasu metano-sulfono-
wego w 1 litrze wody destylowanej.

Wlewa sie od razu mieszajgc roztwér ambonianu
sodowego do roztworu metanosulfonianu 1-[(7”-
-chloro-4"-chinolilo)- 4’-aminopentylo]- 4-(7’-chlo-
ro-4"’-chinolilo)-piperazyny. Natomiast wytraca sie

osad. Miesza si¢ jeszcze 2 godziny, odsgcza, prze- -

mywa 3 litrami wody destylowanej i suszy pod
zmni€jszonym ciénieniem (20 mm Hg) w ciggu
60 godzin. w temperaturze B55°C. Otrzymuje sie
205 g embonianu 1-[(7”’-chloro-4"-chinolilo)-4’-ami-
nopentylo]- 4-(7"’-chloro-4""-chinolilo)- plperazyny,
o temperaturze topnienia okoto 260°C. -

]

10

15

20.

35

10

45

.20

Przyktad XXXV, Ogrzewa sie w ciggu 30
minut do temperatury 160°C mieszanine 81 g 1-[(7”~
-chloro- 4”-chinolilo)- 4-aminopentylo]- 1,4-heksa-
hydrodwuazepiny, 46 g 4,7-dwuchlorochinoliny i
50 g fenolu.

Po oziebieniu przen051 sxe mase reakchna do
roztworu 48 g wodorotlenku sodowego w 1000 cm3
wody destylowanej. Wytracong zasade ekstrahuje
sie 1500 ‘cm? chloroformu. Wyciagg chloroformowy
traktuje sie roztworem 70 g kwasu metanosulfo-
nowego w 1000 cm3 wody destylowanej, Po dekan-
tacji warstwe wodng alkalizuje sie 80 cm? tugu so-
dowego (d=1,33) i wytracong zasade ekstrahuje
sie 1000 cm3 chloroformu. Roztw6r chloroformowy
suszy sig nad siarczanem sodowym, sgczy i chroma-
tografuje roztwér ma 1000 g tlenku glinowego w.
kolumnie o 5 cm S$rednicy i 70 cm wysokosci.
Eluuje sie 1500 cm3 chloroformu. Odparowuje sie
rozpuszczalnik na lazni wodnej i olejowa pozosta-
loSé (80 g) rozpuszeza sie w 1000 cm3 wrzgcego me-
tanolu. Dodaje sie roztwér bezwodnego kwasu
szczawiowego w 500 ¢m? metanolu. Otrzymany kry-
staliczny osad odsacza sie i przekrystalizowuje w
700 cm3® wody, odsgcza i suszy w temperaturze
70°C w prézni (0,05 mm Hg) w ciggu 20 godzin.

Otrzymuje sie 41 g szczawianu 1-[(7”-chloro-4"-
chinolilo)-4’-aminopentylo]- 4-(7"’-chloro-4"’-chino-
lilo)- 1,4~ heksahydrodwuazepiny, o temperaturze
topnienia okoto 185°C. '

1-[(7”’-chloro- 4”-chinolilo)- 4'-ammopentylo] -1,4-
heksahydrodwuazeping, stosowang jako produkt
wyjéciowy otrzymano przez kondensacje 65 g
(5’-chloro- 2’-pentylo)- 4-amino-7-chlorochinoliny z
112 g 1,4-heksahydrodwuazepiny,

Przyktad XXXVI Ogrzewa sie w ciggu 4 go-
dzin do temperatury 180°C mieszanine 58,1 g 1-(3’-
-aminopropylo)- 4-(7"’-chloro- 4”-chinolilo)- pipera-
zyny, 37,8 g 4,7-dwuchlorochinoliny i 36 g fenolu.

Oziebia sie do temperatury 125°C, po czym prze-
nosi mase reakcyjng do roztworu 25 g wodorotlen-
ku sodowego w 200 cm3 wody i natychmiast eks-
trahuje zasade 1000 cm3 chloroformu. Roztwér su-
szy sie nad siarczanem sodowym i chromatografu-
je na 600 g tlenku glinowego w kolumnie o 4,5 cm
§rednicy i 40 cm wysokosci. Eluuje si¢ 2 litrami
chloroformu i oddziela eluaty na 4 frakcje o
500 cm3

Po stezeniu do sucha polgczonych 3-go i 4-ego
eluatéw, 2 razy krystalizuje sie kolejno w 80
i 60 cm3 acetonitrylu. Otrzymuje sie 7,8 g 1-[(7"-
-chloro-4"-chinolilo)- 3’-aminopropylo]-4-(7”’-chlo-
ro-4’"-chinolilo)-piperazyny, o temperaturze top-
nienia 176—177°C bez depresji z probka otrzymang
w przykladzie IV.

1-(3’- aminopropylo)- 4~(7"- chloro- 4”- chinolilo)-
-piperazyne stosowang jako produkt wyjSciowy
otrzymano przez odftalimidowanie 1-(3’-ftalimido-
propylo)-4-(7"-chloro-4"-chinolilo)-piperazyny, kt6-
rg wytworzono przez kondensacje 4,7-dwuchloro-
chinoliny z 3’-ftalimidopropylopiperazyny.

Zastrzezenie patentowe

" -Sposéb wytwarzania nowych -pochodnych 4-ami-
nochinoliny, o wzorze ogélnym 1; w ktérym A ozna-
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cza laficuch weglowodorowy, alifatyczny, dwuwar-
toéciowy, prosty lub rozgateziony, o 2—6 atomach
wegla, Z oznacza rodnik heterocykliczny, o cha-
‘rakterze aromatycznym, w kt6rym heteroatomami
sg jeden lub dwa atomy azotu ewentualnie podsta-
wiony jednym lub kilkoma podstawnikami z grupy
obejmujgcej atomy chlorowca, rodniki alkilowe,
alkoksylowe, alkilotio, alkanosulfonylowe, dwual-
kilosulfamylowe, aminowy alkanoilaminowy, ni-
trowy, cyjanowy, tréjfluorometylowy, fenylowy, fe-
nyloaminowy, fenylowe i fenyloaminowe podsta-
wione w rdzeniu fenylowym, przy czym podstaw-
nikami
lub rodniki alkilowe, a grupy alkilowe lub alka-
noile wszystkich poprzednich podstawnik6w maja
najwyzej 3 atomy wegla, B; oznacza atom wodoru
lub chlorowca, rodnik alkilowy, alkoksylowy, alki-
lotio, alkanosulfonylowy, dwualkilosulfamylowy,
aminowy, alkanoiloaminowy, nitrowy, cyjanowy
lub tréjfluometylowy w polozeniu 5, 6, 7 lub 8 rdze-

nia chinoliny, przy czym grupy alkilowe lub alka-.

noile w tych rodnikach majg najwyzej 3 atomy
wegla, R, oznacza atom wodoru lub chlorowca, rod-
nik alkilowy, fenolowy lub fenylowy podstawiony
atomem chlorowca lub rodnikiem alkilowym w po-
tozeniu 2 lub 3 rdzenia chinoliny, przy czym grupy
alkilowe tych rodnikéw maja najwyzej 3 -atomy
wegla, n — 2 lub 3, a rdzeh heterocykliczny o wzo-
rze 2 moze byé podstawiony jednym lub kilkoma
rodnikami alkilowymi o 1—4 atomach wegla lub
jednym lub kilkoma rodnikami fenylowymi, tgcznie
z odpowiednimi postaciami stereoizomarycznymi
tych zwigzké6éw, jefli larficuch A zawiera asymetry-
czny atom wegla, znamienny tym, ze kondensuje
sie zwigzek o wzorze 4 ze zwigzkiem o wzorze 5,
w ktérych to wzorach A, n, Ry, R; i Z maja wyzej
podane znaczenie, a Xa oznacza atom chloru lub
rodnik fenoksylowy lub kondensuje sie zwigzek
o wzorze Z—X;, w ktérym Z ma wyzej podane
Znaczenie, a X, oznacza atom chlorowca, reszte
estru siarkowego lub sulfonowego lub rodnik fe-
noksylowy ze zwigzkiem o wzorze 6, w ktérym

wszystkie symbole maja wyzej podane znaczenie, -
lub zwigzek o wzorze 9 ze zwigzkiem o wzorze 10, -

w ktérych to wzorach R oznacza atom wodoru lub
nizszy rodnik alkilowy lub benzylowy, X, ozna-
cza atom chloru lub reszte kwasu siarkowego lub
sulfonowego, a pozostale symbole maja wyzej po-

rdzenia fenylowego sq atomy chlorowca:
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dane znaczenie, przy czym rodnik R usuwa sig w -

znany sposéb, lub redukuje sie zwigzek o wzorze
11, w ktérym R;, R, n i Z majg wyzej podane zna-
czenie, B oznacza rodnik o wzorach —CO—A’'—
lub —A’—CO—, w ktéryeh gdy rodnik A’ jest ta-
kim rodnikiem jak —CHsy—A'— lub —A'—CH,—
jest identyczny z A, a rdzeh o wzorze 2 tak jak po-

55

22
przednio moze byé podstawiony jednym lub kilko-
ma rodnikami alkilowymi lub jednym lub kilkoma
rodnikami fenylowymi, po czym otrzymane zwigz-
ki o wzorze 1 ewentualnie przeksztalca w sole ad-
dycyjne. .
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