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Sposob wytwarzania
pochodnych 7-hydroksy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoliny
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Stwierdzono, zé mozna otrzymaé pochodne 7-hy-
droksy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoliny o ogblnym
wzorze 1, w ktérym R; oznacza atom wodoru lub
rodnik alkilowy, R, — zasadowo podstawiony
rodnik alkilowy, R; — atom wodoru, rodnik alki-
lowy, arylowy lub aralkilowy, Ry, — rodnik alki-
lowy, aralkilowy, alkenylowy, karbalkoksyalkilo-
wy albo zasadowo podstawiony rodnik alkilowy,
a X; i X, — atom wodoru, chlorowca albo grupe
nitrowa, jesli 7-hydroksy-2-keto-1,2-dwuwodoro-
chinoline o ogélnym wzorze 2, w ktérym R;, R,
R;, X; i X, majg znaczenie wyzej podane, podda-
je sie reakcji ze $rodkami alkilujacymi nadaja-
cymi sie do wprowadzania rodnika R4, zwlaszcza
ze zwigzkami chlorowcowymi o wzorze R,Hal w
obecnos$ci srodké6w wigzacych kwasy. Do wprowa-
dzenia rodnika R, opr6cz zwigzkéw R, Hal nadaja
gie inne $rodki alkilujgce na przykitad nienasy-
cone kwasy karboksylowe wzglednie ich funkcjo-
nalne pochodne, laktony, laktamy jak réwniez
estry kwasu siarkowego i inne. Zwiagzki o wzo-
rze 1 mozna réwniez otrzymaé, je§li aminofenole
o ogblnym wzorze 3, w ktérym R;, Ry, X; i X;
maja znaczenie wyzej podane kondensuje sie
z estrami kwasu f-ketokarboksylowego o og6l-
nym wzorze 4, w ktérym R, i R; majg znaczenie
wyzej podane.

Wyjsciowa 7-hydroksy-2-keto-1,2-dwuwodorochi-
noline o wzorze 2, mozna otrzymaé wedlug zna-
nych metod przez kondensacje odpowiednio pod-
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stawionego estru kwasu P-ketokarboksylowego o
ogélnym wzorze 4 z aminofenolami o ogbéinym
wzorze 5, w ktérym R;, X; i X, majg znaczenie
wyzej podane.

Wyjsciowe 7-hydroksy-2-keto-1,2-dwuwodorochi-
noliny o wzorze 2, zawierajace atom chlorowca
albo grupe nitrowa, moina wytworzyé w znsny
sposéb przez chlorowcowanie i/albo nitrowanie
odpowiednich nie podstawionych 7-hydroksy-2-ke-
to-1,2-dwwuwodorochinolin, przy czym podstawienie
podwoéjne nastepuje w poltozeniu 6 i 8, a podsta-
wienie pojedyncze nastepuje albo w potozeniu 6
albo 8.

Dajace sie¢ wytworzyé zgodnie z wynalazkiem
pochodne 7-hydroksy-2-keto-1,2-dwuwodorochino-
liny wykazuja bardzo dobre i specyficzne dziala-
nie poszerzajace naczynia wieficowe. Pod tym
wzgledem przewyzszajg one naturalne lekarstwa
jak papaweryne i keline. Dlatego tez mogg one
by¢ stosowane jako lekarstwa, lecz moga réwniez
stuzy¢ jako produkty przejsciowe do wytwarza-
nia innych $§rodkéw leczniczych.

Farmakologiczne badania poréwnawcze odnoénie
dzialania poszerzajgcego naczynia wieficowe byly
prowadzone na psie, wedlug metod opisanych
przez Eckenhoff’a, Hafkenschiel’a i Landmesser’a
(Am. Physiol. 148, 582 (1947)). Narkotyzowane
zwierzeta otrzymywaly badane preparaty apliko-
wane dowiencowo lub dozylnie. Przekrwienie
wieficowe mierzono automatycznie dzialajacym
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aparatem Bubbleflow’a i cisnienie krwi rejestro-
wano w arteria femoralis za pomocg manometru
Andersona ze szklang kapsutkg. W czasie prowa-
dzenia badan zwierzeta poddawano sztucznemu
oddychaniu. Przy tym ukladzie doswiadczalnym
rozszerzenie arterii wiencowej wywolane badang
substancja prowadzi do 9zybszego obiegu, gdy

Tabela I:

4

zwezenie naczyhn wiencowych serca przejawia sie
przez zwolnienie obiegu pecherzykéw, co kazdo-
razowo jest rejestrowane na kymografie. Jako
standardowy preparat poréwnawczy stosowano
przy badaniach papaweryne.

W ponizszych tabelach ujete zostaly dane, otrzy-
mane z badan poréwnawczych.

stosowanie dowieficowe

Papaweryna

czas dzia-
czas dzlatania

Preparat

Dawka
1/kg

maksyrmalne
nadprze-
krwienie
w %

tania prepa-
ratu do osia-
gniecla war-
toSel wyJiselo-,

Dawka
1/kg

maksymalne
nadprze-
krwienie

preparatu do
osiggniecia
wartosci

wX% wyjSclowe]

we] w min.
w minutach

chlorowodorek 3-f-dwuetylo-
aminoetylo 4-metylo-7-karbo-
etoksy-metoksy-2-keto-1, 2-
dwuwodorochinoliny 20
chlorowodorek 3-B -piperydy-
noetylo - 4 - metylo - 7 - kar-
boetoksy-metoksy - 2 - keto -
1, 2-dwuwodorochinoliny 10
chlorowodorek 3-f-morfolino-
etylo-4-metylo-7-karboetoksy-
metoksy-2-keto-1, 2-dwuwo-
dorochinoliny 10
- chlorowodorek 1-N-etylo-3-8-
piperydyno-etylo-4-metylo-T7-
karboetoksymetoksy-2-keito-1,
2-dwuwodorochinoliny 10
chlorowodorek 3-B-dwuetylo-
aminoetylo-4-fenylo-7-karbo-
etoksymetoksy-2-keto-1, 2-
dwuwodorochinoliny 5

chlorowodorek jednochloro-3-
f-dwuetyloaminoetylo-4 -me-
tylo-7-alliloksy-2-keto-1, 2-
dwuwodorochinoliny 50 1
chlorowodorek jednochloro-3-
B-‘dwuetyloaminoetylo-4-me-
tylo-7-karboetoksymetoksy-2-
keto-1, 2-dwuwodorochinoliny 10

chlorowodorek 3-f-dwumety-
loaminoetylo -4-metylo-7-kar-
boetoksymetoksy-8-dwubromo
-2-keto-1, 2-dwuwodorochino-
liny 20
chlorowodorek jednobromo-3-
B -morfolinoetylo -4-metylo-7-
karboetoksymetoksy-2-keto-1,
2-dwuwodorochinoliny 5
chlorowodorek-jednobromo-3-
B-piperydynoetylo-4-metylo-7-
karboetoksymetoksy-2-keto-1,
2-dwuwodorochinoliny 10

chlorowodorek - jednobromo-3-
B-dwuetyloaminoetylo-4 -me-
tylo-7-karboetoksymetoksy-2-
keto-1, 2-dwuwodorochinoliny 5 1

chlorowodorek jednobromo-1-
N-etylo -3-8-piperydynoetylo-
4-metylo-7-karboetoksymeto-
ksy-2-keto-1, 2-dwuwodoro-
chinoliny 10
chlorowodorek jednochloro-1-
N-metylo-3-8-dwuetyloamino-
etylo-4-metylo-7-karboetoksy-
metoksy-2-keto-1, 2-dwuwo-

dorochinoliny 2,6

62

21

M

54

29

17

35

68

58

27

00

35

31
kelina 10 29
20 41

okolo

40 10 65 2 1/2

25 10 31 4
35 10 46 2
20 10 52 8

15 10 50 3
111 6

20 10

30 10 28 6

40 10 63 5

20 10 65 5
20 10 28 4

70 10 124 4

15 10 42 4

25 10 34 3
1 10 81 4
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Wymienione pochodne
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7-hydroksy-2-keto-1,2-

-dwuwodorochinoliny, otrzymane sposobem we-
dlug wynalazku, sprawdzono przy zastosowaniu

dozylnym, w tym samym ukladzie do$wiadczal-
nym, poréwnujac je z papaweryna.

Tabela II: stosowanie doiylne
Czas dziatania| .
Toksycznosé Maksymalne ptrep‘a)ratud Spadek
Pre LD 50 g/kg Dawka nadprze- |Potrzebny do| gredniego
reparat wagli clata mg/kg krwienie °2§§¥§§§{' cisnienia
myszy w$% wyjciowe] |krwi wmm Hg
w minutach
Papaweryna 0,026 0,8 23 10 30
chlorowodorek 3-p -dwuetyloaminoetylo- ’
4- metylo-7-karboetoksymetoksy-2-keto-1,
2-dwuwodorochinoliny 0,2 2,0 42 50 10
chlorowodorek 3-f-piperydynoetylo-4-me-
tylo-7-karboetoksymetoksy-2 -keto-1, 2-
dwuwodorochinoliny 0,15 1,0 67 120 5
chlorowodorek 3-B-morfolinoetylo-4-mety-
lo-7-karboetoksymetoksy-2-keto-1, 2-dwu-
wodorochinoliny 0,2 2,0 71 50 8
chlorowodorek 1-N-etylo-3-f-piperydyno-
etylo-4-metylo -7-karboetoksymetoksy-2-
keto-1, 2-dwuwodorochinoliny 0,022 2,0 52 120 16
chlorowodorek 3 -B-dwuetyloaminoetylo-4-
fenylo-7-karboetoksymetoksy-2-keto-1, 2-
dwuwodorochinoliny 0,06 1,0 32 70 0
chlorowodorek jednochloro-3-f-dwuetylo-
aminoetylo~4-metylo-7- alliloklsy-2 -keto- :
1,2-dwuwodorochinoliny 0,029 2,0 22 20 5
chlorowodorek jednochloro-3-f-dwuetylo-
aminoetylo-4-metylo-7-karboetoksymetok-
sy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoliny 0,18 2,0 117 180 20
chlorowodorek 3-f-dwuetyloaminoetylo-4-
metylo-7-karboetoksymetoksy-6,8-dwubro-
mo-2-keto-1,2-dwuwodorochinoliny 0,2 2,0 22 40 3
chlorowodorek jednobromo-3-8-morfolino-
etylo-4- metylo- 7-karboetoksymetoksy-2-
keto-1,2-dwuwodorochinoliny 0,18 2,0 31 60 10
chlorowodorek jednobromo-3-f-piperydy-
noetylo-4-metylo-7-karboetoksymetoksy-2-
keto-1,2-dwuwodorochinoliny 0,44 2,0 37 70 5]
chlorowodorek jednobromo-3-f-dwuetylo-
aminoetylo-4-metylo-7-karboetoksymetok-
sy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoliny 0,076 0,5 90 90 0
chlorowodorek jednobromo-1-N-etylo-3-8- B
piperydynoetylo-4-metylo-7- karboetoksy-
metoksy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoliny 0,04 0,5 10 60 10
chlorowodorek jednochloro-1-N-metylo-3-
B-dwuetyloaminoetylo -4-metylo-7-karbo-
etoksymetoksy-2-keto-1,2-dwuwodorochi-
noliny 0,032 2,0 69 60 15
kelina 0,02 1,0 8 7 20
2,0 11 7 30

Przy wyrobie drazetek i tabletek z pochodny-
mi 7-hydroksy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoliny sub-
stancje te moga by¢é mieszane ze zwyklymi $§rod-
kami pomocniczymi do tabletkowania, jak skro-
bia, laktoza, talk i tym podobnymi. Mozna doda-
waé wszystkie substancje stosowane w farmacji
do tabletkowania i drazetkowania.

Do wytwarzania roztworéw do injekcji szczeg6l-

nie nadajg sie zasadowo podstawione zwigzki, po-
niewaz s3 one przewazinie dobrze rozpuszczalne
w wodzie. Moinma jednak stosowaé do wytwarza-
nia roztworéw do injekcji produkty nie rozpusz-
czalne w wodzie przy zastosowaniu $rodkéw two-
rzacych zawiesing, emulgatoré6w i/albo §rodkéw
posredniczacych przy rozpuszczaniu.

W nastepujacych przykladach podano sposoby
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wytwarzania réimych pochednych 7-hydroksy-2-
-keto-1,2-dwuwodorochinoliny. )
Przyktad I. 274 g 3-B-dwuetyloaminoetylo-

«4-metylo-7-hydroksy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoli-_

ny (bezbarwme krysztaly o temperaturze topnienia
248°C z rozkiadem) miesza si¢ z 16 g bezwodnego
weglanu potasu w 260 cm3? dwumetyloformamidu
w . ciqgu 2 godzin w temperaturze 70°C. Nastepnie
wkrapla si¢ 14 g estru etylowego kwasu chloro-
octowego i miesza 9 godzin w temperaturze 70°C.
Z mieszaniny reakcyjnej odsacza sie¢ nieorganiczne
sole i przesgcz odparowuje pod préznig. Pozosta-
to§¢é rozpuszcza sie w octanie etylu i roztwoér
przemywa pare- razy vrozcieficzonym lugiem so-
dowym. Warstweg octanu etylowego rozdziela sie
i suszy. W czasie przepuszczania przez roztwér
gazowego chlorowodoru wypada chlorowodorek
produktu reakcji' w postaci biatych krysztaléow
" o temperaturze topnienia 222°C.
Je§li w przedstawionym przykladzie zastapl
sie 3-f-dwuetyloaminoetylo-4-metylo-7-hydroksy-
-2-keto-1,2-dwuwodorochinoling przez 3-f-dwu-
etyloaminopropylo-4-metylo-7-hydroksy-2-keto-1,2-
-dwuwodorochinoline i postepuje dalej jak poda-
no wyzej, wtedy uzyskuje sie 3-f-dwuetyloamino-
propylo-4-metylo-7-karboetoksymetoksy-2-keto-1,2-
-dwuwodorochinoline,. ktérej chlorowodorek wy-
kazuje temperature topnienia 221—222°C.
Przyklad II. 274 g 3-B-dwuetyloaminoety-
lo-4-metylo-7-hydroksy-2-keto-1,2-dwuwodorochi-
x}olirny z dodatkiem 18 g bezwodnego weglanu po-
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8
tasu w200 cm? dwumetyloformamidu poddaje sie
reakcji z 14 g bromku allilowego postepujac jak
w przykladzie I. Otrzymany produk{ reakcji w
postaci chlorowodorku w celu dalszego oczyszcze-
nia przekrystalizowuje sie z mieszaniny octanu
etylu i metanolu. Temperatura topnienia 233°C.

Jesli w powyzszym przykladzie zamiast bromku
allilowego uzyje sie réwnowainej ilosci bromku
etylu, to otrzyma sie 3-f-dwuetyloaminoetylo-4-
-metylo-7-etoksy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoline, o
temperaturze topnienia 197°C.

Przyktad III. 274 g 3-p-dwuetyloaminoety-
lo-4-metylo-7-hydroksy-2-keto- 1,2- dwuwodorochi-
noliny miesza si¢ w ciaggu 2 godzin w temperatu-
rze okolo 70° z 16 g bezwodnego weglanu potasu w
200 cm3 dwumetyloformamidu. Nastepnie wkrapla
si¢ do tego 15 g chlorku benzylu i miesza 9 godzin
w temperaturze okolo 70°C, Mieszanine reak-
cyjna odsacza sie mna gorgco i produkt reak-
cji wykrystalizowany z ostudzonego przesaczu,
w celu dalszego oczyszczenia przekrystalizowu-
je sie z dicksanu. W ten spos6b otrzymuje
sie 3-§-dwuetyloaminoetyle-4-metylo-7-benzyloksy-
lo-2-keto-1,2-dwuwodorochinoline o temperaturze
topnienia 218°C.

Przyklad IV. Wedlug przepisu podanego w
przykladzie I przez reakcje wymienionych kolej-
no pochodaych 7-hydroksy-2-keto-1,2-dwuwodoro-
chinoliny moina wytworzyé podane w tabeli po-
chodne podstawione w potozeniu 7.

Produkty wyjsclowe Produkt koficowy T:;‘:::::‘;“
3-p-dwuetyloaminoetylo- chlorek 3-B-dwuetyloaminoetylo-4-metylo- 179°C
4-metylo-7-hydroksy-2-keto- dwuetyloami- 7-r3-dwuetylo:_amh:metoksy-z-keto- (zasada)
1,2-dwuwodorochinolina noetylu dwuwodorochinolina

” chlorek 3-B-dwuetyloaminoetylo-4-metylo-7- 1868°C
n-butylu n-butoksy-2-keto-1,2-dwuwodorochi- (zasada)
nolina .
3-B-piperydynoetylo-4-mety- chlorooctan 3-B-piperydynoetylo-4-metylo-7-kar- 286°C
lo-7-hydroksy-2-keto-1,2- etylu boetoksymetoksy-2-keto-1,2-dwuwo- | (chlorawodorek)
dwutwodorochinolina dorochinolina
» chlorek 3-B-piperydynoetylo-4-metylo-7-n- 243°C
n-butylu butoksy-2-keto-1,2-dwuwodorochi- (zasada)
nolina
3-B-morfolinoetylo-4-metylo- chlorooctan 3-B- morfolinoetylo-4-metylo-7-kar- 248°C
7-hydroksy-2-keto-1,2-dwu- etylu boetoksymetoksy-2-keto-1,2-dwuwo- (chlorowodorek)
wodorochinolina dorochinolina

Przyktad V. 31 g 1-N-etylo-3-B-piperydy-
noetylo-4-metylo-7-hydroksy-2-keto- 1,2 -dwuwodo-
rochinoliny zawiesza sie 280 cm?3 toluenu. Do tego
wprowadza sie 5,4 g metanolu sodowego i mie-
szanine te miesza sie 2 godziny w temperaturze
okolo T0°C. Nastepnie wkrapla si¢ 15 g chloro-
octanu etylu i miesza 8 godzin w temperaturze
okato 70°C. Mieszanine reakcyjng odsgcza sie od
wydzielonych soli nieorganicznych i przesacz od-
parowuje pod préinia do sucha. Pozostalo§é
rozpuszcza sie w chlorku metylenu i roztwér ten
przemywa parokrotnie rozcieficzonym lugiem so-
dowym. Podczas wpuszczania gazowego chlorowo-
doru do wysuszonego roztworu chlorku metyleno-

40

wego wypada z roztworu chlorowodorek 1-N-ety-
lo-3-B-piperydynoetylo-4-metylo-7-karboetoksyme-
toksy-2-keto-dwuwodorochinoliny o temperaturze
topnienia 170°C, wydajno§¢ 16 g.

Jesli w tym przykladzie jako produkt wyjsciowy
zamiast 1-N-etylo-3-f-piperydynoetylo-4-metylo-7-
-hydroksy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoliny  zasto-
suje sie réwnowaing ilo§¢ 1-N-n-butylo-3-f-pipe-
rydyno-4-metylo-7-hydroksy-2-keto- 1,2 -dwuwodo-
rochinoliny, to otrzymuje sie 1-N-n-butyla-3-8-pi-
perydyno-etylo-4-metylo-7-karboetoksymetoksy-2.-
-keto-1,2-dwuwodorochinoling, ktérej chlorowedo-
rek posiada temperature topnienia 187°C,

N
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Przyktad VI 185 g 3-f-dwuetyloaminoetylo-
-4-femyle~T-hydroksy-2-keto-dwuwodorochinoliny i
9,5 g bezwodnego weglanu potasu Zzawiesza sie
w 200 cm® dwumetyloformamidu i miesza sie w
temperaturze 70°C w..ciagw. 2 gpdzn. Mieszening
reakcyjng odsacza, sie na gargee i praesgez odpa-
rowuje do sucha pod préinig. Pozostato§é rozpusz-
cza sie¢ w octanie etylu i roztwér przemywa paro-
krotnie- roacieficzonym. lugiem sodowym. W eza-
sie wkraplania eterowego reatworu. kwasu. solnego
do wysuszonego roztworu octanu etylowego wypa-
da chlarowodorek 3-f-dwuetyloaminoetylo-4-fe-
nylo-7-karboetoksymetoksy-2rketa-1,2-dwuwodoro-
chinoliny. W celu dalszego: oczysaczania surowy
produkt przekrystalizowuje sie z mieszaniny alko-
holu i ketanu metylowoetylawego (1 :2).

Wydajnosé: 8,5 g. Temperatura topnienia chlo-
rowodorku 229°C.

Przyklad VII. Zawiesza si¢ 27,4 g 3-f-dwu-
etyloaminoetylo- 4 -metyio- " -hydrpksy- 2 -keto-1,2-
-dwuwodorochinoliny w 258G cm? dwumetylofarm-
amidu i po dodaniu 16 g bezwodnego weglanu po-
iasu miesza 2 godziny w temperaturze 70°C. Na-
stepnie powoli whkrapla si¢ 21 g estru etylowego
kwasu a-bromopropianowego,. Mieazanine reakcyj~
ng miesza sie dalsze 8 godzin w temperaturze
70°C i nastepnie odsqcza na gorgco. Wydzielenie
chlorewodorku produktu reakeji moze byé prze-
prowadzone jak opisano w przykladzie VI, Otrzy-
muje sie 12,5 g chlorowoderky; 3-f-dwuetyloami-
neetylo- 4 -petyle- 7 - a-karboksyetoksy-2-lketo-1,2-
' dwuweoderachinoliny o temperaturze topnisnia 184°C.

Przykiad VIII. a) 345 g chlorowodorku jed-
nochloro-3-f-dwuetyloaminoetylo- 4 -metylo- 7 -hy-
drokey-2-ie$o-1,2-dwuwadorechinoliny i 28. g bez-
wodnego. WwRglanu potasu zawieszs. sie wr 300 cm’®
dwumetyloformamidu i w temperaturze 70—80°C
miasra. okolep 2 godzin. Nastgpnie wkrapla si¢
18 g chiproectanu etylu i miesza jeszoze 6 go-
dzip w temperaturze 70—80°C, Mieszanine reak-
eyjpn odsapsa- 8ig na, goraco od chiorku; petagowe-
g0 i, peaesacz odparewuje do- sucha pod préinia.
Pogosialadé eksirahuje si¢ octanem etylu, odsgcza
pomostela surowsg zasade i suszy. Nastepnie po-
nownie regpuazeza sie ja w dwaunetyloformami-
dzie; roztwér filiruje i peay wppewadaeniu. do
niego. gazowego chlovowoderu. wytraca. sig chlo-
rowederek. jednoehioro-3-f~dwuetyloaminestylo-4-
-metylo-T-kapbeetoksymetoksy-2-kete-. 1,2 «dwuwo-

dorochingliny. Wydamqéé 20 g. Temperaiurg top-

nienia, 220—222°C.

JoSli w powyzszym przykladzie zamiast 16 g
chlorooctarru etylu zastosuje sigr 14 g hromku
allilu, to. otrzymuje sie chlorewodorsk jedmochlo-
ro-3-f~dwuetyloaminoetylo -4 metylo-7-aliloksy-2-
-keto-1,2-dwuwedorochinoliny w postaci bezbarw-
nych krysataié6w o temperaturze tepmienia 188°C
(po  przekrystalizowaniu. z mieszaniny meta-
nol:woda =1:1).

Z rbownowazng iloscia bromku butylu zamiast
bromku allilu powstaje odpowiednia pochodna
7-butoksylowa, ktérej chlorowodorek posiada tem-
Peraturq topnienia. 185°C. .
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b) Stosowany jake material wyjsciowy ehlo-
rowodorek jednochloro-3-f-dwuetyloaminoetylo-4-
-metylo-7-hydroksy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoliny
moze byé wytworzony w nastepujgcy sposéb:

Do roztworu 27,4 g 3-f-dwuetyloaminoetylo-4-
-metylo-7-hydroksy-2-keto-1,2-dwuwodorochineljny
(o temperaturze topnienia 248°C z rozkladem) wW
274 cm? lodowatego kwasu octowego wpuszcza sie
powelny strumienn chloru. Po ekolo 1 godzinie
mieszaiiina reakcyjna tezeje tworzac bezbarwna
krystaliczng mase, ktérg sie odsgcza, przemywa
lodewatym kwasem octowym, poiem eterem i su-
szy. Produkt reakcji krystalizuje z metanolu w
postaci bezbarwnych krystalicznych igiel o  tem-
peraturze topnienia 300°C z rozkladem.

Analizac ‘

wyliczono: C,H, O, N,CLHCl

Cl=208% N=281%
=19,35% N =7,85%

Przyklad IX. a) 434 g bromowodorku jed-
nobromo-3-f-dwuetyloaminoetylo - 4-metylo- 7 -hy-
droksy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoliny zawiesza sie
w 300 cm® dwumetyloformamidu i po dodaniu
30 g bezwodnego weglanu potasu miesza w ciggu
2 godzin w temperaturze 70—80°C. Produkt reak-
cji odsgcza sie na goraco i przesacz odparowuje
pod préznia. Pazostatos¢ przekrystalizowuje sig
z metanolu, przy czym otrzymuje si¢ jednobromo-
-3-f-dwuetyloaminoetylo-4-metylo- 7 -karboetoksy-
metoksy-2-keto-1, 2-dwuwodorochinoline w postaci
bezbarwnych krysvztaiérw o temperaturze topnienia
143—145°C

znalezipno:

Amanhza,
wyliczono: C,H,;ON,Br

€=154,65% H=26,15% Br=1823%
malezionio: C = 54,38%; H = 63 %; Br = 18,00%
(temperatura topnienia chlorowodorku tej soli wy-
nosi 202—204°C z rozkladem).

b). Zastosowany jako produkt wyjsciowy hromo-
wodorek  jednobromo-3-pf-dwuetyloaminoetylo-4-
-metyle~7-hydroksy-2-keto-1,2~-dwmwodorochinoliny
moie byé wytworzony w nastepujacy sposéb:

274 g &B-dwuetyhminoe&yio-bmetqu#-ky—
droksy-2-keto-1,2-dwuwodorechinoliny rozpuszeza -
sie w 24 em?® lodowatego kwagu octowego w tem-
peraturze pokojowej. Do tego roztworu wkraple
sie reztwér 17 g bromu w 100 cm® lodowatego
kwasu octowego w temperaturze 20—306°C i na-
stepnie nriesza si¢ w temperaturze 60—70°C w cig-
gu 1 godziny, przy czym wydziela sie¢ juz na go-
raco bromowodorek w postaci prawie bezbarw-

-nych krysztaléw. Po ostudzeniu krysztaly odsa-

cza si¢ i suszy. Temperatura topnienia. produktu
bromowania wynesi przy rozkladzie. 263—265°C.

Analiza:
wyliczono: C,¢H;,0,N,Br. HBr Br = 36,87%
znaleziono: Br = 36,53%

Wedlug przepisu podanego pod a) mozna z po-
danych ponizej. pochodnych 7-hydroksy-2-keto-1,2-
-dwuwodorochineliny wytwarzaé podane w tabeli
pochodne podstawione w polozeniu 7-
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. Temperatura
Produkty wyjSciowe Produkt koricowy topnienia
chlorowodorkéw
bromowodorek jednobromo-3- bromek jednobromo-3-f-dwuetyloamino-
B-dwuetyloaminoetylo-4-me- allilu etylo-4-metylo-7-alliloksy-2-keto- 200°C
tylo-7-hydroksy-2-keto- 1,2-dwuwodorochinolina
1,2-dwuwodorochinoliny
” chlorek jednobromo-3-g-dwuetyloamino- 198°C
n-butylu etylo-4-metylo-7-butoksy-2-keto-
1,2-dwuwodorochinolina
jednobromo-.l-N-metylo-3-ﬁ- chlorooctan jednobromo-1-N-metylo-3-f-dwu- 196°C
dwuetyloaminoetylo-4-metylo- etylu metyloaminoetylo-4-metylo-
7-hydrok§y-2.-keto-1,2-dwu- 7-karboetoksymetoksy-2-keto-
wodorochinolina 1,2-dwuwodorochinolina
jednobromo-1-N-butylo-3-8- » jednobromo-l-N-butylo-s;ﬁ-pipe- 221°C
piperydynoetylo-4-metylo-7- rydynoetylo-4-metylo-7-karbo-
hydrok.sy-g-keto-1,2-dwuwo- etoksymetoksy-2-keto-1,2-dwu-
dorochinolina wodorochinolina
jednobromo-3-f-dwuetyloami- ester etylowy | jednobromo-3-g-dwuetyloamino- 110-111°C
no-4-metylo-7-hydroks:y-2- kwasu etylo-4-metylo-7-a-karboetoksy-
keto-1,2-dwuwodorochinolina a-bromo- etoksy-3-keto-1,2-dwuwodorochi-
propionowego nolina

Przyktad X. a) 51,3 g bromowodorku 3-f-
-dwuetyloaminoetylo-4-metylo-6,8-dwubromo-7-hy-
droksy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoliny i 28 g bez-
wodnego weglanu potasu zawiesza sie w 300 cm?3
dwumetyloformamidu, ogrzewa do temperatury
70—80°C i miesza w ciggu 2—3 godzin. Do tej
mieszaniny wkrapla sie powoli 16 g chlorooctanu
etylu i dalej miesza w temperaturze 70—80°C jesz-
cze 10 godzin. Nastepnie odsacza sie na goraco
od mnijeorganicznych soli i przesacz dwumetylo-
formamidowy odparowuje pod préinig prawie do
sucha. Przy ekstrahowaniu cze§ciowo wykrystali-
zowanej pozostaloSci octanem etylu pozostaje 3-
- B -dwuetyloaminoetylo-4-metylo-6,8-dwubromo-7-
-karboetoksymetoksy-2-keto- 1,2-dwuwodorochino-
lina w postaci zéltawej substancji, ktéra po po-
nownym przekrystalizowaniu z octanu etylu wyka-
zuje temperature topnienia 177—178°C. Jej chloro-
wodorek tworzy bezbarwne krysztaly o temperatu-
rze topnienia 202—203°C.

b) Produkt wyjSciowy moze byé wytworzony
jak nastepuje: 27,4 g 3-f-dwuetyloaminoetylo-4-
-metylo-7-hydroksy-2-keto-1,2-dwuwsdorochinoliny
rozpuszcza sie w temperaturze pokojowej W
900 cm?® lodowatego kwasu octowego. Do tego roz-
tworu przy dobrym mieszaniu w temperaturze
20—30°C whkrapla sie roztwér 40 g bromu W
100 cm?® lodowatego kwasu octowego, miesza 1—2
godziny w temperaturze 20—30°C, a nastepnie
jeszcze okolo 2 godzin w temperaturze wrzenia.
Po ostudzeniu odsacza sie¢ wydzielony juz cze$cio-
wo na gorgco produkt reakeji, przemywa lodowa-
tym kwasem octowym i acetonem i suszy. Otrzy-
muje sie bromowodorek 3-f-dwuetyloaminoetylo-
-4-metylo- 6,8 -dwubromo- 7- hydroksy- 2 -keto-1,2-
-dwuwodorochinoliny z wydajno$ciag 96%. Po prze-
krystalizowaniu jej z dwumetyloformamidu po-
wstaja bezbarwne krysztaly, ktore topiag sie w
temperaturze 255—257°C z rozkladem.

Przyktad XI. a) 19,1 g azotanu jednonitro-
-3-B-dwuetyloaminoetylo-4-metylo-7-hydroksy,-2-
-keto-1,2-dwuwodorochinoliny i 14 g bezwodnego
weglanu potasu w 200 cm? dwumetyloformamidu
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miesza sie w temperaturze 70—80°C w ciagu
2 godzin. Do tego wkrapla sie powoli 8 g chloro-
octanu etylu i miesza dalej 8 godzin w tempera-
turze 70—80°C. Mieszaning reakcyjng odsacza sie
na gorgco i przesagcz dwumetyloformamidowy od-
parowuje pod préinia. Przy ekstrakeji pozosta-
loSci metanolem powstaje jednonitro-3-p-dwuety-
loaminoetylo-4-'metylo~7-karboetoksymetoksy-2-
-keto-1,2-dwuwodorochinolina w postaci z6ita-
wych krysztaléw, ktbére przy przekrystalizowaniu
z metanolu wykazuja temperature topnienia 240—
242°C (z rozkladem).

b) azotan jednonitro-3-f-dwuetyloaminoetylo-4-
-metylo-7-hydroksy -2-keto-1,2-dwuwodorochinoli-
ny wytwarza sie jak nastepuje:

274 g 3-p-dwuetyloaminoetylo-4-metylo-7-hy-
droksy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoliny rozpuszcza
sie w 200 cm? lodowatego kwasu octowego w tem-
peraturze 15—20°C i nastepnie wkrapla roztwoér
12,6 g dymigcego kwasu azotowego w 30 cm? lodo-
watego kwasu octowego. Po tym miesza sie
jeszcze 1 godzine w tej temperaturze, odsacza
wykrystalizowany 2z6Hy osad i przemywa lodo-
watym kwasem octowym i acetonem. Azotan
jednonitro-3-p-dwuetyloaminoetylo-4-metylo-7-hy-
-droksy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoliny krystalizu-
je z wody w postaci zéltych krysztatéw o tempe-
raturze topnienia 266—268°C (z rozkladem).

Analiza: wyliczono C;¢H,ON3; HNO; N = 14,66%

znaleziono N = 14,69%

Przyktlad XII. a) 10,5 g chlorowodorku jed-
nochloro-1-N-etylo-3-f-dwuetyloaminoetylo -4-me-
tylo-7- hydroksy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoliny i
10 g bezwodnego weglanu potasu zawiesza sie
w 100 cm? dwumetyloformamidu i miesza w tem-
peraturze 70° w ciggu 2 godzin. Nastepnie wkra-
pla sie 4,5 g chlorooctanu etylu i dalej miesza
7 godzin w temperaturze 70°C. Mieszanine reak-
cyjna odsgcza sie i przesacz zateza pod proéznia.
Surowy produkt ekstrahuje si¢ octanem etylu
i przemywa parokrotnie rozcieficzonym lugiem
sodowym. Przy wpuszczaniu gazowego chlorowo-
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dorku do wysuszonego roztworu octanu etylowego
wypada z roztworu chlorowodorek produktu reak-
cji o temperaturze topnienia 135°C. Wydajnosé:
62 g.

b) chlorowodorek jednochloro-1-N-metylo-3--
-dwuetyloaminoetylo-7-hydroksy-2-keto-1,2-dwu-
wodorochinoliny o temperaturze topnienia 258°C
(otrzymanej wedlug znanej metody przez konden-
sacje B-dwuetyloaminoetylo-acetylooctanu etylu z
N-metylo-m-aminofenolem) zawiesza sie w 500 c¢cm3
lodowatego kwasu octowego, dodaje sie powoli
w temperaturze pokojowej 20 g chlorku sulfurylu
i nastepnie miesza okolo 3 godzin w temperaturze
40—50°C. Potem oddestylowuje sie pod préimiaq
lodowaty kwas octowy a pélstala pozostalo§é
ekstrahuje sie na zimno okolo 300 cm3 acetonu,
pozostalo§¢ produktu chlorowania odsgcza sie
i przekrystalizowuje 2z dwumetyloformamidu.
Powstaja bezbarwne krysztaly o temperaturze
topnienia 266—268°C (z rozkladem).

Przyklad XIII. 34 g bromowodorku jedno-
bromo-3-f-dwuetyloaminoetylo-4-metylo-7-hydro-
ksy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoliny i 26 g bezwod-
nego weglanu potasu miesza sie w 250 cm? dwu-
metyloetyloformamidu w ciagu 2 godzin w tem-
peraturze 70°C. Nastepnie wkrapla sie 13 g chlorku
dwuetyloaminoetylu i postepuje dalej jak podano
w przykladzie II. Produkt reakcji daje sie wy-
dzieli¢ w postaci dwuchlorowodorkéw. Wydaj-
no§é: 19 g. Temperatura topnienia 240°C (z roz-
kladem).

Przyktad XIV. 22 g bromowodorku jednobro-
mo-3-f,- piperydynoetylo - 4-metylo-7-hydroksy-2-
keto-1,2-dwuwodorochinoliny i 15 g bezwodnego
weglanu potasu miesza sie w 150 cm3 dwumetylo-
formamidu w ciagu 2 godzin w temperaturze
70°C. Mieszanine reakcyjng odsacza sie na goraco
i przesacz odparowuje pod préznig. Pozostato§é
ekstrahuje sie chlorkiem metylenu i w celu usu-
niecia resztek nieprzereagowanego produktu wyj-
$ciowego, roztwér ten przemywa parokrotnie roz-
cieficzonym tugiem sodowym. W czasie wpuszcza-
nia gazowego chlorowodoru do wysuszonego roz-
tworu chlorku metylenu z roztworu wypada chlo-
rowodorek jednobromo-3-f-piperydynoetylo-4-me-
tylo-7-karboetoksymetoksy-2-keto-1,2-dwuwodoro -
chinoliny o temperaturze topnienia 204°C, Wydaj-
noéé 14 g.

Jebli w powyzszym przykladzie zamiast bromo-
wodorku jednobromo-3-f-piperydynoetylo-4-mety-
lo-7-hydroksy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoliny uzy-
je sie rbwnowazng ilo§é bromowodorku jednobro-
mo-3-B-morfolinoetylo-4-metylo-7-hydroksy-2-ke-
to-1,2-dwuwodorochinoliny, to otrzymuje sie z
dobrg wydajnoscia jedriobromo-3-g-morfolinoetylo-
-4-metylo-7-karboetoksymetoksy-2 -keta - 1,2-dwu-
wodorochinoline, ktérej chlorowodorek posiada
temperature topnienia 231°C.

Przyktad XV. Zawiesza si¢ 2¢ g bromowo-
dorku jednobromo-1-N-etylo-3-8-piperydynoetylo-
-4-metylo-7-hydroksy -2-keto-1,2-dwuwodorochino-
liny i 15 g bezwodnego weglanu potasu w 200 cm3
ketonu metyloetylowego. Mieszanine te miesza
sie 2 godziny w temperaturze 70°C i przy tej tem-
peraturze wkrapla powoli 8 g chlorooctanu etylu.
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W celu przeprowadzenia reakcji do konca miesza
si¢ dalsze 8 g w temperaturze 70°C. Mieszanine
reakcyjna odsgcza sie na gorgaco i przesacz odpa-
rowuje pod préinig do sucha. Otrzymana pozo-
stalos¢ wylugowuje sie chlorkiem metylenu i roz-
twér ten przemywa parokrotnie rozci&ﬁczonym
tugiem sodowym. Przy wpuszczaniu do tego roz-
tworu gazowego chlorowodoru z roztworu wypada
chlorowodorek jednobromo-1-N-etylo-3-f-pipery-
dynoetylo-4-metylo-7-karboetoksymetoksy - 2-keto-
-1,2-dwuwodorochinoliny o temperaturze topnie-
nia 206°C. Wydajnosé 10 g.

Je$li w analogiczny sposéb prowadzié reakcje
réwnowaznych ilo§ci chlorowodorku jednobromo-
-1-N-etylo-3-f-dwuetyloaminoetylo-4-metylo-7-hy-
droksy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoliny to otrzy-
muje sie jednobromo-1-N-etylo-3-f-dwuetyloami-
noetylo-4-metylo-7-karboksymetoksy}-2-keto-1,2-
-dwuwodorochinoline, ktérej chlorowodorek po-
siada temperature topnienia 172°C.

Przyktad XVI. 27 g 3-f-dwuetyloaminoety-
lo-4-metylo-7-hydroksy-2-keto-dwuwodorochinoli-
ny rozpuszcza sie w roztworze 12 g wodorotlenku
sodowego w 100 cm3 wody. Podczas studzenia
i mieszania wkrapla sie 40 g siarczanu metylu.
Mieszanine reakcyjng miesza sie okolo 3 godzin
w temperaturze 5—10°C i nastawia na odczyn
alkaliczny lugiem sodowym. Mieszanine reak-
cyjng wytrzasa sie z octanem etylu. Przy wkra-
pvlaniu eterowego rozitworu kwasu solnego do od-
dzielonego i wysuszonego roztworu octanu etylu
wytraca sie 3-f-dwuetyloaminoetylo-4-metylo-T7-
-metoksy-2-keto-1,2-dwuwodorochinolina w postaci
chlorowodorku, ktéry posiada temperature topnie-
nia 264°C.

Przyklad XVII. 18 g m-anizydyny i 25 g o~
-(B-dwuetyloaminoetylo)-acetylooctanu etylu wpro-
wadza sie do 190 g kwasu polifosforowego. Mie-
szanine reakcyjna miesza sie w temperaturze
130—140°C w ciggu 15 minut, nastepnie po ostu-
dzeniu zadaje woda. Otrzymany roztwér wodny
alkalizuje sie lugiem sodowym i parokrotnie wy-
trzasa z octanem etylu. Przy wpuszczaniu gazo-
wego chlorowodoru do oddzielonego i wysuszonego
roztworu octanu etylowego wypada z roztworu
chlorowodorek 3-f-dwuetyloaminoetylo-4-metylo-7-
-metoksy-2-keto-1,2-dwuwodorochinoliny o tempe-
raturze topnienia 264°C. Wydajno§é 10 g.

Produkt reakcji jest identyczny z produktern
otrzymanym jak w przykladzie XVI,

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania pochodnych 7-hydroksy-2-
-keto-1,2-dwuwodorochinoliny o wzorze og6élnym
1, w ktérym R, oznacza atom wodoru lub rodnik
alkilowy, R, — podstawiony zasadowo rodnik al-
kilowy, R; — atom wodoru, rodnik alkilowy, ary-
lowy lub aralkilowy, R, — rodnik alkilowy, aral-
kilowy, alkenylowy, karbalkoksyalkilowy albo pod-
stawiony zasadowo rodnik alkilowy, a X; i X; —
atom wodoru, chlorowca albo grupe nitrows,
znamienny tym, ze 7-hydroksy-2-keto-1,2-dwuwe-
dorochinoline o ogbélnym wzorze 2, w ktérym R,,
R,, R; X, i X; majg znaczenie wyzej podane pod-
daje sie reakcji ze §rodkami alkilujacymi, nada-
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jacymi sie do wprowadzenia rodnika R,, zwiasz-

cza ze zwigzkami chlorowcowymi o wzorze

RHal w obecnosci $§rodkéw wiazacych wode, albo

aminofenole o ogélnym wzorze 3, w ktérym R,,
/

52223
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Ry, X, i X, majg znaczenie wyzej podane kon-
densuje sie z estrami kwasu f-keto-karboksylo-

wego o wzorze ogélnym 4, w ktérym R, i R; majg
znaczenie wyzej podane.
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