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Stwierdzeno, ze moina ‘wytwarzaé mnowe
estry  5,7-dwuchlorowco-8-hydroksychinaldyny
0 ogblnym wzorze 1, w kitérym R’ oznacza wo-
dér, grupe alkilewg +(1—5C) albo fenylowa
mogaca zawieraé jednowartoSciowe pedstawni-
ki, B’’ omacza wodér lub grupe metylows,
a X i Y oznaczaja chlorowiec, przy czym X i ¥
moga byé jednakowe lub rézne, gdy 5,7-dwu-
chlorowco-8-hydroksychinaldyne © .ogélnym
wzorze 2, w ktérym R’’, X i Y posiadajg wy-
zej podane znaczenie, wprowadza sie w reakcje
z . odpewiednimm bezwednikiem kwasowym,
chlorkiem kwasowym lub ich mieszaninami.

Regkcji mozna wiec poddsawaé 5,7-dwuchlo-
rewco-8-hydroksychinaldyne o ogbélnym - wzo-

1960 r. dla zastrz. 2

1960 r. dla zastrz. 3

1960 r. dla zastrz. 4
(Szwajcaria)

rze 3, w ktérym X i Y oznaczajag brom lub jod
i moga byé réwne albo rdine, z bezwodnikiem
kwasowym, lub chlorkiem kwasowym, zawiera-
jacymi reszte kwasowg o ogélnym wzorze 4,
w ktorym R’ oznacza reszte metylows, p-chlo-
rofenylowg albo p-nitrofenylowq lub ich mie-
szanine.

Mazna réwniez 5,7-dwuchlorowco-8-hydrok-
sychinaldyne 0 ogblnym wzorze 5 w ktérym
X i Y oznaczaja chlor albo brom i moga byé
réwne albo rézne, poddaé reakcji z bezwod-
nikiem kwasowym lub chlorkiem kwasowym,
zawierajacymi reszte kwasowsa -0 0g6élnym wzo-
rze 4, w ktérym R’ oznacza reszt¢ metylows,



p-eh_lorofenylowa albo p-nitrofenylowa albo
ich mieszanine.

Sposobem wedlug wynalazku korzystnie jest
poddawaé reakeji 5-chloro-7-bromo-8-hydrok-
sychinaldyne, ewentualnie 5,7-dwujodo-8-hy-

droksychinaldyne z chlorkiem p-chlorobenzo:lu,

ewentualnie chlorkiem benzoilu.

W praktyce sposéb przeprowadza sie?f na
przyklad, tak, ze 5,7-dwuchlorowco-8-hydrok-
sychinaldyne ogrzewa si¢ z bezwodnikiem kwa-

sowym w obecno§ci dodatkéw katalizujacych,

na przyklad stezonego kwasu siarkowego lub
pirydyny w podwyzszonej temperaturze prze-

waznie 130—160°C: Roztwér reakcyjny wlewa-
sie nastepnie bezpoérednio .do- wody z lodem. -

‘Przykiad IL ..

lub tez najpierw oddestylowuje czeSciowo nad-
miar $rodka acylujacego i dopiero wtedy wle-
wa na 1l6d. Po odsgczeniu i przemyciu wodg
otrzymuje si¢. odpowiednie estry. Jezeli de acy-
lowania 5,7-dwuchlorowco-8-hydroksychinal-
dyny stosuje sie Jako §rodek acylujgcy chlorek
kwasowy lub mieszamny chlorku . kwasowego
i bezwodnika kwasowego, reakcje prowadzi sie
w ten sposéb, ze 5,7-dwuchlorowco-8-hydrok-
sychinaldyne razem z halogenkiem acylowym
rozpuszcza si¢ w obojetnym rozpuszczalniku
organicznym, na przyklad w benzenie, toluenie,
_ksylenie i pirydynie. Roztwé6r skladnika reak-
cyjnego pozostawia sie w pokojowej i (lub)
podwyiszonej temperaturze, na przyklad na

lazni parowej, wreszcie utworzony ester zna--

nymi sposobami wydziela sie i oczyszcza.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku do-
tychczas njeznane estry 5,7-dwuchlorowco-8-
-hydroksychinaldyny sa stalymi zasadami. Sg
one gorzej rozpuszczalne w wodzie niz 5,7-dwu-
chlorowco-8-hydroksychinaldyna i z tego po-
wodu gorzej od niej resorbowane. Odznaczaja
sie. wiaSciwo$ciami farmakodynamicznymi war-
toéclowyml terapeutycznie, w ten sposéb, ze
wykazuja zwickszone dzialanie przeciwko dro-
bnoustrojom . okre§lonych choréb; a réwniez
innym czynnikiem przyczynowym. Nowe zwigz-
ki mogg znaleZé zastosowanie w terapii jako
antyseptyki powierzchniowe, przy czym ich zia
rozpuszczalno§é w wodzie lub zdolno§é resorpcji
gwarantujg_ szczegblnie dobra _przyswajalno§é
przez organizm. Sluzg one dalej jako péipro-
dukty do otrzymywania lekéw. W nastepujg-
cych : przykladach podane sg mekorygowane
temperatury topnienia w stopmach Celsjusza.

Przyk{ad I
dyna. . .. : o

:‘-acetoksychmaldyne, o

- litycznie

5,7-dwuchlogo-3-acetoksychmal-;‘

Mieszanine 20,0 g 5,7-dwuchloro-8-hydroksy-
chinaldyny (temperatura topnienia 110—112°C)
i 75,0 g bezwodnika octowego z dodatkiem
8 kropli stezonego kwasu siarkowego ogrzewa

. sie w ciggu 3 godzin na laZni olejowej w tem-

peraturze 160°. Po ochlodzeniu mieszanine reak-
chha wlewa sig do 500 g lodu i po catkowitym

stopieniuﬁlo_du odsacza wytracony produkt i na-

stepie przemywa wodg z lodem az do zaniku
reakcji kwas$nej wobec lakmusu. Po wysusze-
niu surowego produktu w suszarce préiniowej

-\stemperaturze 80° do stalego ciezaru, przekry-

stalizowuje sie go z lekkiej benzyny i otrzy-
muje si¢ czystg analltyczme 5,7-dwuchloro-8-
stalej - temperaturze
topnienia 103,56—105°.

5,7-dwubromo-8-acetoksychinal-
dyna

a) Mieszanine 40 g 5,7-dwubromo-8-hydrok-
sychinaldyny (temperatura topnienia 125—126°)
i 100 g bezwodnika kwasu octowego z dodat-
kiem 8 kropli stezonego kwasu siarkowego-
ogrzewa sié w ciggu 3 godzin na laZni olejowej
w temperaturze 160°. Po ochlodzeniu catosé

wylewa sie do 500 g lodu i po calkowitym sto-

pieniu” lodu wytrgcony produkt odsgeza i na-
stepnie przemywa wodg z lodem-az do zaniku
reakcji kwa$nej wobec lakmusu. Po wysusze-

“niu surowego produktu w suszarce w tempera-

turze 70°. do stalego ciezaru przekrystalizowuje
sie go z czterochlorku wegla i otrzymuje ana-
czystg 5,7-dwubromo-8-chinaldyne
o stalej temperaturze topnienia 125—127°.

b) Do roztworu 47,5 g 5,7-dwubromo-8-hydrok-
sychinaldyny (temperatura topnienia 125—126°)
w 100 ml pirydyny dodaje sie¢ porcjami przy
chlodzeniu lodem 17,7 g chlorku acetylu (tem-

- peratura wrzenia 51—52°) mieszajgc. Nastepnie

roztwér reakecyjny pozostawia sie na 3 godziny
w temperaturze pokojowej i zageszcza do su-
chosci w temperaturze 40° pod wodng pompa
prézniows. Pozostalo§¢ zarabia sie ze 100 ml
wody, odgcza i przemywa woda z lodem az do
zaniku reakcji kwasnej wobec lakmusu. Po
wysuszeniu surowego produktu w suszarce
préin_iowej w temperaturze 80° az do stalego
ciezaru przekrystalizowuje s¢ go z czterochlor~
ku wegla i otrzymuje czysta analitycznie 5,7-
-dwubromo-s-acetoksychmaldyne, 0 stale] tem-
peraturze topnlema 125—127°,

Przyklad III
chinaldyna.

Mieszanine 40 g 5-chloro-7-btomo-s-hydroksy-
chinaldyny (temperatura topnienia . 113—114°

5-chloro-7-bromo-8-acetoksy-




otrzymanej z 5-chloro-8-oksychinaldyny) ‘i 135¢g
bezwodnika kwasu octowego z dodatkiem 4 kro=
pli stezonego kwasu siarkowego ogrzewa si¢
w ciaggu 3 godzin na laZni olejowej w tempera-
turze 160°. Po ochtodzeniu wylewa sie calo$§é
do 500 g lodu i po catkowitym stopieniu lodu
wytrgcony produkt odsgacza i nastepnie prze-
mywa woda z lodem az do zaniku kwasnej
reakcji wobec lakmusu. Po wysuszeniu suro-
wego produktu w suszarce prézniowej w tem-
peraturze 80° do stalego cigzaru przekrystalizo-
wuje sie go z lekk:eJ benzyny i otrzymuje ana-
litycznie czysta 5-chloro-7-bromo-8-acetoksy-

chinaldyne, o stalej temperaturze topnienia
121-—122°,

Przyklad IV.  5,7-dwubromo-8-benzoksychi-
naldyna ’ i

Do roztworu 47,5 g 5,7-dwubromo-8-hydroksy-
chinaldyny (temperatura topnienia 125—126°)
w 100 ml pirydyny dodaje sie porcjami miesza-
jac 31,6 g chlorku benzoilu (temperatura wrze-
nia 194—196°). Nastepnie roztwér . reakcyjny
pozostawia sie na 3 godziny-w temperaturze po-
kojowej i zageszcza pod wodng pompg proéi-
niowg w temperaturze 40°* do  sucholci: Pozo-
stalo§¢ zarabia sie -ze 100 ml wody z lodem,
dodaje.sie' 200 ml chloroformu i cze§é chloro-
‘formowg wytrzagsa sie¢ dwukrotnie ze 100 ml
ogélnie 200 ml 10%.-owego roztworu wodnego
kwasnego weglanu sodowego, Cze$¢ chlorofor-
mowsa przeplukana dwukrotnie 25 ml razem
50 ml wody, -suszy sie nad siarczanem sodo-
wym, zageszcza pod wodng pompg préiniows,
przy czym otrzymuje sie surowsg 5,7-dwubromo-
-8-benzoksychinaldyne, o temperaturze topnie-
nia 124—130°. Po powtérnym przekrystalizowa-
niu- substancji- z mieszaniny benzenu i lekkiej
benzyny otrzymuje sig- czystg - analitycznie
5,7-dwubromo-8-benzoksychinaldyne, o stalej
temperaturze topnienia 130—132° BN

Przyklad v 5,7-dwubromors-benzochinaldyna

Do zawiesiny 63,4 g 5,7-dwubromo-8-hydroksy-
chinaldyny . (temperatura topnienia 125—126°),
15,8 g pirydyny i 300 ml czterochlorku wegla
wkrapla - sie w temperaturze pokojowej 28,1 g
chlorku benzoilu mieszajgc. Roztwoér reakcyjny
miesza sie nastepnie w temperaturze 50° w cig-
gu 61/2 godziny. Po ochlodzeniu do tempera-
tury pokojowej odsgcza sie powstaty chloro-
wodorek pirydyny, przemywa 100 ml benzenu
i przesgcz zageszcza w prézni do sucho$ci. Su-
rowa 5,7-dwubromo-8-benzochinaldyna posiada
temperature topnienia 120—126°. Po powtérnym

przekrystalizowaniu substancji z cztetochlorku
wegla otrzymuje sie czystg analltyczme 5,7-
-dwubromo-s-benzochmaldyne. o stale] tempe-
raturze topmenla 130—132°

l?r;yklad VI 5,7-dwujodo-8-acetoksychinaldyna’

Do roztworu 20,5 g 5,8-dwujodo-8-hydroksychi-
naldyny (temperatura topnienia 144—145°) w 20
ml pirydyny dodaje sie 50,0 g bezwodnika octo-
wego i calos¢ ogrzewa na lazni olejowej w tem-
peraturze 160° w ciggu 5 godzin. Nastepnie za-
geszcza si¢ w prézni w temperaturze 60° do
suchoéci. Pozostalo§é uciera sie z 50 ml wody
z lodem, nastepnie dodaje 200 ml chloroformu
i cze§¢ chloroformowa wytrzasa dwukrotnie
z 100 ml 5% — owego wodnego roztworu kwas-
nego weglanu sodowego. Przemytg dwukrotnie
za pomocg 50 ml wody cze§¢ chloroformowsg
suszy si¢ nad siarczanem sodowym, zageszcza
w prbzm, przy czym otrzymuje sie surowa ole-
ista 5,7-dwujodo-8-acetoksychinaldyne. Po pow-
tornym przekrystalizowaniu substancji z lek-
kiej benzyny otrzymuje sie czystg analitycznie
5,7-dwujodo-8-acetoksychinaldyne, o stalej tem-
peraturze topnienia 120—122°,

Przyklad VII 5,7-dwuchloro-8-benzoksychinal-
dyna. Do roztworu 34,2 g 5,7-dwuchloro-8-hydro-
ksychinaldyny (temperatura topnienia 111—112°)
w 100 ml pirydyny dodaje si¢ porcjami przy
chlodzeniu lodem, mieszajac 32,7 g chlorku ben-
zoilu. Nastepnie pozostawia sie roztwér reakcyj-
ny w temperaturze pokojowej na 4 godziny
i zageszcza w pr6zni w temperaturze 40° do su-
choéci. Pozostaloéé uciera sie z 100 ml wody
z lodem, nastepnie dodaje 250 ml chloroformu
i czgs¢ chloroformowa dwukrotnie wytrzasa
z 100 ml wodnego roztworu kwasnego weglanu
sodowego. Przemytg dwukrotnie za pomoca
25 ml wody cze§é chloroformowsg suszy sie nad
siarczanem sodewym i’ zageszcza w proézni do
suchoéci, przy czym otrzymuje sie surows- 5,7=
-dwuchloro-8-benzoksychinaldyne, o temperatii-
rze topnienia 118—121°. Po powtérnym przekry-
stalizowaniu substancji z lekkiej benzyny otrzy-
muje sie czystg analitycznie 5,7-dwuchloro-8-
-benzoksychinaldyne, o stalej temperaturze top-
nienia  121—123°, .

Przyklad VIII

» 5,7-dwubromo-8-(p-chloroben-
zoksy)-chinaldyna. '

Do zawiesiny 31,7 g 5,7-dwubromo-8-hydroksy-
chinaldyny (temperatura topnienia 125—126°),
8 ml pirydyny i 160 ml chlorku etylenu wkrapla



si¢ mieszajge w temperaturze pokejowej 192 g
chlorkn p-chlorabenzoilu (temperatura wrzenia
97—100°/12- mm Hg). Roztwér reakeyjny miesza
sie nastepnie 4 godziny w temperaturze 5¢°. Pe
ochlodzeniu do temperatury pokojowej odsgcza
si¢ powstaly chlorowodorek pirydyny, przemy-
wa 100 ml benzenu i przesacz zageszcza w prézni
do suchofci. Surowa 5,7-dwubromo-8-(p-chlo-
robenzoksy)-chinaldyna. posiada temperature
topnienia 140—145°. Po powtérnym przekrysta-
lizowaniu substancji z czterochlorku wegla,
a nastepnie z benzenu, otrzymuje sie czystg
analitycznie 5,7-dwubromo-8-(p-chlorobenzo-
ksy)-chinaldyne, o stalej temperaturze topnie-
nia 148—150°.

Przyklad IX
ksy)-chinaldyna.

5,7-dwubromo-8-(p-nitrobenzo-

Zawiesine 31,7 g 5,7-dwubromo-8-hydroksy-
chinaldyny (temperatura topnienia 125—126°),
8 ml pirydyny, 360 ml chlorku etylenu i 18,6 g
chlorku p-nitrobenzoilu (temperatura {epnie-
nia 72°) miesza si¢ 4 gadziny w temperaturze
laZni 50°. Po pozostawieniu na noc edsacza sie
na drugi dzien powstaly chlorowodorek piry-
dyny, przemywa 100 ml benzenu i przesgez za-
geszeza w prozni do suchofci. Surowa 57-dwu-
bromo-8-(p-nitrobenzoksy)-chinaldyna posiada
temperature topnienia 156—160°. Po- powtéraym
przekrystalizowaniu substancji z czteroechlorku
wegla etrzymuje sie czystg analitycznie 5,7-dwu-~
bromo-8-(p-nitroebenzoksy)-chinaldyne, o stalej
temperaturze topnienia 160;5—162°.

Przyklad X 5-chloro-7-bromo-8-henzoksychinal-

dyna

Do zawiesiny 40,8 g 5-chloro-7-bromo-~8-hyéro-
ksychinaldyny (temperatura topnienia 113—114¢),
11,8 g pirydyny i 500 ml cztercehlorku wegla
wkrapla sie w temperaturze pekojowej, miesza~-
jac 22,1 g chlorku benzailu (femperatura. tapnie-
nia 194—196°). Roztwér reakcyijny miesza sig
nastepnie w- temperaturze 50° 4 gadziny. PQ
ochlodzeniu do temperatury pokojewej powsta-
1y chlorewodarek pirydyny odsgcza sig, przemy-
wa 100 ml benzenu i przesgcz pod wodng pem-
pa préziniowa zageszcza do sucho$ci. Surowa
5-chlora-7-bromo-8-benzoksychinaldyna posiada
temperature topnienia 121—123°. Pa przekrysta-
lizowaniu substancji z lekkiej benzyny otrzy-
muje sie czystg analitycznie 5-chloro-T-bramo-
-8-benzoksychinaldyne, o stalej temperaturze
topnienia 122—124°

Przyklad )RIS—CHMN—?-W-{D-mtrOhem-
ksy)-chinaldyna

Zawiesine 40,8 g 5-chloro-7-bromo-8-hydroksy-
chimaldyny (temperatura topnienia 113—114°),
12 ml pirydyny, 1000 ml czterochlorku wegla
i 20,3 g chlorku p-nitrobenzoilu (temperatura
topnienia 72°) miesza sie w ciggu 4 godzin
w temperaturze 50°. Po ochlodzeniu do tempera-
tuty pokojowej powstaly chlorowodorek pirydy-
ny odsacza si¢, przemmywa 100 ml benzenu i prze-
sgcz zageszeza do suchosci pod wodng pompa
préiniows. Surowa §-chloro-7-bromo-8-(p-nitro-
benzoksy)-chinaldynma posiada temperature top-
nienia 148—153°. Po powtémym przekrystalizo-
waniu substancji z czterochlorku wegla otrzy-
muje sie czysty ansalitycznie 5-chlero-7-bromo-
-8-(p-nitrobenzoksy)-chinaldyne, o statej tempe-
raturze topnienia 155—157°.

Przyklad XII 5,7-dwuchloro-8-(p-chlorabenzo-
ksy)-chinaldyna

Do zawiesiny 22,8 g 5,7-dwuchloro-8-hydroksy-~
chinaldyny (temperatura topnienia 111—112°),
8,0 g pirydyny w 150 ml benzenu wkrapla si¢
w temperaturze pokojewej, mieszajac 19,3 g
chlerku p-benzoilu (temperatura wrzenia 97—
—166°/12 mm Hg) w 50 ml benzenu. Roztwér
reakcyiny miesza sie nastepnie w ciagu 4 go-
dzin w temperaturze lafni 50°. Po ochlodzemu'
do temperatury pokojowej odsaeza sie powsta-
ty chlorowedorek pirydyny, przemywa 100 ml
benzenu i przesgez zageszcza do suchoici pod
wodng pompg proimiews. Surowa 5,7-dwuchlo-
ro-8-(p-chilorobemoksy)-chimalkdyna posiada
temperature tepnienia 138—141°. Po przekrysta-
lizowaniw substancjii z czterochlorku wegla
otrzymuje sie crzystw anahtyczme 5,7-dwuchlo-
o-&fp-chhrobemoksy)-chmaldyne, o stalej
temperatme topnienia 139—141°

Przyklad XIIE m-&whhmp&-(p-mtmhenm
ksy)-chmald yna

Z'amesme 128 g 5, 7—dwuchloro-8-hydruksych1
naeldyny (temperatura topaienia 111—11) 45 g
pirydyny, 150: ml eblorkn etylems £ 16% g chlor-
ku p-nitrobenzoilz (teoperators topnienia 72
miesza sig & godziny w temperatmze 56% Po
echiodzeniu w temperatirze polojewe; adsacza
10¢: ml henrenu. i pysesgez zageszcza da sachofei
pod wodng pempsy préaxiows. Surewa 5,7-dwu-
chloro-8-¢p-nitrobenaniesy)-chinaldyna:  pesiada
temperature topmiemia 15&—162°. Pa powtirnym
przekrystalizewanin sukséancji z czterochloricu
wegla otrzymuje sie ezystg analityeznie §,7-dwu-

—_—



!dum-t—(-p—nth'obmmksw-thmaldyn'e, e stalej
temperatm-ze topmema 163—164°.

Przyklad XIV a) Otrzymywanie materiatu wyj-
Sciowego:  3-metylo-5,7-dwubromo-8-hydroksy-
chinaldyna ' ) ’

Roztwér 10,0 g 3-metylo-8-hydroksychinaldyny
(temperatura topnienia 91—92° otrzymanej przez
kondensacje o-aminofenolu z aldehydem a-me-
tylokrotonowym) w 60 ml 85%-owego kwasu
mréwkowego ochtadza ste do temperatury okoto
0° i mieszajgc w ciggu 5 godzin dodaje 24 g
bromu Po rozcieficzeniu mieszaniny reakcyme;
120 ml wody, dolewa sie 120 ml zo%-owego roz-
tworu kwaénego siarczanu sodowego i miesza
daleJ w ciggu godziny. Produkt odsacza sie,
przemywa okolo 2 litrami wody, suszy na plytce
ceramicznej i- krystalizuje -z -absolutnego alko-
heln. Przez pdwtoérne przekrystalizowanie z tego
samega rozpuszczalnika otrzymuje sig czystg
analitycznie  3-metylo-5,7-dwubromo-8-hydro-
ksychinmaldyne, o temperaturze topnienia 148—
—146°

b) 3-mety10-5,7-dwubromo-B-acetoksychinaldyna
Mieszanine 3,0 g .3-metylo-5,7-dwubromo-8-hy-
droksychinaldyny i 25 ml bezwodnika kwasu
octowego z dodatkiem 3 kl‘Opll stezonego kwasu
smnkowego ogrzewa sie 3 gedziny na laini ole-
jowej pod chlod‘mcg zwrotng. Nadmiar Bbez-
wedmka kwasu octowego oddestylowuje sie pod
zmme;szonym ci$nieniem, pozostaloéé rozpusz-
cza sie w 50 ml gorgcej ligreiny, przesgcza i kry-
stalizuje. Tak otrzymany produkt surowy kry-
stalizuje sie z izoprapanolu i otrzymuje czysta
analitycznie 3-metylo-5,7-dwubromo-8-acetoksy-
chinaldyne, o temperaturze topnienia 134,5—135°.

Przyklad XV 3-metylo-5,7-dwubromo-8-benzo-
ksychinaldyna

Do roztworu 1,0 g 3-metylo-5,7-dwubromo-8-
-hydroksychinaldyny (patrz przyklad XIVa)
w 2,0 ml pirydyny dodaje sie oziebiajac w ka-
pieli lodowej 0,64 g chlorku benzoilu. Pozosta-
wia sie na 17 godzin w temperaturze pokojo-
wej i odparowuje w pr6zni do sucho$ci. Pozo-
stalo§¢ po odparowaniu traktuje sie 5 ml wo-
dy z lodem i ekstrahuje chloroformem. Wyciag
przemyty roztworem kwa$nego weglanu sodo-
wego suszy sie nad siarczanem sodowym i od-
parowuje w prézni. Czysta analitycznie prze-
krystalizowana 3-metylo-5,7-dwubromo-8-ben-
zoksychinaldyna topnieje w temperaturze 168,5—
—169,5°

Przyltltad XVI ~ »nmetylo-§, 7-d'wuhruno»s-(p-
-chlorobenzoksy)-chinaldyna -

1,6- g 3-rnetyle-5,7-dwubramor8-hydroksychinal-
dyny (patrz przykiad XIVa) rozpuszcza sig
W 2,0 ml pirydyny i dodaje sie chiodzac 0,705 g
chlorku p-chlorobenzoilu. Po pozostawieniun na
16 ‘gedzin w temperaturze pokojowej odparo—
wuje sie w préini do suchosci, pozostalosé trak-
tuje 5 ml wedy z lodem i ekstrahuje 15 ml chlo~
roformu. Po przemyein kwasnym weglanem so-
dowym i wysuszeniu nad siarczanem sodowymx
wycigg odperawuje sie i surowy produkt kry-
stalizije z acetonu przy uzyciu Norita. Po: kilka-
krotnym przekrystalizowaniu z wyzej wymie-
nionego rozpuszezalnika, czysta amalityemie
3- metylo~ 5,7-dwubromo- 8-(p- chlorobenzoksy)-
-chinaldyna topnieje w stalej temperaturze
172—173". i

Przyklad XVIL 3-metylo-5, 7-dwulmmm-a-(p—m-
trubenzoksy)-chmalﬂyna

Do roztworu 1,0 g 3-metylo-5,7-dwuhromo-8-
hydroksychinaldyny (patrz przyklad XIVa) w
2,0 ml pirydyny dodaje sie¢ chtodzgc 0,84 g chlor-
ku p-nitrobenzoilu i mieszanine reakcyjng po-
zostawia na 15 gpdzin w- spokoju. Qdparowuje
sie w pr6zni do sucho$ci, pozostato§é traktuje
5 ml lodawatej wody i ekstrahuje za pomocg
20 ml chloroformu. Przemyty kwasnym wegla-
nem sodowym wycigg suszy si¢ nad siarczanem
sodowym i odparowuje. Produkt krystalizuje
sie z 85 ml ectanu etylu i otrzymuje czystg ana-
litycznie 3-metylo-5,7-dwubromo-8~(p-nitrohen-
zoksy)-chinaldyneg, o temperaturze. tfopnienia
w analitycznie czystej postaci 193-—183,5% . -

Przykiad XVIII 5-chloro-7-bromo-8-(p-chloro-
benzoksy)-chinaldyna

Do zawiesiny 27,2 g 5-chloro-7-bromo-8-hydro-
ksychinaldyny (temperatura topnienia 113—114°),
10,1 g tr6jetyloaminy i 250 ml benzenu
wkrapla sie¢ w temperaturze pokojowej 19,2 g
chlorku p-chlorobenzoilu (temperatura wrzenia
97—100°/12 mm Hg). Roztwoér reakcyjny miesza
sie nastepnie w ciggu 4 godzin w temperaturze
tazni 50°. Powstaly chlorowodorek tréjetylo-
aminy odsgcza sig, przemywa 100 ml benzenu
i przesgacz zageszcza w prézni do suchoSci. Su-
rowa 5-chloro-7-bromo-8-(p-chlorobenzoksy)-
-chinaldyna posiada temperature topnienia °
135—140°. Po dwukrotnym przekrystalizowaniu
substancji z czterochlorku wegla otrzymuje sie
analitycznie czysta 5-chloro-7-bromo-8-(p-chlo-



robenzoksy)-chinaldyne, “o.. stalej ternperaturze
topnienia 144—146° -

Przyklad XIX 57-dwujodo-8-benzochimldyna
Do zawiesiny 6,0 g 5,7-dwujodo-8-hydroksychi-
naldyny . (temperatura topnjenia 144—145°
i: 2,46 g kwasnego weglanu sodowego w 300 ml
czterochlorku wegla wkrapla sie w temperatu-
rze pokojowej 2,25 g chlorku.benzoilu (tempera-
tura wrzenia 194—196°). Mieszanine reakcyjng
w temperaturze 50° miesza sie w ciggu 6 godzin.
Nierozpuszczalny produkt odsacza sie, przemy-
wa 60 ml _czterochlorku wegla i przesgcz za-
geszcza w prézni do suchofci; Pozostalo$§é roz-
twarza sie w 50 ml chloroformu, ekstrahuje je-
den raz 20 ml 50%,-owego Toztworu wodnego
kwaénego weglanu sodowego i dwukrotnie
20 ml wody. Wodng cze§é przemywa sie dwu-
krotnie 20 ml chloroformu i nastepnie.odrzuca.
Polaczone czebci chloroformowe suszy sie nad
siarczariem sodowym ‘i zageszcza w pr6zni do
suchofci. Po dwukrotnym przekrystalizowaniu
surowego produktu z heksanu otrzymuje sie
czysta anahtyczme 57-dwujodo-8-benzoksych1—
naldype, o stalej temperaturze topnienia
132——'134#; :

vzra.gj‘trz_’eie;nia_. pa't‘ien;‘owe

1. sposéb wytwarzania nowych- estréw, 5,7-
) -dwuchlorowco-s-hydroksychinaldyny o og6l-
" nym wzorze 1, w ktérym R’ oznacza wodbr,
grupe alkilowg (1—5 C) lub fenylows, ewen-
tualnie zawierajacg jednowarto$ciowe pod-
stawniki R” oznacza wodér lub grupe mety-
"lows, a X i Y oznaczajg chlorowiec, przy czym
X i Y mogg byé¢ jednakowe rub réine, zna-

A
" mienny tym, ze 5,7-dwuchlorowco-8-hydro-

ksychinaldyne o ogélnym wzorze 2, w kté-
rym R”, X i Y posiadajg wyzej podane zna-
czenie, poddaje sie reakcji z odpowiednim
bezwodnikiem kwasowym, chlorkiem kwaso-
wym lub z ich mieszaninami.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

5,7-dwuchlorowco-8-hydroksychinaldyne o
wzorze 3, w ktérym X i Y oznaczajgq chlor,
brom lub jod i mogg byé takie same iub
réine, poddaje sie reakcji z bezwodnikiem
kwasowym, chlorkiem kwasowym lub ich
mieszaning, ktére posiadaja reszte kwasowa
0 ogélnym wzorze 4, przy czym R’ oznacza
reszte metylowsg, p-chlorofenylowg lub p-ni-
trofenylowg, lub tez z mieszaninami tych
zwiqzkow.

. Sposéb we&lug ‘zastrz. -1, znamienny . tym,

Zze 5,7-dwuchlorowco-8-hydroksychinaldyne
o ogélnym wzorze 5, w ktérym X i ¥ ozna-
czajg chlor lub brom mogg byé¢ takie same
lub réine, poddaje sie reakcji z bezwodni-
kiem kwasowym, lub chlorkiem kwasowym,
zawierajgcymi reszte kwasowg o ogdélnym
wzorze 4, w ktérym R’ stanowi reszte mety-
lowa, p-chlorofenylowg lub p-nltrofenylowq,
lub tez z mieszaninami tych zwigzkéw.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ie

8-chloro-7-bromo-8-hydroksychinaldyne . lub
5,7-dwujodo-8-oksychinaldyne. poddaje si¢

--reakeji z chlorkiem p-chlorobenzoilu. -lub

chlorkiem benzoilu.

» Sandoz A. G.
Zastepca: dr Andrzej Au
 rzecznik patentowy
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