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Sposób wytwarzania nowych pochodnych
(chinolilo-8)-oksykarbonylowych

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych (chinolilo-8)-oksykarbo-
nylowych o wzorze ogólnym jak na rysunku,
gdzie R oznacza grupę benzylową lub nitroben-
zylową. Pochodne (chinolilo-8)-oksykarbonylowe
znajdują zastosowanie do wprowadzania ochron
RO—CO— na grupę aminową aminokwasów.
Ochronione przy pomocy RO—CO— aminokwasy
zyskują ciągle na znaczeniu w syntezach pepty-
dów. Jednakże ich otrzymywanie związane jest
z całym szeregiem trudności, które mogą być omi¬
nięte, jeżeli do wprowadzenia ochron zastosuje
się pochodne (chinolilo-8)-oksykarbonylowe.

Według wynalazku pochodne (chinolilo-8)-oksy-
karbonylowe otrzymuje się w reakcji 8-hydroksy-
chinoliny z chloromrowczanem RO—CO—Cl otrzy¬
manym „in situ" z fosgenem i odpowiedniego zwią¬
zku hydroksylowego R—OH, w którym R ma wy¬
żej podane znaczenie.

Roztwór związku hydroksylowego R—OH w roz¬
puszczalniku organicznym nasyca się fosgenem w
temperaturze —60°C ± 2°C i w tej temperaturze
wkrapla się roztwór pirydyny w rozpuszczalniku
organicznym. Po kilku godzinach reakcji w tempe¬
raturze —25°C ± 2°C odsącza się wydzielony chlo¬
rowodorek pirydyny i usuwa nadmiar fosgenu i
rozpuszczalnika organicznego w temperaturze 0°C
pod zmniejszonym ciśnieniem.

Zagęszczony roztwór chloromrowczanu RO—CO—
—Cl oziębia się do temperatury —60°C±2°C i
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wkrapla do ozięjbionego też do tej temperatury
rotzworu 8-hydroksychinoliny w rozpuszczalniku
organicznym, ewentualnie w obecności jakiejś in¬
nej trzeciorzędowej zasady, jak na przykład tróje-
tyloamina. Całość pozostawia się przez kilka godzin
do reakcji w temperaturze —25^C ± 2°C, a następnie
przez całą dobę w temperaturze 20°C ± 2°C Jeżeli
używano rozpuszczalnika mieszającego się z wodą,
usuwa się go pod zmniejszonym ciśnieniem, do¬
daje octanu etylu lub innego nie mieszającego
się z wodą rozpuszczalnika i ekstahuje wodą, wy¬
dzielony w reakcji chlorowodorek 8-hydroksychi¬
noliny lub chlorowodorek innej dodanej do zwią¬
zania chlorowodorku trzeciorzędowej zasady.
Zamiast ekstrahować, chlorowodorek można rów¬
nież odsączyć. Warstwę organiczną ekstrahuje się
następnie oziębionym 0,1N kwasem solnym w celu
usunięcia nie przereagowanej 8-hydroksychinoliny.
Po usunięciu rozpuszczalnika pochodną (chinolilo-
-8)-oksykarbonylową krystalizuje się z rozpuszczal¬
nika organicznego.

Przykład I.
a) Do 8,57 g 8-hydroksychinoliny rozpuszczonej

w 19,5 ml czterowodorofuranu wkrapla się 5,55 g
92% chloromrowczanu benzylu rozpuszczonego w
5 ml czterowodórofuranu. Po 50 godzinach reakcji
w temperaturze 20°C odsącza się wydzielony
chlorowodorek 8-hydroksychinoliny, przesącza,
odparowuje pod zmniejszonym ciśnieniem, pozos¬
tałość rozpuszcza w octanie etylu i wymywa dużą
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ilością Q,1N kwasu solnego do całkowitego usu¬
nięcia 8-hydroksychinoliny. Pozostałość wymywa
się wodą, suszy siarczanem magnezu, odparowuje
pod zmniejszonym ciśnieniem i krystalizuje z al¬
koholu etylowego przez wytrącanie eterem naf¬
towym. Otrzymuje się 5,61 g węglanu (chinolilo-
-8)-benzylowego, co stanowi 67°/o wydajności teo¬
retycznej. Temperatura topnienia 51,5—52°C.

b) Do 4,29 g 8-hydroksychinoliny rozpuszczo¬
nej w 10 ml czterowodorofuranu dodaje się 4,2
ml trójetyloaminy i wkrapla się 5,55 g 92% chlo-
romrowczanu benzylu. Po 50 godzinach reakcji
w temperaturze 20°C odsącza się wydzielony chlo¬
rowodorek trójetyloaminy, odparowuje czterowodo-
rofuran, pozostałość rozpuszcza w octanie etylu i
.wymywa» H>;łN^&Wfcseim solnym, aź do usunięcia
całej' 8^ydroksycnino]iny. Po wymyciu wodą, wy¬
suszeniu bezwodnym siarczanem magnezu i od¬
parowaniu ~ octanu \ etylu pozostałość krystalizuje
|ięv'z! Alkoholu etylowego przez wytrącanie eterem
JMrfłtewJB,UT" Otrzymuje się 5,70 g węglanu (chinoli-
lo-8) -benżyłowego o temperaturze topnienia 51,5—
—52°C, nie dającego depresji temperatury topnienia
ze związkiem otrzymanym w sposób opisany pod
a). Wydajność 80%.

Przykład II. Do 2,9 g 8-hydroksychinoliny
rozpuszczonej w 5 ml czterowodorofuranu wkrapla
się 2,2 g chloromrowczanu p-nitrobenzylu w 5 ml
czterowodorofuranu. Po 24 godzinach reakcji w

temperaturze 20°C odsącza się wydzielony chlo¬
rowodorek 8-hydroksychinoliny, przesącz odparo¬
wuje pod zmniejszonym ciśnieniem i rozpuszcza
w ok. 100 ml octanu etylu. Roztwór octanowy

5 przemywa się najpierw wodą, następnie 0,5N
kwasem solnym do całkowitego usunięcia 8-hy¬
droksychinoliny i ponownie wodą, po czym suszy
się siarczanem sodu, odparowuje do sucha pod
zmniejszonym ciśnieniem i pozostałość przekrysta-

io lizowuje z gorącego octanu etylu.
Otrzymuje się 2,32 g węglanu (chinolilo-8)-p-ni-

trobenzylowego o temperaturze topnienia 137,5—
^138°C. Wydajność 71,5%.

15 Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych pochodnych (chi-
nolilo-8)-oksykarbonylowych o wzorze ogólnym
jak na rysunku, gdzie R oznacza grupę benzylo-

20 wą lub nitrobenzylową, znamienny tym, że na
chloromrówczan RO—CO^Cl ,>in situ" działa się
rozpuszczoną w rozpuszczalniku organicznym 8-hy-
droksychinoliną, ewantualnie w obecności trze¬
ciorzędowej zasady, takiej jak trójetyloamina,

25 i po skończonej reakcji usuwa się wydzielony
chlorowodorek aminy i nieprzereagowaną 8-hy-
droksychinolinę, a pozostałość stanowiącą pocho¬
dną (chinolilo-8)-oksykarbonylową poddaje krysta¬
lizacji.
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