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BADANIA NAD POCHODNYMI CHINOLINY
OTRZYMYWANIE I WŁASNOŚCI 5-(N-SULFO-HYDROKSYLOAMINO)

8-HYDROKSYCHINOLINY*)

Tadśusz URBAŃSKI

Działaniem kwaśnego siarczynu sodu na 5-nitrozo-8-hydroksychinolinę.
otrzymano nową substancję 5-(N-sulfo-hydroksyloamino)-8-hydroksychi-
noline., która w doświadczeniach na zwierzętach okazała się substancją
przeciwgruźliczą o małej toksyczności. Przez gotowanie w stężonym kwa-
sie solnym substancja ta przekształciła się głównie w 6,7-dwuchloro-

5,8-dwuhydroksychinolinę.

Znane własności bakteriobójcze 8-hydroksychinoliny już dawno
zwróciły uwagę na celowość wypróbowania jej, jako substancji przeciw-
gruźliczej1). Próby te jednak ustaliły, że substancja działa zbyt toksycz-
nie na zwierzęta eksperymentalne2). Wobec tego autor pracy niniejszej
postawił sobie za zadanie przyrządzenie takiej pochodnej 8-hydroksychi-
noliny, która by miała toksyczność mniejszą, niż substancja macierzysta.
Istotnie, substancję taką, oznaczoną kolejnym numerem „T 28", udało się
przyrządzić, działając kwaśnym siarczynem sodu na siarczan 5-nitrozo-
8-hydroksychinoliny (5-nitrozo-8-hydroksychinolina w literaturze jest
opisana3). W pracy niniejszej ustaliłem dokładniej warunki jej otrzymy-
wania).

Ponieważ substancja „T 28", jak wykazały badania S. S l o p k a
(Akademia Medyczna, Rokitnica Bytomska), daje zachęcające wyniki
przeciw gruźlicy zarówno in vitro, jak in vivo (na morskich świnkach),
a według badań J. V e n u l e t a (Akademia Medyczna, Warszawa) jest
bardzo słabo toksyczna, wobec tego poddano dokładniejszym badaniom
jej własności chemiczne, mając na celu ustalenie budowy. Przez redukcję,
degradację kwasem solnym, nitrowanie, reakcje rozkładu pod wpływem
ługu i kwasu siarkowego lub fosforowego otrzymano szereg produktów,
które zidentyfikowano. Na podstawie tych reakcji wyprowadzono wnio-
sek, że preparat „T 28" jest nieopisaną dotąd w literaturze 5-[N-sulfo-

*) Komunikat II z cyklu: „Poszukiwanie chemoterapeutyków gruźlicy". Komu-
nikat I: T. U r b a n ski . Salicylhydroxamic Acid as an Antitubercular Agent, Na-
turę, 166, 267 (1950).
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hydroksyloami.no]-8-hydroksychinoliną, inaczej kwasem 8-hydroksychi-
nolilo-5-hydroksyloamino-N-sulfonowym (I). Według analizy występuje
w postaci monohydratu. Jest rzeczą ciekawą, że w warunkach, w jakich
przeprowadzono reakcję, 5-nitrozo-6-hydroksychinolina daje według da-
nych literatury4) kwas 5-amino-6-hydroksychinolino-8-sulfonowy. A więc
5-nitrozo-6-hydroksychinolina zachowuje się podobnie jak a-nitrozo-(3-naf-
tol. Natomiast 5-nitrozo-8-hydroksychinolina daje pochodną sulfo-hydro-
ksyloaminy, czyli kwasu hydroksyloamino-sulfonowego, analogiczną do tej,
którą można wyodrębnić, jako substancję przejściową z reakcji a-nitrozo-
(3-naftolu z kwaśnym siarczynem. Ta substancja przejściowa ma zastoso-
wanie w postaci soli metalicznych jako pigment5). Pod wpływem ener-
giczniejszego działania kwaśnym siarczynem sodu, a-nitrozo-(i-naftol
przechodzi w kwas l-amino-2-hydroksy-naftaleno-4-sulfonowy6)-

Tymczasem 5-nitrozo-8-hydroksychinolina pod wpływem kwaśnego
siarczynu sodu nie daje redukcji posuniętej dalej, niż do pochodnej hydro-
ksyloaminowej i tym się różni zarówno od 5-nitrozo-6-hydroksychinoliny,
jak i pochodnych nitrozowych naftoli, czy fenoli7).

Reakcje, jakim autor poddał preparat „T 28" celem ustalenia jego bu-
dowy, przedstawione są w załączonej tablicy.
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Działaniem 25% kwasu azotowego otrzymano 5.7-dwunitro-8-hydro-
ksychinolinę (II)3), identyczną pod względem własności z preparatem
otrzymanym przez nitrowanie siarczanu 8-hydroksychinoliny albo kwasu
8-hydroksychinolino-5-sulfonowego. Nitrowania obu tych substancji do-
konano w inny sposób, aniżeli podaje znana dotychczas literatura8), gdyż
zastosowano 25% kwas azotowy (literatura podaję użycie kwasu azoto-
wego stężonego). Preparat wykazuje nieco inne własności, niż podaje lite-
ratura — topi się z rozkładem w 314°, podczas gdy w literaturze znajdu-
jemy temp. topn. 276°. Chcąc wobec tego mieć całkowitą pewność, że
substancja (II) jest istotnie pochodną dwunitrową, autor pracy niniej-
szej zredukował ją hydrosiarczynem sodu w obecności amoniaku do
5.7-dwuamino-8-hydroksychinoliny (III). ( C l a u s i D e w i t z9) stoso-
wali do redukcji chlorek cynawy). Substancję (III) wyodrębniono w po-
staci dwuchlorowodorku.

Redukcja hydrosiarczynem sodu wydaje się metodą lepszą niż stoso-
wanie chlorku cynawego.

Redukcja substancji (I) hydrosiarczynem sodu dała 5-amino-8-hydro-
ksychinolinę (IV). Do identyfikacji przyrządzono tę substancję w dwo-
jaki sposób, dotychczas nie opisany w literaturze: a) przez redukcję 5-ni-
trozo-8-hydroksychinoliny hydrosiarczynem sodu w obecności amoniaku
(literatura podaje redukcję chlorkiem cynawym3), elektrolitycznie10), albo
siarczkiem amonu11), b) przez redukcję hydrosiarczynem sodu barwnika
azowego, otrzymanego sprzęganiem dwuazobenzenu z 8-hydro.ksychino-
liną. Barwnik ten, opisany już w literaturze12), nie był przeze mnie anali-
zowany, lecz. bezpośrednio użyty do redukcji. Metodę otrzymania sub-
stancji (IV) z podobnego barwnika azowego opisano już w literaturze,
jednak jako środka redukującego użyto chlorku cynawego13).

Hydroliza substancji (I) stężonym kwasem solnym

Hydroliza ta prowadzi w temperaturze wrzenia do powstawania-kilku
produktów. Głównym z nich jest 5,8-dwuhydroksy-6,7-dwuchloro-chino-
lina (V). Tak więc gotowanie z kwasem solnym powoduje hydrolizę grupy
hydroksyloaminowej i jednocześnie nieoczekiwane chlorowanie pierście-
nia izocyklicznego chinoliny. W literaturze opisane są pewne dość nie-
zwykłe przypadki tworzenia się chlorowanych pochodnych hydroksychi-
nolin. Np. B r a t z i N i e r a e n t o . w s k i " ) znaleźli, że gotowanie 8-hy-
droksychinoliny z kwasem solnym w obecności chlorku żelazowego daje
5,7-dwuchlorochinolinę obok niewielkiej ilości 5-chlorochinoliny oraz
dwuhydroksy-dwuchinolilu.
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Wydaje się prawdopodobny następujący schemat przebiegu reakcji
w pierwszym jej stadium:
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Ostatnio C u t l e r i S u r r e y wyjaśnili15), że pewne chloropochod-
ne chinoliny ulegają przekształceniu:
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Możliwe, że podobne przekształcenie zachodzi i w naszym przypad-
ku, np.:
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W produktach hydrolizy i chlorowania nie znaleziono substancji, któ-
re dawałyby reakcję na hydroksyloaminę. Natomiast zawierają one dużą
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ilość soli amonu. Na podstawie tego można przypuścić, że wytworzony
w środowisku, z którym mamy do czynienia kwas hydroksyloaminosulfo-
nowy (X), reagował według schematu:

SO3H

NHOH + 2HC1 > NH3 + H2SO4 + 2 [Cl].
X

Wytwarzający się chlor działałby chlorująco na 5,8-dwuhydroksy-
chinolinę.

(Działanie utleniające hydroksyloaminy nie jest nowością, np. sole hy-
droksyloaminowe pod wpływem trójwartościowego tytanu lub dwuwar-
tościowego chromu redukują się do soli amonowych16).

Dowodem, że obydwa atomy chloru w substancji (V) znajdują się
w pierścieniu izocyklicznym, jest zauważona przez autora możliwość utle-
niania tej substancji do kwasu chinolinowego (VI). Utlenienia dokonano
z dobrą wydajnością 25% kwasem azotowym. Tak duża łatwość utleniania
się rozcieńczonym kwasem azotowym do kwasu chinolinowego cechuje
chlorowane przy pierścieniu izocyklicznym pochodne 8-hydroksychinoli-
ny. Autor znalazł np., że podobnie dobrą wydajność kwasu chinolino-
wego daje utlenienie 5,7-dwuchloro-8-hydroksychinoliny kwasem azoto-
wym 25%.

W produktach hydrolizy substancji (I) obok 6,7-dwuchloro-5,8-dwu-
hydroksychinoliny znaleziono jeszcze dwie inne zasady barwy intensyw-
nie czerwonej (VII i VIII), oddzielone od (V) i rozdzielone między sobą
na podstawie rozmaitej rozpuszczalności w wodzie. Budowa tych zasad
nie jest jeszcze wyjaśniona. Prawdopodobnie mamy do czynienia z po-
chodnymi aromatycznymi, które powstały z pochodnych chinoliny przez
otworzenie się pierścienia heterocyklicznego.

Badanie własności chemicznych substancji (I) ujawniło następujące
jej cechy charakterystyczne: substancja ulega rozkładowi przez gotowa-
nie w wodzie. Krystalizację z wody należy prowadzić z dużą ostrożnością^
małymi porcjami. Gotowanie z 10% ługiem sodowym wyzwala amoniak.
Podobnie zresztą zachowują się aminowe pochodne 8-hydroksychinoliny;
5-amino- i 5,7-dwuamino-8-hydroksychinolina (substancja IV i III). Oby-
dwie wyzwalają w tych warunkach amoniak.

Substancja (I) rozpuszcza się w rozcieńczonym ługu lub roztworze
węglanu sodu bez zmiany i może być wydzielona z powrotem przez za-
kwaszenie. Pod wpływem stężonego kwasu siarkowego lub fosforowego
substancja ulega rozkładowi wydzielając SO2.

Substancja (I) daje charakterystyczną barwę różową z siarczanem że-
lazawym i błękitną z chlorkiem żelazowym:
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Inne pochodne 8-hydroksychinoliny dają następujące barwy z siar-
czanem żelazawym i.chlorkiem żelazowym:

Kuras 8—hudroksy—5 —sulfonouiy

chlorotuodorek (IV) 5—amino—8 —
hydroksychinoliny

chloroujodorek (III) 5,7— dumamino —
8 — hudroksychinoliny

chlorowodorek (V) 5,7 — dunihydro-
ksy — 6,7 — dumchlorochinolinu

alkoholowy roztmór (V) 5,8—dvuu-
hydroksy 6,7 — diuuchlorochi-
noliny

FeSO4

zielona

błękitna, szybko prze-
mijająca

FeCl3

ciemnozielona

jasnożólta

bartna oranżoma roztmoru substancji lekko ciem-
nieje od dodania odczynnika

czarny osad

czarna, odbartoia się
od nadmiaru FeSC>4

żółta

żółta

CZĘSC DOŚWIADCZALNA

Siarczan 5-nitrozo-8-hydroksychinoliny

1. Siarczan 8-hydroksychinoliny (0,2 mola, 48,6 g) rozpuszczono w wo-
dzie (200 ml) i dodano roztwór 15 g azotynu sodu w 150 ml wody.

Całość zakwaszono, wprowadzając przy ciągłym mieszaniu, 40% kwas
siarkowy aż do wyraźnie kwaśnej reakcji przy użyciu jako wskaźnika pa-
pierka kongo (około 50 ml).

W czasie mieszania utrzymuje się temperaturę 12—15°. Wkrótce wy-
trąca się żółty osad siarczanu 5-nitrozo-8-hydroksychinoliny.

Osad pozostawia się na noc na lodzie, odsącza i przemywa niewielką
ilością wody z lodem.

2. 8-Hydroksychinolinę (0,2 mola, 29,6 g) rozpuszczono w 100 ml 10%
ługu sodowego i 500 ml wody z dodaniem 15 g azotynu sodu. Do roztworu
wlano szybko 120 ml 40% kwasu siarkowego, utrzymując temperaturę
12—18°. Wkrótce zaczyna wytrącać się osad siarczanu 5-nitrozo-8-hydro-
ksychinoliny, który odsącza się następnego dnia po oziębieniu całości
i przemywa wodą z lodeni.

Monohydrat 5-(N-sulfo-hydroksyloamino)-8-hydroksychinoliny

(czyli monohydrat kwasu (8-hydroksychinolilo-5)-hydroksyloamino-N-sul-
fonowego (I).

Świeżo przyrządzony, przemyty, wilgotny siarczan 5-nitrozo-8-hy-
droksychinoliny przyrządzony z 0,2 mola 8-hydroksychinoliny (29,6 g) wy-
mieszano z 200 ml wody. Do tej zawiesiny dodano ogrzany do 60° roz-
twór 52 g kwaśnego siarczynu sodu w 100 ml wody.
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Po 1/2 godz. mieszaniu w temp. 50—60° czerwonawy roztwór odsą-
czono od nierozpuszczonych części, oziębiono do temperatury pokojowej
i zakwaszono 40% kwasem siarkowym do kwaśnej reakcji w obecności pa-
pierka kongo. Całość ogrzano do 45—50°. Wytrącił się jasny krystaliczny
osad.

Po oziębieniu w chłodni odsączono surową 5-(N-sulfo-hydrokśyloami-
no)-8-hydroksychinolinę w postaci monohydratu, przemyto zimną wodą,
następnie alkoholem. — Wydajność 26—29 g (47—<53% teoret.).

Substancja rozkłada się w 180° bez topienia .się. Nie rozpuszcza się
w większości rozpuszczalników. Rozpuszcza się w wodzie na gorąco z roz-
kładem. Można ostrożnie przekrystalizować z wody. Rozpuszcza się w roz-
cieńczonych alkaliach. Ogrzewana z roztworem wodorotlenku sodu roz-
kłada się z wydzieleniem amoniaku. Ogrzewana ze stężonymi kwasami
(siarkowym, fosforowym) wydziela SO2. Daje barwę różową z FeSO^
i błękitną z FeCl3.

Analiza substancji dwukrotnie krystalizowanej z wody:
39,7% C; 3,6% H; 10,6% N; 11,6% S; dla wzoru CoH805N2S + H2O
obliczono: 39,4% C; 3,6% H; 10,2% N; 11,7% S.

Miareczkowanie do pH — 7.0 dało równoważnik 276—277; obliczony — 274.
Substancja rozłożona przez gotowanie z rotworeru NaOH wydzieliła przez za-

kwaszenie kwasem fosforowym 23,3% SO2, obliczono dla wzoru (I) — 24,6% SO2-

Nitrowanie 5-(N-sulfo-hydroksyloamino)-8-hydroksychinoIiny (I)

5 g substancji (I) zawieszono w 100 ml 25°/o kwasu azotowego. Ogrza-
no mieszając do 80°, po czym zaczęła się burzliwa, samorzutna reakcja,
połączona z wydzieleniem się dwutlenku azotu. Po uspokojeniu się cie-
czy ogrzano całość do wrzenia (100—110°) aż do chwili, gdy dwutlenek
azotu przestał się wydzielać.

Po oziębieniu odsączone złociste blaszki 5,7-dwunitro-8-hydroksy-
chinoliny (II) przemyto zimną wodą, następnie alkoholem. Wydajność
3,7 g. Substancja nie rozpuszcza się. na gorąco w wodzie, alkoholu, ace-
tonie, dioksanie. Trudno rozpuszcza się na gorąco w kwasie octowym
i w gorącym ksylenie. Rozpuszcza się w stężonym kwasie siarkowym
i wytrąca się z tego roztworu przez rozcieńczenie wodą. Rozpuszcza się
na gorąco w anilinie, pirydynie, nitrobenzenie i wytrąca się w postaci
igieł, topiących się z rozkładem w 312—314°.

Analiza substancji przekrystalizowanej z nitrobenzenu i przemy tej alkoholem:
znaleziono 17,2% N. Obliczono dla'wzoru C9H5O5N3 — 17,1% N.

Tę samą substancję otrzymano następującymi dwiema drogami:
1. 5-sulfo-8-hydroksychinolinę (8 g) zagotowano do wrzenia ze 160 ml

25*/o kwasu azotowego. Po r\% godz. oziębiono i odsączono krystaliczny
osad. Przemyto wodą, następnie alkoholem'.
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Substancja topi się z rozkładem w temp. 314°. Jest identyczna
z otrzymaną przez nitrowanie substancji (I). Mieszanina topi się bez
zmiany temperatury.

2. Siarczan 8-hydroksychinoliny (20 g) rozpuszczono w 250 ml 25%
kwasu azotowego, ogrzanego do 40°. Zaszła samorzutna reakcja z wy-
dzieleniem się nitrozwiązku. Gdy temperatura doszła do 55° całość po-
woli ogrzano do wrzenia. Gotowanie podtrzymywano przez 20—25 minut,
do chwili gdy całkowicie przestaną wydzielać się tlenki azotu.

Następnie oziębiono, odsączono, .przemyto wodą i alkoholem. Wydaj-
ność 13,8 g produktu o temp. rozkładu 312—314°, identycznego z po-
przednim.

5,7-Dwuamino-8-hydroksychinolina (III)

5,7~Dwunitro-8-hydroksychinolinę (25 g) zawieszono w 250 ml 10%
roztworu amoniaku i 50 g lodu. Energicznie mieszając, wsypano porcja-
mi 125 g hydrosiarczynu sodu, utrzymując chłodzeniem temperaturę
w granicach 20—30°. Wytrącił się osad 5,7-dwuamino-8-hydroksychino-
liny, który odsączono po uprzednim oziębieniu całości.

Osad przekrystalizowano z 10% kwasu solnego. Otrzymano ciemno-
czerwone igły dwuchlorowodorku. Wydajność — 8,5 g.

Po kilkakrotnej krystalizacji topi się (z rozkładem) w 280—282°.
Analiza: znaleziono 17,0°/o N; 28,9% Cl; dla wzoru C0H9ON3.2HCI,

obliczono 17,0% N; 28,6°/o Cl.

Dwuchlorowodorek jest bardzo łatwo rozpuszczalny w wodzie z ciem-
nowiśniowym zabarwieniem.

Substancja silnie drażni błonę śluzową nosa. Gotowanie w 10% NaOH
powoduje rozkład z wydzielaniem amoniaku.

Redukcja 5-(N-sul£o-hydroksyloamino)-8-hydroksychinoliny (I)

Substancję (I) w ilości 20 g rozpuszczono w 120 ml 12% roztworu
wodnego amoniaku. Do roztworu dodano 75 g hydrosiarczynu sodu. Tem-
peratura podnosi się do 50—55°, a barwa roztworu silnie przejaśnia się.
Po uspokojeniu się reakcji ogrzano całość na łaźni wodnej do 75°, a na-
stępnie po oziębieniu pozostawiono w niskiej temperaturze (około 10°) do
następnego dnia.

Odsączono wytrąconą 5-aminor8-hydroksychinolinę (IV) i przekry-
stalizowano ją z 20% kwasu solnego. Wydajność dwuchlorowodorku za-
sady (IV) — 5,0 g. Po kilkakrotnej krystalizacji z 20% kwasu solnego
t. t. 236—238° (z rozkładem). Temperatura to.pn. mieszaniny z produktem
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otrzymanym przez redukcję 5-nitrozo-8-hydroksychinoliny — nie zmie-
niona. (Wg literatury rozkład w 2450)11). , •'..•;

Analiza: znaleziono 12,20/i N; 31,47i Cl; dla wzoru CgHsONa^HCl,
obliczono: 12,0°/o N; 32,15% Cl.

i
Dwuchlorowodorek (IV) łatwo rozpuszcza się w wodzie. Gotowany

z 10% ługiem, wydziela amoniak. . •
Tę samą substancję do identyfikacji przyrządzono dwiema innymi

metodami, opisanymi niżej.

5-Amino-8-hydroksychinolina (IV)

a) 0,1 mola 8-hydroksychinoliny (14,8 g) znitrozowano na siarczan
5-nitrozo-8-hydroksychinoliny. Odsączony, wilgotny osad siarczanu roz-
puszczono w 200 ml 12,5% roztworu amoniaku.

Do roztworu wsypano mieszając 50 g hydrosiarczynu sodu. Tempe-
ratura wzrosła o 30—35°. Po oziębieniu odsączono żółty krystaliczny osad
5-amino-8-hydroksychinoliny i przekrystalizowano z 20°/o kwasu solnego.

Otrzymano dwuchlorowodorek. Wydajność 12 g. T. t. 238—240°.
Mieszanina z próbką otrzymaną sposobem opisanym wyżej nie wy-

kazuje zmiany temperatury topnienia.
b) 8-Hydroksychinolinę (20 g) rozpuszczono w gorącym roztworze

10 g wodorotlenku sodu w 370 ml wody. Roztwór oziębiono do tempera-
tury pokojowej i wrzucono do niego 100 g lodu, uzyskując temperaturę
ok. 5°. Energicznie mieszając dodano roztwór chlorku dwuazoniowegb
przyrządzony z 13 g aniliny, 41 ml stęż. kwasu solnego, 150 g lodu oraz
roztworu 10 g azotynu sodu w 20 ml wody.

Powstał brunatny osad barwnika. Mieszano przez */2 godz. utrzymu-
jąc temperaturę 10°, po czym wstawiono do chłodni. Następnego dnia
barwnik odsączono, przemyto wodą i rozpuszczono częściowo w roztwo-
rze 30 g wodorotlenku sodu w 900 ml wody. Roztwór miał barwę czer-
woną. Do zawiesiny dodano 85 g hydrosiarczynu sodu i mieszając ogrza-
no do 70°. Temperaturę tę następnie utrzymano (ziębieniem) aż do zu-
pełnej redukcji barwnika, po czym całość oziębiono i następnego dnia
odsączono 5-amino-8-hydroksychinolinę. Wydajność 11 g.

Substancję przekrystalizowano z 20% kwasu solnego i otrzymano
dwuchlorowodorek, t. t. 236—238°. Temp. topn. mieszaniny z produktem
otrzymanym poprzednimi metodami — bez zmiany.

Hydroliza i chlorowanie 5-(N-sulfo-hydroksyloamino)-8-hydroksy-
chinoliny (I) kwasem solnym j

Do wrzącego stężonego kwasu solnego (60 ml) wrzucono 10 g sub-
stancji (I) i gotowano całość przez 30 min. Po 10—1,5 min, substancja
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przechodzi częściowo do roztworu, a następnie wytrąca się nowy produkt.
Całpść pozostawiono do następnego dnia. Produkt krystaliczny żółtej
barwy — mieszaninę chlorowodorków: 5,8-dwuhydroksy-6,7-dwuchloro-
chinoliny (V) oraz zasad (VII) i (VIII) odsączono, przemyto acetonem. Wy-
dajność — 9,0 g.

Przesącz odparowano na łaźni wodnej i zbadano na zawartość hydro-
ksyloaminy i amoniaku. Nie stwierdzono obecności hydroksyloaminy (re-
akcją J. S. T u r s k i e g o — przez ogrzewanie badanej substancji z an-
trachinonem w obecności stęż. kwasu siarkowego i V2Os), natomiast zna-
leziono obficie występujące sole amonowe.

Rozdzielenie zasad (V), (VII) i (VIII)
Przeprowadzono hydrolizę substancji (I) kwasem solnym w sposób

opisany wyżej (40 g substancji (I) hydrolizowano 300 ml kwasu solnego
stężonego). Po oziębieniu i pozostawieniu całości przez dobę odsączono
krystaliczny żółty osad i przemyto go kilkakrotnie wodą. Roztwór utwo-
rzony z przemywania osadu dołączono do macierzystego przesączu.
W czasie mieszania obu roztworów wytrącił się surowy chlorowodorek za-
sady (V) w postaci żółtych igieł — produkt (A), wydajność 12—19 g.

Na lejku pozostał częściowo zhydrolizowany chlorowodorek zasady
(V) wraz z zasadami barwnymi — produkt (B) — ogółem 14—24 g.

Przyrządzony jak wyżej chlorowodorek zasady (V) — produkt A —
przekrystalizowano kilkakrotnie z 20% kwasu solnego na gorąco i następ-
nie przerobiono na wolną zasadę.

5,8-dwuhydroksy-6,7-dwuchlorochinolina (V)
8 g przekrystalizowanego chlorowodorku zasady (V) (A) zadano 2000 ml

wody z dodaniem 1 g hydrosiarczynu sodu — (to ostatnie celem usunię-
cia pozostałości barwnych zasad VII i VIII). Następnego dnia odsączono
wolną zasadę, wytworzoną wskutek hydrolizy, przemyto dokładnie wodą
aż do usunięcia żółtego zabarwienia produktu. Wydajność 1,6 g substan-
cji białej.

Substancję przekrystalizowano przez rozpuszczenie w alkoholu i wy-
trącenie wodą, a następnie z samego alkoholu. Otrzymano igły o temp.
topnienia 180°.

Substancja rozpuszcza się w alkoholu na zimno. Nie rozpuszcza się
w większości rozpuszczalników organicznych i w wodzie.

Rozpuszczona, w małej ilości alkoholu daje ciemną (prawie że czarną)
barwę pod wpływem kropli wodnego roztworu siarczanu żelazawego.
R,oztwór ten odbarwia się po dodaniu nadmiaru FeSO ĵ.

Analiza — znaleziono: 47,0% C; 2,4%> H; 5,8% N; 30,8% Cl;
,dla wzoru C9H5O2NCi2 obliczono: 47,0% C; 2,1% H; 6,1% N; 30,9% Gl.
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Substancja (V) rozpuszcza się na gorąco w dioksanie. Po oziębieniu
krystalizują żółte kryształy produktu addycji, które nie topią się w temp.
do 260°. Suszenie w 150° powoduje utratę rozpuszczalnika i substancja
przechodzi z powrotem w wolną zasadę (V), częściowo rozłożoną wsku-
tek wysokiej temperatury suszenia.

Chlorowodorek 5,8-dwuhydroksy-6,7-dwuchlorochinoliny (V)

5 g 5,8-dwuhydroksy-6,7-dwuchlorochinoliny rozpuszczono na gorąco
w 20% kwasie solnym (ok. 130 ml) i przesączono. Przez oziębienie
wytrącono chlorowodorek (V). Wydajność — 4,5 g.

Po dodatkowej dwukrotnej krystalizacji z 20% kwasu solnego i prze-
myciu acetonem otrzymano żółty krystaliczny produkt, który odbarwia
się w temp. ok. 175° wskutek częściowego odszczepienia HC1 i częściowo
topi się. Dalsze ogrzewanie powoduje rozkład w temp. 180—190°.

Substancja rozpuszcza się w małej ilości wody. Dodanie większej
ilości wody wytrąca wolną zasadę. Słabo rozpuszcza się w alkoholu, nie
rozpuszcza się w acetonie. Drażni błony śluzowe.

Daje czarny osad z wodnym roztworem siarczanu żelazawego.
Analiza — znaleziono: 40,9°/o C; 2,8% H; 5,4°/o N; 39,5% Cl całkowity,

13,0% Cl jonowy;
dla wzoru COHBC^NC^-HCI obliczono: 40,6% C; 2>% H, 5,3% N; 40,0% Cl całkowity,
13,3% Cl jonowy.

Utlenienie chlorowodorku (V) do kwasu chinolinowego (VI)

3 g chlorowodorku (V) zadano 20 ml 25% kwasu azotowego. Nastę-
puje gwałtowna reakcja z wydzieleniem się gazu. Tworzy się roztwór
zabarwiony oranżowo, który po kilkuminutowym gotowaniu przejaśnia
się do barwy słomkowej. Po odparowaniu do sucha kleistą pozostałość
zadano kilkoma ml 25% kwasu azotowego i ponownie odparowano. Pozo-
stałość zadano małą ilością wody. Wytrącił się krystaliczny osad, który
odsączono, przemyło wodą i alkoholem. Przesącz zagęszczono i otrzymano
dodatkową ilość substancji. Ogólna wydajność — 1,1 g kwasu chinolino-
wego o t. t. 190°. Temp. topn. po zmieszaniu z próbką wzorcową kwasu
chinolinowego — bez zmiany.

Utlenienie 5,7-dwuchloro-8-hydroksychinoliny do kwasu
chinolinowego

1,5 g 5,7-dwuchloro-8-hydroksychinoliny rozpuszczono w 40 ml 25*/«
kwasu azotowego. Roztwór zagotowano (obficie wydzielają się gazy, za-
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wierające dwutlenek azotu), a następnie odparowano do sucha. Syropo-
watą pozostałość zadano 25?/o, kwasem azotowym i ponownie odparowano.
Do pozostałości dodano nieco wody. Wytrąciły się kryształy kwasu chino-
linowego (0,35 g) o t. t. 191—192°.

Odddzielenie zasady (V) od barwnych zasad (VII) i (VIII)

10 g produktu (B) zadano 100 ml 30% roztworu KOH i zagrzano
zlekka do całkowitego rozpuszczenia się. Roztwór oziębiono i zakwaszono-
kwasem, octowym tak, by temperatura pod koniec zakwaszenia wynio-
sła 50—60°. Wytrącił się białawo-szary osad zasady (V), którą też szybka
odsączono — 3,2 g.

Przesącz dopełniono wodą do ok. 400 ml. W miarę stygnięcia wy-
trącają się igły czerwonych zasad (VII) i (VIII) w ogólnej ilości 1,5 g.
Zasady te zawierać mogą pewną ilość substancji (V). Można oczyścić je
przez wygotowanie w wodzie, w której zasady (VII) i (VIII) rozpuszczają
się łatwo, a zasada (V) trudno.

Rozdzielenie zasad (VII) i (VIII)

Obydwie zasady rozdzielono1 na podstawie różnej rozpuszczalności
w gorącej wodzie: zasada (VII), barwy ciemnoczerwonej rozpuszcza się
łatwo w gorącej wodzie, zasada (VIII), barwy jasnoczerwonej, rozpusz-
cza się znacznie trudniej.

Z 2,0 g mieszaniny wyodrębniono:
0,30 g zasady (VII) — ciemnej (wykrystalizowane z 50 ml roztworu),
0,50 g zasady (VIII) — jasnej (wykrystalizowane z 200 ml roztworu).
Zasady te wykazują szereg interesujących własności. Będą przedmio-

tem oddzielnej pracy.
Autor składa podziękowanie inż. J. Minczewskiemu oraz inż. H. Wierz-

bie za wykonanie analiz.

S t r e s z c z e n i e

Autor stwierdził, że działaniem kwaśnego siarczynu sodu na 5-nitrozo-
8-hydroksychinolinę otrzymuje się 5~(N-sulfo-hydroksyloamino)-8-hydro-
ksychinolinę.

Substancja ta posiada wyraźnie zaznaczone własności przeciwgruźli-
cze in vitro, oraz in vivo (wobec gruźlicy eksperymentalnej u myszy).

Pod wpływem gotowania w 25% kwasie azotowym tworzy się
5,7-dwunitro-8-hydroksychinolina. Hydrosiarczyn sodu redukuje substan-
cję do 5-amino-8-hydroksychinoliny.
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Pod wpływem gotowania w stężonym kwasie solnym substancja ta
ulega hydrolizie i chlorowaniu z utworzeniem 6,7-dwuchloro-5,8-dwuhy-
droksychinoliny, oraz barwnych zasad o nieustalonej jeszcze budowie.

6,7-dwuchloro-5,8-dwuhydroksychinolina pod wpływem gotowania
w 25% kwasie azotowym utlenia się na kwas chinolinowy.

W pracy opisano dokładniej przyrządzanie siarczanu 5~nitrozo-8-hy-
droksychinoliny oraz nowe metody otrzymywania 5-amino- i 5,7-dwu-
amino-8-hydroksychinoliny przez redukcję hydrosiarczynem sodu 5-ni-
trozo- wzgl. 5,7-dwunitro-8-hydroksychinoliny.
Warszawa — Politechnika Otrzymano 29. I. 1951.
Zakład Technologii Organicznej II i
Instytut Gruźlicy (dyrektor prof, dr J. Misiewicz)
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ON SOME DERIVATIVES OF QUINOLINE.
PREPARATION AND PROPERTIES OF 5-(N-SULPHO-

HYDROXYLAMINO)-8-HYDROXYQUINOLINE

. . . , , • T . U R B A N S K I

The author prepared a new antitubercular substance „T 28" by the
action on 5-nitroso-8-hydroxyquinoline sulphate of sodium hydrogen



310 Tadeusz Urbański

sulphite. The new substance proved to be efficient against Mycobacterium
tuberculosis both: in vitro and in vivo (on white mice) (this part of re-
search was carried out by S. S l o p e k — Silesian Medical Academy).
Also, the substance posesses a very low toxicity (this was determined by
J. V e n u l e t — Warsaw Medical Academy).

The author carried out experiments to establish the structure of the
new substance. It proved to be 5-(N-sulpho-hydroxylamino)-8-hydroxy-
quinoline monohydrate (I).

It decomposes on heating at 180°C without melting. The product is
insoluble in most of organic solvents. It is soluble in alkalies, in hot water,
but on boiling with water is readily decomposed. However, it can be care-
fully crystallised from hot water. Ammonia was evolved when it was
boiled with aqueous NaOH. This solution acidified with sulphuric or phos-
phoric acid evolves SO2. The substance (I) gives a pink colour with fer-
rous sulphate, and a blue one with ferric chloride.

The following were the reactions which led to the conclusion as to
the structure of the substance (I).

On boiling with 25% HNO3 the substance (I) furnished 5;7-dinitro-
8-hydroxyquinoline (II). The identification of the latter was confirmed
by its reduction with sodium hydrosulphite to 5,7-diamino-8-hydroxy-
quinoline (III). By the action on the substance (I) of sodium hydrosulphite
in alkaline (NH3) medium a reduction occured and 5-amino-8-hydroxy-
quinoline (IV) was formed. This was identical with the product prepared
by reduction of 5-nitroso-8-hydroxyquinoline with sodium hydrosulphite.

When the substance (I) was boiled with cone, hydrochloric acid, a hy-
drolysis and chlorination occured. As the result 6,7-dichloro-5,8-dihydro-
xyquinoline (V) was formed. This, when oxidised with 25% HNO3 yielded
quinolinic acid (VI).

The hydrochloride (V) can readily be hydrolised with water. Sub-
sequently the free base was precipitated. It was crystallised from alcohol
and water or hot alcohol and formed white needles m. p. 180°.

The hydrochloride of (V) on heating to 175°C looses partly HC1 and
decomposes at 180—190 °C with melting.

The hydrochloride of (V) gave a black precipitate with aqueous FeSO*.
Alcoholic solution of the base (V) gave an almost black (with a magenta
tint) colour with a drop of aqueous FeSOi. This colour disappeared when
an excess of FeSO4 was added.
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A suggestion was brought forward by the author as to the mechanism
of chlorination of the product (I) with HC1:

SO3H

N-OH
HOH

OH

SO3H

+ NHOH

XI

Cl HOH

o r j
HCI

OH

IX

(a transformation similar to this
described in the literaturę1 5).

It is known that hydroxylamine can react as an oxidising agent1 8),
thus:

NHOH 1 H C I

I ^L5
SO3H

X

NH3
H2SO4 + 2[C1]

Indeed, no hydroxylamine but a considerable ąuantity of ammonium
salts was found in the products of. hydrolysis and chlorination.

In addition to (V) two red coloured bases (VII) and (VIII) were also
produced during the action of conc. hydrochloric acid on the substan-
ce (I). They will be examined in due course.
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and Institute of Tuberculosis, Warsaw
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