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BADANIA NAD POCHODNYMI CHINOLINY
OTRZYMYWANIE I WEASNOSCI 5~(N-SULFO-HYDROKSYLOAMINO)
8-HYDROKSYCHINOLINY*)

Tadeusz URBANSKI

Dziataniem kwa$nego siarczynu sodu na 5-nitrozo-8-hydroksychinoline
otrzymano nowg substancje 5-(N-sulfo-hydroksyloamino)-8-hydroksychi-
noling, ktéra w do$wiadczeniach na zwierzetach okazala sie substancjag
przeciwgruzliczg o malej toksyczno$ci, Przez gotowanie w stezonym kwa-
sie solnym substancja ta przeksztalcila sige gtéwnie w 6,7-dwuchloro-
5,8-dwuhydroksychinoline.

Znane wlasnoSci bakteriobdjcze 8-hydroksychinoliny juz dawno
zwrécily uwage na celowo$é wyprébowania jej, jako substancji przeciw-
gruzliczej!). Préby te jednak ustality, ze substancja dziala zbyt toksycz-
nie na zwierzeta eksperymentalne?). Wobec tego autor pracy niniejszej
postawil sobie za zadanie przyrzadzenie takiej pochodnej 8-hydroksychi-
noliny, ktéra by miata toksyczno$¢ mniejszg, niz substancja macierzysta.
Istotnie, substancje taka, oznaczong kolejnym numerem ,T 28%, udalo sig
przyrzadzié, dzialajac kwasnym siarczynem sodu na siarczan 5-nitrozo-
8—hydrokAsychinoliny‘ (5-nitrozo-8-hydroksychinolina w literaturze jest
opisana®), W pracy niniejszej ustalilem dokladniej warunki jej otrzymy-
wania). v

Poniewaz substancja ,, T 28“ jak wykazaly badania S. Slopka
(Akademia Medyczna, Rokitnica Bytomska), daje zachecajace wyniki
przeciw gruzlicy zaréwno in vitro, jak in vive (na morskich $winkach),
a wedlug badan J. Venuleta (Akademia Medyczna, Warszawa) jest
bardzo stabo toksyczna, wobec tego poddano dokladniejszym badaniom
jej wiasnosci chemiczne, majac na celu ustalenie budowy. Przez redukcje,
degradacje kwasem solnym, nitrowanie, reakcje rozkladu pod wplywem
lugu i kwasu siarkowego lub fosforowego otrzymano szereg produktow,
ktére zidentyfikowano. Na podstawie tych reakeji wyprowadzono wnio-
sek, ze preparat ,, T 28" jest nieopisang dotagd w literaturze 5-[N-sulfo-

*) Komunikat II z cyklu: ,Poszukiwanie chemoterapeutykow gruzlicy*. Komu-
nikat I: T. Urbanski. Salicylhydroxamic Acid as an. Antitubercular Agent, Na-
ture, 166, 267 (1950). )
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hydroksyloamino]-8-hydroksychinoling, inaczej kwasem 8-hydroksychi-
nolilo-5-hydroksyloamino-N-sulfonowym (I). Wedlug analizy wystepuje
w postaci monohydratu. Jest rzeczg ciekaws, Ze w warunkach, w jakich
przeprowadzono reakcje, 5-nitrozo-6-hydroksychinolina daje wediug da-
nych literatury%) kwas 5-amino-6-hydroksychinolino-8-sulfonowy. A wiec
5-nitrozo-6-hydroksychinolina zachowuje sie podobnie jak o-nitrozo-f-naf-
tol. Natomiast 5-nitrozo-8-hydroksychinolina daje pochodng sulfo-hydro-
ksyloaminy, czyli kwasu hydroksyloamino-sulfonowego, analogiczng do tej,
ktorg mozna wyodrebnié, jako substancje przejéciowa z reakeji a-nitrozo-
f-naftolu z kwaénym siarczynem. Ta substancja przejsciowa ma zastoso-
wanie w postaci soli metalicznych jako pigment®). Pod wplywem ener-
" giczniejszego dzialania kwa$nym siarczynem sodu, e-nitrozo-B-naftol
przechodzi w kwas 1-amino-2-hydroksy-naftaleno-4-sulfonowy?®).

Tymczasem 5-nitrozo-8-hydroksychinolina pod wplywem kwasnego
siarczynu sodu nie daje redukcji posunietej dalej, niz do pochodnej hydro-
ksyloaminowej i tym sie rézni zaréwno od 5-nitrozo-6-hydroksychinoliny,
jak i pochodnych nitrozowych naftoli, czy fenoli?).

Reakeje, jakim autor podda? preparat ,,T 28" celem ustalenia jego bu-
dowy, przedstawione sg w zalgczonej tablicy.
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Dzialaniem 25% kwasu azotowego otrzymano 5.7-dwunitro-8-hydro-
ksychinoline (II)%), identyczng pod wzgledem wiasnosci z preparatem
otrzymanym przez nitrowanie siarczanu 8-hydroksychinoliny albo kwasu
8-hydroksychinolino-5-sulfonowego. Nitrowania obu tych substancji do-
konano w inny spos6b, anizeli podaje znana dotychezas literatura®), gdyz
zastosowano 25% kwas azotowy (literatura podaje uzycie kwasu azoto-
wego ste;zonego) Preparat wykazuje nieco inne wtasno$ci, niz podaje lite-
ratura — topi si¢ z rozkladem w 3149, podczas gdy w literaturze znajdu-
jemy temp. topn. 276° Checac wobec tego mieé. calkowita pewno$é, ze
substancja (II) jest istotnie pochodng dwunitrows, autor pracy niniej-
szej zredukowal ja hydrosiarczynem sodu w obecno$ci amoniaku do
- 5.7-dwuamino-8-hydroksychinoliny (III). (Claus i Dewitz? stoso-
wali do redukeji chlorek cynawy). Substancje (II1I) wyodrebniono w po-
staci dwuchlorowodorku.

Redukecja hydrosiarczynem sodu wydaje sie metoda lepsza niz stoso-
wanie chlorku cynawego.

Redukcja substancji (I) hydrosiarczynem sodu data 5-amino-8-hydro-
ksychinoline (IV). Do identyfikacji przyrzgdzono te substancje w dwo-
jaki sposéb, dotychczas nie opisany w literaturze: a) przez redukcje 5-ni-
trozo-8-hydroksychinoliny hydrosiarczynem sodu w obecnosci amoniaku
(literatura podaje redukcje chlorkiem cynawym?3), elektrolitycznie®), albo
siarczkiem amonu'!), b) przez redukcje hydrosiarczynem sodu barwnika
azowego, otrzymanego sprzeganiem dwuazobenzenu z 8-hydroksychino-
ling. Barwnik ten, opisany juz w literaturze!?), nie byt przeze mnie anali-
zowany, lecz bezposrednio uzyty do redukcji. Metode otrzymania sub-
stancji (IV) z podobnego barwnika azowego opisano juz w literaturze,
jednak jako $rodka redukujacego uzyto chlorku cynawegol?).

Hydroliza substancji (I) steZzonym kwasem solnym

Hydroliza ta prowadzi w temperaturze wrzenia do powstawania. kilku
produktéw. Giéwnym z nich jest 5,8-dwuhydroksy-6,7-dwuchloro-chino-
lina (V). Tak wigc gotowanie z kwasem solnym powoduje hydrolize grupy
hydroksyloaminowej i jednocze$nie nieoczekiwane chlorowanie pierScie-
nia izocyklicznego chinoliny. W literaturze opisane sa pewne do$¢ nie-
zwykle przypadki tworzenia sie chlorowanych pochodnych hydroksychi-
nolin. Np. Bratz i Niementowskil? znalezli, Ze gotowanie 8-hy-
droksychinoliny z kwasem solnym w obecno$ci chlorku Zelazowego daje
5,7-dwuchlorochinoling obok niewielkiej ilosci 5-chlorochinoliny oraz
dwuhydroksy-dwuchinolilu.
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Wydaje sie prawdopodobny nastepujacy schemat przebiegu reakeji
w pierwszym jej stadium:
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Ostatnio Cutler i Surrey wyjasnilil®), ze pewne chloropochod—
ne chinoliny ulegajg przeksztalceniu:
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Mozliwe, ie‘podobne przeksztalcenie zachodzi i w naszym przypéd—
ku, np.:
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W produktach hydrolizy i chlorowania nie znaleziono substancji, kt6-
re dawatyby reakcje na hydroksyloamine. Natomiast zawierajg one duzg
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ilo§¢ soli amonu. Na podstawie tego mozna przypuscié, ze wytworzony
w Srodowisku, z ktérym mamy do czynienia kwas hydroksyloaminosulfo-
nowy (X), reagowal wedlug schematu:

SO,H

NHOH + 2HCl] ——— NH3 + H2SO4 + 2 [Cl1].
X

Wytwarzajacy sie chlor dzialatby chlorujgco na 5,8-dwuhydroksy-
chinoline.

(Dziatanie utleniajace hydroksyloaminy nie jest nowo$cig, np. sole hy—
droksyloaminowe pod wplywem tréjwartosciowego tytanu lub dwuwar-
toSciowego chromu redukuja sie do soli amonowych?$),

Dowodem, ze obydwa atomy chloru w substancji (V) znajdujg sie
w pierécieniu izocyklicznym, jest zauwazona przez autora mozliwosé utle-
niania tej substancji do kwasu chinolinowego (VI). Utlenienia dokonano:
z dobrg wydajnoscia 25% kwasem azotowym. Tak duza latwoéé utleniania
sie rozcienczonym kwasem azotowym do kwasu chinolinowego cechuje
chlorowane przy pierScieniu izocyklicznym pochodne 8-hydroksychineli-
ny. Autor znalazl np., ze podobnie dobra wydajnos¢ 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 miedzy soba
na podstawie rozmaitej rozpuszczalnosci w wodzie. Budowa tych zasad
nie jest jeszcze wyjasniona. Prawdopodobnie mamy do czynienia z po-
chodnymi aromatycznymi, ktére powstaly z pochodnych chinoliny przez
otworzenie sie pierScienia heterocyklicznego.

Badanie wiasno$ci chemicznych substancji (I) ujawnito nastepujace
jej cechy charakterystyczne: substancja ulega rozkiadowi przez gotowa-
nie w wodzie. Krystalizacje z wody nalezy prowadzi¢ z duzg ostroznoscia,
matymi porcjami. Gotowanie z 10% tugiem sodowym wyzwala amoniak.
Podobnie zreszty zachowujg sie aminowe pochodne 8-hydroksychinoliny:
5-amino- i 5,7-dwuamino-8-hydroksychinolina (substancja IV i III). Oby-
dwie wyzwalaja w tych warunkach amoniak.

Substancja (I) rozpuszcza si¢ w rozcieficzonym lugu lub roztworze
weglanu sodu bez zmiany i moze byé wydzielona z powrotem przez za-
kwaszenie. Pod wplywem stezonego kwasu siarkowego lub fosforowego
substancja ulega rozkladowi wydzielajac SOa. '

Substancja (I) daje charakterystyczng barwe rézowsa z siarczanem ze-
lazawym i blekitng z chlorkiem zelazowym:
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Inne pochodne 8—hydroksychirioliny daja nastepujace barwy z siar-
czanem zelazawym i.chlorkiem zelazowym:

FeSO, FeCly
Kwas 8—hydroksy—5—sulfonowy zielona ciemnozielona
- chlorowodorek (IV) 5—amino—8— blekitna, szybko prze-

hydroksychinoling mijajaca jasnozolta

chlorowodorek (III) 5,7 —dwuamino — barwa oranzowa roztworu substancji lekko ciem-
8 —hydroksychinoling nieje od dodania odczynnika

chlorowodorek (V) 5,7 — dwuhydro- czarny osad z6lta

ksy — 6,7 — dmuchlorochmolmy
alkoholowy roztwér (V) 5,8—dwu- czarna, odbarwia sie z6lta

hydroksy 6,7 — dwuchlorochi- od nadmiaru FeSO,

noliny

CZESC DOSWIADCZALNA
Siarezan 5-nitrozo-8-hydroksychinoliny

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

Calo$¢ zakwaszono, wprowadzajac przy cigglym mieszaniu, 40% kwas
siarkowy az do wyraznie kwa$nej reakeji przy uzyciu jako wskaznika pa-
pierka kongo (okoto 50 ml).

W czasie mieszania utrzymuje sie temperature 12—15° Wkrétce wy-
trgca sie 261ty osad siarczanu 5-nitrozo-8-hydroksychinoliny.

Osad pozostawia sie na noc na lodzie, odsgcza i przemywa niewielkg
iloécig wody z lodem.

2. 8-Hydroksychinoline .(0,2 mola, 29,6 g) rozpuszezono w 100 ml 10%o
tugu sodowego i 500 ml wody z dodaniem 15 g azotynu sodu. Do roztworu
wlano szybko 120 ml 40% kwasu siarkowego, utrzymujgc temperature
12—189°. Wkroétce zaczyna wytrgcaé sie osad siarczanu 5-nitrozo-8-hydro-
ksychinoliny, ktéry odsgcza sie nastgpnego dnia po oziebieniu caltoSci
i przemywa woda z lodem. '

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

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

Swiezo przyrzadzony, przemyty, wilgotny siarczan 5-nitrozo-8-hy-
droksychinoliny przyrzgdzony z 0,2 mola 8-hydroksychinoliny (29,6 g) wy-
mieszano z 200 ml wody. Do tej zawiesiny dodano ogrzany do 60° roz-
twoér 52 g kwasnego siarezynu sodu w 100 ml wody.
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Po !/y godz. mieszaniu w temp. 50—60° czerwonawy roztwér odsa-
czono od nierozpuszczonych czesci, oziebiono do temperatury pokojowej
i zakwaszono 40% kwasem siarkowym do kwasnej reakcji w obecnosci pa-
pierka kongo. Calos$¢ ogrzano do 45—500. Wytracit sie jasny krystaliczny
osad.

Po ozigbieniu w chlodni odsgezono surowg 5-(N-sulfo-hydroksyloami-
no)-8-hydroksychinoling w postaci monohydratu, przemyto zimng woda,
nastepnie alkoholem. — Wydajnosé 26—29 g (47—53% teoret.).

Substancja rozklada sie w 180° bez topienia sie. Nie rozpuszcza sig
w wiekszosci rozpuszezalnikéw. Rozpuszeza sie w wodzie na gorgco z roz-
kladem. Mozna ostroznie przekrystalizowaé z wody. Rozpuszcza sie w roz-
cienczonych alkaliach. Ogrzewana z roztworem wodorotlenku sodu roz-
ktada sie z wydzielehiem amoniaku. Ogrzewana ze stezonymi kwasami
(siarkowym, fosforowym) wydziela SOs. Daje barwe rézowsg z FeSOy
i biekitng z FeCls.

Analiza substancji dwukrotnie krystalizowanej z wody:

39,7 C; 3,6% H; 10,6% N; 11,6% S; dla wzoru CpHgOsN2S + H20
obliczono: 39,4% C; 3,6% H; 10,2% N; 11,7% S.
Miareczkowanie do pH = 7.0 dalo réwnowaznik 276—277; obliczony — 274.

Substancja roziozona przez gotowanie z rotworem NaOH wydzielita przez za-
kwaszenie kwasem fosforowym 23,3% SOz, obliczono dla wzoru (I) — 24,6%0 SOsa.

Nitrowanie 5-(N-sulfo~hydroksyloamino)-8-hydroksychinoliny (I)

5 g substancji (I) zawieszono w 100 ml 25% kwasu azotowego. Ogrza-
no mieszajac do 80° po czym zaczela sie burzliwa, samorzutna reakcja,
potaczona z wydzieleniem sie dwutlenku azotu. Po uspokojeniu sie cie-
czy ogrzano calo$é do wrzenia (100—110°) az do chwili, gdy dwutlenek
azotu przestal sie wydzielaé.

Po oziebieniu odsgczone zlociste blaszki 5,7-dwunitro-8-hydroksy-
chinoliny (II) przemyto zimng woda, nastepnie alkoholem. Wydajnos¢
3,7 g. Substancja nie rozpuszcza sie na goragco w wodzie, alkoholu, ace-
tonie, dioksanie. Trudno rozpuszcza sie na gorgco w kwasie octowym
i w gorgcym ksylenie. Rozpuszeza sie w stezonym kwasie siarkowym
i wytraca sie z tego roztworu przez rozcienczenie wodg. Rozpuszcza sie
na goraco w anilinie, pirydynie, nitrobenzenie i wytrgca sie w postaci
igiel, topigcych sie z rozkladem w 312—314°, '

Analiza substaneji przekrystalizowanej z nitrobenzenu i przemytej alkoholem:
znaleziono 17,29 N. Obliczono dla wzoru CoHsOsN3 — 17,190 N.

Te sama substancje otrzymano nastepujgcymi dwiema drogamni:

1. 5-sulfo-8-hydroksychinoline (8 g) zagotowano do wrzenia ze 160 ml
25%0 kwasu azotowego. Po /s godz. oziebiono i odsgczono krystaliczny
osad. Przemyto wodg, nastepnie alkoholem:
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Substancja topi sie z rozkladem w temp. 314° Jest identyczna
z otrzymang przez nitrowanie substancji (I). Mieszanina topi sie bez
zmiany temperatury.

2. Siarczan 8-hydroksychinoliny (20 g) rozpuszczono w 250 ml 25%
kwasu azotowego, ogrzanego do 400 Zaszla samorzutna reakcja z wy-
dzieleniem sie¢ nitrozwigzku. Gdy temperatura doszta do 559 cato$é po-
woli ogrzano do wrzenia. Gotowanie podtrzymywano przez 20—25 minut,
do chwili gdy caltkowicie przestang wydziela¢ sie tlenki azotu.

Nastepnie ozigbiono, odsaczono, przemyto woda i alkoholem. Wydaj-
nos¢ 13,8 g produktu o temp. rozkladu 312—3149, identycznego z po-
przednim. :

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

5,7-Dwunitro-8-hydroksychinoline (25 ¢) zawieszono w 250 ml 10%
roztworu amoniaku i 50 g lodu. Energicznie mieszajge, wsypano porcja-
mi 125 g hydrosiarczynu sodu, utrzymujge chlodzeniem temperature
w granicach 20—30°, Wytracit sie osad 5,7-dwuamino-8-hydroksychino-
liny, ktéry odsaczono po uprzednim ozigbieniu caloSci.

Osad przekrystalizowano z 10% kwasu solnego. Otrzymano ciemno-
czerwone igty dwuchlorowodorku. Wydajno$¢é — 8,5 g.

Po kilkakrotnej krystalizacji topi sie (z rozkladem) w 280—282°.

Analiza: znaleziono 17,0% N; 28,9% Cl; dla wzoru CpHygON3.2HC],
obliczono 17,0% N; 28,6% Cl

Dwuchlorowodorek jest bardzo fatwo rozpuszezalny w wodzie z ciem-
nowisniowym zabarwieniem.

Substancja silnie drazni btone §luzows nosa. Gotowanie w 10%0 NaOH
powoduje rozktad z wydzielaniem amoniaku.

Redukcja 5-(N-sulfo-hydroksyloamino)-8-hydroksychinoliny (I)

Substancje (I) w ilo$ci 20 g rozpuszczono w 120 ml 12% roztworu
wodnego amoniaku. Do roztworu dodano 75 g hydrosiarczynu sodu. Tem-
peratura podnosi si¢ do 50—559 a barwa roztworu silnie przejasnia sie.
Po uspokojeniu sie reakeji ogrzano cato$¢ na !azni wodnej do 75° a na-
stepnie po oziebieniu pozostawiono w niskiej temperaturze (okoto 109 do
nastepnego dnia. ' '

Odsgczono wytracong 5-amino-8-hydroksychinoling (IV) i przekry-
stalizowano jg z 20% kwasu solnego. Wydajnoéé dwuchlorowodorku za-
sady (IV) — 5,0 g. Po kilkakrotnej krystalizacji z 20% kwasu solnego
t. t. 236—2389 (z rozkladem). Temperatura topn. mieszaniny z produktem
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otrzymanym przez redukcje 5-nitrozo-8-hydroksychinoliny -— nie zmie-
niona. (Wg literatury rozkiad w 2450)11)

Analiza: znaleziono 12,2% N; 31,4% Cl; dla wzoru CpHgONg2'2HCI,
obliczono: 12,0% N; 32,15% Cl.

Dwuchlorowodorek (IV) tatwo rozpuszcza sie w wodzie. Gotowany
z 10% tugiem wydziela amoniak. ‘

Te samg substancje do identyfikacji przyrzadzono dwiema innymi
metodami, opisanymi nizej.

5-Amino-8-hydroksychinolina (IV)

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

Do roztworu wsypano mieszajac 50 g hydrosiarczynu sodu. Tempe-
ratura wzrosta o 30—359. Po ozigbieniu odsaczono z6lty krystaliczny osad
5-amino-8-hydroksychinoliny i przekrystalizowano z 20% kwasu solnego.

Otrzymano dwuchlorowodorek. Wydajnosé 12 g. T. t. 238—240°,

Mieszanina z prébksg otrzymang sposobem oplsanym wyzej nie wy-—
kazuje zmiany temperatury topnienia.

b) 8-Hydroksychinoling (20 g) rozpuszczono w goracym roztworze
10 g wodorotlenku sodu w 370 ml wody. Roztwoér oziebiono do tempera-
tury pokojowej i wrzucono do niego 100 g lodu, uzyskujgc temperature
' ok. 59 Energicznie mieszajagc dodano roztwdédr chlorku dwuazoniowego
przyrzadzony z 13 g aniliny, 41 ml stez. kwasu solnego, 150 g lodu oraz
roztworu 10 g azotynu sodu w 20 ml wody.

Powstal brunatny osad barwnika. Mieszano przez i[s godz. utrzymu-
jac temperature 10% po czym wstawiono do chlodni. Nastepnego dnia
barwnik odsaczono, przemyto woda i rozpuszczono czefciowo w roztwo-
rze 30 g wodorotlenku sodu w 900 ml wody. Roztw6r mial barwe czer-
wong. Do zawiesiny dodano 85 g hydrosiarczynu sodu i mieszajge ogrza-
no do 70°. Temperature te nastepnie utrzymano (ziebieniem) az do zu-
petnej redukeji barwnika, po czym calos$é oziebiono i nastepnego dnla
odsgczono 5-amino-8~hydroksychinoline. Wydajnosé 11 g.

Substancje przekrystalizowano z 20% kwasu solnego i otrzyma'no
dwuchlorowodorek, t. t. 236—238% Temp. topn. m1eszan1ny 7 produktem
otrzymanym poprzednimi metodaml — bez zmiany. '

Hydrohza i chlorowanie 5-(N-sulfo- hydroksyloammo) 8- hydroksy-
chlnolmy (I) kwasem solnym

Do wrzgcego stezonego kwasu solnego (60 ml) wrzucono 10 g sub-
stancji (I) i gotowano cato$é przez 30 min. Po 10—15 min. substancja
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przechodzi czeéciowo do roztworu, a nastepnie wytraca sie nowy produkt.
Calp$¢ pozostawiono do nastepnego dnia. Produkt krystaliczny 2z6ltej
barwy — mieszanine chlorowodorkéw: 5,8-dwuhydroksy-6,7-dwuchloxo-
chinoliny (V) oraz zasad (VII) i (VIII) odsqczono przemyto acetonem. Wy-
dajnos¢ — 9,0 g.

Przesgcz odparowano na tazni wodnej i zbadano na zawartogé hydro
ksyloaminy i amoniaku. Nie stwierdzono obecnoéci hydroksyloaminy (re-
akecjg J. S. Turskie go — przez ogrzewanie badanej substancji z an-
trachinonem w obecnoSci stez. kwasu siarkowego i V3Os;), natomiast zna-
leziono obficie wystepujace sole amonowe.

Rozdzielenie zasad (V), (VII) i (VIII) -

Przeprowadzono hydrolize substancji (I) kwasem solnym w sposéb
opisany wyzej (40 g substancji (I) hydrolizowano 300 ml kwasu solnego
stezonego). Po oziebieniu i pozostawieniu caloici przez dobe odsgczono
krystaliczny 26ty osad i przemyto go kilkakrotnie wodsg. Roztwér utwo-
rzony z przemywania osadu dolgczono do macierzystego przesaczu.
W czasie mieszania obu roztworéw wytracit sie surowy chlorowodorek za-
sady (V) w postaci zéItych igiet — produkt (A), wydajnosé 12—19 g.

Na lejku pozostal czesciowo zhydrolizowany chlorowodorek zasady
(V) wraz z zasadami barwnymi — produkt (B) — ogétem 14—24 g.

Przyrzadzony jak wyzej chlorowodorek zasady (V) — produkt A —
przekrystalizowano kilkakrotnie z 20% kwasu solnego na goraco i nastep-
nie przerobiono na wolng zasade.

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 usunie-
cia pozostatoSci barwnych zasad VII i VIII). Nastepnego dnia odsgczono
wolng zasade, wytworzong wskutek hydrolizy, przemyto dokladnie woda
az do usuniecia zéltego zabarwienia produktu. Wydajnosé 1,6 g substan-
cji biatej.

Substancje przekrystalizowano przez rozpuszczenie w alkoholu i wy-
trgcenie woda, a nastepnle z samego alkoholu. Otrzymano igly o temp.
topnienia 180°.

Substancja rozpuszcza sie w alkoholu na zimno. Nie rozpuszcza sie
w wiekszosci rozpuszczalnikéw organicznych i w wodzie.

Rozpuszczona. w mate]j ilosci alkoholu daje ciemns (prawie Ze czarna)
barwe pod wplywem kropli wodnego roztworu siarczanu zelazawego.
Roztwodr ten odbarwia sie po dodaniu nadmiaru FeSQy.

Analiza — znaleziono: 47,0% C; 2,4%0 H; 5,8% N; 30,8% CI;

-dla wzoru CogHsO2NCls obliczono: 47,0% C; 2,1% H; 6,1% N; 30,9% CL
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Substancja (V) rozpuszcza sie na gorgco w dioksanie. Po oziebieniu
krystalizuja 261te krysztaly produktu addycji, ktére nie topia sie w temp.
do 260°. Suszenie w 150° powoduje utrate rozpuszczalnika i substancja
przechodzi z powrotem w wolng zasade (V), czeSciowo rozlozong wsku-
tek wysokiej temperatury suszenia.

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

5 g 5,8-dwuhydroksy-6,7-dwuchlorochinoliny rozpuszczono na goraco
w 20% kwasie solnym (ok. 130 ml) i przesaczono. Przez oziebienie
wytracono chlorowodorek (V). Wydajnos¢ — 4,5 g.

~ Po dodatkowej dwukrotnej krystalizacji z 20% kwasu solnego i prze-

myciu acetonem otrzymano z6ity krystaliczny produkt, ktéry odbarwia
sie w temp. ok. 175° wskutek cze$ciowego odszczepienia HCI i czeéciowo
topi sie. Dalsze ogrzewanie powoduje rozktad w temp. 180—1909.

Substancja rozpuszcza sie w matlej ilosci wody. Dodanie wiekszej
iloSci wody wytraca wolng zasade. Stabo rozpuszcza sie w alkoholu, nie
rozpuszcza'sig w acetonie. Drazni blony Sluzowe.

Daje czarny osad z wodnym roztworem siarczanu zelazawego.

Analiza — znaleziono: 40,9% C; 2,8% H; 5,4% N; 39,5% Cl calkowity,
13,09 Cl jonowy;
dla wzoru CeHzO2NClz HCI obliczono: 40,6% C; 2,3% H, 5,3% N; 40,0% Cl catkowity,
13,3% Cl jonowy.

Utlenienie chlorowodorku (V) do kwasu chinolinowego (VI)

3 g chlorowodorku (V) zadano 20 ml 25% kwasu azotowego. Naste-
puje gwaltowna reakcja z wydzieleniem sie gazu. Tworzy sig roztwoér
zabarwiony oranzowo, ktéry po kilkuminutowym gotowaniu przejaénia
sig do barwy stomkowej. Po odparowaniu do sucha kleistg pozostatos¢
zadano kilkoma ml 25% kwasu azotowego i ponownie odparowano. Pozo-
stato§é zadano malg iloScig wody. Wytracit sie krystaliczny osad, ktéry
odsgczono, przemyto wodg i alkoholem. Przesgcz zageszczorio i otrzymano
dodatkows ilo$é substancji. Ogdélna wydajnos¢ — 1,1 g kwasu chinolino-
wego o t. t. 190°. Temp. topn. po zmieszaniu z prébka wzorcowsg 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%s
kwasu azotowego. Roztwor zagotowano (obficie wydzielaja sie gazy, za-
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wierajace dwutlenek azotu), a nastepnie odparowano do sucha. Syropo-
watg pozostato$é zadano 25% kwasem azotowym i ponownie odparowano.
Do pozostatosci dodano nieco wody. Wytracity sie krysztaty kwasu chino-
linowego (0,35 g) o t. £. 191—192°.

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

10 g produktu (B) zadano 100" ml 30% roztworu KOH i zZagrzano
zlekka do catkowitego rozpuszczenia sie. Roztwoér oziebiono i zakwaszono
kwasem octowym tak, by temperatura pod koniec zakwaszenia wynio-
sta 50—60°. Wytracil sie biatawo-szary osad zasady (V), ktorg tez szybko
odsgczono — 3,2 g. : ,

- Przesgcz dopelniono woda do ok. 400 ml. W miare stygniecia wy-
tracajg sie igly czerwonych zasad (VII) i (VIII) w og6lnej ilosci 1,5 g.
Zasady te zawieraé mogs pewns iloé¢ substancji (V). Mozna oczyscié je
przez wygotowanie w wodzie, w ktérej zasady (VII) i (VIII) rozpuszczajg
sie Yatwo, a zasada (V) trudno. '

_ Rozdzielenie zasad (VII) i (VIII)

Obydwie zasady rozdzielono na podstawie réznej rozpuszczalnosci
w goracej wodzie: zasada (VII), barwy ciemnoczerwonej rozpuszcza sie
latwo w gorgcej wodzie, zasada (VIII), barwy jasnoczerwonej, rozpusz-
cza sie znacznie trudniej. '

Z 2,0 g mieszaniny wyodrebniono:
0,30 g zasady (VII) — ciemnej (wykrystalizowane z 50 m! roztworu),
0,50 g zasady (VIII) — jasnej (wykrystalizowane z 200 ml roztworu).

Zasady te wykazujg szereg interesujacych wlasnoSci. Beda przedmio-
tem oddzielnej pracy.

Autor sklada podziekowanie inz. J. Minczewskiemu oraz inz. H. Wierz-
bie za wykonanie analiz.

Streszczenie

Autor stwierdzil, ze dzialaniem kwasdnego siarczynu sodu na 5-nitrozo-
8-hydroksychinoling otrzymuje sie¢ 5~(N-sulfo-hydroksyloamino)-8-hydro-
ksychinoline. '

Substancja ta posiada wyraZnie zaznaczone wlasnosci przeciwgruzli-
cze in vitro, oraz in vivo (wobec gruzlicy eksperymentalnej u myszy).

Pod wpiywem gotowania w 25% Lkwasie azotowym tworzy sie
5,7-dwunitro-8-hydroksychinolina. Hydrosiarczyn sodu redukuje substan-
cje do 5-amino-8-hydroksychinoliny.
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Pod wplywem gotowania w stezonym 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 wplywem gotowania
w 25% kwasie azotowym utlenia si¢ na kwas chinolinowy.

W pracy opisano dokladniej przyrzadzanie siarczanu 5-nitrozo-8-hy-
droksychinoliny oraz nowe metody otrzymywania 5-amino- i 5,7-dwu-
amino-8-hydroksychinoliny przez redukcje hydrosiarczynem sodu 5-ni-
trozo- wzgl. 5,7-dwunitro-8-hydroksychinoliny.
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ON SOME DERIVATIVES OF QUINOLINE.
PREPARATION AND PROPERTIES OF 5-(N-SULPHO-
 HYDROXYLAMINO)-8-HYDROXYQUINOLINE

by
T. URBANSKI

- The author prepared a new antitubercular substance ,,T 28“ by the
action on 5-nitroso-8-hydroxyquinoline  sulphate of sodium hydrogen
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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. Slopek — Silesian Medical Academy).
Also, the substance posesses a very low toxicity (this was determined by
J. Venulet — Warsaw Medical Academy).

The author carried out experiments to establish the structure of the
new substance. It proved to be 5-(N-sulpho-hydroxylaminoe)-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 agqueous NaOH. This solution acidified with sulphurie or phos-
phoric acid evolves SOz. 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% HNOg 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 (NHj) 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 conc. 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% HNQj; y1e1ded
duinolinic 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. 1809,

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 FeSOy.
Alcoholic solution of the base (V) gave an almost black (with a magenta
tint) colour with a drop of aqueous FeSO4. 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 HCI:

SO,H
|
N—OH OH SO,H
( NN O HOH /NN |
| |/|~—~k1/| + NHOH
\Q{I\N /\NH .
- +dl
1 v XI X
._/
Cl HOH
( N \ . .
or ] ——— (a transformation similar to this
/ \/ described in the literature!?%).
IX

It is known that hydroxylamine can react as an oxidising agent!®),
thus:
NHOH 4+ yci

SO,H
X

- NH, + H,S0, + 2[C]]

Indeed, no hydroxylamine but a considerable quantity 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. :

Department of Organic Technology
Institute of Technology, Warsaw
and Institute of Tuberculosis, Warsaw
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