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5-(N-sulfohydroksyloamino)-8-hydroksychinolina reaguje z kwasem bro-

mowodorowym tworzac bromowodorki 7-bromo- i 6,7-dwubromo-5,8-

~-dwuhydroksychinoliny. Przez utlenianie tych bromowodorkéw otrzy-
mano odpowiednie chinolinochinony.

5-(N-CcynhhOruAPOKCHIAMMN) -8-OKCHXMHONMH pearupyer ¢ BpoMOBORO-

POAHOM KMUCIOTON M Aaer ruapobpoMmupasr 7-6pomo- v 6,7-gmubpomo-5,8-zm~

OKCHXMHONMHEA. ORMCIEHKEe STUX IMAPOGPOMUAOB HAET COOTBETCTBYIOLINME
XMBOJIVMH-XHOHBI.

5-(N-sulphohydroxylamine)-8-hydroxyquinoline reacts with hydrobromic

acid to yield hydrobromides of 7-bromo-5,8-dihydroxyquinoline and

6,7-dibromo-5,8-dihydroxyquinoline. Oxidation of hydrobromides leads
to formation. of the corresponding quinolinequinones.

W badaniach syntezy biologicznie czynnych pochodnych 8-hydroksv-
chinoliny jeden z nas otrzymal 5-(N-sulfohydroksyloamino)-8-hydroksy-
chinoling (I) V. Podczas udowadniania budowy tego zwigzku zaobserwo-
wal, ze w reakeji z kwasem solnym jako glowny produkt powstaje chloro-
wodorek 6,7-dwuchloro-5,8-dwuhydroksychinoliny w wyniku hydrolizy
grupy sulfohydroksyloaminowej i chlorowania pierscienia izocyklicznego
chinoliny. Ze wzgledu na ciekawy wynik bezposredniego chlorowania
zwigzku (I) kwasem solnym bez dodania $rodka utleniajgcego lub katali-
zatora, interesujgce byto zbadanie zachowania sie tej substancji wobec
kwasu bromowodorowego.

Nie znalezliSmy w literaturze danych co do bezpodredniego wprowa-
dzenia bromu do pierscienia chinolinowego przy uzyciu kwasu bromowo-
dorowego, natomiast znane jest bromowanie pierscienia aromatycznego
tym kwasem w przypadku reakcji z fenylohydroksyloaming lub nitrozo-
benzenem. Reakcje te badali Bamberger i wspélprac.; stwierdzili
oni, ze w przypadku fenylohydroksyloaminy ? jako gtéwny produkt po-
wstaje p-bromoanilina obok mniejszych ilo$ci o-bromoaniliny, 2,4-dwu-
bromoaniliny i aniliny; z nitrozobenzenu  za$ gtéwnie 2,4-dwubromoanili-
na i w matej ilo$ci p-bromoanilina. Analogicznie przebiegaja te reakcje
z kwasem solnym. P a jgk¥ stwierdzil, ze podobnie zachowuje si¢ wobec
kwasu solnego l-naftylohydroksyloamina i powstaje wéwczas p-chloro-
naftyloamina.

* Cz. III: Wiadomoéci parazytologiczne, 12, 444 (1966).
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W badanej przez nas reakeji 5-(N-sulfohydroksyloamino)-8-hydroksy-
chinoliny z wrzgcym kwasem bromowodorowym otrzymaliSmy mieszani-
ne bromowodorkéw 7-bromo-5,8-dwuhydroksychinoliny (II) (wyd. 78—
—85%) 1 6,7-dwubromo-5,8-dwuhydroksychinoliny (III) (wyd. 5—10%)
w postaci z6ltego krystalicznego osadu. Tak wiec, podobnie jak w reakeji
z kwasem solnym, nastepowala hydroliza grupy sulfohydroksyloamino-
wej i bromowanie pierécienia izocyklicznego chinoliny. Otrzymane wyniki
roznily sig tym, iz w reakeji z kwasem bromowodorowym jako glowny
produkt otrzymaliémy monobromozwigzek (II) oraz niewielks ilos¢ dwu-
bromozwigzku (III), pod dzialaniem za$ kwasu solnego powstawal jedynie
chlorowodorek 6,7-dwuchloro-5,8-dwuhydroksychinoliny (w iloSci nie
przekraczajgcej 50% wyd. teor.) oraz pewna ilo§¢ jeszcze niezidentyfiko-
wanych zasad (ktore nie powstawaly w czasie bromowania). Zauwazylis-
my, ze przediuzenie czasu ogrzewania mieszaniny reakcyjnej nie wplywa
na zmiane wydajnosci ani na stosunek iloéci produktéw (II) i (III).

Oprécez produktéw glownych w reakeji bromowania powstawaly pro-
dukty uboczne analogiczne do produktéw chlorowania: bromek amonowy
i kwas siarkowy. W lugach poreakcyjnych nie wykryliSmy hydroksylo-
aminy (podobnie jak w przypadku chlorowania¥). Produkty uboczne
wydzieliliSmy i oznaczyli ilo$ciowo; bromek amonowy (99,6%0 czystosci)
otrzymaliémy z wyd. 87,4%% oraz 90% siarki wystepujacej w zwigzku (I)
wykryliSmy po reakeji w postaci jonu siarczanowego. Stwierdzilismy
takze, ze podczas reakeji nie wydziela sie SO,. Przebieg reakcji przedsta-
wia tablica.

Jak wiec widaé, w reakecji oksydo-redukeji, zachodzacej podczas bro-
mowania, aktywny udziat bierze podstawnik w potozeniu 5. Grupa hydro-
ksyloaminowa zachowuje sie podobnie jak hydroksyloamina w $rodowisku
kwasnym w obecno$eci substancji utleniajgcych sie — ulega redukeji do
amoniaku. Dzieki takiej redukeji w tym ukladzie nastepuje bromowanie
pierscienia izocyklicznego chinoliny.

Dowodem na to, ze brom w bromowodorku (II) jak i (III) znajduje sie
w pierscieniu izocyklicznym bylo otrzymanie kwasu chinolinowego w wy-
niku utlenienia tych bromowodorkow 25%-owym Lkwasem azotowym.
Na podstawie analizy elementarnej, charakterystycznych reakeji barw-
nych z chlorkiem zelazowym oraz faktu, ze bromowodorki (II) i (III) nie
dwuazujg sie — stwierdzili$émy, ze w pozycji 5, w ktérej byloby mozliwe
istnienie grupy aminowej, jest grupa hydroksylowa. UstaliliSmy takze,
ze atom bromu w zwigzku (II) znajduje sie w polozeniu 7, co opiszemy
w dalszej czesci pracy.

Otrzymang mieszanine bromowodorkéw monobromozwigzku i dwu-
bromozwigzku rozdzieliliSmy za pomocg krystalizacji frakcyjnej z kwasu
bromowodorowego, wyzyskujagc niewielkg réznice ich rozpuszczalnosci.
Bromowodorek 6,7-dwubromo-5,3-dwuhydroksychinoliny (III), podobnie
jak odpowiedni zwigzek chlorowy, hydrolizuje podczas rozpuszczania
w wodzie i wytraca sie wolna zasada, t.j. 6,7-dwubromo-5,8-dwuhydro-
ksychinolina (III). Natomiast bromowodorek 7-bromo-5,8-dwuhydroksy-
chinoliny (II) nie zachowuje sie w wodzie w ten sposéb i wolng zasade
wytrgcaliémy przez zobojetnianie wodnego roztworu bromowodorku (II)
roze. roztworem octanu sodowego. Wytrgcona zasada ulegala rozkladowi
podczas krystalizacji. 7-Bromo-5,8-dwuhydroksychinoline (II) otrzyma-
liSmy przez redukecje 7-bromochinolino-5,8-chinonu przy udowadnianiu
budowy zwiagzku (II).
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W celu potwierdzenia budowy bromowodorkéw (II) i (III) oraz ozna-
czenia ich stosunku ilo$ciowego w otrzymanej mieszaninie bromowodor-
kéw przyrzadziliSmy pochodne acetylowe tych zwigzkéw: 7-bromo-5,8-
~-dwuacetoksychinoling (IV) i 6,7-dwubromo-5,8-dwuacetoksychinoline (V).
Zwigzek (IV) jest latwo rozpuszczalny w rozc. kwasie octowym i innych
rozpuszeczalnikach, natomiast (V) znacznie frudniej, co mialo wplyw na
zmiane stosunku ilo§ci mono- i dwubromo-acetylopochodnych w pordw-
naniu z bromowodorkami (II) i (IIT). Po zacetylowaniu mieszaniny bromo-
wodorkow otrzymaliémy w szeregu reakeji zwigzek (IV) z wyd. 35—45%
i zwigzek (V) z wyd. 10—16,5%s.

Pochodne acetylowe {IV) i (V) sg nietrwale i trudne do oczyszczenia.
Zauwazyliémy, ze podezas ogrzewania (IV) lub (V) w etanolu nastepuje
rozkltad substancji z wydzieleniem kwasu octowego i utworzeniem 5-ace-
toksy-T7-bromo-8-hydroksychinoliny (VI) lub b-acetoksy-6,7-dwubromo-8-
hydroksychinoliny VII). Pratt i Drake® stwierdzili podobne zacho-
wanie sie 6-chloro- i 7-chloro-5,8-dwuacetoksychinoliny. Zwigzki (VI)
i (VII) sg zwigzkami trwalymi, dajgcymi sie tatwiej oczyscié i identyfi-
kowaé. Po ponownym acetylowaniu dajg wyjsciowe dwuacetoksypochod-
ne (IV) i (V).

Polozenie grup acetoksy w zwigzkach (VI) i (VII) ustaliliSmy za po-
mocg badania widma absorpeji w podczerwieni w zakresie drgan charak-
terystycznych dla grupy hydroksylowej. OznaczyliSmy polozenie pasma
absorpcji grupy OH badanych zwigzkéw (VI) i (VII) oraz, w celu poréw-
nania, w nastepujacych zwigzkach wzorcowych: 8-hydroksychinoli-
nie (VIII), 5-hydroksychinolinie (IX), 5,8-dwuhydroksychinolinie (X),
o-bromofenolu (XI) i 6,7-dwubromo-5,8-dwuhydroksychinolinie (III). Do
pomiaréw uzyliSmy oczyszezonych produktdéw handlowych (VIII), (IX)
i (XI). Zwigzek (X) przyrzadzilismy przez redukcje chinoline-5,8-chino-
nu (XII) podsiarczynem sodowym.

Pomiary widm absorpcji w podczerwieni wyl\onahsmy spekuofoto—
metrem SP 700 z siatky dyfrakeyjng w zakresie 3100—3700 cm—!. Bada-
lidmy ok. 0,05 m roztwory wymienionych wyzej substancji w czterochlor—
ku wegla w warstwie o grubosci 0,1 cm i po 10-krotnym rozciehczeniu —
w warstwie o grubosei 2 em. W Zadnym przypadku po rozcienczeniu nie
nastgpilo przesuniecie pasma absorpcji, co wskazuje, iz w stosowanym
stezeniu nie wystepuja wigzania wodorowe miedzyczgsteczkowe. Zesta-
wienie czestoscl maksiméw podano w tablicy 2.

W obu badanych zwigzkach (VI) i (VII) pasmo grupy wodorotlenowej
znajduje sie w podobnym zakresie jak w 8-hydroksychinolinie (ok.
3400 em™—1) ®. Stad wniosek, Zze w obu przypadkach grupa acetoksy znaj-
duje sie w polozeniu 5, a grupa wodorotlenowa w poltozeniu 8 i jest zwig-
zana wigzaniem wodorowym z azotem heterocyklicznym.

Jesliby w monobromozwiazku (VI) wolna grupa wodorotlenowa znaj-
dowala sie w potozeniu 5, to pasmo absorpcii, podobnie jak w 5-hydroksy-
chinolinie, lezaloby w zakresie ok. 3600 cm~1 (otrzymano 3395 cm™!, tj.
réznica wynosi ok. 200 em~1). W dwubromozwigzku (VII) natoriast, ze
wzgledu na mozliwos$é tworzenia wewnatrzczasteczlcowvego wigzania wo-
dorowego z bromem w polozeniu 6, nalezaloby sie spodziewaé pasma ab-
sorpcji w zakresie ok. 3520 cm—1 — podobme jak to jest w 6,7-dwubromo-
-5,8-dwuhydroksychinolinie (III) (3512 cm~1) i w o- bromofenolu 7
(3525 em~1) — a zatem réznica wynositaby ok. 140 ecm~! w stosunku do
wartosci zamierzonej 3385 cm~L.
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Przesuniecie pasma grupy OH w kierunku nizszej czgstosci w zwigz-
kach (VI), (VII) i (III) w porownaniu z 8—hydrol«:sychin911nq swiadczy
o wplywie atoméw bromu na obecnos¢ silniejszego wigzania Wpdorowego
miedzy wodorem grupy wodorotlenowej i atomem azotu pierscienia he-
terocyklicznego, co mozna by tlumaczyc elektrofilowym charakterem
bromu.

Polozenie atomu bromu w monobromozwiazku (II) okreslilismy drogg
jednoznacznej syntezy 5-acetoksy-7-bromo-8-hydroksychinoliny i porow-
naniem ze zwigzkiem (VI):

N i o,
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W tym celu przyrzadziliSmy opisany w literaturze, 7-bromochinolino-5,8-
~chinon (XIII) i zredukowalismy go podsiarczynem sodowym do 7-bromo-
-5,8-dwuhydroksychinoliny (II), ktéora poddalismy dwuacetylowaniu
do (IV) a nastepnie zhydrolizowalisémy jedng grupe acetylowg (VI). Otrzy-
mana w ten sposéb 5-acetoksy-7-bromo-8-hydroksychinolina miata temp.
topnienia i inne wiasnosci fizyczne takie, jak badany zwigzek (VI). Sub-
stancje te byly identyczne, gdyz ich mieszanina nie wykazywata obnizo-.
nej t.t., a krzywe absorpcji w podezerwieni byly identyczne.

7-Bromochinolino-5,8-chinon (XIII) otrzymalismy metodg opisang
przez Petrova i Sturgeona® z siarczanem 5-nitrozo-8-hydroksy-
chinoliny (XIV). Zwiazek ten utlenialiémy kwasem azotowym do 5-nitro-
-8-hydroksychinoliny (XV). Podczas utleniania opisana metods tworzyta
sie zawsze, zgodnie z danymi Pratta i Drake’a®, mieszanina 5-ni-
tro- i 5,7-dwunitro-8-hydroksychinoliny. Zastosowaliémy wigc metode
Kostaneckiego?® opracowang przez Hollingseadal®, we-
diug ktorej otrzymalismy 5-nitro-8-hydroksychinoling (XV) z wyd. 95%.
Przez bromowanie (XV) przyrzadzilismy 5-nitro-7-bromo-8-hydroksychi-
noling (XVI), ktérg zredukowaliémy podsiarczynem sodowym do 5-ami-
no-7-bromo-8-hydroksychinoliny (XVII) i utleniliSmy dwuchromianem
potasowym do 7-bromochinolino-5,8-chinonu (XIII), wzorujgc si¢ na ana-
logicznych zwigzkach chlorowych 9.

W celu dalszego potwierdzenia budowy bromowodorkéw (II) i (III)
utlenilismy je dwuchromianem potasowym do odpowiednich chinonéw,
a te porownaliSmy ze zwigzkami opisanymi w literaturze.

Po utlenieniu surowej mieszaniny bromowodorkéw (II) i (III) otrzy-
maliSmy w niewielkiej ilosci 6,7-dwubromochinolino-5,8-chinon (XVIII)
1 7-bromochinolino-5,8-chinon (XIII). Nie udalo sie dokladnie oczy$ci¢ XIII
przez krystalizacje, utleniliSmy wiec czysty bromowodorek (II) i otrzy-
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mali$my 7-bromochinolino-5,8-chinon o t.t. zgodnej z opisang w literatu-
rze. Probka tej substancji zmieszana ze zwigzkiem (XIII) — otrzymanym
w sposéb wyzej opisany — nie dawala obnizenia t.t., a widma absorpeji
w podezerwieni tych dwoch zwigzkow byly identyczne.

Po utlenieniu czystego bromowodorku (III) otrzymalismy dwubromo-
chinon (XVIII) z dobrg wydajnoécia Budowe tego zwigzku potwierdzi-
lidmy przez porownanie go z opisanym przez Schellhammera
i Petersenall 6,7-dwubromochinolino-5,8-chinonem, otrzymanym
przez bromowanie siarczanu 5-amino-8- hydroksychmohny bromianem po-
tasowy)m metodg podang przez jednego z nas dla chlorochinolinochi-
nonu 12,

Substancje wyzej wymienione, pochodne 8-hydroksychinoliny z grupg
wodorotlenows, po rozpuszczeniu w wodzie lub etanolu, dawaly ciemno-
zielone zabarwienie z wodnym roztworem chlorku Zzelazowego. W przy-
padku gdy w czasteczee byly dwie grupy wodorotlenowe, ciemnozielone
zabarwienie natychmiast znikalo na skutek utleniania sie czasteczki, co
jest charakterystyczne dla tego rodzaju ugrupowan. Za pomocs tej reak-
cji mozna bylo odrézni¢ dwuhydroksy- od monohydroksyzwigzkoéw. Je-
dynie te substancje, ktore mialy zacetylowang grupe wodorotlenows nie
dawaly barwnej reakeji. M. in. reakcja ta stuzyla nam w pracy jako
szybki test rozpoznaweczy pochodnych acetylowyeh (IV) i (V), ktére tatwo
ulegaly rozkladowi.

CZESC DOSWIADCZALNA

Monohydrat 5-(N-sulfohydroksyloamino)-8-hydroksychinoliny (I) przyrzadzono
znang metoda ) z siarczanu 5-nitrozo-8-hydroksychinoliny przez dziatanie wodoro-
siarczynem sodowym.

Reakeja 5-(N-sulfohydroksyloamino)-8-hydroksychinoliny'z kwasem
bromowodorowym

Zawiesine 8 g (0,029 mola) I w 64 cm3 47%-owego kwasu bromowodorowego
ogrzewano 30 min do wrzenia. Z powstatego ciemnowi$niowego roztworu po 20 min
krystalizowat produkt. Zastosowano dwa sposoby wydzielania gtéwnych produktow
reakeji: a) Mieszanine reakcyjng pozostawiono: w temp. pokojowej na ok. 6 godz.
Odsaczono ciemnoz6ity produkt (gléwnie bromowodorek 7-bromo-5,8-dwuhydroksy-
chinoliny (II})) i przemyto acetonem. Wydajno$é 7,2—8 g (78—85%). Produkt krysta-
lizowano trzykrotnie z 30—40 cm?® wrzgcego 1%-owego kwasu bromowodorowego
z dodaniem wegla aktywowanego i przesgcz zakwaszono 10—15 cm3 47%s-owego kwa-
st bromowodorowego. Osad krystalizowano raz jeszcze z etanolu.

Otrzymany bromowodorek (II) bardzo latwo rozpuszcza sie w wodzie, metanolu
i rozc. kwasach, nie topi sie, w temp. 215—220° ulega rozkladowi. Dziata draznigco
na biony Sluzowe.

Analiza:

Dla wzoru CyH;O,NBr-HBr — Obliczono: 33,7% C, 2,2% H, 4,4% N, 49,8 Br;

otrzymano: 34,1% C, 2,3% H, 44% N, 49,2%¢ Br.

W przesgczu macierzystym pozostawionym przez dobe w temp. ok. 0° wykry-
stalizowata niewielka ilo§¢é brunatnego osadu. Odsaczono go (gtéwnie bromowodorek
6,7-dwubromo-5,8-dwuhydroksychinoliny (JII)) i przemyto acetonem. Wyd. 0,6—12 g
(5—10% wyd. teor. bromowodorku (III)). Krystalizacje prowadzono tak samo jak
produktu (II).

Otrzymany bromowodorek (III) w postaci drobnych zéttych 1g1e1ek bardzo dobrze
rozpuszcza sie w metanolu, etanolu i roze. kwasach, nie topi sig, w temp. 212—216°
ulega rozkladowi. Silnie dxazm blony sluzowe.
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Analiza:

Dla wzoru CgH;O,NBr,« HBr — Obliczono: 27,0% C, 1,5% H, 3,5%0 N, 60,0% Br;

otrzymano: 27,2% C, 1,6% H, 3,7% N, 59,4%, Br,

Bromowodorki (II) i (ITI) dajg ciemnozielone zabarwienie z chlorkiem zelazowym,
ktére natychmiast zanika. Reakcje te dla wszystkich badanych substancji wykona-
no w nastepujacy sposob: ok. 10 mg substancji rozpuszczono w 2 cm?® wody lub
etanolu i dodawano dwie krople 1%-owego zakwaszonego roztworu chlorku zela-
ZOWEgO0.

b% Mieszanine reakcyjng pozostawiono w temp. 0°. Po uplywie ok. 18 godz. od-
saczono ciemnozolly osad (bromowodorek (II) z domieszka bromowodorku (III))
i przemyto acetonem. W szeregu reakecji otrzymano 7,2—8,5 g produktu. Po kilka-
krotnej krystalizacji frakeyjnej z kwasu bromowodorowego otrzymano 3—4 g bro-
mowodorku (II) (bezposrednio po oziebieniu) i 0,3—0,5 g bromowodorku (III) (z prze-
sgczu w temp. ok. 0° po kilku godz.).

Identyfikacja i oznaozanie produktéw ubocznych

Przesaez po wydzieleniu bromowodorkéw oziebiono do ol. —20° Otrzymano
2,5 g bromku amonowego, Préba iloSciowego oznaczania hydroksyloaminy w tym
osadzie metoda Raschiga!® dala wynik negatywny.

Ilosciowe oznaczanie jonu amonowego wykonano metodg formalinowg Ron -
scgéseéal®. Oznaczenie wykazalo, Ze osad jest 99,6%-owym bromkiem amonowym,
a jego ogblna wydajno§é wynosi 87,4%.

Fugi zageszczono przez destylacje pod zmn. ci$n. do objeto$ci 10 em? i odsgczono
0,5 g ciemnego, smolistego osadu organicznego. Z przesgczu stracono chlorkiem ba-
rowym osad siarczanu barowego. Po wyprazeniu otrzymano 6,1 g (90% wyd. teor,
liczge na jon siarczanowy).

Utlenianie bromowodorkéw (II) i (IIX) do. kwasu chinolinowego

Reakcje wykonano wg metody opisanej dla odpowiednich chlorozwiazkéw 1),
Z 1 g bromowodorku (II) otrzymano 0,25 g kwasu chinolinowego o t.t. 190°, az 1 g
bromowodorku (III) — 0,2 g kwasu chinolinowego. T.t. po zmieszaniu produktow
reakcji z probkg wzorcowsg kwasu chinolinowego nie ulegla zmianie.

6,7-Dwubromo-5,8-dwuhydroksychinolina (IXII)

1,5 g przekrystalizowanego bromowodorku 6,7-dwubromo-5,8-dwuhydroksychi-
noliny (III) rozpuszczono w 15 cm?® metanolu i do mieszaniny wlano 1,2 dm? wody.
Otrzymano biaty osad (1,1 g), ktéry po krystalizacji z mieszaniny chloroform—octan
etylu (1:1) ma temp. rozkl, 159°. Daje on przejsciowe ciemnozielone zabarwienie
z chlorkiem zelazowym, ktére szybko znika.

Analiza:

Dla wzoru CyH;O,NBr -- Obliczono: 33,9% C, 1,6% H, 4,4% N, 50,1%0 Br;

otrzymano: 335% C, 1,5% H, 4,6%0 N, 50,7% Br.

Acetylowanie mieszaniny bromowodorkdéw (XX) i (IXI)

Do 12 g surowej mieszaniny bromowodorkéw dodano 30 cm bezwodnika octo-
wego i ogrzewano 20 min do wrzenia. Nadmiar bezwodnika zhydrolizowano 50 cm?
wody w temp. 5—10°. W szeregu reakcji otrzymano 1,2—2 g (10—16,5%0) biatego osa-
du o ti. 195—210°. Po krystalizacji z dioksanu a nastepnie z benzenu wydzielona
6,7-dwubromo-5,8-dwuhydroksychinolina (V) ma t.t. 224—226°, Substancja ta do$é
dobrze rozpuszcza sig w benzenie, acetonie, octanie etylu, chloroformie i bezw. eta-
nolu, nie daje zabarwienia z chlorkiem zZelazowym. W roztworze alkoholowym lub
po dluzszym staniu na powietrzu nastgpuje odszczepienie jednej grupy acetylowej.

Analiza:

Dla wzoru C;;H,0,NBr,

-~ Obliczono: 38,7% C, 2,25 H, 39,7% Br, 21,4% (CH,CO);
otrzymano: 39,0% C, 2,35%/ H, 38,0% Br, 21,89/ (CH,CO).

Do przesgczu dodano 400 cm® wody. Otrzymano od 4,2—5,5 g jasnoszarego osadu
o ti. 106—115° (wyd. surowego produlktu 35—45%). Po wielokrotnej krystalizacii
z mieszaniny benzen—eter naftowy a nastepnie z benzenu otrzymano 7-bromo-5,8-
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-dwuacetoksychinoline (IV) w postaci bialej krystalicznej substancji o t.t 140-—141,5°.
IV jest bardzo dobrze rozpuszczalna w rozpuszezalnikach organicznych z wyjatkiem
eteru naftowego. Nie daje zabarwienia z chlorkiem zelazowym. Po rozpuszczeniu
w etanolu lub podczas stania na powietrzu nastepuje odszczepienie jednej gru-
py acetylowej.
Analiza:
Dla wzoru C,¢H,,0,NBr
— Obliczono: 48,2% C, 3,1% H, 4,3%0 N, 24,7%/s Br, 26,5%0 (CH,CO);
otrzymano: 48,1% C, 3,0% H, 4,6% N, 23,9% Br, 25,2% (CH,CO).

Oznaczanie iloSeciowe grup acetylowych 4

Do ok. 20 mg badanej substancji dodano 2 em3 1 n alkoholowego roztworu KOH.
Mieszanine ogrzewano pod chlodnicg zwrotng do calkowitego rozpuszezenia osadu.
Nastgpnie dodano 18 cm® wodnego roztworu siarczanu magnezowego (10 g MgSO,
i0,15 g H,SO, w 18 em?® roztworu), chlodnice przestawiono na destylacying i kwas
octowy oddestylowano z parg wodna. Gdy pozostatoéé w kolbie zmniejszyla sie do
15 cm?, przerwano destylacje i destylat w ilo§ci ok. 50 ¢cm?® miareczkowano 0,01935 n
KOH stosujac jako wskaznik czerwien metylowa.

Acetylowanie bromowodorku 6,7-dwubromo-5,8-dwuhydroksychinoliny (IIX)

Do 2 g bromowodorku (ITI) dodano 10 em? bezwodnika octowego i ogrzewano do
wrzenia przez 30 min. Oziebiono do 5° i dodano 20 cm? wody. Otrzymano 1,8 g (90%0)
substancji o t.t. 210—212°, Po krystalizacji z mieszaniny etanol bezw.—benzen otrzy-
mano substancje (1 g) o t.t. 224—295°. Nie daje ona obnizenia t.t. po zmieszaniu z (V)
wydzielong po acetylowaniu surowej mieszaniny bromowodorkéw.

Acetylowanie bromowodorku 7-bromo-5,8-dwuhydreksychinoliny (IX)

Acetylowanie prowadzonc w sposéb opisany wyzej. Z 3,8 g bromowodorku (II)
otrzymano 2,9 g (78%) osadu o t.t. 124—127°. Po krystalizacji z bezw. etanolu i wie-
lokrotnej z benzenu — substancja o t.t. 139—141° (1,2 g) identyczna z 7-bromo-5,8-
~dwuacetoksychinoling (IV) otrzymang.po acetylowaniu mieszaniny bromowodor-
kow.

5-Acetoksy-6,7-dwubromo-8-hydroksychinolina (VII)

1 g 6,7~dwubromo-5,8-dwuhydroksychinoliny (V) rozpuszczono w 20 cm?
90%/0-owego etanolu i ogrzewano do wrzenia przez 1 godz. Po krystalizacji produktu
z etanolu, a nastepnie z mieszaniny etanol—benzen otrzymano VII w postaci biatej
substancji o t.t. 203—204°, ktéra daje zabarwienie z chlorkiem zelazowym.,

Analiza:

Dla wzoru CyH,0,NBr,

— Obliczono: 36,6% C, 1,95% H, 3,9% N, 44,3%/s Br, 11,9% (CH,CO);
otrzymano: 37,09 C, 1,8% H, 4,09 N, 43,7 Br, 12,5% (CH,CO).

0,1 g otrzymanego zwigzku (VII) zacetylowano ponownie bezwodnikiem kwasu
octowego w podany wyzej sposéb. Otrzymano dwuacetylopochodna o t.t 222—224°,
identyczng ze zwigzkiem (V) uzytym do hydrolizy (zmieszana prébka nie daje obni-
zenia t.t).

5-Acetoksy-7-bromo-8-hydroksychinolina (VI)

0,6 g.7-bromo-S,B—dwuhydroksychinoliny (IV) rozpuszczono w 15 cm? 90%o-owego
etanolu i ogrzewano do wrzenia przez 0,5 godz. Po oziebieniu otrzymano osad, k_téry
po krystalizacji z metanolu ma t.t. 189—190° i daje zabarwienie z ¢hlorkiem zela-
ZOWym,

Analiza:

Dla wzoru C;;H;0.NBr — Obliczono: 46,89 C, 2,9% H, 5,00 N, 15,3% (CH,CO);

otrzymano: 46,7% C, 3,1% H, 4,9 N, 15,5% (CH,CO).

0,1 g otrzymanego zwigzku (VI) ponownie zacetylowano w sposbb opisany wy.iej.
Otrzymano dwuacetylopochodng identyczng ze zwigzkiem (IV) uzytym do hydrolizy.
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Otrzymywanije 5-acetoksy-7-bromo-8-hydroksychinoliny na drodze jednoznacznej
syntezy

Sjarczan 5-nitrozo-8-hydroksychinoliny (XIV) otrzymano przez nitrozowanie
8-hydroksychinoliny 1,12), )

5-Nitro-8-hydroksychinoling (XV) przyrzadzono opisang metodg ‘.’»”’).z ta réinicy,
ze po dodaniu substratow nie wylewano od razu mieszaniny reakcyjnej na 16d, lecz
mieszano 15 min w temp. 2—5° Otrzymano produkt z wyd. 95% o t.t. 180—183°. Po
krystalizacji z wody t.t. 180—182° (lit.: 173°%), 177°19), 180° Y, 179,5—181,5° %), Zwig-
zek (XV) daje zabarwienie z chlorkiem zelazowym.

5-Nitro-T-bromo-8-hydroksychinoling (XVI) otrzymano przez bromowanie? XV,
Temperatura topnienia po krystalizacji z octanu etylu 198° (lit. 200°W).

5-Amino-7-bromo-8-hydroksychinolina (XVII). 2,7 g 35-nitro-7-bromo-8-hydro-
ksychinoliny (XVI) roztarto w mozdzierzu z 10 cm? 1 n KOH, przeniesiono do kolby,
dodano jeszcze 7T c¢m?® 8 n KOH i 30 cm3 wody. Mieszaning ogrzewano do 50° i inten-
sywnie mieszajac i przepuszczajac azot dodano 7 g podsiarczynu sodowego. Po
10 min zawiesing oziebiono (pod azotem), osad odsgczono, przemyto woda z lodem
z dodatkiem niewielkiej iloSci podsiarczynu sodowego i1 natychmiast suszono pod
zmn. cisn. Ofrzymano 1,8 g osadu (XVII), barwy beige, ktéry po krystalizacji z mie-
szaniny octan etylu—eter naftowy miat f.t. 178° (lit. 184°®),

7-Bromochinolino-5,8-chinon (XIII). Mieszaning 1 g 5-amino-7-bromo-8-hydro-
ksychinoliny (XVII) i 1 ¢m?® 12 n kiwasu siarkowego w 30 cm? wody oziebiono do 2°
i ciggle mieszajgc dodano 10 cm? 2 n roztworu dwuchromianu potasowego i 4 cm?
12 n kwasu siarkowego. Przez 15 min mieszano i utrzymywanoc temp. ok. 2°. Odsa-
czono wytracony osad i przemyto woda. Po krystalizacji z chloroformu otrzymano
XIIT w postaci jasnozéttych krysztatéw o t.t. 179—180° (lit. 182°#®).

7-Bromo-5,8-dwuhydroksychinolina (II). 0,2 g 7-bromochinolino-5,8-chinonu
(XIII) zawieszono w 10 cm?® octanu etylu i dodano 0,5 g podsiarczynu sodowego
w 1 cm3 wody. Zawiesine wytrzgsano przez 2 min. Nastepnie warstwy rozdzielono
i wodng wyekstrahowano octanem etylu. Polgczone ekstrakty wysuszono nad bezw.
siarczanem sodowym i zageszczono pod zmn. ci$n. Otrzymano (II) w postaci jasno-
brunatnego osadu o t.t. 173—174°, Surowy zwigzek uzyto do dalszej reakecii.

7-Bromo-5,8-dwuacetoksychinolina (IV). 7-Bromo-5,8-dwuhydroksychinoline (II)
poddano acetylowaniu w sposéb opisany dla bromowodorku (II). Otrzymano surowy
zwigzek (IV) o t.t. 132—135°.

5-Acetoksy-7-bromo-8-hydroksychinolina (VI). Otrzymang 7-bromo-5,8-dwuace-
toksychinoline (IV) poddano hydrolizie w sposéb opisany dla zwigzku (IV). Otrzy-
mano 5-acetoksy-7-bromo-8-hydroksychinoline o t.t. 187—189°. Préobka zmieszana ze
zwigzkiem (VI) otrzymanym z bromowodorku (II) nie dawata obniZenia t.t., rOwniez
obrys widm absorpcji w podeczerwieni poréwnywanych zwigzkéw byt identyczny.

5,8-Dwuhydroksychinolina (X)

1,6 g chinolino-5,8-chinonu (t.t. 128—120°), przyrzadzonego opisang metods?,
rozpuszczono w 75 cm? octanu etylu, dodano roztw6r 4 g podsiarczynu sodowego
w 11 cm?® wody 1 wytrzgsano 10 min. Zakwaszono kwasem siarkowym i warstwe
wodng wyekstrahowano octanem etylu. Otrzymany siarczan 5,8-dwuhydroksychino-
liny (X) rozpuszczono w wodzie i dodano roztwér wodny octanu sodowego. Zasade
(X) krystalizowano z benzenu—biala o zielonym odcieniu substancja ciemnieje
i topi sie w temp. 180—183° a nastgpnie krzepnie i po ogrzaniu do 290° ulega zesmo-
leniu (lit.: 270° 15, 181—183°1%)), (X) daje zabarwienie z chlorkiem zelazowym, ktére
szybko znika. f

Utlenianie mieszaniny bromowodorkow (XI) i (III) do chinonéw

10 g surowej mieszaniny bromowodorkéw (II) i (III) rozpuszczono w 60 cm?
4%0~owego kwasu siarkowego i dodano 40 e¢m?® chloroformu. Oziebiono i ‘w temp.
ok. 2° dodano 1 cm? nasyconego roztworu dwuchromianu potasowego. Po 10 min
oddzielono warstwe wodng i odsgezono niewielka ilosé (0,3 g, 3,8%) 6,7-dwubromo-
chinolino-5,8-chinonu (XVIII). Po krystalizacji z benzenu otrzymano jasnobrunatne
krysztaty o t.t. 243--245° (rozkl). Substancja ta nie dawala obnizenia t.t. po zmie-
szanju z (XVIII) otrzymang inng metodg 1),

Analiza:

Dila wzoru CgH,O,NBr, — Obliczono: 34,1% C, 1,09 H, 4,4% N, 50,4%0 Br;

otrzymano: 34,4% C, 1,19 H, 4,5% N, 50,5%0 Br.
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Warstwe wodng wyekstrahowano chloroformem, polaczone ekstrakty przemyto
wodg, osuszono nad bezw. siarczanem sodowym i oddestylowano rozpuszezalnik
pod zmn. ci$n, Ofrzymano 5,8 g (78%s) 7-bromochinolino-5,8~chinonu (XIIT) w postaci
26itego krystalicznego osadu o temp. rozk!. 158°. Po krystalizacji t.t. (XIII) nie uleg-
ta zmianie i w reakcji tej nie uzyskano czystego zwigzku (lit. 182°9).

Utlenianie bromowodorku 7-bromo-5,8-dwuhydroksychinoliny (II) de chinonu

2 g czystego bromowodorku (II) rozpuszczono w roztworze 2 cmd 12 n kwasu
siarkowego w 60 cm® wody. Mieszanine oziebiono do 2° i dodano 20 ¢cm?® 1 n dwu-
chromianu potasowego i 8 cm® 12 n kwasu siarkowego. Po 15 min mieszania odsa-
czono 0,8 g zwigzku (XIII) (wyd. 53%). Po krystalizacji z chloroformu zwigzek miat
temp. rozki. 178—179° i probka zmieszana z T-bromochinolino-5,8-chinonem otrzy-
manym w spos6b jednoznaczny ®) nie dawala obnizenia t.t.; obrys krzywej w pod-
czerwieni tych dwoch zwigzk6éw byl identyczny.

Analiza:

Dla wzoru CyH,0,NBr — Obliczono: 45,4% C, 1,7% H, 59 N, 33,6%» Br;

otrzymano: 45,5% C, 1,99 H, 6,2%/0 N, 33,2 Br.

Utlenianie bromowodorku 6,7-dwubromo-5,8-dwuhydroksychinoliny (IXI) do chinonu

Bromowodorek (III) utleniano do 6,7-dwubromochinolino-5,8-chinonu (XVIII)
w sposbb opisany dla bromowodorku (II). Z 2 g substratu otrzymano 1,1 g (69%)
6,7-dwubromochinolino-5,8-chinonu (XVIII), ktéry po krystalizacji z benzenu miat
temp. rozk}l. 242—244° i wiasnofci identyczne z (XVIII) opisanym powyiej.

Widma absorpciji w podezerwieni stuzace do identyfikacji zwigzkéw wykonano
na spektrofotometrze SP 200 w postaci zawiesiny w oleju parafinowym.

Autorzy skladajg podziekowanie mgr inz. Stanistawie K wiatkowskiej za
wykonanie pomiaréw widm absorpcji grup wodorotlenowych w podezerwieni.

Otrzymano 25.X.1967.
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DERIVATIVES OF QUINOLINE. PART IV. BROMINATION OF
5-(N-SULPHOHYDROXYLAMINE)-8-HY DROXYQUINOLINE WITH
HYDROBROMIC ACID

by Z. ECKSTEIN, T. URBANSKI, H. WOJINOWSKA-MAKARUK,
and A, MUSZALSKA

Department of Organic Technology, Institute of Technology (Politechnika), Warszawa
Institute of Organic Chemistry, Polish Academy of Sciences, Warszawa

The reaction of 5-(N-sulphohydroxylamine)-8-hydroxyquinoline (I)Y with hy-
drobromic acid was investigated. It was found, that (I) yielded mainly hydrobromide
of 7-bromo-5,8-dihydroxyquinoline (II) (78—85%) and a smaller amount of hydro-
bromide of 6,7-dibromo-5,8-dihydroxyquinoline (III) (5—10%) after boiling for half
an hour with 47% hydrobromic acid. The by-products were ammonium- bromide 13)
(87.4%%) and sulphate ions (90%). No hydroxylamine!® was found in the mother
liquor.

The bromine atoms in anions of hydrobromides (II) and (III) are in the isocyclic
ring of quinoline, This was proved by oxidation of the compounds with 25% nitric
acid, which furnished quinolinic acid. We found that the N-sulphohydroxylamine
group in position 5 is replaced in (II) and (III) by the second hydroxy group. This was
based on elementary analysis and colour reactions with ferric chloride typical for
quinoline derivatives with two hydroxy groups in positions 5 and 8,

Hydrobromides (II) and (III) were separated by fractional crystallization from
hydrobromic acid. Hydrobromide of (III) hydrolysed when dissolved in water and
free base (III) was precipitated. The hydrobromide of (II) is probably a stronger
base and is not hydrolysed by water. The free base (II) was obtained through a
reduction with sodium hydrosulfite of 7-bromoquinolino-5,8-quinone.

Acetyl derivatives of hydrobromides of (II) and (III) were also prepared viz.:
T-bromo-5,8-diacetoxyquinoline (IV) and 6,7-dibromo-5,8-diacetoxyquinoline (V). The
products are unstable. When heated with ethanol they are splitting off one acetyl
group similarly to analogous chloro-derivatives?$), and 5-acetoxy-7-bromo-8-hydro-
xyquinoline (VI) and 5-acetoxy-6,7-dibromo-8-hydroxyquinoline (VII) respectively
resulted.

The position of acetoxy groups in compounds (VI) and (VII) was established by
infra-red absorption spectroscopy of hydroxylic groups. The position of the absorp-
tion band of the OH group in (VI) and (VII) was compared with that of OH group
in standard substances: 8-hydroxyquinoline (VIII), 5-hydroxyquinoline (IX), 5,8-dihy-
droxyquinoline (X), o-bromophenol (XI), and 6,7-dibromodihydroxyquinoline (III)
(Table 2), In both examined compounds ((VI) and (VII)) the OH abgorption band
is nearly at the same frequency as in 8-hydroxyquinoline ® (ca. 3400 ecm—!) which
is different than in compounds (XI)7, (III) and (IX). In both examined cases the
acetoxy group is in position 5 and the hydroxy group in position 8 and is bonded
(in the latter case) with the heterocyclic nitrogen atom through a hydrogen bond.

The position of the bromine atom in monobromo-derivatives (II) was established
by the univocal synthesis of 5-acetoxy-7-bromo-8-hydroxyquinoline and the com-
parison with compound (VI). Both compounds proved to be identical. 5-Acetoxy-T-
-bromo-8-hydroxyquinoline was obtained by reduction of 7-bromogquinoline-5,8-qui-
none (XIII) to 7-bromo-5,8-dihydroxyquinoline (II), diacetylation and hydrolysis of
one acetoxy group.

7-Bromoquinoline-5,8-quinone (XIII) was prepared by way of synthesis similar
to this described by Petrov and Sturgeone® and by some other authors: 5-
-nitrozo-8-hydroxyquinoline (XIV)) was oxidized to 5-nitro-8-hydroxyquinoline
(XV)%1). The bromination yielded 5-nitro-7-bromo-8-hydroxyquinoline (XVI)®
which was reduced to the 5-amino compound (XVII) and oxidized to 7-bromoquino-
line-5,8-quinone (XIII) %,

Hydrobromides (II) and (III) were oxidized to 7-bromogquinoline-5,8-quinone
(XIII) and 6,7-dibromoquinoline-5,8-quinone (XVIII). It was found that they were
identical ‘with quinones (XIII)® and (XVIII) 1412 prepared according to the methods
described in the literature.

The compounds which contain a free hydroxylic group give a characteristic
dark green colour when treated with ferric chloride. Dihydroxy-derivatives (II) and
(IIT) also gave the same colour which faded out quickly.
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