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Urzędu Patentowego)

Sposób wytwarzania 6-hydroksychinoliny i jej pochodnych

6-hydroksychinolinę i jej pochodne otrzymuje się
metodą Skraupa, polegającą na kondensacji odpo¬
wiedniej aminy aromatycznej zawierającej w po¬
łożeniu para grupę hydroksylową z gliceryną w
obecności stężonego kwasu siarkowego oraz środka
utleniającego. Na przykład kondensacja p-amino-
fenolu z gliceryną (Skraup Z. H., niemiecki opis
patentowy nr 14976) prowadzi do 6-hydroksychi¬
noliny. Znane jest również otrzymywanie tego sa¬
mego związku z p-metoksyacetanilidu i gliceryny
z dodatkiem p-nitroanizolu w obecności stężonego
kwasu siarkowego i kwasu borowego, przy czym

powstaje siarczan 6-metoksychinoliny, który w dal¬
szym ciągu poddaje się hydrolizie uzyskując po¬
chodną hydroksylową (Kaslow C. E., Raymond S.,
J. Am. Chem. Soc, 68, 1102 (1946), 70 3912 (1948).
O ekonomice procesu przemysłowego nie decyduje
jedynie wydajność tych reakcji w przeliczeniu na
zastosowane w nich substraty, lecz globalna wy¬
dajność przeprowadzanej syntezy przeliczona w
stosunku do wyjściowego surowca, którym jest
benzen i z którego należy najpierw wytworzyć
odpowiedni półprodukt zawierający grupy hydro¬
ksylową i aminową w położeniu 1,4. Ze względu
na trudność syntezy oraz to, że zachodzi ona w
wielu stadiach, ta globalna wydajność jest rzędu
kilku do kilkunastu procent.
Stwierdzono, że 6-hydroksychinolinę można

otrzymać wprost z nitrobenzenu w jednym zabiegu
w sposób umożliwiający otrzymywanie produktu o
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wysokim stopniu czystości, z wydajnością 30—40°/o.
iPonadto stwierdzono, że jeżeli zamiast nitroben¬
zenu stosuje się jego pochodne zawierające pod¬
stawniki wytrzymałe na ostre warunki reakcji, a
więc takie jak na przykład chlorowce (Cl, F) lub
rodniki alkilowe (metylowy, etylowy, izopropylo¬
wy itd.) przy czym pochodne te mają wolną po¬
zycję para oraz co najmniej jedną wolną pozycję
orto w stosunku do grupy nitrowej, to również
można otrzymać odpowiadające im pochodne 6-
-hydroksychinoliny.
Według wynalazku nitrobenzen ewentualnie jego

pochodną ogrzewa się z gliceryną i kwasem siar¬
kowym o stężeniu 5—30l0/o w autoklawie w tempe¬
raturze 150—230° w ciągu 2—6 godzin. Po skoń¬
czonym ogrzewaniu oddziela się nie zmieniony ni-
trozwiązek przez destylację z parą wodną lub eks¬
trakcję oraz odsącza się substancje zwęglone. Roz¬
twór zobojętnia się ługiem sodowym, wodą amo¬
niakalną lub roztworem octanu sodowego wydzie¬
lając wolną zasadę, którą poddaje się następnie
oczyszczaniu przez krystalizację.
Przykład I. W autoklawie ogrzewano 100 g

nitrobenzenu, 170 g 90l0/o gliceryny farmaceutycznej
i 1,2 kg 10°/o kwasu siarkowego, w temperaturze
210—220° w ciągu 4 godzin. Po ostygnięciu auto¬
klawu mieszaninę poreakcyjną poddano destylacji
z parą wodną, oddzielając niewielką ilość nieprze-
reagowanego nitrobenzenu. Po oddzieleniu substan¬
cji zwęglonych kwaśny przesącz zobojętniono łu-
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giem sodowym do wartości pH około 7 i pozosta¬
wiono do ostygnięcia. Z ochłodzonego roztworu
wykrystalizowano 40 g 6-hydroksychinoliny o dość
wysokiej czystości. Wydajność produktu surowego
wynosiła około 32%. Po jednokrotnej krystalizacji
z wody osiągnięto produkt o temperaturze topnie¬
nia 195°, a po dalszej krystalizacji 198°.
Przykład II. 100 g o-chloronitrobenzenu,

130 g, 90% gliceryny farmaceutycznej i 0,9 kg 10°/o
kwasu siarkowego ogrzewano w autoklawie jak
w poprzednim przykładzie. Po zobojętnieniu oczy¬
szczonego roztworu poreakcyjnego wykrystalizo¬
wało 36 g 8-chloro-6-hydroksychinoliny, która
po przekrystalizowaniu z 40% alkoholu etylowego
topiła się w temperaturze 236—237°.
Przykład III. 100 g 4-chloro-3-nitroamylo-

benzenu, 90 g 90% gliceryny i 0,45 kg 19% kwasu
siarkowego ogrzewano w autoklawie w tempera¬
turze 200—210° w ciągu 6 godzin. Po oddzieleniu
nieprzereagowanego nitrozwiązku i substancji zwę¬
glonej, kwaśny roztwór zobojętniono ługiem sodo¬
wym i pod koniec roztworem octanu sodowego. Z
roztworu wykrystalizowało 33 g surowej 8-chloro-
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-6-hydroksy-5-amylochinoliny, która po przekry¬
stalizowaniu z metanolu topiła się w temperaturze
123—124°.

Przykład IV. W autoklawie ogrzewano 100 g
2,3,5-trójchloronitrobenzenu, 120 g 85% gliceryny
i 0,4 kg 20% kwasu siarkowego w temperaturze
210—220° w ciągu 5 godzin. Postępując podobnie
jak w poprzednich przykładach uzyskano 28 g 5,7,
8-trójchloro-6-hydroksychinoliny, kora po krysta¬
lizacji z metanolu topiła się w temperaturze 240—
242°.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania 6-hydroksychinoliny i jej
pochodnych, znamienny tym, że nitrobenzen lub
jego pochodne zawierające podstawniki wytrzyma¬
łe na ostre warunki reakcji, zwłaszcza chlorowce
i rodniki alkilowe, a posiadające wolną pozycję
para oraz co najmniej jedną wolną pozycję orto
w stosunku do grupy nitrowej, ogrzewa się z gli¬
ceryną i kwasem siarkowym o stężeniu 5—30%
w temperaturze 150—230° w ciągu 2—6 godzin.
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