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128. Sur quelques dCrivCs des phCnyl-hydroxy- quinolCines 
par Henri de Diesbach, Jean Gross et  Walter Tschannen. 

(24 IV 51)  

Au cours d’une etude entrcprise par l’un de nous avee la colla- 
boration de E:. de Bie et de P. Rublil) sur les jaunes d’indigo, il avait 
d td  eonstate que les jaunes Hochst R et U donnaient, par degradation 
alcaline, la, lactone d’un acide hydroxyquinolBique de formule C,,H,Q2N, 
F. 248O. En se basant sur les formules admises alors pour les jaunes 
d’indigo, on avait donne a cette lactone la formule I. Des etudes sub- 
sequentes entreprises par l’un de nous avec la collaboration de 
E .  Heppfier & Y.  Siegwart2) et de M .  Capponi & J.Parquet3) ont 
Btabli de nouvelles formules pour les colorants de depart. I1 fallait 
alors admettre que la lactone de degradation correspondrait trbs vrai- 
semblablement a la formule I11 ou peut-&re a la formule 11. 
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I1 semblait done necessaire de synthdtiser ces trois lactones. 
Mais auparavant nous decrivons ici le processus de la degradation 
alcaline du jaune Hochst R. D’aprbs la publication deja cit6e1), il se 
forme a 240O (et non 140O) un produit intermediaire ayant le carac- 
tAre d’un acide (A). Si l’on isole cet acide, il se recyclise par chauffsge 
a see et donne un produit F. 340-242O dont l’analyse correspond a 
la formule m6me du jaune Hochst R (B). Si, par contre, on 61bve la 
temperature de la cuite alcaline au-dessus de 240°, l’acide A se d& 
compose en donnant de l’acide benzolque, de l’acide anthranilique et 
la lactone 111. (Voir les formules de la page suivante.) 

Synthdse de la Zactone I .  On condense en solution alcaline 1’0- 
aminobenzalddhyde avec l’acide co-bromo-acetophenone-o-carboxy- 
lique. Dans ces conditions l’atome de brome est remplack par un 
hydroxyle. L’acide form4 se lactonise en solution fortement acide. 
La lactone obtenue fond a 226-227O. Les donnees de la publication 
citde sont done inexactes en ce sens qu’il ne s’agit pas de la lactone 
de l’acide o-carboxyph6nyl-2-hydroxy-3-quinol6ique. 

l) Helv. 17, 113 (1934). 
2, Helv. 31, 724 (1948). 
s, Helv. 32, 1214 (1949). 
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BynthBse de la lactone I I .  R .  Pschorrl) a prBparB le phBnyl-3- 
carbostyrile en condensant 1’0-amino-benzald8hyde avee l’acide 
phBnylac6tique en presence d’anhydride acktique et de chlorure de 
zinc. En remplaqant l’acide phBnylacetique par l’acide homophta- 
lique, on obtient avec un bon rendement la lactone cherchke. Elle 
fond B 236-237O et n’est pas identique au produit de ddgradation 
du jaune Hochst R, 

OH CO*C,H, OH COOH 

1 CO.C,H, 

‘\ / F \ /  
NH C, R 

acides benzGIque 
ct anthranilique 

CO . C,H, 

Jaune Hochst R 

I 

Essais de synthise de la lactone I I I .  Quoique nous ne soyons pas 
arrives au but, ces essais ont permis de nombreuses constatations 
intdressantes. 

K.  Bornerz) a prepare la phknyl-3-hydroxy-4-quinolkine (V, x = H) en condensant 
l’ester mkthylique de l’acide ph6nyl-acAtique avec l’ester formique en prksence de sodium. 
I1 obtient l’ester de I’acide phknyl-oxymkthylAne-acktique qui se condense facilement 
avec l’aniline pour donner le produit IV. Celui-ci chauffk iL haute tempkrature Alimine du 
methanol e t  l’on obtient la quinolkine cherchke. 

X OH x 
ROOC COOR 

\ /  
H d  ‘H h H  

I V  V 

L’idke la plus simple serait de remplacer dans cette reaction l’ester phenylacetique 
par l’ester homophtalique, on aurait alors en x un carboxyle. W .  Dieckmann & W. Meiser3) 
en suivant ce chemin, ont prepare Ie produit IV (x = COOR), mais en chauffant iL haute 

l) B. 31, 1294 (1898). 
2, ThBse, Wiirzbourg 1899. 
3, B. 41, 3253 (1908). 
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temperature, ce groupement COOR se condense avec le groupement iminogene et  donne 
un derive de I’isocarbostyrile. I1 faut done placer en x un groupement qui puisse dtre rem- 
place subsequemment par un groupement carboxylique. L‘ester de l’acide o-nitrophhyl- 
acetique ne se prdte pas ti l’opbration parce que, dans le traitement au sodium, il y a des 
phenomknes de reduction, le dkrivb amin6 correspondant donne trop facilement de I’oxin- 
dole pour entrer en ligne de compte. Nous avons prepare, en partant de l’ester de l’acide 
o-m6thyl-ph6nyl-ac&ique, les derives IV et  V (x = CH,), mais l’oxydation du groupe 
mhthylique a 6chou6. Nous avons aussi, en partant de l’ester de l‘acide o-bromo-phenyl- 
acetique, prepare le derive IV (x = Br), mais en chauffant ce produit B haute tempera- 
ture il se formait, par elimination d’acide bromhydrique, un derive N-phknyl-indolique, 
la condensation se faisant sur le groupement iminogene. 

Devant ces insucces, nous avons pens6 partir de derives de la phenyl-3-dihydroxy- 
2,4-quinol&ne, esperant pouvoir subskquemment eliminer le groupe hydroxyle situi: en 
position 2. Cette quinokine se prepare de diffi-rentes fapons. Nous fimes abstraction des 
procedes partant de derives ph6nylmaloniques, car ces methodes auraient BchouB, d’apres 
les experiences faites plus haut pour des derives substituks. Nous avons, par contre, cons- 
tat6 qu’il est tres simple de preparer cette quinolbine en soumettant B la fusion alcaline 
I’acide ph6nylac6tyl-anthranilique (VI, R et  x = H). 

X 
OR OH X 

VII 

Si x est un groupement carboxyle, la cyclisation se fait entre ce groupement e t  
l’hydrogkne lie ti I’azote, ce qui ne conduit pas au but, e t  si x est un groupe nitro ou amino, 
le produit ne resiste pas ti la fusion alcaline. 

Nous avons alors condense l’ester 6thylique do I’acide ph6nyl-ac6tyl-anthraniliquc 
(VI, R = C,H,, x = H) par 1’6thylate de sodium. On obtient, avec un tres bon rendement, 
ia quinoleine VII (x = H) cherch6e. De mdme, en remplapant dans la pr6paration de VI, 
l’acide ph6nyl-ac6tique par son derive o-nitrk on obtient le produit cherchi! (VI, R = 
C,H,, x = NO,) qui donne l’(o-nitroph6nyl)-3-dihydroxy-2,4-quinol6ine (VII, x = NO,). 
Ce sont de belles aiguilles jaunes F. 270O. On peut obtenir par les methodes usuelles Ie 
derive amini: correspondant (VII, x = EH,). Ce produit incolore F. i 3550. Cette diffe- 
rence notable des deux F. provient du fait que le derive amink se cyclise, souvent dejB 
durant la reduction, pour dormer un melange de deux indolo-hydroxyquinol6ines : 

OH H N - A  

VIII H I X  

La presence d’un melange a &ti! constate de la fapon suivante: 
Par l’action du pentachlorure de phosphore on obtient les derives chlorur6s corres- 

pondants. Si l’on soumet ce melange ii l’hydrogdnation en presence de nickel Rzney, I’a- 
tome de chlore en position 2 (de I X )  est Blimin6. Par cristallisations rbp6t6es dans le 
methanol on &pare le derive chlori: moins soluble de la substance mere de IX que l’on 
identifie par son picratel). I1 s’agit bien de I’indolo-(2’,3’)-quinolBine(4,3). 

l) F.  Favre, These Fribourg 1943. 
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Cette cyclisation si facile du derive amin6 demande qu’on s’y arrete. De nombreuses 
syntheses du carbazole ont kt6 effectuees en partant de biphenyles o-disubstituhs, mais 
l’amino-2-hydroxy-2‘-biph6nyle n’6tant pas connu ne peut servir de point de comparaison. 
E .  Tauberl) a constate que le diamino-2,2‘-biph&nyle donne du carbazole A 200° sous 
I’action des acides minbraux, et  admet comme phase intermediaire le remplacement d’un 
groupe amin6 par un hydroxyle. 

La facilit6 avec laquelle une cyclisation a lieu s’est r6v616e comme tres ghnante dans 
les essais de diazotation de l’amine (VII, x = NH,) que nous voulions entreprendre pour 
introduire un groupe cyanogene. Par l’action du nitrite en solution acide, il ne se forme 
pas un sel de diazonium, mais un produit peu stable que l’on peut transformer en un 
derive nitri: (voir partie exgrimentale). 

Get insuccBs nous a alors incite B remplacer les groupes hydroxyles par des atomes 
de chlore. 

SI l’on chauffe l’(o-nitroph6nyl)-3-dihydroxy-2,4-quinol6ine avec du chlorure de 
thionyle, il se forme la chloro-1 -(o-nitro-phinyl)-3-hydroxy-4-quinolone-2 (X) ; avec du 
pentachlorure de phosphore dans le trichlorure de phosphore ou dans le benzene, on ob- 
tient des melanges d‘oh il est possible d‘isoler la chloro-2-(o-nitroph6nyl)-3-hydroxy-4- 
quinol6ine (XI). Les rbsultats les plus sdrs s’obtiennent en chauffant le produit de depart 
avec du pentachlorure et du trichlorure de phosphore en tube scelle A 200O. I1 se forme 
uniquement la dichloro-2,4-(o-nitroph6nyl)-3-quinol6ine (XII). 

OH NO, OH NO, c1 NO2 
I I ($A “/\O ()$9 0%. \ /  N 

X I  XI XI1 
c1 

Nous n’avons poursuivi nos etudes qu’avec ce dernier derive. Sa r6duction par le 
chlorure d’8tain (11) en presence d‘acide chlorhydrique conduit B l’indolo-(2‘,3‘)-quino- 
16ine(2,3) (XIII), sa r6duction par le nickel Raney et I’hydroghe en solution neutre 
donne le d6rivb amin6 XIV et en solution alcaline le derive amin6 XV. 

c1 c1 

Nous esperions arriver au but cherchb, en remplapant dans ce dernier derive le 
groupement amin6 par du cyanogene; nous avons constate que le sel de diazonium de 
cette base est si instable qu’il n’est pas possible de s’en servir, il se forme presque imm6- 
diatement le derive hydroxylh (voir partie experimentale). 

I1 nous restait une dernikre possibilitd pour expliquer la struc- 
ture de la lactone qui se forme dans la ddgradation alcaline du jaune 
Hochst ,R, c’dtait d’essayer de degrader ce produit en Bliminant le 
groupe carboxylique. Les m6thodes usuelles, p. ex. avec la poudre 
de cuivre, ont 6chouB. Nous avons alors essay6 la m6thode i% l’hydra- 
zine de Guurtizcs. X i  l’on chauffe la lactone en solution alcoolique avec 
de l’hydrate d’hydrazine, il se forme l’hydrazide, mais cette substance 

l) B. 24, 200 (1891). 
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n’est pas pure et se modifie rapidement. Si l’on chauffe la lactone 
avec de l’hydrate d’hydrazine sans dissolvant, il se forme un produit 
I?. 264-267O correspondant a la formule C,,H,,ON,. Si l’on traite ce 
produit en solution acPtique par du nitrite de sodium on obtient un 
derive correspondant a la formule C,,Hl0O N,. I1 y a done Blimination 
d’un atome d’azote. Or, si l’on condense dans les mhmes conditions 
la lactone I1 dont la synthkse est sfire, avec l’hydrazine, on obtient 
Bgalement un d4rivB tle formule C,,H1,O N, F. 240-242O qui, par 
l’action du nitrite, donne un d4riv6 de formule C,,H,,O N,. Ce com- 
portement analogue demontre qiie la lactone I1 et le produit de dB- 
gradation dont la constitution est inconnue doivent &re tr&s peu 
diffdrents. 

Or, la lactone I11 ne diffPre de la lactone I1 que par la position 
du groupement hydroxyle, il est done logique d’attribuer la formule 
I11 la lactone de constitution inconnue et d’admettre pour les 
d4rivks de l’hydrazine et leurs produits de degradation les formules 
suivantes : 

H 

XVI XVII XVlII XTX 

Part i c e x p Er i m e n t a1 e. 
1.  Lactone de l’(o-curboxyphCnyl)-2-hydroxy-3-puinole‘in~ ( I ) .  On chauffe pendant 

2 h. Q 40O en agitant, 2,2 g d’acide w-bromo-acBtophi:none-o-carboxyliquel), 1,l g d’o- 
aminobenzaldBhyde et 30 em3 de soude caustique Q 16%. On acidule la masse avec de 
l’acide acktique et  on cxtrait Q l’itther. Par Cvaporation partielle du dissolvant, on obtient 
des eristaux que J’on recristallise dans I’aleool. Aiguilles blanches F. 226-227”. Le rende- 
rnent est mauvais. La liaison lactonique s’ouvre difficilement par Bbullition dam les 
alcalis. 

C,,H,O,N Czlcul6 C 77,72 H 3,67 N 5,67% 
Trouvi: ,, 77,39 ,, 3 3 2  ,, 5,66%2) 

2. Lactone de t’(o-carboxy-~~~e‘nylj-3-hyclroxy-2-puinolC~ne (II), On dissout 6,6 g 
d’acide homophtalique dans la quantiti: thborique de carbonate de sodium dilu6, on Bva- 
pore A sicciti! e t  on seehe le sel Q 1’i:tuve. On rhauffe un mklange de ce sel, de 4,4 g d’o- 
aminobenzaldBhyde, de 2 g de chlorure de zinc et  de 20 cm3 d’anhydride acktique pen- 
dant 2 h. au rbfrighrant ascendant. On verse la masse dans l’eau, essore le prkcipitk, on 
le lave B I’eau, au methanol e t  Q 1’6ther e t  on le cristallise dans I’alcool amylique. Cristaux 
jaunes F. 236-237”. Rendement 4 g. 

C,,H,O,N Ctlculi: C 77,72 H 3,67 N 5,6676 
TrouvB ,, 7 7 3 8  ,, 3,86 ,, 5,74% 

l) S. Gabriel, B. 40, 72 (1907). 
2, Les microanalyses ont B t B  effectukes Q notre satisfaction par le laboratoire 

Peisker-Ritter Q Brugg. 



Volumen XXXIV, Fasciculus Iv (1951) - So.  128. 1055 

La lactone se decyclise par bbullition dans les alcalis caustiques. En acidulant cette 
solution, on obtient des cristaux blancs fondant apr$s cristallisation dans I’kthanol L 282O. 
I1 s’agit de l’acide Iibre. 

C,,H,,O,N Calculk N 5,28% Trouvb 5,37?/, 
L’acide libre ne se relactonise pas par kbullition dans I’acide chlorhydrique concen- 

trb, mais bien par traitement 8. l’anhydride acbtique. 

3. Essais de synthkse de la lactone I I I .  
a) XynthBse de l’(o-tobuyl)-3-hydroxy-4-quuinolkine ( V ) .  On prbpare l’ester ethylique 

de l’acide o-toluyl-acbtique en faisant barboter du gaz chlorhydrique dans sa solution dans 
1’6thanol absolu. L’ester distille It 125-128O sous 18 mm, le rendement est de 85%. 

On presse en fils 12 g do sodium dans 2C3 em3 d‘bther absolii e t  on ajoute un mk- 
lange de 92 g d’ester o-toluyl-acbtique et de 4 i g d’ester formique. On chauffe pendant 
20 h. au refrigerant ascendant. On verse la me se dans de l’eau acidulee, &pare la couche 
d’bther, on la sBche sur du chlorure de calcium et on la soumet L la distillation dans le 
vide. L’ester passe a 128-130° sous 6 mm. I1 se prend en longues aiguilles soyeuses 3’. 25O. 
Le rendement eat de 40%. Ce produit intermediaire n’a pas B t B  analysk. 

On melange 40 g du produit precedent avec 18 g d’aniline. Le melange s’bchauffe 
e t  se trouble par formation d’eau. Apri?s quelques heures, on lave la masse avec de 1’Bther 
et l’on chauffe au bain d’huile le rhsidu, dans un ballon L large col. La reaction com- 
mence vers 150° et devient violente vers 230O. On maintient 15 min. A 250°, on triture 
la masse a p r h  refroidissement avec de 1’6ther et on cristallise dans I’alcool amylique. 
Le derive quinoleique forme de belles aiguilles brillantes F. 251°, solubles dans les alcalis 
caustiques e t  dans les acides diluks. 

C1,H,,ON Calculk C 81,66 H 5,57% Trouvb C 81,77 H 5,660/, 
Les nombreux essais entrepris pour oxyder le groupement mkthylique ont kehouk et 

il n’est pas necessaire de les dktailler. 
b) Essais de synthkse d’un dkrivk bromure’ du type V .  L‘ester de l’acide o-bromophkn- 

acetique n’a pas &ti: preparb d’aprhs les methodes indiquees dans la littkrature, dont les 
rendements sont absez mauvais, mais en faisant rBagir le diazomethane sur le chlorure de 
l’acide o-bromobenzoIque et  en traitant la diazocktone obtenue par l’oxyde d’argent en 
solution d’bthanoll). L’ester distille it 145-148O sous 20 mm. 

Pour l’operation suivante, on presse 3,5 g de sodium en fils dans 90 om3 d’8ther 
absolu, on ajoute 22 g d’ester o-bromo-phknacbtique et  9 g d‘ester formique. On laisse 
reposer pendant 24 h. On ajoute de l’eau, on skpare l’bther e t  on acidule la solution alca- 
line. Le produit de reaction qui se prkcipite est extrait L 1’6ther e t  soumis A la distillation 
dans le vide. I1 distille L 120° sous 1-2 mm. Le rendement est de 56O/,. Ce produit n’a 
pas 6 6  analyse. 

On melange 7 g de l’ester (o-bromo-ph&nyl)-oxymkthyl8ne-acbtique avec 2,4 g 
d‘aniline. Le m6lange s’kchauffe e t  se trouble. Apri?s deux heures,on triture la masse 
avec de 1’6ther et on l’essore. Apr& cristallisation dans 1’6thaho1, on obtient des aiguilles 
blanches F. 147O; rendement 95%. 

C,,H,,O,Br Calculk C 58,97 H 4,66 N 4,05% 
Trouve ,, 59,05 ,, 4,71 ,, 4,12% 

Si l‘on chauffe ce produit L haute tempkrature, il ne se degage pas d‘kthanol, mais 
de l’acide bromhydrique ; les huiles obtenues semblent &re des derives du N-phBnyl-indole. 
Elles n’ont pas Btk ktudibes. 

4. Xynthkses des phknyl-3-dihydroxy-2,4-quinoTe’ines VII .  
a) Par fusion alcatine: On mklange une solution i.thirr6e de 106 g d‘acide anthrani- 

lique avec une solution Btheree de 55 g du chlorure de l’acide phenac6tique. I1 se forme 

l) Pour de plus amples details voir J .  Gross, ThBse, Fribourg 1951. 
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immediatement un precipite que l'on essore e t  que I'on lave avec de l'eau acidulbe. On 
cristallise dans l'itthanol dilu6. L'acide N-phBnac6tyl-anthranilique forme des aiguilles 
blanches soyeuses F. 188O. La solution Bthkree contient encore du produit de reaction qui 
peut Atre isole par 6vaporation. 

C15H,,0,N CaIcule N 5,49% Troud 5,62% 
On prepare le sel de potassium de cet acide et  on le s k h e  fortement b l ' h v e .  On 

chauffe un melange de 2 g de ce sel, de 2 g d'hydroxyde de potassium et  de 2 g d'hydro- 
xyde de sodium A 180-200°. On ajoute prudemment 1,s g d'amidure de sodium et  on 
laisse refroidir. On reprend la cuite par de l'eau, on acidule, on essore le pr6cipiti: e t  on le 
cristallise dans l'acide acetique glacial. Le d&v& fond A 318" et  ses propriet6s correspon- 
dent L celles indiquees par P. Baurngarten & W.  Kargell). 

b) Par condensation interne des esters: L'ester Bthylique de I'acide N-ph6nacBtyl- 
anthranilique, se prepare en faisant reagir le chlorure de phenacetyle sur l'ester anthra- 
nilique en solution etherbe. I1 cristallise dans l'bthanol en gros cristaux prismatiques F. 62O. 

Cl,H1,03N Calcule N 4,94y0 Trouvb 5,1974 
On dissout 2 g d'ester dans 50 em3 de toluhe, on ajoute 1,5 g de sodium e t  on 

chauffe pendant une heure L l't5bullition. On essore le precipite form&, le lave L 1'6ther e t  
le dissout dans tr&s peu d'eau. En acidulant, on obtient le derive quinoleique cherche 
F. 318O; le rendement est de 82%. Cette cyclisation peut Bgalement Btre effectube par 
l'6thylate de sodium. Nous avons utilise ce mode pour le derive nitre, les deux methodes 
precedentes n'6tant pas applicables. 

c) o-Nitrophinyl-3-dihydroxy-2,4-quinolline ( V I I ,  x = NO,).  On obtient le produit 
de depart en condensant en solution BthBr6e 3 g du chlorure de l'acide o-nitro-phbnac6- 
tique avec 11 g d'ester anthranilique. L'ester obtenu (VI, x = NO,) cristallise dans 1'8tha- 
no1 en aiguilles blanches F. 1 1 8 O .  

C,,H,,O,N, Calculi: N 8,53% Trouvi: 8,690/, 
L'acide correspondant cristallise dans l'acide acetique glacial e t  fond L 220". 

C,,H,,O,N, Calcule N 9,33% Trouvk 9,36% 
On dissout 7 g de sodium dans 170 cm3 d'alcool absolu e t  on ajoute en agitant bien 

16,4 g de I'ester precedent finement pulvhis6. La temperature monte L 50°, la solution 
devient bleue e t  vire au brun en passant par le vert. On chauffe 5 min. b 60° e t  on laisse 
refroidir. Le sel de sodium du produit reactionnel se depose sous forme de cristaux rouges. 
On ajoute 150 em3 d'eau e t  on acidule L froid par 70 cms d'acide chlorhydrique concentri.. 
Le produit qui s'est dbpos6 est cristallise dans l'acide acetique glacial. I1 forme des cristaux 
jaunitres F. 274-275O. Le rendement est de 90%. 

C,,H,,O,N, Calcule C 63,82 H 3,57 N 9,93y0 
Trouv6 ,, 63,89 ,, 3,62 ,, 9,S8y0 

Remarque. Cette preparation ne r6ussit que si lea produits sont absolument sees, 
une trace d'humidite saponifiant immediatement l'ester de depart. On peut alors laisser 
la reaction se faire 8. froid sans agiter. Au bout de quelques jours elle est terminbe. 

d)  RLduction d u  produit prkcckdent (V I I ,  x = NH,). On chauffe pendant 4 h. au 
refrigerant b reflux un melange de 1 g de derive nitre, de 4 g de sulfure de sodium, de 
5 em3 de soude caustique It 30% e t  de 50 em3 d'eau. On neutralise exactement avec de 
l'acide sulfurique diluir, on essore e t  on cristallise dans I'hthanol. Le derive fond 8. 355O, 
le rendement est de 85%. 

Cl5H1,O,N, Calcule C 71,41 H 4,79% Trouve C 71,44 H 4,68% 
Acitylation: On chauffe A l'6bullition pendant 30 min. une solution de 2 g d'amine 

dans 10 om3 d'anhydride acetique et  on coule dans l'eau. Aprhs cristallisation dans l'btha- 
no1 le produit fond L 237-238O. 

C,,H,,0,N2 Calcule N 7,40y0 Trouve 7,34% 
Ce resultat indique que trois groupes acetyles sont entres dans la mol6cuie. 

l) B. 60, 832 (1927). 
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On peut aussi effectuer la r6duction de la fapon suivantc: On met dans une marmite 
de fonte 10 g de poudre de fer, 30 cm3 d’eau et  quelques gouttes d’acide ac6tique et  l’on 
ajoute 21 1’6bullition une solution du  derive nitre dans de la soude caustique en prenant 
soin que la liqueur reste toujours faiblement acide. Aprds quelque temps on rend alcalin 
par du carbonate de sodium, on filtre du fer en excbs et  on neutralise par de l’acide sul- 
furique dilu6. L’amine qui se precipite est cristalliske dans 1’6thanol. I1 est B remarquer que 
si le melange de reduction est trop acide, il se forme, par cyclisation interne de l’amine, 
le derive indolo-quinoleique. E n  effet, lorsque l’on acidule fortement la solution filtrbe 
du fer, une partie seulement du precipit6 se redissout dans l’acide en exch tandis qu’une 
partie reste insoluble e t  n’a plus les caract&res d‘une amine. 

Essais de diazotution: L’amine donne avec I’acide sulfurique dilue un sulfate peu 
soluble. Si l’on ajoute du nitrite B - 5O, il y a une transformation, mais B aucun moment 
on ne peut constater par copulation la prksence d’un sel de diazonium. On essore le produit 
de reaction e t  on le &he. I1 fond entre 180-190°, devient rouge au contact des alcalis 
caustiques dans lesquels il se dissout en jaune, il ne contient pas d‘ion sulfate e t  ne donne 
pas les reactions des nitrosamines. I1 se modifie si on essaye de le cristalliser. Si, par 
contre, on le chauffe pendant une heure avec de l’acide sulfurique B 1Oyo, on obtient un 
produit qui donne dans les alcalis une solution incolore e t  que l’on peut cristalliser dans 
l’acide acetique glacial, F. 284-285O. 

C15H903N3 Calcule N 15,05% Trouv6 l4,53% 
On peut se demander si l’on ne se trouve pas en prksence d’une hydroxy-indolo- 

quinoleine nitree. Cette supposition se base sur certains faits constates dans la chimie 
du carbazole. H .  Schottl) a remarque que le groupement nitrosk du nitrosocarbazole peut 
migrer en position para par l’action de I’acide chlorhydrique concentre en solution ace- 
tique; H .  Wieland & H. Lecher,) ont constate que dans le xylene bouillant le nitrosocarba- 
zole donne un melange de carbazole e t  de p-nitrocarbazole. Nous n’avons pas poursuivi 
cette ktude. 

Cyclisation de E’amine. On chauffe 5 g d‘amine au-dessus de son point de fusion 
(355O), dans un creuset de porcelaine. On pulverise la masse e t  on l’extrait au Sozhlet avec 
de 1’6thanol. On dilue avec de l’eau, on essore e t  on cristallise le produit dam l’acide 
acetique glacial ou dans l’alcool amylique. F. B 355O. 

C,,HloON, Calcule C 76,90 H 4,30 N 11,96% 
Trouve ,, 76,88 ,, 4,43 ,, 12,00% 

I1 s’agit d’un melange des deux indolo-quinoleines VIII e t  IX. La preuve en a At6 
fournie de la fagon suivante: On chauffe 2 g de ce melange dans 100 cma d’oxychlorure 
de phosphore aprds addition de 10 g de pentachlorure de phosphore, pendant 2 h. B l’6bul- 
lition. On traite la masse par de l’eau. Les chlorhydrates du melange de reaction se prh- 
cipitent sous forme de cristaux jaunes. On les triture avec une solution d’hydrogeno- 
carbonate de sodium et l’on cristallise le melange des bases par I’acide ac6tique dilue. Ce 
melange F. vers 255O, Ie rendement est de 90%. 

On dissout dans une poire B hydrogener, 0,7 g du  melange des derives chlores dans 
30 cm3 d’6thano1, on ajoute une solution de 1,5 g de sodium dans 30 om3 d’ethanol e t  on 
hydrogene en presence de nickel de Raney. Aprds 10 h. la reaction est terminbe et  90 om3 
d‘hydrogbne ont At6 absorb&. On filtre e t  on dilue la solution avec beaucoup d’eau. Le 
precipiti. contient encore du chlore; une determination de chlore dans I’eau-mbre montre 
que la moitib environ du chlore a 6th i.limin4e par l’hydrogbne. Par cristallisations r6petees 
dans le methanol, on &pare le derive chlor6 provenant de VIII  du derive libre de chlore 
provenant de IX. Ce dernier derive a kt6 identifii. par son picrate F. 278O. 

5. Synthhes des ddrivds chlorurds des phdnyl-3-quinoldines. 
a) Chloro-l-hydroxy-4-(o-nitroph6nyl)-3-quinolone-2 ( X ) .  On chauffe B l’ebullition 

pendant 24 h. 10 g du derive nitre VII (x = NO,) dans 20 cm3 de chlorure de thionyle, 
l) D. R. P. 134983; C. 1902,II, 1165. 
2, A. 392, 168 (1912). 
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puis on distille la plus grande partie du dissolvant. On coule le residu dans l’eau glade 
e t  on essore le produit rhactionnel jaune clair. Aprhs cristallisation dans l’acide formique 
on obtient des feuilleta blancs F. 224-226O. Le rendement est bon. Le chlore est BliminB 
par la soude caustique dilu6e B 70°. 

C,,H,O,N,Cl CalculB C111,19% Trouv6 11,03% 
I1 semble que la presence du groupe nitro favorise la forme quinolone du produit 

de depart. En effet, d’aprh nos essais, le chlorure de thionyle ne rkagit pas sup d’autres 
derives du carbostyrile ni sur le carbostyrile lui-mbme. 

b) Chloro-2-hydroxy-4-(o-nifrophLnyl)-3-quinole’ine ( X I ) .  On chauffe un melange 
de 2,82 g de derive nit& de 50 g d’oxychlorure de phosphore et  de 10 g de pentachlorure 
de phosphore pendant une heure au refrigerant ascendant. On distille la plus grande partie 
de l’oxychlorure e t  on coule le rksidu dans de l’eau glac6e. On isole le produit reactionnel 
e t  on I’extrait avec du benzhe. Apres evaporation du dissolvant, on cristallise dans 1’6tha- 
nol. On obtient des aiguilles jaunltres F. 215-218O. 

C,,H,O,N,Cl Calcule C111,79% Trouvk 11,60% 
Cette preparation n’est pas toujours reproductible; il arrive que le produit originel 

reste inchange, il arrive aussi yu’il se forme une grande quantite de produit dichlor6. 
Malgre les modifications apportees (p. ex. l’emploi de toluene comme dissolvant) il n’a 
pas 6t6 possible de bien diriger l’operation. Aussi avons-nous pr6f6r6 travailler avec le 
produit suivant. 

c) Dichloro-2,4-(o-nitrophLnyl)-3-quinole’ine (XII). On chauffe un melange de 10 g 
de produit nitre, de 10 g de trichlorure e t  de 10 g de pentachlorure de phosphore pendant 
3 h. Q 200O en tube scellk. On code la masse dans de I’eau glade e t  on cristallise le produit 
dans 1’6thanol. On obtient des aiguilles jaune clair F. 141-142O. Le rendement est bon. 

C,,H,O,N,Cl, Calcule C1 22,22% Trouve 22,03% 
d)  Inclolo-(Y, J’)-quinoldine (2,3) ( X I I I ) .  On chauffe pendant 2 h. au rkfrigkrant 

asccndant un miilange de 2 g do produit nitr6 XII, de 10 g de chlorure d’6tain (11), de 
30 cm3 d’acide chlorhydriquc concentre e t  de 30 cm3 d’6thanol. On dilue la masse avec 
de l’acide sulfurique dilut? c t  on Blimine 1’6tain Blectrolytiquement. Par addition d’ammo- 
niaque, on precipite une base exempte de chlore qui, apres cristallisation dans beaucoup 
d’ethanol, fond B 338-339O. Elle donne un picrate F. 321-322O. Par traitement B l’an- 
hydride acdtique, on obtient un derive acetyle F. 183-184O. Ces propriet6s correspondent 
B celles de l’indolo-quinolkine XIII. 

C,,H,,N2 C;llculB N 12,84y0 Trouve 12.66% 
I1 faut conclure, au vu de ce resultat, qu’aussitht apres la reduction du groupe nitro, 

la cyclisation en indolo-quinolbine intervient avec le chlore en position 2 tandis que le  
chlore en position 4 est dimin6 dans la suite. 

e) DichEoro-2,4-(o-aminophdny~)-3-quinolLine (XIV). Dans une poire B hydrogbner 
que l’on peut refroidir, on met 5 g de derive nitrii, 100 g d’alcool absolu et  du nickel de  
Raney prepare de telle fagon qu’il soit completement exempt d’alcali. Aprhs une demi- 
heure la reaction est termink. On reprend la masse par de l’alcool chaud, on filtre du  
nickcl e t  on Bvapore unc partie du dissolvant. L’amine cristallise e t  on la recristallise 
dans de la benzine de E. 6lev6. Ce sont des aiguilles incolores. 

C,,HlON,C1, Calculi! N 9,69 C124,52% Trouvi: N 9,77 C1 24,31% 
A 160° le produit elimine du gaz chlorhydrique et  se cyclise pour fondre vers 316O. 

L’indolo-quinoleine halogenee ainsi obtenue donne un picrate F. 279-280O. Sa constitu- 
tion n’a pas kt6 dkterminke. 

Outre l’analyse qui montre bien que l’amine se forme dam la reduction, nous avons 
pr6pari: son derive ac6tyl6, soit par l’action de l’anhydride acktique, soit en effectuant 
la reduction du derive nitre dans la poire Q hydrogener en solution d’anhydride ac6tique. 
Le derive cristallise dans l’acide acetique glacial sous forme d’aiguilles incoloresF. 234-235O. 

Cl,Hl,OXzCI, Calculi: N 8,460/0 Trouve 8,42% 



Volumen XXXIV, Fasciculus IY (1951) - No. 128. 1059 

f) Chloro-4-(o-uminophehyl)-3-guino16ne ( X  V ) .  On rPduit en prksence de nickel 
de Runey 10 g du derive nitre dissous dans 150 cm3 de mkthanol dans lequel on a pr6a- 
lablement dissous 2 g de soude caustique. Aprks 4 h. la reaction est terminhe quoique les 
3/4 seulement de l’hydrogbne calculi! aient &ti: absorb&. On essore l’amine qui s’est d&pos6e, 
on la reprend par du methanol bouillant pour la skparer du nickel e t  on kvapore partielle- 
ment le dissolvant ; l’amine se precipite sous forme d’aiguilles Kgbrement verdbtres qui 
se dkcomposent vers 252-253O. 

C,,H1,N,CI Calcule N 11,OO C1 13,92% TrouvB N 11,38 C1 13,62% 
Son derive acktyli: se prepare en chauffant la base pendant quelques minutes avec 

de l’anhydride ac8tique. A p r h  cristallisation dans l’acide acetique glacial, on obtient des 
aiguilles incolores F. 228-229O. 

C,,H,,ON,CI Calcule N 9,4496 Trouv8 9,26% 
g) Chloro-4-(o-hydroxy-ph4nyl)-3-quinolkine. On dissout B chaud 2,55 g du derivk 

amini: pr6ckdent dans un mklange de 20 cms d’acide chlorhydrique concentre et de 10 cm3 
d‘eau, on ajoute 50 g de glace, le sel chlorhydrique se dkpose partiellement. On diazote 
B froid avec 1 g de nitrite de sodium. La solution copule faiblement avec le naphtol-2, 
mais il se dkpose immkdiatement un prkcipit6 blanc qui no copule plus; au bout de quel- 
ques heures la reaction est terminbe. On peut I’activer en chauffant la solution a p r h  ad- 
jonction d’acide sulfurique dilu6. Le produit obtenu est cristallise dans l’acide formique, 
il forme de longues aiguilles incolores F. 209-210°. 

C,,H,oONC1 Calculit N 5,48 C113,87% Trow6 N 5,51 C1 14,07% 
I1 est B remarquer que le sel de diazonium est si peu stable que le traitement A 

l’alcool pour 1’6liminer a aussi conduit au derive hydroxyle. I1 en a 6th de mdme quand on 
l’a trait6 par l’iodure de potassium pour obtenir le dkrivk iod6, ou dans les nombreux 
essais, qu’il est inutile de dktailler ici, effectuks pour obtenir un nitrile par la reaction 
de Sudmeyer .  

6. Essuis sur les hydruzides et sur leur comportement. 
a) Hydrazide X V I I I .  On chauffe une solution de 2 g de la lactone I1 dans 20 g 

d’hydrate d‘hydrazine pendant une demi-heure B l‘kbullition. Le produit reactionnel 
cristallise par refroidissement. On I’essore e t  on le cristallise dans beaucoup d’kthanol. 
Cristaux jaunbtres F. 240-242O. 

C1,H,,ON, Calculk C 7335 H 4,24 N 16,08% 
Trouvi: ,, 73,75 ,, 431 ,, 16,14% 

b) Lactame X I X .  On dissout 2 g du produit precedent dans 30 g d’acide acktique 
glacial e t  on ajoute, en maintenant la temperature vers 15O, une solution de 1 g de nitrite 
de sodium dans 5 cm3 d’eau. Aprks 2 h., on coule la masse dans de l’eau glacke, on essore 
le precipitk et on le reprend par de la soude caustique bouillante dans laquelle il se dis- 
sout. On acidule B chaud par de I’acide chlorhydrique et  on ajoute apr& refroidissement 
de l’ammoniaque jusqu’iL neutralisation. Dans ces conditions, le lactame qui a precipite 
ne se decyclise pas. On le cristallise dans 1’8thanol. I1 forme des cristaux li?&remont iau- 
nittres F.‘257O. - 

- 

C,,Hl0ON, Calcule C 78,03 H 4,09 N 11,38% 
Trouv8 ,, 77,87 ,, 3,89 ,, 11,62% 

c) Hydrazide X V I .  On chauffe une solution de 5 g de la lactone qui se forme dans 
la degradation alcaline du jaune Hochst R (F. 248O) dans 20 g d’hydrate d‘hydrazine 
pendant une demi-heme B l’6bullition. On ajoutc 100 cm3 d’6thanol e t  on laisse reposer 
pendant un jour. Le produit reactionnel sc prkcipite, on le recristallise dam 1’6thano1, il 
forme den aiguilles jaunbtres F. 264-267O. 

C,,H110N3 Calcul8 C 73,55 H 4,24 N 16,08% 
Trouve ,, 73,99 ,, 4,48 ,, 16,54% 

d) Luetame X V I I .  A une solution de 2 g du produit precedent dans 30 g d’acide 
acetique glacial, on ajoute en refroidissant, une solution de 2 g de nitrite de sodium dans 
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5 01113 d’eau. Apres 2 h., on code dans de l’eau, on essore e t  on cristallise dans 1’6thanol. 
On obtient des aiguilles incolores F. 384O. 

C,,H,oON, Calcule C 78,03 H 4,09 N 11,38% 
TrouvB ,, 78,03 ,, 3,83 ,, 11,53% 

Remarque. Si l’on opere la rkaction indiqu6e sous c) en presence de 100 om3 d‘alcool, 
on obtient un produit fondant ma1 entre 243-253O, qui semble &re en majeure partie 
un d6rivk non cyclis6. 

C,,H,,O,N, Calcul6 C 88,80 H 4,69 N 15,05% 
Trouve ,, 69,74 ,, 4,57 ,, 15,12% 

Ce produit se cyclise en fondant. Si on le traite par du nitrite pour obtenir un azide, 
il se forme en partie la lactone F. 248O et en partie le lactame de sorte qu’une dkgradation 
par ce moyen n’a pas reussi. 

RESUM& 

I1 est dkcrit la synthbse de la lactone de l’(o-carboxy-phkny1)-2- 
hydroxy-3-quinolkine(I) et de 1’(o-carboxy-ph6nyl)-3-hydroxy-2-qui- 
nolkine (11). 

Sont dBcrits des essais infructueux pour prkparer la lactone de 
1’( o -carboxy -phknyl) -3 -hydroxy- 4 - quinolkine (111). 

Par des essais comparatifs du comportement de l’hydrazide ddri- 
vant du produit I1 et de l’hydrazide provenant d’une lactone de com- 
position inconnue obtenue dans la dbgradation du jaune Hochst R, 
lea auteurs en arrivent B la conclusion que cette lactone inconnue doit 
avoir la constitution correspondant B la formule 111. 

Institut de chimie de 1’Universitk de Fribourg (Suisse). 

129. Recherches sur la biosynthese des carot6noides 
chez un bacille paratuberculeux IVl). 

A. Pr6cisions sur la nature des composants de la pigmentation. 
B. Action anticarothogbne du phenol 

par Gilbert Turian. 
(27 IV 51) 

A. A l’instar d’autres bacilles acido-rksistants (bacille Lombard0 
Pellegrhi et bacille de Grassberger2), Mycobacterium leprae3), Myco- 
bacterium ZacticoZa4)), le bacille de la flkole (Mycob. phlei)  Blabore une 
riche gamme de carothoides: a, ,i3 et y-carotbnes, lkprotbne, krypto- 

1) IIIe communication, Helv. 33, 1988 (1950). 
2, E. Chargaff & E. Lederer, Ann. Inst. Pusteur 54, 383 (1935). 
3, Y .  Takeda & T. Ohta, Z. physiol. Ch. 258, 7 (1939). 
4, H .  F. Haas & L. D. Bushnell, J. Bact. 48, 219 (1944). 




