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nous devons exbeuter des recherches sur les mi3mes Bchantillons 
avant et aprks recuit dans le vide pour prbeiser l’influence physique, 
qui peut &re considbrable, de l’h ydrog8ne O C C Z U S .  Ces kprouvettes les 
plus recentes atteindront certainement un degre de purete supkrieur. 

L’ex6cution de ce travail a B t B  considhablement facilitke par une aide mat6rielle 
du Fonds d e  2’Aluminsum de Neuhausen, auquel va l’expression de notre gratitude. Nous 
adressons aussi a cette occasion encore nos meilleurs remerciements b la M o n d  Xrckel Cy 
de Londres, A la Cie du Haut-Katanga a Bruxelles et, enfin, a l’l. G. Farbenindustrae B 
Ludwigshafen pour IPS metaux mis It notre disposition. La dernihe de ces Maisons a 
bien voulu faire prbparer specialement par la methode de concretion (1 sintern 1) des blocs 
de nickel e t  de fer de haute puretb, destines d’ailleurs plus particulihrement Q d‘autres 
recherches (magneto-galvaniques) de notre Laboratoire. 

Lausanne, Laboratoire de physique de l’Universit6. 

169. Etude sur les derives benzoyles de l’indigo VIP) 
par Henri  de Diesbach, GBrald Rey-Bellet e t  Tao-Shing Kiang. 

(27 VIII 43) 

Parmi les produits qui se forment par l’action du chlorure de ben- 
zoyle sur l’indigo, on connait un derive de formule C,,H,,O,N, que 
l’on appelle genBralement jaune Hochst R. Ce colorant peut se pr6- 
parer en chauffant l’indigo en presence de chlorure de zinc, soit avec 
du chlorure de benzoyle2), soit avec de l’anhydride benzoYque3). On 
peut aussi le prbparer en dissolvant dans de l’acide sulfurique con- 
centre le produit de reaction du chlorure de benzoyle sur l’indigo de 
formule C,,H,,O,N,Cl. Le jaune Hochst R, chauffd dans de l’acide 
sulfurique concentrB a 130°, se transforme en un nouveau colorant 
de formule C,,H,,O,N, appelB gbnbralement jaune Hochst U, qui est 
isomere du jaune d’indigo 3 G  Ciba. 

Il y a quelques annees, E. Hope, R. W .  Kersey et D. Richter ont 
proposi? pour le premier colorantm4) la formule I et E. Hope et J .  S. An- 
derson la formule I1 pour le second colorant5). 
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4, Soc. 1933, 1002. 
5 ,  Soc. 1936, 1474. 

I 
l) Helv. 24, 158 (1941). 
z, D.R.P. 279 196, C. 1914, 11, 1136. 
3, D.R.P. 270943, C. 1914, I, 1043. 
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Ces deux formules se basent siir la degradation alcaline des colo- 
rants : Aprks plusieurs heures d’6bullition avec de la potasse mustique 
a 1 0 %  le jaune Hochst R se d6compose en donnant une mol6cule 
d’acide benzoique, une molecule d’acide anthranilique et une mol6- 
cule d’un derive auquel ces auteurs ont attribue la formule 111; 
si l’on opbre la degradation en autoclave a 140° avec de la potasse B 
16 yo, on obtient un acide de formule IV. Cet acide se forme egalement 
si l’on ehauffe le derive I11 en autoclave a 140° avee de la potasse 
8, 15%. 

I11 v 
La preuve de la justesse de la formule I11 a Bt6 donnee de 1% 

fapon suivante : Le produit finement divise donne par oxydation ail 
permanganate alcalin un acide fondant 8, 135-138O qui forme un sel 
d’argent contenant 2 atomes de metal (V). Cet acide chauffe au-dessus 
de son point de fusion donne, par perte d’anhydride carbonique et 
cyclisation, une lactone de formule VI  fondant 210-212O. Cette 
lactone se dissout dans les alcalis caustiques, elle peut &re methylee, 
par oxydation e lk  donne de l’acide phtaloyl-anthranilique. 

I1 est B remarquer que cette dbgradation oxydante n’est pas une 
preuve absolue de la formule 111. En effet, un derive ayant pour base 
un squelette de la forme suivante: 

A 

,N-c-c V f  

‘3 
CO I 

peut donner les mi3mes produits d’oxydation. 
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I1 est B remarquer dgalement que le produit de ddgradation du 
jaune Hochst R ne concorde pas avec eelui obtenu par l’un de nous 
avec la collaboration de E. de Bie et P. Rubli en traitant ce colorant 
par la fusion alcalinel). 

la preuve de constitution du jaune Hochst U (11) elle 
se basait sur la formule du jaune Hochst R, car on voit immddiate- 
ment que par perte d’une molBcule d’acide benzoique dans la for- 
mule I, il doit se former le produit 11. E. Hope  et J .  f l . Anderson 
se sont content& de dbcycliser en autoclave le jaune Hochst U par 
de l’alcali et il donnaient aux produits de ddcyclisation obtenus, sans 
autre preuve, les formules 

Quand 

Hoot% 
11 paraissait done intbressant d’essayer une synthbse du produit 

I11 dbcrit par Hope et qui n’est autre que le laetame de la 2-(0-car- 
boxy-phdnyl) -4-oxo-l , 4-dihydro - quinolkine. En cas de rdussite, on 
pouvait alors penser a se servir de cette substance pour essayer, par 
exemple en la condensant a de l’acide anthranilique, de synthbtiser le 
jaune Hochst U, x i  la formule correspond a celle que supposent Hope 
et ses collaborateurs. 

Cette synthkse a Bt6 effectude par deux chemins diffdrents: 
PremiBre me‘thode: Par condensation de l’isatine avec l’acide 

acdtophhone-o-carbonique, on prdpare, d’aprbs A. Neumann et 
J .  Zeltner z), l’acide 2 -( o -carboxy-phdnyl) -quinoldine-4-carbonique 
(VII). En rhduisant en solution alcaline cet acide par de l’amalgame 
de sodium on obtient, en acidulant la solution, le lactame de l’acide 
2 - (Q - carboxy - ph8nyl) - 1,2,3,4 - tetrahydro - quinolkine - 4-carbonique 
(VIII). Cet acide, oxydd en solution aeetique par de l’acide chromique, 
donne le lactame de la 2-(o-carboxy-phdnyl)-4-oxo-17 2,3,4-tBtrahydro- 
quinolkine (IX). 

Ce dernier derive donne une phhylhydrazone et rdagit avec les 
ald6hydes. La d6shydroghation du produit IX, qui le transforme 
en un produit de formule 111, peut se faire de la fason suivante: 

l) Helv. 17, 113 (1934). 
2, D.R.P. 373 285, C. 1923, IV, 665. 
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En le chauffant avec du s61knium, de l’anhydride sklknieux ou du 
soufre, en le traitant avec du pentachlorure de phosphore, en le bro- 
murant en solution chloroformique et en enlevant une mol6cule d’acide 
bromhydrique par kbullition dans la pyridine. Toutes ces mkthodes 
conduisent au produit cherch6. Or, nous avons eonstate que le d6riv6 
synthdtis6 ne correspondait absolument pas B, celui qui a B t B  deerit 
par Hope. Nous avons alors, pour plus de sfiret6, effectue une seconde 
synthkse. 

A 
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DeuxiBme me‘thode: On chauffe quelques minutes un melange 

d’o-amino-acdtophBnone avec de l’anhydride phtalique pour obtenir 
l’o-phtaloylamino-ac6toph6none. 

n 

Ce d6riv6, ehauff6 en solution xyl6nique avec du pentoxyde de 
yhosphore, subit une condensation interne en donnant le produit 
cherche qui correspond absolument a celui prepare par la premiere 
mdthode. On peut aussi simplifier cette preparation en chauffant pen- 
dant une demi-heure 1’0-amino-acktoph6none avec un excks d’anhy- 
dride phtalique‘ ce qui provoque la condensation eherchde. 

Si l’on considhe ces diffdrentes proprietes on peut s’dtonner que 
le produit synthbtise ne donne pas de phenylhydrazone. Ceci n’est 
cependant pas un critbre; on sait en effet que les flavones ne r6a- 
gissent Bgalement pas avec la phenylhydrazine et l’on pourrait, dans 
une certaine mesure, comparer notre produit aux flavones, le groupe- 
ment aminogkne bloqu6 jouant le r61e de l’atome d’oxygkne des fla- 
Tones. Nous voyons une autre analogie dans la formation de perbro- 
mures et dans l’action du pentasulfure de phosphore. 



- 1873 - 

Nous donnons ici les propriktds du dbrivk de H o p e  comparkes 
B celles du dkrivk synthktisd: 

Paint de fusion . . . .  
Poids mol6culaire . . .  
Solubilit6s : 
ac. sulf. cone.. . . . .  

6ther ac6tique . . . .  
acide ac6tique . . . .  
tolukne . . . . . . .  
pyridine . . . . . . .  
nitrobenzhe . . . . .  

ph6nylhydrazone. . . .  
perbromure . . . . . .  

ac6tique . . . . . .  
P,S, . . . . . . . . .  

bromuration ds. l’acidc 

alcali alcooliq~ie B 
chaud . . . . . . .  

alcali aqueux B looo .  . 
alcali aqueux B 140O. . 
point de fusion de 

l’acide obtenu . . .  

Produit de Hope 

232O 
253 

- 

rouge avec fluorescence 
jaune 

soluble 

id. 
trks soluble 

id. 
oui 
non 

cristallisable 

non 
sans action 

ne d6cyclise pas 
id. 

dbcyclise 

237O 

Produit synth6tis6 

267O 
249 

jaune vif 

peu soluble 
cristallisable 

id. 
cristallisa hle 

id. 
non 
oui 

oui 
6change 0 contre S 

d6cyclise 
id. 
id. 

263O (se rccyclise) 

____ -~ 

Quoiqu’il en soit, on peut conclure que la formule proposke par 
E. H o p e  et ses collaborateurs pour le produit de degradation du jaune 
Hochst R ne correspond pas a la rdalitk et qu’en consbquence les 
formules I et II proposdes pour les colorants n’ont p lus  aucune  base 
se‘rrieuse. Nous continuons nos travaux pour determiner la formule 
exacte du produit ddcrit par E. Hope ,  ce qui permettra peut-&re 
d’autres conclusions que celles auxquelles il est arrivk. 

Part i e  experimentale .  
1) Lactame de l’acide 2- (0-carboxy-phdnyJI)-I, 2,3,4-te‘trahydro- 

qu ino ld~ne-4-carbon i~~~e (VII I ) .  
On suspend 20 gr. d’acide 2-(o-carboxy-phdnyl)-quinol8ine-4-car- 

bonique (VII) dans 200 cm3 d’eau, on ajoute un peu de carbonate de 
sodium, puis, en differentes portions, 210 gr. d’amalgame de sodium 
2, 3%. Aprbs 2-3 jours, on filtre la solution et on precipite le pro- 
duit reactionnel par de l’acide chlorhydrique dilu6. 

Aprbs cristallisation dans l’alcool le nouveau derive forme des 
cristaux blancs fondant 2, 239O. Le rendement est de 12  gr. 

0,1677 gr. subst. ont donne 0,4486 gr. CO, e t  0,0709 gr. H,O 
0,1222 gr. subst. ont donn6 5,95 ern3 N2 (23O, 713.8 mm.) 

C,,H,,O,N Calcul6 C 73,lO H 4,69 N 5,0194 
Trouv6 ,, 73,OO ,. 4,73 ,, 5,27V0 

118 
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L’ester m6thylique de cet acide peut &re prepare en saturant 

chaud sa solution m6thylique par du gaz chlorhydrique. L’ester forme 
de petits cristaux blancs fondant h 175O. 

0,1622 gr. subst. ont donn.4 0,4393 gr. CO, et 0,0790 gr. H,O 
C,,H,,03N Calcul.4 C 73,71 H 5,15% 

TrouvC ,, 73,91 ,, 5,45% 
De‘carboxyZation du Zactame V I I I :  On chauffe le lactame pendant 

deux heures au-dessus de son point de fusion, on reprend la fondue 
trks fonc6e par beaucoup d’alcool bouillant et on 6vapore cette solu- 
tion 8, siccit6. Le r6sidu est cristallis6 dans l’acide ac6tique dilu6. Le 
lactame de la 2-( o -carboxy-ph6nyl)-l, 2,3,4-t6trahydro-quinol6ine 
ainsi obtenu forme des cristaux blancs fondant B 140°. Une addition 
de poudre de cuivre pendant la fusion favorise 1’6limination du 
groupement carboxylique. 

4,088 mgr. subst. ont don& 12,220 mgr. CO, e t  2,050 mgr. H,O 
3,972 mgr. subst. ont donne! 0,204 cm3 N, (20°, 761 nim.) 

C,,H,,ON Calculi: C 81,67 H 5,57 N 5,95% 
Trouvi: ,, 81,57 ,, 5,62 ,, 5,990/6 

2 )  Luctame de la 2- (o-carboxy-phe’nyl)-4-oxo-l, 2,3,4-te’trah ydro- 
qzcinoldine ( I X ) .  

On dissout 15 gr. de l’acide d6crit sous No 1) dans 150 em3 d’acide 
ac6tique glacial et l’on ajoute sur le bain-marie 75 em3 d’une solu- 
tion aqueuse d’anhydride chromique a 10 %. Aprh une heure, la r6ac- 
tion est terminke. On dilue la solution avec beaucoup d’eau, on essore 
le precipith qui s’est form6 et on le cristallise dans l’alcool. Le nou- 
veau derive forme des cristaux incolores fondant 21, 168O. 

5,245 mgr. subst. ont donne 14,840 mgr. CO, et 2,110 mgr. H,O 
3,211 mgr. subst. ont don& 0,159 cm3 N, (25,5O, 757 mm.) 

C,,HllO,N Calcule C 77,09 H 4,46 N 5,62q/, 
Trow6 ,, 77,21 ,, 4,50 ,, 5,64% 

Phdnylhydraxone. On dissout 1 gr. de substance dans 50 em3 
d’acide ac6tique glacial, on ajoute 0,6 gr. de phhylhydrazine et on 
chauffe quelques minutes B 1’6bullition. Aprks refroidissement, le pro- 
duit de reaction pr6cipite; on le cristallise dans l’alcool ou l’acide 
ac6tique glacial; il forme de fines aiguilles blanches fondant Q 222O. 

0,1312gr. subst. ont donne 15,20cm3 K, (19O, 702mm.) 
C,,H,,ON, Calcult5 N 12,38 Trouv6 N 12,51% 

Condensation avec l’alde’hyde benxofque: On chauffe 1 gr. du lactame 
IX avec 1,4 gr. d’ald6hyde benzoique aprbs addition de deux gouttes 
de pip6ridine pendant une heure a 170-1800. AprBs refroidissement, 
on reprend la masse par de l’dther, puis par unpeu d’alcool. On cristallise 
le r6sidu dans l’acide acdtique glacial, puis dans beaucoup d’alcool. 
Le nouveau derive forme des aiguilles blanches fondant B, 228O. 

0,1432 gr. subst. ont donne 6,OO om3 N, (22,5O, 701,2 mm.) 
C,,H,,O,N Calculb N 4,15 Trouve N 4,46% 
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3 )  Lactame de la 2- (o-carboxy-phe’nyl)-4-oxo-3-bromo-l, 2,3 ,4-  
te’trah ydro-puinole%ne. 

On dissout 10  gr. du lactame IX dans 150 em3 de chloroforme 
et on ajoute B chaud 6,5 gr. de brome (1 mol.) dissous dans un peu 
de chloroforme. La solution se ddcolore brusquement avec un vif 
degagement d’acide bromhydrique. On Bvapore Q siccite et on lave 
le r6sidu avec un peu d’eau. Aprks cristallisation dans l’acide acdtique 
glacial, on obtient des cristaux jaunAtres fondant B 257O. 

0,1854 gr. subst. ont donne 0,1020 gr. AgBr 
C,,H,,O,NBr CalculC Br 24,351 TrouvC Br 23,41% 

Ces resultats trop faibles proviennent du fait que le produit Bli- 
mine de l’acide bromhydrique et ehaque cristallisation subsequente 
diminue le pourcentage en brome; dans le nitrobenzkne chaud il y a 
elimination presque complkte du brome (voir plus bas). 

4) Lactame de la 2-( o-carboxy-phe‘nyl)-4-oxo-174-dihydro- 
quinole’ine (III). 

PremiBre me‘thode: a)  On chauffe 0,5 gr. du derive de la tetra- 
hydro-quinoleine I X  avec 0,Sgr. de sdldnium en poudre pendant 
4 heures B, 250-260O. On extrait la masse refroidie avec de l’alcool 
et de l’acide acetique glacial B chaud, on precipite de ces solutions 
le produit rkactionnel par addition d’eau. On peut le cristalliser dans 
le xylkne, l’acide acetique glacial ou mieux dans la pyridine ou le 
nitrobenzkne. Le nouveau derive forme des cristaux jaun&tres fon- 
dant B 263O. 

5,300mgr. subst. ont donnk 15,060mgr. CO, et  1,940mgr. H,O 
2,909 mgr. subst. ont donnk 0,143 om3 N, (23,5O, 763 mm.) 

C,,HgO,N Calculk C 77,72 H 3,67 N 5,67% 
Trow6 ,, 77,54 ,, 4,09 ,, 5,68% 

b) On dissout 0,5 gr. du lactame IX dans 30 em3 de xylkne, on 
ajoute 1 gr. d’anhydride sBlBnieux et on chauffe quelques heures au 
refrigerant ascendant. I1 se depose du s616nium. Par evaporation de 
la solution le produit cherche precipite. 

e) On chauffe un melange de 1,3 gr. du lactame IX et de 0,2 gr. 
de soufre pendant 3 heures B 170-180°. On lave la masse avec un 
peu d’alcool et on la cristallise dans la pyridine. On obtient ainsi le 
produit cherchd. 
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d) On dissout 1 gr. du derive I X  dans 50 em3 de benzene bouillant 
et l’on ajoute 3 g r .  de pentachlorure de phosphore. I1 se depose im- 
mediatement un precipite jaune citron. On laisse refroidir, on essore 
et traite par le moins d’alcool possible. Apres une reaction tres vive, 
une petite quantite de substance se depose que l’on peut identifier 
comme &ant le produit cherchd. Cette mkthode est identique Q celle 
dont s’est servi A. Lowenbeinl) pour transformer la flavanone en flavonr. 
LQ aussi il se formait intermediairement un precipite jaune avec le 
pentachlorure. 

e) Les quatre m6thodes prkc6dentes sont assez d8lieates dans 
leur exdcution. La methode suivante est simple et permet de preparer 
des quantites apprbciables de produit. 

On prhpare, comme il a Btk indique plus haut (NO 3 ) ) ,  un ddriv6 
bromure (XI) en solution chloroformique, on kvapore B siccitk, on 
reprend la masse brute dans un peu de pyridine et on chauffe quel- 
ques minutes B 1’6bullition. Par refroidissement, le produit cherche 
cristallise, il fond B 263O. 

Cette mkthode rappelle celle employ6e par 8t. von Kostanecki et 
W. 8~xabranski~) pour transformer la flavanone en flavone. 11s obte- 
naient par bromuration de la flavanone un d6riv6 bromure tres ins- 
table qui se transformait, par elimination d’acide bromhydrique, en 
flavone par la potasse alcoolique. Nous avons constat6 que cette 
transformation sc faisait trhs facilement par la pyridine, comme dans 
notre cas. 

Quoique le point de fusion soit de 263O, le produit obtenu par 
cette methode donne des resultats d’analyse peu satisfaisants, pro- 
bablement par suite de la presence de produits secondaires qui ne 
sont pas formex dans les mkthodes indiqukes plus haut. Pour avoir 
un produit parfaitement pur, il faut opkrer comme suit : 

On dissout le produit de reaction dans de l’acide acktique bouil- 
lant, on ajoute un peu de phdnylhydrazine, on refroidit, on cristal- 
lise le produit qui s’est dkpose dans l’acdtate d’amyle. Les produits 
secondaires ont probablement B t B  &minks B 1’6tat de phknylhydra- 
zones. Le lactame de la 2 - (0 - carboxy -ph6nyl) -4 -ox0 -1 , 4 -dihydro - qui- 
noleine (111) absolument pur fond B 267O et a donne k l’analyse les 
resultats suivants : 

0,1362 gr. subst. ont donne 0,3872 gr. CO, e t  0,0475 gr. H,O 
0,011 gr. subst. dans 0,1336 gr. de camphre, abaissement 13,2O 
0,3326 gr. subst, dam 31,730 gr. de phenol, abaissement 0,268O 
C,,H,O,N Calcul6 C 77,72 H 3,67% Poids mol. 247 

Trouvb ,, 77,58 ,, 3,90% ,, ,, 249, 285 
DeuxiBme rndhode: On chauffe pendant quelques minutes B 1’6bul- 

lition un melange B parties Bgales d’o-amino-aektophknone et d’anhy- 
dride phtalique, on pulverise la masse refroidie, on la lave avec un 

l) B. 57, 1516 (1924). 2, B. 37, 2635 (1904). 
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peu d’alcool froid, puis on cristallise le residu dans l’alcool; l’o-phta- 
loylamino-acdtophenone ainsi obtenue forme des cristaux blancs fon- 
dant B 135O. 

C,,H,,O,N Calculk N 5,28 Trouv6 N 5,10% 
On chauffe pendant une heure le produit prBc6dent avec du 

pentoxyde de phosphore 160°, la masse refroidie est reprise par 
de l’eau, puis par l’alcool. Le residu est cristallisi! dans l’acktate 
d’amyle, puis dans la pyridine. Ses propri6tks correspondent a celles 
du lactame I11 prBpar6 d’aprhs la premiere m6thode. 

On peut aussi ophrer de la fapon suivante: On chauffe m e  partie 
d’o-amino-ac6tophknone avec quatre parties d’anhydride phtalique 
pendant une heure B 1’6bullition. On reprend la masse refroidie par 
de l’alcool chaud et on cristallise le residu insoluble dans le nitro- 
benzene ou la pyridine. On obtient ainsi le lactame I11 cherch6, iden- 
tique B celui obtenu dans les prdparations prdc6dentes. 

5) 2- (o-Garboxy-phe’n~l)-4-oxo-l, 4-dihydro-quinoldine ( IV) .  
On chauffe 3 gr. de lactame I11 dans 50 em3 d’alcali alcoolique 

a 10 yo pendant une demi-heure au rBfrigBrant ascendant. Aprbs avoir 
diluB la solution avec de l’eau, on Bvapore l’alcool, on acidule la solu- 
tion refroidie avec de l’acide chlorhydrique jusqu’a reaction faible- 
ment acide et on cristallise le produit obtenu dans de l’alcool dilu6. 
On obtient des cristaux blancs solubles dans les alcalis et les acides 
minkraux, fondant 263O par recyclisation. Cette cyclisation peut 
Bgalement &re obtenue par ebullition de la solution nitrobenzenique 
de l’acide. 

4,719 mgr. subst. ont donne 12,545 mgr. CO, et 1,810 mgr. H,O 
C,,H,,03K Calcul6 C 72,44 H 4,15% 

Trouv6 ,, 72,55 ,, 4,29% 
I1 est B remarquer que cette dkcyclisation peut aussi &re effec- 

tube par kbullition prolongke dans l’alcali caustique aqueux dilu6 et 
m&me par l’alcali B froid, si la substance est finement divisbe, p. ex. 
en coulant dans l’eau la solution du lactame dans l’acide sulfuriquc 
concentrk. Par suite de cette dhcyclisation facile il n’a pas B t B  possible 
d’dtudier l’oxydation du laetame I11 en solution alcaline par le per- 
manganate de potassium eomme l’avait fait E. E o p c  pour son pro- 
duit. Le comportement different des deux produits dans la d6cycli- 
sation, comme celui des acides qui en dbrivent, indiquent clairement 
qu’ils ne sont pas identiques. 

He‘thyZation: On traite 40-50° une solution alcaline diluBe de 
l’acide prBc6dent par du sulfate de mbthyle, on neutralise par de 
l’acide chlorhydrique et on cristallise le pr6cipite obtenu dans de l’al- 
cool mkthylique. Le dBrivB monom6thyle forme des cristaux blancs 
solubles dans les alcalis et les acides mineraux, fondant a 314O. 

4,972 mgr. subst. ont donnir 13,290 mgr. CO, et 2,180 mgr. H,O 
3,006 mgr. subst. ont donne 0,136 om3 N, (24O, 755 mm.) 

C,,H&,N Calcul6 C 73,lO H 4,69 N 5,01% 
Trouvk ,, 72,94 ,, 4,91 ,, 5,16% 
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6) Perbromure du lactame de l a  2-(o-carboxy-phe’nyl)-4-oxo-l, 4- 
dihydro-quinole‘ine et lactame de la 2-(o-carboxyl-phe’nyl)-4-oxo-3- 

bromo-l,4-dihydro-quinole’ine ( X I I ) .  

XI1 ‘0 
On dissout 145 gr. de lactame dans 50 em3 de chloroforme et l’on 

ajoute a l’ebullition 0’3 gr. de brome (1 mol). Aprks quelques instants 
il se depose un abondant precipite rouge. On l’essore, on le lave avec 
un peu de ehloroforme et on le skche dans un dessicateur B vide. 
A aucun moment on ne constate la presence d’acide bromhydrique. La 
couleur passe rapidement au jaune et il y a perte de brome. Une analyse 
effectuee avec un produit frais donne deja des resultats frop faibles: 

0,1870 gr. subst. ont donne 0,1440 gr. AgBr 
C,,H,O,Br, Calcule Br 39,26 Trow6 Br 32,77% 

Si l’on opkre dans l’acide acetique, il se forme Bgalement un pre- 
cipite rouge de perbromure, mais si l’on digkre la suspension pendant 
une heure sur le bain-marie, le precipite disparait et il se degage de 
l’acide bromhydrique. Aprks refroidissement, on precipite le produit 
reactionnel par addition d’eau et on le cristallise dans la pyridine 
ou l’acdtate d’amyle. Le derive bromurk (XII) forme de beaux cristaux 
jaun&tres fondant 233O. Le brome n’est pas BliminB par l’alcali al- 
coolique B chaud. 

0,1694 gr. subst. ont donne 0,0964 gr. AgBr 
C,,H,O,NBr CalculA Br 24,50 Trouve Br 24,22% 

La formation de perbromure rappelle B nouveau les proprietks 
de la flavone. LA aussi le perbromure se transforme en 3-bromo- 
flavone. Le corps de E. Hope ne donne pas de perbromure et ne se 
bromure pas en solution acetique. 

7 )  Lactame de la 2- (o-carboxy-phe’nyl)-4-thio-l, 4-dihydro- 
quinole’ine ( X I I I ) .  

XI11 
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On chauffe au refrigerant ascendant pendant deux heures une 
suspension de 5gr.  de lactame I11 et de 5gr.  de pentasulfure de 
phosphore dans 100 gr. de benzene. On distille le benzene sur le bain- 
marie et on chauffe le residu noirBtre avec beaucoup d'acide acetique 
glacial. Par plusieurs extractions successives, on peut obtenir environ 
3,5 gr. de cristaux violet-noir fondant 253-254O. On peut les cris- 
talliser dans la quinoleine, le cyclohexanol ou dans beaucoup de 
pyridine. 

0,1554 gr. subst. ont donnd 0,1340 gr. BaSO, 
C,,H,ONS Calcule S 12,18 Trouvl? S Il,84% 

L'alcali a chaud provoque une decyclisation sans elimination de 
soufre. 

Phdnylhydraxone: On chauffe A 1'6bullition pendant quatre 
heures 1 gr. de derive dans 30 cm3 de pyridine avec un excks de 
phdnylhydrazine. On traite la masse par de l'acide chlorhydrique 
dilu6, on essore le precipite qui s'est forme, on le lave avec de l'alcool 
chaud et on le cristallise dans le benzkne. Les cristaux rouges obtenus 
fondent a 224-225O. 

0,1186 gr. subst. ont donne 0,3390 gr. CO, et 0,0468 gr. H,O 
2,829 mgr. subst. ont donne 0,308 cm3 N, (25,5O, 759 mm.) 

C,,H,,OKU', Calcul6 C 78,32 H 4,48 N 12,46% 
Trouvb ,, 78,Ol ,, 4,42 ,, 12,43% 

Le produit de E. H o p e  ne rkagit pas avec le pentasulfure de 
phosphore, sa phenylhydrazone preparee normalement fond a 218O. 

Prdparation de quelques ddrivds des produits prdcddents. 
I1 Btait interessant de preparer certains derives pour suivre leur 

r6activite et leur comportement. Les produits suivants ont 6th pr6- 
pares : 

6" \CH-COOH ? 

xv v 
,NO, ? o\,. 

,k/J 
co I 

XVIII XIX v XXI 
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8) Luctame de l’ucide 2- (0-carboxyphe’ny1)-a-bromo-1, 2,3,4-te’trahydro- 
puinole’ine-4-carbonipue ( X I  V ) .  

On dissout 5 gr. du lactame ddcrit sous No 1) dans 100 cm3 d’acide 
acdtique glacial et on ajoute B la temperature du bain-marie 3 gr. 
de brome. Aprbs une heure, on dilue la solution par de l’eau, on essore 
le precipitd que l’on cristallise dans l’acide acetique glacial. On obtient 
de belles aiguilles incolores fondant B 257O. 

0,1502 gr. subst. ont donnk 0,0783 gr. AgBr 
C1,H,,03NBr Calculk Br 22,31 Trouvk Br 22,19% 

Par oxydation forte au permanganate alcalin on obtient de l’acide 
phtalique, ce qui montre que l’atome de brome n’est pas dans le 
noyau benzoylkne. 

9) Lactame de la 2-(o-carboxyphe’nyZ)-4-oxo-x-bromo-l, 2,3,4-te’tra- 
hydro-quinoleine ( X V ) .  

Si l’on oxyde l’acide prdcddant dans l’acide acdtique par l’acide 
chromique, on obtient le nouveau derive sous forme de cristaux jau- 
niitres fondant a 202O. 

0,1522 gr. subst. ont donne 0,0862 gr. AgBr 
C,,H,,O,NBr Calculh Br 24,35 Trouvk Br 24,10% 

Le nouveau produit donne une phenylhydrazone et rdagit avec 
les aldehydes comme le derive non bromurt! deerit sous No 2). 

Phbnylhydrazone: Cristaux jaunbtres fondant & 247-248O. 
0,1408 gr. subst. ont donne 13,60 cm3 N, (19,5O, 701 mm.) 
0,1622 gr. subst. ont donnk 0,0714 gr. AgBr 

C,,H1,0N3Br Calculk N 10,05 Br 19,11% 
Trouvk ,, 10,40 ,, 18,73% 

Ddrwd avec l’alde‘hyde benzoique: cristaux blancs fondant B 231-232O. 
0,2030 gr. subst. ont donne 0,0910 gr. AgBr 

C,,H1,O,NBr CalcuM Br 19,21 Trow6 Br 19,07% 

La formation de ce dernier derive prouve que l’atome de brome 
ne peut se trouver en position 3 dans le noyau t6trahydro-quinol6ique. 

10) Lactame de la 2- (o-carboxyphe’nyl)-4-oxo-x-bromo-l, 4-dihydro- 
yuinole’ine ( X V I ) .  

On dissout le derive XV dans le chloroforme et on ajoute B chaud 
une moldcule de brome. Aprks Bvaporation du dissolvant, on reprend 
la masse par de la pyridine bouillante. Le produit rkactionnel prdci- 
pite par refroidissement sous forme de eristaux jaunes fondant B 261O. 

4,701 mgr. subst. ont donne 10,170mgr. CO, et  1,080mgr. H,O 
0,1570 gr. subst. ont donne 0,0896 gr. AgBr 

C,,H,O,NBr Calculk C 58,92 H 2,47 Br 24,50% 
Trouve ,, 59,04 ,, 2,57 ,, 24,29% 

Cette reaction montre que l’atome de brome ne peut se trouver 
en position 2 dans le noyau quinoldique, car il aurait di‘i &re &mind 
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dans la formation de la double liaison 2’3. I1 ne reste done pour l’atome 
de brome qu’une position dans le noyau benz6nique de la quinol6ine. 

11) Lac tame  de  la 2- (o-carboxyphe‘nyl)-4-oxo-x7 3-dibromo-174-dihydro- 
quinole’ine (XVI I ) .  

Le produit precedent donne par addition de brome a sa solution 
acetique un pr6cipite volumineux de perbromure. Aprbs une heure 
de chauffe le prBcipit6 a disparu et il precipite par refroidissement 
un derive dibromur6 qui fond B 272O aprbs cristallisation dans la 
pyridine. 

0,1424 gr. subst. ont donne 0,1326 gr. AgBr 
C,,H,O,NBr, CalculC Br 39,46 TrouvC Br 39,63% 

12) Lac tame  de l’ucide 2- (o-curboxyphe’nyl)-x-nitro-l,Z, 3,4-te’trahydro- 
quinole’ine-4-carbo.nip.1Le ( X  VI I I ) .  

On chauffe pendant 2-3 minutes A 1’6bullition 2 gr. du lactame 
VIII ddcrit sous No 1) dans une solution de 20 em3 d’acide nitrique 
concentre (D = 1’40). Le produit rea,ctionnel prkipite par refroidisse- 
ment. ,4prbs cristallisation dans l’acide ac6tique glacial, il forme des 
cristaux ldgbrement jaun$tres fondant a 260° avec ddcomposition. Le 
rendement est de 1 gr. 

5,156 mgr. subst. ont donne 11,870 mgr. CO, et  1,730 mgr. H,O 
2,819 mgr. subst. ont donnC 0,212 em3 N, (22O, 769 mm.) 

CI,H120,N, Calcule C 62,96 H 3,73 N 8,644% 
Trow6 ,, 62,82 ,, 3,75 ,, 8,80y0 

On peut admettre que, comme dans la bromuration, le groupe- 
ment nitrogbne est entre dans le noyau benzdnique de la quinoldine. 

13) O x y d u t i o n  d u  de’rive’ pre’cddent. 
On dissout 2 gr. de l’acide XVIII dans 30 em3 d’acide acetique 

glacial et on ajoute B 1’8bullition 10 em3 d’une solution aqueuse d’an- 
hydride chromique Q 10%. Aprbs une heure de chauffe on laisse re- 
froidir. On obtient un faible pr8cipit6 cristallin que 1’011 essore. Ce 
produit reactionnel fond B 309-310° et a donne a l’analyse les r6sul- 
tats suivants : 

4,211 mgr. subst. ont donne 10,105 mgr. CO, et 1,08 mgr. H,O 
5,178 mgr. subst. ont donne 0,432 cm3 N, (20°, 759 mm.) 

C,6H,0,N, Calculi? C 65,75 H 2,76 N 9,59Y0 
Trouvi! ,, 65,48 ,, 2,87 ,, 9,71”/, 

Ces resultats et le fait que le nouveau produit ne r6agit pas avec 
la phenylhydrazine semblent montrer que, B l’inverse de ce qui a 6t6 
observe dans l’oxydation de l’acide non nitre, l’oxydation a 6tB ac- 
compagnde d’une ddshydrog6nation et qu’on est en presence du lac- 
tame de la 2-( o-carboxyph~nyl)-4-oxo-x-nitro-l, 4-dihydro-quinoleine 
(XIX). 
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L’eau-mbre acdtique de l’oxydation donne par addition d’eau un 
precipite qui n’est pas homoghne. Pour le purifier on traite sa solu- 
tion acetique bouillante par de la phenylhydrazine et on laisse refroi- 
dir. Par cristallisations rBp6tBes on &pare le derive precedent (p. de f .  
309-310 O) qui est plus soluble, d’une phenylhydrazone rouge moins 
soluble fondant B 264O. 

2,975 mgr. subst. ont donne 0,372 cm3 N, (18O, 758 mm.) 
C,,H,,O,N, Calcule N 14,58 Trouve N 14,63% 

On est en presence de la phenylhydrazone du derive tetrahydro- 
quinoleique de formule XX. 

1 4 )  Lactame de la 2- (o-carboxyphe’nyl)-4-oxo-3-nitro-l, 4-dihydro- 
quinvlkine ( X X I ) .  

On dissout B la temperature de 1’6bullition 2 gr. du lactame IX, 
deerit sous No 2), dans 20 em3 d’acide nitrique concentre (D = 1,40). 
Par refroidissement, il cristallise une quantite assez mediocre d’un 
produit reactionnel impur. Pour &miner les produits secondaires, on 
le chauffe pendant quelques heures avec de l’aldehyde benzoique B 
160° en presence de quelques gouttes de piperidine. On obtient alors, 
en cristallisant la masse dans l’acide acetique glacial, un produit jaune 
fondant B 253O, qui ne reagit ni avec les aldbhydes, ni avec la phenyl- 
hydrazine. 

0,1870 gr. subst. ont don& 0,4508 gr. CO, et 0,0506 gr. H,O 
3,168 mgr. subst. ont donne 0,272 om3 N, (25,5O, 755 mm.) 

C,,H,O,N, Calcule C 65,75 H 2,76 N 9,59% 
Trow6 ,, 65,79 ,, 3,03 ,, 9,76% 

On peut admettre que l’acide nitrique a d’abord deshydrogend 
le produit originel et que la nitration subsdquente a, eu lieu en posi- 
tion 3 comme la bromuration. 
15) Essais de condensation c i  partir du lactame de la 2- (v-carboxyphe’ny1)- 

4-ox0-1,2,3,4-te’trahydro-quinole’ine ( I X ) .  
Comme il a BtB dit dans l’introduction, il Btait tentant d’essayer 

de condenser ce derive avec des produits appropries (o-amino-alde- 
hydes, acide anthranilique) pour obtenir des produits intermediaires 
qui auraient, par oxydation subsequente, conduit B la formule pro- 
posee par E. Hope et J .  #. Anderson pour le jaune Hochst U. Diffe- 
rentes difficult& qui se presentbrent rendirent pour le moment ce 
projet irrealisable. 

La condensation des aldehydes avec des groupements m6thyl6- 
niques actifs se fait souvent en solution alealine. Ce mode dtait ici 
irrdalisable, le lactame IX &ant modifid en solution alcaline : 

On dissout 1,5 gr. de lactame dans 20 em3 d’alcool mbthylique, 
on ajoute une solution de 2 gr. de potasse eaustique dans 5 em3 d’eau 
et on chauffe au refrigerant ascendant pendant 4 heures. Aprbs avoir 
dilue avec de l’eau on Bvapore l’alcool et on acidule par un acide 
mineral. On essore le precipite et on le lave avec de l’ammoniaque 
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diluee. On cristallise le residu dans l’alcool dilu6. On obtient des cris- 
taux legerement jaunhtres fondant 8, 310O. Le nouveau produit ne 
reagit ni avec la phhnylhydrazine, ni avec les aldehydes. I1 s’agit pro- 
bablement d’un produit de polymhrisation dont 1’Ptude a 6tB remise 
B plus tard. 

5,053 mgr. subst. ont donne 14,205 mgr. CO, et 2,120 mgr. H,O 
2,977 mgr. subst. ont donne 0,157 om3 N, (23,5O, 757 mm.) 

C,,H,,O,N, Calcule C 77,09 H 4,45 N 5,62% 
Trouve ,, 76,71 ,, 4,69 ,, 6,04% 

a) Condensation avec l’alde’hyde o-nitrobenxoZpue: On chauffe un 
melange de 1,5 gr. de lactame TX et de 1,2 gr. d’aldehyde o-nitro- 
benzofque apres addition de deux gouttes de piperidhe, pendant 
2 heures B 170O. On reprend la fondue par de l’alcool froid et on 
cristallise le rBsidu dans l’acide ac4tique glacial. On obtient des 
aiguilles jaunes fondant a 262O. 

0,1521 gr. subst. ont donne 10,6 em3 N, (19O, 713 mm.) 
C2,H,,0,N2 Calcul6 N 7,33 Trouv6 N 7,649/, 

Des essais de reduction effectues par le zinc, 1’6tain ou le chlorure 
d’Btain(I1) en solution acide ou par le zinc amalgam6 n’ont pas 
donne les resultats attendus. I1 semble que, tandis que le groupement 
nitrogene se rkduit, le groupement carbonyle subit Bgalement une r6duc- 
tion en alcool ou en derive pinaconique.11 en a ht86 de m6me pour des 
reductions par l’hydrogbne sulfur6 ou par reduction en milieu alcalin. 

b)  Condensation avec l’alde’hyde o-aminobenxoigue. L’emploi de 
l’amine libre n’est pas A recommander, l’aldhhyde aminobenzoique se 
condensant partiellement avec elle-m&me ; si l’on se serO d’ald6hyde 
o-acetyl-amino-benzoique les resultats sont satisfaisants : 

On chauffe pendant cinq heures Q 150°, 5 gr. de lactame et 3 gr. 
d’ald6hyde o-ac6tyl-amino-benzo‘ique en presence de quelques gouttes 
de piperidine. On reprend la fondue par de l’bther, puis par un peu 
d’alcool et on cristallise le residu dans l’acide acetique glacial. On 
obtient des cristaux blancs fondant h 283O. 

4,096 mgr. subst. ont donni: 11,410 mgr. CO, et 1,690 mgr. H,O 
4,622 mgr. subst. ont donne 0,274 om3 N, (20°, 761 mm.) 

C,,H,,O,N, .CalculB C 76,13 H 4,60 N 7,10% 
Trouve ,, 76,02 ,, 4,62 ,, 6,92% 

I1 est done permis d’attribuer au nouveau derive la formule 
suivante : 

A 
NH-OC-CH, 

I 
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c) Saponification du de’rive’ pre’ce’dent: On dissout 3 gr. de produit 
dans 30 em3 d’acide chlorhydrique concentrB B 1’Bbullition et on main- 
tient pendant quelques minutes Q cette temperature. Aprbs refroi- 
dissement, on dilue la solution avec de l’eau, on filtre de quelques 
impuretes et on Bvapore B see. Le residu est repris par un peu d’am- 
moniaque, on filtre Q nouveau et on acidule prudemment avee de 
l’acide chlorhydrique. Le prkcipite est cristallise dans de l’alcool B 
25 %. I1 forme des cristaux blancs, solubles dans les alcalis et les acides 
mindraux, fondant Q 185O. 

4,068 n ip .  subst. ont donne 10,615 mgr. CO, et 1,895 mgr. H,O 
3,806 mgr. subst. ont donne 0,235 cm3 N, (16O, 758 mm.) 

C,,H,,O,N,+H,O Calcule C 71,12 H 5,19 N 7,21% 
Trow6 ,, 71,21 ,, 5,21 ,, 7,27% 

Cette analyse montre que l’acide chlorhydrique n’a pas seulement 
dlimin4 le groupement acBtyle mais a aussi dkcyclisk le noyau lacta- 
mique. La presence d’un seul groupement carboxylique a B t B  Btabli 
par titration. Le noyau lactamique &ant ouvert, le groupement car- 
bonyle en position 4 rdagit comme un groupement oxhydryl6, ce qui 
empeehe la condensation cherehde avec le groupement aminogkne. 
Si l’on chauffe le produit de saponification obtenu avec de l’anhydride 
acdtique on obtient par acBtylation et recyclisation le produit de 
depart decrit sous b). 

Devant ces insucces il restait encore une methode possible pour 
synthetiser le jaune Hochst U(II) ,  c’dtait de condenser le lactame 
de formule IX avec l’acide anthranilique comme on condense la cyclo- 
hexanone at-ec cet acide pour obtenir d’aprks H .  T iedke l )  une tBtra- 
hydro-acridone. Cette reaction conduit 8, un derive B la constitution 
duquel l’acide anthranilique ne prend pas part et dont l’dtude est 
encore poursuivie. 

d) Act ion  de l’acide anthranilique: On chauffe 1,5 gr. de lactame 
IX avec 1 gr. d’acide anthranilique pendant 8 heures B 170O. La 
masse degage de l’eau et de l’anhydride carbonique. La fondue est 
reprise par de l’alcool bouillant et on cristallise le rksidu dans le nitro- 
benzene dans lequel il se dissout avec une intense coloration bleue. 
Le nouveau dBrivB forme des cristaux bleus fondant au-dessus de 360O. 

1,847 mgr. subst. ont donne 5,490 mgr. CO, e t  0,590 mgr. H,O 
2,841 mgr. subst. ont donne 0,151 om3 N, (22,5O, 769 mm.) 

C3,HI6O3N2 Calcul6 C 80,66 H 3,39 N 5,88% 
Troud ,, 81, l l  ,, 3 5 7  ,, 6,21% 

Le nouveau dBrivB est stable vis-&-vis des alcalis. ChauffB avec 
de l’acide sulfurique B 70%, dans lequel il se dissout avec une colo- 
ration bleue, il se dBcolore et donne par neutralisation un prkcipitk 
jaune soluble dans les acides et les alcalis qui se recyclise si on le 
chauffe en redonnant le derive bleu originel. 

l) B. 42, 624 (1909). 
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Ce phenomkne de polymerisation tendant B donner des produits 
fortement color& n’est pas uniquement une propriet6 du lactame IX. 
En  effet, on peut obtenir des derives presentant une certaine analogie 
d’autre faCon : 

On chauffe 0,6 gr. du lactame de l’acide 2-(o-carboxyph6nyl)- 
1,2,3,4-tBtrahydro-quinol6ine-4-carbonique (VIII) avec 0,15 gr. de 
soufre pendant trois heures a 2100. I1 y a d6carboxylation7 degage- 
ment d’hydrogkne sulfur6 et la masse devient trks fonc6e. On triture 
la fondue avee une solution de carbonate de sodium, on la lave avec 
de l’alcool et on cristallise le residu dans le nitrobenzkne. On obtient 
des cristaux bleu verdhtre fondant B 375O. 

4,730 mgr. suhst. ont donne 14,230 mgr. CO, e t  1,750 mgr. H,O 
2,621 mgr. subst. ont donne 0,146 em3 N, (23,5O, 757 mm.) 

C,,H,,O,N, Calcule C 82,74 H 4,34 N 6,03% 
Trouv6 ,, 82,10 ,, 4,14 ,, 6,38% 

Une etude plus exacte do  ce derive se poursuit. 

Institut de chimie de l’Universit6 de Fribourg (Suisse). 

170. Zur allgemeinen Chemie der Kolloid-Kolloid-Reaktionen. X. 
Der Schutzmechanismus von Proteinkombinationen 

von Wolfgang Pauli und Paul Szarvas. 
(30. VIII. 43.) 

In  vorausgegangenen Untersuchungen dieser Reihel) war fest- 
gestellt worden, dass wasserlosliche, hochgereinigte Eiweisskorper 
mit reinsten, hydrophoben Kolloiden regelmassig flocken und dass 
hier im allgemeinen eine Flockungshemmung oder S chu  t z wirk,ung 
erst durch die Anwesenheit von Elektrolyten zustandekommt. Diese 
wirken im Sinne einer Hemmung der Kolloid-Kolloid-Flockung 
(KKFl), sei es wie Sauren oder Basen durch einsinnige Aufladung 
der Proteine, sei es wie Neutralsalze durch Erhaltung des hydro- 
philen, zwitterionischen Zustandes und damit der Losungsstabilitat 
des Eiweissanteiles im Kolloidaggregate. Auf das so entstehende 
Schutzgebiet folgt in niedrigeren, selbst nicht mehr flockenden 
Proteinkonzentrationen ein Bereich gesteigerter Flockbarkeit oder 
Sens ib i l i s ie rung  gegen geringe, den Hydrophoben allein gar nicht 
oder nur sehr schwach koagulierende Elektrolgtzusatze. 

Im  Jahre 1932 wurde in dieser Reihe von Mitteilungen erstmalig 
eine Schutzwirkung kurz beschrieben2), die - ohne Elektrolyt- 

l) IX. Mitt. W .  Pauli und P. Dessauer, Helv. 25, 1225 (1942). Daselbst Literatur. 
,) Pauli und L. Singer, Bioch. Z. 244, 76 (1932). 


