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181. Reeherches SUP la bioehimie des ehampignons inferieurs V. 
Nouvelles syntheses de la phoenieine et de l’isophoenieine 
par Theodore Posternak, Hans W. Ruelius et Jacques Teherniak. 

(13 IX 43) 

Le pigment de champignon inferieur nommB phoenicine a BtB isoli! 
pour la premiere fois par E. Friedheiml) de cultures de Penicillium 
phoeniceum san Beyma; plus tard, il a B t B  retrouv6 en quantit6 con- 
sidBrable dans les cultures d’un autre micro-organisme, Penicillium 
rubrum Grasberger et StoZ12). 

D’aprbs 1’8tude chimique qu’en f i t  l’un de nous3), la phoenicine 
reprksente une dioxy-4,4‘-dimitthyl-diquinone. Cette constitution dB- 
coule en particulier d’une synthbse du pigment qui s’effectue B partir 
de la 4,4’-dim6thyl-diquinone I. Soumise B la rBaction de Thiele, 
c’est-&-dire traithe par l’anhydride acdtique en prksenee d’acide sul- 
furique concentr6, cette diquinone donne naissance, entre autres, 8, 
de l’hexa-ac6tate de leucophoenicine B partir duquel la phoenicine 
s’obtient facilement par saponification suivie d’oxydation. Cette syn- 
thbse met hors de doute le squelette de carbone, elle n’apporte par 
contre pas de renseignements complets quant k la position des deux 
groupes ph6noliques. 5%. Posternak leur avait attribuB les emplace- 
ments 2 et 2’ et considkrait ainsi le pigment et l’hexa-ac6tate de sa 
forme rhduite comme r6pondant resp. aux formules I11 et I1 pour les 
raisons suivantes : 

La phoenicine additionne facilement deux molBcules de dikne ; 
elle fournit ainsi un produit bien cristallise avec deux molitcules de 
cyclopentadibne. Pour des raisons stdriques, il est tres peu probable 
que cette addition s’effeetue en 1 , 2  et 1’,2’; elle doit alors se faire 
en 4,5  et 4’, 5’. Or, chez la di-cyclopentadiene-phoenicine IT, les deux 
hydroxyles ont conserve leurs propriittks phknoliques et sont par con- 
sitquent rest& fix& a une double liaison; dans ees conditions, ils 
doivent &re situds en 2 et 2‘. 

L’emplacement ainsi attribue aux deux hydroxyles Btait trbs 
probable. I1 nous a cependant paru nkcessaire de 1’6tablir d’une ma- 
nikre plus rigoureuse en raison de l’intBr4t considkrable que prksente 
la phoenicine par son caractbre diquinonique qui est exceptionnel chez 
les compos6s naturels. Nous avons done cherch6 8, synthhtiser le pig- 
ment par une nouvelle mhthode qui mette hors de doute sa consti- 
tution. 

L, C;. r. Sor. Riol. 112, 1030 (1933); Helv. 21, 1464 (1938). 
2, Th. Posternak, C. r. SOC. Phys. ct IIist. nmt. Genirve, 56, 25 (1939). 
3, Th.  Posternak, Helv. 21, 1326 (1938). 
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Notre produit de depart etait le 4-nitro-3,5-dioxy-toluhne (a-ni- 

tro-orcine) V. Son derive dimethyl6 VI a fourni par hydrogenation 
catalytique le 4-amino-3,5-dim~thoxy-toluhne VII qui, aprbs diazo- 
tation et traitement par l’iodure de potassium, s’est transform6 en 
4-iodo-3,5-dim~thoxy-tolubne VIII. Par la methode d’ Ullmann 
(chauffe en presence de poudre de cuivre), on le transforme en 2 ,6 ,2 ’ ,  
6’-t6tram6thoxy-4,4’-dim6thyl-diph6nyle IX. Ce derive diphenylique 
fournit par nitration menagbe un compose dinitre qui, comme le 
montre la suite de la synthhse, ne peut representer que le 3,3’-dinitro- 
2,6,2‘-6’-t6tram6thoxy-4,4’-dim6thyl-diph6nyle X. Ce compose a BtP 
reduit par hydrogenation catalytique en diamine X I  (3,3’-diamino- 
2,6,2‘, 6’ - tetramethoxy - 4,4’ - dimethyl - diphenyle). Par oxydation 
chromique rndnagde, on transforme cette diamine en un compose 
C,,H,,O, qui, d’aprhs son mode de formation, ne peut representer 
que la 2,2’-dim6thoxy-4,4‘-dim6thyl-diquinone XII. Ge compose’ s’est 
trouve‘ &re idecztique dc l’e’ther dime‘thylipue de la phoenicine obtenu Ci 
partir du pigment par l’iodure de me’thyle en prdsence d’oayde d’argent. 
Ge re‘sultat indique que la phoenicine reprdsente bien la 2,2’-dioxy-4,4’- 
dimt?th yl-dipuinone I I I ;  la f ormule de constitution attribue’e autrefois au 
pigment se trouve ainsi confirme’e et de‘finitivement e’tablie. 

L’Bther dimethylique XI1 trait6 par le carbonate de sodium au 
bain-marie se laisse saponifier; il se comporte ainsi comme un v6ri- 
table Bther-sel, ce qui n’est pas surprenant si l’on songe au caractere 
fortement acide de la phoenicine: on obtient ainsi le pigment librc. 
Cette nouvelle synthhse ne peut rivaliser comme methode de prepa- 
ration avec la synthbse antbrieure, elle a par contre l’avantage, cornme 
il a deja B t B  expose, de mettre hors de doute la constitution de la 
substance. 

Nous avons encore pu obtenir la phoenicine par une autre mi.- 
thode. La 4-iodo-toluquinone XI11 traitee par l’anhydride acBtiquch 
en presence d’acide sulfurique concentre fournit facilement par rdac- 
tion de Thiele un melange B parties a peu prbs Bgales de deux t r iad-  
toxy-iodo-tolubnes qui ne peuvent r6pondre qu’aux formules XIV et 
XV. L’un des composants du melange qui est peu soluble dans l’alcool 
a BtB obtenu B 1’8tat pur (p. def. 154-155O). I1 represente le 2’3’5- 
triac6toxy-4-iodo-tolubne XIV; en effet, si on le chauffe en presence 
de poudre de cuivre, il fournit l’hexa-acetate de leuco-phoenicine 111) 
qui, rappelons-le, se convertit facilement en phoenicine par dBsac6ty - 
lation suivie d’oxydation. Cette suite de reactions constitue donc une 
nouvelle synthbse, la troisibme en date, du pigment. 

l) I1 eFit recommand6 de prot6ger par methylation les derives iodBs des polyph6nolu 
avant de les soumettre B la reaction d’Uillmann. Dana notre cas, la protection apportbe 
par les restes acetyles s’est montr6e suffisante, ce qui nous a permis de prkparer facilement 
Ies pigments libres B partir des hexa-ac6tates de leurs formes r6duites. 
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Le 2,5, 6-triac~toxy-4-iodo-tolukne XV contenu dans les solu- 
tions-mkres du compose XIV est beaucoup plus difficile h purifier. 
Nous l’avons obtenu sous forme d’une substance fondant nettement 
6, 117-118n; des reactions dont il sera question plus loin ont montre 
que, malgre ce point de fusion net, le produit contient encore de 
petites quantites de son isomkre XIV dont nous n’avons pu le debar- 
rasser. Nous ayons neanmoins pu ntiliser cette substance pour une 
nouvelle synthhse de l’isophoenicine : 

Au cours de la premikre synthkse de la phoenicine, la reaction 
de ThieZe appliqu6e a la 4,4’-ditoluqinone I avait fourni 3, c6t6 de 
l’hexa-acetate de leucophoenicine I1 (p. de f .  202-203O) un isomkre 
fondant B 182O qui, d’aprks son mode de formation, ne peut repondre 
qu’h l’une des deux formules XVI et XVII. La dioxy-diquinone dont 
il derive ayant rep.  le nom d’isophoenicine, cet isomhre doit &re 
designee comme hexa-acetate de leuco-isophoenicinel). Pour trancher 
entre les deux formules possibles, nous avons essay6 d’abord de syn- 
thetiser la forme symhtrique XVII en soumettant B la reaction d’ UZZ- 
munn le 2,5,6-triac~toxy-4-iodo-toluhne XV. Nous avons obtenu alors, 

c6tB de beaucoup de resines, une trhs petite quantite d’hexa-acetate 
de leuco-isophoenicine. Nous awns soumis ensuite B la m6me r6action 
un melange B parties Bgales des deux triacktoxy-iodo-toluknes XIV 
et XV. I1 s’est alors forme en quantites 8, peu prhs equivalentes de 
l’hexa-acetate de leuco-phoenicine I1 et de l’hexa-acetate de leuco- 
isophoenicine. Ce dernier se forme dans cette reaction avec un rende- 
ment bien plus eleve que precedemment. Ce fait nous parait plaider 
nettement en faveur de la formule XVI (3,5,6,2’,3’, Ci’-hexa-ac&toxy- 
4,4’-dimBthyl-diph&nyle) ; l’isophoenicine doit alors repondre a la for- 
mule XVIII. L’hexa-acetate de leuco-isophoenicine prend ainsi nais- 
same par une condensation d’ Ullmunn asymetrique entre les deux 
iodo-triacetoxy-toluknes XIV et XV. Sa formation avec un rende- 
ment trks faible lorsqu’on soumet a la reaction d’ UZlmunn uniquement 
l’iodo-triacetoxy-toluhne de p. de f .  117-118° s’explique par la pr6- 
sence chez ce dernier comme impuret6s de petites quantities de son 
isomere XIV. I1 est B noter qu’aucune de ces reactions d’ UZZmann ne 
nous a encore permis d’obtenir B 1’6tat pur l’hexa-ae6toxy-ditolyle 
symetrique XVII dont la formation est cependant 8, pr6voir; il semble 
que cette substance soit beaucoup plus sensible que ses deux isomkres 
I1 et XVI et soit alteree dans nos conditions d’exp6rience2). 

Mentionnons encore quelques substances pri.par6es au cours de ce travail: 
XOUS avons pr6par6 au moyen du sulfate de mbthyle les derives Iiexa-m6thyl& de la 

Irueo-phoenicine et do la leuco-isophoenicine. A partir de l’hexa-m6thyI-leuco-isophoeni- 
cine, nous avons obtenu un derive dinitr6. Sous l’action de l’acide bromhydrique, l’iso- 
leuco-phoenicine C,,H,,OG fournit un anhydride interne Cl,H1;O,. 

l) Th. Posternak, Hclv. 21, 1330 (1938). 
2, Le derive m6thyl6 obtrnu par saponification complkte suivie de m6thylation de 

l’iodo-triacCtoxy-toluhe de p. de f.  117-118O n’a pas fourni, h i  non plus, de compos6 
d6fini par chauffe en presence de poudre de cuivre. 128 
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Par suite de l’effet d’a emp&chement st6rique (( dfi b l’atome d‘iode et de la diff6rence 

de vitesse de saponification des restes act5toxyles qui en rksulte, il est facile de d6sacbtylc-r 
partiellement les deux triac6toxy-iodotoluines XIV et XV. L’action m6nag6e du m6- 
thanol chlorhydrique sur le 2,3,5-triac6toxy-4-iodo-tolu&ne XIV provoque le dtpart d‘un 
reste ac6tyle qui probablement h i t  fix6 en position 2 l’endroit le plus 61oign6 de l’atome 
diode; il se formerait ainsi un mono-oxy-diac6toxy-4-iodo-toluPne XIX. Sous I’action 
du diazom6thane, celui-ci se transforme en un monomkthoxy-diacetoxy-iodo-toluhe XX 
qui, trait6 par la poudre de cuivre, fournit une substance reprksentant probablement le 
3,3’-dim&hoxy-2,6,2’, 6‘-tbtra-acktoxy-4,4’-ditolyle XSI. Par d6sacCtylation complbte 
suivie d’oxydation par le chlorure de fer(III), ce derive diphknylique se transforme facile- 
ment en phoenirine. 

Par un traitement plus Bnergiquc au moyen du m6thanol chlorhydrique suivi de 
mBthylation au moyen du diazomkthane, on obtient, b partir du monomhthoxy-diac6toxy- 
iodo-toluhne XX, un dimCthoxy-monoac6toxy-4-iodo-tolukne. 

Le 2,5,6-triac6toxy-4-iodo-tolu~ne XV perd lui aussi sous l’action m6nag6e du 
mPthanol chlorhydriyue un reste ac6tyle. Le mono-oxy-diac6toxy-iodo-tolukne ainsi 
form6 fournit sous l’action du diazomkthane le d6riv6 methyl6 correspondant qui est un 
isombe de la substance XX. 

P a r t i e  expkr imenta le .  
4-Nitro-3,5-dimbhoxy-toluBne. 

La substance de depart (a-nitro-orcine ou 4-nitro-3,5-dioxy-to- 
l u b e )  a B t B  prdparde par nitration de l’orcine suivant les indications 
de Zenrichl). 

La methylation a Bt6 effectuee par le sulfate neutre de methyle 
dans les conditions suivantes: 

3,38 gr. de a-nitro-orcine sont dissous dans 50 em3 de soude caus- 
tique Q 10%. On ajoute 30 em3 de sulfate neutre de methyle e t  on 
agite B la machine pendant 30 minutes; la solution a alors une r6ac- 
tion acide. On ajoute alors B 5 reprises 15 em3 de soude caustique 
Q 20%, en agitant aprks chaque addition jusqu’a ce que la solution 
soit devenue acide, ce qui se produit aprbs 15 minutes environ. Aprh 
la, dernikre addition, on agite encore une heure; la reaction alcaline 
subsiste. Le produit de methylation qui s’est separe sous forme de 
petits globo’ides jaune-vert est essor6, lave B l’eau et seehe sur une 
plaque poreuse : 3,65 gr. Par une recristallisetion dsns l’alcool avec 
filtration B chaud, on ohtient 2,35 gr. (rendement 60%) d’6ther di- 
mdthylique pratiquement pur fondant 8, 146-147 O. Par recristalli- 
sations ultPrieures dans l’alcool, le p. de f .  s’8lkve B 147-147,S0 et 
reste ensuite constant. Aiguilles disposkes en dendrites de couleur 
jaunstre se colorant superficiellement en vert, sous l’action de la 
lumikre. Le produit est trbs soluble dans l’alcool chaud, moins soluble 
a froid. 
4,300; 4,065 mgr. subst. ont donn6 0,2862; 0,2744 cm3 N, (21°, 737,5 mm.; 23”, 734 mm.) 

CsHl104K Calcul6 X 7,11 Trouv6 N 7,M; 7~52% 

l) B. 36, 886 (1903). 
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2’7 gr. de 4-nitro-3,5-dim&hoxy-tolukne finement pulv6risds sont 
suspendus dans 60 em3 d’alcool absolu. L’hydrogBnation s’effectue en 
presence de 120 mgr. d’oxyde de platine prepare d’aprbs Adams; elle 
est terminbe au bout de 20-30 minutes. Absorbe: 1025 em3 H, (200;  
710 mm.); calculb 1093 ern3. On filtre alors aussi rapidement que 
possible la solution alcoolique incolore et on Bvapore immediatement 
l’alcool dans le vide Q une tempkrature infdrieure Q 40O; le residu est 
un sirop 16gbrement brun, qui cristallise par refroidissement (2,1 gr.). 
Par recristallisation dans I’alcool, on obtient des cristaux incolores 
(cubes ou losanges) 1,4 gr.; on retire encore 0’4 gr. des eaux-mbres. 
P. de f .  64-65O. 

Le 4-amino-3,5-dimkthoxy-tolube est extr6mement soluble dam 
les dissolvants organiques. I1 a Bt6 analys6 sous forme de sulfate acide 
qu’on a pr4par6 de la manibre suivante: 

La base libre est dissoute dans un peu d’alcool chaud; la solu- 
tion filtrBe est additionnee d’environ 4 equivalents d’acide sulfurique 
diluB au quart. A la glacibre, il se forme de longues aiguilles incolores 
qu’on filtre et lave a l’alcool et Q 1’6ther anhydres. 

3,855 mgr. subst. ont donne 0,1764 cm3 N, (20O; 744 mm.) 
C,H1,O,N-H,SO, Calcule ?r‘ 5,28 TrouvP 1c’ 5,22% 

4-Iodo-3,5-dime’thoay-toluBne. 
1 gr. de 4-amino-3,5-dimkthoxy-tolubne est dissous a chaud dans 

un melange de 9 em3 d’eau et de 0,66 em3 d’acide sulfurique con- 
centr6. Par refroidissement brusque, le sulfate wide se sOpare sous 
forme finement divis6e. Cette suspension est diazot6e B O0 dans les 
conditions habituelles par la quantit6 theorique d’une solution de 
nitrite de sodium environ 4-n (microburette). La solution de sel de 
diazonium est additionnee de 4,5 gr. d’iodure de potassium finement 
pulvkris6; il se forme alors un prBcipit6 brun. On chauffe au bain- 
marie Q 75-80O pendant 20 minutes; il se produit un d4gagement 
d’azote et une huile presque noire se s6pare. La solution ne contient 
plus alors de sels de diazonium (absence de rdaction avec le 8-naphto- 
late de sodium). On alcalinise ensuite au moyen de la potasse caustique 
B 20% et on entraine Q la vapeur d’eau. La plus grande partie du 
produit iode cristallise dans le r6frigdrsnt : 1’3 gr. d’un produit encore 
fortement color6 fondant aprbs suintement Q 88-93O (rendement 78 yo). 
Par recristallisation dans l’alcool en pr6sence de norite, on Blbve le 
p. de f .  Q 96-97O. 

4,075 mgr. Subfit. ont donne 3,420 mgr. AgI 
C,H,,O,I Calculd I 45,66 Trouvd I 45,37°1, 
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2,2‘, 6,6‘-T’brambhoxy-4,4‘-dime’tthy1-diph~ny1e. 

La condensation d’aprks U1Zman.n a 6t6 effectuee dans les condi- 
tions indiquees par Adams et ses collaborateursl) dans un cas similaire. 

450 mgr. de 4-iodo-3,5-dimkthoxy-tolukne finement pulverisds 
sont intimement mBlangBs avec 1,35gr. de cuivre active d’aprks 
Adams. Ce mklange est introduit dans une petite Bprouvette en pyrex 
et reeouvert d’une couche de quelques millimktres de cuivre active ; on 
ferme l’kprouvette par un bouchon de likge. On chauffe ensuite dans 
un bain de paraffine pendant 2% h. a 170-200°; on 6lkve la temp&- 
rature de 10’ environ par heure et, pour finir, on maintient 15 minutes 
B 210O. Une petite partie du produit de reaction sublime et se con- 
dense dans la partie Bmergeante de 1’6prouvette. Aprks refroidisse- 
ment, on extrait durant 5 heures l’acktone dans un appareil a ex- 
traction continue (micro-8loita). L’acktone kvapor6e dans le vide laisse 
un residu cristallise presque incolore, ne contenant plus d’halogkne et 
fondant indistinctement a 142 O .  Par recristallisation dans l’alcool, on 
obtient 180 mgr. (rendement 74%) de produit pur, fondant a 145- 
146’. La substance est trks soluble dans l’acktone B froid, peu soluble 
dans l’alcool froid et assez soluble dans l’alcool chaud. 

4,060; 4,005 mgr. subst. ont donnP 10,635; 10,490 mgr. CO, e t  2,655; 2,605 mgr. H,O 
4,385 mgr. subst. ont donnC 13,530 mgr. AgI 

C,,H,,O, Calcul6 C 71,48 H 7,34 OCH, 41,06% 
Trouvb ,, 71,44; 71,42 ,, 7,32; 7,28 ,, 40,77% 

3,3’-Dinitro-2,2’, 6,6’-te’trame’tthoxy-4,4’-dime’tthy1-diph~ny1e. 
380 mgr. du tBtram6thoxy-ditolyle prBc6dent sont suspendus dans 

1,48 cm3 d’anhydride acetique; on ajoute 2,32 cm3 d’un melange re- 
froidi prealablement B - 10’ de 1 cm3 d’acide nitrique (D 1,4) et de 
10 em3 d’anhydride acbtique. Le produit de depart se dissout com- 
plbtement; en m6me temps, il se produit un Bchauffement et une 
coloration verte. Aprks quelques minutes, des cristaux presque inco- 
lores se dhposent; on les essore aprks un sejour d’une nuit la gla- 
cikre (400 mgr. fondant a 196-197’). On precipite encore une petite 
quantite de produit en versant la solution-mkre dans l’eau. Aprbs 
recristallisation dans environ 35 em3 d’alcool absolu, on obtient 
380 mgr. (rendement 77 %) d’aiguilles jaune-clair fondant B 197’. Par 
plusieurs recristallisations dans l’alcool, on peut Blever le p. de f.  a 
197-198’. 

4,165 mgr. subst. ont donnb 0,2695 cm3 K2 (22,5O; 730 mm.) 
C,,H,,O,N, Calcul6 X 7,14 TrouyP N 7,18% 

3,3‘-Diamino-2,2‘, 6,6’-te’trambhoxy-4,4’-dime‘tthyl-diphe’nyle. 
190 mgr. du derive dinitre prkc6denti et 15 mgr. d’oxyde de pla- 

tine sont suspendus dans 6 em3 d’alcool absolu. On agite dam une 
Am. SOC. 55, 4227 (1933). 
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atmosphbre d’hydrogbne; au cours de la reaction, le produit passe 
entibrement en solution. Consomme 80 em3 H, (18O; 705 mm.); cal- 
cul6 79,5 cm3. A la fin de l’operation, il se &pare des cristaux inco- 
lores de la diamine qui n’est pas trhs soluble dans l’alcool. Aprbs 
filtration, ces cristaux sont dissous dane l’acide chlorhydrique dilue, 
la solution chlorhydrique est filtr6e sur du noir animal et la base est 
prdcipitee B nouveau par la soude caustique; on obtient de cette mn- 
nibre une partie de la diamine sous forme de cristaux leghrement roses 
suffisamment purs pour la suite. La solution alcoolique qui contient 
la majeure partie de la base est 6vapor6e a see, reprise par l’acide 
ehlorhydrique et filtree sur du noir animal; la base est ensuite pr6- 
cipit6e par la soude comme il a 6th indiqu6 ci-dessus. 

La diamine est pratiquement insoluble dans l’ean, assez soluble 
dans l’alcool chaud et peu soluble dans l’alcool froid. Pr6par6 comme 
il a d t e  d6crit plus haut, le produit contient de l’eau de cristallisation. 
Lorsque on chauffe la substance hydratee assez rapidement en tube 
capillaire, on observe un premier p. de f. vers 132-134O (d6gagement 
de vapeur d’eau); la substance se solidifie ensuite de nouveau et fond 
alors a 16Sn. Par dessiccation B 105-110°, le produit perd son eau 
de cristallisation et ne posskde qu’un seul p. de f. 

temperature du bain 150O). 

168O. 
Pour l’analyse, le produit a 6t6 sublime deux fois dans le vide pouss6 (0,001 mm.; 

4,365 mgr. subst. ont donne 0,3234 cm3 N, (21O; 733 mm.) 
C,,H,,O,N, Calcule N 8,43 Trouv6 N 8,30% 

La substance hydratee contient deux molecules d’eau de cristallisation. 
0,110 gr. subst. ont perdu b l l O o ,  dam le vide, 0,010 gr. H,O 

C,8H,40,N,*2H,0 Calcule H,O 9,s Trouv6 H,O 9,15; 
La diamine se laisse diazoter normalement ; ses sels de diazonium 

se sont montrds relativement tr&s stables: ils resistent a une chauffe 
de plusieurs heures en presence d’acide sulfurique dilu6. 

Ether dime’thylique de  la phoenicine. 
a )  Par oxydat ion  de la  d iamine  prdcddente. 125 mgr. de base sont 

dissous dans un melange de 1,6 em3 d’eau et de 0,5 em3 d’acide sul- 
furique concentr6. On refroidit dans un m6lange de glace et de sel 
et on introduit goutte B goutte, en agitant constamment, 0’62 cn13 
de dichromate de sodium 3’14-n. I1 se forme un pr6cipit4 cristallin 
jaune-brun qu’on essore apres un s6jour de quelques heures a la gla- 
cibre. Obtenu 9Smgr. de diquinone brute qui fournissent aprks re- 
cristallisation dans l’aleoolS3 mgr. de produit pur fondant B, 131 -132 n. 

L’Bther dimdthylique de la phoenicine se pr6sente sous fornie 
de petits cristaux jaunes (octakdres); on a observe parfois une forme 
rouge instable de m6me p. de f. (dimorphisme). Cette diquinone est 
trbs soluble dans le benzene et l’acide ac6tique’ elle est peu soluble 
dans 1’6ther de p6trole et l’alcool froid, mais elle se dissout facilement 
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dans l’alcool chaud. Le produit est photo-sensible: par exposition B 
la lumikre, la couleur fonce et vire au brun et le p. de f. s’abaisse de 
plusieurs degrds. En solution acktique, la diquinone libkre instantand- 
ment l’iode d’une solution d’iodure de potassium acidifide B l’acide 
sulfurique. 

dam le vide, sur l’anhydride phosphorique, A SOo. 
Pour l’analyse, le produit a 6te seche A l’abri de la lumiere pendant une demi-herrre 

4,150 mgr. de subst. ont donne 6,550 mgr. AgI 
Cl6Hl4O6 Calcule OCH, 20,54 Trouve OCH, 20,95% 

b )  A partir de Za phoenicine. La phoenicine a pu 6tre methylee 
au moyen d’iodure de m6thyle en presence d’oxyde d’argent. 

500 mgr. de phoenicine sont additionnes de 750 mgr. d’oxyde 
d’argent prepare d’aprks HeZferichl), de 4 em3 d’iodure de methyle 
et de 10 em3 de chloroforme see. Le melange se colore immediatement 
en violet fonce; il est chauffe au bain-marie, au refrigerant B reflux, 
pendant 5 minutes: la couleur vire alors au brun. On ajoute 500 mgr. 
d’oxyde d’argent et 3 em3 d’iodure de methyle et on chauffe encore 
8 minutes. On essore ensuite sur un filtre de verre fritte 6 4  et lave 
a fond au chloroforme. On kvapore immediatement le liquide dans 
le vide. Le rdsidu, qui est constitue par une huile fortement coloree 
en rouge fonc6, est repris par un peu d’alcool froid. I1 se skpare pres- 
que aussit6t des cristaux jaunes qui, aprks un s6jour d’une heure 8, 
la glacibre, sont essores (320 mgr.) et recristallises dans l’alcool absolu; 
p. de f .  130-131°; leur melange avec la substance obtenue par oxy- 
dation du 3,3’-diamino-2,2’,6,6’-t6tram6thoxy-4,4’-dim6thyl-diph& 
nyle fond B la meme temperature. 

Obtention de la phoenicine b partir de son ether dimbhylique. 
La dimethyl-phoenicine se laisse demethyler facilement, aussi 

bien par les acides que par les alcalis, mais il se produit en m6me 
temps une alteration rapide. Le mode operatoire suivant a fourni 
les meilleurs rdsultats : 

30 mgr. d’6ther dimethylique finement piilv6ris6s sont trait& 
pendant 20 minutes au bain-marie bouillant dans un courant d’hydro- 
gkne, par 3 em3 de carbonate de sodium B 2%. La solution violette 
est ensuite extraite au chloroforme qui dissout, B c6te de quelques 
impuretes, une petite quantite d’dther dimhthylique inalter& Aprks 
acidification, on extrait de nouveau par le chloroforme; par 6vapo- 
ration du dissolvant, on obtient une poudre brune (p. de f .  225O). La 
sublimation dans le vide pouss6 (0,002 mm.; Fain exterieur B 160- 
M O O )  fournit des cristaux jaunes fondant B 229O et ayant toutes les 
propridtes de la phoenicine; leur melange avec un Bchantillon authen- 
tique de pigment fond B la m6me tempdrature. 

l) A. 450, 225 (1926). 
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Hexame‘thyl-lezceo-~hoenbczne et hexam~thyl-leuco-zsol)~ioenac~ne~ 
50 mgr. de leuco-phoenicinel) sont dissous en presence de 300 mgr. de dithionite 

de sodium dans 1 em3 de carbonate de sodium L 3%. On mCthgle en introduisant les 
rCactifs par trks petites quaiitit& et en agitant jusqu’b consommation rompl&te; le mh- 
lange est refroidi dans la glare d8s que la temperature s’6li.v-e; il est additionnh de di- 
thionite aussitcit qu’il commence L se colorer. Le tableau suivant indique les quantit6,o 
de rbaetifs introduites successivement : 

Sulfate de 
iimethyle en cm3 

NaOH 10-n 
en cm3 

0,08 
0,08 
0,16 
0,16 
0,20 
0,16 
0,16 
0,16 

~ - ~ _ _  

Xa,S,O, 
en mgr. 

Aprks la quatrikme addition de sulfate de m6thyle, il commence L se &parer des 
flocons incolores. L’opht ion  une fois terminhe, on essore e t  lave L fond L l’eau qui dissout 
une partie du pr6cipit6. Le rhsidu est sBch6 sur une plaque poreuse (40 mgr.). Par recris- 
tallisation dans l’alcool, on obtient des aiguilles groupCes en gerbes fondant L 123O. 

4,460 mgr. subst. ont donne 17,355 mgr. AgI 
C,,H,,O, Calcul6 OCH, 51,38 Trouv6 OCH, 51,41% 

Par la mhthode de methylation qui vient d’btre dCcrite, on a prepare de la mbme 
niani8re le dOrivt5 hexa-mCthyl6 de la leuco-isophoenicinea). Le produit se &pare sous 
forme d’un solide se liqukfiant par lavage L l’eau. On extrait B l’6tfher; la solution Ctherhe 
laisse par 6vaporation une huile qui cristallise rapidement au contact de l’alcool. A partir 
de 250 mgr. de leuca-isophoenicine, on obtient 11 6 mgr. de produit pur recristallisk dans 
l’alcool. Longues aiguilles fondant B 85-86O. 

2,475 mgr. subst. ont donn6 9,695 m p .  AgI 
C;oH,,O, CalculC OCH, 51,38 Trouv6 OCH, 51,75O/, 

Dinitro-hexame‘th yl-leuco-isophoenic~ne. 
40 mgr. d’hexamhthyl-leuco-isophoenicine sont dissous dans 0,2 cm3 d’anhydride 

achtique. On ajoute L cette solution refroidie par de la glace 0,22 cms d’un melange prh- 
alablement refroidi B - loo de 1 cm3 d’acide nitrique (D 1,4) et  de 10 cm3 d’anhydride 
acbtique. Aprks une nuit B la ternp6rature ordinaire, on verse dans l’eau; la substance 
prhcipitee est Iavtie e t  sechhe (44 mgr.). On la soumet B une nouvelle nitration en la dis- 
solvant dans 0,3 om3 d’anhydride achtique et  en la traitant par 0,2 cm3 de m6lange ni- 
trant. Apr8s un sejour d’une nuit, on verse dans l’eau; la substance lavke et s6chCe (43mgr.) 
fournit par recristallisation dans 0,15 om3 d’alcool 18 mgr. d’un produit jaune trks p&le 
fondant B 152-153O (petits prismes). Par plusieurs recristallisations dans l’alcool, le p. dc 
f. s’618ve B 1540. 

4,650 mgr. subst. ont donnf: 0,265 om3 K z  (26,5O; 738 mm.) 
C,,H,,OION2 Calculd PIT 6,19 Trouvd N 6,31!4 

Hclv. 21, 1335 (1938). 
2, Helv. 21, 1336 (1938). 
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-4 nh ydro-leuco-zsophoeniezne. 

400 mgr. de leuco-isophoenicine bien pulverises sont chauffCs 30 minutes B l’6bulh- 
tion B reflux avec 5 om3 d’une solution aqueuse d’acide bromhydrique (D 1,5). Le prC- 
cipit6 est essor6, lave plusieurs fois b l’eau cliaude et  sCch6 (306 mgr.); on le recristalliqr, 
en filtrant b chaud, dans 150 om3 d’eau houillante en presence d’un peu de dithionite de 
sodmm. Pines aiguilles leghrement roses (272 mar.) fondant au bloc ,Waqzccme B 288-290”. 
Par de nouvelles recristallisations dans l’eau chaude en presence de dithionite de sodium, 
on 61Bve le p. de f. 21 290-291°. 

3,535 mgr. subst. ont donne 8,375 mgr. CO, et 3,470 mgr. H,O 
C,,H,,O, CalculO C 64,60 H 4,65qb 

Trouve ,, 64,65 ., 4,6594 

La substance est tr6s soluble dans l’alcool; elk se dissout dans le carbonate de SO- 

dium L 2% en se colorant rapidement en violet par oxydation A l’air. E n  solution aleoo- 
lique, le chlorure de fer(lI1) donne un prCcipitC rouge fonce. TraitCe par l’anhydride ac6- 
tique en prCsence d’acide sulfuriyue con centre, l’anhydro-lenco-isophoenicine fournit un 
produit acCtyl6 fondant & 200”. 

2’3’5- Triacboxy-4-iodo-toludne et 2,5,6-triace’toxy-4-iodo-toludne. 
La 4-iodo-toluquinone a B t B  prBpar6e en principe par la mBthode 

de Hodgson. et iWoorel), B laquelle nous avons apportB diverses modi- 
fications2). 

2’5 gr. de 4-iodo-toluquinone sont recouverts de 6 parties de 
r6actif de Thiele (9’5 vol. anhydride acBtique + 0’5 vol. acide sulfu- 
rique concentrb); on abandonne 48 h. Tout finit par se dissoudre et 
la solution se dBcolore fortement. On verse dans l’eau glacde, essore 
et lave B l’eau le prBcipit6 blanc obtenu (3’5 gr. fondant partielle- 
ment B 114-116°, la fusion complete ayant lieu B 130-140°). Le 
produit brut est finement pulv6risB et extrait deux fois de suite par 
5 parties de benzene froid. 

L’insoluble dans le benzene est recristallise 3-4 fois dans 8-9 
parties d’alcool absolu. On obtient ainsi 1’3 gr. d’une substance fon- 
dant B 154-155O qui represente le 2,3,5-triac6toxy-4-iodo-tolubne. 

3,870 mgr. subst. ont donne 5,635 mgr. CO, et 1,155 mgr. H,O 
C,,W,,O,I CalculC C 39,81 H 3,34% 

TronvO ,, 39,67 ,, 3,3476 

Les solutions benzdniques sont BvaporBes B see. Le rBsidu con- 
siste principalement en 2,5,6-triac~toxy-4-iodo-tolu~ne accompagne 
encore d’une certaine quantite de son isomhe. Pour Bliminer ce der- 
nier, qui est moins soluble dans l’alcool, on effectue une sBrie de 
cristallisations fractionnees dans ce dissolvant. On obtient ainsi une 
substance fondant nettement B 117-118°. MalgrB ce p. de f. net, le 
produit contient encore comme on le verra par la suite, des petites 
quantitbs de l’isombre fondant B 154-155O. Des essais de purifica- 

l) Soc. 1926, 2037. 
2, Cts  modifications sont decrites en detail dans la these de Jacques Tcherniak, 

Lausanne 1943. 
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tion par chromatographie et par distillation fractionnee n’ont pas 
abouti. Le produit bout dans le vide (10 mm.) B 220-225O. 

3,945 mgr. subst. ont donni: 5,810 mgr. CO,  et 1,330 mgr. H,O 
C1,H,,O,I CalculB C 39,81 H 3,34”/; 

Trouvk ,, 40,19 ,, 3,71% 

Pre’paration de l’hexa-acdtate de leuco-phoenicine h partir d u  2,3 ,5-  
triacdtolc y-Ciodotolu8ne. 

628 mgr. de 2,3,5-triacBtoxy-4-iodotolubne sont soumis a la rBac- 
tion d’ UZZmann, par chauffe en presence de poudre de c u k e  activB, 
dans les conditions que nous avons dBja d6crites. AprBs refroidisse- 
ment, on extrait durant 6 h. B l’acetone dans un petit appareil a ex- 
traction continue. La solution acBtonique filtr6e laisse par Bvapora- 
tion un rBsidu resineux; on reprend par le chloroforme et on filtre. 
Par evaporation du chloroforme, il reste une rBsine brune qui cris- 
tallise au contact de quelques gouttes d’aleool absolu et qui est essoree 
et l a d e  l’alcool. Le produit (215 mgr.) est recristallise deux fois 
dans 0,5-0,6 em3 d’acide aeetique glacial. Petits prismes incolores 
fondant a 200-201°; le p. de f. du melange avec un Bchantillon d’hexa- 
acetate de leuco-phoenieine montre l’identit6 des deux produits. 

Pre’paration de  Z’hexa-ace’tate de Zeuco-isophoenicine ci, partir d u  me’lange 
e’quimole’culaire des 8’3’5- et 2,5,6-triacdtoxy-4-iodo-tolu8nes. 
100 mgr. de chacun de deux isomkres sont finement pulv6ris6s et 

intimement mBlang6s. On les chauffe en presence de poudre de cuivre 
dans les conditions dBja decrites. AprBs extraction a l’acktone et Bva- 
poration du dissolvant, on laisse digerer le residu quelques heures 
sous un peu d’alcool. La partie non dissoute dans l’alcool (26 mgr.) 
consiste principalement en helca-ace‘tate de Zeuco-phoenicine j aprbs re- 
cristallisation dans l’aeide acBtique glacial, on obtient 10 mgr. de pro- 
duit pur londant B 200-202O (identit4 Btablie par le p. de f. du me- 
lange). La solution alcoolique coneentree depose aprBs un long sBjour 
B la glacibre des cristaux d’hexa-ace’tate de leuco-isophoenicine (17 mgr.) 
qui, recristallises dans l’alcool, fournissent 13 mgr. de produit purifiB 
fondant a 178-181O (identit6 &tablie par le p. de f .  du mBlange). 

la condensation d’ U l l m a n n  uniquement le tria- 
c6toxy-4-iodo-tolukne de p. de f .  117-118°, on obtient Bgalement de 
l’hexa-ac6tate de leuco-isophoenicinel), mais en quantit6 beaucoup 
plus petite: le rendement rapport6 B la substance de p. de f .  117-118° 
est au moins quatre fois plus faible. Sa formation est due B la pr6- 
sence comme impuret6s de petites quantitBs de 2,3,5-triacdtoxy-4- 
iodo-tolubne dans le produit de dkpart. 

Si l’on soumet 

1) I1 ne se forme par contre pas d’hexa-acetate de leuco-phoenicine en quantite 
dkcelable. 
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DdsacPtylafions partielks du 2,3,5-triacktoxy-4-iodo-tolzc8ne et mdthylatzons 
des produzts obtsnus. 

2l.lono-oxy-dzacPtoxy-4-iodo-~ol~~ne. On chauffe Q 1'8bullition Q reflux pendant 4 mi- 
nutes 300 mgr. de 4-iodo-2,3,5-triac6toxy-tolukne avec 2,25 emJ d'une solution 0,6-n de 
gaz rhlorhydrique dans l'alcool methylique absolu. On refroidit ensuite immediatement 
dans la glace et  on 6vapore le plus rapidement possible dans le vide, Q temperature or- 
dinaire, sur de la potasse caustique solide. I1 reate un melange de cristaux e t  de rhsine; 
cette derniitre est facilement diminbe si on lave la masse & l'ether sur un petit filtre de 
verre fritt6. Par recristallisation dans le benzAne ou dans l'alcool, on obtient finalement 
70 mgr. (tablettes carr6es) fondant 173-175O. L'analyse a montre qdi l  s'agit d'un 
mono-osy-diac6toxy-iodo-tolukne. 

3,950 mgr. subst. ont donne 5,480 mgr. CO, e t  1,080 mgr. H,O 
C,,H,,O,I Calcule C 37,73 H 3,16% 

Trouvb. ,, 37,86 ,, 3 06% 

MonomQthoxy-diacQtoxy-4-iodo-tolulne et dimdthoxy-mono-acdfoxy-4-iodo-folu8ne. On 
chauffe 5 minutes a reflux 1 gr. de 2,3,5-triac6toxy-4-iodo-tolukne avcc 8 em3 d'une 
solution 0,6-n de gaz chlorhydrique dans l'alcool mbthylique Cbsolu. Aprits refroidissement, 
on verse dans 150 em3 d'une solution Btheree de diazom6thane obtenue B partir de I 5  gr. 
de nitroso-rn6thyI-ur6e. Aprks un s6jour d'une nuit, on filtre et on Bvapore 1'6ther. Le 
r6sidu cristallin est repris par l'alcool et essor6 (550 rngr.; p. de f. 90-157O). Par 5-6 re- 
cristallisation dans 10-12 parties d'alcool on isole 270 mgr. d'un monomhthoxy-diac6- 
toxy-4-iodo-toluAne; plaquettes carrhes fondant a l64O. 

3,880 mgr. subst. ont donne 5,690 mgr. CO, et 1,310 mgr. H,O 
5,250 mgr. subst. ont donne 3,520 mgr. AgI 

C,,H1,O,I Calcul6 C 39,58 H 3,59 OCH, 8,52% 
Trouv6 ,, 40,02 ,, 3,78 ,, 8,86% 

La premiere solution-mitre contient un derive dim6thoxyl6 (120 mgr.) plus soluble 
dans l'alcool que le produit precedent e t  qu'on purifie par cristallisation fractionnbe. On 
obtient finalement ce dim6thoxy-mono-ac6toxy-4-iodo-tolu&ne en petits prismes allongks 
fondant Q 82-84". 

4,790 mgr. subst. ont donne 6,740 mgr. ,4gI 
C,,H,,O,I Calcule OCH, 18,47 Trouv6 OCH, I8,60% 

Le mono-rn6thoxy-diac6toxy-4-iodo-tolukne (p. de f. 164O) s'obtient encore par 
methylation directe au moyen du diazomethane en solution 6thtree du mono-oxy-diack- 
toxy-4-iodo-tolukne de p. de f. 173-175O. 

Le dim6thoxy-mono-ac6toxy-4-iodo-toluitne se pr6pare encore comme suit : 100 mgr. 
de mono-mCthoxy-diac6txy-4-iodo-toluAne (p. de f .  1 6 4 O )  sont chauffes 5 minutes 
l'bhullition reflux avec 4 em3 d'une solution 0,511 de gaz chlorhydrique dam l'alcool 
mbthylique. On refroidit e t  ajoute 20 em3 d'une solution 6thBr6c de diazo-m6thane ob- 
tenue B partir de 2 gr. de nitroso-methyl-ur6e. Aprits unc nuit, on filtre e t  Bvapore l'ether. 
Aprks elimination d'un peu de produit de depart peu soluble dans l'alcool, on obtient 
II  mgr. de dim&hoxy-mono-ac6toxy-4-iodo-toluAne (p. de f. 80"; le mhlange avec le d6- 
rive dimethoxyle prCc6dent fond Q la niame temperature). 

DemQthox y-tdlra-acdtox y-4,4'-dimQth yl-drphdnyle. 
200 mgr. du monom6thoxy-diac6toxy-4-iodo-toluAne de p. de f .  164O sont chauffes 

en presence de poudre de cuivre active dans les conditions d6ja dCcrites. AprAs refroidisse- 
ment, on extrait a l'ac6tone pendant 6 heures dans un appareil Q extraction continue. 
La solution acetonique est filtree e t  &vapor& Q see. La resine residuelle cristallise au 
contact d'un peu d'alcool (53 mgr.). AprAs recristallisation dans l'alcool (12 parties), le 
produit fond B 171" (petits prismes trPs fins group& en Bventail). Xous avons observe 
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une fois une forme instable fondant h. 149O qui, apres quelques semaincs, s’est transformee 
en la forme de p. de f .  Blev6. 

3,683; 3,920 mgr. subst. ont donne 8,220; 8,730 mgr. CO, et 1,835; 1,990 mgr. H,O 
C,,H,,O,, Calculb C 60,75 H 5,5374 

Trow6 ,, 60,91; 60,77 ,, 5,57; 5,68% 

Te‘tra-oxy-dime‘fhoxy-4,4‘-dimCthyl-dliphBnyle et  oxyda t ion  e n  plioenicine. 
108 mgr. du composB prBcBdent (p. de f. 171°) sont chauffes L l’bbullition L reflux 

pendant 30 minutes avec 2 cm3 d‘une solution 0,5-n de gaz chlorhydrique dans l’alcool 
mPthylique absolu. On obtient a p r h  @vaporation dans le vide 67 mgr. qui, recristallis6s 
dans 1 om3 d’alcool, fournissent 28 mgr. d’une substance fondant B 195-199O. 18 mgr. 
en sont dissous Q chaud dans un melange de 0.3 cm3 d‘alcool et de 0,3 cm3 d’eau. On re- 
froidit et ajoute 0,OS om3 d u n e  solution 3-n de chlomre de fer(II1). On extrait au chloro- 
forme; la solution chloroformique laisse aprhs Bvaporation 14 mgr. de cristaux’ jaune 
orang6 qu’on purifie par cristallisation dans l’alcool chaud. Le produit a toutes les proprib- 
t6s de la plioenicine; par acetylation rkductrice, il fournit un compose incolore fondant 
B 1990; son melange avec un 6chantillon authentique d‘hexa-ac6tate de leuco-phoenicine 
fond & la m&me tempkrature. 

PrPparatton d’un rnono-oxy-dzacBtoxg-4-iodo-tolu8ne et d ’un  monomBthox y-dzacdtoxy-4-iodo- 
tolu$ne li par t i r  du 2,5,6-triacPtoxy-4-iodo-tolu~ne. 

Mono-oxy-diace’toxy-4-iodo-toludnc. On chauffe B 1’6bullition B reflux pendant 10 mi- 
nutes 260 mgr. de triac6toxy-iodo-toluPne (p. de f .  117--11S0) avec 2 cm3 d’une solution 
0,6-n de gaz chlorhydrique dans l’alcool m6thylique absolu. On 6vapore rapidement dans 
le vide sur de la potasse solide, reprend le rBsidu par quelques gouttes d’6ther et essore 
(105 mgr.). Aprhs une extraction par 10 parties de benzhne froid et  Bvaporation, on re- 
cristallise le r6pidu de la solution benzhique dans 5 parties d’alcool absolu. On obtient 
finalement des plaquettes carrees fondant L 196-198O. 

3,700 mgr. subst. ont donne 5,090 mgr. CO, e t  1,100 mgr. H,O 
C,,H,,OSI Calcult: C 37,73 H 3,16% 

Trouv6 ,, 37,54 ,, 3,33% 
MonomPthoxy-draee‘toxy-4-iodo-tol~~ne. On verse 20 01113 d‘une solution Ctheree de 

(IiazomBthane pr6parCe L partir de 2 gr. de nitroso-methyl-ur6e sur 70 mgr. du produit 
prCc6dent bien pulv6rise e t  on abandonne une nuit L la temperature ordinairc. On Bvapore 
ensuite 1’6ther. On retire d‘abord gr$ce L sa faible solubilitt: dans l’alcool une petite quan- 
tit6 (3-5 mgr.) d’une substance fondant L 163O et  identique au dCriv6 monom6thoxyl6 
obtenu L partir du 2,3,5-tri-ac6toxy-4-iodo-toluhne; ce dernier Btait donc present comme 
impuret6 dans le produit de d6part. La majeure partie du produit de methylation consiste 
en une substance plus soluble dans l’alcool qu’on obtient en rhombes fondant L 111-11 3”. 

C,,H,,O,I Calm16 OCH, 8,52% 
Trouvb ,, 8,79% 

5,500 mgr. subst. ont donne 3,660 mgr. AgI 
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