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179. Sur quelques derives de la tetrahydro-quinolkine 
par Henri de Diesbach et Hans Kramer. 

(26 I X  45) 

Si l’on considere les systbmes suivants: 
co co 

UCi:CH \ PH 
I \:HZ p ? < 7 H 2  A/ \CH 

v\ ,CH2 ‘.J, ,CH 
pi 0 K 

v\o *CHz 
I I 

(S) Ac (S) AC 
Clironicmones c t  Chromones et 
t hiocltroniilnones thiochroniones 

011 rcmarqne qu’il existe m e  andogie avec les dkr ids  ucyl4s de la 
4-0x0-1 , 2,3,4-t4trahydro-quinoldine et ceux de la 4-oxo-1,4-dihyciro- 
quinol4ine. Si 1’011 reniplace, en position 2,  un atome d’hydrogkne par 
le groupement phknylique on obtient d’une part les flavanones et les 
thioflavanones, d’autre part les flavones et les thioflavones. Ces pro- 
tluits sont d o r s  comparables S des dkriv4s de la 2-phknyl-4-oxo-l,!2,3, 
~-tPtr:~liydro-quinolkine et S des d4rivi.s de la 3-phPnyl--&-oxo-l,4- 
dihytlro-quinolcine. Ceux-ci sont en rapport arec diffkrents prodnits 
de tl4graclation des jaLunes d’indigo. I1 nous semblait donc intkressant 
de comparer certaines reactions dans ces differents groupes. 

Nous avons d’abord 4tudiP les produits suivants : 

(, (pH2 \ /CH-C,H, c:’%., CH-C,H, :,‘y CH 

0 N s i  
(S) Ao,-c,H,-cH, Ob,/\ 

I1 d I 

Le prociuit I1 a Bt6 prepare par H .  cle Diesbach, G. Key-Bellet 
et il’uo-Shing Kiungl). Pour la prkparation du produit I nous avons 
suivi le chemin suivant ! On traite l’o-amino-ac4toph4none par le 
chlorure cle p-toluPne-sulfonyle et  on condense le derive obtenn avec 
de l’ulclehyde benzo’ique. On obtient l’aldol I11 qui se transforme en 
chalcone IV par l’acide acdtique. 

o < L + g - C 6 H :  (-f$H \ CH-C,H, 

NH-Tosyl. NH 
I I11 I V  Tosyl 

l )  Helv. 26, 1869 (1943). 
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Par l’action de l’alcali en solution alcoolique-aqueuse le produit I V  

comme aussi leproduit III se transforment par cyclisation en produit I. 
Les trois reprdsentants du groupe donnent des ph6nylhydrazones 

et rdagissent avec les alddhydes. Ces dBriv4s du lactame I1 ont kt6 
pr6pards par les auteurs prbcitks. Nous avons obtenu les produits 
suivants : 

X-NH-C,H, 
C co I 

q/ \CH, 

v o  VI  

6: ‘\c = CH-C,H, 
I v, ,CH-C,H, b’, ,CH-C,H, 

0 

X-XH-C,H5 
c co 

I 
V I I  Tosyl V I I I  Tosyl 

Action clu bronae. St. von Kostanecki et W .  Szabranski l )  ont obtenu, 
par bromuration de 1s flavanone, un d6riv6 monobromur6 en position 3 
qu’ils n’arrivkrent pas a preparer a 1’Btat pur. En effet, d’une part 
ce d6rivB monobromurh a tendance B Bliminer de l’acide bromhydrique 
pour donner de la flavone, il a d’autre part la tendance h donner un 
d6rivd dibromur6. Le produit I1 donne facilement un dbriv4 mono- 
bromurd en position 3. I1 n’a pas tendance a se dibromurer’). Le 
tldrivb I se comporte diffkremment, il se bromure dans le noyau 
benzenique probablement en position 6. Cela ressort du fait qu’il 
n’6limine pas d’acide bromhydrique en solution pyridinique conime 
les autres produits bromur6s 

co co 

I /  

O C ‘ O  

A 

B. 37, 2635 (1904). 2) Helv. 26, 1869 (1943). 
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I1 est encore a remarquer que la flavone, comme le produit B, 
ne donne plus de phenylhydrazone. Si, par contre, on remplace 
l’oxygkne du groupement carbonyle par du soufre, il est possible 
d’obtenir des phenylhydrazones. La flavone et le produit B donnent 
Bgalement des perbromures tres peu stables. 

Pour avoir un objet de comparaison avec les chromanones et 
thiochromanones, nous avons prepar6 d’aprits G .  R. Clemo et W. H .  
P 6 ~ k i . n ~ )  la N-tosyl-4-oxo-l,2,3,4-tBtrahydro-quinolbine en cyclisant, 
comme ces auteurs, le produit de condensation de la tosyl-aniline avec 
l’acide ,4-chloropropionique. Cette cyclisation se fait au moyen de 
pentoxyde de phosphore. Lorsque ces auteurs employerent comme 
agent de condensation du pentachlorure de phosphore, ils admirent 
avoir obt’enu un d6riv6 chlorurB en position 3 (XII).  

co co 

I 
XI Tosyl XI1 ‘:osyl 

Or, en saponifiant le derive XI1 par du mPthylate de sodium, ces 
auteurs furent trhs surpris d’obtenir de la 4-mBthoxy-quinol4ine. 11s 
n’arrivbrent pas donner une explication plausible de ce phhomhne. La 
raison en est toute simple. La formule XI1 correspond h C,,H140,NC1S 
mais. les chiffres et rdsultats d’analyses, donnBs dans la publi- 
cation m&me, correspondent h la formule Cl,Hl,O,NCIS (voir partie 
experimentale). Le pentaehlorure en exch a rbagi de telle fagon qu’un 
oxygene a B t B  Blimine et la formule correspond a la constitution 

c1 
C 
I 

I 
Tosyl 

ce qui explique bien la formation de 4-rn6thoxyquinolPine. 
Les chromanones et les thiochromanones donnent des phenyl- 

hydrazones et rkagissent avec les aldkhydes. Le dBrivB X I  reagit de 
m&mel). La bromuration montre quelques differences et quelques 
analogies. D’aprks P. Arndt2) la chromanone se bromure facilement 
en position 3 en prenant d’abord un atome puis un second atome 
de brome. Par contre la 3-bromochromanone n’blimine pas de l’acide 
bromhydrique pour donner la chromone, tandis que la 3-bromothio- 
chromanone donne avec de l’alcali ou de la pyridine une thiochromone. 

l) SOC. 125, 1608 (1924). 
2, B. 58, 1612 (1925). 
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Si les chromanones sont substituBes en position 6, le d6riv6 bromurB 
en 3 se transforme par perte d’acide bromhydrique en chromone cor- 
respondante. Le produit XI donne un derive monobromur6 et un 
dBriv6 dibromurB en position 3 ,  mais, comme dans les chromones il 
n’dlimine pas d’acide bromhydrique. Le groupement N-tosyl serait 
a cornparer dans ce eas k l’atome d’oxygPnc. 

P a r t i e  expi5r imentalc .  

1. 9-Tosyl-o-amiizoaegtopilBnone. 

On dissout 3,5 gr. d’o-aminoacBtoph6none dans 5 gr. de pyridine, on ajoute 5 gr. 
de chlorure de p-tolukne-sulfonyle e t  on chauffe a 1’Bbullition. Par refroidissement, la cristal- 
lisation a lieu. On dilue avec de l’eau et de l’acide midral, essore, lave le residu avec 
de l’eau chaude et on cristallise dans l’alcool. On obtient de beaux cristaux blnncs fondant 
d 149O. Le rendenient est excellent. 

0,2797 gr. subst. ont donnB 12 om3 N, (go, 701 mm.) 
C,,H,,O,NS Calcul6 N 4,84 Trouve S 4,79OL 

2 .  Condensation aldolique (111) 
On dissout 5 gr. du produit precedent e t  2 gr. d’aldbhyde benzoique dans 50 cn1, d’d-  

coolabsolu chaud et  l’on ajoute de 1’6thylate de sodium jusqu’h ce que la solution jaune 
commence a se troubler. I1 se forme un volumineux pr6cipitB jaune que Yon essore. Le 
produit est trhs soluble dans l’alcool. En travaillant rapidement on p u t  le cristalliser 
dans ce dissolvant. On obtient alors des paillettes jaunes fondant a 260”. 

0,1327 gr. subst. ont donne 0,3235 gr. CO, et  0,0652 gr. H 2 0  
C,,H,lO,NS Calcul.6 C 66,81 H 5,350,; 

Trouve ,, 66,59 ,, 5,50qd 

Bromuration. Si l’on suspend le produit de condensation dans du chloroforme et  que 
l’on ajoute une solution chloroformique de brome, celle-ci se d6colore immkdiatement. 
Si l’on chauffe le mhlange, il se degage de l’acide bromhydrique et  le produit entre en 
solution. Aprks evaporation du dissolvant on cristallise le rCsidu dans l’alcool. On obtient 
des aiguilles 16gkrenient jaundtres fondant a 151O. 

0,1915 gr. subst. ont donne 0,0747 gr. AgBr 
C,,H,,,O,NBrS Calcul6 Br 16,85 Trouv6 Br 16,57q/, 

Cette reaction demande une explication. On sait que l’ester acBtyl-ac6tique peut, 
sous sa forme Bnolique, additionner une mol6cule de brome (m6thode de titration de 
l’enol). Ce produit d’addition Blimine de l’acide bromhydrique pour donner de l’ester 
ac6tyl-acbtique monobromur6. On peut admettre ici que notre produit de condensation 
se trouve sous la forme 6nolique, ce qui provoque une addition suivie d’6limination d’acide 
bromhydrique. 

OH HO,,Br 
C i$?HBr 

/v \CHBr 

NH NH NH 
CHOH-Ph (),, CHOH-Ph I dHOH-P h 

I I 1 
Tosyl Tosyl “osyl 
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3. '-Tosylamiiao-chalcone (IV). 
On dissout l'aldol I11 dans de l'acide acetique froid. La solution jaune se decolore 

rapidement et le produit de reaction se depose. On le cristallise dans l'alcool. I1 forme des 
cristaux jaunktres fondant Li 136O. 

0,2185 gr. subst. ont donne 0,5596 gr. CO, et 0,1045 gr. H,O 
C,,H,,O,NS Calcule C 70,OO H 5,07% 

Trow6 ,, 69,89 ,, 5,35% 

Bromtuation. On dissout la substance dans peu de chloroforme et  on ajoute la valeur 
d'une mol. de brome. On cristallise le residu dsns de l'alcool. On obtient des cristaux 
jaunatres fondant B 140°. 

0,2078 gr. subst. ont donne 0,1473 gr. AgBr 
C,,H,,O,i\iBr,S Calcule Br 29,75 Trouve Br 30,16% 

4 .  1- 2 'osy l -S -p i iCny l -d -oxo~ l ,~ ,  3,~-tktrahydro-clz~inoZe'i~ie (I). 
On dissout le produit I11 ou le produit 1V dans t rb  peu d'dcool cfiaud ct  l'on 

ajoute ciny fois le volume d'une solution chaude aqueuse de soude caustique Q 1%. La 
solution orangee vire au jsune et il se depose, a p r h  un long repos, un precipite flocon- 
neux blanc. Par cristallisation dans le methanol ou 1'8thanol on obtient des prismes 
blancs fondant 

0,2344 gr. subst. ont donne 0,6015 gr. CO, e t  0,1105 gr. H,O 
0,2510 gr. subst. ont donne 8,8 om3 N, (19O, 716 mm.) 

C,,H,,O,KS Calcul6 C 70,OO H 5,07 N 3,717& 
Trouve ,, 70,03 ,, 5,28 ,, 3,SS:/, 

135O. Le rendcment est quantitatif. 

I-'/ie'riylhydrazorie VII. On melange 0,5 gr. de substance avec 3 gr. de phenylhydra- 
zine, on ajoute quelques gouttes d'acide acetique glacial et on laisse le melange pendant 
une heure sur le bain-marie. On diliic la masse avec de l'eau et  de l'acide mineral et on 
crist,zllise le rksidu dans peo d'alcool. On obticnt des prismes jaune hrunatre fond;tnt 
b 1840. 

18,44 mgr. subst. ont donne 1,57 cm3 N, (20n, 722 mm.) 
C,,H,,O,N,S Calcule N 8,99 Trouve N 9,4276 

Co~idetzsation avec d'alde'hyde benzoique VIII. On dissout & chaud 0,5 gr. de substance 
et 0,2 gr. l'aldehyde benzoique dans 20 cm3 d'6thanol et on sature,pendant le refroidissement 
cette solution par du gaz chlorhydrique. Aprks yuelque temps on obtient des aiguilles 
jaunes fondant B 184". 

19,03 mgr. subst. ont donne 51,77 mgr. CO, et 8,57 mgr. H,O 

C,,H,,O,NS Calcule C 74,81 H 4,98 N 3,01% 
Trouve ,, 74,24 ,, 5,04 ,, 3,18% 

0,2245 gr. subst. ont donne 6,4 cm3 N, (13,5" 712,6 mm.) 

Xrirzurytte. Si l'on chauffe a 150" un melange de 2-(tosyI-amino)-ac6toph6none et 
d'atdkhyde benzoi'que avec quelques gouttes de pipkridine on obtient d'abord la chalcone qui 
se cyclise en derive I et  ce dernier se condense avec l'aldehyde benzoique en e x c k  Le 
produit final est le produit precedent fondant 184O. 

5 .  1-Tosyl-2-phdnnyl-4-0x0-6 ?-bromo-1,2,3,4-tktrahydro-quinole'ine. 
On dissout 1 gr. de produit I dans 15 cm3 de chloroforme e t  l'on ajoute la valeur 

d'une mol. de brome en chauffant 16gkrement. Aprks evaporation du dissolvant on cristallise 
le residu dans l'alcool. On obtient des cristaux blancs fondant B 159O. 

0,1342 gr. subst. ont donne 0,0564 gr. AgBr 
C,,H,,O,NBrS Calcul6 Br 17,51 Trouve Br 17,8S7& 

Le brome de cette combinaison n'est pas Blimine par la pyridine, 
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6.  Phdnylhydrazone de la flaz.anone (V). 

On dissout 2,5 gr. de flavanone dans 30 cm3 d‘alcool, on ajoute 1,2 gr. de phenyl- 
hydrazine e t  on chauffe B 1’6bullition pendant une heure. I1 se depose des cristaux jau- 
nktres que l‘on recristallise dans l’alcool, ils fondent a 147O. 

0,1326 gr. subst. ont donne 11,O om3 N, (22O, 698 mm.) 
C,,H,,ON, Calcule N 8,91 Trouv6 S 8,79y0 

7. Condensation avec l’alddhyde benzoique (VI). 
On dissout 1 gr. de flavanone dans 20 cm3 d’alcool bouillant, on ajoute 0,5 gr. 

d’ald6hyde benzoique et  on introduit dans la solution du gaz chlorhydrique pendant le refroi- 
dissement. Aprks un jour de repos, il s’est form6 un abondant precipite que Yon essore 
et que l’on cristallise dans I’alcool. On obtient des aiguilles blanches fondant ii 16TO. 
On est en presence d’un produit d’addition de l’acide chlorhydrique B la substance 
cherch6e. 

21,24 mgr. subst. ont donne 8,81 mgr. AgCl 
C,,H1,O,C1 Calcule C1 10J7 Trouve C1 l0,26q& 

Des eaux-mkres de la masse de reaction se d6posent~ avec le temps de petits cristaux 
blancs qui, aprks cristallisation dans le methanol, fondent i 105O. On est en presence 
du produit cherch6. 

18,03 mgr. subst. ont donne 55,59 mgr. CO, et 8,31 Ingr. H,O 
C,,H,,O, Calcule C 8439 H 5,16% 

Trouve ,, 84,62 ,, 5,16y0 

8. 3,3-Dibromoflavanone (IX). 
On ajoute a une solution chaude de flavanone dans du chloroforme un esc& de 

brome. Aprks evaporation i sec on cristallise le residu dans l’acide acetique. On obtient 
des cristaux blancs fondant i 156O. 

0,1518 gr. subst. ont donne 0,1488 gr. XgBr 
C,,H,oO,Br, Calculi5 Br 41,83 Trow6 Br 41,71:/, 

9. 3-Bromoflavone (X). 
On dissout le produit precedent dans cinq fois son poids de pyridine et  on chauffe 

A l’ebullition. On dilue la masse avec de l’eau et de l’acide mineral e t  on cristallise le 
residu dans peu d’alcool. On obtient des aiguilles blanches fondant B 126O. 

0,2500 gr. subst. ont donne 0,1574 gr. AgBr 
C,,H,02Br Calcule Br 26,54 Trouv6 Br 26,79% 

10. Phdnylhydrazone de la jlavonr. 
La 4-thioflavone employee comme produit originel a Bt6 preparde par E. Schnelll). 

iuous avons modifie cette preparation: 
On dissout une partie de flavone dans 30 parties de benzkne, on ajoute une partie 

de pentasulfure de phosphore et  on chauffe pendant deux heures au refrigerant P reflux. 
On decante la solution bouillante e t  on Bvapore It siccit6. Le residu est mistallis6 dans 
la ligroke. On obtient de superbes cristaux grenat qui fondent B 89O (Sehnell 87O). 

On chauffe pendant deux heures au refrigerant a reflus 0,5 gr. de 4-thioflavone, 
0,5 gr. de phhylhydrazine et  8 gr. de pyridine. On reprend la masse par de l’eau et  de 
I’acide mineral e t  on cristallise le residu dans peu de methanol. On obtient des cristaux 
jaunes qui brunissent 8. l’air et qui fondent B 155O. 

19,OO mgr. subst. ont donn6 1,54 cm3 N, (19O, 732 mm.) 
C,,H,,ON, Calcule N 8,97 Trouv6 X 9,13% 

l) Diss. Berlin 1921, 
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11. Remarques sur la prdparatton ~ Z G  ddrtvd cle tdtrah ydro-qtiinoldane (XI). 
(;. R. Clemo et W .  H .  Perkin ont prepare ce produit, comme il a bt6 indique dans 

la partie theorique, en se servant de pentoxyde de phosphore comme agent deshydratant. 
Par l’emploi de pentachlorure de phosphore ils crurent obtenir le mBme derive, mais 
chlorurb en position 3. 

Les chiffres d‘analyses de ces deux auteurs sont les suivants : 
Calcule C: 60,O; H: 4,s; N: 4,5; C1: 10,6; S: 9,5qb 
Trouv6 C: 59,7; H: 4,3; N: 4,s; C1: 10,9; S: 10,2?< 

Or, ces chiffres s’appliquent i une formule C,,H,,O,XClS et  non i la formule 

Analyse de contrble: 
C1,H,,03NC1S. 

0,1470 gr. subst. ont donne 0,3233 gr. GO, et 0,0612 gr. H,O 
C1,H,,O,NCIS Calcule C 60,09 H 4,41% 

Trouve ,, 60,02 ,, 4,66O/, 

Nous ne pouvons nous expliquer cette erreur incomprbhensible. 

12. 1- TosyZ-4-oxo-3-6romo-l,Z,3,4-t~trahydro-~u~noldi~ae. 
On dissout 1 gr. du produit XI dans peu de chloroforme et  on ajoute 5 em3 d’une 

solution chloroformique de brome (1 cm3 = 0,106 gr. Br) en chauffant 16gkrement. I1 
se degage de l’acide Lromhydrique. On Bvapore siccite e t  on cristallise le r6sidn dans 
de l’alcool. On obtient des aiguilles blanches fondant A 129O. 

0,2429 gr. subst. ont donne 0,1185 gr. AgBr 
C,,H,,O,NBrS Calcule Br 21,02 Trouve Br 20,76% 

13. 1 - Tosyl-4-oxo-3,3-clibr~mo-I,Z,3,4-tdtrah ydro-puinolkine. 
Si 1’011 ajoute dans l’essai pr6c6dent une quantitB double de brome, on obtirnt lc 

derive dibromure qui cristallise dans l’alcool ROUS forme de cristaux blancs fondant h 
127O. 

0,1780 gr. subst. ont donne 0,1443 gr. AgBr 
C,,H,,03NBr,S Calcule Br 34,81 Trow6 Br 34,50% 

Les deux derives bromures perdent par l’action de la poudre de cuivre en solution d’al- 
cool amylique leur brome et  rkghkrent le produit de depart. I1 n’y a pas formation d’une 
double liaison. ChauffBs avec de la pyridine, il y a elimination de brome accompagnCe 
d e  clbcomposition, due probablement A la saponification du groupement tosyle et a des 
phenonihes de polym6risation. Les produits obtenus n’ont pu dtre identifies de fapon 
stire. 

Institut de Chimie de l’Universit4 de Fribourg (Suisse). 




