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Pyococcus aureus (sur bouillon de viande ordinaire). 

RI~SUME. 

L'acide ptiiroylsulfoglutamique ne prBsente aucune action inhi- 
hitrice vis-A-vis de l'acide folique. Le mode d'action des (cantivita- 
mines)) est discutB a l'occasion de ce rksultat. 

Institut Pasteur de Paris, 
Institut de Chimie de 1'UniversitB de Zurich. 

301. Sur I'acide nitro -4 - 6 tho xy - 2 - benzoique 
par Henri Goldstein et R e d  Brochon. 

(15 X 49) 

L'acide nitro-4-Pthoxy-2-benzoique (11) Btait ineonnu ; nous l'a- 
Tons obtenu par oxydation du nitro-4-6thoxy-2-tolubne (I) au moyen 
de permanganate de potassium. 

CH, COOH COOC,H, COOH 

C"C2H5 __t @,H5 __+ 0°C.". t 0"" 
I NO, 11 NO, 111 NO, IV  NO, 
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Nous avons prepare quelques derives du nouvel acide, en parti- 
culier son ester Bthylique 111; or nous avons obtenu le m6me com- 
pose par Bthylation Bnergique de l’acide nitro-4-salicylique (IV) au 
moyen de diazoBtha)ne, ce qui confirme la constitution indiqude. 

Partie exphrimentale. 
Tous les points de fusion ont 6th corrig6s. Les microanalyses ont 6th effectuees par 

le laboratoire Weiser L Bale. 

Nitro-4-e‘tho22/-2-tolukne (I). 
&piegel, Nunblit et Kaufmannl) ont prepark ce composk en chauffant le dkrivd 

sodB du nitro-4-hydroxy-2-tolu&ne, parfaitement sec, avec dc I’iodure d’kthyle et de l’al- 
cool absolu. Nous avons trouve plus comnlode d’effectuer l’ethylation au moyen de 
p-toluhe-sulfonate d’kthyle, en milieu aqueux. 

Dans un ballon muni d’un agitateur mkcanique et  d’un rkfrigkrant i reflux, on 
dissout 13,3 g de soude caustique dans 250 cm3 d’eau, introduit 50 g de nitro-4-hydroxy- 
2-tolu&ne brut2), chauffe au bain-marie bouillant e t  ajoute, dans l’espace d’un quart 
d’heure, 66 g de p-toluhne-sulfonate d’kthyle; on continue le chauffage et l’agitation pen- 
dant deux heures; le produit cristallise par refroidissement. Rendement : environ 50 g 
(86%). On purifie par recristallisation dans 50 cm3 d’alcool bouillant, en presence de noir 
animal. 

l c i d e  nitro-4-dthoxy-3-benzoque (11) 

Dans un ballon muni d’un agitateur mhcanique et d’un refrigkrant a reflux, on 
introduit 20 g de nitro-4-6thoxy-2-tolu&nene, 40 g de sulfate de magnesium cristallis6 et 
700 om3 d’eau, chauffe l’kbullition et  ajoute, dans l’cspace de six heures, 40 g de per- 
manganate de potassium dissous dans 1600 em3 d’eau; on continue encore le chauffage 
et l’agitation pendant une demi-heure, puis on Blimine le bioxyde de manganhe par fil- 
tration et  extrait soigneusement par l’eau bouillante. La solution est concentrke a petit 
volume, filtrbc, puis acidifike par l’acide chlorhydrique conccntrS; l’acide nitro-4-kthoxy- 
2-benzoique prkcipite sous forme de flocons blancs. Rendement: 3,5 a 3,s g (30 a 33”/0)3). 
On cristallise dans l’eau bouillante ou l’acide acetique dilu6. 

Aiguilles incolores, F. 149O, solubles dans l’eau bouillantc, trAs solubles dans les 
dissolvants organiques usuels sauf l’kther de pktrole. 

3,868 mg subst. ont donne 0,225 cm3 N, (20”, 720 mm) 
CY,H90,Pi (211,17) Calcul6 N 6,63 Trow6 N 6,48% 

Ester mdthylique. On chauffe 1 g d’acide nitro-4-6thoxy-2-benzoique, 20 em3 d’alcool 
mkthylique absolu et 1 cm3 d’acide sulfurique concentrk, A l’kbullition, pendant six heures, 
puis on verse dans l’eau froide; l’ester prkcipite. Rendement: 0,9 g (84%,). On cristallise 
dans l’alcool mkthylique. 

Aiguilles incolores, F. 72-73O, solubles dans l’alcool e t  l’kther. 
3,760 mg subst. ont donne 7,35 mg C02 et  1,69 mg H,O 

C1,H,106Ki (225,19) CalculB C 53,33 H 4,92% Trouv6 C 53,35 H 5,030/, 

l )  B. 39, 3248 (1906). 
z, Prepare d’aprhs Ullmann et  Pitzenkam, B. 38, 3790 (1905). Voir aussi Helv. 24, 

32 (1941). 
Plus de la moiti6 du nitro-4-kthoxy-2-tolu&ne Bchappe L l’oxydation; en extrayant 

le bioxyde de manganBse par l’alcool bouillant, on peut r6cupBrer 10 g de produit inaltkrk; 
d’autre part, une petite quantitB passe, sous forme de gouttelettes, dans la solution aqueuse 
ct cristallise par refroidissement. 
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Ester ithylique 111. On remplace, dans la preparation prhcbdente, I’alcool mkthy- 

Aiguilles incolores, F. 56”, solubles dans l’alcool et l’hther. 
lique par l’alcool 6thylique absolu. Rendement: 1 g (92%). 

3,732 mg subst. ont donne 7,50 mg CO, e t  1,75 mg H,O 
C,,H,,O,N (239,22) Calculk C 55,22 H 5,48% Trow6 C 54,84 H 5,25% 

Chlorure. On chauffe A l’kbullition, pendant trois heures, 1,4 g d‘acide nitro-4- 
6thoxy-2-benzoique et  15 cm3 de chlorure de thionyle, puis on &mine par distillation le 
reactif en exces. Rendement: 1,53 g (100%). On purifie par dissolution dans un peu de 
benzene bouillant e t  addition d’un grand volume d’6ther de p6trole. 

Prismes incolores, F. 66O, tres solubles dans le benzhe, moins facilcment dans l’kther, 
difficilement dans I’6ther do p6trole. 

Amide. On dissout 1,5 g de chlorure dans 50 em3 d’6ther e t  ajoute 7 cm3 d’ammo- 
niaque 2-n, en agitant knergiquement; puis on ajoute de l’eau, chasse I’kther au bain- 
marie e t  essore. Rendement: 1,2 g (87%). On cristallise dans l’alcool. 

Aiguilles incolores, se transformant entre 165 et  180° en cristaux cubiques fondant 
It 190” (examen au microscope avec platine chauffante), peu solubles dans I’hther, solubles 
dans I’alcool et le benzene. 

2,500 mg subst. ont donne 0,306 om3 N, (18O, 716 mm) 
C,H1,04N2 (210,18) Calcul6 N 13,33 Trouve N 13,53% 

Anilide. On dissout 0,7 g de chlorure dam 50 om3 d’6ther e t  ajoute 0,6 g d’aniline 
dissous dans 10 cm3 d’bther, en agitant Bnergiquement; on laisse reagir encore cinq minutes, 
puis on ajoute de l’ean, chasse I’kther au bain-marie, acidifie par l’acide chlorhydrique 
diluk et  essore. Rendement: 0,8 g (90%). On cristallise dans l’alcool, en presence de noir 
animal. 

Aiguilles lkgkrement jaunltres, F. 189O, peu solubles dans l’bther, solubles dans l’al- 
cool, I’acide acetiquc glacial, le benzenc et l’acktone bouillants. 

3,252 mg subst. ont don116 0,296 em3 N, (21°, 722 mm) 
C1,H,,0,N2 (286,27) Calcule N 9,79 Trouvk N 10,04% 

Action du diazoe‘thane sur l’acide nitro-4-salicylique. Pour la prkparation du dia- 
zobthane, nous avons utilisk le mode operatoire d6crit par Eistert dans le cas du diazo- 
mbthanel) ; la nitroso-6thyluri.e a i.t& pr6pari.e par condensation du chlorhydrate d’6thyl- 
amine avec I’uree, puis nitrosation,). 

On introduit It Oo, par petites portions, 1 g d’acide nitro-4-salicylique (IV) dans une 
solution 6th6rke de diazokthane pr6parke It partir de 5 g de nitroso-6thyluree; il se pro- 
duit un vif dhgagement d’azote; on laisse rkagir encore pendant trois heures B la temp6ra- 
ture ordinaire, puis on lave la solution 6thBr6e avec de la soude caustique dilu6e et  chasse 
1’6ther et le diazokthane en exces par distillation au bain-marie. Rendement: 0,88 g 
(68%). On cristallise dans l’alcool. 

Le produit est identique au nitro-4-e‘thory-2-benzoute d’dthyle (111) (voir plus haut) ; 
les deux 6chantillons fondent ZL la m6me temperature, de m6mc que leur melange. 

R ~ S U M ~ .  

Les auteurs dbcrivent la synthkse de l’acide nitro-4-6thoxy-2- 

Lausanne, Laboratoire de Chimie organique de l’Universit6. 

benzoique et de quelques-uns de ses d6riv6s. 

l) Z. angew. Ch. 54, 130 (1941). 
,) Cf. la preparation de la nitroso-m6thylur6e, Z. angew. Ch. 54, 129 (1941). 




