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302. Sur I’acide dinitro-4,5-Cthoxy-2-benzoique 
par Henri Goldstein et Rent5 Brochon. 

(15 X 49) 

Par nitration de l’acide nitro-4-6thoxy-2-benzo‘ique (I)l), nous 
avons obtena I’acide dinitro-4,5-6thoxy-2-benzoique (I1 ). 

Pour prouver que le deuxiBme groupe nitro est entr4 en posi- 
tion 5 et, par cons&quent, que la formule I1 est bien exaete, nous 
invoquons les faits suivants : 

1. Sous l’action de l’ammoniaque, I’acide dinitre se transforme 
en acide nitro-5-amino-4-&hoxy-2-benzo’ique (111) ; en Bliminant lr 
groupe amino par reaction diazo‘ique, nous avons obtenu l’acide 
nitro-5-6thoxy-2-benzo’ique (IV), iclentique au compos6 dPcrit pr&c& 
demment par Herrmann2). 

2. Sous l’action de la potasse alcoolique, l’acide dinitre se trans- 
forme en acide nitro-5-di&hoxy-2,4-benzo’ique (V), qui donne par esthri- 
fication le composB VI; or nous avons obtenu le m6me compos6 en trai- 
tant l’acide nitro-r>-dihydroxy-2,4-benzoique (VII)  par le diazoethane. 
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Les reactions ci-dessus sont basdes sur le fait que, dans I’acide 
dinitre 11, le groupe nitro situe en 4 est mobile. De m6me, lorsqu’on 
traite l’acide dinitre par un alcali diluB, on obtient l’acide nitro-5- 
hydroxy-4-&hoxy-2-benzo’ique (VIII)  ; l’action de la dimethylamine 
conduit l’acide nitro-5-dim~thylamino-4-Bthoxy-2-benzoIque (IX) 
et celle de l’aniline A l’acide nitro-S-anilino-4-~thoxy-2-benzo’ique (X) ; 

COOH COOH COOH COOH 
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OH VIII N(CH3), I X  NH-C,H, X NH-KH, XI 

l) Voir la communication pr6c6dente. 
,) A. 429, 170 (1922). 



Volumen XXXII, Fasciculus VII (1949) - No. 302. 2335 

avec l’hydrazine, on obtient l’acide nit,ro-S-hydrazino-4-Bthoxy-2- 
benzo‘ique (XI), qui perd uiie mol6cule d’eau sous l’action d’un alcali 
en donna’nt le d6riv6 triazolique XIT. 

0 H COOH 
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XI1 NH-NH-CCH, XI11 

Fina,lenient, l’aclion de la phknylhydrazine sur l’acide dinit,rB con- 
duit A l’acide nitro-5-phknylhydrazino-4-6thoxy-2-benzo~que (XIII), 
qui se transforme en dPrivB tria,zolique correspondant XIV par chauf- 
fage avec l’acide acBtique glacial. 

Partie expbrimentale .  
Tous les points de fusion ont kte corrigCs. Les microanalyses ont itti: effcctuc5es par 

le laboratoire Weiser B Bkle. 

Acide dinitro-4,5-kthoxy-2-benzoique (11). 

On dissout 1 g d’acide nitro-4-itthoxy-2-benzoique (Ijl) dans 12 (31113 d’acide sul- 
furique conccntri! et introduit, par petites portions, 0,5 g de nitrate de potassium pul- 
vitrisk, en agitant e t  maintenant la temperature k 0O; on laisse reposer pendant trois 
heures la temperature ordinaire, puis verse sur de la glace; l’acide dinitre prkcipite. 
Rendement: 1,l g (90%). On cristallise dans l’eau bouillante ou l’acide acBtique i 30%. 

Aiguilles incolores, F. 164O, peu solubles dans l’eau froide, tres solubles dans les 
dissolvants organiques usuels sauf le chloroforine. 

3,759 mg subst. ont donnB 0,362 em3 N, (31°, 739 mm) 
C,H,O,N, (256,17) Calculi. N 10,94 Trouvit N 10,55% 

Ester me‘thylique. On chauffe 1 g d’acide dinitro-4,5-Bthoxy-2-benzoique, 20 em3 
d’alcool mkthylique absolu et 1 em3 d’acide sulfurique concentrk, l’kbullition, pendant 
six heures, puis on verse dans l’eau froide; l’ester precipite. Rendement: 0,95 g (goo/). 
On cristallise dans l’alcool mkthylique. 

Aiguilles incolores, F. 96--97O, solubles dans l’alcool et ]’ether. 
3,520 mg subst. ont donne 5.68 mg CO, et 1,24 mg H,O 

Cl,,Hl,O,N, (270,ZOj Calculi: C 44,45 H 3,73% Trouvk C 44,04 H 3,9494, 
Ester e‘thylique. On remplace, dans la prkparation prhcedente, l’alcool mkthylique 

Aiguilles aplaties incolores, I?. 99O, solubles dans l’alcool et 1’6ther. 
3,654 mg subst. ont donne 6,30 mg CO, e t  1,245 mg H,O 

Cl,Hl,O,nT, (284,22) CalculC C 46,48 H 4,28% TrouvB C 47,05 H 3,83% 
Chlorure. On chauffe B l’ebullition, pendant deux heures, 1 g d’acide dinitro-4,6- 

ethoxy-2-benzoique et 8 em3 de chlorure de thionyle, puis on Blimine par distillation le 
ritactif en exchs. Rendement: 1,08 g (100%). On purifie par dissolution dans le benzene 
bouillant et addition d’kther de petrole. 

Prismes incolores, F. 11l0,  solubles dans le benzkne chaud, moins facilement dans 
l’itther, difficilement dans 1’6ther de pktrole. 

dmide. On dissout 1 g de chlorure dans 65 em3 d’kther et ajoute 4 em3 d’ammo- 
niaque 2-n, en agitant itnergiquement et maintenant la temperature entre - 5 et  - 10”; 
on laissc reagir encore cinq minutes, puis on ajoute de l’eau, acidifie par l’acide chlor- 

par l’alcool ethylique absolu. Rendement: 0,91 g (81%). 

1) Voir la communication prkchdente. 
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hydrique, chasse 1’6ther au bain-marie e t  essore. Rendement: 0,s g (SS?;). On cristallise 
dans l’alcool. 

diguilles aplaties incolores, F. 215-216”, peu solubles dans l’hther e t  le benzhe, 
solubles dans l’alcool, 1’Bther acAtique, l’acktone et  l’acide acetique glacial. 

2,200 mg subst., ont donnk 0,327 om3 N, (20°, 720 mm) 
C,H,O,N, (255,18) Calcule N 16,47 TrouvB N 16,417; 

Anil ide.  On dissout 0,7 g de chlorure dans 100 cm3 tl’6thc.r et ajoute 0,5 g d’aniline 
dissous dans 10 em3 d’kther, en agitant Bnergiqucment e t  inaintenant la ternpkrature 
A -5”; puis on agite encore pendant trois quarts d’heure L la tenipCrature ordinaire, 
ajoute de l’eau, acidifie par l’acide chlorhydrique, chasse l’irther au bain-marie et cssore. 
Rendement: 0,7 g (830/,). On cristallise dam l’ac6tone, rn presence de noir animal. 

Aiguilles jaunbtres, %. 217”, difficilement solubles dans 1’6ther et 1’6ther de pbtrole, 
plus facilement dans l’alcool et le benzhe bouillants, trbs facilement, dans l’ac6tone et 
l’acide atr6tique glacial B chaud. 

3,051 mg subst. ont donne 0,359 em3 h’, (19”, 722 mni) 
CL5H1306N3 (331,27) Calculk N 12,69 Trouvi: N 13,0776 

Acide nitro-6-amino-4-e‘thoxy-2-benzoique (111). 
On traite 3 g d’acide dinitro-4,5-6thoxg-2-bcnzoique par 30 cm3 d’ammoniaque 

coneentree et laisse r6agir pendant cinq jours, L la teinphrature ordinairc, en agitant 
de temps en temps, puis on abandonne le m6lange i la glacihre pendant une seniaine; 
le sel d’arnmonium de I’acide nitro-5-amino-4-6thosy-2-benzoique cristallise ; on essore 
et lave avec de I’ammoniaque glacCe; rendement: 2,2 g. Pour mettre l’acide en libertk, 
on dissout le sel d’ammonium dans l’eau bouillante, filtre e t  acidific avec prhcaution 
par l’acide chlorhydrique ; l’acide prkcipite. Itendement: 1,7 g (647b). On reeristallise 
dans l’acide acetiquo B 50%. 

Paillettes jaunes, F. 216”, pcu solubles dans l’eau, le benzkne ct l’(.ther, solubles 
dans l’alcool bouillant, l’acide acetique glacial et l’acktone. 

3,240 mg subst. ont donne 0,359 cin3 N, (20°, 722 mm) 
C,Hl,05N, (226,lR) CaleulB N 12,39 Trouve ,I’ 12,2776 

Acide nitro-5-acdtamino-4-kthoxy-2-benzo’Ique. On chauffe L 130”, pcndant trois quarts 
d’heure, 0,5 g d’acide nitro-5-arnino-4-6thoxy-2-benzoique, 2,5 em3 d’nnhydride acbtique 
et 0,3 g d’acktate de sodium anhydre. Apres rcfroidissemcnt, on traitc par l’eau, chauffe 
au bain-marie, filtre et ajoute un peu d’acide chlorhydrique. Le dhriv6 acktyli! se depose 
lentement; aprbs vingt quatre heures, on essorr. Rendcment: 0,3 g ( 5 3 0 / ) .  On cristallise 
dans l’acide acktique B 20%. 

Aiguilles microscopiques jaunbtres, F. entre 170 et 175”. 
2,800 mg subst. ont donne 0,266 om3 N, (20°, 721 mm) 

CllHl,O,N, (268,22) Calculk N 10,44 Trouve pu’ 10,500/, 

Eliminat ion d u  groupe amino de l’acide nitro-5-amino-4-Cthoxy-2-benzoique. 
On met en suspension 0,6 g d’acide nitro-5-amino-4-6thoxy-2-benzoique (111) dans 

7 em3 de soude caustique A lo%, ajoute 0,19 g de nitrite de sodium dissous dans 5 cm3 
d’eau et verse le melange, goutte A goutte e t  en agitant, dans 10 em3 d’acide chlorhydrique 
concentri!, Q 0”; on agite encore pendant une demi-heure, filtre rapidement la solution 
diazoi’que, ajoute 2,5 em3 d’alcool et laisse reposer pendant deux jours. On essore le prk- 
cipitk cristallin, redissout dans le carbonate d’ammoniuni diluk, chauffe avec du noir 
animal, filtre et acidifie par I’acide chlorhydrique. Rendement: 0,l g (18%). On recris- 
tallise dam l’eau bouillante. Le produit obtenu est identique A l’acide nitro-5-dthoxy-2- 
benzoique (IV) prkparB d‘apr$s les indications de Herrmannl ) ;  en effet, les deux Achan- 
tillons fondent i la meme ternpbrature, de m6me que leur mBbnge. 

l) A. 429,170 (1922). 
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Acide nitro-j-diCthox?/-2,4-benzoique (Vj. 

On dissout 0,75 g de potasse caustique dans 20 em3 d’alcool absolu, laisse refroidir. 
ajoute 1,65 g d’acide dinitro-4,5-Cthoxy-2-benzoiqiie dissous dans 5 em3 d’alcool absolu 
et chauffc B SOo pendant une demi-heure. Le sel de potassium de l’acide nitro-5-dikthoxy- 
2,4-benzoique se depose ; afin de complhter la prhcipitation, on laisse reposer quelques 
heures B la glarikre, puis on essore et  lave avec un peu d’alcool absolu glac6. On dissout 
le sel de potassium dans l’cau e t  acidifie par l’acide chlorhydrique concentrh;.il se pro- 
duit un degagement de vapeurs nitreuses e t  le nouvel acide precipite. Rendement: 1,35 g 
(8206 j. On cristallise dans de l’alcool additionne d’un peu d’eau, en presence de noir animal. 

Aiguilles aplaties incolores, F. 215-216O, peu solublcs dans I’eau, l’bther, le ben- 
zene et le ehloroforme, trirs solubles dans l’alcool et l’acetone bouillants. 

2337 

3,384 mg subst. ont donne 0,176 em3 N, (2Io,  721 nim) 
CLlHI3O,$ (255.22) Calculi. K 5,49 Trouv6 S 5,73?; 

~~itro-5-diCthoxy-2,4-ber~zotcte d’Cth!/Ze (VI). On chauffc 0,5 g d’acide nitro-5-diethoxy- 
2,4-benzoique, 10 em3 d’alcool absolu et 0,5 em3 d’acide sulfurique B l000/,, i l’hbullition, 
pendant six henres; l’ester cristzllise par refroidissement. Rendement : 0,5 g (90”h). On 
recristallise dans l’alcool. 

Aiguilles incolores, F. 137”, solubles dans les dissolvants organiques. 
3,746 mg subst. ont donni: 7,46 mg CO, e t  2,OO nig H,O 

C,,H,,O,N (283,27) Calcule C 55,11 H ci,OOY/, TrouvC C 54,35 H 537% 

Action du diazolthane sxr  l’cccidr iaitro-~~-dihydroxy-%,4-belzzoLque. 
Kous avons prhparh l’acide nitro-5-dihydroxy-2,4-benzoicjue (VII) de la fayon 

siiivant,el j : 
On introduit, par petites portions, 1 g d’acide /3-r6sorcylique2) dans 8 d’acide 

azotique conccntrk (d==l ,4) ,  en agitant c t  maintenant la temperature On, puis on laisse 
rihagir ti la tenipbrature ordinaire pendant quinze heures; on essore sur un filtre en verre 
fritti: et lave A l’eau. Rendement: 0,s g. On cristallise dans l’eau bouillante, en presence 
de noir animal. 

Pour 1’6thylatior1, on introduit B O”, par petites portions, 0,s g d’acide nitro-5- 
dihydroxy-2,4-benzoique dans une solution irtherhe de diazoethane prkparhe & partir de 
5 g de nitroso-Bthylurde3); il sc produit un vif dbgagement d’azote; on laisse reagir encore 
pendant quinze heures B la temperature ordinairr, puis on chasse l’hther et le diazohthane 
en excks par distillation au bain-marie. Le produit obtenu est brogh avec de la soude caus- 
tique diluee, essorh et lavi. B l’eau. Reudement: 0,5 g (70:/,). On recristallise dans l’alcool. 

Le produit est identique au nitro-:j-diCthoxy-2,4-benzoute d’e‘thyle (VIj (voir ci-dessusj : 
les dcux Cchantilloris fondent B la m6me temphrature, dc m6me que leur mklangc. 

Acide  nitro-j-hydroxy-4-ethoxy-2-be?~zoique (VIIIj. 
On chauffe au bain-marie, pendant une heure, 1 g d’acide dinitro-4,5-Cthoxy-2- 

benzoyque avec 10 em3 de soudc caustique 2-n ;  aprks refroidissement, on acidific par 
l’acide chlorhydrique concentrh ; il se produit un dhgagement de vapeurs nitreuses et 
l’acide nitro-5-hydroxy-4-hthoxy-2-benzoique precipite. Rendement : O,6 g (6X”h ). On 
cristallise dans l’eau bouillante, en presence de noir animal. 

Biguillcs incolores, F. 184”, solubles dans l’eau bouillante, trks solubles dans les 
dissolvants organiques; avec les alcalis dilues, on obtient une solution rouge orangt. 

4,501 mg subst. orit’ donnC 0,245 em3 N, (32”, 740 rnm) 
C‘,H,O,N (227,17) Calcule N 6,17 Trouvi. PI; 5,93”/, 

~~~ ~~~ ~ ~ 

I )  Voir aussi: Pnrekh e t  Shah, C .  A. 37, 5940 (1943). 
2, Prkpari: d’aprks Nierenstein et Clibbens, Organic Syntheses, Collective volume 2, 

3 ,  Boir la communication prhcbdente. 
557 (1946). 
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Acide nitro-5-dime‘thylamino-4-6thoxy-2-benzoique ( IX).  
On dissout 1 g d’acide dinitro-4,5-kthoxy-2-benzoique dans 2 cm3 de dimethyl- 

amine A 33% et chauffe au bain-marie pendant un quart d’heure; aprPs refroidissement, 
on ajoute de l’eau et  precipite par l’acide chlorhydrique. Rendenimt: 0,88 g (89%). 
On cristallise dans l’alcool. 

Paillettes jaune citron, F. 225O, peu solubles dans l’eau, solubles dans l’alcool 
bouillant. 

3,702 mg subst. ont donne 7,00 mg CO, e t  1,84 mg H,O 
C,,H,,0,X2 (254,24) Calcule C 51,96 H 8 3 5 %  Trouve C 51,6O H 5,560/; 

Acide nitro-5-anilino-4-Cthoxy-Z-benzoiyue (X). 
(Acide nitro-6-6thoxy-3-diphknylamine-carboxylique-4) 

On broie 1 g d’acide dinitro-4,5-6thoxy-2-benzoique avec 0,5 g de carbonate de 
potassium anhydre et  ajoute 5 om3 d’aniline; la reaction commenc’e d6jB B froid; on 
chauffe au bain-marie pendant une demi-heure, puis on ajoute de l’(.ther, essore et lave 
A l’hther. On met l’acide en liberti: par broyage avec de l’acide chlorhydrique dilu6. 
ltendenicnt: 0,85 g (72%). On cristallise dans l’alcool. 

Longues et  fines aiguilles orangees, fondant B 196O, solubles & chaud dans l’alcool, 
le benzene et  l’acide acetiqne glacial, peu solubles dans l’kther, presque insolubles dans 
l’eau. 

3,590 mg subst. ont donne 0,294 em3 N, (20°, 722 nim) 
C,,H,,O,N, (302,27) Calcule N 9,27 Trouve N 9,0i% 

Acide nitro-5-hydrazino-4-kthoxy-2-benzoi’que (XI). 
(Acide nitro-6-8thoxy-3-ph~nylhydrazine-carboxyliq11~-4) 

On dissout 1 g d’acide dinitro-4,5-~thoxy-2-benzoiqiie dans 15 cm3 d’alcool absolu, 
ajoute 0,8 g d’hydrate d’hydrazine dissous dans 5 em3 d’alcool absolu e t  chauffe au bain- 
marie pcndant une demi-heure. Le prkcipitd primitivement blanc (sel d’hydrazine de 
l’acide dinitre) devient rapidement orange: il s’agit du sel d’hydrazine du nonvel acide; 
ce sel est peu soluble dans l’alcool, mais trks soluble dans l’eau. On laisse reposer quel- 
ques heures A la glaciere, puis on essore et  lave avec un peu d’alcool ahsolu. Pour mettre 
I’acide en liberti., on dissout le sel d’hydrazine dans I’eau, ajoute 0,5 g d’ac6tate de sodium 
cristallisi. et acidifie avec 4 em3 d’acide acetique 2-n; l’acide prhcipitc. Rendement: 0,8 g 
(85%). 

Petits prismes jaune orange, F. 210O environ avec d&omposition, facilement solu- 
bles dans l’alcool bouillant, moins facilement dans l’kther e t  le benzhe, difficilement 
dans l’eau. La purification coniplkte de la substance presentant des difficultks, nous l’avons 
caracterisee par les trois derives suivants. 

Acide nitro-5-acdtylhydrazino-4-dthoxy-2-benzoique. On introduit 0,25 g d’acide nitro- 
5-hydrazino-4-6thoxy-2-benzoique (XI) dans 1 cm3 d’anhydride acetique; il se produit 
un dhgagement de chaleur; on complete la reaction en chauffant au bain-marie pendant 
cinq minutes; le derive aci:tyIi: cristallise par refroidissement. On essore et  lave avec un 
peu d’acide acetique glacial. Rendement : 0,27 g (937/,). On recristallisc dans l’alcool A 50%. 

Petites aiguilles aplaties jaunes, F. 238O, peu solubles dans l’cau froide, 1’6ther e t  
le benzene, solubles dans l’eau chaude et  surtout dans l’alcool, l’acide acetique glacial 
e t  l’acbtone; avec les alcalis diluks, on obtient une solution rouge violet. 

2,230 mg subst. ont donne 0,304 em3 Nz (20°, 719 mm) 
C1,H130,N3 (283,24) Calculi: N 14,84 Trow6 N 15,0276 

Nitro-6-e‘thoxy-3-carboxy-4-phknylhydrazone de l’acktone. 
On chauffe 0,4 g d’acide nitro-5-hydrazino-4-6thoxy-2-benzoIque (XI) avec 20 em3 

d’acktone, A l’ebullition, pendant deux heures, puis on precipite par un grand volume 
d’eau. Rendement: 0,45 g (97%). On cristallise dans l’acetone. 
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Petites paillettes jaunes, F. 217O, insolubles dans l’eau, solubles dans l’acktone 
bouillante. 

2,430 mg subst. ont donne 0,333 om3 N, (20°, 719 mm) 
C,,H,,O,N, (281,26) Calculh N 14,94 Trouvk N 15,10% 

Acide Cthoxy-6-hydroxy-3-benzotriazole-carboxylique-5 (XII). 
On dissout 0,5 g d’acide nitro-5-hydrazino-4-Pthoxy-2-benzoIque (XI) dans 15 om3 

de soude caustique 2-n; la solution, d’abord rouge, vire rapidement au brun noir; on chauffe 
au bain-marie pendant une minute e t  prkcipite apr& refroidissement par l’acide chlor- 
hydriquc. Rendement: 0,45 g (96%). On cristallise dans l’eau bouillante, en presence de 
noir animal, puis Q plusieurs reprises dans l’alcool. 

Aiguilles aplaties faiblement brunhtres, se dkcomposant sans fondre au-dessus do 
200°, peu solubles dans l’eau froide, l’bther, le benzene et  l’acktone, solubles dans l’alcool 
e t  I’acide acktique glacial. 

2,730 mg subst. ont donne 0,444 om3 N, (21°, 730 mm) 
C,H,O,N, (223,18) Calculi: N 18,83 Trouve N 18,13% 

Acide nitro-5-~hhknylhydrazino-4-hkthox?l-2-benzoique (XIII). 
(Acide nitro-6-8thoxy-3-hydrazobenz&ne-carboxylique-4) 

On introduit 1,6 g d’acide dinitro-4,5-6thoxy-2-benzoique dans 1,2 g de pbhnyl- 
hydrazine dissous dans 15 om3 d’alcool absolu et chauffe B l’kbullition pendant une heure. 
Le produit de condensation precipite partiellement di.j8 Q chaud. Aprb  refroidissement, 
on ajoute un grand volume d’eau, acidifie par l’acide chlorhydrique ct essore. Rendement : 
1,55 g (78%). On cristallise dans l’alcool Q 700/. 

Fines aiguilles rouge orangk, 17. 180°, insolubles dans l’eau, solubles dans l’kther, 
le chlorofornie e t  surtout dans I’alcool et l’kthcr ac6tique. 

2,530 mg subst. ont donni. 0,292 cm3 N, (19O, 722 mm) 
C,,H,,O,N, (317,29) Calculk N 13,24 Trouv6 N l2,82% 

Acide e’thoxy-6-~~hknyl-2-benzotrinzole-oxyde-3-carboxylique-5 (XIV). 
On chauffe 0,5 g d’aride nitro-5-ph~nylhydrazino-4-6thoxy-2-benzoIque (XIII) 

avec 20 cn13 d’acide ac6tique glacial, Q 1’6bullition, pendant deux heures ; apr$s refroidis- 
sement, on prkipite par l’eau et  essore. Rendrment: 0,45 g (96%). On cristallise dans 
l’alcool, en prksence de noir animal. 

Aiguilles jaunhtres, F. 197O. peu solubles dans I’eau, solubles dans I’kther, le ben- 
zene et  surtout dans I’alcool, l’acide ac6tique glacial e t  I’acktone. 

2,670 mg subst. ont donne 0,338 cm3 N, ( 1 9 O ,  730 mm) 
C1,H130,N, (299,27) Calcule N 14,04 Trouve N 14,22% 

RaSUME. 

La nitration de l’acide nitro-4-6thoxy-2-benzoYque conduit a 
l’acide dinitro-4,5-6thoxy-2-benzoique ; dans ce compos6, le groupe 
nitro situ6 en 4 est mobile et se laisse remplacer directement par 
d’autres substituants. 

Lausanne, Laboratoire ile Chimie organique de l’Universit6. 




