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Zu s a m m  enf a s sung. 
Es werden die Isolierung, die Eigenschaften und die gegen- 

seitige Umlagerung der beiden Isomeren : Acetyl-gitoxin-cc und 
Acctyl-gitoxin-p beschrieben. Ferner wird auf die Zusammenhiinge 
hingewiesen, die sich aus dem Vergleich der molekuhren optischen 
Drehwerte der drei Isomerenpaare : Acetyl-digitoxin-cc und -/J, 
Acetyl-gitoxin-cr und -j3 und Rcetyl-digoxin-cc nnd -b ergeben. 

Phmmazeutisch-Cbemisches Laboratorium Sandoz, Basel. 

165. Sur I’acide dinitro -4,6-chloro -3-benzoi quel) 
par Henri Goldstein e t  Roger Stamm. 

(28 IV 52) 

La nitration 6nergique de l’acide m-chloro-bcnzoique (I), avcc 
formation d’un derive dinitr6, n’est pas mentionnee dam la litte- 
rztturc; cette reaction nous a conduits a l’acide dinitro-4,6-ehloro-3- 
benzoique (11) ”. 
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Pour determiner les positions oecuphes par les deux groupes 
nitro, nous nous sommes bas& sur les faits suivants: 

1. En oxydant le dinitro-4,6-chloro-3-tolu8ne (IIIJ3) par l’anhy- 
dride chromique, nous avons obtenu un produit identique B l’acide 11. 

2. Sous l’action d’une solution mdthanolique de potasse caustique, 
l’scide I1 Bchange son atome de chloro contre un groupe methoxyle 
et le produit obtenu est identique a l’acide dinitro-4,6-nidthoxy-3- 
benzoique (IV) prepar6 d’aprhs l’roger & Eicker4). 

La mononitration de l’acide m-chloro-benzoique a dt6 Btudi6e 
successivement par HubBer & U Z ~ i c h ~ ) ,  illo?ztagne6) et Hollemm & 
de Brzcyn’); elle conduit a un melange dcs acides nitro-2- et nitro-6- 
chloro-3-benzoiques, celui-ci en quantite prkponderante. Par nitration 

l) Autre d6signation : acide chloro-5-dinitro-2,4-benzoique. 
2, MilhZ, J. Indian Chem. SOC. 19, 408 (1942), signale avoir obtenu cet aoide Q 

partir de l’ald6hyde correspondant, mais il ne d6crit pas le mode op6ratoire, ni les pro- 
pribt6s; en particulier, il ne mentionne pas le F. du nouvel acide. 

3, Reverdin & CrLpieux, B. 33, 2506 (1900). 
4, J. pr. [2] 116, 26 (1927). 
6 ,  It. 19, 55 (1900). 

5,  A. 222, 95 (1884). 
7, R. 20, 212 (1901). 
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Bnergique, l’acide nitro-6 se transforme en acide dinitro-4’6 (11), 
tandis que nous n’avons pas is016 de d6riv6 dinitre form6 h partir de 
l’acide nitro-2, probablement par suite du trop faible rendement. 

Part ie  exp8rimentale. 
Tous Ies F. sont corriges. 

1. Acide m-chloro-benzoique (I). Nous avons prepare ce compose par oxydation 
du m-chloro-toluene, obtenu hi-mGme A partir de la m-toluidine, d’apres les methodes 
decrites dans la littirraturc pour les derives ortho correspondants’). 

2. Acide dinitro-4,G-chEoro-3-benzo~que (11). Dans un ballon muni d‘un agitateur m8- 
canique, on dissout 12,5 g d’acide m-chlorobenzoique dans 145 em3 d‘acide sulfurique 
concentrb, chauffe A 40° et  ajoute par petites portions 8 g d‘azotate de potassium pul- 
v6ris8; la temperature s’6leve A 65-70°; on chauffe alors lentement jusqu’h 105O et  
introduit encore 14 g d’azotate de potassium, en maintcnant la temperature cntre 105 e t  
1100; finalement, on chauffe 15 A 20 min. A 140-145O. Aprks refroidissement, on verse 
sur de la glace pike; le derive dinitre precipite; on eesore et lave A l’eau. Rendement 
13,4-15,5 g (68-78x). On cristallise h plusieurs reprises dans l’eau bouillante ou l’alcool 
dilue. On peut isoler des eaux-mkres une certaine quantite (environ 20%) d’acide nitro- 
6-chloro-3-benzoique. 

3,936 mg subst. ont donne 0,392 em3 N, (19O, 729 mm) 
C,H,O,N,Cl (246,57) Calcule N 11,36% Trouvb N 11,16y0 

Paillettes e t  prismes jaune pkle, F. 182-183O (la substance suinte fortement e t  
commence A sublimer au-dessous de F.), difficilement solubles dans l’eau froide et le 
chloroforme, plus facilement dans l’eau bouillante, l’ether, le benzene et  1’6ther acetique, 
trks facilement dans l‘alcool e t  l’acidc acetique glacial. La solution aqueuse saturee A 
froid fait virer Ie rouge Congo. Lorsqu’ellc est impure, la substance fond sous l’eau. 

Nous avons obtenu un produit identiqiic (F. et  F. du melange) de la fapon suivante: 
dans un ballon muni d’un agitateur mkcanique, on dissout 4 g de dinitro-4,6-chloro-3- 
toluene (III),) dans 30 em3 d’acide sulfurique concentre chauff6 h 450 et  ajoute, par 
petites portions, 3,7 g d’anhydride chromique pulv6rie4, en l’espace de 1 h., en mainte- 
nant la temperature entre 40 et  50°; on agite encore pendant 11/2 h. h 500, puis laisse 
refroidir et verse sur de la glace pi&; le nouvel acide prkcipite. On essore, redissout dans 
une solution d’hydrogirnocarbonate de sodium en excks, filtre (le residu insoluble est 
constitub principalement par du produit de depart inaltere) e t  prbcipite par l’acide chlor- 
hydrique. Rendement 1,9 g (41%). On cristallise dans l’alcool dilu6, en presence de noir 
animal. 

Ester mkihhylique. On chauffe 6 h. A reflux 1 g d‘acide dinitro-4,6-chloro-3-benzoique, 
10 em3 de methanol absolu et 1 em3 d’acide sulfurique concentr8; aprbs refroidissement, 
on precipite par l’eaa. Rendement 0,8 g (75%). On cristallise dans le m6thanol. 

3,898 mg subst. ont donne 5,23 mg CO, et 0,58 mg H,O 
C8H,0,N,C1 (260,59) Calculb C 36,87 H 1,93% Trouvi: C 36,62 H 1,66% 
Paillettes incolores, F. l l O o ,  difficilement solubles dans l’eau et  l’kther, facilement 

Ester kthylique. On remplace, dans la preparation prkcedente, le mbthanol par 
dans le methanol e t  l’bthanol. 

l’8thanol. Rendement 0,75 g (68%). 
3,748 mg subst. out donne 5,44 mg CO, et 0,77 mg H,O 

C,H,O,N,CI (274,62) Calculb C 39,36 H 2,57% Trouvi: C 39,61 H 2,30% 
Petites aiguilles incolores, F. 71O. Les solubilites sont analogues h celles de l’ester 

mhthylique. 

1) Voir, par exemple, Ullmnn, Travaux pratiques de chimie organique, 1913, 
Dunod bd., Paris, pages 189 et 191. 

2) Loc. cit. 
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Chlorure. On chauffe 10 min. a reflux 1 g d’acide dinitro-4,6-chloro-3-benzoPque 
et 5 em3 de chlorure de thionyle, puis on chasse par distillation Ic reactif en excks, dont 
on Blimine les dernikres traces par chauffage dans le vide. Le produit se solidifie B la 
glacihe. Rendement quantitatif. La purification, qui n’est pas necessaire pour la prepa- 
ration de l’amide e t  de l’anilide, peut &re effectuke par cristallisation clans un peu de 
benzkne, en presence de noir animal. Cristaux jaune clair, F. 47O, difficilement solublcs 
dans I’ether de petrole, plus facilement dans Yether, trhs facilement dans le benzene 
et le chloroforme. 

On peut obtenir un produit trk3 pur en chauffant 30 min. au bain-marie 3 g d’acide 
dinitro-4,6-chloro-3-benzo’ique avec 3 g de pentachlorure de phosphore, puis Bliminant 
par distillation I’oxychlorure de phosphore forme et  rcctifiant lo chlorure d’acide par 
distillation dans le vide. Eb. 12--13 194-195O. 

Amide. On dissout 1 g de chlorure dam 15 em3 d’ether et introduit goutte 8. goutte, 
en refroidissant avcc un melange de glace et dp scl, 8 cm3 d’aminoniaque n. On acidifie 
par l’acide chlorhydrique trks dilui: e t  Blimine 1’6ther par decantation, puis chauffage 
au bain-marie. Rendement 81 %. On cristallise dans l’alcool. 

3,372 mg subst. ont donne 0,495 om3 N, (16O, 737 mm) 
C,H,O,N,Cl (245,58) Calculi! N 17,ll Trouvb N 16,819; 

Fines aiguilles faiblemont jaunitres, F. 212O, difficilement solubles dans I’eau, 
1’6ther e t  le benzitne, plus facilement dans l‘acidc acetique glacial et l’acetone, trks facile- 
ment dans l’alccol bonillant. 

Anilide. On dissout 1 g de chlorure dans 15 em3 d’Qther e t  ajoute lentement, en 
refroidissant avec un melange r6frig&rant, 0,7 em3 d’aniline dissous dans 10 cm3 d’ether. 
On acidifie par I’acide chlorhydrique trAs dilue et  6limine 1’6ther par decantation, puis 
ehanffage au  bein-marie. Rendement 88%. On cristallise dam I’alcool ou l’acetone. 

3,294 mg subst. ont donne 0,362 em3 N, (16O, 737 mm) 
C13H80,N,C1 (321,67) Calcule PIT 13,06% Trow6 N 12,58’% 

Aiguilles 16gArement jaunitres, I?. 226O, insolubles dam l’eau, difficilement solubles 
dans 1’6ther et le benzkne, facilement dans I’alcool e t  l’acBtone bouillants. 

Nitrile. On chauffe 24 h. B reflux 0,5 g de dinitro-4,6-chloro-3-benzamide avec 
6 om3 de chlorure de thionyle; la substance entre peu B peu complktement en solution 
ct  il se produit un degagement de gaz chlorhydrique et d’anhydride sulfureux. On &mine 
par distillation le reactif en excks. Rendement quantitatif. On cristallise plusieurs fois 
dans I’alcool. 

2,892 nig subst. ont donne 0,470 cm3 N, (19”, 727 mm) 
C7H,0,N3C1 (227,57) Calcule N 18,47% Trouve N 18,17:/, 

Lo dinitro-4,6-chloro-3-benzonitrile forme des paillettes jaunbtres, F. 156O, in- 
solubles dans l’eau, difficilement solubles dans l’alcool froid, 1’6ther e t  le benzkne, facile- 
inent dans l’alcool bouillant. 

3. Acide dinitro-4,6-m~thoxy-3-benzdque (IV). On dissout 1 g de potasse caustique 
dans 25 em3 de methanol absolu et ajoute 1,85 g d’acide dinitro-4,6-chloro-3-benzoique 
dissous dans quelques om3 du m6me solvant; il se produit un degagement de chaleur, 
le melange se colore en rouge et le sel de potassium de I’acide I V  se depose peu B peu sous 
forme de cristaux jaunes. On laisse reposer 12 h. a la temperature ordinaire, essore, dis- 
sout dans un peu d’eau chaude et  precipite par l’acide chlorhydrique concentre. Rende- 
ment 1,4 g (77%). On cristallise dans l’eau bouillante. La substance est identique a 
I’acide dinitro-4,6-m6thoxy-3-benzoique prepare d’aprAs Troger & Eickerl) : F. des deux 
Bchantillons et  de leur melange 188-1890; par contre, le melange de notre substance 
avec l’acide dinitro-2,6-m6thoxy-3-benzoique accuse une forte depression. 

Pour parfaire l’identification, nous avons transform& d‘aprks les auteurs ci-dessus, 
les divers Bchantillons en anilides correspondantes ; I& encore, nous avons constat6 l’iden- 
tit6 des produits obtenus a partir des deux preparations d’acide IV. 

l) Loc. cit. 
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R I Z S U M ~ ~ .  
La nitration Bnergiqiie de l’acide m-chloro-benzoique conduit a 

l’acide dinitro-4,6-chloro-3-benzoique (acide chloro-5-dinitro-2,4-ben- 
zoique). 

Lausanne, Laboratoire de Chimie organique de 
l’Universit6. 

166. Eine Modifikation der Synthese des Cyclolavandulols 
von A. Brennerl) und H. Schinz. 

(28. IV. 52.) 

Bei der in einer friiheren Publikation mitgeteilten Synthese dee 
Cyclolavandulols (VII I )  von U .  Steiner & H .  Schinx2) wurde das 
Zwischenprodukt 1,l-Dimethyl-4-oxymethyl-cyclohexanon-( 3) (VI) 
direkt aus dem Dimethyl-cyclohexanon I durch Kondensation mit 
Formaldehyd in alkalischem Milieu gewonnen. Die Ausbeute dieser 
Operation betrug nur ca. 12%. Wir haben nun den Ketoalkohol V I  
aus Keton I auf einem Umweg hergestellt, indem wir das Prinzip 
der Lavandulolsynthese von B. Bchinx & G. Schuippi3) benutzten. 

tio. ---+ Q0 -+ gk0 __+ ga- 
&::I - olk0 __+ (k- Q\ 

I I1 CO.COOR I11 COOR IV COOR 

v v v 

vII &,OH v m  CH,OH 
I v hH,OH VI  CH,OH 

1,l-Dimethyl-cyclohexanon-(3) (I) wurde rnit Oxalsaureester 
zum Athoxalylketon I1 umgesetzt und dieses zum l,l-Dimethyl-4- 
carboxathyl-cyclohexanon-(3) (111) decarbonyliert. Der 16-Ketoester 
wurde ins Athylenketal I V  verwandelt, welches bei der Reduktion 
mit Natrium und Alkohol den Ketalalkohol V ergab. Durch Hydro- 
lyse des Acetals gewann man den freien Ketoalkohol VI. Dieser war 
nach Smp. und Mischprobe der Allophanate mit dem entsprechenden 
PrHparat der fruheren Synthese identisch. Die Uberfuhrung des 

1) Vgl. Diss. A. Brenner, ETH. 1951, im Druck erschienen. 
,) Helv. 34, 1508 (1951). 
3, Helv. 30, 1483 (1947). 


