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189. Transpositions d’hydroxyquinones IF). 
Produits de transposition de l’hydroxy-2-ditoluquinone-4,4’ 

et de l’hydro xy - 2 - dimCtho xy - 4,4’-diquinone 
par Th. Posternak, R. Huguenin et W. Alcalay. 

(26 VI 56)  

L’hydroxy-2-ditoluquinone-4,4’ (I) dont la prdparation est d4- 
crite dans la communication prdc6dente2) est une substance jaune, 
douee de proprietds quinoniques normales ; en particnlier, elle libere 
4 atomes d’iode d’une solution acide d’iodure de potassium et se 
combine h, deux moldcules de cyclopentadibne. Comnie nous l’avons 
constat6 il y s plus de 12 am3), elle se convertit sous l’action des 
acides en un isomere rouge brun depourvu de propridtes quinoniques j 
nous avons repris rdcemment 1’6tude de ce dernier. 

La transposition mentionnde a lieu presque instantandment a 
chaud en pr6sence d’acide sulfurique dilud ; mais elle s’effectue aussi, 
beaucoup plus lentement il est vrai, sous I’action de l’acide acdtique 
en presence d’eau, k tempdrature ordinaire. Le mkme produit de 
transposition s’obtient dans des conditions analogues k partir du 
ddrive acetyle ou de l’dther methylique de l’hydroxydiquinone ; dans 
ce cas, la reaction comporte resp. une ddsacdtylation ou une dem6- 
thylation de la substance. 

Le produit de transposition est soluble a froid dans la soude 
caustique, mais insoluble dms les carbonates et hydrogenocarbonates 
alcalins j il fournit des ddrivks mono-aey1i.s et un &her monomethy- 
lique insolubles dans les alcalis froids, ce qui rend probable la pre- 
sence d’un groupement pliholique ou dnolique faiblement acide, qui 
se lsisse d’ailleurs ddceler et doser d’apres Zerewitinoff. 

Le produit de transposition contient, d’autre part, deux groupes 
mdthyle fixes au carbone. I1 peut &re r6gdndr6, en grande partie, 
ap rh  un traitement prolong6 au nioyen des alcalis ou des acides, ce 
qui indique Bvidemment l’absence de fonctions dont l’hydrolyse 
amenerait une scission de la molecule en deux ou plusieurs fragments. 

Les spectres IR.  du produit de transposition et de son Ather mi.- 
thylique comportent une bsnde vers 5’6.5 p qui pouvait &re attribude 

une lactone. Des titrages acidimdtriques et potentiomdtriques per- 
mettent en effet de deceler deux groupements Zactoniques. En tenant 

1) CommuniquP en partie au XIVe CongrBs International de Chimie de Zurich 

2) Th. Posternalc, W.  Alcalay & B. Huguenin, Helv. 39, 1556 (1956). 
3, W .  Alcnlay, ThBse, Lausanne 1944. 

(26 juillet 1955); r6sumBs des communications, p. 28. 
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compte du groupe hydroxyle mentionn6 plus haut, on peut ainsi 
attribuer des fonctions d4termin6es aux 5 atomes d’oxyghe de la 
formule brute C14Hlo0, du produit. 

L’Bther m4thylique du produit de transposition a 6th oxydB par 
le permanganate de potassium (6  at. 0 actif). L’ensemble des produits 
obtenus a 6t6 methyl6 par le sulfate de methyle et soumis ensuite k 
une nouvelle oxydation permanganique (0’3 at. 0 actif). I1 se forme 
ainsi de l’acide dim6thoxy-2, S-m&hyl-4-benzolique (V), ce qui in- 
dique la pr6senco d’un squelette toluhydroquinonique dans la subs- 
tance de depart. L’obtention de l’acide monobasique V rend, d’autre 
part, trbs peu probable l’existence, dans le produit primitif, d’un 
systbme de deux noyaux carbocycliques condensks. 

Par oxydation chromique mknaghe, en solution acktique, le pro- 
duit de transposition fournit un compose jaune Cl,Hl,06 (111) poss6- 
dant des propriet6s d’acide quinonique. I1 s’agit sans doute d’un 
derive de la toluquinone form6 par oxydation du groupement tolu- 
hydroquinonique mentionn6 ci-dessus. Chauffe au dessus de son F., 
l’acide I11 perd de l’anhydride carbonique en se convertissant en un 
corps neutre. D’autre part, il libbre deux atomes d’iode d’une solution 
acide d’iodure de potassium e n  rkgdndrunt le produit  de transposit ion 
pr imi t i f .  Au cours de cette dernikre reaction, il y a eu hvidemment, 
pour commencer, reduction de la quinone en hydroquinone; comme le 
produit de transposition form6 finalement ne contient qu’un seul 
groupe hydroxyle libre, il faut en conclure que le deuxibme hydroxyle 
du groupement toluhydroquinonique y est bloqu6 par lactonisation 
conform6ment k la formule partielle VIa.  Sous l’action de l’anhydride 
acdtique en presence d’acide sulfurique concentr6, l’acide quinonique 
I11 fournit un corps neutre C16Hl,0, qui represente sans doute un 
d6riv6 ac6tyle de lactol IVa. Dans les formules IVa et VIa,  1s reste 
C6H,0, doit contenir le deuxikme groupement lactonique. 

0 OH 
I 

H3C\//\ ‘“ :“O, 
VIa 0-C=O 

A c6t6 de l’acide quinonique 111, l’oxydation chromique fournit un produit insoluble 
d a m  l’hydrog6nocarbonate mais soluble dans le carbonate de sodium, repondant a la 
formule (C,H,O,) et de constitution actuellement indkterminbe. 

Trait4 k froid par l’hydrate d’hydrazine, le produit de transposi- 
tion subit tres aiskment une scission remarquable, avec rupture d’une 
liaison entre deux carbones. L’un des fragments form& est le dihydra- 
zide X V I  de l’acide m6saconique4). L’autre produit d’hydrazinolyse 
reprdsente l’hydrazide XIV de l’acide dihydroxy-2,6-m&hyl-4-ph& 
nylacdtique. Sa structure a k t6  &tablie de la maniere suivante: par 
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hydrolyse chlorhydrique, le produit XIV fournit de l’acide dihydroxy- 
2,5-rn6thyl-4-ph6nylacBtique (XII) qui, par distillation dans le vide, 
se convertit en sa lactone X. Celle-ci a B t B  obtenue, d’autre part, 
comme suit, par synthbse. Le dim6thoxy-l74-m&hy1-6-benzbne 
(XVII) contient, comme on sait, un emplacement facilement substi- 
tuable en 3 ;  il a fourni, par chloromdthylation au moyen du formal- 
dehyde et de l’acide chlorhydrique, le chlorure de dimBthoxy-2,s- 
m6thyl-4-benzyle (XVIII). Celui-ci a Bt6 transform6 sous l’action du 
cyanure de sodium en nitrile XIX qui, par hydrolyse alcaline, s’est 
converti en acide dim6thoxy-2,5-m6thyl-4-ph6nylac6tique (XX). Ce 
dernier, trait6 par l’acide bromhydrique B 47 yo bouillant, subit une 
dBm6thylation accompagnde d’une lactonisation partielle qui est 
complBt6e par distillation dans le vide; on obtient ainsi la lactone X, 
identique au compose obtenu a partir du produit d’hydrazinolyse. 

La scission par hydrazinolyse s’effectue Bgalement aux d6pens 
du d6riv6 methyl6 VII du produit de transposition; B c6t6 du di- 
hydrazide m6saconique XVI, il sc forme ainsi l’hydrazide de l’acide 
hydroxy-2-m6thoxy-5-m6thyl-4-ph6nylacBtique (XV). L’acide libre 
XI11 obtenu par l’hydrolyse alcaline a Bte converti, au moyen du 
sulfate de mkthyle, en acide dim6thoxy-2,5-m6thyl-4-phBnylac6ti- 
que (XX); sous l’action de la chaleur, il a fourni sa laatone XI. 

Si nous revenons h la formule Vls ,  il nous faut maintenant 
attribuer au reste C,H,O, une structure qui puisse expliquer les 
scissions observ6es. Les faits exposes rendent probable, pour le produit 
de transposition de l’hydroxy-2-ditoluquinone I, la formule Vlb qui 
reprdsente la dilactone de la forme Bnolique de l’acide dihydroxy-2,5- 
m6thyl-4-~-(citraconyl-l)-ph6nylac6tique ou encore le y(oxo-2-hy- 
drox y-5-mbh yl-6-coumarannylidBne-3)-a-me’th yl- A“-bute‘nolide. 

Si nous considerom en particulier les rBactions d’hydrazinolyse, 
on voit qu’elles s’effectuent sans doute par l’intermddiaire du di- 
hydrazide VIII  qui derive d’un acide p-c6tonique. I1 est remarquable, 
dans ces conditions, qu’il ne se forme pas une pyrazolone ; on mentionne 
toutefois dans la littBrature au moins unc r6action d’une certaine 
analogie : la scission par hydrazinolyse de l’ester benzoyl-pyruvique 
avec formation d’oxalhydrazide j). D’autre part, d’aprds la formule 
Vlb, on deaai t  s’attendre a la formation du dihydrazide citraconique 
et non B, celle du dihydrazide mdsaconique (XVI) obtenu effective- 
ment : il s’est done produit, lors de l’hydrazinolyse, une de ces trans- 
positions steriques de derive eitraconique (c is)  en derive mBsaconique 
(trans) que l’on observe en d’autres circonstances. 

Ajoutons que la formule VIb contient une double liaison semi- 
cyclique pouvant donner lieu k une st8r6o-isom6rie cis-trans. L’examen 
de modbles montre toutefois que le stBr6o-isom8re de VIb contenant 

4) M .  Freri, Gazz. chim. ital. 66, 23 (1936). 
5 )  C. Rulow, Ber. deutsch. chem. Ges. 37, 2200 (1904). 
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les deux ponts lactoniques en cis est soumis k un emphchement st6- 
rique tel que son existence devient peu probable. 

O n  a p u  finalement confirmer p a r  voie purement sy.nthdtique la 
formule V I  b dzc produit de transposition. Lorsqu’on chauffe quelques 
minutes B 155 -160°, en presence de pyridine ou d’acetate de sodium 
anhydre, un melange d’anhydride citraconique (IX) et de lactone X 
de l’acide dihydroxy-2, 5-m6thyl-4-phBnylac6tique7 le groupe car- 
bonyle 1 de l’anhydride se condense facilement, par Blimination d’eau, 
avec le groupe methylhe de la lactone. On obtient ainsi le produit de 
transposition VIb. Par une reaction analogue, la condensation de la 
lactone XI de l’acide bydroxy-2-m~thoxy-S-rn6thyl-4-ph6nylac~tique 
avec l’anhydride citraconique (IX) conduit au derive mdthyle VII  
du produit de transposition. Lors de ces synthirses, il ne semble pas se 
former en quantit6 notable l’isombre XXI. 

Mentionnons encore quelques reactions d’hydrogenation observees 
avec les substances VIb, VII et 111. 

Par hydrogenation catalytique en solution alcoolique en presence 
d’oxyde de platine, le produit de transposition VI  b consomme rapide- 
ment deux molecules d’hydrogkne. En solution acdtique, il en con- 
somme par contre trois6) : B part la reduction des deux doubles liaisons 
Bthyleniques, il se produit sans doute une hydrogknolyse d’un groupe- 
ment lactonique ; dans les m6mes conditions, l’acide quinonique I11 
consomme rapidement, comme il fallait s’y attendre, 4 mol. H,. Sous 
l’action de la poudre de zinc et de l’acide acetique, il y a formation, 
B partir de VIb,  d’un produit dihydrogBn6 repondant, comme on le 
verra un peu plus loin, Q la formule XXII; une substance analogue 
(XXIII) s’obtient dans les m6mes conditions B partir de 1’8ther me- 
thylique V I I  du produit de transposition. 

Par hydrazinolyse, les substances dihydrog6nees XXII et XXIII 
fournissent d’une part resp. les hydrazides XIV et XV, d’autre part 
le dihydrazide de l’acide m6thylsuccinique. Par ozonolyse, le produit 
XXIII donne naissance, aprirs traitement par l’eau, B de l’acide m6- 
thylsuccinique XXIV; il ne nous a pas 6tB possible de saisir a 1’6tat 
pur la lactone XXV de l’acide hydroxy-2-m4thoxy-5-m6thyl-4-ph6nyl- 
glyoxylique dont la formation est aussi B prevoir. Ces reactions in- 
diquent clairement que c’est la double liaison du groupement wm@- 
thyl-d“-buthnolide qui est hydrogenee par le zinc et l’acide ac6tique. 

La preparation du pentahydroxy-2,3,6,3’,  6’-di~ne’thoxy-4,4’-di- 
phe‘ngle ( X X V I )  a 6th decrite dans le memoire prBc6dent2). Nous 
avons cherchd B l’oxyder dans diverses conditions en diquinone I1 
correspondante. I1 nous a Bt6 impossible d’isoler cette dernikre; nous 
n’avons pu obtenir qu’une substance ayant les propridtks du produit 

6 ,  11 se produit ensuite une consommation tr&s lente rbsultant peut-&re de l’hydro- 
gknolyse d’un deuxihme groupement lactonique ou encore d’une hydrogenation du noyau 
aromatique. 
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de transposition XXVIII correspondant. Des essais d’oxydation 
parallkles du compose XXVI et du pentahydroxy-ditolyle XXVI12) 
nous ont montrd que, dans des conditions permettant la formation 
exclusive, h partir de XXVII, de l’hydroxy-2-ditoluquinone-4,4‘ (I), 
on n’obtient, B partir de XXVI, que le produit de transposition 
XXVIII. I1 se forme sans doute intermediairemerit l’hydroxy-2- 
dimdthoxy-4,4’-diquinone (11) cherchke, mais celle-ci se transpose 
avee une facilitd telle qu’il devient impossible de la saisir. Par ses 
spectres d’absorption IR. et UV. (fig. 1 et a), le produit XXVIII 
rappelle le premier produit de transposition VIb. I1 a Bt4 caractBrisB 
par son &her monomBthylique XXIX et par son derive acetyld XXX. 
11 contient Bgalement un double groupement lactonique. Par hydra- 
zinolyse, les produits XXVIII et XXIX fournissent d’une part resp. 
les hydrazides XXXI et XXXII des acides dihydroxy-2,5-mBthoxy-4- 
phdnylacbtique et hydro~y-2-dimBthoxy-4~5-phBnylacAtique ; d’autre 
part, il se forme, dans les deux cas, l’hydrazide XXXIII de l’acide 
pyrazolone-5-carboxylique-3. Cette dernikre substance XXXIII prend 
naissance, comme on sait, aux depens de l’ester oxalacbtique en pr6- 
sence d’hydrazine’). Nous avons constatd qu’elle se forme, dans les 
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7 )  R. v. Rothenburg, J. prakt. Chem. 5 I , 56 (1895); Th. Curtius & H.  Gockel, ibid. 83, 
279, 289 (1911). 
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m6mes conditions, B partir de l’ester dimethylique de l’acide me- 
thoxymaleique (dont le produit de transposition XXVIII reprdsente 
un dkriv6) ainsi d’ailleurs qu’& partir de l’ester mkthoxyfumarique. 

1 iog & 
P E  

1 0  

20 
30 

40 

’0 300 900 500mp 230 300 400 500 m,u 

Fig. 1. 
Spectres d’absorption dans l’alcool (spectrophotom6trc Beckrnnn mod. DU). 

Produit de transposition VIb. Amax:  269; 288; 361; 450 mp; log E , , ~ :  3,99; 4,02; 
4,15; 3,77. 
DBrivP m6thyl6 VII. A,,,: 267; 287; 354; 435 mp; log E , ~ ~ :  3,94; 3,96; 4,04; 3,79. 
Produit de transposition XXVIII. ?.max: 277; 302; 357; 458 rap; log tInnX: 4,03; 
3,98; 4,09; 3,97. 
DBrivi. methyl6 XXIX. A,,,: 274; 301; 348; 439 mp; log tmBX: 3,92; 3,93; 3,91; 3,98. 

Dans les spectres IR. (fig. 2) des substances VIb, VII et XXVIII, la bande vers 
,5,65 p mentionnee prBc6demment correspond aux vibrations v (C=O) des deux cycles 
lactoniques non saturks A, 5 atomes. Dans le sp-ctre du d&vO dihydrog6n6 XXIII il appa- 
rait une deuxikme bande vers 5,50 p correspondant probablement, aux vibrations du 
carbonyle du groupement lactonique qui a &t6 particllement hydrog6ni: et qui contient 
encore une double liaison semicyclique en y8) .  D’autres fortes bandes voisines, de plus 
grande longueur d’onde, sont dues peut-6tre aux doubles liaisons Bthylhiques. 

Les transpositions qui viennent d’6tre dkcrites presentent cer- 
t,aines analogies avec des r6actions de la ditoluquinone-4,4’ et de la 
dim6thoxy-4,4’-diquinone ohservkes par H .  Erdtman9). Sous l’action 
de la chaleur ou, dans le cas de la dimkthoxy-4,4’-diqi~inone XXXIV, 
SOUS celle des acides, il sc forme des dkrivks dibenzofuranniques tels 
que le compose XXXV. Cette reaction s’effectue avec une facilite 
particulikre a partir de la diquinone XXXIV. Le mecanisme Blectro- 
nique proposB par Erdtmccn pour expliquer la catalyse aeide dkoule 
sans autre des formules XXXIV et XXXV. I1 comporte l’expulsion 
intermediaire en position 6 d’un ion hydride qui ekderait ses deux 
klectrons au deuxieme noyau quinonique en regenerant ainsi le proton 
mtalyseur qui s’ktait fix6 primitivcment sur l’oxygbne du carbone 5’; 
une attaque en 6 par l’oxygkne polarise nkgativement. situk en 2’ 
ambncrait la formation de la liaison oxydique. 

* )  Cf. L. J .  Bellamy, The Infra-red Spectra of complex Molecules, Methuen ti Co., 

8 ,  Proc. Royal Soc. [A] 143, 223 (1934). 
London 1954, p. 160. 
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Fig. 2. 

Spectres d'absorption IR. dans KBr solide (spectrophotomdtre Perkin-Elmer mod. 21). 
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On pourrait proposer, dans notre cas, un mBcanisme analogue 
(formules XXXVI -XXXIX) qui comporterait cette fois l’ouverture 
du noyau hydroxyquinonique par rupture entre les  deua atoones C(5) et C(6) 
avec formation intermediaire d’un ion acylium (XXXVIII ou 
XXXIX). Ce mecanisme expliquerait notamment, pourquoi les 
groupes mkthoxyle en 4 et 4’ qui, liBs a un systkme conjuguh non sa- 
tur6, citdent plus aisement des blectrons que les groupes mhthyle, 
facilitent particulikrement ces transpositions en favorisant, la polarisa- 
tion negative des oxygitnes situ6s en 2‘ et en 5’. 

Les spectres IR. ont B t B  determines par M. Dr P. Zoller, Institut de Chimie organique 
de 1’Universiti: de B&le (Dir. Prof. T. Reichstein). hTous le remercions en outre de ses in- 
dications concernant leur interprktation. 

La plupart des micro-analyses ont Btk cffectukes par M. Dr K.  Eder, Ecole de Chimie, 
GenBve. 

Partic cxpiirimentale. 
Produit de transposition V I b  de l’hydroxy-2-ditoluquinone-4,4‘: y-(oxo-2-hydroxy-5- 

m~thyl-6-coumarannylid~ne-3)-sc-me’thyl-A”-butdnolitde. 
Pre‘paration du  produit de transposition. 500 mg d’hydroxy-2-ditoluquinone-4,4‘ sont 

dissous B chaud dans 40 em3 d’alcool mkthylique. On ajoute 20 cniR d’acide sulfurique 
B 10% et  chauffe 10 min B 1’6bullition Q reflux; au bout de quelques secondes di:jA, il se 
forme un abondant precipitb d’aiguilles rouges. Le produit lavi: a fond l’eau (440 mg) 
est recristallisi! dans 60 parties d’acide achtique glacial. Aiguilles ou tablettes rouge brun 
de F. 271-273’. 

Cl,HloO, Calcule C 65,12 H 3,90 H actif 0,38y0 Pds mol. 258 
Trouvi: ,, 64,96 ,, 3,87 ,, 0,370/, ,, 261 (Bast)  

Oxydee d’apres R. Kuhn & F.  Z’Orsa’’) (dosage de -k--CH,) la substance a fourni 
1,8 mol. d’acide acetique isole sous forme d’acktate de sodium de F. et  F. de melange 

La transposition s’effectue aussi en 24 h B temperature ordinaire en prksence d’acide 
acetiyue a 70%. Dans le m&me dissolvant, a froid, on obtient kgalement le produit de 
transposition A partir des dtirives suivants de l’hydroxy-2-ditoluquinone : derive ac6tyl6, 
au bout de 3 jours; di:rid mi:thylk, au bout d’une semaine. 

La substance de transposition est insoluble dans le carbonate de sodium diluk mais 
se dissout, en jaune, dans la soude caustique dilu6e. Par acidification, le produit se &pare 
en flocons rouges qui, fraichement prhcipiths, se dissolvent dans les hydrogenocarbonates 
alcalins ; apres un s6jour de quelques heures en presence d’acide mineral, cette solubiliti: 
disparait (lactonisation de la substance). Par recristallisation dans l’acidc acittique, on 
r6cupBrc lc produit de transposition de depart a l’6tat pur. 

Le produit ne libhe pas I’iode d’une solution acidifiee d’iodure do potassium dans 
les conditions du titrage d’aprBs Valeur. I1 nc rkagit pas avec le cyclo-pentadihne ou avec 
l’ortho-phi:nyl&ne-diamine. 

AprBs un traitement de 10 h ZL l’C;bullition, en atmosphere d’azote, dans KOH me- 
thylalcoolique 1-n., on recupere 67y0 du produit de dkpart. Aprh 10 h d’ebullition A 
reflux dans une solution 1-n. de H,SO, dans l’acide acetique a SOo;b, on retrouve 80:L 
de substance inaltkr6e. 

Titrage. Le produit (11-12 mg) a kti: dissous B chaud dans un ex& de KaOH 
0,1-n.; apres dilution ZL 50 cm3, on titre en retour en prifsence de bleu de bromothymol. 

31 9-325’. 

Mol. NaOH consommees par mol. de substance: Calculi: 2,OO Trouvt: 2,12 

lo) Z. angew. Chem. 44, 850 (1931) 
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Le titrage a aussi 8th effectue par voie potentiom6trique. On a trouve pour I'acide bi- 
basique form6 par hydrolyse du double groupement lactonique approximativement : 

Bdrive' ace'tyle'. I1 s'obtient par 1-2 min de chauffe A kbullition en prksence d'une 
partie d'acetate de sodium anhydre et  de 10 parties d'anhydride acktique, ou encore a 
froid, en prksence d'un melange de 95 vol. d'anhydride acktique et  de 5 vol. d'acide sul- 
furique concentrk. Recristallise daus l'acide acktique glacial, le produit fond & 214-2150. 

pK, = 6,5; pKl = 2,5. 

C,,H,,O, Calcule C 64,OO H 4,03% Pds mol. 300 
Trouv6 ,, 64,lO ,, 4,0376 ,, 324 (Rust) 

Le m6me produit est present dans le melange resultant de la reaction de Thiele sur 
l'hydroxy-2-ditoIuq~inone~~). 

On a prepark d'autre part, par traitement avec l'anhydride chloracktique en pr& 
sence de pyridine, le derive chlorac6tyl6 de F. 249", et  au moyen du chlorure de o-chloro- 
benzoyle en presence de pyridine, le dkrivk o-chlorobenzoylk de F. 233O. 

chaud dans 12 em3 
NaOH I-n. Aprbs refroidissement, on ajoute 3 em3 de sulfate de methyle et 16 em3 NaOH 
2,4-n., et agite 20 min; cette suite d'op6rations est encore rkpkthe 4 fois. Finale- 
ment on laisse reposer 4 h aprbs adjonction de 16 em3 NaOH 2,4-n. On acidifie au congo 
au moyen d'acide chlorhydrique concentre. Le prkcipite formk, essork et lave au bout 
d'une heure, est presque entiArement soluble dans l'hydrogknocarbonate de sodium. 
Recristallisk dans l'acide acetique glacial, il perd toute proprikt6 acide par suite de lac- 
tonisation, et sa solubilitk dans l'acide acktique diminue considkrablement. Obtenu 0,74 g 
(aiguilles rouge vif) de F. 225-226". 

C,,H,,O, Calculk C 66J7 H 4,44 -OCH, 11,40% 
Trouve ,, 66,12 ,, 4,62 ,, 11,34% 

Ddrivd mdthyld V I I .  1 g de produit de transposition est dissous 

Ddrivd dihydrogdnd X X I I .  Une suspension de 100 mg de produit de transposition 
dans 2 cmB d'acide acktique glacial est chauffke A 1'6bullition; on introduit d'un coup 
300 mg de poudre de zinc. La couleur du liquide phlit rapidement. Au bout de 30 see on 
essore et lave le zinc rapidement L l'acide acetique chaud; les a t r a t s  sont verses dans 
10 vol. d'eau glacke. Aprbs quelques heures A 0°, le produit orange skpark (70 mg) est essork 
et  recristallisk dans 15-20 parties d'acide achtique. Aiguilles ou tablettes beige de F. 
225-226O donnant une coloration verte fugace avec le chlorure ferrique. 

C,,Hl,O, Calculi: C 64,42 H 4,66% Trouvi: C 64,61 H 4,65% 
Ddrivd dihydrogdnd X X I I I  de Z'dther me'thylique V I I .  11 a k t k  prepare A. partir du 

derive methyl6 VII  du produit de transposition exactement dans les m6mes conditions 
que le compose preckdent. Ce dernier le fournit, d'autre part, par mkthylation au moyen 
du sulfate de mkthyle. Aiguilles jaunes de F. 174-175". 

C,,H,,O, Calculk C 65,69 H 5,15"/, Trouvk C 65,77 H 5,36% 
Oxydation chromique. Acide quinonique I I I :  1,2 g de produit de transposition sont 

dissous ti chaud dans 190 em3 d'acide acktique glacial stabilisk par distillation sur l'an- 
hydride chromique. On refroidit e t  introduit, avant que le produit ne commence i cris- 
talliser, 4,65 em3 d'une solution 6,07-n. d'anhydridr chrornique dans l'acide acktique 
(3 at. 0 actif). On laisse reposer 30 min. Les solutions provenant de 4 opkrations semblables 
sont rkunies e t  verskes dans 3 vol. d'eau. On 6puise au chloroforme, lave A l'eau et  sbche 
la solution chloroformique sur du sulfate de sodium anhydre. Aprks kvaporation du solvant 
dans le vide, le rksidu (3,3 g) est mis & digkrer avec 10 cnij d'alcool; la partie non dissoute 
est reprise par 300 em3 de chloroforme. La solution chloroformique est d'abord extraite 
A 4 reprises au moyen de 100 em3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogknocarbonate 
de sodium, puis au moyen de carbonate de sodium 1-m. 

L'extrait carbonato-sodique acidifik & I'acide chlorhydrique est kpuise au chloro- 
forme. Aprh dessiccation, la solution organique est 6vaporBe & see, dans le vide. Le residu 
(350 mg) fournit, par recristallisation dans I'acide acbtique glacial (50-100 parties), 

11) Th. Posternalc, W .  Alcalay & R. Huguenin, Helv. 39, 1556 (1956). 



1574 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

112 mg de plaquettes rouges (losanges) de F. 313-314O (corr.; bloc Maquenne). Le produit 
ne libere pas d’iode d’une solution acidifiee d’iodure de potassium. 

(C8H60,), Calculk C 64,OO H 4,0306 Trouvk C 63,96 H 4,07yu 
Les trois premiers extraits par l’hydrogknocarbonate de sodium sont rkunis, laves 

au chloroforme et  acidif& Le prkcipit6 form6 est essor6. Le filtrat est extrait au chloro- 
forme et le rksidu obtenu aprbs kvaporation de cette solution chloroformique est r h n i  
au prkcipite pr6ckdent. Obtenu en tout 1,58 g d’acide quinonique 111 brut. Par plusieurs 
recristallisations dans l’acide acetique glacial, le F. (d6c.) s’klbve & 239-240° (corr.; bloc 
Maquenne). Plaquettes jaunes de caractbre nettement acide au congo. 

Cl,HloO, Calcul6 C 61,32 H 3,68% Trouvk C 61,20 H 3,84% 
Chauffhe au-dessus de son F. dans un courant d’azote, la substance dkgage de l‘an- 

hydride carbonique. Le r6sidu fournit par sublimation dans le vide poussk (150-230O; 
0,08 mm Hg) des aiguilles rouges de F. 254O et  de caractere neutre. 

Z’itrage iodome‘trique de l’acide quinonique I I I .  Dissoute dans l’acide acktique glacial, 
la substance 111 lib&. de l’iode par addition d’une solution d‘iodure de potassium acidifiee 
& l’acide sulfurique. Titrage au thiosulfate. 

Calcule (monoquinone) 2 at. I Trouv6 2,04; 2,12 at. I 
Aprbs la dkcoloration de l’halogene au moyen du thiosulfate, le liquide est extrait 

au chloroforme. La solution chloroformique l a d e  & l’eau et s6chee laisse, aprbs Bvapora- 
tion, un rksidu cristallin. Celui-ci, aprbs recristallisation dans l’acide acdtique, est identifik 
par son F. e t  F. de melange au produit de transposition VIb. 

De’rive’ ace‘tyle’ I V b de lactol: 46 mg d’acide quinonique 111 sont traitks par 0,3 em3 
de reactif de Thiele & temperature ordinaire. Au bout de 4 h, les plaquettes hexagonales 
jaunes du produit de depart se sont converties en aiguilles de meme couleur qu’on re- 
cristallise dans l’anhydride achtique. Obtenu 45 mg de F. 240O; la substance est de caractere 
neutre et ne libere plus l’iode d’une solution acidifike d’iodure de potassium. 

C,,H,,O, Calculk C 60,76 H 3,83% Trouvk C 60,60 H 4,0076 
Oxydation permanganique. Acide dimkthoxy-2,5-mkthyl-4-benzoaque ( V ) .  544 mg de 

dkrivk m6thyli: VII du produit de transposition sont dissous dans 45 em3 de dioxanne 
chaud. Aprbs refroidissement, on introduit goutte & goutte, en agitant, 20 em3 KMnO, 
& 6% (5,6 at. 0). L’oxydant est reduit instanhment. On essore le bioxyde de manganese 
qu’on lave au moyen d’un melange de dioxanne et d’eau (2 : l  en vol.). Les liqueurs con- 
centrkes sous vide & 7-8 em3 sont traitbes & chaud par 0,83 em3 NaOII 2,4-n. On introduit 
1,5 em3 de sulfate de mbthyle, 8 em3 NaOH 2,4-n. e t  agite 20 min & la machine. Cette 
suite #operations est rep6tke encore 4 fois. Le liquide alcalin est concentre sous vide & 

de vol. e t  acidifit5 au congo par H,SO, 10-n. On extrait une douzaine de fois & 1’8ther. 
Le rksidu obtenu aprbs kvaporation de 1’6ther est repris par 10 em3 $acetone. On introduit 
goutte & goutte, en agitant et en refroidissant dans la glace, 1 em3 KMnO, a 6% (0,3 at. 0); 
& ce moment l’oxydant n’est plus rkduit instantankment. Aprbs essorage et  lavage a 
1’6ther du bioxyde dc manganese, les liqueurs rBunies sont kvaporees SOUS vide et le residu 
est repris & 1’6ther. On agite avec de l’hydroghocarbonate de sodium aqueux. La fraction 
soluble isolke, aprbs acidification, par extraction & 1’6ther (115 mg), cristallise apres 
kvaporation du dissolvant. Apres reprise par un peu d’ltther e t  filtration, on recristallise 
le produit (15 mg) dans 1,5 em3 d’eau. Longues aiguilles de F. 124-124,5O, de m6me 
que le F. du melange avec de l’acide dim8thoxy-2,5-m6thy1-4-benzoiquel2). 

Hydrazinolyses: a) d u  produit de transposition V I b .  On recouvre 1 g de produit de 
3 em3 d’hydratc d’hydrazine & 98-99%. La substance se dissout avec Achauffement. Au 
bout de 2 h 1/2 de repos, on essore l’hydrazide XIV de l’acide dihydroxy-Z,S-mBthy1-4- 
phknylacktique et on lave & l’alcool m6thylique. Par recristallisation dans 4 parties d’eau, 
on obtient de fines aiguilles incolores (440 mg) de F. 197-198O. 

C,H,,O,N, Calculk C 55,12 H 6,16 N 14,29% 
Trouvi? ,, 54,93 ,, 6,07 ,, 14,62O/, 

12) H .  Gilmann, J .  Swiss, H .  B. Willis & F.  A.  Yeoman, J. Amer. chem. Soc. 66, 
798 (1944). 
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La premiere eau-mere contenant l’excbs d’hydrate dhydrazinr est mBlangke B 
l’alcool mBthylique de lavage; il se ditpose des cristaux de dihydrazide mesaconique de 
F. 220” qu’on obtient plus facilement de la mani8re indiquite ci-apres en b). 

b) d u  dkrivk mkthylk V I I  d u  produit de transposition. 1 g de dkrivi: mBthylk est traitk 
comme ci-dessus par l’hydrate dhydrazine. L’hydrazide XV de l’acide hydroxy-2-mB- 
thoxy-5-mkthyl-4-phknylac~tique, essori: e t  lave 2 fois avec 0,5 om3 d’alcool mitthylique, 
est recristallisk dans 50 parties de dioxanne. Plaquettes rectangulaires (622 mg) de F. 207 
B 209O. Coloration bleu-vert avec lo chlorure ferrique en solution alcoolique. 

C,,H,,O,N, CalculB C 57,13 H 6,71 N 13,33% 
Trouvk ,, 56,96 ,, 6,67 ,, 13,82% 

L’alcool mkthylique de lavage et  la premiere eau-mere contenant l’exces dhydrate 
d’hydrazine sont melanges et  Bvaporits & sec dans le vide sulfurique. On reprend par un 
peu d’alcool mhthylique. L’insoluble (467 mg) est extrait par 3 parties d’eau bouillante 
(on filtre & chaud). I1 se skpare de gros prismes de dihydrazide mesaconique XVI qu’on 
purifie par recristallisation dans l’eau. Obtenu 320 mg de F. et F. de mklange4) 2210 (dBc.). 

C,HlOO,N4 Calculi! C 37,97 H 6,37 N 35,43% 
Trouv6 ,, 37,90 ,, 6,51 ,, 35,75% 

c) d u  dkrivk dihydrogknk X X I I .  100 mg du dkrivk dihydrogBnk XXII  fournissent, 
par cristallisation directe, apres le traitement par l’hydrate d’hydrazine, 50 mg d’hydrazide 
XIV de l’acide dihydroxy-2,5-mBthyl-4-phknylacBtique de F. 196-198” apres recristallisa- 
tion dans l’eau. La substance gommeuse prBsente dans la premiere eau-m8re ne fournissant 
rien de cristallisk, on la chauffe 3 h & 1’6bullition avec 4 cm3 de Ba(OH), m6thylalcoolique 
0,5-n. Le pr6cipitB de sel de baryum est essorB et  dkcomposk par la quantitit strictement 
nBcessaire d’acide sulfurique. Apres Bvaporation du filtrat du sulfate de baryum, on extrait 
le rksidu & 1’Bther. Par Bvaporation lente, la solution 6therBe dBpose des cristaux identifies 
par leur F. et F. de mklange (110-112”) & l’acide d,l-mitthyl-succinique (XXIV). 

Ozonation du ddrivk dihydrogknk X X I I I .  155 mg de derivk dihydrogBnB XXIII  de 
l’kther mBthylique du produit do transposition sont dissous dans 7 cm3 de chloroforme. 
On fait passer pendant 7 min un courant de 10 l/heure d’oxygene A 3% d’ozone, en re- 
froidissant A - loo. La couleur jaune de la solution primitive pilit considkrablement. On 
concentre dam le vide & 1-2 cm3 et introduit 5 om3 d’eau. Aprh un repos de 2 h B tem- 
perature ordinaire, on chauffe 20 min au bain-marie bouillant. La solution aqueuse sBparke 
par decantation d’une matiere resineuse non dissoute est kvaporite B sec sous vide. Le 
rksidu est extrait B l’acBtate d’bthyle. Par Bvaporation du solvant, il se depose des cristaux 
(20 mg) d’acide d,l-mkthyl-succinique (XXIV) de F. et  F. de mblange 110-112n. 

Acide hydroxy-2-m~thoxy-5-mkthyl-4-ph~nylacktique ( X I I I ) .  100 mg d’hydrazide XV 
(voir ci-dessus) sont chauffBs 30 min au bain-marie bouillant avec 2 cmJ NaOH 2-n. 
Apres refroidissement et acidification au congo par HC1 conc., on kpuise & 1’6ther. Apr8s 
itvaporation du solvant, le ritsidu de la solution itthkrke (84 mg do F. 121”) est recristallisk 
dans le benz8ne. 17. 121-123”; coloration bleu-vert avec le chlorure ferrique. 

CinHizO, Calculi: C 61,21 H 6,17 OCH, 15,82% 
Trouvk ,, 61,24 ,, 6,32 ,, 15,70% 

Chlorurp de dim6thoxy-2,5-mkthyl-4-benzyle X Y I I I .  Dans un ballon & 3 cols muni 
d’un refrigkrant B reflux et  d’un agitateur mecanique, on introduit 31,5 g de dim6thoxy- 
2,5-toluBne (XVII), 120 em3 d’acide chlorhydrique concentre e t  53 cm3 de formol & 380/,. 
L’agitateur Btant en marche, on fait passer un courant assez rapide de gaz chlorhydrique 
sec. Le mBlange s’kchauffe; au bout d’une heure, lorsque la tempiirature commence & re- 
descendre, on chauffe encore une heure au bain d’huile & 95-100O. Apr8s refroidissement, 
le melange est extrait 3 fois & 1’Bther. A ce moment, il se &pare un solide incolore (5-6 g) 
qui cst essor6, lave & 1’6ther e t  recristallise dans deux parties de benzene. F. 144-146O. 
I1 s’agit du tktramkthoxy-3,3‘,6,6‘-dimBthyl-4,4‘~diphBnylm~thane. 

Cl,H,,O* CalculB C 72,13 H 7,65 Pds mol. 316 
TrouvB ,, 71,93 ,, 7,74 ,, 322 (Bast) 
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Les solutions 6therAes r6unies sont lav6es & l’eau et  s8chi.es sur du sulfate de sodium 
anhydre. Apres haporation du solvant, on fractionne sous vide et obtient 17,3 g du 
d6rivk du chlorure de benzyle XVIII (Eb. 150-158O; 17 mm Hg) qui cristalliscnt par 
refroidissement. On recristallise dans moins d‘une partie d’un melange 1:l en vol. de 
benzene et d’6ther de pktrole. F. 62-63O. 

Cl,H130,C1 Calcul6 C 59,85 H 6,53 CI 17,67% 
Trouve ,, 59,87 ,, 6,74 ,, 17,60%, 

Dimkthoxy-2,5-mdthyl-4-phCngl-acCtonitrile (XIX). 13,2 g du compos6 XVIII prkck-  
dent sont introduits A 1’6tat fondu dans un melange de 40 g dr cyanure de sodium, 65 em3 
deau et  70 em3 d’alcool. Apres 20 min d’bbullition & reflux, on chasse l’alcool par distilla- 
tion, dilue le residu d’un volume d’eau et extrait & 1’6ther. Apres dessiccation sur du 
sulfate de sodium et kvaporation de l’kther, le r6sidu est fractionnd dans le vide (23 mmHg); 
on recueille deux fractions de Eb. 163-166O (8,4 g) e t  179-180° (3 ,O g). Cette derniere 
se fige par refroidissement (F. 55-64O); elle peut Atre recristal1isi:e dans 1-2 parties 
d’alcool. Obtenu 1,30 g de F. 66O; psr reeristallisation ultkrieure, le F. s’kleve & 67-68O. 

C,,H,,O,N Calculi: C 69,09 H 6 3 5  N 7,33O/’ 
TrouvC. ,, 69,24 ,, 7,11 ,, 7,3974 

La premiere fraction se solidifie partiellement apres refroidissement & Oo. Le solide 
(3,8 g) est fractionnk par distillation dans le vide (21-22 mm Hg); on obtient 3,0 g de 
Eb. 155-156O et 0,54 g de Eb. 165O. La deuxieme fraction fournit encore 0,20 g de nitrile; 
la premiere fraction se solidifie en majeure partie e t  fournit des cristaux de F. 28-290 
qui, d’aprks leur composition centesimale et leur teneur en groupe alcoxyle, consistent 
en un melange de 90% de dimAthoxy-2,5-6thoxym6thyl-4-tolu~ne et de 10 % d’alcool 
dim6thoxy-2,5-mC?thyl-4-benzylique. Par traitement au moyen du gaz chlorhydrique dans 
1’6ther, on rdgAn8re le d6rivk XVIII du chlorure de benzyle. 

Acide dimCthoxy-2,5-mkthy1-4-phdn~lacdtiyue (XX). 1,15 g do dhrivi! XVIII du 
chlorure de benzyle sont trait&, comme prec&dernment, par le cyanure de sodium. Le 
r6sidu do la solution dthCr6e n’est pas fractionne, mais soumis directement B la saponifica- 
tion alcaline. On ajoute 6 em3 d’alcool c t  une solution de 1,5 g KOH dans 3,8 cm3 d’eau, 
puis on chauffe 10 h B 1’6bullition B reflux. Apres addition de 5 ema d’eau, on extrait & 
l’6ther pour Bliminer les produits neutres. Apres acidification B l’acide chlorhydrique 
concentre, la solution aqueuse depose 700 mg dc F. 124-126O. Par recristallisation dans 
60 parties d’eau, le F. s’618ve & 131-132O. 

Cl,H1404 Calcul6 C 62,84 H 6,71% Trouv6 C 63,05 H 7,06y0 
Le m6me produit a 6t6 obtenu par methylation au moyen de sulfate de methyle, en 

presence de soude caustique, dans les conditions habituelles, de l’acide hydroxy-2-rn6- 
thoxy-5-m6thyl-4-phCnylac6tique (XIII). 

Acide dihydroxy-2,5-mdthyl-4-phdnylacdtique ( X I I ) .  L’acide XI1 a 6t6 obtenu B 
partir de son hydrazide. 1,78 g d’hydrazide XIV sont trait& 7 h B I’6bullition & reflux 
par 50 parties de HC1 4-n. Apres distillation dans 10 vide de l’acide mineral, le rksidu est 
mis 21, deux reprises & digkrer durant quelques heurcs avec resp. 6 et 3 em3 d’eau. Lr pro- 
duit XI1 essor6, lave et sAch6, do F. 157O (d6c.) est soumis directemcnt & la lactonisation 
(voir plus loin). Pas de coloration nrtte avec le chlorure ferrique; 1:i solution alcaline sc 
colore rapidement en rouge brun & l’air. 

Hydroxy-5-mlthyl-6-cozLmarunnone-2 (X). a) Par lactonisation de l’acide dihydroxy- 
2,5-mdthyl-4-phe‘nylace‘tique ( X I I ) .  220 mg d‘acide XI1 sont distill& dans un tube & 
bodes (0,l mm Hg; 130-1800). Lc distillat (194 ing) fournit par recristallisation dans 
20 parties d’eau (8viter de chauffer trop longtemps) des feuillets de F. 163-164O (rende- 
ment 51%). Reaction neutre, pas de coloration nette avec lo chlorure ferrique. 

C,H,03 Calcule C 65,85 H 4,917; Trouv6 C 65,86 H 5,11% 
b) A partir de l’acide dimdthoxy-2,5-mdthyl-4-p?~dn ylacdtique (XX). 740 mg d’acide XX 

sont chauffks 1 h & 1’8bullition & reflux avec 16 em3 d’acide hromhydrique B 47% (Eb. 123O). 



Volumen XXXIX, Fasciculus VI (1956) - No. 189. 1577 

L’acide mineral est chasse par distillation dans le vide et  le residu (600 mg) est dess6chk 
dans le vide sulfurique, sup de la potasse solide. I1 consiste en un m6lange d’acide d6m6- 
thy16 XI1 et  de sa lactone X qu’on skpare aisement en raison de la grande solubilit6 dans 
l’eau froide de l’acide XII. Ce dernier est transform6 en lactone par distillation dans le 
vide dans les conditions indiquees en a). F. et  F. de m6lange : 161-3 630. 

Mdthoxy-5-mdthyl-6-coumurunnone-2 ( X I ) .  50 mg d’acide hydroxy-2-m6thoxy-5- 
m6thyl-4-phknylacktique (XIII) sont chauffks 45 min A 170-180° au bain d‘huile dans 
une petite 6prouvette ouverte. Aprhs refroidissenient, on reprend par 1’6ther e t  Blimine 
les produits acides par agitation avec une solution aqueuse saturBe d’hydroghocarbonate 
de sodium. La solution BthBr6e laisse, aprbs kvaporation, un r6sidu qu’on recristallise dans 
0,4 em3 d6ther de p6trole. Obtenu 30 mg de F. 103--105°; par recristallisation, le F. 
s’6lbve A 104-106°. 

ClOH,OO, Calculi! C 67,40 H 5,66 OCH, 17,4104 
Trouvk ,, 67,51 ,, 5,60 ,, 17,3204 

SynthZse d u  produit de transposition VIb.  Un m6lange de 0,078 g d’hydroxy-5- 
m&hyl-6-coumarannone-2 (X), 0,16 g d’anhydride citraconique et 0,02 em3 de pyridine 
anhydre est chauff6 4 min dans un pctit tube A essai, au bain d’huile, A 155-160O (on 
pent remplacer la pyridine par 5-6 mg d‘acktate de sodium anhydre). On agite constam- 
ment au moyen d‘une baguette. Le m6lange se prend en masse. Aprks refroidissement, 
on dissout A chaud dans 2,5 em3 NaOH 2,3-n., puis on acidifie avec HCl concentre. Le 
prkcipiti: essore et lave (70 mg) est recristallisk dans 3,5 em3 d’acide ac6tique glacial. Le 
produit (55 mg; aiguilles rouge brun) est identique d’aprhs ses F. et F. de melange (272 A 
273O) et ses spectres IR. et UV., au produit de transposition VIb. 

C,,HIOO, Calcul6 C 65,12 H 3,90% Trouve C 64,83 H 3,94% 
SynthZse de 1’6ther m6thylique V I I .  On chauffe 10 min au bain d’huilc, B 155-160° 

dans un petit tube essai (en agitant au moyen d’une baguette), un melange de 69 mg de 
m6thoxy-5-m6thyl-6-coumarannone-2 (XI), 82 mg d’anhydride citraconique et 7 mg 
d’ac6tate de sodium anhydre (on peut remplacer ce dernier par 0,02 em3 de pyridine 
anhydre). Apr$s refroidissement e t  traitement par l’eau bouillante, l’insoluble est recris- 
tallish dans l’acide acktique glacial. Obtenu 44 mg d’aiguilles rouges, identiques d’aprks 
les F. et  F. de melange (226-227O) et d’aprhs les spectres IR. e t  UV., A 1’6ther methylique 
VII du produit de transposition. 

C,,H,,O, Calcul6 C 66,19 H 4,41% Trouv6 C 66,13 H 4,58% 

Produit de transposition X X V I I l  dZ l’hydroxy-2-dime’thoxy-4,4‘-diquinone: 
y-(oxo-2-hydroxy-5-me’thoxy-6-coumarannylid~ne-3) -a-mdthoxy- A”-butdnolide. 

Pdpuration. On a effectud sans succhs des essais d‘obtention de l’hydroxy-2-dim6- 
thoxy-4,4’-diquinone (11) A partir du pentahydroxy-2,3,6,3’,6’-dimBthoxy-4,4‘-diphknyle 
(XXVI) dans les conditions dhcritesg) pour la preparation de l’hydroxy-2-ditoluquinone- 
4,4’ (I). Le produit brut obtenu ne libhe que 8% de la quantit6 thkorique d’iode et  se 
convertit trhs facilement au contact des acides, en substance XXVIII; il s’agit probable- 
ment d’une forme incomplhtement lactonisbe de cette dernikre. 

La mkthode de preparation adoptke finalement est la suivante : 3,l g de pentaphknol 
XXVI sont dissous dans 100 em3 d’acide acktique bouillant; on ajoute 20 em, d’eau, puis 
14,7 em3 FeCl, 2,9-n. Aprhs refroidissement, les cristaux formks (2,O g) sont essores e t  
laves; F. 275-277O. Le produit qui est‘d6jA tr&s pur se laisso recristalliser dans 150 parties 
d’acide acetique bouillant. L’aspect e t  les proprietks de solubilit6 du produit sont tres 
analogues A ceux de la substance de transposition VIb. 

C,*H,0O, Calcule C 57,94 H 3,47 OCH, 21,38% 
Trouv6 ,, 58,10 ,, 3,66 ,, 21,34% 

Trait6 par le chlorure ferrique dans les conditions ci-dessus, le pentahydroxy-2,3,6,3’, 
6’-dimBthyl-4,4’-diph6nyle (XXVII) fournit exclusivement l’hydroxy-ditoluquinone I. 
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Titrage: Le titrage acidimbtrique a 6t6 effect& dans les conditions indiqukes pour 
le produit de transposition VI b de l’hydroxy-2-ditoluquinone-4,4‘. 

Mol. NaOH consommes par mol. de substance: Calculk 2,OO Trouv6 2,15 
Par voie potentiomhtrique, on trouve approximativenient, pour l’acide bibasique 

form6 par hydrolyse du double groupement lactonique: pK, = 2,5;  pK, = 7,5 .  
Ddrivd mdthyld X X I X .  11 a 6t6 obtenu de la m6me maniere que le d6rivk m6thyE VII 

du produit VIb. Rendement 66%. Apres recristallisation dam l’acide acktique, F. 238 
h 239O. 

C15H120, Calculk C 59,21 H 3,98 OCH, 30,607; 
Trouvi: ,, 59,16 ,, 4,03 ,, 30,50% 

Dkrivk acdtyl6 X X X .  Pr6par6 de la meme manibre que le dkrivk acktylk du produit 
VIb; F. 260-261”. 

C,,H,,O, Calculi: C 57,83 H 3,647i Trouv6 C 57,84 H 3,91”,6 
Hydrazinolyses: a) du produit de transposition X X V I I I :  333 mg cle produit XXVIII 

sont dissous dans 1 em3 d’hydrate d’hydrazine & 99% et  abandonn6s une nuit. Apres 
&vaporation see dans le vide sulfurique, on reprend par 0,8 em3 d‘eau; l’insoluble est 
essor6 et  recristallisk 5 fois dans un peu d’eau. Obtenu 95 mg d’hydrazide XXXI de I’acide 
dihydroxy-2,5-m6thoxy-4-ph6nylac6tique, de F. 198-200O (dkc.), qui, d’aprbs les cliiffres 
d’analyse, n’est pas tout ?I fait pur. 

C,H,,O,N, Calculi: C 50,94 H 5,70 N 13,200/6 
Trouvi: ., 50,39 ,, 6,23 ,, 12,90°/, 

Le premier extrait aqueux contient le dkrivi: pyrazolique XXXIII  dont la purifica- 
tion est di:crite sous b). 

b) du ddrivd mCth!ylk XXIX du produit de transposition: 200 mg de derive XXIX 
sont trait& par 0,6 em3 d’hydrate d’hydrazine. Au bout de 5 h on essore et lave & l’alcool 
mkthylique les cristaux s6par6s (102 mg) qu’on recristallisc h 4 reprises, chaque fois dans 
deux parties d’eau. Obtenn 55 mg de F. 177-178O d’hydrazide XXXII de I’acide hydroxy- 
2-dimkthoxp-4,5-ph6nylac6tique. 

C,,H,,O,N, Calcul6 C 53,09 H 6,24 N 12,390/;, 
Trouvi: ,, 53,21 ,, 6,28 ,, 12,37%, 

La premiere solution-mbre est 6vapor6e h see dans le vide sulfurique; on reprend par 
1 em3 d’eau, filtre e t  6vapore de nmveau h see. Lo r6sidu est repris par 0,5 em3 d’eau et 
additionn6 de 0,5 em3 d’acide acetiquo 1-n., ce qui provoque la cristallisation rapide de 
l’hydrazide XXXIII  de l’acide pyrazolone-5-carboxylique-3. Aprbs plusieurs recristallisa- 
tions dans l’eau, F. 260O (23 mg). On a indiqu67) P. 253-254O ct  la pr6sence de y4 mol. 
H,O de cristallisation retenue avec t6nacit6. Kos chiffres cl‘analyse de la substance s6ch6e 
15 h dans le vide sulfurique indiquent la presence d’environ 0,2 mol. H,O. 

C,H,O,N,.O,2 H,O Calculit C 32,97 H 4,43 K 38,4576 
Trouv6 ,, 33,20 ,, 4 3 4  ,, 38,420,; 

Des substances identiques h la prkc6dente, d’aprhs les F., F. de mhlange, et les 
spectres In . ,  et ayant la m&me teneur en eau de cristallisation, orit 6th obtenues par nous 
dans des conditions analogues, par traitemcnt au moyen de l’hydrate d’hydrazine, de 
1’oxalaci:tatc d‘kthyle, du m6thoxy-malkate de mCthyle13) et du m6thoxy-fumarate de 
m6thyle 14). 

RgSUME, 
Sous l’action des acides, l’hydroxy-2-ditoluquinone-4,4’ (I) se 

transpose en un isomkre. Par degradation et par synthcse, on a pu 
lui attribuer la constitution VI  b du y - (oxo-2 -hyd . ro~y -5 -~ )7 , e~~y l -6 -  
coumarann yl idine-3) - cr -metla yl- A “-butdnolide. 
~-~ - 

13) Obtenu d’aprbs A. Rothaas, Liebigs Ann. Chem. 501, 302 (1933). 
14) Obtenu daprks 0. Diels & R. Afeyer,  Liebigs Bnn. Chem. 513, 129 (1934). 
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Des essais de prkparation de l’-hydroxy-2-dimkthoxy-4,4’-diqui- 
none (11) n’ont permis d’obtenir que le produit de transposition cor- 
respondant XXVIII, en raison de la facilitk de rkarrangement de cette 
diquinone. 

Une interprktation thkorique de ces transpositions a BtP; proposbe. 

Lausanne, Laboratoire de Chimie organique de l’Universit4. 
GenBve, Laboratoires de Chimie biologique et organique 

spkciale de 1’Universitk. 

190. Synthese und pharmakologische Wirkung 
einiger Benzol-4-sulfonsaure-piperidide 

von J. Biichi, A. Aebi, Th. Kuhn und E. Eichenberger. 
(7.  VII. 56.) 

A. Ein le i tung .  
Wahrend Jahren wurden erfolglose Versuche unternommen, aus 

der Morphin  - Molekel (I) eine fur die analgetische Wirkung wichtige 
pharmakodynamische Gruppe herauszuschalen ; erst nach der Ent- 
deckung der analgetischen Eigenschaften des Do lan t ins  (11) wurde 
man auf diese Gruppierung aufmerksam. Das von EisZeb1)2) be- 
schriebene 1-Methyl-4-phenylpiperidin (VII), das praktisch keine 
schmerzstillende Wirkung zeigt, wird von 8cSchauman.n 3, als Triiger 
der analgetischen Wirkung oder als sog. , ,analgiphore“ Gruppe be- 
zeichnet. Auch bei den in der Weiterentwicklung geschaffenen, anal- 
getisch wirksamen Amidon-Verbindungen (111), Ke tobemidonen  
(IV), B en  z h y d r y 1 s u 1 f o n e n (V) und P h en  y 1 p ip  e r i d i n - a1 k y 1 s u 1 - 
f onen (VT) wird diese Gruppierung bei entsprechender Schreibweise 
sichtbar. Bei den Verbindungstypen I11 und V, die zur Klasse der 
basischen Diphenylalkane gehoren, wird nach BergeZ4) die Beweglich- 
keit der offenen basischen Seitenkette durch den zweiten Benzolring 
so stark eingeschrankt, dass diese Seitenkette funktionell dem Piperi- 
dinring gleichzustellen ist. I n  der Folge haben Biichi & Prost5) durch die 
Einfuhrung des N-Tosyl-Restes an Stelle der N-Methyl-Gruppe bei 
den Phenylpiperidin-alkylsulfonen (VI) Verbindungen synthetisiert, 
denen auch analgetische Wirkung zukommt. Durch die vorliegende 
Arbeit versuchten wir abzuklaren, ob bei diesem Verbindungstypus die 

l) 0. Eisleb, Ber. deutsch. chem. Ges. 74, 1433 (1941). 
z ,  0. Eisleb, Medizin und Chemie 4, 213 (1942). 
3, 0. Schaumann, Die Pharmazie 4, 364 (1949). 
4, F. Rergel, Chemistry and Ind. 1949, 407. 
5, J .  Biichi, M .  Prost, E. Eichenberger & R. Lieberherr, Helv. 36, 819 (1953). 




