
52, Synthase de quelques acides aminohydroxynaphtdiques 
susceptibles de possitder une activitb tuberculostatique 

par A. Girardet et N. Lo Russo 

(9. X. 65) 

Uepuis la dCcciuverte par LEHMXNS [lj en 1946 de l’action tuberculostatique de 
I’acide p-aminosalicylique (PAS), la synthPse d’isomhes et de dCrivCs de ceIui-ci a 
fait l’objet de nombreux travaux [2], mais les diffCrents substituants Ctaient toujours 
fix& sur un seul noyau bendnique. I1 etait donc impossibIe de prddire I’effet obtenu 
par Ia &partition des 3 fonctions actives du PAS sur UR noyau naphtalbnique. Ceci 
nous a in& k synthktiser quelques homologues naphtalhiques du PAS dans 
I’espoir d’y trouver une action bactdriostatique semblable. 

Nous nous sornmes limit& ici i faire la synthke d’acides arninohydroxynaphtob 
ques hCtCronucltaires, c’est-i-dire ayant le groupe carboxyle sur un noyau et les 
gronpes amino et hydroxy sur l’autre. 

Cornme m6thode de synthbe ~ O U S  avons choisi de coupler un acide hydroxy- 
naphtofqque, en l’occurence I’acide hydroxy-5-naphtoique-1 (Ia) et I’acide hydroxy-f- 
naphtofque-1 (Ib) avec un sel de diazonium, p i s  de rCduire le compos6 azoique. 

COOH It” COOH - “ftq.o ~ RrT!i!7 R”- 1 

I R  I1 R IIE H’ 
Ia R’ = OH; R” = H 
Ib R’ = H; R “  = OH 

IIIa R‘ z OH; R” = H;  R” = H ;  R’m = NIi, 
I IIb  R’ = H ;  R” = H ;  R”’ = OH: R” = NH, 
m c  R’ = OH; R ”  = NH,; R’” = H ;  H” = H 

Par couplage de la  avec le diazobenzhe en milieu alcalin, now obtenons un 
m6lange de 2 isornkres [33 : l’acide hydroxy-5-phknylazo-8-naphtoique-1 (XIa) e t  
I’acide h y d r o x y - S - p h ~ ~ v l a z o - 6 - n a ~ ~ t ~ ~ ~ i ~ ~ - l  (TTr! T T - T ~ T ~ .  ,r /Lz~; -. PLUL . A L L i C  * 

van6 selon les conditions de la rbaction, par exernpIe une temperature elevde et une 
faible concentration de base favorisent le couplage en ortho, cf. [4]. 
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La skparation des 2 isornhes est bade sur le fait que le produit de rtaction, en 
para donne en milieu acide une pyridazone (IVa: ph6nvl-2-dioxo-3,7-dihydro-2,3- 
7H-benzo[de]unnoline) insoluble dans les alcalis. 

Le coupIage de l’ester ethylique Va de l’acide hydroxy-5-naphtoique-1 donne UR 
rnClange de IVa et de l’ester Cthylique VI de l’acide hydroxy-5-phhylazo-6-naphto- 
ique-ll). On obtient VI aussi par estgrification de IIc. Par suite de chelation, VI est 
insoluble dans NaOH; le mClange est &par6 par 1’Cther. 

L’obtention de IVa lors du couplage de l’ester Va peut s’expliquer par Ie mB- 
canisme suivant : 
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Par coupIage de Ib  avec le diazobenzhe en milieu alcalin, on obtient I’acide 
hydroxy-7-pht4nylazo-8-naphtoique-1 (IIb) ; celui-ci, par chauffage en milieu acide, 
perd une molkcule d’eau avec formation de la pyridazone IVb (phCnyl-Z-dioxo-3,9- 
dihydro-2,3-9H-benzo[de]cinnolinc). 

11 est remarquable que la tendance & la cyclisatian de IIa est phs grande que celle 
de Ilb, tel point que IIa n’est isolable que sous forme de seI tandis que IIb peut 
l’&tre 5 l’ktat d’acide libre. Pour expliquer cette diffbrence de compurtement des 2 
isomkres, nous pensons pouvoir invoquer un phCnomhe de chClation qui n’est 
possible que dans Ie cas de IIb. 

WILLST~TTER [3] obtient uniquement un couplage en ovlha. 



i - r r l  49, F a x  Eiiiilc CIi~rbuIicL (1900) S<I 52 $73 

La reduction de IIa, I Ib  et IIc par le clithionite en iniheu alcaliti duiine Icspcctive- 
rrient les acides hydroxy-5-amino-8-naphtoique-1 ( IIIa) , lrydroxy-7-amino-8-naphto- 
ique-1 (IIIb) e t  hvdroxy-5-amino-6-naphtoique-1 (IIIc). 

L'Cbullition de I I Ia  e t  de IIIb avec un acide minPral les transforme en hydroxy- 
6-naphtostyrile8) (VIIa) et hvdrosv-8-naphtost?.rile (VIIb), tandis que IIIc reste 
inchange. 

H s- c -0 

HO VITa 1-1 1 b 

Naus avons pu intervertir les groupes amino et Iiydrosj- dam la molCcule de IIIa 
et de I I Ib  selon le schema suivant : 

S,- A - s o ,  
H,N COOH 0 COOH HO COOH 9' c = o w  
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o x  
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HO IIIa 0 V l I I a  0,s 

0-c=o HO COOH 

XO, 

HJ COOH 0 COOH () HO COOH HO COOH ..-(y) d "yyJ - .-.-(!'> ! + H2s-&] 
\ 

IIIb YIIIb IXb lIIe 

Les diffdrents autcurs nuinCrotcnt la molCculc du naphtost)-rilc rle nunilircuscs [aqons ; iioiis 

avons adopt6 la numdrotation propos6c par P.%TTERSOX, CAPELL & WALKER, King Index, 
2nd Edition 1960. 



L’oxydation de IIIa par le chlorure ferrique donne la carboxy-l-naphtoquinone- 
5,8 (VIIIa}. Sa condensation awc la p-nitrophenylhydrazine donne un rntflange de 
2 corps. La condensation se fait surtout en position 5 du fait de l’encombrernent de 
la position 8 par le groupe carboxyle. La condensation en 8 donne I’acide hydroxy-5- 
P-nitrophknylazo-8-naphtoique-1, qui, dans le milieu acide de la rCaction, se cyclisc 
spontandment en la pyridazone X @-nitrophCnyl-Z-dioxo-3,7-&hydro-2,3-7H- 
benzo[de]cinnoline). La condensation en 5 donne I’acide P-nitrophCnylazo-5-hy- 
droxy-8-naphtoique-1 (IXa). 

La skparatian de X et de IXa est pcissible par le fait que seul 1Xa est soluble dans 
les alcalis quoique difficilement ; en rCalitC le produit est insoluble dans I’hydroghno- 
carbonate B 5% et soluble en traces dans le carbonate L la m@me concentration. La 
soude caustique ne le dissout que lentement; la formation de ponts hydrogke 
pourrait en &re la cause. D’ailIeurs la littkrature [5] fait mention de la faible solubi- 
lit4 de produits isomhes dans les alcalis caustiques. 

L’oxydation de IIIb par l’acide nitrique i 0” fournit la carboxy-l-naphtoquinone- 
7,8 (VIIIb). Pour des raisons d’empkhement stCrique, Ia condensation de VIIIb 
avec la P-nitrophknylhydrazine n’a lieu qu’en position p, en donnant I’acide $-nitro- 
phknylazo-7-hydroxy-8-naphtoique-1 (IXb). 

Par chauffage avec l’anhydride ac6tique IXa et IXb se transforment en lactones 
correspondantes (XIa et  XIb). Contrairement aux hydroxy-acides 1Xa et IXb, ces 
lactones ant donnd des risultats d’anaiyse satisfaisantss). 

La rkduction de IXa et de IXb nous donne respectivement les acides amino-5- 
hydroxy-8-naphtoique-1 (IIId) et amino-7-hydroxy-8-naphtoique-1 (IIIe). 

Pour prouver la structure de IIId et IIIe, nous les avons oxydks en naphto- 
quinones correspondantes VIIIa et VIIIb, dkji obtenues A partir des hydroxyamines 
isom&res IIIa et IIIb iespectivement. 

Par la. rt5action de THIELE, VIIIa et VIIIc donnent le mCme produit : la lactone 
de I’acide diacCtoxy-5,6-hydroxy-8-naphtoique-1 (XIIa) ; VIIIb donne la Iactone de 
I’acide diadtoxy9,7-hydroxy-8-naphtoique-l. (XIIb). 
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Les acides aminohydroxpaphtoiques IIIa, IIIb, IIIc, IIId, IIIe sont facilement 
oxydabIes i l’air; le blocage des groupes hydroxy et amino par acCtylation donne des 
dCrivCs parfaitement stables et facilement cristallisables. 

Pour d a  produits analogues prepargs d’une manike semblabk [6] les auteurs rliscnt: rthe 
impurities were almost impossible to rcmove by repeated crystallisation horn any of the sol- 
vents tried. a 
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Les dCrivds monoacCtyl@s soiit prCpares soit directement a partir des acidcs 
aminohydroxynaphtoiques, soit par hydrolyse des dCrivCs diacCty16. 

On sait  que par chauffage avec l'anhydride acCtique il y a cydisation chaque fois 
qu'un groupe amino ou hydroxy se trouve en position per; par rapport au groupe 
carboxyle. Ceci est illustr6 par les cyclisations de IIIa, IIIb,  IIId et IXIe. 

Le schema ci-dessous donne l'ensemble des transformations rCaliskes avec nos 
homolopes naphtalhiques du PAS. 
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Les canstantes physico-chirniques et les activitks physiologiques de ces substances 
sont i l'ktude. 

Partie expbrimentale 
Les F. ont i t 6  dbterminbs sous le microscope ct ne sont pas corrigis. Pour l'analysc, les pro- 

duits ant dtd recristallises jusqo'k F. constant, e t  sichds dam un Abderhalden sous vide. Les 
microanalyses ont it6 effectutes par N. le Dr. K. EDER, Ecole de chimie, GenPve. 

DBrivBs de l'acide hydroxy-5-naphtolque-1 (Ia). - Acide hydroxy-5-na~At0~qgue-l (Iu). On 
dissout 22,3 g (0.1 mole) d'acide de LAURENT (amino-1-naphtal8nesulfoniquQ-5) dans unc solution 
do 20 ml d'arnmoniaque 10% et 230 ml d'eau. On verse cettc solution rapdement, sous agita- 
tion, dam 130 ml de HCI conc. 2, 0". On ajoitte goutte k gouttc une solution de 14 g (0.2 molc) 
de nitrite de sodium dans 50 ml d'eau. en faisant arriver le liquide au-dessous du niveau de la 
suspension, celle-ci 6tant maintenuc H une tempdrature de 0-5'. 

Une fois la diazotation terminie, on essore le sel de diazonium, le suspend dans 100 ml d'eau 
et l'ajoute peu B pen sous agitation une solution de 12 g (OJ8 mole) de I K S  e t  9 g (0,l mole) 
de CuCN6) dans 100 ml d'eau. L'addition se fait B temptraturc ambiante ct sc rip& chaque lois 

~ 

4, La formation de ce dGriv6 ?J-diadtyld n'cst pas certaine. 
6) Le cyanure cuivreux a ct6 prepare sclon [7 j .  
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quc le vif tl6gagcrnent d'azotc s'ust calm& On chauffe ensuitc 1 h k lOO', laissc rcfroidir et essoru 
le prkipitd de cyanure cuivreux; on lave colui-ci avec quelques rnl d'eau; le filtrat e t  les eaux 
de lavages sont relarguh avec 40 g de NaC1. On abandonne B froid jusqu'B sCparation complhte. 
On filtre le sel de l'acide nitrilo-sulfoniquc obtcnu; celui-ci est contarnine par une petite quantitc 
d'azoi'que qui  le colore en rose. Le filtrat est satur8 de NaCl et place au frigo; on ohtient ainsi 
encorc une petite quantiti du sel recherche. La purification du produit (22-24 g) se friit par dissolu- 
tion dans le minimum d'eau, dbullition avec une petite quantiti de dithionite jusqu'k disparitian 
de la coloration, e t  relargage; on peut Ic recristalliscr dans I'akool, la purification du produit n'est 
toutefois pas nkessaire. I1 est ensuite placd dans un creuset sur bain de sable avcc 78 g dc KOH 
(1.4 mole) et 40 ml. d'eau. On chauffe lentement e t  sous agitation constante h une temperature ne 
tldpassant pas 150' pour hydrolyser Ic groupe nitrile; le dCgagement d'ammoniaque provoque une 
mousse abondantc. Une fois le ddgagement de NH3 tcrrnini, on dike la tcmperaturc graduelle- 
mcnt jusqu'h 260". On reprend par 200 nil d'eau, et par acidification de la solution on obtiont UII 

pricipitd brut de Ia. Le pr6cipit6 est diwous dans une solution de Na,CO,, on filtrc e t  porte A 
I'kbullition en prisence de charbon; par acidification de la solution on obtient un prdcipite 
incolore de Ia. On recristallise dam I'alcool dilug. F. 236-237". Rendement da Ia calcuM h partir 
cle I'acide de LAURENT: 6065O,be). 

Ester dthylique de L'acidc hydroxy-5-reaphtoaqpue-7 ( V u ) .  On porte H reflux un melange de 10 g 
de Ia, 100 ml d'akool absolu et  2 ml H,SO, conc. AprL?s 17 h Ie mdlange est trait6 par la niCthode 
classique. On recristallise dans un melange dc benzine-ligroine (1 : 1). Rendernent 76%. F. 113', 
Eb. 218-220°/13 Tom7). 

Coupluge de la awec ie diarobendpre. - 7 )  A une temp6rature moyenne de 20" en milieu tam- 
ponne & l'acktate dc sodium: On dissout 19 g de Ia (0,1 mote+0,2 g d'exchs) dans m e  solution 
de 40,8 g d'ac6tate de sodium dam 1200 ml d'eau. A. cette solution. maintenue B Z O O ,  on ajoute une 
solution de diazobanzkne prdparde 2 partir de 0, l  mole d'aniline. Le prkcipit6 rouge formd est 
constitud par le mdange des isombres ortho ZIc et  para Ila ; ce dernier se cydise en I Va. 

La suspension des 2 produits est alcalinide par addition de carbonate de sodium; on filtre: 
IIc passe dans le filtrat. On recommence le traitement sur le r6si.b jusqu'h sdparation compl&e 
dcs 2 produits. Par acidification du filtrat, IIc prbcipite. On obtient 64% de IVa e t  33% de IIcs). 
Les 2 produits sont d'une bonne puretd et  la recristallisation est inutile. Dans lc cas de IVa elle 
est mEme indesirable; en eflet dans I'dtape suivante le produit brut est plus facilement soluble 
dans la soude caustique qus le produit cristallid. Toutefois si un produit plus pur doit btre obtenu, 
on recristaltise IVa dans l'acide acetique glacial ou dans 1'aIcool 131 : F. 202-203". IIc est recristal- 
1% dans ccs m&mes solvants [3] : F. 250-251". 

2) Dans les m&mcs conditions que 11, mais H une tcmperature moyenne de 35"; on obtient 
43% de 1Va et 50% de Ilc. 

3) Dam les rnhmes conditions que l) ,  mais k une temperature moyenne de loo", on obtient 
38% de IVa e t  48% de Ilc. Le rendcment total est ici en baisse par suite de decomposition du  
diazoi'que. 

4 )  Dans les memes conditions que 21, mais avec unc concentration d 'adtate  de sodium 5 fois 
plus grande, on obtient 56,5% de IVa et 37% de IIc. 

5) E n  milieu faiblcment alcalin (neutre k la fin) : on dissout I9 g de Ia dans une solution de 12 g 
de HaOH et 400 ml d'eau. On refroidit h 0" et  ajoute une solution de diazobenzene prdparde i 
partir de 0,l mole d'aniline. Le mdlange est acidifi6 par HCl, on porte 1 I'Bbullition et refroidit; 
le m6lange des 2 produits est sgpard comrne iodiau6 .miis 11 nn nhti-rr* Me' ... .'- I\T:. :t ?:; 2: :I:. 

6 )  E n  utilisant 16 g de NaOH (selon 5), on n'obtient plus que des traces de IIc. 
Des axpdriences 1). 2)  e t  3) on peut conclure que plus la tempirature est QevBe, plus le coup- 

lage en orfho est favorisb: de 4) qu'une concentration Blevde en CH,COONa favorise le couplage en 
para; de 5) et 6) qu'un pH ilevd favorise aussi le couplage en para. 

6) Les acides de depart la et Ib  ont et6 prCpar6s en rnodifiant les indications dc la IittGrature [S]. 
7 Selon la littirature [9] : F. 73", Eb. 212-213"(11 Torr. 
8 )  Certains brevets [lo]  mentionnent qu'en contradiction avec [3], le couplage sc fait exclusivc- 

ment en I sition para. 
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.1 Cuu+hge de 1,'a auec le diasobenzPize: Un rliaaotc 1,4 g ( 0 , O l . T  mole) d'aniline e t  ajoute le sel clc 
hzonium B une solution de 3,24 g (0,015 mule) rle Va dans 45 ml d'alcool contenant 6.1 g (0.045 
mole) d'acdtate de sodium dans 10 ml d'eau. La solution de Ta est niaintenuc 21 60-70' durant 
raddition du diazabenzkne. Le mdangc filtrC e f  s6chd p&se 4 g. On cxtrait Ie melange avec plu- 
sieurs portions d'nn volume total de 301) ml tl'gther i temperature ordinaire: on obticnt 1.7 g dc 
rdsidu insoluble IVa, F. 209-211'. Le F. d u  melange avec IVa obtenu par couplage tle la en para 
reste inchang6. La solution ether& contcnant le p r o h i t  dc couplage cn ortho (1-1) est s4ch6c et 
dvaporde B sec. Le rdsidu (2,1 g) cst recristallisd clans I'alcool: F. 15-&155D, prCc8dl; par un ramollis- 
eement (litt. [3:: F. lGl-lM]. 

La prtparation dc 1-1 par csterification dc IIc par I'dthanol en presence dc H,SO, conc. donne 
le meme F., simple et d u  m6langc (154-155'). 

Acide hydvo~~lr-5-arr~ino-8-naphloiy2le-I (Illa). On portc 2 rcflux 27.4 g (0,l molr) rle I V a  avtbc 
20 g (0,5 mole) de NaOH e t  200 ml d'eau jusqu'k dissoiution compl8te. On filtrc, ajoute au fjltrat 
300 rnl d'eau et 53 g (0.3 mole) de SapSB04 en une seule fois & tcmpCrature ordinaire. Xpres quc.1- 
ques minutes la solution sc dtcolore, on filtre si necessaire e t  rccueille ie filtrat directement clans 
m e  solution de 150 rnl d'acide acktique ?+ l O " / 6 ,  refroidie par addition de glace. On obtient des 
iriguilles microscopiques blanchgtres dc IIIa avec un rendement quantitatif. Le produit s'oxyrlc 
rapidement H ]'air, spdcialement L I'itat humide, e t  prend une coloration violacee. Le lavage du 
produit B l'alcool puis B I'ether Qlirnine l'aniline et ernp&che l'nxyclation de IIIa par un sdchagc 
rapide. En milieu alcalin I'oxydation est tres rapide. Ia solution dcvicnt brun foncf en quelques 
minutes. IIIa est insoluble dans la plupart: des solvants organiques; Ics tentatives dc recristalli- 
sation sont restees vaines. 

~ydroxy-6-nu~Atoslvrile ( V I T a ) .  Par ibullition dans une solution de HCl ZN, IIIa se dissout 
aussitat. On filtrc rapidement, ct lc filtrat, qui commence d6ja H. dCposer des cristaux de VIIa, 
est port6 It reflux encore 30 min. On laisse rcfroidir. filtre, lave h l'eau. puis 1 I'alcool et ?I l'dther. 
On recristallise dans l'acide acdtique glacial e t  obtient de gros cristaux brun-orange; la pulverisa- 
tion de ceux-ci donne une poudre jaune. Un sublime jaune se forme temperature dlev6e avant 
que Ic produit no fonde 

A c B t o n ~ - 6 - ~ ~ - a c ~ ~ y ? ~ a ~ ~ ~ s ~ ~ ~ ~ ~ e  ( X I I I a ) .  On porte & reflux durant 2 h un mdlange dc 5 g rle 
IIIa ou de  VIIa et  de 100 ml d'anhydride acgtique; celui-ci est  Bvapor6 sous vidc c?t Ic r6siclu cst 
recristallisi dam l'alcool. On obtient des aiguilles incolores, F. 164-165'. 

Cl,Hl104N Calc. C 66,91 H 4,OS N 5.2% Tr. C 66.77 H 4.58 N 5,5% 

Acide l a ~ d ~ o x ~ v - 5 - a c C t y l a n ~ n a - ~ - n a p ~ t a ~ q u e - l  ( X I  Va). - 7) Par hydrol>w sklectiwe de X l l l a :  On 
chauffe 2.7 g (0,Ol mole) de XIIIa avec 100 ml d'une solution de NaOH A 10% jusqu'k dissolution 
complkte. On Iaisse refroidir. acidifie par HC1 diln8 et  essore le precipite blanc cristallin q u i  se 
forme. On recristallise dans I'eau bouillante e t  obtient de longues aiguiiles incolores. Le produit 
commence ?L jaunir It 170' e t  se ramollit 

2) Pa7 acitylation sdkctive de I I I a :  on ajoute 15 ml d'anhpdridc acetique L m e  suspension 
de 2,0 g cle IIIa dans 40 ml d'eau. On agite forternent puis on chauffe L 100" jusqu'h dissolution 
complbtc. On refroidit, liltre le produit cristallin tandis que le filtrat est fvapord sous vidc. Ces 2 
lots sont recristatlisds cornme ci-dessus. F. et F. rlu mdlange inchang6s. 

C,,HllO,N.H,O Calc. C 59.31 H 4.94 3 5.32 H,O 6.840a 
Tr. ,, 59,48 ~I 4,99 ., 5,39 I ,  6,59:&, 

27S00). 

208' pour fondre finalcment 234-236". 

Le r6sultat de l'analyse sugg*re la prCsence d'une motfcule d'eau 'de cristallisation; celie-ci 
est dliminde par sichage j 177"/10 Torr. Lc produit dkpourvu de sa mol~cule cl'eau cst hygro- 
scopique. 

Acide k ~ B r o x y - ~ - a m i n o - 6 - m a ~ ~ ~ o ~ ~ ~ e - 7  ( l I I c ) .  On dissout 292  g (0,l mole) dc IIc clans une 
solution de 20 g de NaOH (0,s mole) dans 500 ml d'eau. h t e m p h t u r e  ordinaire; on ajoutc 53 g 
(O,3 mole) de Na,S,O1 et continue cornme pour IIIa. LES tentatives dc recristallisation du produit 
ont dchouC. 

S) WILLSTATTER i3] donne pour lc produit prPpar6 differemment un F. de 170* c t  le d6crit cornme 
i t an t  incolore; des brevets [lo] [ l l ]  procddant cl'unc f a p n  analoguc i la nBtre obtiennent aussi 
un produit brun F. 278". 
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Acids hyavuxy-5-ack~~Zumino-6-naplafojiltre-l (XI Vc). -4 unc solution dc 2 g (0.01 mole) de 
IIIc dans 25 ml d'eau contenant quelques mg de dithioaite et 0.4 g ( 0 , O l  mole) de NaOH on ajoute 
rapidemeat 2,0 g [O,OZ mole) d'anhydride acktiquestagite fortement. Ilse forme UII prdcipitg btanc 
de XIVc. On chauffe 5 min. $I 100". Aprl.s refroidissement la solution est essorbe. On reprend 3, 
l'alcool en pdsence de charbon, filtre, dvapore b sec sous vide et  recristallise dans l'acide acttique 

G,H,,O,N Calc. C 63,67 H 4,48 N 5.71% Tr. C 63.53 H 4,72 N 5,82% 

Acide acdfoxy-5-ac~fylamino-6-naphloiquc-l ( X I I I c ) .  On porte L reflux 5 , O  g de IIIc avec 20ml 
d'anhpdnde acetique durant 1 h;  on concentre A un trh petit volume sous vide e t  verse le rhsidu 
dans 100 rnl d'eau. Lc precipite f o r d  est filtr6 e t  triture avec 5 g d'hydroghxarbonate; on 
ajoute 50 ml d'eau. filtre e t  rdpbtr le procddd su r  le r6sidu insoluble. Les filtrats rdunis sont acidi- 
fies par I'acide acdtique, il se forme un prkcipit8 blanc de XIIIc que l'on essore. Par recristailisation 
clans le dioxanne on obtient des aiguilles microscopiques blanches, F. 236-237". 

C,H,,O,N Calc. C 62.71 H 4,52 N 4.87% Tr. C 62,91 H 4,Sl N 4,16% 
CUrbO%y-7-napklOPuinont-5,8 ( V I I I u ) .  On ajoute 23,9 g du chlorhydrate de IIIa (prApar6 par 

addition de HCI conc. P la solution dam le carbonate 2 OD) k une solution de 65 g (0.24 moIe) de 
FeCl,,6H,O dans 24 ml de HCI conc. et  200 ml d'eau. La solution est gardde 3 h ?i tempdrature 
ambiante sous bonne agitation. On filtre le prgcipitd d'aiguilles e t  recristdiise dans I'eau en pr&. 
sence d'une petite quantit6 de chlorure ferrique et de HC1. On obtient un prodait pur avec on 
rendernent quantitatif, F. 205-210" avec decomposition ?I partir de 190" (WXLLSTATTER [3] utilise 
PbO, pour l'oxydation). 

Laclone de l'acide d iacd!oxy -5 ,6 -hydroxy -8 -~a~h#~q~- l  (XIIta). 0.3 g de VIIIa est ajoutd P 
5 ml d'anhydride ac&ique e t  0,5 ml de H,SO, conc. On laisse le mdlange quelques minutes 100°, 
puis on le verse dans 20 ml d'eau; de belles aiguilles se sdparent. On filtre, lave L l'eau et  skche. 
Le produit cristallise facilement dam l'alcool on dans un mdlange benzkne-ligroine en longues 
aiguilles blanches, F. 153'. 

q,H,,O, Calc. C 62,93 H 3.49% Tr. C 62.99 H 3,69% 

50%. F. 223-224". 

Par oxydation de IIIc, par la rnethode employee pour I'oxydation de IIIa, an obtient la 
quinone VIIIc, qui donne ce rnlrne produit XIIa. F. et  F. du mdange 153". 

Condensation de V I I l a  euec la p - n z l u o p ~ n y l k y r l v ~ i n c .  On ajoute une solution de 1,6 g (0 ,Ol  
mole+O,l g d'exchs) de $-nitrophdnylhydrazine dans 5 ml de HCI conc. e t  35 ml d'eau B 40" 1 une 
suspension de 2 g (0.01 mole) de VlIIa dans 40 ml d'acide acdtique glacial B la meme temperature; 
on laisse refroidir B. temperature ordinaire et aprk 4 h on filtre le produit de condensation ; on lave 
successivement avec HCL dilue, H,O, NaHCO, e t  finalement h I'eau. Le produit encore humide est 
trait6 par 500 ml de NaOH k 2% ?I une temp6rature de 40'. On filtre la solution bleue et reprend 
le prdcipitd avec un nouveau volume de NaOH; le procedd est rc5p.M jusqu'it dpuisement (dispari- 
tion de la coloration bleue). LRs filtrats r6unis sont acidifiis par HC1 et  portds ?I l'ibullition; le 
pricipiti rouge floculd est filtrg, lad et  sdch6: IXa. 

La partie insoluble dans la soude caustique constitue la pyridmom X. On obtient 69% de 
IXa et  18% de X. Par recristallisation de X dans le xylkne, on obtient des aiguilles orange clair, 
F. 305-307". Ce produit a i t 8  pr6parC par DZIEWONSXI [la] par une autre mdthode; il donne le 
mBme F., mais le produit qu'il obtient est rouge. 

IXa est insoluble dans l'hydrogdnocarbonate B 5'36, t r b  peu soluble dam le carbonate B la 
r-'::.; :L:--~LL~.., L A L , . b d L i  &uXL L i m  id OVU& L ~ u ~ L I u ~ u ~ :  a dye, pus  racilement Q I'ebulli- 
tion. La solution est bleu fonci. Un e x c b  de soude caustique donne un prkipitd du set sodique. 
La recristallisation du produit n'est p a  facile; une fois recristallise, il devient insoluble dans Ies 
solvants dans lesquels i1 d t a i t  soluble 2 1'Ctat amorphe. Par recristallisation dans le dioxanne, 
on obtient des aiguilles rouges, F. 222-224". 

C,,H,,O,N, Calc. C 60,53 H 3,26 N 12,46% Tr. C 59.48 H 4,63 K 8,987/, 

I 
' 

Cornme I'analyse n'est pas satisfaisante, nous en avons pr6pard la lactone. 

L a c h  de l'acide p -n i t~op~~y lazo -5 -hydroxy -8 -naphtd iq~~-~  (XZa).  3 g de IXa sont dissous 
dans 200 ml de NaOH B 2% k I'dbullition: on filtre sur GZ et  ajoute au filtrat une solution con- 
c c n t ~ e  de 20 g de NaOH. On refroidit (sur glace) c t  filtre le prc'cipitd bleu-noir du sel sodique; on 
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essore et redissout dans i'eau. La solution est acidilidc par HCI c t  portlie i I'6biillition pour flaciiicr 
le prdcipite. On filtre e t  skhe  i 1'6tuve. On ajoute 70 nil tl'anhydridc acetique et quclques gouttcs 
de H,SO, 3~ IXa et chauffe jusqu'H dissolution. On filtre & chaud; des cristaux de XIa cornmencent 
d6jja Q se skparer. La suspension cristalline est refroidie et vers8e clans 200 ml d'eau: on chauffc 8. 
100, refroidit et filtre la lactone orange obtenue. On recristallise dans L'alcool: P. 232-233". 

C,,H,O,N, Calc. C 63.94 H 2,82 S 13.16:; Tr. C 64.14 H 2.88 S 13,267; 
Acide a w r i n o - j - ~ ~ , r d r a x y - g - n u ~ ~ ~ o ~ q ~ e - l  ( I l l d ) .  On purifie 6,7 g (0.02 mole) de IXa via le sel 

sodique. &hi-ci est redissous dans 500 ml d'cau contenant 6,5 g de NaOH; on porte 11'6bullitio11, 
filtre sur G2 et  ajoute k la solution blcue 24 g (0,14 mole) de dithionite de sodium en une fois k 
une temperature dc 5060". IA couieur vire irnm6diatement au rouge e t  devient jaunc clair aprPs 
quelques minutes. On filtre directement dans unc solution d'aciclc acetique k l O q 6 .  Le prdcipitd 
form6 est trait6 cornme celui de IlIa. suquel il cst trSs sernblable. On obtient cles aiguilles lGg8rc- 
rnent roses avec un rendement cle 75-77%. 

Par oxydation de IIId par le chlorurc ferrique par la meme methock que pour IIIa, on obtient 
la m&me quinone. 

Laclone de l'acide d i ~ B l y l a ~ i n o - 5 - k y d r o x y - 8 - n a p k t o ~ q ~ - 7  { X  1-ti). On porte H reflux 2 g de 
IIId et  20 ml d'anhydride acetique durant 'Ip h. On verse le mdange dans 100 ml d'eau et chauffea 
100"; on refroidit e t  filtre le prdcipit6 de XVd obtenu. Celui-ci est repris clans 50 rnl d'alcool e t  
port6 ?L I'tbullition en prdsencc de charbon. On filtrr, distillc l'alcool sous pression rlSduite et 
recristallise le r6sidu dam un rndlange de benzhe-ligroke (1 :3).  On obtient cles aiguilles blan- 
chAtres transparentes qui devicnnent opaques par sdchage. P. 183-18+'. 

C,,H,,O,N Calc. C 66,94 H 4,08 Iri j,ZO'$; Tr. C 67.32 H 4,49 r\' 5,27% 
Dtrivhs de l'acide hydroxy-7-napbtoi'que-l (In). - .4cide fi~d~ox~,-7-1taphloTqrre-7 ( I b ) .  On 

prochde comme pour l'isornhe Ia, en partant de l'acide de CLEVE (amino-l-naphtalhe-sulfonique- 
7). Apr&s la rgaction de SANDMEYER. au lieu de relarguer on Qvapore la solution k sec et le produit 
brut (30-33 g) estsoomis telquel &la reaction suivante (hydrolyse et fusion alcalinr). Rendemcnt dc 
l b  B partir de I'acide dc CLEVE: 4548% ; F. 256257" [8]. 

Cowplage de Ib aim le diazobenzkne: On dissout 19 g de Ib dans une solution rle 16 g (0,4 mole) 
de NaOH dans ZOO ml d'eau. On ajoute k cette solution, B une tempgrature de 0-5" ct sous bonne 
agitation, une solution de diazobenzkne pr6paree B partir de 0,l mole d'aniline. F'ne coloration 
rouge intense apparalt imrnediatement. Une fois l'addition de diazobenzkne terminde. on laisse 
agiter encore 30 min. e t  acidifie B froid par l'acide acdtique di'lud; il  x formc un precipit8 
rouge vermilion de IIb. Lc produit est assez pur pour l'dtape suivantc: on peut, si ngccssaire, Ic 
recristalliser dans le dioxanne. mais Ic temps d'dbullition doit Btre rCduit au strict minimum pour 
empkher la cyclisation. Rendement quantitatif; F. 238-240". - Par ebullition de IIb en milieu 
acide on obtient IVb. 

Acidc A v d v o x y - 7 - u n r i n o - 8 - n ~ ~ ~ ~ 0 ~ ~ ~ - 7  ( I l I z l ) .  On prockde cornme pour IIIc cn partant dc IIb 

Hydrox~~-8-nuphfos~~yf.ile ( v ' l l b ) .  En partant de IIIb. on procPde cornme pour la pr6paration 
et cornme pour lIIa en partant dc IVb. 

de VIIa. VIIb cristallise lentement clans I'dthanol, F. au-dessus clc 300'. 
qlH,O,N Calc. C 71,35 H 3,77 N 7,56% Tr. C 71,35 H 3.92 3 7,56:/, 

Acdloxy-8-N-acdfyZ~a~hloslyrile ( X l l l b ) .  On porte k reflux durant 2 h U? mClange de 5 g de 
TIIh ct 100 rnl d'anhvdride adtioue. On verse la solution dans un exc& d'eau: le rrr6cinitP Psf 
filtrd, lavd e t  recristallis6 dans l'alcool: on obtient dcs aiguilles blanches, F. 130". 

Le m&me produit est obtenu par I'action cle l'anhplritlc sdtiquc sur T-IIb. 
C,,H,,O,N Calc. C 66.91 H 4,08 K 5.2yo Tr. C 66.99 H 4.43 S 5,369:, 

N y ~ ~ o ~ y - 8 - , ~ ~ a c C t y l w n p h l o s ~ ~ ~ ~ i l e  (XI Pb).  - 1 )  Par Iqydvvolyie sPlertiue dc X I I I b :  1 g de XIIIb 
est introduit dam 10 ml d'unc solution rle KOH 2 57& ; la temperature de La solution cst maintenue 
31 60' pendant 5 min; la majeure partie se dissout. On filtrc, traitc le r6sidu avcc une seconde 
portion de 5 ml de KOH h 5 %  et  chaffe  alors H 100' jusqu'i dissolution complkte. Cc traitement 
en 2 Btapes empdche unc dventuelle double hydrolyse. Les solutions alcalinessont r6unies et acidi- 
fites. XIVb prkipite. on filtre, sechc ct recristallise dans l'alcool. On obtient de bclles aiguilles 
blanches, I;. 205-206". 
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2) Par acktylalion sklective de Z l l b :  1 g de IIIb cst triturd k froid avec un excbs d'anhydride 
h et  verse Le produit dans de I'eau froide. Le precipit6 est filtr6, acitique. On laisse reposer 

Javd et recristallisd comme ci-dessus. F. et  F. du melange inchangds. 
C,,H,O,N Calc. C 68,72 H 3.96 N G,16% Tr. C 68,72 H 3.98 N fi.10% 

Carbony-7-aa~hloqui~one-7,B ( V l l l b ) .  23,9 g (0.1 mole) du chlorhydrate de IIIb (pr6pard 
par dissolution de 1 g de lIIb dans 40 ml H C 1 0 , 5 ~ .  addition de 20 ml de HCI  conc. e t  filtrage) 
sont ajoutds en petites portions durant 1 h ?L un mdlange de 100 ml d'acide nitrique conc. ct 100 ml 
d'eau B m e  temperature maintenue entre 0 et  5." I1 y adegagement de vapeurs nitreuses e t  la sus- 
pension prend une coloration jaune-orange. On laissc agiter encore 2 h pour achever la r&action, 
dilue avec une quantit6 &gale d'eau. filtre, lave iL I'eau e t  recristallise clans l'acide acdtique glacial. 
On obtient un produit jaune orang&, F. 216-217". 

C,,H,04 Calc. C 65,35 H 2.97% Tr. C 65.81 H 3.47% 
Qsrisoxadiae de V I I I b .  O n mdlange des quantitds Cquimol~culaires de VIIIb et d'o-phenylbne- 

diamine en solution dam le dioxanne & I'bbullition. On Iaisse reposer 15 rnin e t  prgcipite la quin- 
oxaline par addition d'eau. Par recristallisation dans 1'aIcool on obtient des aiguilles jaune citron, 
F. 255-258'. 

C&€il,O,N, Calc. C 74,45 H 3,64 N 10.21% Tr. C 74,62 H 3,85 N 10,19% 
Lwtone ds I'acide dkilo%y-5, 7-hydroxyqy-8-flaphto~q~~-7 ( X l I b ) .  L a  s y n t h h  est sernblableAcelle 

de XIIa. On obtient des aiguilles lCgbrement jaunes par recristallisation d a m  I'alcool; F. 131-132". 
&Hl,,08 Calc. C 62,93 H 3,49% Tr. C 62,99 H 3,60% 

Acids p-ni t~opk~nylaao-7-~yhydroxy-~-#u~~to~q~-7  ( IXb) .  On suspend 10.1 g (0,OS mole) de 
VlIIb dam 200 ml de HCI 1 ~ ;  d'autre part on dissout 7,8 g (0,05 mole+ 0,1 g d'excbs) de p-nitro- 
ph6nylhydrazine dans 150 ml d'acide acdtique glacial. Les deux solutions sont mdlangdes h tem- 
@ratwe ordinaire; il se forme immkdiatement un prdcipitg rouge cristaUin de IXb. On laisse 
reposer une nuit, filtre e t  skche le produit q u i  p b e  environ 14 g. Le produit brut a des reflets vert 
intense, mais par recristallisation dans le dioxanne on obtient des bitonnets rouges, F. 284". - 
La solution dam les alcalis est bleue; par addition de soude caustique concentr4e il se forme le sel 
sodique qui est soluble A chaud e t  donne des aiguilles vert fonci par rcfroidissement. - Pour l'ana- 
lyse, le produit a 6th purifig via le sel sodique e t  remistallis6 plusieurs fois clans le dioxanne; comme 
pour l'isomhre IXa, Ie rdsultat n'est pas satisfaisant. 

C1,HI1O5Pj3 Calc. C 60,53 H 3 2 6  ,V 12,4G% Tr. C 61,50 H 3,55 PI' 11,55% 
Nous en avons prdparc? la lactooe. 
Lnctone de I'acide p - n i ~ r o ~ h k n y l a z o - 7 - h ~ ~ r ~ x y ~ ~ - ~ a ~ h t o ~ q a ~ e - ~  ( X I b ) .  On ajoute i une suspen- 

sion de 3,37 g (0.01 mole) de IXb dans 100 rnl d'anhydride acdtique quelques gouttes d'acide sul- 
furique conc.; la coloration vire du rouge ?I l'orange. On l a k e  reposer 15 min, essore et reprend 
i l'eau. On porte Ia suspension aqueuse A I'dbullition, filtre e t  recristallise dans l'acide acitique 
glacial. Aiguilles orange, F. 255-256°. 

Cl,H904N3 Calc. C 63,94 H 2.82 K 13.16% Tr. C 64.22 H 3.04 N 13.49% 
A c i t  csmino-7-h~droxy-8-f laph~o~~#e-I  ( I l l s ) .  On proctde comme pour IIId a t  obtient des 

paillettes jaunes dc IIIe avec un rendernent de 80%. Comme len autres isomkres, le produit s'oxyde 
rapidement ?A l'air, Par oxydation au chlorure ferrique par la rnbthode employke pour la prdparation 
de VIIIa, on obtient VIIIb. 

Lwbolze ds l'acide acCt~~lamino-7-hydroxy-8-na~hto~q~-~  (X T ' l e ) .  On proci?de comme pour la 
.+.i&&;;k~ i ; ; * ~ ~ i ~ i i k . i ~ ~  U ~ U J  1 ~ I C U U I  eL uucient cte lines aiguilles blanches 

- .. . 
- - 1  __I_ L ' _ _  , V i l X  - r-..eG-.+v-u-. ..i b -. 
dc XVIc. F. 234-235". 

C1,H,O,N Calc. C 68.72 H 3,96 N 6,16% Tr. C 68,87 H 4,13 N G,23% 

RGSUME 

Nous avons synthetisk quelques dkiivgs naphtalhiques poTtant les substituants 
de l'acide p-aminosalicylique (PAS), dans I'espoir de Ieur trouver une action tuber- 
culostatique. Laboratoire de chimie pharmaceutique, 

Universite de Lausanne 
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53. Reaktionen der Salpetersaure mit aliphatischen Verbindungen 
3. Mitteilung: Oxydative Spaltung von Mono- und Dicarbonsauren 

von G .  Gut, R. v. Falkenstein und A. Guyer 
(10. X. 65) 

In der 2. Mitteilung [l] wurde iiber die oxydative Spaltung von OlsHure mit Sal- 
petersiiure berichtet. 6lsaure liefert theoretisch durch Bruch der Doppelbindung eine 
Mono- und eine Dicarbonsaure mit je 9 Kohlenstoffatomen, namlich Pelargon- und 
Azelainsiure. Wird die Reaktian praktisch durchgefiihrt, so fallen vor allern bei 
erhohtern Druck auch eine Reihe von Nebenprodukten an, wie Nitroverbindungen 
sowie Mono- und Dicarbonsaiuren mit einer genngeren Zahl I<ohlenstoffatome. Fur 
die Bildung von niedermoIekularen Homologen der erwiihnten Sauren finden sich in 
der Literatur verschiedene Erklarungen, wobei dieses Phanomen vor allem von VER- 
KADE et al. [Z] diskutiert wurde. Die esperimentellen Befunde von Oxydations- und 
Nitrierungsreaktionen [l] [3J und die Untersuchungen iiber dabei entstandene Dicar- 
bonsauren lassen den Schluss zu, dass nicht nur Nitroprodukte und,Monocarbonsauren 
zu DicarhonsSrirm shwhnii) - wwrbn, crmrb-n  1 7 ~ ~  =!!I,T, Y:C~ zz:::&y,AL 
molekulare Dicarbonsauren der Weiterspaltung unterliegen. 

1. Ricarbonsuurerz. Sebacinsaure wird unter erhohtem Druck bei einer Temperatur 
von 120°C von Salpetersiiure rasch abgebaut (Fig. 1). A h  fassbare, nicht gasformige 
Rrodukte treten praktisch nur Dicarbonsauren auf, wobei neben Oxalsaure und rela- 
Eiv geringen Mengen anderer Dicarbonsauren Bernstein- und Glutarsxure den Haupt- 
anteil ausmachen. 

Nitrierte Verbindungen finden sich nur in geringen Mengen (unter lob). Die An- 
teile an Azelain- und Korksaure betragen 1-204. Es zeigt sich somit, dass beim 01- 
31 




