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52. Synthése de quelques acides aminohydroxynaphtoiques
susceptibles de posséder une activité tuberculostatique

par A, Girardet et N. Lo Russo
{9. X. 63)

Depuis la découverte par LEnMaxx {1} en 1946 de U'action tuberculostatique de
I'acide p-aminosalicylique {PAS), la synthése d'isoméres et de dérivés de celuici a
fait U'objet de nombreux travaux [2], mais les différents substituants étaient toujours
fixés sur un seul noyau benzénique. I3 était donc impossible de prédire Peffet obtenu
par la répartition des 3 fonctions actives du PAS sur un noyau naphtalénique. Ceci
nous a incité 4 synthétiser quelques homologues naphtaléniques du PAS dans
I'espoir d'y trouver une action bactériostatique sembiable.

Nous nous sommes limités ici A faire la synthése d’acides aminchydroxynaphtoi-
ques hétéronucléaires, c’est-a-dire ayant le groupe carboxyle sur un noyau et les
groupes amino et hydroxy sur l'autre.

Comme méthode de synthése nous avons choisi de coupler un acide hydroxy-
naphtoique, en "occurence I'acide hydroxy-5-naphtoique-1 {Ia) et I'acide hydroxy-7-
naphtoique-1 (Ib) avec un sel de diazonium, puis de réduire le composé azoigue.
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Par couplage de 1a avec le diazobenzéne en milieu alcalin, nous obtenons un
mélange de 2 isoméres [3]: l'acide hydroxy-5-phénylazo-8-naphtoique-1 (IIa) et
I'acide hydroxy-5-phénvlazo-6-navhtaigne-1 {TTe) To vamnact-osholezog ooll e
varié selon les conditions de la réaction, par exemple une température élevée et une
faible concentration de base favorisent le couplage en ortho, cf. 4],
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La séparation des 2 isomeéres est basée sur le fait que le produit de réaction en
para donne en milieu acide une pyridazone (IVa: phényl-2-dioxo-3, 7-dikydro-2, 3-
7H-benzo[delcinnoline) insoluble dans les alcalis.

Le couplage de I'ester éthylique Va de I'acide hydroxy-5-naphtoique-1 donne un
mélange de IVa et de l'ester éthylique VI de I'acide hydroxy-53-phénylazo-6-naphto-
ique-11}. On obtient VI aussi par estérification de IIc. Par suite de chélation, VI est
insoluble dans NaOH ; le mélange est séparé par I'éther.

L'obtention de IVa lors du couplage de I'ester Va peut s’expliquer par le mé-
canisme suivant:
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Par couplage de Ib avec le diazobenzéne en milieu alcalin, on obtient I'acide
hydroxy-7-phénylazo-8-naphtoique-1 (IIb); celui-ci, par chauffage en milien acide,
perd une molécule d’eau avec formation de la pyridazone IVb (phényl-2-dioxo-3,9-
dihydro-2, 3-9H -benzo[de]cinnoline).

S

/_\—N=N COCH N“ ~>C=0
- M OYK)\
HO—- H® =
—_— i
TV NN LA TV -

Il est remarquable que la tendance & la cyclisation de I1a est plus grande que celle
de I1b, 4 tel point que Ila n'est isolable que sous forme de sel tandis que IIb peut
I'étre & I'état d’acide libre. Pour expliquer cette différence de comportement des 2
isoméres, nous pensons pouvoir invoquer un phénoméne de chélation qui n’est
possible que dans le cas de Ilb.

1) WILLSTATTER [3] obtient uniquement un couplage en orfho.
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La réduction de Ila, ITb et Iic par le dithionite en milieu alcalin donne respective-
ment les acides hydroxy-3-amino-8-naphtoique-1 (I1Ia), hivdroxy-7-amino-8-naphto-
ique-1 (IIIb} et hydroxy-5-amino-6-naphtoique-1 (ITIc).

1’ ébullition de 11Ta et de I1Ib avec un acide minéral les transforme en hyvdroxy-

6-naphtostyrile?} {VIIa) et hydroxy-8-naphtostyrile (VIIb), tandis que IlIc reste
inchangé,

55 -0

Nous avons pu intervertir les groupes amino et hydroxy dans la molécule de IIla
ct de I1Ib selon le schéma suivant:
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%y Les différents auteurs numérotent la moldcule du naphtostyrile de nombreuses [agons; nous

avons adepté la numdrotation proposée par PATTERsorx, CapeLL & WALKER, Ring Index,
2nd Edition 1960.
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L'oxydation de ITla par le chlorure ferrique donne la carboxy-1-naphtoquinone-

8 (VIIla}. Sa condensation avec la p-nitrophénylhydrazine donne un mélange de

2 corps. La condensation se fait surtout en position 5 du fait de I'encombrement de

la position 8 par le groupe carboxyle. La condensation en 8 donne Yacide hydroxy-5-

p-nitrophénylazo-8-naphtoique-1, qui, dans le milieu acide de la réaction, se cyclise

spontanément en la pyridazone X (p-nitrophényl-2-dioxo-3,7-dihvdro-2,3-7H-

benzo{dejcinnoline). La condensation en 5 donne I'acide p-nitrophényvlazo-5-hy-
droxy-8-naphtoique-1 (IXa).

La séparation de X et de IXa est possible par le fait que seul I1Xa est soluble dans
les alcalis quoique difficilement ; en réalité le produit est insoluble dans I’hydrogéno-
carbonate & 3%, et soluble en traces dans le carbonate 4 la méme concentration. La
soude caustique ne le dissout que lentement; la formation de ponts hydrogéne
pourrait en étre la cause. D'ailleurs la littérature [5] fait mention de la faible solubi-
lité de produits isoméres dans les alcalis canstiques.

L’oxydation de ITIb par 'acide nitrique 4 0° fournit la carboxy-1-naphtoquinone-
7,8 (VIIIb). Pour des raisons d’empéchement stérique, la condensation de VIIIb
avec la p-nitrophénythydrazine n’a lieu qu'en position f, en donnant I'acide p-nitro-
phénylazo-7-hydroxy-8-naphtoique-1 (IXb).

Par chauffage avec I'anhydride acétique IXa et IXb se transforment en lactones
correspondantes (Xia et Xib). Contrairement aux hydroxy-acides IXa et 1Xb, ces
lactones ont donné des résultats d’analyse satisfaisants?),

La réduction de IXa et de IXb nous donne respectivement les acides amino-5-
hydroxy-8-naphtoique-1 {I1Id} et amino-7-hydroxy-8-naphtoique-1 (IIIe).

Pour prouver la structure de IIId et Ile, nous les avons oxydés en naphto-
quinones correspondantes VIITa et VIIIb, déja obtenues  partir des hydroxyammes

isoméres I1Ia et I1Ib 1espectivement.
' Par la réaction de THIELE, VIIia et VIlIc donnent le méme produit: la lactone
de I'acide diacétoxy-5,6-hydroxy-8-naphtoique-1 {XIIa); VIIIb donne la lactone de
I'acide diacétoxy-5, 7-hydroxy-8-naphtoique-1 (XIIb).
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Les acides aminohydroxynaphtoiques ITIa, IIIb, 11Te, ITId, I1le sont facilement
oxydables 4 Vair; le blocage des groupes hydroxy et amino par acétylation donne des
dérivés parfaitement stables et facilement cristallisables.

%) Pour des produits analogues préparés d'une maniére semblable [6] les auteurs disent: sthe

impurities were almost impossible to remove by repeated crystallisation from any of the sol-
vents tried.s
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Les dérivés monoacétylés sont préparés soit directement & partir des acides
aminohydroxynaphtoiques, soit par hvdrolyse des dérivés diacétylés.

On sait que par chauffage avec 'anhydride acétique il y a cyclisation chague fois
quun groupe amino ou hydroxy se trouve en position pert par rapport au groupe
carboxyle. Ceci est illustré par les cyclisations de IIIa, IIIb, ITId et Ille.

Le schéma ci-dessous donne l'ensemble des transformations réalisées avec nos
homologues naphtaléniques du PAS.
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Les constantes physico-chimiques et les activités physiologiques de ces substances
sont & 1'étude.

Partie expérimentale

Les F. ont été déterminés sous le microscope et ne sont pas corrigés. Pour l'analvse, les pro-
duits ont été recristallisés jusqu'a F. constant, et séchés dans un Abderhalden sous vide. Les
microanalyses ont été effectuées par M. le Dr. K. EDER, Ecaole de chimie, Genéve.

Dérivés de I'acide hydroxy-5-naphtoique-1 {Ia), — Acide kydroxy-3-naphloigue-1 (I2}. On
dissout 22,3 g (0,1 moie} d'acide de LAURENT (amino-l-naphtalénesulfonique-3) dans une selution
de 20 ml d’ammoniaque & 109, et 230 mi d’eau. On verse cette solution rapidement, sous agita-
tion, dans 130 ml de HCl conc. 4 0°. On ajounte goutte & gouttic une solution de 14 g (0,2 molc)
de nitrite de sodium dans 50 ml d'eau, en faisant arriver le liguide au-dessous du niveau de la
suspension, celle-ci étant maintenue a4 une température de 0-3°.

Une fois la diazotation terminée, on essore le sel de diazonium, le suspend dans 100 m! d'eau
et I'ajoute peu & pen sous agitation A une solution de 12 g (0,18 mole} de KCX et 9g (0,1 mole)
de CuCN?%) dans 100 m! d’eau. L'addition se fait & températurc ambiante ct sc répéte chaque fois

4 La formation de ce dérivé N-diacétylé n'est pas certaine.
8 Le cyanure cuivreux a été préparé selon [7].
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que le vif dégagement d’azote s’est calmé. On chauffe ensuite 1 h & 100°, Jaisse refroidir et essore
le précipité de cyanure cuivreux; on lave celui-¢i avec quelques ml d'ean; le filtrat et les eaux
de lavages sont relargués avec 40 g de NaCl. On abandonne & froid jusqu’i séparation compléte,
On filtre le sel de 1'acide nitrilo-sulfonique obtenu; celui-¢i est contaminé par une petite quantité
d'azoique qui le colore en rose, Le filtrat est saturé de NaCl et placé au frigo; on obtient ainsi
encore une petite quantité du sel recherché. La purification du produit (22-24 g) se fait par dissolu-
tion dans le minimum d’eau, ébullition avec une petite quantité de dithionite jusqu'a disparition
de la coloration, et relargage; on peut le recristalliser dans I'alcool, la purification du produit n'est
toutefois pas nécessaire. 11 est ensuite placé dans un creuset sur bain de sable avec 78 g de IKOH
{1,4 mole) et 40 ml d’eau. On chauffe lentement et sous agitation constante & une température ne
dépassant pas 150° pour hydrolyser le groupe nitrile; le dégagement d’ammoniaque proveque une
mousse abondante. Une fois le dégagement de NH, terminé, on éléve la température graduelle-
ment jusqu'a 260°. On reprend par 200 ml d’eau, et par acidification de la solution on obtient un
précipité brut de Ia. Le précipité est dissous dans une solution de Na,CO,, on filtrc et porte &
Fébullition en présence de charbon; par acidification de la solution on obtient un précipité
incojore de Ia. On recristailise dans 1’alcool dilué. F, 236-237°, Rendement de la calculé & partir
(e l'acide de LAURENT: 60-0659%¢).

Ester éthylique de Iacide hydvoxy-S-naphioique-1 (Va). On porte i reflux un mélange de 10 g
de Ia, 100 ml d’alcool absoln et 2 ml HySO, conc. Aprés 17 h le mélange est traité par la méthode
classique. On recristallise dans un mélange de benzéne-ligroine (1:1j. Rendement 76%,. F. 113°,
Eb. 218-220°{13 Torr"}.

Couplage de Ie aver le diazobenséne. — 7) A une température moyenne de 20° en milieu tam-
ponné 4 l'acétate de sodium: On dissout 19 g de Ia (0,1 mole+ 0,2 g d’excés) dans une solution
de 40,8 g d’acétate de sodium dans 1200 ml d’eau. A cette solution, maintenue & 20°, on ajoute une
solution de diazobenzéne préparée & partir de 0,1 mole d'aniline. Le précipité rouge formé est
constitué par le mélange des isoméres ortho 1lc et para Ifa; ce dernier se cyclise en I'Va.

La suspension des 2 produits est alcalinisée par addition de carbonate de sodium; on filtre:
IIc passe dans le filtrat. On recommence le traitement sur le résidu jusqu'a séparation compléte
des 2 produits. Par acidification du filtrat, IIc précipite. On obtient 64%, de I'Va et 33%, de IIc8).
Les 2 produits sont d’une bonne pureté et la recristallisation est inutile, Dans le cas de IVa elle
est méme indésirable; en effet dans 1'étape suivante le produit brut est plus facilement scluble
dans Ja soude caustique que le produit cristallisé. Toutefois si un produit plus pur doit étre obtenu,
on recristallise I'Va dans I’acide acétique glacial ou dans l'alcoal [37: F. 202-203°, 1lc est recristal-
lisé dans ces mémes solvants [3]: F. 250-251°

2) Dans les mémes conditions que 1}, mais 3 une température moyenne de 35°; on obtient
439, de 1Va et 509% de Ilc.

3) Dans les mémes conditions que 1), mais & une température moyenne de 100°, on obtient
38% de IVa ct 48% de Ilc. Le rendement total est ici en baisse par suite de décomposition du
diazoique.

4) Dans les mémes conditions que 2), mais avec une concentration d’acétate de sodium 5 fois
plus grande, on obtient 56,5% de I'Va et 379 de Ilc.

5) En milieu faiblement alcalin (neutre & la fin) : on dissout 19 g de Ia dans une solution de 12 g
de NaOH et 400 ml d’eau. On refroidit 4 0° et ajoute une solution de diazobenzéne préparée 4
partir de 0,1 mole d’aniline. Le mélange est acidifié par HCI, on porte  1’ébullition et refroidit;

Lo

le mélange des 2 produits est séparé comme indigué sous 11 On nhtiant ONG/ A W37, o2 707 30 TT0,
6) En utilisant 16 g de NaOH (selon 5}, on n'obtient plus que des traces de 1lc.
Des expériences 1), 2) et 3) on peut conclure que plus la température est élevée, plus le coup-

lage en ortho est favorisé; de 4) qu'une concentration élevée en CH,COONa favorise le couplage en
para; de 5) et 6) qu'un pH élevé favorise aussi le couplage en para.

% Les acides de départ Ia et Ib ont ét€ préparés en modifiant les indications de la littérature [8].

"y Selon la littérature [9]: F. 73°, Eb. 212-213°/11 Torr.

% Certains brevets [10] mentionnent qu'en contradiction avec [3], le couplage se fait exclusive-
ment en ; «sition para.



Vol 49, Fase. Emile Cherbuliez (1966} - No. 32 477

4 Couplage de Va avec le diazobenzdne: Un diazote 1,4 g (0,013 mole) d’aniline et ajoute fe sel de
diazonium A une solution de 3,24 g (0,013 mole) de Va dans 45 ml d’alcool contenant 6,1 g (0,045
mole) d'acétate de sodium dans 10 ml d'eau. La solution de Va est maintenue 3 60-70° durant
I'addition du diazobenzéne. Le mélange filtré et séché pése 4 g. On extrait le mélange avec plu-
gieurs portions d'un volume total de 300 ml d’éther & température ordinaire; on obticnt 1,7 g de
résidu insoluble [Va, F. 209-211°. Le . du mélange avec IVa obtenu par couplage de Ia en para
reste inchangé. La solution éthérée contenant le produit de couplage cn ortho (V1) est séchée et
évaporée & sec. Le résidu (2,1 g) est recristallisé dans 1'alcooi: F. 154-155°, précédé par un ramnollis-
sement (litt. [3}: F. 161-162).

La préparation de V1 par estérification de I1c par 'éthanol en présence de H; 50, conc. donne
le méme F., simple et du mélange {154-1557).

Acide hydroxy-G-amino-8-naphtoigue-1 (II1a). On porte & rellux 27,4 g (0.1 mole) de IVa avee
20 g (0,5 mole) de NaOH et 200 ml d’ean jusqu'a dissoiution compléte. On filtre, ajoute au filtrat
300 ml d’eau et 53 g (0.3 mole) de Na,5,0, en une scule {ois & température ordinaire. Aprés quel-
ques minutes la solution se décolore, on filtre si nécessaire et rceueille ie filtrat directement dans
une solution de 130 ml d’acide acétique & 109, refroidie par addition de glace. On obtient des
aiguilles microscopiques blanchitres de I1la avec un rendement quantitatif. Le produit s'oxyde
rapidement a l'air, spécialement & I'état humide, et prend une coloration violacée. Le lavage du
produit & I'alcool puis & 'éther élimine l'aniline et empéche 'oxydation de Ifla par un séchage
rapide. En milieu alcalin 'oxydation est trés rapide, ia solution devicnt brun foncé en quelques
minutes. 111a est insoluble dans la plupart des solvants organiques; les tentatives de recristalli-
sation sont restées vaines.

Hydroxy-G-naphiostvrile {V1fa). Par ébullition dans une solution de HCI Zx, I1la se dissout
aussitot. On filtre rapidement, et le filtrat, gui commence dé€ja a déposer des cristaux de VIla,
est porté & reflux encore 30 min. On laisse refroidir, filtre, lave & 1'eau, puis 4 l'alcool et & 1'éther.
‘On recristallise dans I’acide acétique glacial et obtient de gros cristaux bruh-orangé; la pulvérisa-
tion de ceux-cit donne une poudre jaune. Un sublimé jaune se forme A température élevée avant
que le produit ne fonde & 278°%).

Acdtoxy-6-N-acétylnaphtostyrile (X 111a). On porte & reflux durant 2 h un mélange de 5 g de
IIIa ou de VIia et de 100 ml d’anhydride acétique; celui-ci est évaporé sous vide et le résidu est
recristallisé dans 1'alcool. On obtient des aiguilles incolores, F. 164-165°.

C,;H,,0,N Calc. C 66,91 I 4,08 N 5,2% Tr. C 66,77 1 4,58 N 559%

Acide hydroxy-5-acétylaming-8-naphioique-1 (X IVa), — 1} Par hydrolvse sélective de XITTa: On
chauffe 2,7 g {0,01 mole) de X1I1a avec 100 ml d'une solution de NaOH 2 109, jusqu’a dissolution
compléte. On laisse refroidir, acidifie par HCl dilué et essore le précipité blanc cristallin qui se
forme. On recristallise dans I'eau bouillante et obtient de longues aiguilles incolores. Le produit
commence & jaunir & 170° et se ramollit 4 208° pour fondre finalement & 234-236°.

Z) Par acétylation sélective de IIla: on ajoute 15 ml d’anhydride acétique 4 une suspension
de 2,0 g de I1Ia dans 40 ml d'ean. On agite fortement puis on chauffe & 100° jusqu'a dissolution
compléte. On refroidit, filtre le produit cristallin tandis que le filtrat est évaporé sous vide. Ces 2
lots sont recristallisés comme ci-dessus. F. et F. du mélange inchangés.

CeH,, ON H, O Cale. €5931 H 494 N 532 H,0684%
Tr. ., 5948 ., 499 ,, 539 ., 6,509

Le résultat de l'analyse suggére la présence <'une molécule d'eau ‘de cristallisation; celle-ci
est éliminée par séchage a2 177°/10 Torr. Le produit dépourva de sa molécule d'vau est hygro-
scopique.

Acide hydroxy-3-amino-G-naphteique-T (I11c). On dissout 29,2 g (0,1 mole) de IIc dans une
solution de 20 g de NaOH (0,5 mole) dans 300 ml d'eau, & température ordinaire; on ajoute 53 g

(0,3 mole) de Na,5,0, et continue comme pour IIIa. Les tentatives de recristallisation du produit
ont échoud.

%) WILLSTATTER |3] donne pour le produit préparé différemment un F. de 170° et le décrit comme
étant incolore; des brevets [10] [11] procédant d’'une fagon analogue 3 la ndtre obtiennent aussi
un produit brun F. 278°.
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Acide hyavoxy-5-acétyvlaming-6-naphtoique-1 (XIVe). A une solution de 2 g {0,01 mole} de
IIlc dans 25 ml d’eau contenant quelgues mg de dithionite et 0,4 g (0,01 mole) de NaOH on ajoute
rapidement 2,0 g {0,02 mole) d’anhydride acétique et agite fortement. Il se forme un précipité blanc
de XIVe. On chauffe 5 min. 3 100°. Aprés refroidissement la solution est essorée. On reprend 4
I'alcool en présence de charbon, filtre, €évapore A sec sous vide et recristallise dans I’acide acétique
h 50%,. F. 223-224°,

CsH,,0,N Calc. C 63,67 H 4,48 N 5,719 Tr. C63,33 H 4,72 N 5829

Acide acétoxy-5-acétylamino-G-naphtoique-7 (X I1Ic). On porte 4 reflux 3,0 g de IIlc avec 20 ml
d’anhydride acétigue durant 1 h; on concentre 3 un trés petit volume sous vide et verse le résidu
dans 100 ml d’eau. Le précipité formé est filtré et trituré avec 5 g d'hydrogénocarbonate; on
ajoute 50 ml d'eau, filtre et répéte le procédé sur le résidu insoluble. Les filtrats réunis sont acidi-
fiés par 1'acide acétique, il se forme un précipité blanc de XIITc quel'on essore. Par recristallisation
dans le dioxanne on obtient des aiguilles microscopiques blanches, F. 236-237°.

CuHON  Cale.C62,71 H4,52 N4,87%  Tr.C6291 H481 N 4,16%

Carboxy-1-naphioguinone-5,8 (VI 1I4). On ajoute 23,9 g du chlorhydrate de IIla {préparé par
addition de HC! conc. & la solution dans le carbonate A 0°) 4 une solution de 65 g (0,24 mole) de
FeCl,,6H,0 dans 24 ml de HCl conc. et 200 ml d’'eau. La sclution est gardée 3 h A température
ambiante sous bonne agitation. On filtre le précipité d’aiguilles et recristallise dans l'eau en pré-.
sence d'une petite quantité de chlorure ferrique et de HClL. On obtient un produit pur avec un
rendement quantitatif, . 205-210° avec décomposition & partir de 190° {WILLSTATTER [3] utilise
Pb0, pour 'oxydation).

Lacione de I'acide diacdtoxy-53,6-hydroxy-8-naphtoiqus-1 (X1Ia). 0,3 g de VIIIa est ajouté i
5 ml d’anhydride acétique et 0,5 ml de H,S0, conc. On laisse le mélange quelques minutes & 100°,
puis on le verse dans 20 ml d'ean; de belles aiguilles se séparent. On filtre, lave & I'eav et séche.
Le produit cristallise facilement dans 1’alceol cu dans un mélange benzéne-ligroine en longues
aiguilles blanches, F. 153°.

CusH 1, Of Calc. C 62,93 H 3,499, Tr. C 62,99 H 3,69%

Par oxydation de Illc, par la méthode employée pour 'oxydation de IIla, on obtient la
quinone VIIlc, qui donne ce méme produit XIIa. F, et F. du mélange 153°.

Condensation de VIIIa avec la p-nitrophénylhydrazine. On ajoute une solution de 1,6 g (0,01
mole+0,1 g d'exces) de p-nitrophénylhydrazine dans 5 ml de HCI conc. et 35 ml d'eau & 40° 3 une
suspension de 2 g (0,01 mole) de VIIIa dans 40 mi d’acide acétique glacial 4 la méme température;
on laisse refroidir & température ordinaire et aprés 4 h on filtre le produit de condensation; on lave
successivement avec HCI dilué, H,0, NaHCO, et finalement & 1'eau. Le produit encore humide est
traité par 500 ml de NaOH 4 2%, & une température de 40°. On filtre la solution bieue et reprend
le précipité avec un nouveau volume de NaOH; le procédé est répété jusqu'a épuisement (dispari-
tion de la coloration bleue). Les filtrats réunis sont acidifiés par HCl] et portés 4 1'ébullition; le
précipité rouge floculé est filtré, lavé et séché: IXa,

La partie insoluble dans la soude caustique constitue la pyridazone X. On obtient 699, de
IXa et 189 de X. Par recristallisation de X dauns le xyléne, on obtient des aiguilles orange clair,
F. 305-307°. Ce produit a été préparé par DziEwonskr [12] par une autre méthode; il donne le
méme F., mais le produit qu'il obtient est rouge. ’

IXa est insoluble dans 'hydrogénocarbonate &4 5%, trés peu soluble dans le carbonate 2 la

s < foniiblialiveg luabviuinl sUlulie Gais (a suude causliyue a 4%, PIus 1acitement 4 L'ébulli-
tion. La solution est bleu foncé. Un excéds de soude caustique donne un précipité du sel sodique.
La recristallisation du produit n’est pas facile; une fois recristallisé, il devient insoluble dans les
solvants dans lesquels il était soluble a I'é¢tat amorphe. Par recristallisation dans le dioxanne,
on obtient des aiguilles rouges, F, 222-224°.
C:H,, O N, Cale. C60,53 H 3,26 N 12,469 Tr. C 59,48 H 4,63 N 8989
Comme l'analyse n'est pas satisfaisante, nous en avons préparé la lactone.

Lactone de Iacide p-witrophénylazo-5-hydroxy-8-naphioique-1 (X1a). 3 g de IXa sont dissous
dans 200 ml de NaOH i 29 a I'ébullition; on filtre sur G2 et ajoute au filtrat une solution con-
centrée de 20 g de NaOH. On refroidit (sur glace) et filtre le précipité bleu-noir du sel sodique; on
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essore et redissout dans P'eau. La solution est acidifide par HC1 et portde & I'ébullition pour floculer
le précipité. On filtre et séche & 1'étuve. On ajoute 70 mi d'anhydride acétique et quelques gouttes
de HySO, & IXa et chauife jusqu’a dissolution. On filtre & chaud; des cristaux de X1a commencent
déja & se séparer. La suspension cristalline est refroidic et versée dans 200 ml d’ean; on chauife &
100, refroidit et filtre la lactone orange obtenue. On recristallise dans I'alcocl: F. 232-233%,

C,HON, Calc. C63,94 H282 X1316%  Tr.C6414 H288 N13,26%

Acide amino-J-hydroxy-8-naphtoique-1 (I1Id}y. On purific 6,7 g (0,02 mole} de TXa via le sel
sodique. Celui-ci est redissous dans 500 ml d’cau contenant 6,5 g de NaOH ; on porte a I'ébullition,
filtre sur G2 et ajoute A la solution bleue 24 g (0,14 mole] de dithionite de sodium en une fois a
une température de 30-60° TLa couleur vire immédiatement au rouge et devient jaune clair aprés
quelques minutes. On filtre directement dans unc solation d’acide acétique & 10%,. Le précipité
formé est traité comme celui de 11la, auquel il est trés semblable. On obtient des aiguilles légére-
ment roses avec un rendement de 75-779.

Par oxydation de IIId par le chlorure ferrique par la méme méthode que pour i11a, on obtient
la méme quinone.

Lactone de Uacide diacétylaming-3-hydroxy-8-naphioigue-7 (X 1'd). On porte a reflux 2 g de
IIId et 20 ml d'anhydride acétique durant 1/, h. On verse le mélange dans 100 mld'eau et chauffea
100¢%; on refroidit et filtre le précipité de XVd obtenu. Celui-ci est repris dans 50 ml d'alcoot et
porté & l'ébullition en présence de charbon, On filtre, distille 'alcool sons pression réduite et
recristallise le résidu dans un mélange de benzéne-ligroine (1:3). On obtient des aiguilles blan-
chitres transparentes qui deviennent opaques par séchage, F. 183-184°,

C,;H,;O,N Cale. C 66,94 H 408 N 520% Tr. C 67,32 H449 N3527%

Dérivés de I'acide hydroxy-7-naphtoique-1 (Ib), — Acide hydroxv-7-naphicique-T (Ib). On
procéde comme pour l'isomére Ia, en partant de I'acide de CLEVE (amino-1-naphtaléne-sulfonique-
7). Aprés la réaction de SANDMEVYER, au lieu de relarguer on évapore la solution i sec et le produit
brut (30-33 g} estsoumis tel quel 4 1a réaction suivante {hydrolyse et fusion alcaline). Rendement de
Ib & partir de l'acide de CLEVE: 45-48%; F. 256-257° 8]

Coupiage de Ib avec le diazobenzéne: On dissout 19 g de Ib dans une solution de 16 g (0,4 mole)
de NaOH dans 200 ml d’eau. On ajoute & cette solution, & une température de 0--5° et sous bonne
agitation, une solution de diazobenzénc préparée & partir de 0,1 mole d’aniline. Une coloration
rouge intense apparalt immédiatement. Une fois I'addition de diazobenzéne terminée, on laisse
agiter encore 30 min. et acidifie & froid par l'acide acétique dilug; il se forme un précipité
rouge vermillon de ITb. Le produit est assez pur pour l'étape suivante: on peut, si ndcessaire, le
recristalliser dans le dioxanne, mais lc temps d'ébullition doit étre réduit au strict minimuem pour
empécher la cyclisation. Rendement quantitatif, F. 238-240°. — Par ¢ébullition de 1Th en milieu
acide on obtient 1Vb.

Acide hvdvoxy-7-aminoe-8-naphioique-T (11 ID). On procéde comme pour IlIc en partant de IIb
et comme pour IIla en partant de IVb.

Hydroxy-8-naphtosiyrile (V' IIb). En partant de IIIb, on procéde comme pour la préparation
de VIIa. VIIb cristallise lentement dans I'éthanol, F. au-dessus de 300°.

H,O,N Cale. C 71,35 H 3,77 N 7,569, Tr. C71,35 H 3,92 N 7,56%
1y ]

Acétoxy-8-N-acétylnaphtostyrile (XI11b). On porte A reflux durant 2 h un mélange de 5 g de
T1Th et 100 m] d'anhvdride acétioue. On verse la solution dans un excés d'eau: le précinité est
filtré, lavé et recristallisé dans 1'alcool; on obtient des aiguilles blanches, F. 130°,

Le méme produit est obtenu par I'action de P'anhydride acétique sur VIIb,

C,;H,,0.N Calc. C66,91 H4,08 N 529% Tr. C 66,99 H 4,43 N 5,369

Hydroxy-8-N-acétylnaphiostyrile (XIVE). - 1) Par hydvolyse sélective de XI11b: 1 g de XIIIb
est introduit dans 10 ml d’unce solution de KOH & 5% ; la température de la solution est maintenue
4 60° pendant 5 min; la majeure partie se dissout. On filtre, traite le résidu avec une seconde
portion de 5 ml de KOH & 5%, et chautfe alors & 100° jusqu'a dissolution compléte. Ce traitement
en 2 étapes empéche une éventuelle double hydrolyse. Les solutions alcalines sont réunies et acidi-
fides. XIVD précipite, on filtre, séche et recristallise dans I'alceol, On obtient de belles aiguilles
blanches, F. 203-206°,
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2) Par acétylation sélective de I1[b: 1 g de I11b est triturd 4 froid avec un excés d'anhydride -
acétique. On laisse reposer 1/, h et verse le produit dans de 'eau froide. Le précipité est filtré,
iavé et recristallisé comme ci-dessus, F. et F, du mélange inchangés.

CysHO;N Cale. C68,72 H 396 N 6,16% Tr. C 68,72 H 398 N 6,10%,

Carboxy-1-naphtoquinone-7,8 (VII1b). 23,9 g {0,1 mole) du chlorhydrate de IIIb (préparé
par dissolution de 1 g de IIIb dans 40 ml HC] 0,5x, addition de 20 ml de HCI conc. et filtrage)
sont ajoutés en petites portions durant 1 h & un mélange de 100 ml d'acide nitrigue conc. et 100 m!
d’eau & une température maintenue entre 0 et 5.7 Il v a dégagement de vapeurs nitreuses et la sus-
pension prend une coloration jaune-orange. On laisse agiter encore 2 h pour achever la réaction,
dilue avec une quantité égale d’eau, filtre, lave i I'eau et recristallise dans V'acide acétique glacial.
On obtient un produit jaune orangé, F. 216-217°,

C,,HgO, Cale. C 63,35 H 2,979% Tr. C6581 H 3,47%

Quinoxaline de V IIIb. On mélange des quantités éguimoléculaires de VIIIb et d’o-phényléne-
diamine en solution dans le dioxanne & I'ébullition. On laisse reposer 15 min et précipite la quin-
oxaline par addition d'eau. Par recristallisation dans 1'alcool on obtient des aiguilles jaune citron,
F. 255-258°.

C;,H,,0,N, Cale. C 74,45 H 3,64 N1021% Tr. C 74,62 H 3,85 N 10,19%

Lactone de Pacide diacéloxy-5,7-hydroxy-8-naphtoique-T (X 1Ib). La synthése est semblable & celle
de XIIa, On obtient des aiguilles légérement jaunes par recristallisation dans l'alcool; F. 131-132°,

CisHpOy Calc. C 62,93 H 3,499 Tr. € 62,99 I 3,60%

Acide p-nitrophénylazo-7-hydroxy-8-naphioique-1 (IXb). On suspend 10,1 g (0,05 mole) de
VIIib dans 200 ml de HCI 1n; d’autre part on dissout 7,8 g (0,05 mole+ 0.1 g d'excés) de p-nitro-
phényihydrazine dans 150 ml d’acide acétique glacial. Les deux sclutions sont mélangées & tem-
pérature ordinaire; il se forme immédiatement un précipité rouge cristallin de IXb. On laisse
reposer une nuit, filire et séche le produit qui pése 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 dans les alcalis est bleue; par addition de soude caustique concentrée il se forme le sel
sodique qui est soluble & chaud et donne des aiguilles vert foncé par refroidissement. — Pour l'ana-
lyse, le produit a été purifié via le sel sodique et recristallisé plusieurs fois dans le dioxanne ; comme
pour Fisomére IXa, le tésultat n'est pas satisfaisant.

CH, 0N, Calc. C60,53 H 3,26 N 12,46% Tr. C61,50 H 3,55 N 11,55%

Nous en avons préparé la lactone.

Lactone de Vacide p-nitrophénylazo-7-hydroxy-S-naphioique-7 (XI5). On ajoute 4 une suspen-
sion de 3,37 g (0.01 mole} de IXb dans 100 ml d'anhydride acétique quelques gouttes d’acide sul-
furique conc.; la coloration vire du rouge a l'orange. On laisse reposer 15 min, essore et reprend
a I'eau. On porte la suspension aqueuse a I'ébullition, filtre et recristallise dans I'acide acétique
glacial. Aiguilles orange, FF. 255-256".

C,,H O, N, Cale. C63,94 H 2,82 N 13169 Tr. C 64,22 H 3,04 N 13,49%

Acide amino-7-kydvoxy-§-naphicigue-1 {I11e). On procéde comme pour IIId et obtient des
pailiettes jaunes de I1le avec un rendement de 80%,. Comme les antres isoméres, le produit s'oxyde
rapidement 3 P'air. Par oxydation au chlorure ferrique par ia méthode employée pour la préparation
de V1lIa, on obtient VIIIb. :

Lactone de 'acide acétylamino-7-hydroxy-8-naphioique-7 (X1 Ie). On procéde comme pour la
priparatiim Lo IIVEL O secisiaiiion Gluciuiicug daiis 1 aitous el unLient ae 1nes aiguilles blanches

de XVIc, F. 234-235°.
CpaHyON Calc. C 68,72 H 3,96 N 6,169, Tr. C6B,87 H 4,13 N 6,239

RESUME

Nous avons synthétisé quelques déiivés naphtaléniques portant les substituants
de Vacide p-aminosalicyliqne {PAS), dans I'espoir de leur trouver une action tuber-

culostatigque. Laboratoire de chimie pharmaceutique,

Université de Lausanne
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53. Reaktionen der Salpetersfiure mit aliphatischen Verbindungen
3. Mitteilung: Oxydative Spaltung von Mono- und Dicarbonsiiuren
' von G.Gut, R, v, Falkenstein und A. Guyer
(10. X. 65)

In der 2. Mitteilung [1] wurde iiber die oxydative Spaltung von Olsiure mit Sal-
petersédure berichtet. Olsiure liefert theoretisch durch Bruch der Doppelbindung eine
Mono- und eine Dicarbonsiure mit je 9 Kohlenstoffatomen, nimlich Pelargon- und
Azelainsdure. Wird die Reaktion praktisch durchgefiihrt, so fallen vor allem bei
erhéhtem Druck auch eine Reihe von Nebenprodukten an, wie Nitroverbindungen
sowie Mono- und Dicarbonsiuren mit einer geringeren Zahl Kohlenstoffatome. Fiir
die Bildung von niedermolekularen Homologen der erwihnten Sduren finden sich in
der Literatur verschiedene Erklirungen, wobei dieses Phinomen vor allem von VER-
KADE ¢f af, [2] diskutiert wurde. Die experimentellen Befunde von Oxydations- und
Nitrierungsreaktionen [1] [3] und die Untersuchungen tiber dabei entstandene Dicar-
bonsiuren lassen den Schluss zu, dass nicht nur Nitroprodukte und Monocarbonsiiuren
zu Dicarbonsduren ahgehant werden candern Anss wor ollam nuch cntotchonde Lol -

molekulare Dicarbonsiuren der Weiterspaltung unterliegen.

1. Dicarbonsduren. Sebacinséiure wird unter erhfhtem Druck bei einer Temperatur
von 120°C von Salpetersdure vasch abgebaut (Fig. 1). Als fassbare, nicht gasférmige
Produkte treten praktisch nur Dicarbonsiuren auf, wobei neben Oxalsiure und rela-
tiv geringen Mengen anderer Dicarbonsiduren Bernstein- und Glutarsiure den Haupt-
anteil ausmachen.

Nitrierte Verbindungen finden sich nur in geringen Mengen (unter 1%,). Die An-
teile an Azelain- und Korksiiure betragen 1-2%,. Es zeigt sich somit, dass beim {1-
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