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9 Produit acide de dédoublement. — Les éthers d’épuisement de
Ia solution acidifiée laissent déposer par évaporation 15,2 d'un acide
cristallisé qui fond & Vétat brut o 176-178°. Ce corps, cristallisé 4
nouveauw dans le benzéne fond & 178°. Mélangé avec de l'acide
p-toluique pur, il fond & 178-179°.

Par contre un mélange de cette substance avecl'acide p-anisique,
produit de dédoublement acide de la ditolyl-.1-anisyl-i-méthoxyacé-
tophénone se liquéfie déja a 1450,

{Travail du Laboratoire de M. Tiffenean, Hotel-Dieu,
et Laboratoire de Pharmacologie
de la Faculté de Médecine de Paris.)

N° 68. — Aminophényl-aminoalcools;
par E. FOURNEAU et Mic W, BRYDOWNA.

{26.4.1930.)

Dans le but de préparer des substances actives sur la malaria se
rapprochant plus ou moins de la (uinine dans les grandes lignes
de leur constitution chimique et rentrant dans un cadre de
recherches plus étendues (1) nous avons entrepris I'étude des déri-
vés aminés (dans le noyau) d’amino-alcools de la série aromatique.

La quinine n'est pas, en effet, antre chose quun amino-alcool.
Si T'on veut savoir & quelle partic de sa molécule elle doit ses pro-
propriétés, on peut, 1° la désintégrer et étudier successivement les
parties de la désintégration, c'est 1o un travail extrémement ardu,
compliqué, par la présence, dans la quinine, de nombreux atomes
de carbone asymétrique. Cependant c¢’est en partant de la ‘quinine
que Morgenroth, limitant ses recherches au remplacement du
méthoxy de Ihydroquinine par d’autres restes alcoylés, est arrivé
& prépararer des antisepliques trés puissants tels que la vuzine,
'optoquinine, etc. Il a pu constater, au préalable, que la réduction
de la chaine vinylique de la quinine n’avait pas d'influence au
contraire, sur les propriétés antimalariques. Giemsa, d'autre part,
a montré l'importance de la fonction alcoolique de la quinine; il a
également montré gue l'oxydation de la quinine, conduisant 4 la
quiténine (suppression de la chaine éthylénique et remplacement
par CO2H) avail pour effet la suppression de l'action antimala-
rique et (ue celle-ci réapparaissait si on éthérifiait la fonction
acide. Il semble enfin d’apres les recherches de Giemsa et une
observation ancienne de Grimaux que si on remplagait dans la
quinine la fonction méthoxylée par un reste éthoxylé, ou encore
par un reste d'un poids moléculaire plus élevé, on angmenterait
notablement l'action de la quinine. Malheureusement on n’est pas
encore arrivé & déméthyler la quinine sans isomériser et, en fait,
la cupréine est un produit pour ainsi dire introuvable,

20 On peut suivre une tout autre voie et essayer ce qui a été fait
avee tant de succeés dans le domaine des anesthésiques locaux :

1) Voir uu travail important sur la malaria qui va paraitre pro-
chainement dans les Annales de Plnstitut Pasteur 1930. '
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grouper sur des noyaux simples les [onctions les plus caractéris~
tiques de la cuinine (quinoléine, méthoxyle, fonclion amino-
alcool, ete...). Clest ce (qu'a tenlé Kaulmann dans une série de
recherches fort intéressantes mais qui ont été enireprises a4 un
moment ot la chimiothérapie de la malaria n'était pas encore
entrée dans un domaine pratique. C'est enfin dans cette vole que
les chimistes de 1. G. Farbenind. A-G, & la suite de travaux les
plus remarquables, ont réussi 4 préparer la plasmochine qui
dépasse en activité, tout au moins sur les oiseaux infestés de plas-
modium relictum, tous les médicaments connus, méme la quinine.

La plasmochine est une aminoquinoléine possédant la formule
suivante : )

cHi0 N\ |
¥ ¥

l
CH3-CH-CH2-CH2-CH>N(C2H5)?

C'est donc un corps irés simple, se rapprochant de la quinine
par la présence d'une méthoxy-quinoléine, s'en distinguant essen-
tiellement par l'absence «'une {onction alcooligue.

On peut enfin admettre que la présence d'un noyau quinoléinique
west pas absolument nécessaire et que ce qui importe surtout c’est
un certain poids moléculaire, un certain degré de basicité, ete...
C'est dans le but de partir de substances encore plus simples que la
plasmochine que nous avons fail quelques essais dans la série
des amino-alcools.

Lec présent travail a pour objet la préparation du y-pipéridine-g-
oxypropyl4-aminobenzéne.

1. Préparation de la nitrochlorhydrine du phénylacétypropanol :

CH2-CH-CH?2Cl

|
NO? 0-CO-CH?
Chlorhydrine du phénylacétylpropanol......... 42574
Acide sullurique concenlré ...........ooouvinn 25 cc.
NOH & 40°....... 16 cc.

Mélange sul[jonitrique. oo SOSH2 come . .. 18 cc.

Refeoidir le mélange sulfonitrique & 0° et y verser, goutte &
gouite en agitant, la chlorhydrine dans l'acide sulfurique. Quand
I'addition est terminée, laisser remonter la température jusqu'a
15°; verser doucement sur de la glace. 1l se forme une huile qui
dureit pen & peu. Laisser reposer la nuil, puis décanter et faire
cristalliser dans l'alcool absolu. Deux sortes de cristaux se sépa-
rent @ 10 grands hexacdres en majeure partie, et 2¢ fines aiguilles en
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petite quantité. Traiter & chaud par un peu d'alcool. Des aiguilles
ne se dissolvent pas (les faire cristaliser séparément dans un exces
d’alcool). Aprés recristallisation du produit I on obtient le dérivé
mono-nitré suffisaminent pur. F. 72-73°. Rendement 30 gr.

Identification -
Dérivé nitré...........cooiiiL 2 gr.
NOMH&A86% . .ottt eiaaanns 5 cc.
Bam.ooveenni e 5 ce.

Faire bouillir le tout A reflux pendant une heure en ajoutant de
temps en temps : NO3H : 10 cc. (en tout). Diluer, reprendre par
I'éther: laver I'éther avec du CO2Na?. La solution de carbonate,
neutralisée par l'acide chlorhydrique en présence de rouge Congo,
donne des aiguilles fondant & 138 aprés sublimation, constituées
par l'acide paranitrobenzoique. :

Analyse. — Subst., 08%,1247, ont donné 6,2 N (T =19°, P = 748).
— Calculé pour C1tH22NO4CL : N 0/0, 5,43. — Trouvé 5,6.

L'analyse du produit I montre quil s’agit du dérivé dinitré dela
chlorhydrine du phényl-acétylpropanol : ' .

COH3(NO2)2-CH2-CH2C1
| IF = 233
O-CO-CH3

Analyse. — Subst,, 057,1394 ont donné 11°,9 N (T = 24, P —="1752),
— Caleuld psur CUHUN208CL : N 0/0, 9,26. — Trouvé : 9,42,

2. Désacétylation et formation d'oxyde d'éthyléne.

CH2-CH-CH?
NO2- Ve

Nitrochlorhydrine........... T gr.
Alcool absolu............... 27 ce.
ce.
NaOH 10n.....ocvivuian... 5,5
Alcoolabsolu............... 5,5

Verser B dans A. Agiter violemment; chautfer pendant quelques
minutes au bain-marie. Formation de NaCl. De petites aiguilles
blanches luisantes se séparent presque immédiatement. Essorer et
faire cristalliser dans lalcool dilué (1 p. d’aleool, 2 p. d’ean)
T, 126-127¢,

Rendemeni : 4 gr. (théorie 457,8).

Analyse. — Subst, 0570713 ont donné 4°¢,8 N (T =2l°, P = 776).
Calculé pour C*HO03N : N 0/0, 1,82, — Trouvé : 7,48.
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8. Préparation du y-pipéridine-p-omypropyl-4-nitrobenzéne.

CIH2-CH—CH2-N

NO? o BC N
H2C CH?
CH?
Oxyde oo 13 gr
Pipéridine.. ..o G gr

Le mélange, chauflé une heure au bain-marie, prend une teinte
foncée et s’épaissit. Aprés refroidissement, reprendre par de l'acide
chlorhydrique dilué. Passer au noir animal et précipiter avee de
l'ammoniaque. Aiguilles jaundtres. Faire cristalliser dans I'alcool
dilué (1 p. d'alcool, 1 p. d’eau). Fines aiguilles blanches presque
insolubles dans l'eau. F. 87°. Le chlorhydrate cristallise en petites
plaques Iluisantes.

Rendement : 12 gr. (théorie 19 gr.).

Analyse. — Subst., 08*,1771 ont donné 16,3 N (T == 220, P ="66).
— Calculé pour CHH20N203 : N 0/0, 10,64. — Trouvé 16,46.

Ce corps est trés stable et. ne se décompose pas méme quand on
le fait bouillir avec de l'acide chlorhydrique 30 0/0 ou de la soude
40 0/0.

4. Préparation de la y-pipéridine-p-oxypropyl-4-aniline.

CH2-CH—CH>-N

NE2 g mCe NI
nzC CH?
CII2
Dérivé nitré précédent ............ Tgr
Na2S 9H20 ... .o cvvii e 15 »
12 .70 2 30

Verser le mélange dans un ballon muni d'un réfrigérant & reflux
et d'un agitateur mécanique. Agiter et faire bouillir pendant une
heure. Aprés refroidissement, essorer la masse cristalline, dis-
soudre dans HCI dilué et précipiter avee NaOH ('ammoniaque ne
précipite pas ce corps complétement). Recristalliser dans I'eau (le
dérivé nitré correspondant est presque insoluble dans l'eau).
Longues aiguilles blanches F. 108°. Rendement 487,65 (72 0/0 de la
théorie).

Analyse. — Subst., 05,1060 ont donné 11 cc. N (T =18, P =="46).
— Calculé pour C#H220N2 : N 0/0, 11,96. — Trouvé : 11,7.

Celte substance essayée sur la malaria des oiseaux s’est montrée

inactive.
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Des essais de formation dela uinoléine correspondante :

/NCH-CH —CHE-N

I (OW
om H2C NeH2
N el JcHe
CH

n'ont pas donné les résultats espérés. La réaction de Skraup a
détaché le noyau pipéridinique. Pour éviter un échauffement trop
fort en présence de l'acide sullurique, nous avons fait agir I'acro-
léine sur I'amine précédente et nous avons chauffé au bain-marie;
nous avons oxydé le produit de la réaction 4 I'aide de l'acide arsé~
nique (ou nitrobenzéne). Mais cette fois encore nous n’avons pas
obtenu de bons résulats, car le corps qui s'est formé (probablement
la quinoléine correspondante comme sembleraient I'indiquer cer—
taines réactions) était amorphe et nous n’avons pas réussi & puri-
fier le produit.
(Laboratoire de Chimie therapsutique Institut Pasteur).

N° 69. — Action de I’hydrazine sur ’anhydride de l'acide
pyridine-2.3-dicarbonique, Formation de I'hydrazide
cyclique correspondante ; par G. GHEORGHIU.

(5.5.1930.)
InTRODUCTION.

I’analogie qui existe entre la conslitution des anhydrides quino-
1éique et phtalique, ainsi que leur facon identique de se comporter
dans plusieurs réactions chimiques étudides (1), m'ont conduit a
essayer quelle serait I'action de P'hydrazine sur I'anhydride quino-
léiquue,

On sait que l'anhydride phtalique, traité dans différentes condi-
tions par hydrazine (2), se transforme quantitativement en phtal-
hydrazide (1.4-dioxo-tétrahydro-phtalazine) (I) :

= |
DG
| He/ \c/\l.\m
(n 1o
H A\§ /L\/NH
SR
H Il

(1) A. Benvtsexy et I MEerrecane, D. ch. G, 1887, t. 20, p. 1208;
A. KéﬂmL’ Monalts, 1910, t. 34, p. 205; O. Hours, Monats, 1911, t. 32,
p- 748.

(2) H. FOERSTERLING, J. pr. Chem. (2], 1895, t. B4, p. 371: D. RapuLescu,
et V. Ceorcescu, Bull. Soe. ehim. (%), 1925, t. 37, p. 881-890,
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Jai pensé qu'il serait intéressant de voir si Uanhydride quino-
léique donne un résultat similaire. En ce cas on pourrait voir si
l'atome d'azote du noyau pyridique a quelque influence surle com-
portement physico-chimique général de la substanee ainsi obtenue.

Les recherches de Meyer et Mally (3), ont mwontré que l'éther
di¢thylique de l'acide quinoléique, traité par 'hydrazine, donne la
dihydrazide correspondante (II), tandis que I'éther diéthylique de
l'acide einchoméronique, traité dans les mémes conditions, donne
la cinchoméronazide (II), comme produit inal. Celle-ci avait déja
¢té obtenue par Blumenfeld (4) :

o
H H Il
C ¢ G
e/ \”C—CO—NI-E—NH? HC/ N\ \NH
~ |
a MG\ /e-CO-NH-NH: N /(IJ\/NH -
N _ G ‘
H I
0

Malgré que les propriétés que ces auteurs attribuent & la sub-
stance III, — synthétisée par des procédés différents par chacun
d’enx, — ne concordent pas parfaitement, la formule adoptée est
identigue, analogue & la formule donnée par FFoersterling et par
Radulescu a la phtalhydrazide.

11 est vegrettable, que dans les travaux de Meyer et de Blumen-
feld il n’est pas question du réle joué par 'atome d'azote du cycle’
pyridique dans le comportement général de la substance. Par ces
études on aurait pu faire un paralléle entre la cinchoméronazide et
la phtalhydrazide et en méme temps il en aurait résulté quelques
donndes sur la substance que j'étudie dans ce travail.

(’est en gardant ce point de vue que je compte revenir bientft
sur la cinchoméronazide.

PARTIE THEORIQUE.

Si T'on fait bouillir anhydride quinoléique dans une solution
alcoolique ou d'acide acétique avec un léger excés dhydrate
d’hydrazine, on obtient un dérivé dont la formule brute est CTH302N?,
qui prend naissance conformément & U'dquation IV :

(IV)  CIHEN{CORO - NH-NH2-H20 = CSHN(CO)(NH)? -+ 2H20

La constitution du produit ainsi obtenu pourrait &tre um des
quatre schémas : 'V, VI, VII, VIIL

En adoptant les arguments que Foersterling et Radulescu déve~
loppent pour ¢tablir la constitution de la phtalhydrazide, j'arrive &
la conclusion que la scule formule de structure (ui convient au
produit de condensation obtenu par moi, est la formule VIIL

(3) I Mevew et J. ManLy, Monals, 1912, t. 33, p. 344, 410,
(4) 8. Brumnsrewy, Monads, 1890, t. 16, p. 709 et suivanles.
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