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. INTRODUCTION

Les priucipaux alcaloides des quinquinas peuvent tous
se ramener & la formule de constitution suivante :

H
(l:(a) H
cfe 7
OH B N
| | CH: | R
H—C(1)—(:)CH 1 CH:
' * N LS
R__/\/\l N
N/ N7

dans laquelle R H pour les dérivés de la cinchonine
R = OCH; » » » » quinine
R' = C:Has ou CeHs )
Les bases dans lesquelles R’ = C:Hs se distinguent des
bases correspondantes & chaine vinylique par -la syllabe
ot intercalée dans le nom de ces derniéres: Quinine-. ..
quinotine.
Les considérations qui suivent sapphquent a tous les
alcaloides de ce groupe.
Je rappelle encore que le noyau quinoléinique est désigné
généralement sous le nom de « premiére moitié » lautre
de noyau quinuclidique ou « seconde moitié »,

! Jutiliserai dans ce travail la nomenclature proposée par Kauf-
mann et Brunnschweiler B. 49, 2299 (1916). Brunnschweﬂer Thése
Genéve (1918) p. 19-21.



Une fois le squelette de la-quinine établi, grace a Kcenigs,
Skraup, v. Miller et Rohde, Rabe,’ trois probiémes ont surtout
préoccupé les chercheurs, problémes que cent ans qui nous
séparent de la découverte de la quinine n'ont pas suffi a
résoudre entiérement.

te Le groupe OH se trouve-l-il sur [e carbone 1 oun 2.

2% Le noyau gquinuclidigue porte-t-il un groupe méthyle
{Iy ou renferme-t-il trois’ chaines symétrignes de deunx
groupes méthyléniques chacuue (ll}.

CHEX ll H
l I
C H Eow
OH SIN
I //Ci}hc/ OH CHB CH2 C \
H—C-CA | | NCH, LT ] N\CeHs
oo CH: CH: H-C —CH CH: CH.
\J \bll/

.32 Quel est le rile exact de chacun des quatre atomes
de carbone asymétriques, désignés dans la formule générale
par les chiffres: 1, 2, 3, 4.

Je ne fais que mentionner le point de vue pharmaceu-
tique qui est le moins connu et ne pourra I'étre mieux que
lorsque le chimiste aura mis & disposilion du pharmaco-
logue les différents produits de désagrégation des quin-
yuinas et leurs dérivés, ,

En ce qui concerne les trois problémes énoncés plus
haut, leur solution a €t donnée par les résultats de fa
désagrégation d’une part, par cenx des synthéses partielles,
de lautre. La synthése totale apportera la preuve défi-
nitive.

! Voir outre les travaux originaux, le traité de Comanpuccl. Die
Konstitution der Chinaalkaloide (1911).
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La désagrégation. — Je résume ici seulement les métho-
des permettant de séparer les deux « moitiés ». On en
connait actuellement 6.

1° Par oxydation de la cinchonine par 'acide chromique,
on obtient comme produits principaux I'acide cinchoninigue’
et le méroquinéne.

y CH\ HOOC—CH.—CH
C|Hz CH: CH - CH=CH: C(z \CH—CH=CHz
| |
CHOH—CH (.l,Hz CHs COOH CHa (I:Hz

| NS .+ N\
NN N NN NH
\ | B> | |
/N7 N~ :
Cinch.onfne Acide cinchoninique Méroguinéne

de méme, la cinchotine donne l'acide cinchoninique et la
cinchoiepone: !

y ClH N o CH:—CH
7
(in Cle CtH—CH-.-.—CHa HOOC Cﬁ/s \CH—CHs—CHa
(|:HOH—CH CH: CH: C!OOH {tZHz C'H
N LS - ~N ./
/NN N NN + NH
g = (L)
NN N
Cinchotine Acide cinchoninigue _Cincholépone

2¢ En chauffant le cinchéne avec de 1'acide phosphorique,
il y a hydrolyse, et I'on obtient la lépidine et le méro-

quinéne, *

' Keenigs. B. 12, 97 (1879). 27, 900, 1501 {1894).
Skraup. B, 12, 230 (1879}, 13, 532 (1880). A. 201, 291(1880). °
B. 21, R. 793 (1888). ;
2 Keenigs. B, 23, 2669 (18901, 27, 900 (1894). A. 347, 195 (1906).
Zeller These Grenoble 1914. ‘



CH CH:—CH
LN N
CHE CHe CH—C:H}I HOOC/ CHS/ ' CH-*-CSHS.
Lo I l
CH=C CH: CH. CHs CH: H:
I NS l + \N
( \I/ \’ N '/ VAN H
N /'\ N~ F—> SO N J
Cinchéne Lépidine Méroguinéne

3° Par laction du nitrite d’amyle et de I'éthylate de so-
dinm sur la cinchoninone, celle-ci se scinde en acide cin-
choninique et en oxime d’une f-vinyl-a’-quinuclidone, gui
donne elle-méme, par saponification, de 1'hydroxylamine et
du méroquinéne : !

CH _
71N
CH: CH: CH—C:Hs

I J: CH
CO CH CH» He COOH

/1N
CHs CH. CH-C:Hs

| N L
j HON=C CH: CH~
»— \N N

Cinchoninone Acide cinchoninigue S-vinyl-o'-quinuclidone-oxine
CH
. /(./ N
HONH: + CIHz |H;—_ CH-C:-Hs
l
B—> ) O0=C C(CH: C(CH:
NN
OH NH
Hydroxylamine Mérogquinéne

* RaBe. B. 41, 62 (1908). A 365, 353 (1909).
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40 Par oxydation du méthyl-sulfométhylate de benzoyl-
cinchoticine par du permanganate de potassium, on obtient

de fa benzoyl-homocincholépone et de i'acide formyi-méthyl-
anthranilique.?

CH CH
2N VA N
CH: CH: CH—C:Hs CH: CH: CH—C,Hs
| 1] o
CO—CH: CH: CH: »— HOOC—CH: CH: CH:
| |/ |/
\/w N N\,COOH - N
Lo | ‘ l
i
AN/ COCHs J\N/CHO éocam
SN |
CHa 0S0:CH; : CH, : :
Méthylsnlfométhylate de benzoyl- Acide formylméthyl Benzoylhomocincholépone
cinehoticine anthranitique

5% Par l'action du pentachlorure de phosphore, les déri-
vés isonitrosés de la méthyl-cinchonicine et de la cincho-
ticine sont scindés en acide cinchoninique et en nitrile du
méthyl-méroquinéne (resp. de la cincholepone).® '

Par I'action du sulfochlornre de toluéne, 1'isonitroso-
benzoyl-cinchoticine est scindée en acide cinchoninique et
en N-benzoyl-cincholépone-nitrile.?

CH CH
7N N N
CH: éHz CH - CzHa CIH:! (J:Hz CH—C:Hs
f | f
Co—C éHz éHz fOOH 4+ €N CH/s CH:
|} v )
NN NOH k B> \(ﬁ N
| N,!- ocH Ay éocﬁﬂs
Isonitrosobenzoyl- Acide cinchoninigue N-benzeyl-cincholépone-
cinchoticine ) nitrite

! KAUFMANN. B. 49, 2299 (1916) BRUNSCHWEILER. Thése 1918,
* RaBe. B. 38, 2770 (1905) A. 350, 180 (1906) B. 40, 2013 (1907).
? KAUFMANN. B. 49, 2299 (1916). BRUNSCHWEILER. Thése (1918).
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6o Keenigs ' a appliqué la transposition de Beckmann de
premiére espéece 4 {'oxime de la N-méthyl-cinchonicine. En
sapbniﬁant les produits de transposition, il a pu isoler de
I'acide cinchoninique, de la y-amido-quinoiéine, du N-méthyl-
homoméroquinéne et de la N-méthyl-§-vinyl-y-amino-éthyl-
pipéridine {N-méthyl-méroquinényl-amine).

CH
% / é AN
/L. CH: CH: CH—C:Hs
AN J: |
C—"' Hz He CH!
l |/
NN 1\11
v u
Cil CH
VA RN N
CHs CH: CH—C:Hs CH: CH: CH—C:Hj
L
NH—-CO—CHzs P ) —NH—CH: CH: CH:
Co—C CH éH CO é (! (!
| | / - | /
& ) a2l |
‘N/j CHs \N’J CHs
\ \ ! }
NH: CH COOH
| VAN ERN |
2N ?Hz éHz CH-C:Hs AN C/ éHz CH-C:Hs
: |
, HOOC-CH: CH: J:Hg N \NJ . He N——CH CH: éHe
| /~ | /
N N
Amido-quinciéine i Acide cinchoninigne |
CHs CHn
N-méthyl-homomérogninéne N-méthyl-méroguinényl amine

' B. 40, 648. 2873 (1907).



Synthéses partielles.

A. — Premiére moitié. Depuis la synthése de la quino-
léine par Skraup' et la oréparation de quinoléines subs-
titnées en 7, enir'autres l'acide cinchoninigne par Knorr® et
Kaufmann® et les y—quinolyl—cétones par Kaufmann® et
Rabe ¢, on peut considérer que la synthése de la « pre-
miére moitié + est un probléme résoiu, et ce qui est plus
important, la synthése de la premiére moitié, sous une
forme pouvant se préter & la reconstruction de I'alcaloide
naturel. - .

B. —: Deuxiéme moitié. Le premier stade, constitué par
la f-collidine, a été atteint par Ruzicka.® Ce corps avait
¢1é proposé par Rabe 7 pour servir de point de départ 4
la reconstruction de la deuxiéme moitié,

Le seul iype optiquement actif obtenu jusqu'a maintepant
est l'acide cincholéponique préparé par Wohl,® qui s'est
montré identiqgue a celui obtenu par oxydation de la qui-
nine, mais ne se préte pas 4 la synthése,

C. — Soudure des deux « moitiés >. De lous les types
de la seconde moitié obtenus par les désagrégations citées
plus haut, denx seulement se sont montrés propres a la
synthése des alcaloides des quinquinas: L’ homocmcholepone
et le benzoyl-apocincholéponal,

fo Rabe,® en condensant l'éther cinchoninique ei I'éther

1, 316 (1880). 2, 14] (1881). B. 14, 1002 (1881).
236, 87 (18861

44, 2058 (1911). 45, 1805 (1912). 51, 116 {1918).
45, 3000 (1912). 46, 57, 2629 (1913).

45, 2163 (1012). 46, 1026, 1032 (1913).

Helv. 11, 338 (1019),

7 B. 52, 1842 (1919},

S B. 40, 4679 (1907). 42, 627 (1900).

¢ B. 51, 1360 (1918), 52, 1842 (1919).

M.
A,
B.
B.
B.

1
2
2
4
o
]



de la N-benzoyl-homocincholépone, a obtenu la benzoyl-
cinchoticine,

CH
|
CH. CH: CH-CeHs
O | | |
COCzHa H CH. CH:
i/ >
COOC:H3| /
J T )
COC:H:
s CH

/ N

, Ch S CH- et

. | | |
C—CH CHz CHs:

(" e
éOCﬁHﬁ

20 Kaufmann,! en condensant le benzoyl-apocinchole-
ponal avec la y—quinonyl-méthyl-cétone, a obtenn la cin-
chotinone :

Y CH

[\

CH CH: CH-C:Hs
0

du. i,
;\ IH/Q{ s
SORE;
N COC:Hs

' Com. 4 I'assemblée gén. de la soc. suisse de chimie 4 Berne, le
15, III 1919
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CH
C1{1: é:Hz\CH—CzHa
CO—éH eHs CIHe

/\)\| AN ll\J /

NN

Or, 1a cinchoticine peut se transformer en cinchotinone
de deux maniéres: ‘

1° D’aprés la méthode de Rabe! qui, par I'acide hypo-
bromeux, a fait la bromimine de la cinchoticine et a trans-
formé celle-ci en cinchotinone par 'acétate de sodium.

CH CH
CI{II: C!He\CH—C:Hb Cé Cl-Hz H-CsHs
(]: | | | é: J:
CO-CH: CH: CH: - CO-CH CH: CHs
| | / | N1/
AN AN S

‘ | B
A )

2¢ D'apreés la méthode de Kaufmann,® d'aprés laquelle
ta cinchoticine et la quinoticine se taissent bromer direc-
tement et donnent le bromhydrate de cinchotinone (resp.
quinotinonej par « alcoylation interne »:

CH CH !
1N |
CH: CH: CH-C:Hs Cé CH: ’H-—C-.»Ht.
L] ,
CO-CH CH: éHs CO—&H éHz CH:

1 1/ | N1/
NS\ Br N7 COsNay N
Sy EEe ey
NSNS N ONS

' B. 44, 2088 (1911},
* B. 46, 2913 (1913),
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Enfin par réduction,’ la cinchotinone donne de la cinchotine
et de la cincholidine identiques aux bases naturelles.
- Je reviens maintenant aux trois problémes énoncés plus haut

1o Position du groupe hydroxyle. — L’existence d'un
groupe hydroxyle dans la cinchonine a été reconnue i la
‘possibilité qu'il y avait d'y introduire un groupe acyle.
Cette preuve n'a cependant eu toute sa valeur qu'aprés que
I'on a reconnu le caractére bitertiaire de la base,?

La. possibilité de remplacer le groupe hydroxyle par un
atome de chlore,® puis de transformer le corps ainsi obtenu
en cinchéne, hydrolysable en iépidine et en méroquinéne ;
I'isomérisation de la cinchonine en cinchonicine avee dis-
parition du groupe hydroxyle et apparition d'une fonction
cétonique ;4 I'examen des produits de désagrégation, qui
ne renferment plus de fonction alcoolique, ont montré que
dans 1a cinchonine le groupe hydroxyle se trouve sur un
des atomes de carbone servant a relier les deux noyaux
quinoléinique et guinuclidique.

Or, une fois démontrée, comme on le verra ci-dessous,
I'inexistence d’un groupe méthyle sur le noyau quinuclidique,
il restait le choix entre les trois modes de liaison repré-
sentés par les formules schématiques suivantes:

- (C—
(o) 1™\ _ 7N N

(:)ﬁ—C<+/I (s)CI T &C | |

1/

0)C N ()C—C —

S : | N |/ (1)C—N
/\/w /\/\I N
o e

I Il 1l

' B. 41, 62 (1908). 46, 2913 (1913).

A 277, 279 (1893). B. 26, 1968 (1893). 28, 12 (1895).
* B. 13, 285 (18801 17, 1984 (1884).

* B. 27, 1187, 1279 (1894).
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L'hydrolyse du cinchéne en lépidine et en méraguinéne fait
que fa formule 1 dait étre écartée.

L'existence d'un seul dérivé isonitrosé de la cinchonicine,!
preuve qu'il n'y a quun seul groupement méthylénigue
voisin du groupe carbonyle, fait admettre que le groupe OH
ne peut ére que sur les atomes de carbone 1 ou 3,

Par contre, 'examen des produits obtenus par ies modes
de désagrégation 5 et 6° montre que P'oxygéne ne peut
étre que sur I'atome de carbone 1. Ce point est encore confirmé
par le fait gue la cinchoninone ne donne point de dérivé
isonitrosé avec l'acide azoteux, mais se scinde en acide cin-
choninique et une oxime donnant a son tour le méroqui-
néne.® Une fois établi que dans la cinchoticine le groupe
CO se trouve lié au noyau gquinoléique, la formation de la
cinchoninone par bromuration et fermeture du second noyau*
était une preuve de la formule {I, 1a fermeture ne pouvant
se faire que par l'atome de carbone 2, voisin du groupe
carbonyle. .

Reste a fixer si la cinchonine est un alcool secondaire
on tertiaire. Keenigs avait échoué dans une tentative d'oxy-
der la cinchonine en cétone,® ce qui lui avait fait conclure
ay caractére tertiaire de la fonction alcool. Par contre, en
constatant que la désoxycinchonine se condensait avec la
formaldéhyde, alors que ce n’était pas le cas pour la cin-
chonine,® il avait interprété ce fait en admettant 'apparition
d’'un groupe méthylénique chez la premiére de ces bases,
ce qui n'était possible que par la transformation :

R R

| . |
CsHsN-CHOH-CH | »— CyH:N-CH:-CH |
R N N / ~ N Vd

i B. 33, 3214 (1900} A. 350, 180 (1906).

* Voir pages 9 et 10.

* Yoir mode de deésagrégation 3, page 8.
4 B. 46, 2013 (1913).

* B 31, 2355 {1898).

s B. 32, 3599 {1899).
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Plus tard Rabe' a réussi & oxyder la cinchonine en cincho-
ninone et dés lors, le caractére secondaire de !a fonction
alcooligue n’est plus contestable.

20 Groupe méthyle ou méthylénique — Un fait surtout
faisait hésiter en faveur de l'existence d'un groupe méthyle;
fa facilité avec laguelle le méroquinéne se laisse transfor-
mer en f-collidine : ?

COCH
Koo cH
NS ee L
e CH_CH—CH, : cﬁ C-CH:-CHs
éHs éHz i CH éH
. \N/
Méroguinéne B-coltidine

1l semblait gque le groupe carbonule devait étre sur le noyau
pour perdre aussi facilement du dioxyde de carbone. Les
arguments en faveur de I'autre hypothése (chainon méthylé-
nique) sont, du reste, beaucoup plus nombreux. 1} y a
. d'abord la transformation du cinchéne en apocinchéne* dont
ia formation ne s'expliguerait pas sans cela:

(“)CH : C:Hs
3)CH: G din Srcmcn. ¢
(oC e du. A /”“\‘c,c”

\\\N/{ B (E)éH COH_

N 0
()€

("}CH
(l:nHr.N (‘:anN
_ Cinchéne Apocinchéne
¢ B. 40, 3655 (1907).
* Voir page 6.

3 B. 27, 1501 (1894), 35, 1349 {1902}
* B. 33, 3214 {1900). J., or. [2] 61, 1 (1900‘1



Une anfre preuve est donnée par Keenigs - !
En condensant la f—collidine avec une molécule de for-
" matdéhyde et en réduisant cette « alkine », il a obtenu une
méthylol-hexahydro—f-collidine qu'il a pu transformer en
une S-éthyl-quinuclidine qui ne. différe que par ses pro-
priétés optiques de la f-€thyl-quinuclidine obtenue a partir
du produit de réduction de I'éther éthylique de la cincho-
Iépone. |

H CHSwCHsoH
CH:CHOH ¥ o
- ‘- AN
C:H: =— 7N CeHs s CH:
I L J i { C:Hs :
N . N « CH< CH- / CH H
A </
. NH CH2 Hz C\
' (_l L 1 GHe
I'l C}'{:.’- COOC‘.‘HB H CH;{——CH’_} -OH HE CH2 ) CHg
N% NV N
H C H N
NS N B>
CH: C, CH: C_
[ . | CeHs : [ - | CeHs
CH: CH: B—r CH. Cil:
N | N

Une preuve encore est due & Skraup?® qui, par désagrégations
successives, a transformé l'acide cincholéponique en un
acide tribasique I, dont il a établi la constitution en le
préparant d’autre part par synthése. Il a préparé également
par synthése un acide de la formule Il gui s’est montré
différent du produit obtenu par désagrépgation:

' B. 35, 1340 (1902); 37, 3244 (1904); 38, 3040 (1905); A. 347, 143
(1806). :
T M. 21, 879 (1900) ; 23, 260 (1902).
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" CH:—COOH
AH H
/
CH‘ C ~
| - | COOH
COOH CHs

CH: COOH

CHz \/

| ] “COOH
COOH CHs

I

Une démonstration plus directe est fournie par Woh!!

qui, partant de 1l'amido-dipropionyi-acétal,

a préparé le

tétrahydro-4-3-pyridine-méthanal-f et le f-nitrile corres-
pondant, qui additionne T'éther malonique sodé et se laisse
finalement transformer en acide cincholéponigue racémique,
dédoublable par son sel de brucine, et dont ia forme droite
du composé racémique S est identigue a I'acide cincholépo-
nigoe obtenn par désagrégation de la quinine:

CH (OC:Hs):

CH: CH:~CH (OCeHs)e

AH» CIHa

e

CH
cfe e

éHe Cle
AN

=

>

CH
VRN
CH: \(12~CHO
|
CH: CH: >
N/
NH
COQH
hood
N NcooH
Na
Cﬂ/s\ ’ acide.
4: “CN = cincho-
Hs H: léponigne

¥

1 B, 40, 4679 (1907); 42, 627 {1909).
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Enfin la synthése partielle de la cinchotinone par Kauf-

marn,' a [aide de la y—quinolyl-méthyl-cétone et du N-
benzoy! —apocincholéponal, - confirme encore la formule
adoptée.
. Dans le travail qui suit, j'ai apporté de nouvelles preu-
ves d'une constitution du beuzoyl-cincholépone-nitrile qui,
seule, peut expliquer sa désagrégaiion en benzoyl-apocin—
choléponyl-amine et en benzoyl-apocincholépone nitrile.

Ainsi, en ce qui concerne les deux prenners points, ils
semblent complétement démontrés.

"3° Sur les carbones asymeétrigues, la. lumiére est loin
d'étre aussi compléte: D'aprés la formule établie, et une
fois surtout déterminée la position du groupe OH, on voit
quil y a 4 atomes de carbome asyméiriques,* ce qui per-
met 'existence de 16 isoméres optsques ‘sans compter les
inétanges racémiques. .

..La question se trouve un peu smphﬁee du fait que. Ies
principaunx alcaloides dont j'ai donné la formule générale
en téte de ce travail, se présentent surlout® scus deux.for-
mes isoméres, que [a nomeoclature distingue en ajoutant
au nom des unes ‘la syllabe id pour former celui des
autres. C'est ainsi que ['on a la cinchonine (d) et la cin-
chonidine (1),-la -quinine (I} ‘et [a quinidine (d), la cincho-
tine (d) et la cumhotrdme (), l1a quinotine (1} et la quino-
tidine (d). '

Il a été constaté assez tot, par Kcenigs,* que la cincho-
nine et la -cinchonidine ne donnaient qu'un seul cinchéne
et que leur isomérie provenait donc uniquement de la fagon
dont y -étaient fixés les éléments -de l'eau. :

Puis Keenigs et Skraup ont reconnu® que la cinchonine
¢t la cinchonidine, la quinine et la quinidine et enfin les
"7 Voir' page 12: '

* Voir iatroduction, page 5. ‘

2 _]e ne m'occuperai ici que de ces denx classes; pour d'autres
isoméres, voir A. 347, 143 (1906], M. 24, 291, 311 (1903).

* B. 17, 1984 (1884). .
* B. 22, R. 323 (1889, 28 3143 {1895}
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bases—toxines isoméres donnaient le méme dcide cincho-
léponique 1égérement dextrogyre, et que, par conséquent,
les atomes de carbone Jetdn eialent pas cause de I'iso-
mérie.

. D’autre part, lorsque ['asyméirie des carbones f et 2
disparait, l'isomérie disparait aussi. Cela a été constaté
pour l'icdométhylate de désoxycinchonine et de désoxycin-
chonidine qui ne donnent par transposition quune méthyli-
désoxycinchonine ;* de méme, les anhydrobases de Keenigs
{cinchéne, etc.) les bases dites « toxines » (cinchonicine,
etc.) qui ne renferment plus que les carbones asyméiri-
ques 3 et 4 ne prennent naissance que sous une forme et
sont légérement dextrogyres.

Par -contre les bases on le groupe hydroxyle a été rem-
placé par du chlore, ef les désoxybases existent sous deux
formes isoméres comme les bases originales.?

. Du fait que, dans les désoxybases, I'asymétrie de I'atome
de carbone 2 seule subsisie, Rabe® conclut que cet atome
de carbone 2 est cause d'isomérie, mais que sur latome
de carbone 1, on ne peut encore rien dire. I explique le
cas de la cinchoninone, ol 'asymeéirie de I'atome de carbone
2 subsisle également sans qu'il y ait deux formes isomeres,
par un phénoméne de tautomérie entre une forme énol et
une forme cétone. On obtiendrait ainsi, soit & parfir de Ja
cinchonine soit, de la cinchonidine, un mélange de forme
énolique et de formes cétoniques Iévogyre et dextrogyre.
Cette transposition serait iente,d’od Ja constatation du phé-
aoméne de mutarotation.

Kaufmann* a combattu -ce point de vue en se basant sur
la «synthése asymétrique » de la cinchotine a partir de la
cinchoticine et par l'intermédiaire de la cinchotinone. Si ce
corps était un mélange de deux isoméres en quantilés

1 B, 81, 2355 {1898).

1 B. 29, 372 (1896).

s A, 364, 330, 365, 366 (1900) 373, 85 (1910)
+ B. 46, 2013 (1913).
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égales, la réduction devrait donner des quantités égales de
cinchotine et de cinchotidine, ce qui n'est pas le cas 1l
constate & ce propos que l'asymétrie exisfant déjd dans la
molécule, oriente la formation du groupe carbinol dans un
sens surtout, comine Fischer 'avait constaté dans ses travaux
sur les sucres. D'aprés ini, la présence des carbones 3 et 4
favoriserait toujours I'existence d’une forme cétonique dex-
trogyre, dans'laquelle la forme lévogyre se transposerait
par lintermédiaire de la forme énoligue. Ainsi en partant
de la cinchotine ou de la cinchotidine on arriverait a un
méme équilibre. .
.

% *

Il me semble que I'examen des constantes de polarisation
d'un certzin nombre de dérivés de la cinchonine et de la
quinine pent permettre encore quelques déductions. Pour
la cinchotine et la quinotine, les constantes sont encore trop
mal établies.

Les -constantes sur lesquelles je me baserai sont des
moyennes des chiffres légérement différents qu’ on trouve
dans la bibliographie.

Groupe de la cinchonine.

Corps renfermant seulement les atomes de carbone asym.

Jet 4 ‘

' Cinchonicine : -4 49%6
Cinchéne : ?

Corps renfermant les alomes de carbane asym. 3 ef 4 el
peat-étre 2. . :
Cinchoninone : 4 76°5

Corps renfermant les atomes de carbone asym. 3 et 4, et 2.

Désoxycinchonine : <4 180°%5

. . ' Racémique : 75°3
Désoxycinchonidine: — 30° q + 75
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Corps renfermant les atomes de carbone asym. 3 et 4
2e I '
Cinchonine: - 225
Cinchonidine: — 86°5°
Chlorure de cinchonyle: --56°
Chlorure de cinchonidyle:4- 84°5

Racémique: 4 69°,2

.Racémique : -}~ 70°3

Groupe de la quinine.

Corps renfermant les afoines de carbone asym. 3 et 4.
' Quinicine : -+ 44°1
~ Quinéne : ?
Corps renfermant les atomes de carbone asym. 36t 4, ef

peuat-éire 2.
Quininone : 4 75°5

«Corps renfermant les alomes de carbone asym. 3 et 4, et 2
Désoxyquinidine : -)]- 211°

Désoxyquinine:  — 98° Racémique: - 56°5

Corps renfermant les atomes de carbone asym. 3 et 4, 2
et 1.
Quinidine : | 243°5
Quinine: — '158%,2
Chlorure de quinidyle: - 35°
Chlorure de quinyle: 4 61°

Racémique : - 42°,6

Racémique: |- 48°

On considére comme admis que:

Le changement d’un groupe fixé sur un Atome de car-
bone asymeétrique peut changer activité de cet alome de
carbone asymétrique en valeur absolue. Pour la méme
raison, un changement apporté & un ‘groupe fixé sur un
atome de carbone asymétrique -(par ex. Ci) modifiera aussi
l'activité des autres atomes de carbone asymétrigques de la



‘molécule (Ce, Ci, Ci). Cependant dans notre cas, cette
influence sur Cs et Cs semble faible; en effet si I'on com-
pare, dans chaque groupe, les indices de polarisation des
bases-toxines et ceux des racémiques des deésoxybases,
des bases naturelles et de leurs chlorures, on voit que
ces indices sont trés voisins et l'on pourrait considérer
que l'influence des atomes de carbone asymétrigues 3 et 4
se mesure par une déviation d'environ -+ 70° pour le
groupe de [a cinchonine, et 4 50+ pour celui de qm-—
nine.

Il serait, 2 ce propos, plus normal d'utiliser pour la com-
paraison les. indices de polarisation des anhydrobases
(cinchéne, quinéne), dont la molécule a une constitution
beaucoup plus semblable a celle des bases naturelles que
celle des bases toxines. Je n'ai malheureusement pu trouver
nulle part les constantes de polarisation des anhydrobases,
et ce point reste donc encore douteux.

Enfin, fe changement d'un des substituants d'un atome
de carbone asymétrique peut amener le changement de
sens de la déviation {transposition de Walden).! '

Pour les désoxybases, I'apparition d’asymétrie chez I'atome
de carbone 2 correspond a une déviation supplémentaire
d'environ 4 105° pour la désoxycinchonine, — 105° pour
la désoxycinchonidine.

(Désoxygquinidine -}- 155°, désoxyguinine: — 155°). '

Reste 2 voir l'effet causé par lapparition d'asymétrie
chez V'atome de carbone I, par le remplacement d’'un atome
d'bydrogéne par le groupe hydroxyle, puis par le rempla-
cement du groupe hydroxvle par du chlore.

Effet du groupe OH: Chez les bases nafurelles, on voit
gue l'effet {otal des atomes de carbone 1 et 2 est une
déviation de - 135° pour la cinchonine et — 155° pour
la cinchonidine (quinidine 4~ 201°, quinine: — 2019

l'effet de l'atome de carbone Ci n'est cependant pas
nécessairement la différence (Eifet C; 4 C:) — Effet Ce

1 B. 32, 1833 (1899). -



soit - 155 — 105 == 4 30, car, comme je l'ai dil. ['exis-
tence du groupe OH sur I'atome de carbone [, 4 la place
d’'vn hydrogéne, crée, d'une part, l'activiié oplique de cet
atome de carbone et peut, d'autre part, madifier ['activité
de C: en laugmentant (1¢7 cas) ou la diminuant (2me cas).
Voici comme se présentent les différentes dventualités:

Cinchonine.
I. Ce est dextrogyre. C, est dextrogyre.
1er cas : la déviation de Ce -{- Ci est plus grande que {05.
2me 5 oy » » G+ G o » > » 0.
II. C: est dextrogyre. Ci est lévogyre.
1er cas: la déviation de C:4-Ci peut avoir toutes les

valeurs.
2mecas : la déviation de Ce -{- Ci est plus petite que 105,

Cinchonidine.
I C: est légovyre. Ci est légovyre.
lercas: la déviation de C: 4 G < — 103.

2mecas: s » o G4 G <'0.

IV.Ce est lévogyre. Ci est dextrogyre. '
lercas: la déviation de Cs 4 Ci peut avoir tontes les
. valeurs.
2mecas: la déviation de C:-}-Ci est > — 105.
Dans 1. et IV. le 2™ cas est contraire aux faits.
Il reste les éventualités: :
dans le Ier cas: (I—II1); (I—=1V); (II=IH); (—IV);
dans le 2me cas : (1—Il)).
J'appelle x la quantité dont l'effet de C: varie et y I'effet
de C;. ’
ler CAS.
X > oy > o pour la cinchonine

X < oy < o pour la cinchonidine
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(I-111) est possible si xf.y==0... 50 pour lacinchonine,
etsi x4+ y=0...—50 pour lacinchonidine.
Il est clair que ces deux valeurs de x et y seront
tonjours é€gales et de signe contraire, pour les deunx
bases isoméres.
(1-1V) est régi par les éguations:

4+ 105 4- x 4+ y = 155

— 105 — x 4 y = 153
2y — 0
y = 0

Cette éventualité est possible seulement quand C;
est inactil. Or, l'activité de Ci doit exister; done
ceite éventnalité tombe.

(1i-11) est régi par les équations:

+ 105 + x — y = 155
— 105 — x — y = -I55
—2y = 0
y =0

Comme la précédente, cette éventualilé tombe.
(II-1V) est possible si x —y =50 on x==50—y. La varia-
tion de Veffet de Ce doit &fre supérienre de 50 a
I'effet de C. (x et y ont des valeurs égales et de signe
contraire pour la cinchonine et {a cinchonidine). [i
semble peu probable que l'effet de OH soit si grand

sur Ca.
2me CAS.
(1-111) est possible quand :
105 + x 4+ y =-155; y = — x - 50

Or, on a toujours :

0 3 x N
0 ¥x > —105; 50 <155

(et 'inverse pour la cmchomdme)

Puisque I'effet de Cz peut diminuer en valeur abso-
lue, mais_doit rester dextrogyre pour la cmchomne
[évogyre pour la cinchonidine.



1l reste finalement :

dans le 1¢7 cas, les éventuatités (I-1l) et (11-1V));
dans le 2we cas, I'éventuaiité (I-111).

Conclusion.

Si la présence de OH augmente l'effet de C., ou si elle
le diminue, [isomérie cinchonine-cinchonidine reside oqussi
dans l'atome de carbone asyméirigue Ci.

Il semble prabable que I'activité de ['atome de carbone Ci
se donne dans le méme sens que celle de 'atome de car-
bone Cs. '

Pour fa quinine et la quinidine on arrive a des conclu-
sions analogues.

Effet du Chlore comme substituant.

Ici Peffet total de C: 4 C, mesuré est de — 14 pour le
chlorure de cinchonyle et de 4 14 pour le chlorure de
cinchonidyle.

On a les mémes éventualités générales que pour ie groupe
OH ; seulement ici, on voit que dans les deux cas, 1 et Il
sont contraires aux faits et tombent.

Il reste les éventualités suivantes:

dans le ler cas: (II—IV}

dans le 2mecas: (I1—IV)
soit x la quantité dont I'effet de C: varie sous Vinfluence
de Cl, et y, l'effet de Ci, x et y étant des valeurs égales
et de signe contraire pour les deux bases isoméres.

ler CAS,

(I1—1V} est possible pour:
' X =y — 119
y = x 4 i19

()r,0<x iy >1]9
donc la déviation de C; est toujours Supérieure a 119,
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2me CAS,
(H—1V) .est ipossible quand :
¥ = 119 — ¥y
y =19 —x
X 4y = 119

or,0 { x 10550y { 119

Conclusion.

\Dans ‘les -deux cas, l'isomérie chilorure de cirichonyle—chilo-
rure de cinchonidyle réside aussi -dans 1'atome de -carbone
-asymétrigue -G,

;e 2me-cas 'petit -paraltre le plus rdisemblable, car il est
peu probable -que T'asyméirie de -G; 'canse une -déviation
de plus de 119°

Remplacement ide OH par Cl.

‘On rsait -que ‘les chlorures sont ¢btenus a partir des 'ba*ses
wnaturelles.?

Si maintenant Von 'compare -les éventualilés “possibles
pour 1es ‘bases -naturelles +et -pour leurs chlorures, "onest
amené aux constatations 'suivantes:

‘(Nos conmdissances e nous -empéchent 'pas d'admettre
gue Thydroxyle Tixé sur 'C, augmente par-exemple {'¢ffet
de Cs, pendant que le chlore fixé sur Cy diminue 'activité
de:C,, ou Tinverse. D’autrepart, 'I'hydroxyle -¢t le chlore
'peuvent ‘agir-dans le méme -sens’)

‘8i fI'on -admeét ‘fes éventnalités -les plus - probab}es 50it
(I-111, 1er et 2™ cas) pour les bases naturelles et (II-IV,
2me cas) pour leurs chlorures, on voit que le remplacement

- du groupe ‘OH d’une base naturelie jpar du chlore, renver-
serait en outre le sens de l'activiié de latome.de carbone
asym. 1. On aurait donc la transposition de Walden. Rabe
ayant observé que dans la réduction des chlorures en
anhydrobases, il peut y avoir en méme temps régénération

1 B, 13, 285 (1880); 17, 1984 (:334} 18, 1219 (1885).
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d'une partie de la Dbase naturelle initiale (par hydrolyse),!
LLe remplacement du chlore par le groupe QH, serait de
nouveau l'occasion d'une {ransposition de Walden.

Ce dernier poiut nest cependant, comme je I'ai dit, qu'une
probabilité.

*
* *

Il est enfin intéressant de comparer la constante de pola-
risation des cétones (cinchoninone, quininone) & celle des
mélanges racémiques, des bases naturelles, de leurs chlo-
rures et des désoxybases.

On voit que, pour la cinchoninone, ces constantes sont
trés voisines. La quininone par conire est beaucoup plus
dextrogyre que tes mélanges racémiques. Cela voudrait dire
que l'on a, une fois I'équilibre atteint, 2 c6té de la forme
énolique, une certaine quantité de la forme dextrogyre
supérieure & celle. de la forme lévogyre.

L'examen des constantes de polarisation de dérivés céto-
nigues (hydrazones, elc) et de dérivés énoliques {(dérivés
acylés)- pourrait aider a éclaircir la. question.

Enfin les produits de réduction des bases toxines (cin-
chotoxol, etc.) qui renferment les carbones asymétriques 1, 3
et 4 fourniraient sans doute des domnées complémentaires

Une seconde série de considérations pourrall fournir des
indications ntiles :

Lorsqu'on examine les 4 manieres de grouper les dxfferﬂnts
radicaux et atomes autour des atomes de carbone asyméitriques
1 et 2,-des chlorures de cinchonyle et de cinchonidyle soit :

N C N C
C { H N—-nu c¢c—l-n ~Nn— gy
H-—= 6t H——C Q——C Q——=
Q Q H H
1 1. nm. Iv.

AL 273, 106 (1910).
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on voit que par départ d'acide chlorhydrique, 1a double
ligison du cinchéne peut se former en donnant deux dérivés,
car:

I=1v; I =1L

C N C N C N C N

N S ~ A4 AN
/‘ r\' /{ .\ /. ’\ /‘ ‘\
H Q . Q H Q H H Q

L. ) 1L 111 Iv.

Si T'on a transposition de Walden dans la formation du
chlorure, il vient les 4 formes:

N C N C
C——H N-—1/—H C—/—H N——H
Cl——H (——H Ca——Q Cl—Q
Q Q H H
1 11. n. v
ou
C N C N
H—L-nN H—%—c H—lr—N H— ¢
Cl——H CI——i———H CI+Q a—+—Q
Q Q - H S H

L. IL. m. 1V,

et pour le cinchéne:



C N N C C N N C
o
Q/ \H Q/ \H H/ \Q H/ \Q

ol I =1IV; Il =1L

On ne connait qu'un seul cinchéne,! qui peut avoir I'une
ou l'autre forme; mais, qu’il y ait ou non transposition de
Walden, chacune de ces deux formes ne peut dériver que
d'une des paires de.chlorures -1V ot II-1ll consistant.cha-
cune en 2 individus pour lesquels les deux atomes de car-
bone asymétriques sont dillérents; autrement dit:

" L'isomérie cmchonme’cmchonzdme réside a‘ans Ies car-
bones Ci ef Co d la fois. - = - P

o .. (]

..Quoiqu'jl en soit, on est encore mal .renseigné sur les
atomes de carbone 1 et 2 et les théories admises w'expli-
quent pas tout ce gque nous en savons. Il faudra mesurer
I'activité optique de toutes sortes de dérivés de ces corps,
il laudra surtout arriver & faire une synthése lotale «asy-
métrique » pour &tre au clair. Or, pour cela il faut con-
naitre exactement la valeur des atomes de carbone 3 ef 4,
ce 4 quoi on ne peut arriver qu'en préparant des types ne
renfermant plus que 'un ou "autre de ces atomes de car-
bone. Le méroquinéne et la cincholépone se sont montrés
impropres a4 une désagrégation poussée plus loin. Chose
curleuse par oxydation, c’est la chaine située en B. qui
est attaguée, méme quand clest le gronpement éthylique
de la cincholépone, alors que le chainon — CH; — COOH
en y reste intact; puis, seulemeat alors ce chainon est atta-
qué 3 son tour, ' : :

1B 18, 1219 (1885).
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Le but de ce travail était de voir s’il ne serait pas
possible de pousser la désagrégation du benzoyl-cinchoié-
pone-nitrile assez loin en ¥ pour que l'atome de carbone 3
perde son asymétrie, tandis que !'atome de carbone 4
resterait intact. On devait alors arriver i des types nouveaux
permettanf des synthéses partielles, comme I'apocincholéponal
de Kaufmann, apportant encore quelques preuves aux for-
mules admises, et éclairant te réle des atomes de carbone
asymétriques.

Les corps que jai obtenus, s’ils contiennent encore deux
atomes de carbone asyméiriques, se prétent a de nombreuses

transformations et désormais le chemin est ouvert dans la
direction cherchée,



" PARTIE EXPERIMENTALE -

‘ 1. Benzoyl-cincholépone-nitrile. - '
LU H. . CHCN
T e LY ,\/ "

| RN
CH: C\

| ] CeHs

CH; CHa
A4
N

H

| &ocr_.m

Ce corps, qui m'a secvi de point de départ pour tous
"mes essais, m'a été remis par M. le Professeur Kaurmany.
Sa préparation & partir de la cinchonine a été réalisée avec
un trés bon rendement par Kaurmann et BrunnscHwEILER.?

La portion dont je disposais, comportait différentes frac-
tions, les unes sous forme de cristaux jaunatres, les auvtres,
d'un sirop €épais brun orange. Je les ai purifiées par la
méthode de BrunnscwwEILER, en secouant plusieurs fois leur
solution éthérée avec de la soude caustique & 10 %.. Aprés
avoir séché cette sclution sur de la pofasse caustique solide
et l'avoir concentrée, le nifrile y a cristatlisé en grandes
tablettes irréguliéres, transparentes, légérement jaundtres,

' B. 49, 2299 (1916). BRUNNSCHWEILER. Thése (enéve, 1918, Voir
adssi introduclion p, 9, ‘
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patfois aussi en prismes plus pelits. Méme apcés plusieurs
recristallisations dans 'éther, ces cristaux fondaient 2
61-62° (Brunnscuwewer indique 75°. Thése p. 48). Ne dis-
_posant que d'une quaranfaine de grammes de ce corps, je
n'ai pas cherché a pousser la purification plus loin,

En évaporant !'éther dés eaux-méres, il restait un sirop
brun qui s'est pris peu 4 peu en une masse cristalline.

Ce corps est trés soluble dans l'alcool, le chloroforme,
le benzéne. L'éther absolu bouillant en dissout plus de

10 %o ; il est peu soluble dans !'eau de laquelle il se laisse
facilement extraire par Uéther.

Au point de vue optique, ce corps devrait contenir encore
deux atomes de carbone asymétriques, les mémes que cenx
qui existent dans la cinchoticine (faiblement dextrogyre} ou
la cincholépone (faiblement dextrogyre). Brunnschweiler lui
trouve:

[2], =+ o060

Vu les chances d’erreur, par rapport a un chiffre aussi
faible, on pourrait croire 4 l'inactivité de ce carps.

L'amine que jai préparée a pariir de ce nitrile, s’étant
montrée nettement dextrogyre, il faut conclure que les
atomes de carbone asymétriques subsistent dans le nitrile
aussi,



. Saponificatipﬁ_du benzoyl-cinéhoiépone;hiiriie. -

Benzoyl-cincholépone-amide.

H CH:—CO-NH.

\ .

: / H : .
\ / o

CH . '

‘ N | C°Hs

B ' CHs CH:

- N

PR N

COCsHs

“Par ébillition  avec une base forte, telle que I'hydrate de
baryum, le - nitrile est saponifié en cincholépone’. Le grou-
pement benzoyle est donc détaché de Vazote en méme.
temps ‘que le groupe nitrile est transformé en groupe car-
boxyle. Une ‘premiére difficulté consiste a arréter la sapo-
mftcatlon du groupe nitrile & la phase amide, une seconde'
a ne pas débenzoyler l'azote. "

Deux essais de préparer ce corps, 1° par I'action  de
’ammoniaque Sur le chlorure de la benzoyl-cincholépone,
20 par l'action de I'hydroxylamine sur le benzoyl-cincholé-
pone-nitrile, n'ont pas donné de résultat satisfaisant.?

Eramian a obtenu I'amide,® en faisant agir de I'eau oxy-
génée 3 %, sur le nitrile correspondant, Ses rendements
extrémement capricieux m'out fait entreprendre 'étude sys-
tématigue de la question.

! BRUNNSCHWEILER. Thése 1918, p. 55.

¥ BRUNNSCHWEILER. Thase 1918, p. 61.
¥ Eramian. Thése (Genéve) 1920,
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Cette méthode n'est pas nouvelle. En 1885 Radziszewsky!
saponifie en amides, entr'autres le benzonilrile et le cya-
nogene, avec de l'ean oxygénée 3 %/ a 40° en solution
alcaline. Deinert® préfére Veau oxygénée 2,5 % a celle &
1,8 %0 et & 8%. Il préconise la température de 40° et
recommande l'addition d'alcool aux nitriles insolubles dans
Veau. Il a des rendements variés. Dubsky® emploie avec
succeés un exceés d'eau "oxygénée 3 9%, enfin Master ef
Langreck! remarquent qu'une eau oxygénée. pius concentrée
agit quand celle & 3%, est impuissante, que si cerfains
nitriles sont transformés déja & 20° c’est cependant 65° qui
est généralement la température favorable. Il conclut a la
_ généralité de cette méthode, qui a été fréquemment em-
ployée avec succés par M. Kaufmann et ses éléves. Pour
bien mettre la question au point dans le cas gui nous
occupe, j'ai faif 28 essais en faisant varier les différents
facieurs. Je donne plus bas un tableau® des plus significa-
tifs d’enfreeunx.

Jai procédé comme suit : Le niirile, dissous dans de
I'alcool, est additionné de carbonate de sodium ef d'eau
aoxygénée, puis chauffé jusqu'a ce que j'estime la réaction
terminée. A ce moment, I"alcool est chassé par un courant
de vapeur d'eau. Le nitrile non transformé est extrait soi-
gneusement par I'éther. I} constitue ordinairement 8%/, du
nitrile mis en réaction. Le fait de secouer avec I'éther pro-
voque généralement la cristallisation de . 'amide (qui est
insoluble dans I'éther). Au bout d'un jour, on essore et
obtient déja de 79-80°/, d'amide presque pure. En concen-
trant, il cristallise encore environ 5 %. Il reste enfin un peu’
d’amide dans les eaux-méres. On peut 'en extraire avec
du chloroforme. '

t B. 18, 355 {1885).

1. pr. (2). 52, 431 (1895).
11, pr. {2) 93, 137 (1916).
+ Am. soc. 39, 103 (1917). ' ;
® Tableau 1.
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Je reprends successivement chacun des facteurs en jeu.
1% Nifrile. Les essais onf presque foujours été faits snr
1.gr. de nitrile; cependant quand la méthode a été au point,
j'ai opéré sur 538 gr. et sur 12,70 gr. (essais XX-XXI}

TABLEAU 1
. [ i .
Essais o Nitrile Somme
Transtormé } Récupérd

I 18 60 8

Il. 53 15 68
e 66 10 6

1\ 19 65 84 .

\' 0 90 a0

VI 26 60 86

Vi - 61 25 86

- Yl . 28 42 70
TIX 6. | 35 81

X 64 5 69

Xl - 7 ] 82
I 4 68 1 69
XIII 83 5 88

. XWV 69 5 74
L 4 4 76 5 81
' XVI 77 7 84
XVH 78 10 88
XvVin 80 11 91

Xix | 7 9 86 -

XX 83 9 92
XX1 84 8 92

sans diminution dans le rendement. Le nitrile récupéré par
I'éther se prend généralement en wne masse cristalline
blanche, quand le dissolvant a. été chassé par distillation
et qu'on a amorcé par un cristal. Ce nitrile récupéré peut
&tre a son tour saponifié en amide (essais XVII, XVIL.



20 Carbonate de sodium. Les auteurs dé€ja cit€s ont géné-
ralement opéré en présence de soude caustique. La présence
du groupe benzoyle 4 I'azote abligeait & la prudence. Un trés
léger dégagement d'ammoniaque observé prouve que I'amide
risque de .se transformer en acide. )'ai employé 0,2 gr. de
carbonate de sodinm anhydre pour | gr. de nitrile et obtenu
de bons résultats. Dans les essais VI et VII, j’ai pris 0,1 gr.
et dans VI, IX, X, j'ai pris 0,3 gr. ; cette modification semble
n'avoir pas en d'influence sur le résultat. Dans un essai,
j'ai ajouté du carbonate de sodium jusqu'a réaction neutre
('eau oxygénée contient taujours un peu d’acide phosphorique
comme sfabilisateur), dans un autre, j'ai employé de I'acide
chiorhydrique (4 cm® <-); comme il n'y avait aucun dégagement
d'oxygéne, signe de saponification, je les ai interrompus.

30 Alcool. J'ai employé d'abord 30cm®d’alcool pour45 cm?
d'eau oxygénée 3 °o. Le nitrile était alors dissous. Daus
VI, 1'ai supprimé l(alcool; le nitrile était ainsi en grande
partie non dissous et n'a €té saponifié qu'en faible propor-
tion. A partir de XIII j'ai ajouté 1'alcool peu d peu de fagon
que le nitrile soit juste dissous pour la température choisie,
De cette facon, la concentration de I'eau oxygénée est aussi
grande que possible. Le résultat a été trés bon.

4° Equ oxygeénée. Jai employé l'eau oxygénée du com-
merce 4 3 %. Théariquement, il en faudrait 4,2—4,3 cm?®,
Dans 1, j'en ai pris 15 em® J'ai obtenu une améiioration
dans Il en l'ajoutant peu & peu, et un meilleur résultat
encore dans |Ill, od j'en ai pris un grand excés: 45 cm?®,
Dans V, jai supprimé I'eau oxygénée: le nitrile est resté
intact. Dans- XVI, jai employé 20 cm® d’'ean oxygénée 2
14°, avec un résultat €égal aux meilieurs. Dans la suite,
j'ai employé, pour 1 gr. de nitrile, environ 40 cm?® d'eau
oxygenée 3 %, et quelques cm?® de perhydrol de Merck 30 %/,
de fagon a avoir une concentration de 4-5 %,

50 Durée. J'ai chauffé ordinairement 3—4 h. Dans XV,

1

jai chauffé 2 h. seulement, avec un bon résulitat. Je crois
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guit-faus prendre comnie- re‘rie de chauvffer lant quiit .y a
deoagement visible d'oxygéne. . - , o

o’ Température. ‘Les essdis I-VI et VIII—X ont efe fzuts a
Ia température d’ébullition, soit ici 85° envitou; IV.en tibe
scellé, a 100°; Vil et X a 60-65¢ et XiV a 40-45° ont douné
on rendement meilleur. Tous les autres essais ont ét¢ faits
a 00—35° c'est a cette température que ]al obtenu les
meilleurs resu]tats ) ?

En résomé, Iagen{ mdxspensab!e ala sapomflcanon est
I'ean oxygenée (au mieux de 4 a 5°). 1l faut a ]a fois les
conditions déterminant.sa décomposition (alcalnute du i-
lien, élévation de temperature) et celles [ui pe:mettanl d’agir
le plus longtemps possibie (température inféricure a 55")
autrement dit: décomposition, mais décomposition lente, le
rendement augmente avec la concentration du nitrile dissons
et celle de I'eau oxygénée. Comme le tablean l'indigue, la
transfdtmation est’ presque compléte. I resfe toujours un
pen de-nitrile non transformé, il y a une faible perte.

L’'amide. L'amide obienue est d'emblée sous forme de
petiies aiguilles trés blanches fondant a 88-8%°. Par recris-
tailisatjon lente dans r eal, on obnent de jolis petlts pnsmes
transparents.

Solubilité. Elle est. pratiquement [nsolubie dans I'éther,
soluble dans l'alcoal, le benzéne'et. surtont dans le chioro-
forme L'eau en dlssom environ 0 5% a f:cnd 129, & chaud.

jal conslate que ses soluhons aq1=¢useq dlluees laissées
'a Pair se couvrauent ala longne d’une n10151551ne

r

Pouvozr rotafoue Le peu de substance dont je dISpOS&lS
ne ma permis, d'obtenir que. des résnlfats d'ordre qualnatn‘
Une solunon de 0, 8164 gr.amide dans 100 ‘em3, de. solutlon
aqueuse, a modmt une devmllon de —[— O°I3 a travers un
tube de 20 cm, de lcmg
Dou _
o T e]y = Tee T

D i ! PV CL
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* Ce corps est donc actif et faiblement dextrogyre comme
, la cincholépone de Skraup.

Constitution. Eramian (thése) a analysé ce corps; il hési-
-tait entre les formules:

H CH:;~CO-NH. H . CH(OH)}-CONH:

N/

C H C H

ﬁ/ \ / ( AN /
I. | CH é Can

CH: Hs, H:0 Hz Ha
N,/ '

N

CIOCr.Hs éOCsHa

1. est pronvé par la transformation qui suit en amine cor-
respondante, car ll. dans les mémes conditions aurait mené
a une aldéhyde-ammoniaque.

Examen des eoux-méres de la préparation de !'amide,

D’aprés le tablean des résultats précédents, on voit'qu'une
certaine quantité du nitrile employé n’a pas été retrouvée,
Cette quantité a éié plus grande dans les essais od la. tem-
pérature a été pius haute (I-V1I) (VIII-X); elle a été plus
faible pour les derniers essais, ofi la méthode était mieux
au point.

C'est ce qui m'a engagé i examiner de p!us pres ies
capx-meres (eaux-meéres des 15 premiers essais).

1* J'en ai d’abord s€paré par filtration quelqnes parti-
cules solides blanches, en trés faible quantité, consistant en
un mélange de substances inorganiques (incombustibles) et
d'amide (qui a po é&tre transformée en benzoyl-apocincho-
l€ponyl-amine),
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..2° J'ai ensuite extrait par du chioroforme un sirop jaune
pesant 0,95 gramme qui, amorcé avec un cristal d'amide,
s'est pris peu & peu en une masse fondant & 75° Dissous
dans l'eau bouillante, il en a cristallisé en cristaux fondant
a 88

Point de fusion du mélange avec l'amide : 88°,

Ces cristaux peuvent &tre transformés en amine par la
réaction de Hofmaan. C'est donc de I'amide.

30 Jai acidulé la.solution extraite par le chloroforme. Ii
s'est produit un trouble blanc. J'ai exirait a 1'éther 1,57 gr.
d’'un sirop brun clair que je n'ai pu idenfifier; quelques
cristaux d'acide benzoique n’y ont provoqué aucune cristalli-
sation.

40 les eaux-meéres évaporées a4 sec n'ont laissé qu'un
résidu brun insignifiant.

Cet essai est suffisant pour conclure:

. a} N reste dans les eaux-méres une certaine guantité
d'amide qui peut en étre exiraite par du chloroforme.

b} Une autre partie du nitrile est transformée en des
corps & fonction acide, non identifiés, pent-étre un méiange
d’'acide benzoique et de benzoyl-cincholépone.

¢

o . Essais d'oxydation
de Pamide par le permanganate de potassium,

Je mentionne encore. ici deux essais d'oxydation de la
benzoyl-cincholépone-amide.

Jai employé de P'amide et du permanganate trés purs.
Dans chaque essai, j'ai pris 1 gr. d'amide dissoute dans
60 cm® d’eau et {a guantité de permanganate pouvant four-
nir 1 molécule d'oxygéne par melécule d'amide (0,77 gr.
dans 25 cmn® d'eau au lieu de 0,72 gr. correspondani i
'équation: 2 Mn Oy K ®»— 2 Mn 0% 4 K: O 4 30).

A iruvid, il n'y a pas d'oxydation. En chauffant & 85-90°
plusieurs heures, puis, pour terminer, & I'ébullition, en pré-
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sence de sulfate de magnésium pour fixer Valcali caustique,
le permanganate a disparu et il s'est formé un précipité
de dioxyde de manganése.

Aprés avoir filtré, j’ai extrait les produits de réaction
successivement a I'éther et au chloroforme, puis acidulé par
de lacide chlorhydrique jusqu'a bleuissement du papier
Congo, et extrait de nouveau 4 Véther et au chloroforme.
Dans les eaux-méres restait une parhe sirupeuse dont je
n'at riea pu tirer.

Une fois I'éther et le chloroforme distiliés, j'ai constaté
que les fractions correspondantes des deux essais étaient
des sirops d’aspect assez sembiable.

Je les ai réunis deux a deux. Elles se répartissent comme
svit: ‘

Ire extr. 0,20 gr. J'ai pu en extraire quel-

Fiher ... . -_qQ_es-cristaux dracide ben-

' ) zoique,fondanta 118-120°,

2me extr. 0,35 gr. Mélange de corps neutres
et acides.

[ 1re extr. 0,63 gr. Consistait essentieliement
en amide qui, recristal-
lisée, fondait 4 88-800.

'_Chlo-ro_forme 7
2me extr, 0,26 gr. Non identifié.

Conclusion. Une grande partie 'de I'amide n'est pas trans-
formée. Les autres prodmts sont divers et aucun ne semble ,
prédommant
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ili. Saponification du N-benzoyl-méroquinéne-nitriie
par {'eau oxygenée.

H CH:-CN
N’ H
e el

e L

Ny
|
COCsHs

Le nitrile qui m'a €té remis avait ¢té préparé de la
méme facon que le nitrile de la benzoyl-cincholepone.?
C'était un sirop jaune pile. Ce corps n'a pas été obtenu
sous une forme solide jusqu’a maintenant.

Je r'ai soumis & la saponification dans les conditions qui
avaient le mieux réussi pour obtenir la benzoyl-cincholépone-
amide, soit:

Nitrife. . . . . . .. 2,3 gr.
Carbonate de potassium 0,4 »

Alcool. . . . . . .. 20 ¢cm?

Eau oxygénée 3¢/, . . 80 cm? 43
Eauoxygénée 30% . . 4 cm? } i
Durée. . . . . . .. 2 h. 30.
Température. . . . . 50-55°.

Jat récupéré par extraction d I'éther 0,50 gr. de nitrile.
Dans la solution aqueuse, il n'a point cristaliisé d’amide,
méme en concentrant. Dans le vide sur I’acide sulfurigue,
fout s'est pris en une masse blanchitre semi-cristalline
pesant 1,64 gr. trés soluble dans I'eau, assez soluble dans

! BRUNNSCHWEILER. (Thése 1918), p. 53.
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.I'alcool ordinaire, un peu soluble dans le benzéne, le chlo-
roforime, l'acétone, presque insoluble dans I'éther et I'acétate
d’éthyle. o '

J'ai dissous ce corps dans l'eau, jai ‘acidulé par de ["acide
chlorhydrique en excés et exirait par |'éther les goutte-
lettes épaisses qui se formaient.

A. Solution éthérée. Une fois- P'éther distillé, il est resté
un sirop, 0,31 gr., ol ont ‘cristallisé a la longue des aiguiiles
que j'ai pu reconnaitre pour.de I'acide benzoique.

B. Solution aqueuse. "Aprés plusieurs évaporations succes-
'sives dans le vide, pour chasser l'acide chlorhydrique en
exces, il est resté une masse sirupeuse brun foncé, englobant
des cristaux de chlorure de sodium,

Poids brut: 1,72 gr. 4

Jai essayé de sonmettre ce résidu ala réaction de Hofmann.

1l 5 ‘est dissous dans une solution d'hypobromite de potas-
sium, avec formation d'un precmlle llmleux ‘blanchatre. En
chauffant & 70 “80°, il ne s'est séparé aticune partie” soluble
daus I'éthér’ ‘pouvant correspondre a 13" belizoyl- apocmcho-
[éponyl- amme obtenue plus lom a partlr de- ]a benzoyl-—
cmchoiepone amide.

“La sapmnflcatlon du benzoyl- meroqumene -nitrile” Semble
donc se faire dans d'autres conditions que celies réunies ici.

La présence de la chaine vmyllque et peut Btre aussi
des iwpuretés accompafrnant le “nitrile, petwent avoir été

cause de I‘C’lCtIOIIS secondalres

1" T . ' . KR -y



— A4 -

-~

" IV. N-Benzoyl-apocincholéponyl-amine.

H CH:-NH=
NS
/C\
d
CHE‘ C\
| [ CeHe
CH: CH:
N4
N

H

1
COC:iHe

La transformation des amides en amines suivant le
schéma :

R-CO-NH: + Bre -]— 4KOH :
»— R-NH: 4 2BrK 4 CO:K: 4 H:0,
est trop connue pour I'exposer ici. Je renvoie pour 1'éiude
de cette question aux travaux de Hofmann,! Hoogewerff
et van Dorp,® Lengfeld et Stieglitz,® Seliwanow,* Hantzsch,®
Graebe,® Mohr,? Frangois.®

Eramian® a fait un premier essai de transformation de la
benzoyl-cincholépone-amide en amine correspandante.

En traitant I'amine par une solution d’hypobromite de
potassium a chaud, il a obtenu une huile, qu’il a estimé
&re I'amine cherchée, puisque, par débenzoylation, elle
donue un liquide bouillant 3 115-120° sous pression réduite,

! B. 14. 2725 (1881); 15, 407, 752, 762 (1882); 17, 1406, 1920 (1884);

18, R. 734 (1885). .

1B. 19 & 29' (1886 —1896).

9 B. 26 et 27 {1893—1894); B.-Am.-C. (1893—1904).

* B. 25, 3617 (1892); 26, 423, 983 (1893).

® B. 35, 249, 3579 (1802).

° B. 35, 2747 (1902).

* ). pr. [2], 72-80 (1905-—1909),

s C. R, 147, 983 (1908) ; 148, 173 {1309).
® Thése Genéve {1920).
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et probablement identique 4 amine obtenue par Rabe' en
appliquant a 1'éther éthylique de Ia cincholépone la désa-
grégation de Curtius,®

H  CHeNH,
AN c / b
SN S

C;’lﬂ C\

1 - [ CHs

CHe - CH:

\N h/

Corps distiilant 3 110° pour 12 mm de pression.,

TABLEAU 1
Essais /o Amide tr_arAlsformée' Somme
' En Amine J En Nitrile
| T 10 : 87
1l 45 6 51
ll 62 : 10 72
v 80 10 R ¢ (]
v 70 19 L© 89
Vi 67 10 . 17
Vil 48 8 56
VI 63 1 64
5.4 87 13 100°
X 26 | . B g2 .
X1 60 24 - 84
Xl 71 6 77
XIH 83 8 g1
X 89 5 94
XV ' 89 5 g4
XVl 86 5 a1

T B. 49, 2753 (1916).
: B. 27, 778 {1804); J. pe. (2), 52, 210 (1895).
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[l me restait- done, 1" 4 étudier les eonditions les plus
favorables a4 la formation de Vamine d’Eramian, 2* a Viden-
tifier siirement.

I. Préparation de la
N-Benzoyl-apocincholéponyl-amine.

J'ai fait 16 essais’ de préparation de ee eorps dans les-
quels, j'ai 1ait varier les proportions des ingrédients et
surtout les conditions. Le procédé général a cependant tou-
jours eonsisté a faire agir sur Uamide (I moléeule} une
solution d’hypobromite de potassium (1 molécule) {dans XII
seulement, de sodium) & exiraire I'lmile formée, par V'éther,
a séparer cette huile en produits basiques et en produits
neutres. Un tableau donne les résultats obtenus.

[Yaprés 1'équation geénérale, il faut prendre pour 1 gr.
d'amide, 0,57 gr.de brome, soit 0,19 cm® et 09 gr. de
potasse caustique. ‘

Je vais discuter 'eflet des diverses modilications appor-
tées et essayer d'en-tirer une conclusion sur la meilleure
fagon de proeéder.

ie Amide. L'amide employée, bien cristallisée, et tout &
fait blanehe, était un point de départ trés pur. La plupart
des essais ont porté sur I gr. de ce corps. Lorsque jen ai
pris davantage, le rendement s’est maintenu bon. J'attribue
la Jaiblesse de rendement de VI, VII et VIII faits' respee-
tivement sur 3 gr., 3 gr. et 2,3 gr. 4 d'autres eauses, car
XIV, XV et XVI, sur 3 gr,, 1,5 gr. et 3 gr., fails quand la
méthode était mieux au point, ont été satisfaisants.

20 Solution d’hypobromite. J'ai employé de I'hypobromite
de potassium sauf dans Xlf, o0 {ai employé de I'hypobro-
nite de sodium en quantité équivalente. Cet essai se fait
remarquer par un léger fiéchissement dans le rendement.
Les solutions d’hypobromite étaient préparées au moment

' Voir tableau 1.


gr.de

—_ 4T -
méme, ¢n dissolvant du brome {1 mol) gouife & goitle
dans: une solution de potasse capstique dans I'eau; nain-
tenue en dessous de 0°. Dans les premicrs: essais:(I-IIl
et VII} i'ai pris 4 molécules de potasse caustique, quantité
correspondant & la théorie; pour les aulres, un exceés de
25-30 ¢/, de potasse. ©oF '

Hofmapn *recommande de dissoudre cette potasse dans
16 parties d’eau. Dans I, ]I, 1ll, {‘ai pris respectivemeni 20,
30 ‘20" parties d’eau dont une certaine quantité servait a
dissoiidré préatablement ramide. Dans’ les autres essais,j'ai’ -
pris ‘seulément 10 parties d'eau. L'amide a’ été ‘alors intro-
duite solide dans la solution d' hypobromité et, en seconafit
énergiquement pendant 5 minutes, elie s’y dissout en entier.

On peut remarquer que le rendement a été moins bon
dans les cas ol la potasse était plus diluée, Lexphcatlon
en a été 'donnée par la constafation que I’'amine’ est assez
soluble dans I'eau et beaucoup moins dans la potasse ou
la soude concentrée.” A partir’ de 1X,~j'ai alcalinisé ‘treg
fortement avant d' extralre a Iether et le rendementa beau- R
coup augmente o

3o Temperature. Une lois ' amide dissoute dans 1’ hypobro-
mite de potassium, on chauife doucement.’ Vers' 50-60°, ie
llqmde “clair au début, se trouble subitement et blentot on
voit des gouttelettes qui viennent se “réuhir en \me hu]le
a la surface; vers 70%elles n augmenter_lt plus. Le mieux est
de mainienir 4 '70—800 pendant 30 a 45 minutES' L'érﬁm'é
est beaucoup plis soluble a froid- ‘qu'a’ chaud ef peut de
nouveau disparaitre par refro;drssement Elle reapparalt en
alca]lmsaut trés fort:

Dans les essais VIII et X1, j'ai- laissé: couler~ lentemenl
la solution d'amide dans lhypobromlie ‘dans une’ soluhon
de potasse caustique deméme concentrahon mainteniie 4
70°. D'aprés les résultals; bon ‘dans un as, moms bon dans
'autre, cette modification semble sans® effet ‘
4o "Extraction et séparation’ des produils. Lhuile"'jaiihe‘
clair obtenue nest pas trés solubte dans {"éther. :Dans une

1] . .--.
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“série ‘d'essais, jai- d’abord extrait par Péther, séché cette
-solution- éthérée .sur-de 1a potasse caustique solide, distiflé
‘T'éther et traité lé sirop restant par de I'acide chlorhydrique +
ven léger excés. Dans la plupart des cas il sy dissolvait
complétement, dans d'autres, il cristallisait des aiguilles
incolores fondant & 118-120¢, insolubles méme dans beaucoup
'd'eau froide, -solubles dans i"éther. C'était donc qu'il y avait
‘2 cHté-de-l'amine, un corps & fonction non baSique. Jex-
trayais alors cette solution acide par l'éther qui devait
‘dissoudre les corps neufres, puis reprécipitais- I'amine en
~‘traitant la solution aqueuse de son chlorhydrate par beauconp
de soude caustique solide et l'en extrayais par 1'éther.
-L amine et le corps neutre pesant ensemble autant que le

" premier produit brut extrait, c'était le signe qu'il n'y avait

-

point' d'autres produits que ces deux corps; pour évitef
d'isoler le produit brut, jai adopté un autre mode d’extraction
qui s’est montré aussi efficace et plus rapide: jai extrait
le produit de la réaction de Hofmann par Péther, secoué
plusieurs fois cette solution éthérée avec de l'acide chlor-
hydrique dilué pour fui prendre I'amine; ainsi la solution
éthérée ne renfermait plus que le corps neutre. [DNautre
'part jai reprécipité aussitdl I'amine par la soude caustique
et l'ai-extraite par I'éther.

50-Corps neutre. La solution étherée du corps neutre a

- été séchée sur du chlorure de calcium. En distillant I'éther,

‘il restait quelques gouttes de sirop, qui se prenait aussit6t
en une nasse cristalline jaundtre. Comme je n'obtenais dans
chaque essai gue quelques cenfigrammes de ce corps, ce
n'est que trés longtemps aprés que j'en ai eu assez pour
lidentifier comme benzoyl-apocincholépone-nitrile.

Je constate seuiement ici, que les essais ol j'en ai obtenu

-1’ plus-sont X1 et V. Dans Xl je savais avoir employé un

excés de brome; V avait éé conduit un peu différemment
‘des autres essais: j'avais versé directement le brome sur
“I'amide, puis versé 'sur -ce .mélange Ia solution d* hydrate
de potassium a 0° enfin chauflé. C
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. Plus tard, j'ai constaté qu’il y avait en dans igus les
essais un excés d'environ 6%, de brome, parce que javais
calculé la quantité de ce corps & prendre, en ignorant que
Iamide confint] molécule d'eau .de cristallisation, Il est dohc
tout naturel d’avoir obtenu chaque fois un peu.de nitrile.
Je reviendrai plus loin sur ce corps. - Lo
On peut déja tirer la conclusion gque, pour avoir un
rendement maximum en amine, il faut éviter tout excés de
brome:. '
6° Examen des eaux-méres. J'ai encore voulu me rendre
compte_s'il s'était produit partiellement une sapomﬁcatlon du
groupe benzoyle fixé a l'azote. _ : .
Dans l'essai I, j’ai donc acidulé. les eaux meres et jen,
ai extrait par [éther seulement 0,03 gr. d' angmlles blanches
identifiées comme acide benzonque.C est une quantité insi-
gnifiante par rapport 4 1 gr. d'amide {raitée dans ce cas,

20 Caractérisation ' -
de la benzoyl-apocmcholéponyl-amme.

Cette amme obtenue par la méthode indiquée p]us haut
se présente sous la forme d’un épais sirop jaune trés pale,
gui se recouvre a I'air d’'une mince pellicule. Elle est assez
soluble dans I'edu froide, moins dans: I'ean chaude, presque
insoluble dans les alcalis trés concentrés, assez soluble
dans I'éther, trés soluble dans 'alcool. '

Méme aprés plusieurs mois, elle n'a pas cristallisé. .

Elle a pu étre distillée dans le vide mercuriel sans
décomposition. Elle a passé alors entre 140° et 155° pour
une pression de O-1 mm. et Von a obtenu ainsi un liquide
épais et tout a fait incolore. Il restait dans. le- ballon .un
trés faible résidu brun,

Pouvoir rotafoire. Une solution - de 98780 gr. damme
non distiliée dans 100 ¢cm® d’alcool absolu a prodult' une

dévialion de: E


cristallisation.il
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-}- 19 84 4 travers un fube de 20.cm de long

- 10,02 » » > » » 10 s 2 » don:

[¢]5 =+ 3t

" [a ]2°-.H + 10°, 3.

Elle est donc dextrogyre, ce qui confirme {'activité du

benzoyl cmcholepone mtrlte et de la benzoyl-cincholépone—
amide.

- moyeane : - '9°,82,

Quelques réactions. (jualitah‘ves.

Avec un peu de potasse alcoolique ct une goutte de chlo-
roforme : odeur d'isonitrile,

Avec le nitroprussiate de sodium et I'acétone :* coloration
violette, ’

‘Ces réactions confirment sa naiure d’amine primaire.

ANALYSE ‘
. I .0,1148 gr. subst. 0,3098 gr. CO: 0,0971 gr. H.0
0., 0,1340 » > 03592 »  » 0,107 5. >
o 1 0,0412., > .0,3745 » » 0,1148 ,
AL 01414 T 2 T 03762 0 » Q1170 5

UV 0511 » s 13,6 om® N (99 7698 mm)
_ VI 01506 > > 14,15 > > (99, 7408 -
' : " pour Cys Hss ON: ‘

Calculé: ] _ Trouvé : L

3 1. ) R {1 Y 1 A A 1) I

C= 73 11 C=7360.7311 72,34 7256, —— -~ —

"He= 901 H=— 947 925 9010 926 —— —o.

Nze=1138 Ne=— —— —— . 1104 11,09

La substance-analysée avait été distillée une fois dans le

vide mercunel et n. ‘avait pu elre fractionnée vu sa. taible
quantité. . : : : :

JRiman, -C. (1898], i1,. 132,
WEYL. Methoden d. org. _chem.,_ll, p. 1268



N—N—Dibénzoyl—_apoclncholéponyl—amine.

.

‘H

H 'CH,-ﬁfcoéuH; )

\ / ’
- , C}{ \ /
' é o Csz_ '
H. H: © -

: \N/

I
COCeHs -

:En secouant I'amine avec un peu d’éther, une solution
de soude caustique 10% en léger exces et du. chlorure de
benzoyle ajouté goutte a goutte jusqu’a. odeur perssstante
t[ se forme une masse pateuse jaundtre, qui devient peu a
peu cassante. Ou la broie, la lave/smgneusement avec de
1a soude caustique diluée, puis de1ac1de chlorhydnque dllue
J'ai obtenu d’abord un rendement brut ‘de 656, puis dans
un autre essai, de 88 %5.

Je n’ai pas recupere d'amine non transformée en guantité
appréciable.

Le produit benzoylé est trés soluble dans le chloroforme .
I'aleool, I'éthcr acétigue, assez soluble dans le benzénc, trés
peu soluble dans I'éther et la ligroine; dans le benzéne et
la ligroine, il cristallise mal. Il se purifie. bien dans’ la
ligroine, mais y est si peu soluble que c’est incommode.

Jai finalement réussi- 4 'obtenir dans un mélange de
chloroforme et de ligroine, en jolis cristaux incolores fondant a
158—1t59° aprés 3 recristallisations.



— 52 —

ANALYSE

i. 0,1376 gr. subst. 0,3622 gr. CO. 0,0941 gr, H:O
0-0,1467 » > 03956 » » 00964 » >
UL 01434 + » 03805 » - 00933 »

IV.0,1182 » > 89 cm® N (19,5%; 728 mm.)

V. 0,1479 > » 965> > (9°; 762,8 mm.)

V1. 0,1469 > 9,455 » (10°; 7644 mm)
Pour Ces Hos O: N: .

Calculé : " Trouvé:
IR 1. . V. V. VL
C=7538 C=T71,78 7355 7408 —— —— ——
H= 748 C= 766 735 728 —— —— ——
Nee= 800 N=—— —— — - 824 1703 78i

_Eu le recristallisant encore, le pulvérisant et ie chauffant
au bain-marie, il a fondu 2 1601617

ANALYSE
* " 1. 0,1653 gr. subst. 04510 gr. COs0,1101 gr. H:O
v 1.0,1608 » - > ‘10,85 cm® N-(139; 765 mm) _,
- Trouvé: C=T441; H="T745; N==8,03" ?

Ce corps est trés dificile ‘@ brdier. A .mesure qu'on ‘a
employé des comburanls.plus énergiques, le pour cent de
carbone, toujours trop faible, s'est rapprohcé du chiffre calculé.
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N-benzoyl-apocmcholéponyl 2-4-dm1tramlme. s

[ e '
PR / ‘
£y 5o, ‘
P I / \l _/ u #
H CH:
. \ / - N ,
. . ""H (i
" Ty / \ / S
CH2 L _\ e PU I
] Gl
. CH: CH: ' ’ b
| Ny
COCeHu : st e . 3

En Jalssant reposer quelques heures aun melange de
1,20 gr.. damme 1,1G gr. de chlorodnmtrobemzene 1. 2.4,
(1 mgl.: —]— 10.%/s), 1]0 gr. d'acétate de Ssodiumi cristallisé
(1 mol 4 10%), 5em?® d'alcool ordinaire, il se dépose
déja’sur les parms du ballon quelques cristaux 1aunes dn
preduit “de "’ condensahon clier¢hé. En “chautfant 1 Helire a
I"ébullition, le liquide brunit et il.se forme des cristaux de
chlorure de sodium. On ajoute encore quelques cm® d'alcoo!.
et laisse refroidir lentement. Aw lieu dé se séparer sous
forme” d'un sirop "brunm, comme cela m'ést arrivé d’abord
d’une solution ‘plus concentree 1e prodmt de condensatlon
cristallise joliment. - - = -~ -~ " T

Jai essoré, lavé & Il'alcool et &4 L'éther, puis 4 Peau. 1
reste 1,42 gr, de cristaux jaunes (A)

Jai évaporé a siccité les eaux-meres pour chasser l'alcool,
(au bain-marie dans le vide), puis traité le résidu sirupeux
par \'éther (C} et par l'eau (D). Il est resté une partie (B}
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0,10 gr. qui s’est solidilide et a €té reconnue comme iden-
tique a A.

La solution éthérée € bien lavée a l'eau et au carbonate
de sodium, a Jlaissé cristalliser par concentration encore
0,07 gr. du produit cherché.

La solution aqueuse D traitée par la soude caustique et
lether a'rendu 0,1 gr. d’amine, correSpondantéo 16 gr.du
produ:t de condensation.

: 1,42 Le rendement brut esl ainsi de 85%,.
: 0,10 Ce produit de condensation est peu soluble
: 0,07 dans l'éther et se [aisse bien recristalliser
.. 0,16 dans I'alcool ordinaire.

]75 - '

|oowm>

Aprés deux recristallisations dans ce dissolvant, on
{'obtient sous forme de [ines aiguilles jaune vil fondant &
144-145°. : o

" ANALYSE

[. 0,577 gr. subst. 0,3526 gr. CO: 0,0842 gr. H:0
CIL 01547 50 o 0,3450 -» > 0,08160 s >
o UL 0,1491 » » 17,45 cm® N (9°; 734,8 mm)

IV, 0,1440 » > 168 > > (10°%7424 » )
o Pout Cer Her OsN,

" Calculé, ' Trouvé :
- L L 111, Iv..
C =6113 C—=6098 6082 —— ——
 H= 587" Ha= 598 590  —— -——
‘N=1359 N= —— —= 1370 13,75
.Par son prodult benzoyle el ce dermer produ:t de conden-
sation, I'amine se trouve siremenl identifiée. . -



: Oxydation de'ia”
. N-benzoyi-apocincholéponyi-dinitraniline.

“T'ai cherché a ntiliser ce corps pour préparer de nonveaux
prodisits de désagrégation. 11 renferme en effet le groupe:

-~y

¢

" 3
LRI WANE P8 2

i ?'3'--".1 N¢ .‘-\-CH ~NH—R "~ :°
TN |
On pouvaif espérer que comrme dans les travaux de Sachs i
le chainon serait oxydé par le permanganaie en soluhon
dans ['acétone en: ‘

N-OWCH —N—R

qu1 seralt famlement scmde par les ac:des minéraux en‘
aldéhyde et aniline.

Lacétone distillée plusieurs fois sur du permanganate de
potassmm et rectifiée sur du carbonate de sodium comme
Sachs 'indique, était encore oxydée d'une fagon apprec1able
par le permanganaté. 1} en était de méme d’une’ acétone
trés pure de Kahlbaum.

Jai fait agir suir" 1,25 gr. de mon compose, dissous dans'
40 cm® d'icétone, 0,327gr. de permanganate (%/s mol) dlssous
dans 30-cm® dacetone “A froid- il ne se prodiit rien’; & la
fempérature d' ébrillition, le permanganafe est trés vate trans-
formé en dioxyde.de manganése - -0 - o

Aprés une heure, il est entierement décoloré. Mals, aprés
avoir filtré et distillé Facétone, j'ai refrouvé le dérivé dinitré
intact. C'est donc l'acétone qui a été oxydée.

¥

' B. 34, 494 (1901).
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Réduction du dérivé dinitré.

De méme que la dinitrodiphénylamine se laisse facilement
réduire en ammo—mtro—dnphenylamme, ]al -espéré que le
dérivé dinitré™étudié se laisserait réduite’ et” donnerait un
produit plus sensible ensuite 4 P'oxydation.

L’addition.d’une solution bouillante de sulfure de;sodium
(quanmé théorique) dans l'eati, 4 Ja solution bouillante- du
dérivé dinitré dans l'alcool, a produit aussitét une coloration
ronge sang. Par refrmdlssement, j'ai obtenu une masse
cassante bron-rouge, amorphe, trés -soluble dans Palcool,
'acétone, I'acétate d’éthyle, un peu soluble dans le benzéne
et I'éther.

Je n'ai pas réussi & la recristalliser.

Elle se dissout dans les acides concentrés & froid et en
est reprécipitée {rés incomplétement par la soude caustique,
le carbonate de sodium et I'ammoniaque sous forme de flocons,
fondant peu nettement & 128¢. Le permanganate I'oxyde
instantanément 4 froid, mais il a été impossible d’en
obtemr un. produit d’oxydation oude désagrégation donnant
les réactlons des- aldéhydes :

LI

L Essai d’oxydation
de ia benzoyl-apocmcholéponyl-amme.
je mentionne seulement un essai d’oxydation de cette
amine par le permanganate en solution dcide (SOJHi); les
premiéres. gouttes -de permanganate sont décolorées a froid; -
ensuite, méme en’ajoutant de 1'acide suifirigue; le perman-"
ganate ne peut pas &tre transformé plus lom,qn’en dLoxyde
de manganésg. . v - SRR P
L:a letxe de.. 'amine seulement a ét¢ récupérée, L'autre
moiti€ n’a pas pu &tre tetrouvée sous la forme d’un produnt N
de. transformation.net. 11 est clair qu'on aura beaucoup plus
de facilité a étudier. ces produits d'oxydation,*quand on
connaitra mieux les acides de cette série.. ., .« .. . o2 &



V _N—béhzoyl-apdcincholégone;nitrfié. N
CUH L oN
' . \ - . Ve L Lo, e
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Hs CHz ’

-

I‘ o
COGsHs.

L’examen du corps neutre, obtenu-dans: la- préparation de la
benzoyl-apocinchalépanyl-amine! a.montré ‘qu’il ne conlenait
point de brome. Trés soluble dans le chloroforme; I'acétone;,
un peu moins dans I'éther, {(qui, liextrait cependant de- sa;
solution aqueuse), le benzéne; la.ligroine, peu.soluble dans
I'ean bouillante, (env. 1.%%).et presque:insoluble dans l'eau.
froide, il a une tendance-renvarquable a cristalliser, dés'qu’on.
a évaporé le dissolvant. Mais ces. cristaux sont volontiers
jaunatres et gluants. Il se laisse assez- bienm purifier; par; .
recristallisation. dans .un; mélange acétone-eau ou, encore; .
mieux, dans 1'eau bouillante, ot les impuretés sont-insolubles: :
et surnagent. eny gouttes brunes. Par-refroidissement, il cris«.:
tallise en petits prismes triangulaires ou en aiguilles blane".
étincelant. Quand- les cristaux sont un peu moins- purs ils
se groupent en -curieuses arborescences.

Aprés piusieurs recrlstallisatlons dans: I'acétone et l»eau
puis dans [ean, ces cristaux fondaient. a, 120“

o

' Pages 48 et spivantes;’: <o - T e e e e
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ANALYSE :
. I 0,1539 gr. subst. 0,4193 gr. CO: 0, 1039 gr HzO
B[ 0,2011 » » 198 cm* N (13° 763 nm.}

s Psur Cis His' ON-

Calculé ; Trouvé:
:c_7433 - C=174,30 ——
"H= 749 . *H= 756 —
PN=1157 Ne=— — 11,69

]e me trouvais donc bien en présence d'un corps ayant
la. formule brute’ du benzoyl apocincholépone-niteile. H’
restait 4 voir dans quelle mesure, on pouvait influencer la
formatlon de- ce corps. ‘

Hofmarm1 a déja constate que, si I’on fait aglr en présence .
dé soude caustique, une molécule de brome sur une molécule
d'amide:

R— CH»—CONH
oh obuenl I atnirie cotrespondante :
' " R—CH:—NH:- .
que Tactioh de tine' miolécule de brome- sur 2 molécules'
d'amide donne naissauce 4 une urée mixte: " '
RCH:NH—CO—NH—CO--CH:—R "
que I'attion de ‘trois molgecules de brome sur une moIécule

d’amide, prodmt le “nitrile infériewr: K
' ‘ R—CN -
que les deux dernlers ‘corps se forment souvent a coté de
'amine et 'sont’ méme prédominants” ‘pour les amides-
supérieures.
que méme alors, le rendement en nitrile ne depasse pas
30%

1. Essai de préparation d'une ure'e mixte.
Jai dissous & froid !/s molécule de brome, s0it0,19 cm?®
dans 0,41 gr. denpotasse caustique {un pen plus qu'un mol.}
' B. 17, 1406 {1884). - . T e ey o L.
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et 5 cm® d'eau ; j'ai introduit dais cette solution 2 gr. d’amide
solide soit 2 molécules qui ne s’y dissolvent ‘qu‘en partie
méme en Secouant énergiguement.

En chaulfant & 70° on- a deux couches: une huile légére-
‘ment jaune a la surface, une solution claire en bas. Ii ne
s’est produit auciun trouble. '

Aprés une demi-heure, j"ai-relroidi, extrait 4 Véther. L'huile
s'est prise en une masse cristalline blanchatre que j'ai pu
essorer (A). La solution éthérée a été secouée avec de l'acide
chlorhydrigque dilué et ne pouvait contenir que les corps
neutres éventuels (C). La solution dans I'acide chlorhydrique
a €été "traitée par la soude caustique concentrée-et: extraite
par I'éther (B).

Dans cette solution éthérée (B); ont cristallisé apres un
jour 0,08 gr. de cristaux blancs qui- ont ét€ reconnus pour
de I'amide. ' ‘ '

Point de fusion 86—89°; mélange : 87—88°.

(A) pesait 1,70 gr. C’était aussi de 'amide non transformée.

Point de fusion 80—86°; mélange : 80—86°.

Elle a_pu &tre transformeée, daus la suite, en benzoyla—
apocmcholéponyl—amme

(B) était de F'amine: 0,05 gr.

(C) pesait 0,05 gr. C'était un- sirop brun qui'n’a pas cris-
tallisé et semblait plutdt un mélange d’impuretés gqu'un corps
bien défini. ‘ o

'Dans‘ ces conditions, il ne se forme donc point d’urée.
L'amide reste en majeure partie non transformée. .

2. Essai de préparation du nitrile inferieur.
Jai fait trois essais a peu prés dans les mémes c0nd|t|ons
en me tenant aux -proportions indiqudes parlequatton

RCH:CONH: + 3Br: - 8KOH :
»— RCN + 6BrK + CO:K- + 6H:0

Les essais ont porté sur 2 gr,, 3 gr, et 3,3.gr. d’amide.
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. L'amlde se dissout trés.facilement dans la solution -d’hy-.
pohromite .de-~potassidiny. Enichuuffant “ag” baindinarie;t un,
trouble se.produit .déja -vers-40°- A 60° ot voit des goutte-
leties oranges se réunir au fond du ballon. 1i s'en degage
des ‘biljes de gaz-et e]]es ont-T'aif de subir une transforma-
tign. Ou “cliauffé encore "une -demi-heire “de’ 80" & 90°. Peu.
4 peu les gouttes mointent & la, syrface et Sy etalenten une
rappe huileuse jaune, qui se prend en ime masse Cmstalhne{
de,]a & chaud.. - . . - . X

Dans :l'essai | .apres. avoir ref:mdl ‘jlai-essoré celiemlaSSe
_gm ,Jondaitpeu nettement a ,108°, je.lai dlSSOllte dans .du,
gl_l;l-proim.:pe. ct igvé..cetie. splution® avec: de T'acide chlorhy-
drique, du bisulfite de sodium {qui produit une trés iégére
décoloration),. du-carbopate’ de sodiym. :

- Dans.. les autres essals, j'ai extralt d1rectement tout te
contenu du ballonavee du chioroforme et 1avé ceite soiution,
comme dans 1 . - oty T :
~ En. évaporani le- ch]o:ofOrme 11 reaie “un hqmde sirupeux
}aune foncé qui.se" prend raptdement en :une Hasse cristal-
line .plus claire.. - ...« ; it

.Dans I'essai |, j'ai-encore extralt des eatx-meéres: 006 gr.
du méme corps.et 0,02—0,05 gr. d'amine. Lé¢ rendement
brut. du:corps cristallisé a-varié de:85 a 959%,. -
~..Ce corps s’est montré en tous points identique.au- corps
neutre obtenu dans la préparation de.la Benzoyl—apocincho-:‘
iéponyl-amine.! Notamment, par recristailisation dans 'eau,
on obtient .des prismes blanc €clatant fondant a.120°, .

Point de, fusion du mélange :* 120° ¢ oo 2.

 C'est donc le:nitrile cherché.. ;

It est remarquable de irouver chez Ia benzoyl.—cmcholepone—
amlde une. aussi; .grande -netteté . de- propriétésy permettant
sulvani les conditions, d’obtenir presque exclusivemerit
'amine owle mitrile, et dans chaque ‘cds’ aveceun' rendement
eieve o e 1T

' hY

! Voir page, 57. ‘ R




3. Essai de trar-zsfarmatian de la benzoyl-apocincholéponyl-
amine en benzoyl-apocincholépone-nitrife.

Hofmann! et Berg® ont préparé des dérivés bromés. et
thiorés des amines et ont transformé ces dérivés halogénés
en nitrites, I'un par l'action de la seude -caustique, {'autre,
de 'éthylate .de sodium: -

R—CH:NH: '»— 'RCH:NBr: -»— R—CN
Le risque de détacher le groupe 'benzoyle fixé 2 'azote
piperidinigue de ‘mes corps ne me laissait pas aussi libre
que ces auteurs dans le choix des moyens.

Tai suivi I'équation brute:

RCH: NH: - 2Brs 4+ 4KOH 3> RCN-4BrK + 4H:0 -

Essai I. — Amine: 1,95 gr. Brome: 0,85 cm?
KOH: 1,80 gr. H:O: 18 cm?

J'ai versé la ‘solution d’hypobromite sur I'amine. H se
produit peu & peu un trouble et un précipité cristallin ‘blan-
thitre, puis toute ['amine se prend en une masse blanchétre
semi-liquide. En chauffant, cette masse brunit et il semble
s¢ dégager une odeur d’isonitrile (due peut-éfre a4 des im-
puretés). J'ai chauffé une demi-heure -2 80° j'ai ajouté alors
un ‘peu de potasse caustique.

Par refroidissement, cette masse devient plus épaisse,
mais sans cristalliser. Je 1'ai dissoute dans du chloroforme,
et secoué cette solution avec du suifite -acide de sodium, de
1"acide chiorhydrique et du carbonate de sodium, je I'ai sé-
chée avec du chiornre de calcium. ‘Aprés avoir évaporé le
chloroforme, il restait 1,53 gr. d’un sirop brun que je n'ai
pas réussi a recristalliser dans 'acétone-eau ou dans d'autres
dissolvants.

De l1a solution d'acide chlorhydrique,j’ai puretirer 0,53 gr.
d'amine,

v B, 16, 558. (1883); 7, 1920, {1884).

t A Ch. 7, 3, 289. {1894).
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Essai II. - Comme le precedent mais ] ai dissbus I'amine
dans de I'éther.

Amine: 0,50 gr.  Brome: 0,19 cm?®
KOH: 0,50 gr. Eau: 5 cm®

Jai secoué la solution de I'amine dans I'éther avec la
solution d’hypobromite de potassium. -11. se dépose, alors
contre les parois du ballon une masse sirupeuse -blanc: lai-
teux. Aprés -avoir ajouté encore environ 1 gr. de potasse,
jai extralt par l'éther (B). ['ai secoué cette solution éthérée
avec dé l'dcide  chlorhydrique dilué (A). 1l se dépose de
nouveau des gouttelettes blanchatres sur les parois (C).

A) Solution chiorhydrigue : |'en ai.cxtrait 0,38 gr. d'amine.

B) Soiution_ éthérée: Elle s'est colorée en orange en la
secouant avec de l'acide chlorhydrlque Aprés I'avoir secouée
avec du carbonale de sodium et séchée sur du chlorure de
calcium, elie s'est troublée pendant la vuit.

. En distillant Ielher, il passe aussi du brome; résidu:
VSII‘Op “brun 0,22 gr,

Ce sirop esf joint a la fractlon C et on les fait bouillir

avec de 'éthylate de sodium en excés pendant une- heure.
Le sirop disparait alors et il se pTOdLllt un trouble (peut-étre
du bromure de sodium).
" J'ai alors neutralisé avec de Pacide chlorhydrique, chassé
I'alcoo]l en évaporant plusieurs fois an tgain—mérie. 1] reste
du chlorure de sodium et un peu de sirop brun, que j'ai
repris dans. du chloroforme. En coucentrant cette solutien
chloroformique et y ajoutant de I'éther, il se dépose aprés
un certain temps des goutteleites ssrupeuses mais je n’ai pu
obtenir de cristaux.

Ainsi je n'ai pu isoler de nitrile,
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VI. Saponification du N-benzoyl-apocinchoelépone-nitrile:’

1. N-Benzoyl-apocincholépone-amide.

v H  CO-NH o
. . . \ / H l . . - . 1

CP{ \C/

| | Csz
(H: CH:
NS
N
P
COCGH:_;

La  préparation de ce corps esi une nouvelle preuve de
la constitution du nitrile inférieur. -

Essai [. — Jai réuni les conditions qui s ‘élaient montrées
les meilleures pour la formation de ['amide si: périeure.

Nitrile: 0,86 gr. Eau oxygénée 3%/,: 30 cm® } 475 %%

Alcool: 18 cm? » »  30%: 2cm?

Carhonate de sodium: 0,15 gr. Temperatnre 50—55°

Durée: 2''/s heures.

Il nra faliu employer plus d'alcool que dans le cas du
nitrile supérieur. L'eain oxygénée s’est donc trouvée nn peu
plus diluée. Deés’ que I'alcool a été chas&‘.e ia solution s'est
troublée et il Sy est forme des cnstaux jal extrant par
I'éther’ Gui i dissous’ ces cristaux, seche cette solutlon
éthérée sur du chlorure de calcium, pms distillg lether
il est resté 0,52 gr. d'une masse crlstallme blanche qui a
€té reconnue comme du nitrile non transformé.
~ Dans la solution aqueuse, il n'a rien cristallisé aprés un

jour de repos, rien encore, aprés avoir coucentré. )'ai alors
extrait au chloroforme qui, distillé ensuite, a laissé comme
résidu 0,30 gr. d'un liquide sirupeux incolore. 11's'y est
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formé en .deux points une masse cristalline qui n’a plus
augmenté, méme aprés plusieurs jours. Par contre, en ajoutant’
1.2 cem® de chloroforme et en secouant, tout a cristallisé en
" jolies aiguilles blanches qui fondaient trés peu nettement
enire 60 et 70°. Je les ai considérées comme I'amide cherchée

Essai . ff. -

Nitrile . . . . . . 1 gr. Ean oxygénée 30%: 5cm?
- Carbonate de sodium 0,1»  Température : 50-55°
Alcool, . . . . . .10cm* Durée: 2 heures,

L'eau oxygénée était ici beaucoup plus concentrée que
. dans l'essai 1.
J'ai obtenu: 0,40 gr. de nitrile : 0,55 gr. d’amide.

Essai Ill, — Jai tiché de maintenir le plus longtemps
possibie le nitrile en présence d’ean oxygénée. Pour cela,
chaque fois que le dégagement d'oxygéne avait cesse jai
remis une nouvelle portion d’eau oxygénée.

Nitrite ., ., . . . . .. 2,15 gr.  Eau oxygénée 3% . . . 365cm®
Carbonate de sodium . 0,4 » (12 cm® par heure)
Atcool . . . .. .. .20 cm® Température 50-55°, puis 80° la
Eau oxygénée 30% ... 6 cm® derniére demi-heure.

{2 cm? par 20 minutes) Durée: 3'/= heures.
Obtenu : Nitrile 1,20 gr. Amide 0,80 gr.

RENDEMENTS
% nitrile transformé  °/ nitrile récupéré  somme
1 32 60 92
1k, 51 40 9l
1. 35 ' 56 g1
Conclusions.

Le nitrile est partiellement saponifié en amide, mais les
meilleures conditions sont dilférentes de celles ofl se forme
I'amide supérieure.. :

.. L& nitrile non transformé. peut étre separe de ['amide, grice
é [msolubthte de celle-ci dans 1'éther. .
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Purification et identification de la. benzoyl—
apocincholepane—amide,

Ce corps est trés soluble dans I'alcocl, le chioroforme et
I'acétone, un peu moins dans le benzéne, assez soluble dans
I'eau, trés peu soluble dans I’éther et la ligroine,

fl cristallise bien dans un mélange de chloroforme et
d'éther -et surtout dans un mélange de chloroforme et de
ligroine; on I'obtient sous forme d'aiguilles bianches par-
fois trés fines et groupées en oursins.

Point.de fusion: Aprés plusieurs recristallisations dans un
mélange ligroine-chioroforme et un mélange éther-chloroforme
ce corps fondait nettement 4 145-146°, aprés avoir été séché
dans le vide sur du chlorure de calcium, sans avoir subi
de diminution de poids notable. L'abaissement du point de
fusion observé d’abord, & 60—70° était dii 4 des traces de
dissolvant car en chauffant & 75° le corps se prenaii de
nouveau en une masse cristalline qui fondaitators & 143-144°.

ANALYSE

1. 0,1567 gr. subst.” 0,3960 gr. CO: 0,1080 gr. H:0
i 01517 > » 14 ems N (17°; 756 mm.)

Pour C15 H'.'r) 0: N:

Caicnulé: Trouvé:

1. 1.
C = 69,18 C — 68,92 S
H= 775 H= 77 -
N = 10,77 ) [ 10,68

. 2. Saponificatian totale’
du benzoyl-apocincholépone-nitrile.

Ce qui suit ne revét que le caractére dun essai préli-
minaire. Cet essai a, entr'autres, comme but de conilrmer
'existence de la fonction nitrile.
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Jiai fait bouillir pendant. 17 heures | gr. de nitrile avec
Ggr. d’hydrate de baryum fraichement recristatlisé (4°/2 wol. )
10 cm?® d’alcoot et 10 cm® d’eau.

; Dés.le début, {ai - pu- observer un degagement d’ammo-
.niaque, reconnaissable & son odeur et aux vapeurs qui se
-produisent, en. présence d’acide chlorhydrigue concentré, On
remarque aussi une odevr de pipéridine. Au milieu de
-l'opération;-jai rajouté 40 cin® d’eau pour dissoudre I'hy—
-drate. . de baryum. Quand, pour ierminer, jai- distillé la
majeure partie de I'alcool, il n’y a pas eu réapparition du
nitrile. ai précipité a chaud I'excés d'hydrate de;baryum
par un courant de dioxyde de carbone, filtré, précipité le
reste du baryum par de {'acide sulfurique en léger exces,
puis.-€liminé celui-ci par un. peu de chlorure de baryum.

J'ai "extrait V'acide  benzoique a Iéther. J'en ai trouvé
0,45 gr. La théorie en voudrait 0,50 gr. :
Jai ajouté un peu d'acide chlorhydrigue pour former le
chlorhydraie de l'amino-acide et évaporé plusieurs fois a
sec pour éliminer 'excés d'acide chlorhiydrique. Le résidu,
séché. dans le vide sur de la potasse caustique solide,
consistait en une masse solide hlanche pesant 0,78 gr.
(Théoriquement 0,79 gr.). Je V'ai repris dans de Vaicool
absolu et, pour éviter un mélange an cas ou il y aurait eu
déja éihérification partieile, j'ai fait passer un courant
d'acide chlorhydrique gazeux sec jusqu'a saturation. Rien
n'ayant cristallisé ia nuit, j'ai encore fait bouillir une demi-
heure, puis j'ai distillé plusieurs fois avec de {"alcool absolu
pour €liminer Vexcés d'acide chlorhydrigue. 1l m'est resté
1 gr. d'une masse solide assez propre que j'ai reprise dans
trés peu d’eau et traitée par de 'éther et uue solution safu-
rée de carbonate de potassium.

Cette solution éthérée, de réaction fortement alcaline, a
été séchée sur du carbonate de sodiunm. Une fois I'éther
évaporé, il restait un mélange d'une huile jaune et de cris-
taux, qui s'étaient formés dé€ja a chaud, pesant ensemble
0,36 gr.
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Je v'ai pas pu chercher s’il restait de I'amino-acide
dans les eaux-méres, alcalines, l'acide phosphrotungstique
donnant un précipité avec les sels de potassium.

L'huile jaune et les cristanx (qui devraient &tre 1'éther
éthylique de 1l'apocincholépone) sont séparés le mieux pos-
sible avec de I'éther exempt d'alcool qui dissouf la partie
sirupeuse.

Chacune de ces fractions a été chauffée un moment avec
de la potasse caustigue pour saponifier Véther qui pouvait
y &tre, puis chauffée avec de I'hypoiodite de potassium.

-Dans les deiix essais, on a eu une odeur trés.netfe de

iodoforme, et dans le cas de la partie liquide en outre un
léger précipité de iodoforme,

Le corps solide est soluble dans I'acide ch[orhydnque
dilué, avec dégagement d'un gaz (COs ?)

L’huile est aussi alcaline et n’est quen partie soluble
dans I'acide chlorhydrique. Il reste des sortes de grumeaux
blanchitres. _

Ces que]ques réactions, insnffisantes pour expliquer la
présence des denx corps, rendent par contre trés probable
I'existence de I'éther éthylique d'un acide, sont de I'apo-
cincholépone:

H COO0:Hs
Ne / i

ol hd

| He
CH: (l}ls o

| ." | \Nl-(
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“o-iEn’ tant qu’amine primaire alicyclique, la benzoyl-
apocincholéponyl-amine devrait étre transformée par i'acide
-azoteux en alcool correspondant.

1. Action de I‘acm'c azoteux sur la benzoyl—
apocmcholeponyl—amme

' Jai dissous I'amine dans la quanhte équivalente dacide
chlorhydrique normal. A cette solution refroidie & 0°, jai
ajouté goutte a goutte la solution & environ 3-5 %/, d’azotite
de sodium dans l'ean, aussi refroidie a 0°. Ea laissant
reposer quelques heures, le métange. se trouble peu & pen,
avec-un lent dégagement gazeux. Finalement, il se dépose
sur les parois du batlon nn liquide épais légérement jaune,
a odeur caractéristique. Aprés avoir chauffé jusqu'a ce qu’il
'y ait plus aucun dégagement gazeux, refroidi, et acidulé,
j'ai extrait & V'éther; puis alcalinisé fortement et extrait de
nouveau a V'éther. Ces solutions sont séchées, la premiére
sur du sulfate de sodium, la seconde sur de la potasse
caustique solide,
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En distiliaunt I'éther, il reste, de la premiére solution, un
liguide sirupeux, jaune pale, insoluble dans les acides et
dans les bases el, de la seconde, une certaine quantité
d'amine non transformée. J'ai supposé que le corps neutre
était l'alcool cherché, de poids moiéculaire trés voisin de
celui de I'amine (247, resp 246); en additionnant les poids
du corps neutre, et de 'amine récupérée, on constate que
la perte est trés fdible. .

J'ai fait plusieurs autres essais: dans Il of j'ai pris deux
molécules d'acide chlorhydrigue au lieu d'une, I'amine est
resiée presque intacte. .

Dans VI, on j'ai au confraire ev1te spec1a]emen’r de prendre
un exces d'acide, le rendement a été plls élevé que d’ha—
bitude.

Dans V, j'ai pris 3 molécules d’azotite de sadium, sans
qu'il en résulte un grand changement. '

Jai constaté que, si 'on chauffait tout de suite aprés
avoir mélangé les réactifs, le rendement n’en était guére
influerncé.

Dans 1V, j'ai remplacé I'azotite de sodium par de lazotlle
d'argent -{1. molécule).

"Dans VI, Yai ajouté, aprés avoir chauffé, encore |
molécule d'azotite de sodium et une molécule d’acide chlor=
hydrlque normal,

Dans 1X, j'ai a;oute alternatwement . l'azotite et ]ac;de
chlorhydrnque ]usqu 4 concurrence de 2 molecules chacun
' . J'at enfin constate qtie lamme recuperee peut a son tour
‘glonner une nouvelle_guant;te .de corps neutre, de sorte que,
sans les pertes dues 4 la-manutention, foute 'amine pourrait
finir par étre transformee _ . S

-Je crois que.le moyen d’avoir la p]us for‘re transfor’mahon
est de faire agir I'acide azoteux en excés sur I'amine,.c'est
a- dire alternativement, neutraliser {'amine . par de l'acide
chiorhydrique et décomposer le chiorhydrate par de I'azotite
de sodium. S



RENDEMENTS

Corps neutre Amine récupérée Somme Amine traitée

L. 0,57 gr. 0,30 gr. 0,87 gr. 0.87 gr.
- 006 1,10 » 1,16 » 1,20 »
N, 056 » 0,50 > 1,06 » 108 »
V. 105 » 041 > 1,46 > 163 >
V. 050 » 0,48 » 0,08 » 105 »
VL 1,18 » 051 » 1,69 » 1,68 >
VII. 1,80 » 150 » 3,30 > 350 >
VI, 0,75 » 0,40 » 115 125 »
IX. 108 > 0,30 > 1,38 150 »

2. Essais .d'identification du produif neutre.

Tous les essais pour faire cristalliser le corps neutre ou
en préparer des dérivés analysables ont échoué.

.Or, d'aprés les travaux de V. Meyer! et de Freund®
I"acide azoteux transforme la propylamine et un certain
nombre d’amines supérieures en alccols correspondants
mais aussi en- alcools isoméres (alcool isapropylique); on
a. pu établir la présence d'wn hydrocarbure non saturé
{propylene}; il n’a pas été possible & ces auteurs de for-
muler de régle générale sur ce spjet.

Or, différents indices rendent trés probable I'hypothése
que le corps neutre obtenu est un métange d'un alcool et
d’un corps non sature.

Preuve en seraient: 1¢ Les résultais fournis par 'analyse.
2¢ La fagon dont il se comporte envers le chlorure de thio-
nyle. 3° La faculté qu'il a d'additionner du brome. 4° Le
fait qu’'une fois le groupe benzoyle enlevé a I'azote pip¢-
ridinique, il se sépare en une fraction volatite et une auire
non volatile . avec la. vapeur d'eau. 5° L'examen de ses
produits d'oxydation. - B

Quelques réactions. J'ai d’abord voulu m’assurer encore -

1 B. 9, 535 {1876): 10, 130 (1877).
s B. 24, 2150, 3350 (1801).
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gue j'avais bien affaire 4 un corps neutre. J'ai donc secoué
plusieurs fois sa solution dans 'éther avec de I'acide chlor-
hydrique et de la soude caustique dilués: La solution
éthérée, une fois 1'éther distillé, a rendu. le corps sans
diminution de poids. ' ‘

J'ai ensuite constaté qu'il ne donnait pas la réaction de

Liebermann et gue ce n'était donc pas une nitrosamine,

Enfin, il ne donnait pas les réactions des aldéhydes
{miroir d’argent, fuchsine).

Dérivés cristallisés. En chauffant 0,57 gr. du corps neutre
avec 0,27 gr. d'isocyanate de phényle (I mol) d'abord
seuls puis, avec quelques cm?® d'éther absolu pour obtenir
un meilleur contact, je n’ai pas pu isoler d'uréthane et n'ai
obteru que des cristaux de carbanitide fondant 4 226

En secouant le corps neutre (0,54 gr.) avec de la soude
caustique 10 %, et du chlorure de benzoyvle avec un peu
d’éther, je n’ai aobtenu qu'un -liquide .sirupevx (0,88 gr.)

- soluble dans I'éther, dont je n'ai pu séparer que quelques

cristaux d’acide benzoique.

Deux essais de condensation avec de l'acide paranitro-
benzoique, Fun, en présence d'éther et de soude canstique
a 10°%,, Vautre, en chauffant les deux corps seuls an bain-
marie, n'ont pas donné de résultat. Dans le second cas,
on a observé cependant un dégagement d'acide chlorhy-
drigue.

Dfsﬁllatiafz
du « Corps neutre » dans le vide mercuriel.,

Ce corps distille_ péniblement mais sans décomposition

apparente: Le ligunide qui passe est presque incolore, de:

consistance trés €paisse. Le résidu brun foncé est minime.
A aucun moment, il n'y a eu ébullition; il a fallu plonger
le ballon en entier dans le bain extérieur pour que le
liquide passe; sinon, l'on avait constamment une goutte
incolore qui se formait au bout du thermométre et retombait.
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- Essaivf — .Sur 0,67 gr. it a passé 0,55 gr. entre 110° et
135° pour une pression de 1 mm.

 Essai 1. — Sur 1,05 gr. il a passé environ 0,35 gr. d un
hqunde incolore entre 115 et 150° et environ 0,80 gr. d'un
fiquide légeérement jaune entre 150° et 170°, pour une pres-
sion de 0-1 mm.

.Ces deux opérations se sont donc comportées comme si
I'on avait aflaire 3 un mélange. Ayant trop peu du corps
de départ. je n’ai pu faire de fractionnement répété.

Les deux fractions de I'essai Il ont ét€ analysées:

ANALYSE
Fraction 115—150°
1. 0,1016 gr. subst.  0,2862 gr. CO:  0,0817 gr. H:0
1L 00235 > 0,3464 » > 0,0890 » »
C10L0,0648 5 » 3,8 cm® N (18; 734 mm.)

‘Pour Cis Htll 0: N — H:0

Calcuté : - ' Trouvé :

1. . (.
C =186 C =768 7650  ——
H-— 83 H= 9,00 806  — —
N = 6,1 Ne —— 6,62

Moyenne pour C: 76, 66

Fraction 150—170°
. 0,1364 gr. subst. 0,3637 gr. CO: - ——
Il. 0,233 » > 03332 » 0,1007 gr. H=0
. 0,2002 » » 11,2 cm® N (21°; 721 mm.)
Pour Cla.Hn' O: N

Calculé ; : Trouvé ;-
- C = 72,82 C=17274 73,70 ° — .-
H = 856 H= —— 9,14 _—
N

= 567 N=_— _— 6,16
Moyenne pour C. 73,22 :
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- Ce corps, comme ceux de cette série, s’est montré diffi-
cile a briiler. : ;
Si l'on examine les résultats trouvés pour le carbone,
qui sont les plus réguliers, on peut supposer que la pre-
miére fraction se compose surtout d'un corps non saturé
dérivant de l'alcool par la perte d’'une molécule d’eau et
plus volati! que lui, la seconde fraclion, surtout de P'alcool.
Si X = le % d'alcool dans le mélange
Y = le %, de corps non saturé dans le mélange,
on peut poser:

X 4 Y = 100

786 Y 72,82 X

— 76,66 pour la premiére fraction

f00 100
786 Y 7282 X — 7392 | ' d T' 6
et 100 o0 pour la seconde fraction

Ou aurait alors, dans la premiére fraction, 35,5% ef,
dans la seconde, 93%, d’alcool. -

Action du chlorure
de thionyle sur le < corps neuire ».

Si 'on est en présence d’un alcool, le chlorure de thionyle
doit le transformer en chlorure d'alcoyle.
~ De fait, en versant 0,60 gr. de chlorure de thionyle [(un
peu plus qu'un mol.) sur 1,07 gr. du corps neutre dissous
‘dans un peu d'éther absolu, il y a aussitdt eu vive réaction.
Aprés avoir fait bouillir 20 minutes, j’ai évaporé plusieurs
fois & sec, en reprenant toujours dans de I'éther absolu,
pour éliminer le chlorure de thionyle. Finalement, javais
0,90 gr. soluble dans I'éther et une masse sirupeuse brune,
pesant 0,23 gr. insoluble dans I'éther et que jai éliminée.
Un essai de condenser la partie soluble dans I'éther avec
de la para-phénélidine n'a pas réussi.
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Acnon du brome sur le « corps neutre ».

Sll existe dans le:mélange un corps non saturé, il doit
«g’additionner du ‘bronie & la double liaison.
--uO 37 gr. du corps neufre non distillé’ sont ‘dissous dans
110 ¢m® .de chloroforme et titrés en y laissant couler goutte
.4 goutte une’ solution de brome-dans du chloroforme (100 cm?
. solution .= 1Q.gr. brome). Au début, il y'a décoloration
.ingtantanénient a froid ; 0,65 gr. de la solution de brome sont
;ainsi décolorés sans qu'il: y ait eu virage nef. J'ai comparé
pour la -couleur avec une -autre solution du corps neutre
-de méme concentration, Cette quantité de brome correspond
a 0,093 gr. de corps_non saturé. Il y aurait donc environ
259y de corps -non saturé dans le mélange.

P : '
_ _Sapomficaltion fotale du « corps neutre.s.

- Jai espéré pouvoir mieux séparer le melauge si je déta-
-chais' le groupe benzoyle fixé a I'azote pipéridinique. Jai
employe pour ‘cet essai les fractions que j'avais essayé de
condenser avec du chlorure de benzoyle et de para-nitro-
Benzoyle peSant ensemble 2,14 gr. :

Je les ai fait bouillir 2 Y. heures avec 40 cm? d'acide
chlorhydrique 3 %o sans que le liquide sirupeux se dissolve.
Jai alors saturé par de {'acide chlorhydrique gazeux et fait
bouillir encore 13/z heure. 1l n'y avait plus qu'un liguide
‘nomogene dans lequel ont bientdt apparu des cristaux. J'ai
.essor€ et extrait & I'éther et obtenu un élange d'acides
benzoigque et para-nitrobenzoique, pesant ensemble 1,20 gr.
J'ai séparé€ les deux acides en entrainant 'acide benzoique par
la vapeur d’eau. Il est resté 0,2 gr. d'acideé p-nitrobenzoique,
fondant & 237°, ce qui est une preuve que le groupe alcoo-
llque avalt flxe du chloruré de I'acide p-nitrobenzoigue.

La so!uhon dcide devant renfermer les chlorhydrates des
bases p:perldlques a été -évaporée a4 sec et a laissé un
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résidu brun sirupeux soluble dans I'eau. Cette partie a été
reprise par de V'eau et soumise & la distillation & {a vapeur
d'eau, en présence d'un excés d-hydrate de baryum recris-
tallisé, puis chauffée encore deux heures a I'autoclave a
.130-140° en présence d’un grand excés d'hydrate de baryum
et, de nouveau soumise & un courant de vapeur- d'eau. [l
passe les.deux fois un corps alcalin a odeur de pipéridine.

A. Distillats. Les deux distillats sont. réunis, neutralisés
avec de Vacide chlorhydrique. En €vaporant a sec, on obtient
un résidu brun, gluant, trés hygroscopique. A fa longue il
s'y forme.de jolis cristaux incolores que !'on-peut bien
séparer-en les lavant dans de l'alcool absolu. 1t y en a eu
malheureusement trop peu pour une -analyse:

C'est'un chlorhydrate (précipité avec Tazotate d'argent) .
qui se volatilise & chaud sans laisser de résidu, '

Vers 165-175¢ il noircit et n'a pas encore fondu a 200°.

B. Le résidu de la distillation & la vapeur d'eau a été
traité par un courant d'anhydride carbounique pour éliminer
I'excés d'iydrate de baryum, puis par de I'acide sulfurique
pour précipiter le baryum restant sous forme de sels (chlo-
rure).

Eafin I'acide chlorhydr:que est chassé par plusienrs éva-
porations i sec.

Il reste un corps brun, hygroscopique, de consistance
sm:peuse itsoluble dans 'éther, saluble dans I'alcool’ absolu
Je n’ai pu en obtenir de produit.cristallisé.

Essgi' d_'o;*cyc.iaﬁon dit_ < corps neutre .

Si le mélange renferme un alcpol‘,' it pourrait par oxy-
dation donner une aldéhyde. '

Jai chauffé, & 60° environ, 0,55 gr. du mélange distilié
dans le vide et non fractionné, avec 0,154 gr. d'anhydride
chramique (ce qui peut donner 1 atome d oxygéne) et 10 cm"
-d'acide acétique. o :
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. Aprés- 1 heure, la solution était colorée en vert intense.
J'y ai ajoufé 50 cm?® d'eau, neutralis¢ par ['hydrate de baryum
et extrait par I'éther.

A. La solution aquéuse ne s’est trouvée renfermer qu'une
quantité insignifiante d’acide benzoique.

B. Sotution éthérée. Une fois Véther distillé, il restait un
sirop épais, jaune pale, pesant 0,38 gr. J'ai regardé s'il
donnait les réactions des aldéhydes.

1° Avec une solution ammoniacale d'argent : [éger miroir
d'argent.

2% Avec la fuchsine: le sirop seul se colore en rouge.

3° Avec lacide diazobenzénesuifonique, en présence
d’amalgame de sodium : coloration orange (au lien de car-

min), semblable & celle que j'ai obtenue avec du pipéronal.
" Je n'ai par contre pas réussi 4 obtenir de phénylhydra-
zone, ni d’oxime,



