
CONTRIBUTION A L'~TUDE DE LA R ~ A C T I O N  DE VON RICHTER 
I. SUR L'IDENTIFICATION DE QUELQUES PRODUITS ACIDES1 

La rCaction de von Richter avec le p-chloronitrobenzhne fournit, outre l'acide m-chloro- 
benzoi'que attendu, un mClang-e de produits dont le 4,4'-dichloro-2,2'-dicarba~nylazoben- 
zhne, le 3,8-dichloro-6-cCtoquinazolo[l,2,2',3']indazol e t  l'acide 4,4'-dichloroazoxybenzhne-2,2'- 
dicarboxylique. Ce dernier se transforme en la lactone de l'acide 5-chloro-2-[5-chloro-3-oxy- 
indazyl-(2)l-benzoque par sublimation. 

Avec le ~~itrobenzkne, outre l'acide benzoi'que, seul le 6-cCtoquinazolo[l,2,2',3']i1~dazol a 
CtC isolC. 

Dans le but de dkterminer la position des substituallts dans les dCrivCs du nitrobenzhe, 
von Richter (1, 2, 3) a fait rCagir les dCrivCs nitrCs du nitrobenz&ne avec le cyanure de 
potassiunl en solution alcoolique. Cornine il obtenait des acides carboxyliques et que la 
rCaction Ctait invariablement accornpagnCe de la perte d'un groupe nitrC, i l  supposa que 
le groupernent nitrile substituait le groupe nitr6 et se transformait en groupement 
carboxylique. Toutefois, 2 la suite d'Ctudes de structures exCcutCes concurremrnent 
par Griess (4) et ICorner (5), von Richter (6) dut  admettre que le groupernent nitrile se 
fixe en ortho de la fonction CliminCe au lieu de dCplacer directenlent le groupe nit&, 
ce qui a depuis CtC vCrifiC par EIolleman (7) et tout rCcernrnent par Bunnett, Cormack et 
iUcKay (8). La transformation du p-bromonitrobenz6ne en acide nz-bromobenzo'ique 
peut servir d'exemple de cette rCaction. 

Sauf le travail de I-Iolleman, la rCaction est demeurCe dans l'oubli jusqu'en 1950 alors 
que Bunnett et des collaborateurs (S, 9, 10) entreprirent d'en Ctudier la portCe et le 
mCcanisme. En plus de confirnler les rCsultats dCj2 obtenus par von Richter, ces chercheurs 
ont Ctendu le champ des observations antCrieures. Ils ont,  en particulier, 1no11trC qu'il 
est pr6fCrable de faire bouillir les rCactifs dans l'alcool aqueux plut6t que de chauffer 
en tube scellC 5 150"; car une tempCrature ClevCe favorise l'hydrolyse du cyanure (9, 11). 

Cette rCaction fournit, en plus de l'acide attendu, des produits neutres (insolubles en 
milieu alcalin) et des produits acides (insolubles en milieu neutre ou acide), dont les uns 
ou les autres prCdominent suivant la nature des substituants dans le cycle du benzPne (10) . 

I. RBACTION AVEC LE P-CHLORONITROBENZ~NE (Tableau I)  

Suivant les indications de Bunnett (9), nous avons isolk, 2 partir dup-chloronitrobenzGne, 
10yo de produits neutres (A), 37y0 d'acide nz-chlorobenzoi'que et 12y0 d'autres produits 
acides (B). Nous avons rCussi 5 obtenir proportionnellement plus d'acide m-chloro- 
benzoi'que et de produits B en rnodifiant la facon de les isoler. 

Une fois les produits A essorCs, le filtrat est acidifik et les produits acides sont isolCs et 
extraits 5 la ligroi'ne dans un Soxhlet. Seul l'acide m-chlorobenzoi'que se dissout. Les 
produits B constituent le rksidu. 11s peuvent Stre dissous dans de la soude diluCe contenant 
un peu d'kthanol et sCparCs en deux groupes de composCs: les premiers (B1) prkcipitent 
A pH 7 et les seconds (Bz), 5 pT-I 4. Le m&me rCsultat est atteint, si les substances B1 

'Ma?~z~scr i l  r e p  le 21 septembre 1960. 
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CULLEN AND L'~?CUYER: R ~ A C T I O N  DE VON RICHTER. I 

TABLEAU I 

Produits de la rCaction de von Richter avec le p-chloronitrobenz&ne 
I 

1 1 
SOLIS-produits neutres (A) (insolubles en milieu alcalin) Produits acides (insolubles en milieu neutre ou acide) 

I 
1 1 

Sous-produits acides (B) Acide m-chlorobenzoique 
prCcipitCs A pH 7 I prCcipitCs pH 4 

1 1 
SOLIS-produits (B1) Sous-produits (B?) 

J. & 
ComposC C I ~ H ~ O N ~ C I ? ,  p.f. 382" (kd3 ComposC CllH1~02N4Cl?, p.f. 290° I Sublimation 

(4,4'-dichloro-2,2'-dicarbamylazobenz&ne 
Hydrolyse ( 1 ) )  

I ComposC b, p.f. 338-339' 
ColllposC C I J H ~ N ~ C ~ ? ,  p.f. 306' (k)3 

(is016 des sous-produ~ts neutres (A))  

sont d'abord pr6cipitCs dans le filtrat A PI-I 7, et ensuite les compos6s B2 A pH 4. L'acide 
m-chlorobei~zo'ique est alors obtenu de ces derniers par extraction A la ligroi'ne. 

Nature des prodztits B1 et B2 
Du rnClange de produits B1 nous avons is016 deux substances. La premiGre, C14H70NaCl?, 

fond 2 382". D'aprGs un point de fusion lnixte et les spectres infrarouges, elle s'est avCrCe 
identique A un colnposC (kl) obtenu par l'hydrolyse d'une substance (k), p.f. 30G0, qui 
appartient au groupe des produits neutres (A) de la r6acti0n.~ La seconde fond 2 290" 
et a pour for~llule ernpirique CldI-I 1002N4C12 Elle possGde une fonctioll azoi'que et un 
groupe amide. Nous sonlmes d'avis qu'elle est le 4,4'-dich1oro-2,2'-dicarbamy1azobenz&ne 
(I). Bunnett e t  Rauhut (12) ont r6cemment is016 une substance analogue, le 4,4'-di- 
mCthoxy-2,2'-dicarbamylazoxybenz&ne, 2 partir du p-nitroanisole. 

Apr&s avoir extrait l'acide m-chlorobenzoi'que, nous avons sublimC, sous 12 mm de 
pression, le rCsidu des produits acides (B2). Le sublim6, recueilli entre 180 e t  350°, se 
dissout dans le /3-CthoxyCthanol bouillant e t  fournit par cristallisation une substance (b) 
de point de fusion de 338-339". Nous avons tent6 de &parer le sublim6 par sublimation 
fractionnbe. Trois fractions ont kt6 recueillies entre 180 et 210°, 210 e t  290°et 290 e t  350". 
La t ro i s ihe  fraction contient la substance (b), qui est 6videmment un produit de trans- 
formation, puisqu'elle n'est plus soluble dans la soude dilu6e. Quant aux fractions 1 et 2, 
il a kt6 impossible de les purifier. 

Identification dzt composk b (Tableau 11) 
D'aprGs son analyse klbmentaire, le colnposC b, p.f. 338-339", possGde la forrnule brute 

C14H602N2C1?. I1 est insoluble dans les solvants organiques usuels ainsi que dans les 

3La description de ces deux substances, k ef kl, et de leurs analogues kt et kl', parattra bientdt dans ce journal. 
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146 CANADIAN JOURNAL OF CHEMISTRY. VOL. 39, 1961 

TABLEAU I1 

Reactions qui ont conduit B l'identification du compose b 

Acide 4,4'-dichloroazoxybe11~~~1e-2,2'-dicarboxyique (11) 
(un des sous-produits acides B?) 

1 Sublilnation 

Composk b, C14H~O?I\rTzC12, p.f. 338-33g0 
OLI 

lactone de l'acide 5-chloro-2-[5-chloro-3-oxy- 
indazyl-(2)]-benzoi'que (IX) 

1 NaOH alcoolique 

Co~nposk bl, C14HB03N?C12 
011 

acide 5-chloro-2-[5-chloro-3-osy-indazyl-(2)-]- 
benzoi'que (VII) 

HNO3 1 [01 

Compos.6 b2, C14H804N2C1?, i~oircit vers 278-280" 
et fond B 308-310" 

OU 
acide 4,4t-dichloroazobenz&ne-2,2'-dicarboxylique (V) 

1 Chaleur 

ComposC b 

Acide azoxybenzbne-2,2'-dicarbozylique (111) 
I 1 S ~ ~ b l i ~ n a t i o n  

ConlposC b', C14H802N1, p.f. 292O 
ou 

lactone de l'acide 2-[3-osyindazyl-(2)]-benzoi'que 
(VIII) 

1 NaOH alcoolique 

Colnpose blt, C14H1003N2 
OU 

acide 2-[3-oxyindazyl-(2)]-benzoi'que (VI) 

acide azobenzhne-2,2'-dicarboxylique (IV) (14) 

1 Chaleur 

conlpose bt 

alcalis e t  les acides diluks, mais soluble dans la potasse alcoolique et l'acide sulfurique 
concentri: dans lequel il prkcipite par addition d'eau. 

Nous nous somlnes rendus compte que cette substance rksulte d'une transformation 
de l'acide 4,4f-dichloroazoxybenz&I~e-2,2/-dicarboxylique (11) qui se produit au cours de 
sa sublimation. Dbsirant verifier comment cet acide se comporte, lorsqu'il est soumis aux 
conditions de  la rkaction de von R i ~ h t e r , ~  nous l'avons synthktisi: suivant la methode 
utiliske (13) pour preparer l'acide non-chlore I11 correspondant. Nous avons constati: 
que, lorsqu'il est sublimi:, il se transforme en la substance b, comme le ri:v&lant un point 
de fusion mixte et les spectres infrarouges (Fig. 1). 

Au cours de  cette transformation, l'acide perd une nlolecule d'eau et une moli.cule , 
d'oxyg&ne (kquation 1, X = Cl). 

C ~ ~ H B O S N ~ X ~  + C I I H B O ~ N B X ~  + H20 + 0 2  [I] 

X = H ou C1 

Les bandes dues i l'absorption des groupes carboxyliques i 3050-2550, A 1420 e t  1300 
cm-I dams le spectre infrarouge de l'acide n'apparaissent pas d a m  celui du -composi: b, 
qui toutefois montre, B 1700 crn-I, la bande due A la presence du groupe carbonyle. 

'Il ne change pas. 
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CULLEN AND L'$CUYER: R~?ACTION DE VON RICHTER. I 
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148 CANADIAN JOURNAL OF CHEMISTRY. VOL. 39, 1961 

La substance b ne possitde pas de fonction azo'ique, azoxyque, nitrCe, ainine tertiaire 
ou amide secondaire. Elle donne le test des 1,2-dichtones, mais n'est pas oxydCe par u11 
mClange de peroxyde d'hydrogitne et d'acide perchlorique et ne se condense pas avec 
1'0-phCnylitnediamine. Elle n'est rCduite ni par 1'Ctain ou le fer en milieu acide, n i  par 
l'hydrogitne et le palladiuin B la pression atinosphitrique. 

Par Cbullition dans la soude alcoolique, le compbsi: b se transforme en une substance 
blanche (bl) qui est trits soluble dans la soude diluCe. Le spectre infrarouge de cette 
derniitre prCsente les caracthristiques des diin6res des acides carboxyliques (bande 
d'absorption due au groupement carbonyle A 1728 cm-I et,  dans la rCgion de 3100-2400 
c111-~, une skrie de bandes attribuables aux groupes hydroxyles fortement associits par 
ponts hydrogitne). 

L'analyse centCsimale et le poids molCculaire du produit de saponification bl corre- 
spondent B la formule brute C14Hs03N2C12. Celle-ci ne diffitre de celle de la substance b 
que par les ClCments d'une inolCcule d'eau en plus. La substance bl est oxydCe par l'acide 
nitrique en un produit jaune-orangC, C ~ ~ I - I B O ~ N ~ C I ~  (b2), qui noircit vers 278-281' et 
fond B 308-310". Sous l'action de la chaleur, elle perd une molCcule d'eau et redonne la 
substance b. A ce stade-ci du travail, nous avons poursuivi cette t5tude de structure en 
utilisant l'acide azoxybenzitne-2,2'-dicarboxylique (111) correspondant. 

Cet acide 11011-chlorC, C ~ ~ I - I ~ O O S N ~ ,  tel que prCvu, se transforme facilement par sub- 
limation (Cquation 1, X = I-I) en la substance C,.~I-I8O2N2 (b'), p.f. 292"' qui est l'analogue 
du composC b. SaponifiCe par la soude alcoolique, la substance b' donne un composi: blanc, 
C14H1003N2 (bl'), analogue au coinposC bl. L'oxydation du compost5 bl' l'acide nitrique 
donne un produit orangk, C14H100hN2 (b?'), de point de fusion de 237', analogue A la 
substance b2 et identique B l'acide azobenzitne-2,2'-di~arboxyli~ue (IV) (14). 

Car& (15, 1G) a synthCtisC ce dernier acide en oxydant l'acide 2-[3-oxy-indazyl-(2)1- 
benzoYque (VI), obtenu par la saponification de la lactone correspondante (~111)-(a) .  
Or toutes les propriCtCs de la substance b' montrent qu'elle est identique A la lactone 
VIII (17). Par analogie, nous pouvons conclure que le composi: b est la lactone cle l'acide 
5-chloro-2-[5-chloro-3-0xy-indazyl-(2)1-ue (IX). 

ri;N-N 

i [ol ,  ' 1 '  OH 
>; xfi'A COZH 

0 HOzC 

(V111) X = H 

( IX)  X = C1 

(VI) X = H (IV) X = H 
(VII) X = CI (V) X = C1 

D'ailleurs, le produit bl, qui provient de la saponification de la substance b, doit 
nCcessaireinent &tre l'acide 5-cl1loro-2-[5-chloro-3-oxy-i i1dazyl-(bque (VII); car, 
le composC jaune-orang6 (b2) qu'il donne, lorsqu'il est oxydk par l'acide nitrique, est 
l'acide 4,4'-dicl~loroazobei~ziti1e-2,2'-dicarbox~li~~1e (V) de point de fusion de 308--310". 
En effet, un point de fusion mixte et les spectres infrarouges ont i-nontrC que ce dernier 
acide est identique B l'acide que nous avons obtenu par synthitse, en rCduisant l'ncide 
2-nitro-5-c11lorobenzoYque par le zinc et la soude en l'acide 4,4'-dichlorohydrazobenzit~~e- 
2,2'-dicarboxylique et oxydant celui-ci par l'acide nitrique. 
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Diverses opinions ont CtC Crnises concernant la structure de composCs du genre de la 
lactone VIII. Celle-ci peut stre obtenue par la dkshydratation de l'acide hydrazobenz&ne- 
2,2'-dicarboxylique (X). DJapr&s Heller (18), cette rCaction se ferait par l'interrnkdiaire 
du bisanthranile (XI) (b). 

Reich et Merki (19) ont, par ailleurs, transform6 le 2-nitro-6-chlorobenzaldt.hyde en 
l'acide 3,3'-dichlorohydrazobei~z~i~e-2,2'-dicarbox~~lique (XII) et, celui-ci en une sub- 
stance de point de  fusion de 347-34B0, insoluble dans les acides et les bases, 2 laquelle ils 
attribueilt la structure dilactarne XIII .  

(XIII) X = C1 
(XIV) X = H 

D'autre part, par dbshydratation de l'acide 5,5'-dichlorohydrazobenzPne-2,2'-dicarboxy- 
lique, Heller (18) a obtenu u11 isoin2re de la substance XII I ,  fondant 2 335", et lui attribue 
la structure XV. 

Enfin, 2 la suite d'une ktude des spectres infrarouges du bisanthranile X I  de Heller 
et de la lactone VIII,  Mosby (20) prktend qu'il faudrait attribuer au bisanthranile la 
structure lactone VIII et 3 la suppos6e lactone VIII,  la structure dilactaine XIV. 

Nous sonlnles d'avis que la saponification des substances b et b' en acides 2-[3-oxy- 
indazyl-(2)]-benzoYques VII et VI justifie une structure lactone, inais non dilactarne. En 
effect, l'obtention de ces acides VI et VII par la saponificatioi1 des dilactaines XIV et 
XI11 ne pourrait s'expliquer que par une transforn~ation facile des acides hydrazobenz&ne- 
2,Y-dicarboxyliques en acides 2-[3-oxy-indazyl-(2)]-benzoi'ques. Dans ce cas cette trans- 
forination devrait alors se produire en preinier lieu au moment de la cyclisation au lieu 
de la transformation en dilactaine. 

Au cours de cette Ctude, nous avons voulu synthCtiser la 2,9-dicl~loropl~knoinazine 
XVI. Selon Cooper et Partridge (21), l'anthranilate cle m6thyle se condense en pr6sence 
de  sodium rnktallique et de benzonitrile pour donner la phCnomazine (XVII) et un peu 
de 4-hydroxy-2-phCnylquinazoline (XVII I). 

Le 5-chloroanthranilate de n1Cthyle peut Stre prCparC en chlorurai~t l'anthranilate de 
mCthyle (22) ou en estkrifiant I'acide 5-chloroanthranilique (23). Nous l'avons obtenu 
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150 CANADIAN JOURNAL OF CHEMISTRY. VOL. 39, 1961 

en rCduisailt le 2-nitro-5-chlorobei~zoate de inCthyle par le fer activC. Le 5-chloro- 
anthranilate de mCthyle se condense dans le xyl&ne en prksellce de benzonitrile e t  de 
sodiuill mCtalliclue; mais nous n'avons is016 que de la 6-chloro-2-phCnyl-4-hydroxyquin- 
azoline (XIX). 

(XVI) X = CI 
(XVII) X = H 

(XVIII) X = H 
(XIX) S = C1 

La rCaction de voil Richter avec le nitrobenzi.ne a fourili de l'acide be~lzoyque e t  une 
substance, C141-190N3, fondant A 334-336". D'apri.s un point de fusioil inixte e t  les spectres 
infrarouges, elle s'est avtrCe identique 3 un conlposC (klt) obtenu par l'hg7drolyse d'une 
substance (kt), p.f. 222-223", qui est Lln produit neutre de la rkact ioi~.~ 

En ce qui concerne la rtaction propreineilt dite, le inode optratoire suivi est, A peu de 
variantes pri.s, celui de Bunnett e t  ses collaborateurs (9). Une solution comprenant 1 
partie de p-chloronitrobenz&i~e e t  4 parties de cyanure de  potassiuill dans 10 parties (el1 
volume) d'Cthano1 A 50y0 est bouillie A reflux pendant 48 heures. Le produit de  la rtaction 
est ensuite Ctendu A cinq fois soil volume avec de l'eau e t  filtrk. (Avant de filtrer, le 
mClange peut &re sournis A uile distillation A la vapeur d'eau. Celle-ci permet de rCcupCrer 
eilviro~l 1% de  la quantitt  initiale de p-chloronitrobenzi.ne, qui est rapidenlent entrainte 
par la vapeur, et d'arukliorer de 10% le reildeine~lt en acide m-chlorobenzoi'que.) On 
obtient ainsi un solide neutre A jaune-verd2tre et un filtrat A. 

( 1 )  Isolement de l'acide m-chlorobenzoi'que 
L'acide m-chlorobenzoi'que peut &re extrait du filtrat A selon la mtthode de Bunnett 

(8) ou suivnnt la modification suivante. Le filtrat A est acidifiC A pH 4 et mairlte~lu 3 5" 
pendant au n ~ o i ~ l s  12 heures. Les acides prkcipitts sent alors filtrbs et lavCs A l ' e a ~ ~ .  Le 
filtrat et les eaux de lavage sont extraits au chloroforme et les extraits chlorofor11lCs 
tpuisCs A la soude 5y0. La solution alcaline est chauffCe pour en chasser les traces de 
chloroforine, puis est refroidie et acidifike. Les acides ainsi prCcipitCs sont essorCs, ajoutks 
aux acides dCj3 isolts, sCchCs sous pression rCcluite et extraits A la ligro'ine (Eb = 65-110") 
dails LIII Soxhlet. Seul l'acide m-chlorobenzoi'que est extrait. L'extrait est ensuite CvaporC 
A siccite. Le rCsidu, cristallisk dans le m&me solvant, fournit l'acide m-chlorobenzoi'que 
(rendeinent 46% de la thhorie) de point de fusion de 155-157". 

GLes points de fzlsion (p. f . )  ant e'tk pris en tzrbes capillaires et ~ t e  sont pas corrigbs. Les spectres infrarouges olzt 
btk de'termi7ibs azl 7tzoye7z d'z~pt spectroinbtre Beckwta?~ IR4; les solides ktaient ?ite'lange's d d u  brontzire de potassiz~7tt 
el pressbs; sezlles les bandes seroant d l'identification des compose's sont i7zdiqz~bes: les oaleurs e n  c~z-' correspondent 
azl nzaxi7itz~m d'absorption, sauf celles qzli correspondent azlr grozlpes l~ydroxyles des acides carboxyligzres et qu i  
montrent la rkgiolz enlibre de l'absorption. Les nticroanalyses 0721 kte' effectubes par i l f .  W iManser, Zzlrick, Szlisse. 
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C-ULLEN AND L'$CUYER: R ~ A C T I O N  DE VON RICHTER. I 151 

(2) Isolement et identi3cation d'anltres prodzlits 
Du filtrat A, en plus de l'acide m-chlorobenzoi'que, on peut isoler des produits (B) qui 

prkcipitent B diffCrents pH. 

(a) A p H  7 
En ajoutant lentement au filtrat A, refroidi dans un bain glacC, de l'acide chlorhydrique 

6 N jusqu'a ce que le pH devienne 5, puis la quantiti: de carbonate de sodium nCcessaire 
pour le rainener & 7, des produits (B1) (10 B 15y0 du poids de nz-chloronitrobenz6ne de 
dCpart) prCcipitent et sont filtrks. 

4,4'-Dichloro-2,d'-dicarbamylazobenzbne (I)  et S,8-dichloro-6-ce'toquinazolo[l ,2,2',S1]inda- 
zol (kl).- Les produits B1 (5.56 g),  sublimCs, sous 12 mm de inercure entre 180 et 350°, 
donnei~t ui1 sublimC jaune-orang6 (1.5 g). Lorsque celui-ci est sublimi: de nouveau sous 
pression rkduite, on recueille deux portions, l'une (0.386 g) au-dessous, et l'autre 
(0.919 g) au-dessus de 200". Cette derni6re peut &tre sCparCe en deux autres fractions par 
une troisi6ine sublimation. Le composC qui constitue la preini&re fraction est recueilli 
au-dessous de 220" et fond B 290". D1apr&s so11 analyse ClCinentaire et ses propriCtCs, il 
serait le 4,4'-dichloro-2,2'-dicarbamylazobei1~6i1e (I).  Calculk pour C141-IloOaNzC12: C,  
49.87y0; H ,  2.9970; N,  16.62y0. Trouvi:: C, 50.09y0; H ,  2.64y0; N,  16.85%. Le produit de 
la deuxi&me fraction, recueilli entre 250 et 350°, cristallise dans la N,N-dimi:thylforinamide 
en aiguilles de couleur jaune p2le et de point de fusion de 382". Un point de fusion inixte 
de cette substance et du coinposit kl (le produit d'hydrolyse d'une substance k qui appar- 
tient aux produits neutres (A) de la rCaction) n'est pas abaissk et les spectres infrarouges 
des deux sont identiques. Cette substance est le 3,8-dichloro-6-ci:to-quinazolo[1,2,2/,3'] 
indazol. 

I (b) '4 PH 4 
1 En portant 2 4 le pH du filtrat obtenu en (a) et en proc6dant de la fagon qui est dCcrite 

prCcCdeminent pour l'extraction de l'acide m-chlorobenzoi'que B la ligroi'ne, d'autres 
I 

produits acides (B2) ont 6th isolb. Le rCsidu de l'extraction B la ligroi'ne (Eb = 65-110") 
constitue ces produits. 

Lactone de l'acide 5-chloro-2-[5-chloro-3-oxy-indazyl-(2)]-benzo~qze ( IX)  (b).-Tout 
comme les produits B1, les produits Bz (18-20yo du poids de p-chloronitrobenz6ne de 
dkpart) 11'011t pu &re sCparCs que par sublimation. Trois tempkratures ont itti: arbitraire- 
ment choisies pour recueillir trois fractions: (i) au-dessous de 200°, (ii) entre 210 et 240" 
et (iii) au-dessus de 250". I1 a CtC impossible de purifier les deux preini6res substances, 
soit par cristallisation, soit par sublimation. Le premier coinposi: (i) fond B 205-210". 
CalculC pour C141-Ig07N4C12: C, 39.54y0; I-I, 4.27y0; N,  13.18%. Trouvit: C, 39.70y0; 
H ,  4.15y0; N, 13.03y0. Le second fond a 280-290". Calculi: pour C15H903N3ClZ: C, 
51.45y0; H I  2.59y0; N,  12.00y0. Trouvi:: C ,  51.88%; HI  2.53y0; N, 11.60yo. Quant 2 la 
troisi6ine substance (iii), elle est la plus abondante des trois et correspond B la lactone de 
l'acide 5-chloro-2-[5-chloro-3-oxy-indazyl-(2)]-benzoi'que. Elle cristallise dans le 0- 
i:thoxyi:thanol ou la 3-pentanone en paillettes 1ustri:es de point de fusion 338-339". 
Calculi: pour C14H60ZN2C12: C, 55.11%; H ,  1.98y0; N,  9,180/,. TrouvC: C, 55.02y0; 
H ,  2.14%; N, 9.32%. L'acide 4,4'-dichloroazoxybei~z6ne-2,2'-dicarboxylique (0.100 g), 
dont la synth6se apparait plus loin, se sublime sous 12 mm de inercure, entre 250 et 
350°, pour donner la lactone de l'acide 5-chloro-2-[5-chloro-3-oxy-ii~dazyl-(2)]-bei~zoi'que 
(0.053 g) qui, apr6s cristallisation dans le 0-itthoxyi:thanol, fond B 338". Un point de 
fusion inixte d'un mi:lange de ce composi: et de la substance (iii), dkcrite pri:ci:demment, 
n'est pas abaissi: et  les spectres infrarouges des deux sont identiques (Fig. 1). Calculi: 

C
an

. J
. C

he
m

. D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 w
w

w
.n

rc
re

se
ar

ch
pr

es
s.

co
m

 b
y 

U
N

IV
E

R
SI

T
A

T
 D

E
 G

IR
O

N
A

 o
n 

11
/1

0/
14

Fo
r 

pe
rs

on
al

 u
se

 o
nl

y.
 



152 CANADIAN JOURNAL O F  CHEMISTRY. VOL. 39. 1961 

pour C14H602N2C12: C, 55.11%; H ,  1.98%; 0, 10.42%; N, 9.18%; C1, 23.24%. Trouvit: 
C, 54.70y0; 13, 2.32y0; 0, 10.42y0; N, 9.18y0; C1, 22.96y0. Les essais de synthitse de 
l'acide 4,4'-dichloroazoxybe11zit11e-2,2'-dicarboxylique A partir de l'acide 5-chloro-2- 
nitrobenzo'ique (4.0 g) selon la rnitthode utilisite pour la pritparation de l'acide 4,4'- 
dimCthoxyazoxybeilzitne-2,2'-dicarboxyliqe (12) ou pour celle de l'acide azoxybenzitne- 
2,2'-dicarboxylique (24) n'ont pas permis d'obtenir l'acide A l'ittat pur par la cristallisation 
des produits engendrits. Toutefois, en sublirnant ces derniers sous 12 nlm de rnercure, on 
recueille, au-dessous de 200°, de l'acide 5-cl~loroanthranilique (p.f. 213-214O), et, entre 
210 et 350°, un sublimit qui cristallise dans le p-itthoxyitthanol en paillettes lustrites de 
couleur jaune p2le et de point de fusion de 338-339'. Ce dernier est la lactone de l'acide 
5-chloro-2-[5-chloro-3-oxy-indazyl-(3,)1que (b) identique A la substance (iii). 
Calculit pour C14H602N2Cly: N,  9.18%. Trouvit: N, 9.11%. 

A c i d e  5 - c h l o r o - 2 - [ 5 - c h l o r o - 3 - o x y - i n d a z y l - ( w e  (VII )  (bl).-De la lactone de 
l'acide 5 - c h l o r o - 2 - [ 5 - c h l o r o - 3 - o x y - i n d a z y l - ( b e  (b) (0.030 g), dissoute dans 
3 nll de soude 5 N et 3 1111 d'itthanol, est chauffite A reflux pendant 2 heures. On dilue 
ensuite par l'eau A 25 in1 et acidifie par l'acide chlorhydrique. L'acide 5-chloro-2-[5- 
chloro-3-oxy-indazyl-01-benzo'ique pritcipite. I1 cristallise dans l'acide acittique A 80% 
en lamelles blanches. Spectre infrarouge: -OH(-COOI-I), 2400-3400 cm-l; =CO 
acide, 1730 cm-l. Chauffit au-dessus de 100°, il redonne lentement la lactoile de ditpart. 
Calculit pour C14I-Is03N2C12: C, 52.03%; H ,  2.49%; N, 8.67%. Trouvit: C,  52.18%; 
H ,  2.37%; N,  8.81%. 

A c i d e  4,4'-dichloroazoxybenzdne-2,W'-dicarboxyliqz~e (II).-Un mitlange d'acide 2-nitro- 
5-chlorobenzoi'que (5.0 g), d'hydroxyde de potassiuin (5.0 g) et d'itthanol (20 rnl) est 
chauffit au bain-marie durant 2 heures et ensuite itvaporit A siccitit. Le ritsidu est diluit 
par l'eau, refroidi par addition de glace et acidifiit par l'acide chlorhydrique. L'acide 
pr&cipit& est agitit pendant environ 15 illinutes avec 300 in1 d'eau de baryte. On filtre, 
fait barboter un courant d'anhydride carbonique dans le filtrat pour pritcipiter l'excits 
de baryte et filtre de nouveau. En acidifiant le filtrat, l'acide 4,4'-dicl~loroazoxybenziti~e- 
2,2'-dicarboxylique (1.62 g, 36yo de la thitorie) pritcipite. I1 cristallise dans l'acide acittique 
en courtes aiguilles de point cle fusion de 272" (avec ditcoinposition). Calculit pour 
Cl4HsO5N2Cl2: C, 47.36%; H, 2.27%; N, 7.88%; C1, 19.96%. Trouvit: C, 47.31%; H, 
2.21y0; N, 7.679'0; C1, 19.88y0. 

.llc.ide 4,4'-dichloroazobenzdne-2,W'-dicarboxylqze (V) (b?).-A une solutio~l de 0.21 g 
de l'acidc 5-cl~loro-2-[5-chloro-3-oxy-indazyl-(2)]-beizoque dails 30 1111 de soude A 2%, 
on ajoute 30 1111 d'acide nitrique concentrit et chauffe au bain-marie pendant 2 heures. 
AprPs un repos de quelques minutes A la tempitrature ambiante, on filtre, lave A l'eau 
et sPche le pritcipitit qui s'est formit. L'acide 4,4'-dichloroazobei~ziti~e-2,2'-dicarboxylique 
cristallise dails l'itthanol en fines aiguilles jaunes qui noircissent vers 278-280" et foildent 
A 308-310'. Calculit pour C ~ ~ H ~ O J N P C ~ ~ :  C,  49.57%; 1-1, 2.38%; N, 8.26%. Trouvit: 
C, 49.46y0; 13, 2.59%; N, 8.55%. Uil point de fusioil illixte de cette substance et de 
l'acide obtenu par synthPse de la facon ditcrite ci-aprPs n'est pas abaissit. Les spectres 
infrarouges de l'acide provenant des deux sources diffitrentes soilt de plus identiques. 

On dissout 4.65 g d'acide 2-nitro-5-chlorobei1zo~q~1e dans 30 n ~ l  d'itthanol, ajoute A 
cette solution 6 rnl de soude A 50y0 et chauffe au bain-inarie. Sous agitation mitcanique, 
on iiltroduit ellsuite peu A peu du zinc en poudre jusqulA ce que la solutioil de rouge 
sombre passe au rouge p2le (environ 2 heures). AprPs un repos de quelques minutes, le 
~nitlange est filtrit et  le pritcipitit d'oxyde de zinc ainsi que 1'excPs de zinc est lavit par de 
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l'kthanol bouillant. Le filtrat est rkuni B 1'Cthanol de lavage, diluk par un kgal volume 
d'eau et acidifik par de l'acide chlorhydrique concentrC. Le prkcipitk jaune p$ile, qui se 
forine, est essork, lave B l'eau et skchk. 011 dissout ellsuite ce solide (1.15 g) dails 280 ml 
d'acide acktique bouillant, ajoute 15 ml d'acide nitrique coilcentrk A la solutioil et la 
fait bouillir A reflux pendant quelques minutes. A la tempkrature ambiante l'acide 
4,4'-dich1oroazobenz&ne-2,2'-dicarboxy1iqe cristallise en aiguilles jaune-orangk. Apr&s 
deux cristallisatioils dans l'acide acktique, il noircit vers 278-280" et fond A 308-310". 
Calculk pour C14Hs04N3C12: C, 49.57y0; H, 2.38%; N, 8.26%. Trouvk: C, 49.31y0; 
H ,  2.51y0; N, 8.4270. 

.$-Hydroxy-6-chloro-2-phe'nylquinazol~ine (XIX).-Le 5-chloro-2-nitrobenzoate de mk- 
thyle (12) est rkduit en 5-chloroanthranilate de inkthyle par le fer active dails le benz&ne 
humide selon la rnkthode gCnkrale de Hazlet et Dorilfeld (25) avec un rendement de 91y0. 
On introduit ensuite, sous agitation inkcanique, 5.0 g de 5-chloroai~tl~ranilate de mkthyle 
et 4.2 g de be~zzonitrile dans un ball011 inuni d'un rkfrigkant et coiltenailt 1.2 g de sodium 
pulvCris6 dails 125 1111 de xyl&ne anhydre. Uile r6action exotherinique s'amorce immCdiate- 
nlent. Uile fois celle-ci attknuke (environ urle demi-heure), on chauffe 2 reflux pendant 
2 heures et on extrait ensuite A la soude 5 N le produit de la rkaction. En acidifiant la 
solution alcaliile, on obtierlt la 4-hydroxy-6-chloro-2-pl16i~ylquinazoliie qui cristallise 
dails le xyl6ne contenant un peu d'kthanol. Sou point de fusion est de 292" et le rendemeut 
de 1.97 g (27y0 cle la thkorie). Calculk pour Cl,tI190NzCl: C, 65.41%; I-I, 3.54y0; N, 
10.94y0. TrouvC: C, 65.00%; 13, 3.5370; N, 10.9070. 

Lactone de  l 'acide 2-[3-oxy-indazyl-(2)]-benzo%que (VIII )  (bl).-L'acide azoxybenz6ne- 
2,2'-dicarboxylique se transforine par subliinatioil en la lactoile de l'acide indazylben- 
zoi'que. Sous 12 inin de nlercure, lorsque la tempkrature du bain atteint 160°, l'acide 
ramollit, se goilfle et se solidifie de nouveau vers 200". I1 faut alors disco~~tinuer l'opkra- 
tioil et pulvkriser la inasse avant cle continuer. Au-dessus de 280°, la sublinzation se fait 
assez rapidement. A partir de 2.0 g de l'acide, on obtient 0.71 g de la lactone de l'acide 
2-[3-oxy-indazyl-(2)I-bei1zoi'que. Elle cristallise dans la 3-pentanone ou le 0-ktl~oxy- 
kthanol en paillettes lustrkes de couleur jauile pale et fond 2 292" (p.f. lit. 294" (16)). 
Calculk pour C14H802N2: C, 71.18y0; H, 3.14%; N, ll.86y0. Trouvk: C, 71.02%; I-I, 
3.4270; N, 11.7670. 

A c i d e  2-[S-oxy-indazyl-(a)]-benzo;ique (VI) et acide azobe?zzdne-2,2'-dicarbo.t.yliql~e (IV) 
(bll).-L'acide 2-[3-oxy-indazyl-(2)]-benzoi'que est obteilu en faisant bouillir B reflux 
uile suspeilsioil de 0.5 g de la lactoile de l'acide 2-[3-oxy-indazyl-(2)I-benzoi'que (obtenu 
prkckdeminent par sublimation) dans 30 1111 de soude 5 N et 30 rnl d'kthanol. L'acide 
isolk (0.49 g) cristallise dans l'eau en lainelles blanches et fond A environ 285" apr&s 
raillollisseme~lt vers 230" (p.f. lit. 230" (16)). De l'acide 2-[3-oxy-indazyl-(2)I-benzo'ique 
(0.4 g) dissous dails la soude A 2y0 (40 ml) est oxydk par l'acide ilitriq~ie co~lceiltrk (40 ml), 
comme il est dkcrit prkckdemment pour l'acide 4,4'-dichloroazobei~z&1~e-2,2~-dicarboxy- 
lique. L'acide azobei~z&i1e-2,2'-dicarboxylique obtenu cristallise dans l'eau et fond A 
237" avec dkconzposition. 

Un mklange de 20.0 g de nitrobenz&ne, de 60.0 g de cyanure de potassiunl et de 200 1111 
de glycol A goy0 est bouilli A reflux pendant 3 heures et abandonilk B la tempkrature 
ainbiailte pendant 15 heures. En diluant avec de l'eau 2 eilviron 3000 ml, tout coIllIne 
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dans le cas de la rCaction avec le p-chloronitrobenzGne, on obtient un solide neutre A' 
jaune-verd2tre et un filtrat A'. 

L'acide benzoique (20y0 de la thkorie) est extrait du filtrat A' en procitdant exacte~nent 
tel que ditcrit pr6citdemment pour l'acide m-chlorobenzoique. Le rCsidu de l'extraction A 
la ligroi'ne (Eb = 65-110') contient le produit acide B'. 

Isolement et identification du prodrlit acide B' 
Le solide B', obtenu prkcitdemment apr6s l'extraction de l'acide benzoi'que A la ligro'ine, 

ne se subli~zle qu'au-delA de 250°, sous 12 m m  de mercure. Le sublirnk ne correspond pas A 
la lactone de l'acide 2-[3-oxy-indazyl-(a)]-benzoi'que, mais bien au 6-c6toquinazolo- 
[1,2,2',3']-indaz01.~ En effet, cristallisit dans l'acide acCtique, il fond A 334-336". Un point 
de fusion mixte de cette substance et du colnposit kl' (le produit d'hydrolyse d'une 
substance k', un produit neutre de la rCaction) n'est pas abaissk. Calculi. pour CI4I-190N3: 
C, 71.48%; H, 3.85%; N, 17.86%. Trouvit: C, 71.39%; H, 4.14%; N, 17.78%. 
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