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ResumME. — La synthése des acides pyridine-8-carboxy-6-sulfonique et
pyridine-4-carboxy-6-sulfonique a dté réalisée en utilisant les aminopicolines
correspondantes comme matieres premieéres.

Différents intermédiaires de synthése qui constituent des produits nou-
veaux sont déerits: Uoaclde 2-thiolpyridine-6-carboxylique, la 2-thiol-6-picoline,

Pacide 6-picoline-2-sulfonique, Pacide 4-picoline-2-sulfonigue, Uacide 2-thiolpyri-

dine-4-carboxylique et Pacide diisonicotinigque-2,2’-disulfure.

SuMMAaRY. — Pyridine-3-carboxy-Gsulphonic acid and pyridine-4-carboxy-6-
-sulphonic acid have been synthesised starting from the corresponding amino-
picolines. The following synthetic intermediates arve described: 2-thiolpyridine-
-B-carboxylic acid, 2-thiol-6-picoline, 6-picolin-2-sulphonic acid, 2- thwlpyndme-
-4-carboxylic acid, 4- pzcolm -2-sulphonic acid,

Dans la série des acides pyridine-carboky»sulfoniques, certaines subs-

tances sont connues depuis longtemps déja, d’autres n'ont été synthéti- .

sées que plus récemment (1, 2, 3, 4, ).

Toutefois, parmi les dix acides posmbles, deux n'ont jamais été
préparés, a savoir: lacide pyridine-Z-carboxy-6-sulfonique et l'acide.
pyridine-4-carboxy-6-sulfonique. Pour leur synthése, la 2-amino-6-picoline.
et la 2-amino-4-picoline, substances disponibles dans le commerce, se sont

avérées étre les matiéres premidres de choix. -

La présente publication décrit les syntheses de ‘ces deux dermers'
ac1des et pour les réaliser; nous avons travaillé selon des schémas c1- _
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dessus, les nombres repris entre pqrentheses 1nd1quant les numeéros des
rétérences bibliographiques.. ST : ' .

Par diazotation des 2- ammop}colmes d’apres Iz methode de R A
dams et A. W. Schrecker (6), on obtient les 2-hydroxypicolines.
correspondantes, avec d'excéllents rendements. Ces 2-hydroxypicolines,
traitées a 140-160°C par le pentasulfure de phosphore d'aprés la techni-
que de J. Renault (11) se transforment presque quantitativernent
en 2-thiolpicolines que l'on peut isoler et purifier facilement. La 2-thiol-
picoline obtenue, traitée par P'acide nitrique dilué au quart, 3 la tem-
pérature du bain-marie, s'oxyde aisément en acide picoline-2-sulfonique.:

Une fois ces acides picoline-2-sulfoniques préparés, il reste 4 oxyder
le groupement —CH: en position 6 ou en position 4, de fagon a le
transformer en fonction —COOF., Pour cette opération, un traitement
au permanganate potassique en milieu neutre ou alcalin suffit générale-
ment; parfois 'action du bichromate potassique en milieu sulfurique
donne de meilleurs résultats.

L’oxydation de l'acide 6-picoline-Zsulfonique a pu étre réalisée
tout 4 fait normalement par le permanganate potassique en milieu
alcalin avec un rendement de 'ordre de 50%. Par contre, il ne nous a
pas été possible d'obtenir lacide pyridine-4-carboxy-6-sulfonique par
oxydation de I'acide picoline-sulfonique correspondant. Quel que soit le
type d'oxydation (au permanganate, 3 chaud, a froid, au bichromate ou
au dioxyde de selenium), la molécule organique est détruite et il y a’
production d'une quantité impertante d’acide sulfurique. - .

Uneé autre voie d’acces est offerte par la transformation des 2 ammo--:' :
picolines’ en 2-chloropicolines d’aprés les techniques de 0. Seide (7,
8). Les 2-chloropicolines traitées par le permanganate potassique en
milieu neutre, s'oxydent trés bien en acide 2-chloropyridinecarboxylique.
L’action de 1'hydrogénosulfure de potassivm sur ces derniers conduit a .
la formation des acides 2-thiolpyridinecarboxyliques avec d’excellents -
rendements : . :

" Les acxdes pyrldme~6-carboxy 2-sulfonique et pyridine-4- carboxy 2
-sulfomque sont obtenus trés facilement par oxydation de ces substances
a I'aide du permanganate potassique. 11 convient de faire remarquer que
P'acide 2-chloroisonicotinique avait déja été obtenu en usilisant I'acide
citrazinique comme miatiére premiére. :

Toutefms, si Ia formation de I'acide 2, 6 dmhlorolsomcotmlque ne .
présente aucune difficulté. (9); I'obtention de 1'acide 2-chloroisonicotini- "
que ‘est beaucoup’ plus malaisée; Alors que les Auteurs rénseignent des .
rendemeits st',l'péfie"urs' a 70%, nous n'avons jamais obtenu par ce pro- -
cédé; que de trés faibles quartités ‘d'acide: monochloré (10). A notre =
avis, la te'chn'ique-' de’ chbix-'ést-__la diait)ta’tibn‘_- de la 2uami'n0'4ipi'colii1e
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en milieu chlorhydrique concentré, et I'oxydation par le permanganate
potassique de la 2-chloropicoline obtenue.

Partie expérimentale
2-Thiol-6-picoline (IIX)

10,9 g de 2-hydroxy-6-picoline (II} sont broyés au mortier avec 11 g de
P.S; et le mélange est introduit dans un ballon de 100 ml a 2 tubulures. On
adapte un agitateur mécanique et un réfrigérant a air surmonté d'un tube 4
chaud sodée. Tout en remuant la masse, on améne ia température entre 140°
et 160°C. On maintient cette derniére pendant 4 h tout en continuant l'agita-
tion. Aprés refroidissement, on reprend par 50 ml d’eau bouillante et 1a solution
est amende & un pH compris entre 6 et 7 par addition prudente de K:CO,. La
solution est extraite au CHCL; ce dernier laisse par évaporation, un résidu con- .
stitué par de la 2-thiol-6-picoline brute, que I'on peut faire recristalliser dans le : '
benzéne. Elle se présente sous forme de cristaux jaune pile. '

Rendement: 95-100%. P.£.: 154-156°C..

. towvé % : G 5785 H546; N 11045 S 2601
. 'pour'C.;H7NS_' cale, " r:oc B7.56; - 5.63; 11,19, 25,61 T

Acide 6-picoline-2-sulfonique (IV).
©12'g de (III) sont traitds par un mélange de 75 ml de HNO, conc. et de

225 ml d’eau. La solution est chauffée 4 la température du bain-marie, I se .
produit un abondant dégagement de vapeurs nitreuses. Aprés une demi-heure
de chauffage, le dégagement gazeux est pratiquement terminé, La solution est
filtrée et le filtrat est évaporé sous dépression jusqu'a obtention d'un liquide
sirupeux jaunatre, Par addition de 50 ml d’alcool absolu (IV), cristallise. Le
produit qui se présente sous forme de cristaux blancs solubles dans I'eau peut
étre cristallisé dans le mélange eau-alcool 1:2. :

Rendement: 85-80%. P.f.: 295-208°C, s R Lo

Equivalent trouvé: 172,6. Calculé pour CH.ONS$: 175,17,

trouvé % : C 41,68; M 397 N 8150 $ 18,27
pour CHLONS  cale. @ 4162 408  809; 1849

" dcide 2-chloropyridine-6-carboxylique (VI)

Dans un hallon d'un litre a 2 tubulures, muni d'un agitateur mécanique
et d'un réfrigérant & reflux, on introduit 10 g de 2-chloro-6-picoline, 700 mi
d’eau et 30 g de KMnO,; la solution est chauffée d’abord pendant 6 b entre
50 et 60°C, puis entre 80 et 90°C jusqu'a décoloration du permanganate, en
agitant constamment., Le MnO. est éliminé par filtration et le précipité est
epuisé par 200 ml d’'cau bouillante. Les fAiltrats aqueoux réunis sont concen-
trés & 100 ml et la solution est acidifiée par HCL (VI) cristallise en petites
aiguilles blanches. Aprés repos d'une heure i température ordinaire, le pré
cipité est filtré, lavé a 'ean et séché & I'étuve & 100°C.
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Rendement: 45-60%. P.L.: 190°C. :
Le produit est identique & celui décrit par E. Fischer, K. Hess
et A, Stahlschmidt (12}

Acide 2-thiolpyridine-8-carboxylique (VI1I)

10 g d’acide 2-chloropyridine-6-carboxylique (V1) sant chauffés en vase clos
pendant 6 h & 130-140° avec 60 g de solution saturée de KSH dans 1'é¢thanol.
L'alcool est évaporé sous dépression et le résidu est repris par 150 ml d'eau et
25 ml de HOAc. On porte 4 ébullition et on filtre afin d’éliminer Ie soufre. La
solution, passée sur amberlite LR, 120 est concentrée sous dépression et (VIL)
est amené i cristallisation. Il se présente sous forme de cristaux jaumes, assez
solubles dans 1'eau, surtout & chaud.

Rendement: 84-96%. P.f.: 196-197°C.

Equivalent trouvé: 155. Equwalent calculé pour GH;O:NS: 155,16.

trouvé % : G 4648; H 534 N 907 § 20,01
pour CH;O;NS cale. . : 46,44; .. 3,24;_ 9,02; 20,66

Acide pyr tdme G-car boxy 2-sulfomque (VIII)

a) Dans un ballon d'un litre 2 deux fubulures, funi d'un refrlgérant Y
reflux et d’'un agitateur mécanique, on introduit 13 g de (IV), 30 g de solution

de NaOH & 10%, 470 ml d'eau et 28 g de KMnO,. On chauffe au bain d’eau - '

pendant 12 h vers 60°C, puis pendant 4 h entre 80° et 90°C. Pendant cette opé-
ration, la solution est agitée constamment. On détruit lexcés éventuel de-
KMnQ, au moyen d’alcool et on élimine Mn(Q, par filtration. Le précipité est -
épuisé par 200 ml d’eau bouillante et les Altrats aqueux réunis sont évaporés &

100 ml, On améne la solution & pH 3 & l'aide d’acide nitrique et on ajoute 35 g . -

de Pb(OAc); dissous dans 150 mi d'eau. On abandonne a la cristallisation puis’
on filtre. Le précipité, Iavé 4 Ieau froide, est dissous a chaud dans 250 ml de :
NaQH i 10%. Le plomb est éliminé en traitant la solution par HLS & refus.-
La suspension est neutralisée par HOAc et portée & ébullition pour accélérer

la floculation du précipité. Aprés filtration, on passe la solution sur Am-
berlite LR. 120 et on evapore 'éluat sous dépression. (VIII) est trés soluble

dans 'eau et dans Ialcool et, par conséquent, cristallise trés difficilement. En

fin d’évaporation, on ajoute 50 ml d’alcool et un grand volume de benzéne.

Par distillation azéotropique, on peut éliminer une grande partie de I'tau et
de T'alcool. Dés lapparmon des premters cristaux, on ajoute 100 ml de dio-

Xane et on continue & évaporer jusqu'a environ 5¢ ml. On abandonne 4 la

cristallisation. Le produit recueilli sur filtre est lavé avec le mélange acctone:

-éther glacé puis séché sous vide 4 température ordinaire.

Rendement: 42-55%,

... by Dans un ballon d'un litre 4 deux tubulures muni d'un 'agitateﬁr' et
d’'un entonnoir 4 robinet, on introduit 5 g d'acide 2-thiolpyridine-6-carboxy- -
lique (VII) dissous dans une solution de 2,7 g de NaOH dans 500 ml d’eau.’

Une solution de 11 g de KMnO, dans 200 ml d’eau est additionnée, goutte 4

goutte, et sous agitation constante. On laisse poursuivre la réaction pendant-
1 h 4 température ordinaire puis pendant 30 minutes % 75°C en agitant cons-
© tamment. L'exces de KMnO, est réduit par addition d’alcool et le MnO, formé. |
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est séparé par filtration. Le précipité est épuisé par 200 m! d’ean bounillante. Les
filtrats aqueux réunis sont passés sur amberlite IR, 120 et I'éluat est amené &
cristallisation comme il est renseigné en a).
Rendement: 70-80%. P.f.: 260-262°C. )
Equivalent trouvé: 101,1. Equivalent calculé pour CEH;OJ\S 101,5.

trouvé % : C 355%; H 249; N 679: § 15,81
pour CHONS calc. : 35.46; 2,48; - 6,89 15,78

2-Thiol-4-picoline {XI)

" Le mode operatmre est identique 4 celui qui a etes decrlt pour h prep'L
ration de (IIT}, mais fe produit de départ est la 2- hydroxy 4—?1(:0111‘!6 {X)
Rendement: 95-106%. P.£.: 177-180°C

- trouvé % : C b7,61; H 5,97;'N'11,14; s 25,51-
pour CJT,NS calc, : 57,56; 5,63;. : 11,19;:_' . 25,61

Acide 4 pzcolme 2 mlfomque" (XII}

Méme technique que pour la preparatmn de (IV) mais en partant de la

2-thiol-4-picoline (XI. - S . )
Rendement: 85-00%. P.1.: 920 223“(] : ' :
Equivalent trouvé: 173,46. Lquwalent calcule pour C H OJNS 173, 17._'

‘trouvé % : Q 41 89 H 405 N 801 1845
pour C=6H703N'S cooocabes _.41.62, 4,08, 8,09, : 18,49 :

Aczde 2. chlm opymdme%& cmbovylzque (XIV)

Le mode opératmre est 1dent1que x celui qui a été décrit pour Ta pré-
paration de {VI), mais en utilisant la 2-chloro- 4plcolzne (XIII) comme matlere
premiére. . .

Rendement: 4&55% Pf 245“(3 : S R

Le produit est identique a celui decrlt par ] B uc h I, P. Labhart
et L. Raghaz(lﬂ) . : . :

Acide thiolpyridine-t-carboxylique (XV)
" et acide di-isonicotinique-2,2’-disulfure (XVI)

0 g d'acide 2-chloropyridine- 4—cdrboxthue sont chauf’fés en vase clos
pendant 6 h a 130-140°C avec 60 g de solution saturée de KSH dans 1'éthanol.
L’alcool est évaporé sous dépression et le résidu est repris par 100 m] d’eau.
On amene i pH 2-3 par addition de HC] et on lzisse reposer pendant une
nuit. Le précipité recueilli er lavé & l'eau glacée est constitué d'un mélange
de (XV), de (XVI) et de soufre. En traitant la suspension agueuse du précipité
par une solution de Na,C0s 4 10% jusque pH 12, on assure la redissolution de .
(XV) et de (XVI). Le soufre résiduel est éliminé par filtration. La solution est .
acidifiée par HCI jusqua pH 2-3 et on laisse cristalliser les deux acides. On -




LA SYNTHESE DES ACIDES PYkIDINE-6~CARBGXY~2~SULFONIQUEJ etc.. 1075

“sépare le disulfure en mettant 4 profit son insolubilité dans I'eau chaude: le
- précipité est mis en suspension dans 250 ml d'eau et le mélange est filtré a
- Tebullition. L'insoluble est purifié par dissolution dans de I'ean additionné
. d'un peu d'acétate Na et par reprécipitation & l'aide d"HCI additionné goutte.
a goutte. Ce traitement répété i plusieurs reprises permet d'obtenir Iacide
© di-dsonicotinique-2,2"-disulfure sous forme - de . petites aiguilles parfaitement

blanches. S R AT T . -
: La solution contenant (XV) est évaporée sous dépression et ¥ basse tem--
pérature jusqu'a 50 ml L'acide 2-thiolpyridine-4-carboxylique se sépare sous’
forme de cristaux rouge orangé.. e S

 Acide 2-thiolpyridined-carboxylique
P.f.: 304-306°C. e

Equivalent trouvé: 155. Equivalent calculé pour CJH,O.NS: 155,16, . o

trouvé % : C 46,68: H 5,84; N 9,10, S 2061

pour CHONS ~ cale. 1 46445  3.24: 902 2066, .

Acide di-i&o-nicotinig'ué-2,2’—dimlﬁu‘e.'_'

P 241:242°C, 0 L L
Equivalent trouvé: 158,9. Equivalent calculé pour CpITON,S.: 15415,

S mowvé % ¢ G 46,60; H 2,66, N 912, S 20,49
pour CoHWONS; - cale. 5. 4674; 261, 9,08 20,79

" Rendement total calculé ‘en acide 2-thiolpyridine-4-carboxylique: 73—.87%.
Acide pyridine-4-carboxy-S-sulfonique (XIX)

- (XIX) peut étre obtent indifféremment A partir de (XV) ou de (XVI)
“-par oxydation. Le mode opératoire est identique & celui qui & été décrit en b)

' s pour la préparation de (VIII). Cependant, (XIX) étant moins soluble, il r'est

- pas nécessaire de réaliser la cristallisation dans le dioxane. On procéde de la
.. fagon suivante: aprés avoir évaporé, sous dépression, Ja solution aqueuse & un
. volume de 5 4 10 ml, on ajoute 100 ml d’alcool absolu et on poursuit 1'évapo-
: ration. On ajoute en fin d'évaporation 100 ml d’acétone et on abandonne i la
cristallisation en dessous de 0°C: Les cristaux recueillis sur fitre sont lavés. -

. au moyen d'acétone glacée et séchés & Uétuve & 100°C.

Rendement: 84-90%. P.£.: 296-297°C. - S
Equivalent trouvé: 101,55. Equivalent calculé pour GH.O,NS: 101,5.

. Ctrouvé % ¢ C 85,18 H 250: N 6,98 § 1570
pour CH.ONS = - cale i 3546:°° 248 689, 1578
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