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_ Resumib. — La sy'n.thése' des” acides 'ﬁyn‘dine-? 'cdrboxy 4- sulfc.miqt'w" et
pyridine-3-carboxy-dsulfonique a. été. réalisée. Les. matiérey premzeres sont,
d'une part, la 2-picoline, d'autre part la 3-picoline.”

o Dans les deux cas, on p:epme Paminepicolirie-1- oxyde conespondant et
on véalise sur celui-ci. une réaction de Meerwein., L'acide pyridine-2:carboxy-
A-sulfonique ‘est oblenw par. oxydation au’ KMnOy en miliew neutre aprés
élimination 'de la fonction T-oxyde. L'acide pyridine-8-carboxy-d-sulfonique est
obtenu - par. véduction. de la fonction l-oxyde aprés oxydation de laczde :
?:ptcolme 1 oxydefi mlfomque j)m NazC'rzOy en maliew sulfurique.”

SL.I]’.VI.N!A.RY pan Py:i(line-Q -car box.y 4 :su[.p'hoﬁi'c cicid and 'pyi"'d'ine-ﬁ t,ia'rb.o'xj:'

4 sulphonic acid have been syntheazsed startmg respectwe!y from 2- pzcolme and. ..

3-picoline..

Meerwein reaction is carried out. :
_ Pyridine-2-carboxy-4- m!phomc acid is obtained by oxzdatzon with KMn(L
in a neutral medium. after elimination: of the l-oxide function. Pyridine-3:

In both casés the cowespondmg ammopzcolme-l oxzde is pwepared and lhe_'-' _' -

-carboxy-d-sulphonic acid is obtained by reduction of the l-oxide function after -

oxidation. of the szcolme—l omde4sulphomc aczd with. NaZCrgO, in o sul’
phuric acid medzum : s . sk

Nous avons réalisé précédemment la synthése de trois acides pyridi-

“ne-carboxy-sulfontiques, en: utilisant les picolines comme matiéres pre- e
miéres (1). Par action de Yoléum ou de la chlorhydrine sulfurique sur..::."

une picoline; le radical'-+-SO:H- se greffe  en position ~3 ou -—5;" il
n'est donc par conséquent’ pas p0551ble d’obtenir un acxde p1colme«4—_
sulfonique par sulfondtion directe d'une picoline. s

Le mode de préparation de l'acide pyrldlne4suifon1que par fa: .
' e%hon de Meerwem que nous avons décrit anterleurement (2) peut.'-'-
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cependant étre appliqué a la synthése des acides 2-picoline-4-sulfonique
et 3-picoline-4-sulfonique. Une fois ces substances préparées, il a fallu
mettre au point, pour chacune d’elles, la méthode d'oxydation per-
mettant la transformation du radical méthyle en groupement carboxyle.

Pour I'acide 2-picoline-4-sulfonique ce résultat est aisément atteint
en traitant le sel sodique de cet acide par le permanganate en milieu
neutre; l'acide pyridine-2-carboxy-4-sulfonique qui a pris naissance est
isolé du milieu réactionnel grice a une réaction de précipitation au
moyen d’acétate de plomb.

Contre toute attente, l'action du permanganate sur l'acide 3-picoli-
ne-4-sulfonique nous a donné de mauvais résultats: il en est de méme
quand on soumet 4 ce traitement le composé N-oxydé correspondant.
Lors de ces opérations, on s'apercoit que tout le permanganate mis en
oeuvre est réduit mais qu’'il ne se forme que tres peu d'acide carboxy-
sulfonique. En fait, I'hétérocycle est attaqué avec production d'une
quantité importante d’acide oxalique et d’acide sulfurique.

Le traitement de l'acide 3-picoline-4-sulfonique par le bichromate
sodique en milieu sulfurique n’améliore guére les résultats. Par contre,
I'oxydation dans les mémes conditions de l'acide 3-picoline-l-oxyde-4-
-sulfonique donne un excellent rendement en acide pyridine-1-oxyde-3-
-carboxy-4-sulfonique. Ce résultat étant acquis, il suffit d’appliquer la
réduction habituelle des pyridine-N-oxydes pour aboutir a 'acide pyri-
dine-3-carboxy-4-sulfonique.

Nous avons schématisé ci-dessous les différentes synthéses que nous
avons réalisées.

Acide pyridine-2-carboxy-4-sulfonique
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Dans ‘un. bailon de 500 ml & 3 tubulures, muni d’un agitateur mécanique,
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== méthode qui s'est révélée inopérante

références bibliographiques . -

mode opérateire amélioré par l'anteir.

1. Partie expérimentale

. o _. Acide f:y'.-'idine—slcarbbxy‘~4l:suffbn'iqzté:

//\j_'c'ooﬁ- ' j-/mmcoonﬁ
o L
SN

' Q-Pz'c'ofiné-é-?iiﬁ‘o:-i;dxyde'- (III) S

d'ul entonnoir 4 robimet et d'un réfrigérant & reflux, on introdit 50 ml de
H;50, et 80'ml de HNO; fumint. Par I'entonnoir & robiret, on ajoute goutte

& goutte et sous’ agitation constante, 12 g"de Z-picoline-l'oxyde (3) dissous™ .
- dans 50 ml de H,SO,. On porte vers 80-90°C et on continue & agiter le mélange -

pendant 2h en maintenant Ja ménie température. On refroidit, puis on verse-

sur 200 g de glace et-on ajoute 2 1 d’eau. On' neutralise par CaCOs, on filtre” .
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- et on lave le précipité. Les eaux de lavage et le filtrat réunis sont évaporéds i
500 ml. Aprés filtration éventuelle, on extrait en continu par le CHCI, pendant
20 h. La solution chloroformique, évaporée sous dépression, fournit des cristaux ..

o de 2-picoline-4-nitro-l-oxyde.

Rendement: 90%, P.f. 156°C.

2-Picoline-4-amino-1-oxyde '(IV.): S

. Dans un autodlave A hydrogénation catalytique, on’ introduit 20 g dé
2-picolined-nitro-T-oxyde (IIT) avec 500 ml d’eau et 5 g de charbon ou $TCO;

- palladiés 4 2%. Le mélange est mis en contact avec de I'hydrogéne sous une . "
pression de 40 kg/em?, et la température est portée i 3540°C. Ges. tempéra. - -

- ture et pression sont maintenues pendant 20 h en agitant continuellement. On' +

. filtre et on évapore le filtrat sous dépression jusqu’a obtention d'un liquide vis:i .

. queux. Ce dernier est repris par 200 ml d’acétone et abandonné 2 la cristalli=.
sation.. © ... .l U
~o0 Rendement: 90-95%, P.£. 190°C.. -

S deide QI—p.z'colin'e-ionyde-4-sulfbnique (V)'.

12%de Z‘i.picioli'ne-é}-aminb-I'-OXYde (IIT) sont dissous .dans 170 ml de "5
HCI-conc.’en- chauffant légérement au besoin. La solution ‘est refroidie & une;

LU rémpetatiute” comprise” entre ——bB° et —10°C et additionnée ensuite dune so-. -5
P prise

o Clutionde* 8,1 g de NaNO; dans 28 mi d’ecau. Pendant cette opération, ‘qui o
osefféctiie du. moyen d'une ampoule 4 décantation dont la douille plonge dang -0

io- Il liguide réactionnél;, on veille & maintenir la température en-dessous de.

" bécher de' 2 1 conterrant 200 ml de HOAc sataré par du $O» et additionné de

Le: mélange ainsi-obténu est versé, sous agitation constante, dans un'- - LSRR

27, g de: GuCL-2H,O - dissous: dans 28 ml d’eau. Il se produit un abondant. =~

. dégagement d'dzote, Aprés 1h de reépos, on ajoute 600 ml d’eau et on chauffe’.

© au bainmatie: pendane: TR, . e T B

_ Sous pression réduite;” Ia solution. est évaporée 4 quelque ml, Aprés.
- addition de 100 ml d’ean, on’ évapore de nouveau dans les mémes conditions. -

Le résidu est dissous dans 100 ml d'eaw et la solution est alcalinisée par Ta- |5 * 0
solution saturée de Ba(OH). Ea suspension est chauffée, sous agitation, pouri i
parfaire la précipitation de CuQ) et de BaSO.. Aprés filtration, la: solution 7"
obtenue est passée sur Amberlite LR, 120 et 'éluat est concentré sous. pression. .

réduite. Dés Papparition des premiers cristaux; on ajoute petit 4 petit' 100 mi
d'acétone. L'acide 2-picoline-l-oxyde-4sulfonique (V) cristallise - rapidement.:
Le produit recueiili peut étre recristallisé dans Péthanol. Coe e
Rendement: 49-60%. P.f. 257-258°C. T
Equivalent calculé: 189,19 Equivalent trouvé: 189,26,

wouvé % i C 38,04 H 560; N 795 S 17,02 o

pour CHLONS  cale. i 3810; 373 . 748 169

- Acide 2-picoline-4:sulfonique’ (VI) : i

10 g d’acide 2-picoline-1-6xyde-4-sulfonique. (V)'-_ sont" additionnés de .

SRR QO'I'g de poudre de fer et de 200 m] de HOAc. La suspens_i_d'rl_ est chanffée pen-.
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dant 90 min 4 [00°C, sous agitation constante. On dilue au moyen de 300 ml
d'eau, on filtre et on évapore a quelque ml, sous pression réduite. Le résidu-
est repris par 100 mi d’eau et alcalinisé jusque pH 10-12 par une solution de .
soude a 10%. On ajoute 1 g de charbon adsorbant et on fait bouillir pour ag-
glomérer le preap:te Apres filtration, la solution est passge sur Amberlite LR,
120 et 1'éluat est évaporé sous pression réduite jusqu'a cristallisation. Par .
addition d'acétone; (VI) se scpare rapidement. Le prodmt peut étre recristallisé - -
& partir de I'éthanol et séché a 100°C. '

Rendement: 91-95%. Pf. 263-265°C.

Equivalent calculé: 173,19 - Equwalent trouvé: 178,80;

. o touvé % ¢ C 41,89, H 8,99 N 7.98; S 1843
Cpour CHOWNS cale. @ 41,62, 4,08, 8,09; - 1849 -

Acide pyridine-2-carboxy-4sulfonique: (VII) .

Dans un balion de I 14 2 tubulures, muni d’un agitateur mécanique et .
d'un réfrigérant i reflux, on introduit 13 g d’acide 2-picoline-4-sulfonicque (VI} -
30 g de solution de NaOH a 10%, 470 ml d’ecau et 28 g de KMnO. On
chauffe au bain d’eau ¥ 60°C pendant 10 h et en agitant constamment, On porte
encore pendant 1 h 4 100°C. On décolore ensuite I'excés de KMnO, auw moyen
d'alcool, on élimine Mn(; par filtration et on évapore. le hqmde obtenu -
100 ml. On améne la solution & pH § 4 l'aide de HNO; et on ajoute 35 g
de Pb(OAc), dissous dans 150 ml d’éau. On- abandonne  la cristallisation
puis on filtre. Le précipité est dissous & chaud dans 250 mi de solution de
NaOH i 10%. En vue de l'élimination du plomb, la solution est traitée &
refus par un courant de H.S. On acidifie ensuite la suspension par HOAc et
on porte & ébullition pour accélérer la floculation du précipité: Aprés filtration,

on passe la solution sur Amberiite LR. 120 et on évapore I'éluat sous pression -
réduite. Par addition d'acétone lors de D'apparition des premiers cristaux,

{VID) se sépare. Le produit peut étre recristallisé dans I'é¢thanol ‘et séché a.

IOOOC . . . :
Rendement: 609%. P.f. 272-275°C. :
Equivalent calculé: 1015 - Equwalent trouvé: 102, 2

| : trouvé % : C 35,39, H 254 N 6,6‘3; S 1585
pour CHLO:NS cale. . ¢ - 85,46; 246; 6,89, 15,760 -

8-Picoline-4-nitro- I.oxyde X)

.. On procéde comme dans la préparation de (II), mais en partmt de Ta: - :
3-picoline-l-oxyde (IX). : _ . '
Rendement: 80-85%. P.f. 130-135°C.

" 8- chohne-é amino-1- oxyde (XI)

On’ procede comme dans la préparation de (IV) mais eI partant de 1a
3. picoline-4-nitro-l-oxyde (X). - . o
Rendement: 90-05%. P 120-125°C.
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Acide 3- -picoline-1- oxyde 4sulf0mque (XII)

On suit le méme mode operatmre que pour la préparation de (V) mafs

en partant du 3-picoline-4-amino-l-oxyde (XI}. T
" Rendement: 45-55%. P.f. 270-272°C.

R0 Equwﬂent calcuie 189,19 - Equivalent trouvé;” 188 83

SipminEa s Trouvé % i G $751: H 8545 N 755 517',04'. .
'_.:po"uri_C;H7O,,NS cocales 38,1(}}_ 8,731 5 7,41,_.. 16,985

Aczde 3- Ibzcolme 4- sulfomque (XIII)

La techmque ‘décrite pour la preparatlon de (VI) est apphaable en .- =

- .._:p.ziftant de I'acide 3- prcolme l-oxyde-4- sulfomque (XII)

Rendement; 8% 90% P.f, 306°C. o -
EquwaIent calcule 175 19 - Equsva}ent trouve 172 90

SR o trouvc % . C 41,79 H 419 N 804 S 18.16
""--_.'pour GJ:I,O;;NS - calc_._ 41,62, B 4,08, b 8,09_ ' 18,49_

. Aczde pymdme-l oxyde 3- carboxy -4 sulfomque XIV)

. On dlSSOHt dans 14 ml de HzSO4 cone, 2,5 g dacide 3 pzcohne-l oxyde 4.
w suifomquc (XID), tout én’ maintenant la température: entre 200 et 30°C; on-

[ ajoute par petites. portlons et sous agxtatlon constante, 4 g de Na,Cr,0;-2H,0. " L

. L'addition doit. durér environ 30 min. On laisse réagir 12 h en mainteriant la.

. mémie température: On verse le mélange sur 100 g de glace et'on ajoute 500 ml = L B
s dleaul Ono décompose T'excés éventuel de Na,CrO; par addition d’alcool. On -

améne la solution: 4 pH 10-12 ‘par addition d*un. lait de chaux que l'on ajoute -

lentement et sous agitation constante. La suspension est filtrée et le précipité
est ‘extrait par 500 ml d’eau; Lés filtrats réunis sont concentrés & environ 30 mi:

Apres. filtration, on’ ajoute une solution de 5 g de. Pb(OAc), dissous dans 20 3 e
ml d'eau;’ Onl abandonne &' la cristallisation puis on filtre. Le précipité est

~ dissous 4 chaud’ dans 50 ml de solution de NaOH & 10%. On fait barboter
H.S & refus. et on contmue les: operatlons telles qu ‘elles sont décrites pour Ia.

. préparation’ de. (VII).:

- Rendemént: 5060% Pf 260“(} _ ' -
Eqmvaient calculé 1095 Equwalent trouvé: 109,5.

trouvc %G 32,79; H 2,29; N 6,41; S 14,58

- pour ch;bﬂNs'. Cale r 3287 -'2,23; - 6.39; 1461 SRR

Aczde py'rzdme $-car bowcy 4- sul)‘omque (XV)

On travaille comime il est déerit pour la préparatxon de’ (VI) eri’ tr'utant

60 ml de HOAC,
: Rendement: 95- 98% P{ 957.259°C. RTINS ERARSERLE TSRS
~. Equivalent calenlé: 101 52 Equnvalent trouvé 101,00.-"_- B S PR

3 g dacide pyridine-1- oxyde-3 carboxy4sulfon1que (XIV) par & g de Fe et s
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_ _ trouvé % : C 85,49; 1 2,30; N 6,88, S 15,70
pour GHO:NS cale. : 35,46; 2,46; 6,89, 15,76

Notes: o

1) {XIV) et (XV) perdent facilement } moleculc d’em pour se transformer’
en anhydride. Il convient Iors de I'évaporation des solutions de ces produits
d’'ajouter, en fin d'opération, du benzéne en quantité suffisante pour enlever
I'eau par distillation azéotropique. De cette facon, Ies acides cristallisent dans e
benzéne au fur et & mesure de l'élimination de 'cau. Les produits recueillis -
sur filtre sont lavés & l'acétone et séchés dans un dessiccateur 4 acide sulfu-
rique. . :

2) Tous les points de fusion sont déterminés en tube scellé, que Pon
introduit dans le bain quand celui-ci atteint une température inférieure de
10°C, au point de fusion attendu. On ¢léve alors la temperature de 2 degrés
par minute. Les points de fusion renseignés ne sont pas corrigés.

BIBLIOGRAPHIE

1) DELARGE ] Il J-mmaco, Ed. Sc.; 9; 629; 1965,

2y Taunus L., DrLaRGE J., (A paraftre). - .

3) Ri’ltgerbwerke Atkiengesellschaft - Brevet DBP . 534112 (91 12 1962) Brevel
trangais n. 1.576.232 (14-9-1564). .

4y pen Hretos A. J., Comse W. P., Rec. Trdai. Chem " Pays-Bas, 70, §81; 195T.

Pervenuto in Redazione il % .S'f;.t;temfjre 1966;_-



