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Riassunto. 
Sono stati sintetizzati due nuovi derivati dell’estere etilico della 

/3-fenilserina e del p-nitrofenil-serinolo. Vengono resi noti i risultati delle 
acetilazioni dell’estere della fenilserina a condizioni diverse ed i dati 
riguardanti l’azione batteriostatica in vitro dei prodotti sintetizzati. 

Politecnico federale di Zurigo, Istituto di Farmacia; 
Laboratorio di ricerche scientifiche della #.A. Dr. A .  Wander, Berne. 

-- 
Concentrazione di inibizione 

Staphylococcus Escherichia 
aureus 1 -  coli 

1:10000 1:10000 

1 : 1000 1 : 500 

1 : 1000 inattivo 

1 : 2500 1 : 2500 
- 

216. Syntheses de produits macrocycliques 2 odeur musquhe. 

Prhparation de l’hexad&ane-dione-2,15, 
de la dodhcane-dione-2,ll et de l’eikosane-dione-2,19 

14e communication’). 

par M. Stoll. 
(7 VII 51) 

Pour la preparation de la muscone2) nous avions besoin de l’hexa- 
decanedione-2,15. Ce produit avait dejh 6tB prepare par Allen & 
Richmond3). (Ces derniers n’ont donne aucune indication quant h la 

l) 13e communication, Helv. 34, 678 (1951). 
2) #toll & Rouve‘, Helv. 30,2019 (1947). 3, J. org. Chem. 2,222 (1937). 
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prhparation. ) Comme nous disposions d’acide 8-ac6tylvalBrianique (I) 
et d’acide 8-acBtylpBlargonique (11)) la synthhse la plus rapide nous 
sembla l’electrolyse mixte des sels potassiques des deux acides en 
solution methanolique absolue selon une methode deja mise au point 
dc6demment  1. 
A 

111 CH,CO(CH,),(CH,)4COCH, 

I V  CH,CO(CH,),(CH,),COCH, 

V CH,CO(CH,)8(CH2),COCH, 

I CH,CO(CH,),--COO-K+ 

I1 CH3CO(CH2)8-COO-K+ 

Nous avons effectivement obtenu les 3 dicetones prkvues, dont la 
I V  se forme en quantite preponderante comme l’exige la thkorie. 
Mais une bonne partie des acides, et particulikrement l’acide I, donne 
lieu 2t des reactions secondaires,). C’est pour eette raison que nous 
avons mis en ceuvre pour 1 mol6cule-gramme (200) d’acide 11, deux 
mol6cules-grammes ( 2  x 140) d’acide I. Malgre cela, le rendement est 
rest6 insuffisant, ne depassant pas les 40 % du rendement thhorique. 
Par contre, la preparation est simple et rapide. 

Nous avons explore encore une deuxibme methode partant du a, 
o-dibromodhcane (VI). Par condensation avec 2 molecules d’acktyl- 
acetate d’6thyle (VII), nous avons prepare l’ester VIII qui donnait 
par saponification lente la dicetone IV pure avec un rendement de 
30 yo du rendement theorique. Cette reaction tend a rester incomplbte 
et le brome du dibromure VI reagit alors en partie avec le methylate 
ou Bthylate de sodium ou avec l’acktate de sodium qui se forme en 
cours de route, ce qui conduit une hydroxychtone HO( CH,),,COCH, 
(IX), F. 56O (semicarbazone P. 116O), a un di6thoxy-dther C,H60- 
(CH,),,OC,H,( X) et a d’autres produits semblables. 
Br(CH,),,Br + 2CH,COCHNaCOOC2H, -3. CH,COCH(CH2),,CHCOCH, --F IV 

I 
COOC,H, 

VI I I  
C2H5-O0 b 

VI VII  

Partie expbrimentale.  
(Les F. ne sont pas corrig6s.) 

Electrolyse mixte de l’ueide 8-acktylvaldrianique ( I )  et de l’acide 6-acdtylpklar- 
gonique (II). L’acide 6-acBtylvali.rianique (AV) a 6th prkpari. selon Ruzicka, Seidel, 
Schinz & Pfeiffer,), et l‘acide 8-achtylp6largonique (AP) selon Myddleton & Burrett4). 
L’appareillage est constitui. par un ballon rond de 1 1, muni d’un rbfrigbrant, d’un thermo- 
mdtre, d’un agitateur et d’un tube introducteur avec robinet. I1 plonge dans un bain 
d’eau courante maintenu a 16O. L’anode est une plaque de platine 4 x 5 cm2 p1aci.e 
entre deux cathodes en fer de mkme surface, maintenues B une distance de 3-4 mm de 
chaque c6ti. par une barre en fibre, fendue e t  m0nti.e de biais, L’anode est reliha A une 

I )  Stoll& Scherrer, Helv. 15, 1462 (1932). 
,) I1 s-rait prkfbrable de proteger le groupe cetonique pr6alablement par cbtalisation 

,) Helv. 31, 427 (1948). 
4, Am. SOC. 49, 2259 (1927). 

au glycol. 
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borne par une feuille de platine, et les cathodes le sont it une autre borne par deux gros 
fils de cuivre. Ces derniers passent d'abord B travers un bouchon de caoutchouc fix6 
dans un tube de verre de 15 mm de diametre qui porte a son extremite supkrieure un 
bouchon de li8ge avec une borne ( -  ). Ce tube de verre est ensuite fix6 dans le bouchon 
de liege fermant le ballon. A l'intkrieur du tube se trouve un tube de verre plus mince 
et plus long, portant son extr6mitb infbrieure un bouchon de fibre, fendu au milieu 
pour laisser passer la feuille de platine. Celle-ci est relike dam le tube par une borne en 
laiton 8. un fil de cuivre, qui passe par un bouchon de liege et  qui porte la borne ( + ). 

Un tube de verre allant jusqu'au 
fond du ballon permet la prise 
d'echantillons pour le titrage de 
l'acidite de la solution. On pr6pare 
d'abord un melange de 1,64 moles 
(= 236 g) d'acide AV e t  0,82 moles 
(= 164 g) d'acide AP. Puis, on dis- 
sout 3,4 g de sodium dans 600 cm3 
de methanol absolu et  on ajoute 
30 g du melange d'acides AP et  AV. 
1 cm3 de la solution mbthanolique 
necessite 0,15 om3 KOH alcoolique 
0,5-n. pour sa neutralisstion B la 
phenol - phtalhine. On fait alors 
passer le courant avec une inten- 
sit6 de 5 ampbres, ce qui necessite 
une tension de 50 volts. Au fur e t  ti 
mesure que 1'8lectrolyse consomme 
de l'acide, on introduit du melange 
frais, de maniBre que le titre de la 
solution reste le m6me. On emploie 
environ 10 cm3 par 30 min. La 
temperature monte spontan6ment 
a 40-50" et, s'y maintient jusqu'h 
la fin, bien que l'intensit6 du cou- 
rant baisse lentement A 4 A. Dude  
totale - 19 h. Consommation du  
courant 85 Ah. Pendant 1'6lectro- 
lyse, il se forme une forte cristalli- 
sation de dicktone. On passe alors 
la solution h travers un filtre et on 
continue 1'6lectrolyse avec le filtrat. 

Apr8s l'electrolyse, on distille I'alcool, puis on &pare le produit de reaction (avec 
les cristaux filtr6s) en 30 g de parties acides et 217 g de parties neutres (th&oriquement, 
on aurait dC1 en obtenir 270 g). Ces dernibres sont distillees dans une colonne H6ligred 
ii reflux total. On &pare sous 9 torr: 1. 123O 23,8 g;  2.  123-152O 3 g;  3. 152-165" 60 g; 
4. 153-199" 6,8 g;  5. 197-210" 77,4 g;  les r6sidus sont distilles dans un ballon Claisen 
sous 0,12 torr; 6. 185-192" 12,3 g; 7. 192-200O 14,2 g;  12 g rksidus. Les fractions 3,5, 
6 e t  7 sont cristalliskes dans 5 fois leur poids #ethanol. La fraction 3 donne 19,l g de 
dioxo-2,ll-dod6cane (111). F. 68-69", rendement l l , 6 %  de la th6orie. (Les rendements 
sont calcul6s sans tenir compte de l'acide recuper6 qui eat presque exclusivement de 
l'acide ac6tylp6largonique.) 

C,,H,,O, (111) Calcule C 72,7 H 11,1% Trow6 C 72,4 H 11,17% 
La fraction 5 donne 65 g de dioxo-2,15-hexad6cane (IV). F. 83-84O, rendement 

31 yo de la theorie (40,5% si on tient compte de l'acide r6cupei-6 ou transform6 en C20H3802). 
C,,H,,02 (IV) Calcule C 75,6 H 11,8% Trouve C 75,s H 11,9% 

Fig. 1. 
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Les fractions 6 et 7 donnent 15 g de dioxo-2,19-eikosane (V). F. 92-93", rendement 
11,7 yo. 

C,,H380, (V) Calcule C 77,4 H 12,30/, Trouv.4 C 77,6 H 12,4y0 
Condensation d u  dibromo-lJ0-dkcane avec l'acktylacktate d'kthyle sodk. On place dans 

un ballon de 500 em3 B 3 tubulures, muni d'un agitateur rapide en fil d'acier, d'un thermo- 
mbtre, d'un entonnoir b introduction ct d'un tube b dkcharge portant un ballon pour 
recevoir le distillat, 140 om3 d'acktylacktate d'kthyle, 20 g de CH,ONa en poudre et  5 g 
de IK. On chauffe Ie tout b 100° et  on introduit en 2 h. 30 g (0,l mole) de dibromo-l,lO- 
dkcane fraichement distillks e t  dissous dans 20 g d'acktylacktate d'kthyle. Le mbthanol 
commence i distiller. AprAs 14 h., la tcmperature est montee b 124" et  il s'est form6 
20 cms de distillat. Lc methylate de sodium est insoluble dans 1'acktylacAtate d'kthyle 
e t  flotte au debut de la rPaction en suspension legere dans la solution. Vers la fin de 
l'opbration, il se forme du BrNa qui sc depose rapidemont au fond du ballon. La solution 
se colore en jaune. On filtre cette poudre ct la lave bien b l'kther (26,6 9). 1,9096 g de 
cette poudre neutralisent 0,4 cm3 C1H 0,5-n.; 1,7517 g, neutralis& b l'acide nitrique, 
consomment 119,15 cm3 AgNO, 0,l-n. selon iMo72r (chromate de potassium). La poudre 
contient donc, outre les 5 g de IK, 0,16 g de NaOCH, et  15,47 g de NaBr (thkoriquement, 
on aurait d 6  en obtenir 20,6 g). Le 75% du brome avait dkjB r6agi. 

Pour parfaire la rkaction, on remet le niblange rkactionnel dans le ballon en ajoutant 
20 g de NaOCH, et  53 cm3 d'ac8tylac6tate d'hthyle. Apri?s 8 h. de chauffage, la poudre 
ne s'est pas encore dkposhe. La reaction est ternxinee e t  il reste un excbs de NaOCH,. 
Aprbs filtration, dissolution dans l'bther, lavage h neutralitb, skchage et distillation de 
l'kther, il reste 130 g de produit exempt d'haloghe. On distille l'kther acktylac0tique 
dans le vide. I1 reste 54 g, IA 7,1, IE 230. On saponifie avec 450 em3 KOH alcoolique 
0,5-n. B 20" pendant 5 jours. Puis, on kvapore l'alcool dans le vide et  skpare en parties 
acides et neutres. Ces dernieres sont dissoutes i chaud dans du benzhe. I1 reste 1,7 g 
de residus. La solution benzbnique est d i l d e  B l'kther de pktrole, ce qui prkcipite 9,2 g 
de dicktone IV. Les liqueurs-mhres sont debamassees du dissolvant e t  distillkes: 14,4 g. 
On recueille 7,l g d'une fraction distillant entre 150 et  200'' sous 0,27 torr. Cette fraction 
conticnt encore 1,5 g de cristaux. Aprhs lavage b l'kther de pktrole, il rcste 0,8 g, F. 81- 
82,5" (IV). Les 9,2 g de dicktone IV brute sont distill& sous 0,16 torr B 138-143O: 7,O g, 
F. 81,5-82,5". Rendenient total: 7,s g soit 30,7% de la thkorie. En melange avec la di- 
cktone IV, F. 83-84", obtenue par blectrolyse, le F. n'est pas abaissk. 

Les liqueurs-mbres restees liquides (5,5 g) donnent en partie une semicarbazo ne, 
F. 99 + 200". Elles contiennent probablement encore de la dicktone IV melangke 8. 
d'autxes produits de condensation. 

Semicarbazone de la dicktone IV: F. 214-216'' (trhs pcu soluble dans l'alcool). 
Dans un autre essai ob la condensation n'a pas kt6 pousske jusqu'au bout, on a 

trouvk dans ces liqueurs-meres une hydroxycktone C,,H,,O, (IX) (F. 560; semicarbazone 
Cr4H2902N3, F. 115-116°). 

C,,H,,O,N, Calculk C 62,O H 10,7% Trow6 C 62,37 H 10,5y0 
et un dihthoxy-6ther C,,H,,O, (X) (Eb. 0,15 torr: 84-88O). 

C14H3002 Calculk C 73,O H 13,O C,H,O 39,15% 
Trouve ,, 73,08 ,, 13,05 ,, 39,52Y0 

Ce denier produit s'est probablement form6 pendant le traitement B la soude 
Bthylalcooliqne. 

RI~SUMI~ .  

On a ddcrit deux procddds de prBparation de l'hexadbcane- 
dio ne- 2 $5. 

GenBve, Laboratoires de la Maison 
Firmenich &3 Cie (8uccesseurs de Chuit ,  Naef &3 Cie).  




