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74. Syntheses de produits macrocycliques Zi odeur musquhe. 

Sur une nouvelle mhthode de preparation de I’acide 
methyl-2 -pentad&ane -dioique 

13e communication1) 

par Max Stoll. 
(31 1 5 1 )  

L’acide mBthyl-2-pentad6cane-dio?ique-l,15 constitue la matiere 
premiere de la synthese de l’iso-muscone2). 

I1 a dejh Bt6 prepare par Chuit et ses c~llaborateurs~), d’aprh le 
schema suivant : 
HOOC(CH,),COOH HO(CH,),,OH + Br(CH,),,,Br + NC(CH,),,CN --+ 

HOOC(CH,),,COOH ---+ (HO(CH,),,OH Br(CH,),,OH HO(CH,),,CN --+ 

Br(CH,),,CN -+ Br(CH,),,COOCH, ---+. (ROOC), =C(CH,)-(CH,),,COOCH, ----f 

HOOC . CH( CH,) (CH,),,COOH 

Cette mBthode &ant un peu compliquee, nous avons cherche B 
la simplifier. 

En utilisant la methode de degradation de l’alcool Brucique, 
mise au point en collaboration avec A .  Rou~e‘~), nous avons B t B  en 
mesure d’obtenir assez facilement 1’0x0-13-triddcanoate-1 d’6thyle 
(11). 

O,/H, 
CH,(CH2),CH=CH(CH,),,COOC,H, __+ HOC(CH2)llCOOC,H5 

I(366) I1 (266) 

+ Zn + CH,CHBrCOOC,H, + C,H,00C-CH-CH-(CH,),,COOC,H5 + 
I I  

111 (151) CH, OH IV (358) 

H, 
C2H~OOC-C=CH(CH,)llCOOC,H, __f C,H500C-CH(CH,)11C00CzH~ 

I 
CH, VI (342) 

I 
CH, V (340) 

L’ester Brucique, qui a Bt6 degrade iei par ozonolyse-rBduction en 
0x0-tridbcanoate d’hthyle, avec un rendement de 63-70 % du rende- 
ment thdorique, peut naturellement l’htre aussi par deux ovydations 
successives, la premikre au permanganate5) (conduisant B l’acide- 

l) 12e communication, Helv. 3 I, 1435 (1948). 
,) M .  Stoll, Helv. 31, 1082 (1948). 
3, Helv. 10, 183 (1927). 
5 ,  Charles Dorde & All. a. Pepper, SOC. 1942, 477; Georges King, Soc. 1939, 1826; 

Chi-Yi-Hsing, Am. SOC. 61, 3589 (1939); John T .  Seanlan & Daniel Swern, Am. SOC. 62, 
2305 (1940); U.S. Patent 2389187, Nov. 20, 1945. 

4, Helv. 27, 950 (1944). 
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dihydroxy-13,14-b6h6nique) et la seconde a l’acide per-iodique ou au 
tetra-acetate de plomb. 

L’alddhydo-ester I1 &ant dks lors un produit facilement acces- 
sible, nous l’avons condens6 avec le d6rivB zincique de l’ester cr-bro- 
mopropionique (111) et nous avons obtenu ainsi le m6thyl-2-hydroxy- 
3-pentad6cane-dioate-l,l5-d’6thyle avec un rendement de 80-90 % 
de la th6orie. AU moyen de chlorure de stdaryle ou de lauryle, nous 
l’avons deshydrat6 en l’ester de l’acide non satur6 V avec un rende- 
ment de 85-90y0 de la th6orie. Par reduction catalytiqup, celui-ci 
nous a fourni presque quantitativement l’ester de l’acide VI  cherche. 

Nous avons effectu6 la reaction de Reforrnutzky en solution 
6ther6e dilube, en chargeant d’abord l’ald6hyde et le zinc, puis en 
introduisant ensuite le bromo-ester. De la sorte, nous avons pu 6viter 
l’action condensatrice du compose bromo-zincique. En effet, si l’on 
ajoute, comme de coutume, le melange d’ald6hyde et de bromo-ester 
en solution benzenique au zinc active recouvert d’ester acktique, on 
n’obtient que le 61 % du rendement thkorique. Et si l’on introduit 
l’ald6hyde en solution Bther6e dans la solution benzenique du compose 
bromo-zincique, le rendement baisse B, 29 %. 

L’hydroxy-ester IV ne semble pas &re distillable en grande quan- 
tit6 sans une d6composition qui augmente rapidement si le vide est 
moins bon. Elle s’explique par deux reactions: la premikre, une d6s- 
hydratation de l’hydroxy-ester IV, conduit Q l’ester non satur6 V. 
L’eau formhe saponifie une partie des esters et l’on trouve ainsi, dans 
les parties les plus volatiles, de l’alcool dilud. La seconde reaction 
consiste en une scission de la mol6cule de l’hydroxy-ester IV  avec 
formation d’ester propionique et d’oxo-tridhcanoate d’ethyle 11. Elle 
devient preponderante si l’on chauffe l’ester IV  265-285O. 

IV __+ C,H,OOCCH,CH,+ CHO(CH,),,COOC,H, (11) j 
T 

Dans un vide de 0’1 mm, la d6composition n’atteint gukre plus 
de 2-3 yo du produit. D’ailleurs, on pourrait probablement, pour 
supprimer cette distillation, deshydrater directement le produit brut. 

La dkshydratation peut se faire de diff6rentes fapons. Nous avons 
essay6 l’action de l’acide ,B-naphtalbne-sulfonique, du tribromure de 
phosphore, de l’anhydride acktique et de l’anhydride phtalique. Ex- 
ceptk le dernier, qui semble &re r6g6n6r6 de sa combinaison avec 
l’ester IV  par simple chauffage B 250-300°, ces r6actifs provoquent 
tous la dhshydratation jusqu’h un certain degr6. Mais elle n’est jamais 
complkte. Le recours a l’oxyde d’aluminium, plus Bnergique, est exclu 
par suite de la haute tempbrature n&cesseire, qui risquerait de provo- 
quer la scission de la niol6cule avant sa deshydratation. 

En utilisant l’ester laurique B partir du melange d’acides C,, du co- 
prah B, la place de l’ester stdarique, nous avons r6ussi B obtenir l’ester 
deshydrate en une seule opAration, suivie d’une distillation fractionnbe. 
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Nous avons cependant fini par trouver une excellente methode: 
la decomposition du stearate ou du laurate de l’hydroxy-ester N. 

L’ester V resultant du traitement avec un chlorure de lauryle 
prepare au moyen du chlorure de thionyle provoque un certain em- 
poisonnement du catalyseur lors de l’hydrogenation suivante. I1 est 
done necessaire de redistiller l’ester non sature trtis soigneusement ou 
de remplacer le chlorure de thionyle par le pentachlorure de phos- 
phore. 

Quelques indices nous font croire que la reaction de Bejomatsky 
peut donner lea deux formes stereomtires que la theorie prevoit. Entre 
les hydroxy-esters N cristallisb et liquide, il nous a semblb qu’il 
n’existait pas seulement une difference dans le degre de purete. C’est 
ainsi que la deshydratation paraissait plus facile avec l’ester liquide 
qu’avec l’ester cristallise. Toutefois, nous n’avons pas poussh plus loin 
l’etude de ce probltime, et la preuve definitive de ce que nous avan- 
gons reste encore a apporter. 

Par tie e x p Br im en t a1 e. 
(les I?. ne sont pas corrig8s) 

Oxo-I3-trid&anoate d’e’thyle II. Ce produit a BtB prepare selon la technique de Xtoll 
& Rouve’ (1. 0.) a psrtir d’acide brassidique isoli! de l’huile de colzs. 

L’ozonolyse a Btk faitc par cherges de 300 g d’ester brassidique dans 3000 om3 
d’6ther acetique catalytiquc, e t  la reduction suivante en presence de 2 g de Pd/CaCO, 
contenant 4,60/, de Pd. La solution a 6th ensuite decantbe du Pd/CaCO, et  agitke avec 
500 g de carbonate de sodium anliydre. Le catalyseur peut servir pour plusieurs ope- 
rations. Apres filtration, le dissolvant a At6 distill6 e t  le rbsidu chaud verse d’un seul 
coup dans un ballon contenant 650 g d’une solution hydrogenosulfitique chauff6e B 95O 
e t  fortement agitee, le tout dans une atmosphere d’azote commercial. Apres quelques 
minutes, l’agitateur s’est bloqu6 parce que la combinaison hydrog6nosulfitique s’est soli- 
difi6e. L’opBration a At6 rhp6tee dix fois e t  tout le produit r h n i  pour atre extrait dans 
un grand extracteur rotatif, contenant 10 1 de benzbne. 

L’extracteur a 6t6 modif16 de maniere que le benzene qui reflue du refrigerant ne 
passe pas dans une cloche soud8e B l’agitateur, mais dans une cloche fixee autour du 
refrigerant; celle-ci est munic d‘un tube qui descend jusqu’au fond du flacon et  sert de 
guide B l’agitateur qui doit tourner trbs lentement (n = 30-60 tours/min). Onglisse, sup 
le petit bout du tube de l’extracteur sortant en-dessous du bouchon de liege dans le 
flacon, un manchon filtrant form6 par cinq ou six 6paisseurs de papier-filtre enroul6. Le 
manchon est ensuite fix6 de manidre Btanche, par une ficelle, en haut, au dit tube de 
l’extracteur, en bas, A l’extrBmit6 du tube descendant de la cloche. Ainsi le benzene qui 
reflue est conduit, B travers la cloche, au fond du flacon e t  l’agitateur ledisperse lente- 
ment dans la combinaison hydrog8nosulfitique. FiltrB ensuite par le rouleau de papier- 
filtre, il conduit toutes les parties solubles dans le ballon 

de la suspen- 
sion benzenique dans un ballon de 15 1, puis on ajouta 6 1 d’eau chaude et  on agita 
fortement avec un agitateur en fil d’acier traversant le rAfrig6rant. On introduisit en- 
suite 800 om3 de formol & 36%. A 64O il se produisit une forte mousse que l’on calma 
en ajoutant 500 om3 d’alcool ordinaire. Ce n’est que lorsque la temperature eut atteint 
68-69O que la d6composition eut lieu et  que les deux couches devinrent claires. Toute 
cette opbration fut ex6cutee dans un courant de gaz carbonique. Par des lavages de la 
couche benzBnique au carbonate e t  B l’eau, on &para lea parties neutres de peu de parties 
acides. 

distiller. 
Pour decomposer la combinaison hydrog6nosulfitique, on a verse 
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La decomposition doit 6tre rapide. Plus elle dure, plus il y a de produits de conden- 
sation secondaires. Une reaction en continu serait peut-&tre la plus favorable. 

172 g de produits aldehydiques ainsi prepares ont Bt6 fractionnes dans un ballon 
Chisen et nous ont livrk les fractions suivantes: lo 15 mm 92-116O 33,7 g; 2O 0,8 mm - 
152O 5,4 g; 3O 0,8 mm 155-161O (165O) 96,5 g; residus: 34,7 g. 

La fraction 1 Btait de l’aldehyde pklargonique presque pur et la fraction 3 le 13-0x0- 
tridecanoate d’ethyle suffisamment pur pour les rkactions suivantes. 

Hydroxy-3-mdthyl-2-pentad4mne-dioate d’dthyle IV .  On a place dans un ballon de 
10 1 rempli d‘azote absolu 579 g d‘aldehydo-ester I1 dissous dans 5 1 #ether absolu. 
A cette solution, on a ajoute 400 g de zinc active avec de l’acide chlorhydrique it lo%, 
puis sechk au vide et chauffe avec 1 g d‘iode jusqu’it dispwition de ce dernier. La solution 
fut ensuite amenbe B 6bullition et agitee avec un agitateur en fil d’acier. A ce moment 
on arr6ta le chauffage du bain de vapeur et on introduisit assez rapidement (euv. 10 
gouttes/sec) 470 g d’cc-bromopropionate d‘bthyle frafchement distill6 (Eb. 152-156/ 
720 mm). La temperature se maintint entre 33 et 35O. Quand tout fut introduit, environ 
une demi-heure plus tard, on recommenpa Q chauffer le bain de vapeur trhs doucement. 
Une vive reaction se produisit et le reflux dut &re modere par refroidissement du ballon 
it l’eau courante. La solution devint noire et trouble. AprAs 20 min., la rkaction se calma 
compl&tement; elle Btait probablement terminbe. Nous avons n6anmoins encore chauffb 
it reflux pendant 7 heures. La decomposition de la combinaison zincique a 6t6 realisee 
par addition de 2 kg de glace et 4 1 d’acide chlorhydrique B 10%. LB solution devenue 
Claire fut ensuite l a d e  it l’eau, puis au carbonate et 8. l’eau pour extraire environ 5 g 
de parties acides. Aprhs s6chage et distillation du dissolvant, on en retira 757 g d’une 
huile jaune clair. Rendement : 93,5% du rendement th6orique. Ce produit pourrait directe- 
ment servir it la preparation de l’acide non sature V. Toutefois, nous l’avons distill6 dans 
une colonne Bigreux bien isolhe, sous 0,l mm Hg. Nous avons recueilli les fractions sui- 
vantes : 

lo dans le flacon Dewur: 5,9 g (1,28%) d’alcool et d’isopropylate d’ethyle; 2O 11,3 g 
(2,45%) de tGtes, 55-186O; 30 413 g (89,65%), 183-187O (192O); 4O 28 g de residus 
(6,60%); 0,02% de pertes. 

La fraction 3 donnait l’analyse Blementairc suivante : 

Distill6 en plus petite quantite dam un ballon Claisen, le produit donnait l’analyse 
C,,H,,O, (IV) Calcul6 C 66,97 H 10,69% Trouve C 67,20 H lO,S4% 

suivante: 
Trouvk C 66,80 H 10,54% d F 6  = 0,9707 n g  = 1,4512 

Traitbe h l’hydrogenosulfite, la fraction 3 a donne 3 g de combinaison hydrogkno- 
sulfitique et 1,8 g de parties acides, mais l’analyse elementaire a donne des valeurs in- 
changees. La fraction contenait probablement encore h cBte de 1’0x0-ester 11, de l’ester 
non sature V. 

L’hydroxy-3-m~thyl-2-p~nt4dBctne-dioPt4 d‘ethyle est solide h 20°. Recristallisk 
dans 1’6ther de petrole leger, environ l/s de la substance fond Q 32-34O. 

Ester crist. F. 32-34O Trouve IA 1,4 Calc. 0 IE  296 calc. 312 
Ester des eaux-mkres, F. O o  Trouve IA 0 Calc. 0 IE  306 calc. 312 

I1 semble que les impuretes s’accumulent dans les parties cristallisees, ce qui nous 
a fait supposer que nous ktions en presence des deux formes st6reombres meso- et rac6- 
mique theoriquement possibles. 

L’ester liquide et l’ester solide donnent, aprh  saponification, le m6me sel de benzyl- 
thiuronium fondant it 147--147,5O. L’acide recuper6 de ce derive fondait brut 8.55-57O. 

L’ester methylique distille h 185-190°/0,12 mm; di5 = 0,9954. 
Ddcompsition de l’hydroxy-ester I V  par distillation. On a chauffe 125 g d’ester IV 

dans un bain Blectrique Q rayonnement, Q 220° (temp. dans le ballon) et 285O (temp. en 
dehorn du ballon). On a observe une temperature de distillation de 95O; aprhs 1/2 heure, 
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on a arr&t6 la distillation. Le distillat formait 2 couches, dont l'inferieure pesait 1,7 g 
et  la suphicure 26 g. La densite de I'infBrieure Btait dc d2" = 0,974; elle 6tait constituee 
par de l'eau contenant environ 20% d'alcool. La couche superieure a 6tk fractionnee 
en 6,6 g d'alcool distillant aux environs de 77" et  en 19,3 g d'ester propionique (IA. 0,7 IE. 
536 calcule IA. 0 IE. 548) distillant entre 95-100" (96-97"). La fraction alcool e t  les 
fractions intermediaires contenaient environ 3/4 d'ester propionique (IE. 3 9 0 4 5 0 ) .  Apres 
traitement au chlorure de calcium, on put en extraire 1,6 g distillant 8. 95-96,5O et  
ayant les IA. 0,5 e t  IE. 521. On a done obtenu environ 23,s g d'ester propionique, 2-3 g 
d'alcool e t  1-2 g d'eau ce qui devait correspondre Q. environ 59 g d'aldbhydo-ester I1 et  
& 20-40 g d'ester lion saturB V, nne partie de ce dernier ayant dii 6tre saponifiee. En 
traitant les rBsidus B l'hydrogenosulfite, nous en avons effectivement extrait 53 g d'alde- 
hydo-ester. Un traitement au carbonate avait enlev6 9 g de parties acides. 

Ddshydratation. a)  Par le stdarate: 10 g d'hydroxy-ester IV rest& liquides ont 6th 
chauff6s avec 10 g de chlorure de st6aryle dans un ballon Claisen avec banane, sous un 
vide de 10 mm. Quand le bain eut atteint 150", la d6composition commenpa. En 4 heures, 
la temperature fut portee A 295" e t  le vide abaisse B 0,3 mm. Le distillat pesait 16,2 g. 
I1 fut trait6 en m&me temps que les rBsidus avec 9 g de carbonate de potassium anhydre 
dans 100 ems de benzene bouillant pendant 2 heures. Apres filtration, etc., on obtint 
13,2 g de parties neutres qui furent distillkes sous 0 ,OS mm de pression. 

4,7 g distillerent entre 163-188", laissant 7,6 g de rBsidus. Ceux-ci furent d6com- 
posks par distillation sous 10 mm de pression dans un bain de plomb; 5,7 g distillbrent 
entre 222-2310. On les traita 8. nouveau par du carbonate e t  du benzene et  on obtint 
finalement 4,3 g, dont 3,95 g distillerent sous 0,001 mm de pression entre (148-) 1 5 P  
165O. Au total on a obtenu 4,7+ 3,95 = 8,65 g d'ester deshydrate, soit le 91% du rende- 
ment theorique. E n  saponifiant par la potasse alcoolique, on obtint une partie de l'acide 
sou8 forme de son sel potassique, peu soluble dans l'alcool. Apres acidulation, etc., on 
a obtenu 7,l  g d'acide brut fondant a 74-80°. Apres recristallisation dans le benzbne, 
puis dans le mBthanol, il fondait A 86-86,5". 

C1,H,,O, (V) CalculB C 67,56 H 9,92% IA 394,4 
Trouv6 ,, 67,35 ,, 9,99% ,, 399,6 

Ester Bthylique Eb.,,, mm 180-182" dt3 = 0,9439 

b )  Par le laurate: On a m6langB 173 g d'hydroxy-ester IV cristallis6 avec 130 g 
de chlorurc de lauryle (20% exeGs), pr6parO en partant de 300 g d'acide laurique du 
coprah et  300 g de chlorure de thionyle. Ce melange a 6th chauff6 progressivement dans 
un ballon Vigreuz, de 170 A 305-400" (bain Blectrique), vide de 16 mm. Le produit dis- 
tillait entre 171 e t  245". Le distillat fut remis dans le ballon et  le tout distill6 une seconde 
fois sous 18 mm de pression. 82 g de produit passArent entre 171" et  183", e t  188,Gg entre 
230" et  248". Les deux fractions furent refractionnees successivement dans un vide de 
0,15 mm. 110,3 g distillhrent entre 115-121" (163"), et  147,9 g entre 166--175". Cette 
seconde fraction fut redistillhe deux fois avant d'6tre soiimise iL la reduction catalytique. 
Rendernent: 145,7 g = 89% du rendement th6orique. 

Dans un autre essai, nous avons trait6 231 g d'hydroxy-ester IV liquide avec 160 g 
de chlorure de lauryle de la meme nianikre. Mais au lieu de skparer I'acide laurique par 
distillation, nous I'avons enlev6 comme l'acide stBarique par le carbonate anhydre dans 
du benzbne, B la temp6rature ordinaire, mais en agitant fortement avec un agitateur. 
Puis nous l'avons encore lav6 au carbonate i 10%. Aprbs 3 distillations fractionnbes dans 
un ballon Schulemann, noiis avons obtenu 179 g d'ester distillant ti 170-173°/0,03 mm. 
Rendement : 81% du rendement thkorique. Les r6sidus sont dBcomposablcs e t  pcuvent 
encore fournir un peu de bon produit. 

Me'thyl-2-pentaddeane-dioate-ZJ5 d'dthyle ( V I ) .  179 g d'ester non saturB V ont 6tB 
dissous dans 1800 cm3 d'alcool catalytique et  r6duits avec 13,085 1 d'hydroghne (calcul6 
aux cond. d'exp. 11,710 1) en presence de 0,5 g de noir de platine e t  0,5 g d'oxyde de 
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platine. La rbduction a Bt6 t r h  lente et nous avons Bt6 obliges d’activer le catalyseur 
4 fois en l’agitant en presence d’air. Apr&s la &duction, nous avons filtr6 le catalyseur et 
distill6 le dissolvant. Le r6sidu distillait entre 158-164O sous 0,08 mrn de pression. 

C,,H,,04 (VI) CalculB C 70,ll H 11,19% IE 327,2 
Trouvk ,, 70,03 ,, 11,27% ,, 316 

Pour arriver Q l’indice d’eater 316, il a fallu saponifier Q chaud pendant 6 heures. 
d15 = 0,9300 d:7.4 = 0,9277 n Z 5  = 1,4460 4 

RMD calcul6 pour C,,H,,O, 97,86 trouvB 98,29 
Cet ester contenait encore 3% de produit non saponifiable. L’acide obtenu avec 

cet ester fondait, apres une cristallisation dans le benzhe, A 91-92,5O (Chuit 1. c. indique 
93,5-940). 

R I ~ S U M ~ .  

On a decrit une methode pour transformer l’ester Brucique ou 
brassidique en m6thyl-2-pentad6cane-dioate d’6thyle. 

Laboratoire de la Maison Pirmen ich  & Cie 
(Successeurs de Chuit, Naef & Cie) . 

75. Contribution A 1’6tude du syst&me quinaire 
Ca++-NH4+-H+-N0,--P04----H,0. 

IV. Les syst&mes ternaires limites 
Ca++-H+-P04----H20 et NH4+-H+-P04----H20 A 25’ 

par R. Flatt, G. Brunisholz et S. Chapuis-Gottreux. 
(31 1 5 1 )  

Dans le diagramme prismatique du systkme quinaire (la++- 
NH,+-H+-NO,--PO4----H,O1), la face triangulaire superieure 
reprbsente le systkme quaternaire Ca++-NH 4 +-H+-NO 3 --H,O. 
Deux memoires publids prdeedemment concernent ce systkme (iso- 
therme de 25O),). 

La face oppos6e du prisme - le triangle de base - appartient au 
systkme quaternaire (la++-NH,+-H+-PO,----H,O. 

Lc diagramme de solubilite de ce systkme sera construit avec 
les coordonnbes suivantes (fig. 1). 

En presence de l’anion PO,---, les solutions ne peuvent contenir 
le cation Ca++ en quantite notable que si elles renferment en m6me 
temps le cation H+ en forte proportion. Le phosphate primaire de cal- 
cium CaH,(PO,),,H,O (((phosphate monocalcique )I, symbole CaI) est 

l) Helv. 33, 2045 (1950). 
2, R. Flatt & P. Fritz, Helv. 33, 2045 (1950); 34, 231 (1951). 




