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174. Composés hétérocycliques & grand nombre de chainons.
(12éme communication')).
Formation de I’w-pentadécanolide & partir de I'acide w-bromo-
pentadécanoique
par M. Stoll.
(10 V 43)?)

La lactonisation d’acides w-bromés supérieurs fut réalisée pour
la premiere fois par Kerschbaum3). Ce chercheur, qui s’était servi
surtout des sels d’argent desdits acides, avait obtenu les lactones
avec des rendements si faibles qu'il n’était pas arrivé & les purifier

complétement.
——C=0
Br(CH;);,CO0Ag —> (CHy)y, | + AgBr
|

|

I II IIT

En appliquant a la méthode de Kerschbaum le principe de la
dilution, nous avions espéré pouvoir augmenter ces mauvais rende-
ments. Malheureusement cet espoir ne s’est pas réalisé.

Nous avons alors attribué cet insuccés & linsolubilité du sel
d’argent dans le toluene. Comme les rendements observés dans ce
dissolvant n’étaient pas visiblement influencés par la dilution, nous
avons admis que la réaction avait lieu avant tout dans la phase solide
du systéme hétérogene. '

Pour prouver cette hypothése, nous avons analysé les produits
de réaction des phases solide et liquide du sel d’argent de Pacide
w-bromopentadécanoique dans un grand excés de toluéne aprés une
durée de réaction d’une minute. La phase liquide contenait 0,259,
d’un sel d’argent soluble, mais ’acide récupéré de ce sel ne correspon-
dait plus & l’acide w-bromopentadécanoique employé. Le rapport
entre I’argent et ’acide dans les parties décomposables par Pacide
nitrique indiquait la présence d’acides qui devaient étre dimeres.

Ceci montre que le sel d’argent est tellement actif qu’il réagit
surtout dans la phase concentrée & la surface du sel, avant qu’il ait
eu le temps de se répandre dans le dissolvant monomoléculairement.
Seule, une toute petite fraction du sel non transformé réussit a
s’échapper en solution pour former I’w-pentadécanolide, de sorte que
la dilution ne peut pas déployer tout son effet.

1) Précédente communication Helv. 20, 109 (1936).

2) Date de dépdt du pli cacheté; ouvert par la rédaction, i la demande du déposant,
Maison Firmenich & Cre, le 21 juin 1947.

3) B. 60, 902 (1927).
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Pour éviter cet inconvénient, nous avons remplacé le sel d’argent
par le sel de lithium dont on pouvait admettre qu’il était beaucoup
moing actif et par conséquent plus stable. Ce changement ne suffit
cependant pas & améliorer les rendements et nous avons pensé qu'une
trop petite solubilité du sel ou une trop faible activité du lithium en
était la cause. Les rendements semblérent devenir meilleurs lors-
qu’on remplaca les dissolvants aromatiques par des dissolvants
hydroaromatiques. Mais c’est surtout aprés avoir ajouté de 1’alcool
ordinaire que Pon put constater un rendement huit fois supérieur &
celui obtenu par Kerschbaum, et cela sans avoir utilisé les dilutions
extrémes nécessaires pour obtenir le rendement maximum.

11 en résulte que pour réussir Pestérification interne d’un sel de
I’acide w-bromopentadécanoique en grande dilution, il suffit que
celui-ci ait une stabilité et une solubilité assez grandes pour lui per-
mettre de réagir seulement & I'état dissous, ¢’est-a-dire en systéme
homogénet).

En outre, I’effet favorable produit par I’adjonction de 1’alcool,
qui contenait environ 49, d’eau, avait montré que de petites quantités
d’eau n’empéchent pas la lactonisation, méme si I'on travaille dans
de tres grandes dilutions.

Cette constatation permettait de satisfaire intégralement i la
condition d’homogénéité mentionnée plus haut en choisissant des
dissolvants qui, grace 4 'adjonction d’eau, formeraient des solutions
homogénes. Ainsi, les dissolvants qui se préteraient particuliérement
bien & lintroduction et & la lactonisation du sel potassique de Pacide
m-bromopentadécanoique en phase homogéne devaient étre des dis-
solvants miscibles & ’eau, tels que l’alcool éthylique, 1’alcool amy-
lique, P’acétone, la méthyl-éthyl-cétone et le dioxane. En effet, dans
tous ces dissolvants, nous avons pu effectuer la lactonisation avec
des rendements supérieurs a 309%, du rendement théorique. (Ce chiffre
ne tient pas compte de la retransformabilité des produits de réaction
secondaires en produit de départ.)

Dans les alcools, les rendements sont moins bons, par suite

d’une alcoolyse qui transforme le bromoacide IV en éthoxyacide VT,
en produisant de ’acide libre V.

Br(CH,),COOK + C,H,OH == Br(CH,),,COOH + C,H,0K —»
v v
—> (,H;0(CH,),,COOH + KBr+ IV — (,H,0(CH,),,COOK + V
VI VII

—> C,H,0(CH,),,CO0(CH,),,COOH + KBr
VIII

1) Cette constatation forme une partie du contenu du brevet suisse N® 175 340 et du
brevet allemand N° 681 961.



Volumen xxx, Fasciculus v1 (1947). 1395

L’éthoxyacide n’étant plus lactonisable, il s’accumule dans la
solution et, aprés avoir échangé le potassium avec le bromoacide, il
réagit avec ce dernier pour former des estolides qui augmentent sans
cesse les parties 4 poids moléculaire élevé.

On peut en partie éviter cet inconvénient et augmenter les
rendements en travaillant dans un systéme continu qui élimine
I’acide libre produit par ’alcoolyse, au fur et & mesure de sa formation.
Cette méthode, susceptible de différentes variations, s’applique a
toutes les cyclisations et rend quelquefois de bons services. Elle sera
discutée en détail dans un prochain travail.

1’alcoolyse empéche done de tirer profit du principe de la dilu-
tion au-deld d’une certaine limite.

Parmi les dissolvants miscibles a ’eau, les dissolvants cétoniques
permettent sans doute de réaliser les plus hauts rendements. La
raison en est que ces dissolvants, tels que l’acétone et la méthyl-
éthyl-cétone, sont particulierement favorables & Destérification du
sel potassique d’un acide faible comme le phénol aveec un alcoyle
halogéné. Leur emploi pour ce genre d’estérification a été introduit
et préconisé par Claisenl). Dans le domaine des lactones a grand
nombre de chainons, ils ont été cités explicitement pour la premieére
fois par W. H. Carothers et J. W. Hzill?). Plus récemment, H. Huns-
diecker et ses collaborateurs?®) ont appliqué la méthode de Claisen aun
méme probleme. (Voir plus loin.)

A quoi faut-il attribuer Peffet favorable de ces dlssolvan‘rs -
Nous supposons que c’est en partie au fait que acétone et son homo-
logue empéchent tout effet d’hydrolyse ou d’alcoolyse*) que les
petites quantités d’eau ou d’alcool contenues dans ces dissolvants
pourraient provoquer. En tout cas, leffet antihydrolytique de la
méthyl-éthyl-cétone est tel qu’on peut sans grand risque de saponi-
fieation introduire le bromoacide dans la solution diluée bouillante
contenant la quantité théorique de potassium sous forme de potasse
aqueuse 0.5 n. On obtient la lactone presque avec le méme rende-
ment que si ’acide avait été neutralisé avant son introduction dans la
solution en ébullition. _

Cette constatation a été exploitée dans différentes directions et
cn particulier pour la cyclisation de fg-ceto-esters-w-halogénés. Nous
en parlerons plus en détail dans un travail ultérieur.

Dans la demande de brevet de H. Hunsdiecker, H. Erlbach et
E. Vogt citée plus haut, les auteurs revendiquent une nouvelle méthode
pour faire les lactones macrocyeliques & partir des acides w-halogénés.
Cette méthode, en tout point identique & celle de Claisen en ce qui

1) Houben-Weyl, Die Methoden der organischen Chemie, 3¢me éd., vol. 3, page 144.
2) Brevet américain N° 2 163 268; brevet britannique N° 448 708 publié en 1936.

3) Demande de brevet allemand H 151 971 cl. 12q, déposé le 12 VI 37.
4) Peut-étre par suite de la formation d’un composé d’addition du genre oxonium.
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concerne l'estérification, est également baséc sur le principe de la
dilution. Mais, selon les auteurs, cette laclonisation se distinguerait
de celle que nous avong étudiée par son caractére hétérogene, du fait
que la réaction a lieu en présence du carbonate de potassium. H. Ohlel)
va méme plus loin et déelare, sur la base de spéeulations théoriques.
que «ladsorption du sel potassique duw bromoacide o la surface du
carbonate augmente considérablement sa tendance a la lactonisation»
et il attribue 4 la présence du carbonate une importance fondamentale.

Pour vérifier ces allégations, nous avons fait deux lactonisations
ou toutes les conditions ont été tenues rigoureusement égales, sauf
en ce qui concerne la neutralisation du bromoacide, laquelle a été faite,
d’une part, par le earbonate de potassium dans le milieu réactionnel
méme et, d’autre part, par de la potasse caustique aqueuse 0.5 n.
avant la réaction. Pour éviter toute différence dans la vitesse d’intro-
duetion, de la concentration, de la température ete., nous avons
introduit les produits de départ d'un seul coup dans une grande
quantité de dissolvant.

Comme on pouvait 8’y attendre, le rendement a été le méme avec
ou sans carbonate et les produits de réaction ont donné des analyses
identiques. Seule 1’odeur laissait franchement & désirer dans D'essai
contenant du carbonate, car ce dernier produil toujours une forte
condensation du dissolvant sur lui-méme et, par suite, des cétols et
cétones non saturés relativement difficiles & éliminer intégralement.
A part cela, nous n’avons pas pu déceler la moindre trace d’une
influence quelconque du carbonate sur la marche de la lactonisation.

Cette constatation nous permet d’afiirmer que la nouvelle
méthode de lactonisation d’un w-bromoacide en présence de carbonate
repose également et uniquement sur une lactonisation de son sel
potassique en grande dilution, par conséquent sur une réaetion en
milieu homogéne. Ce n’est que la formation du sel qui a lieu en
milieu hétérogéne. Lia nouveauté de la méthode se rapporte done
uniquement 4 la facon de préparer le sel, si cette réaction peut encore
étre qualifiée de nouvelle.

Partie expérimentale.

Lactonisation du sel d’argent de Uacide w-bromopentadécanoique.
(Travail effectué par A. Rouré).

L’acide utilisé pour faire le sel avait un p. de f. de 66,5—68° et un 1.A. de 174,8.
Le sel d’argent a été obtenu par double décomposition du sel potassique avec le nitrate
d’argent en solution aqueuse & froid. Une bonne agitation a ¢té nécessaire pour le rendre
homogéne. Soigneusement lavé et séché 4 froid dans le vide, il se présentait sous forme
d’une poudre blanche.

P. de f. A 50° environ, le sel d’argent devenait légérement rosatre; & 1259, il redeve-
nait plus clair et & 131—1329, il fondait en majeure partic mais demeurait trouble.

1) Expertise faite pour le Landgericht & Berlin le 20 I 40.
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Le sel d’argent de cet acide est nettement peu stable. On a introduit 1 gr. de ce sel
dans 200 em?® de toluéne absolu bouillant et chauffé & reflux pendant une minute. On a
ensuite filtré la solution & travers une «nutsche» maintenue & 100°. La filtration a été
rapide et le filtrat clair, mais aussitdt refroidi, il s’est formé un gel assez épais; 450 mgr.
sont restés sur le filtre.

On a évaporé le filtrat dans un bon vide en maintenant le ballon tidéde par un bain-
marie & 40°. Le résidu pesait 472 mgr. En le traitant a 1’éther, il fut partagé en 28 mgr.
6% de produit soluble sentant fortement le musc, mais presque insoluble dans 1’éther de
pétrole, et 444 mgr. de produit insoluble. Par un traitement & froid avec de 1’acide nitrique
0.1 n et de I'éther, ce dernier produit s’est partagé en 250 mgr. de produit insoluble, 160 mgr.
de produit soluble dans I’éther et 34 mgr. d’argent sous forme de nitrate d’argent (46 mgr.
AgCl). Les 160 mgr. avaient un p. de f. peu net & 50—55° (34 mgr. d’argent correspondent
4 103 mgr. de bromoacide monomeére ou & 176 mgr. de dimére). Les 250 mgr. de produit
insoluble formérent, avee de I’acide nitrique chaud, 115 mgr. de bromure d’argent et
135 mgr. de produit polymére avec un p. de f. de 85 & 96°.

Les 450 mgr. du produit resté insoluble dans le toluéne fondaient & 127 —130° et
se sont facilement scindés par de I’acide nitrique 0.1 n en acide et en nitrate d’argent.

Des 472 mgr. de sel d’argent solubles dans le toluéne & chaud, plus de la moitié ne
s’est plus laissé scinder par l'acide nitrique & froid et les 194 mgr. de sel seindé étaient
déja en majeure partie du produit polymeére et cela bien que la concentration n’efit été
que de 0,23%.

On ne peut concevoir dans une telle dilution et avec une si grande vitesse de réaction
une pareille formation de polymeéres. On est obligé d’admettre que la réaetion a lieu dans
la couche ramollie de la surface du sel, donc en systéme concentré et hétérogéne.

Lactonisation des sels alcalins de Dacide
w-bromopentadécanoique. Apparerllage.

Pour toutes ces réactions, nous avons utilisé le
méme appareillage. Il consistait en un ballon de 2
litres muni d’un réfrigérant i reflux & trois boules,
relié au ballou par un rodage normal, et d’un petit
tube latéral pour charger et décharger le ballon.
Le chauffage s’est fait & l’aide d’un bain d’huile
électrique. Le réfrigérant était traversé par un agi-
tateur guidé uniquement dans sa partie supérieure,
1a ou il sortait du réfrigérant. Ce dernier portait
au-dessus des boules un tube latéral destiné &
recevoir la sortie (s) de l’appareil d’introduction.

Celui-ci consiste en un tube @ qui glisse dans un
tube b. En descendant lentement dans le tube b, le
tube @ — complétement fermé au fond — déplace
le liguide qui s’écoule par le trop-plein s. L’appareil
est rempli par le tube c. Pour actionner le tube a,
nous avons utilisé le méme moteur électrique que
pour faire tourner lagitateur. En démultipliant le
nombre de tours du moteur de 1500 4 !/, par mi-
nute, on est arrivé i faire descendre le tube de 0,3
cm. & I’heure. Le volume déplacé par le tube était
de 130 cm3 et pouvait étre introduit soit en 20 h.,
soit en 50 h., suivant la grandeur de la poulie du
démultiplicateur.

Si I’'on veut travailler avec cet appareil & Iabri
de T’air, on relie le tube d au tube e par un tuyau
de caoutchouc. Le tube f — rempli par du mercure
Fig. 1. pour faire du poids — sert en méme temps de joint
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pour fermer le tube g a travers lequel passe le fil de suspension du tube a, fixé au fond 2
de ce dernier.
Neutralisation.

L’acide o-bromopentadécanoique utilisé fond & 66-—-67° et a un indice d’acidité
de 174,1. Cet acide est dissous dans le dissolvant organique et neutralisé & froid avec une
quantité d’alcali caustique aqueux, calculée pour neutraliser environ 97—999%, de Iacide.
Suivant le cas, on ajoute encore de ’eau pour faciliter la dissolution. Dans tous les essais
avec le potassium, le sel était clairement dissous. Mais le sel de lithium est si peu soluble
dans 1’alcool aqueux qu’on a di I'introduire sous forme d’une suspension dans un grand
volume d’alcool, afin d’en introduire au moins une certaine quantité, Cela nous a obligé a
concentrer la solution réactionnelle en cours de route de deux & un litre.

La neutralisation dans I’alcool ordinaire (969,) a été faite avec de la potasse alcoo-
lique. Deux neutralisations ont été faites en deux fois.

Introduction.
Celle-ci s’est faite trés facilement & travers le réfrigérant décrit plus haut. Clest
sur les parois froides de ce dernier que la solution du sel a été6 mélangée et diluée avec le
reflux, avant d’étre introduite dans la solution en ébullition. La partie du sel non introduit

fut déterminée chaque fois par acidulation et extraction de ’acide en liberté.

Lactonisation.

On a chargé dans le ballon un litre du dissolvant. Dans 'essai avec le Li, on a encore
ajouté 5 gr. de Lil, dissous dans de I’alcool, pour accélérer la réaction.

Dans les essais avec ’alcool, la solution est restée claire jusqu’a la fin; dans celui
avec la méthyl-éthyl-cétone, elle a déposé un peu de KBr,

Traitement du produit de réaction.,

Aprés la fin de I'introduction, on a encore laissé marcher 1'essai pendant quelques
heures. Puis on a distillé le dissolvant a sec et extrait le résidu avec passablement d’éther.

La solution éthérée fut alors lavée avec du carbouate de sodium et de ’eau pour
extraire les acides libres. On a ajouté un peu d’alcool, pour éviter les émulsions pendant
cette opération. On est ainsi arrivé assez facilement a séparer les parties acides des parties
neutres. Dans l'essai avec la méthyl-éthyl-cétone, les parties acides étaient insignifi-
antes. Par contre, les essais avec de I'alcool ont toujours donné beaucoup d’acide libre
a cHté des acides restés neutralisés par 1'alcali. Cela prouve que ce dernier a encore été
utilisé par d’autres réactions que l'estérification. La quantité d’acide libre indique le
degré de I'alcoolyse ou de I'hydrolyse intervenu pendant la réaction. L’analyse de ces
deux parties acides nous a donné les valeurs suivantes:

Acide Acide
neutralisé non neutralisé
I A. 182 177
LS. 55 76
OC.H; 7,939, 6,879%,
Br 2,7% 8,09,

Il en résulte que le bromoacide, passablement polymérisé déja, se trouvait surtout
dans les parties acides mises en liberté.

Les parties neutres contiennent toujours une petite quantité de dilactone qui cristal-
lise et que ’on peut facilement séparer par filtration. La quantité est toutefois si petite
que nous I'avons en général laissée avec les résidus de la distillation. Pour isoler I’ w-penta-
décanolide, nous avons soumis les parties neutres & une seule distillation dans un vide
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de 0,1 mm. Aprés une petite quantité de tétes, le coeur a passé entre 119-—-122°, En sur-
chauffant légérement a la flamme pour distiller les derniers restes, on a élevé la tempéra-
ture & 130—135%. La pureté du produit a été déterminée par ’indice de saponification qui,
théoriquement, devrait étre 233. Dans les essais avec de I’alcool, nous avons vérifié par
un dosage d’éthoxyle que le produit ne contenait pas trace d’ester éthylique d’un acide
dérivé de Tacide de départ.

Dans I’essai avec le lithium, la solution a d’abord été lavée au thiosulfate pour
cnlever de petites quantités d’iode.

Tableau I.
| | Méthyl- | .
Dissolvant | Alcool Alcool Alcool l\g:;lyﬁ' Dioxane
amylique cétone techn.
|

Alcali L | K | K K X
gr. acide employé . . . 15 12 2x6 2x6 12
cm?® KOH ou LiOH . . 13,3 72 2x9,35 | 2x9,35| 19
Normalité. . . . . . . 3,5 0,5n 2n 2n 2n
Titre de Valeali . . . . 1,000 0,934 1,002 1,002 1,002
cm? dissolv. pour sel . . | 2000 60 2x150 | 2x150 | 150
cmeau. . . . . . . . 60 25 0 0 0
gr./h. introduction . . . 0,04 0,2 0,12 0,22 0,19
gr. acide non introd. . . 4,8 2,25 1,2 1,3 2,9
gr. acide transformé . . 10,2 9,75 10,8 10,7 9,1
gr. part. acide non neutr. 2,8 2,00 1,2 0,3 2,2
gr. partie neutre . . . . 3,2 3,00 4,7 7,5 3,5
FractionI. . . . . . . 0,1 0,15 0,1 0,15 0,6
FractionIT . . . . . . 2.4 2,3 3.5 6,8 2,2
Résidu . . . . . . .. 0,7 0,45 1,1 0,4 0,6
Fr. I indice acide . . . — 0 1,4 0 3,1
Fr. I indice éther . . . — 230 222 157 198
Fr. 11 indice acide . . . 2 0,5 0,2 1} 0,2
Fr. IT indice éther . . . | 238 234 233 233 232
Rendement en 9, de la th. 31,8 31 36 85 40

Lactonisation avec de la polasse caustigue agqueuse en excés dans la méthyl-éthyl-cétone.

On a introduit dans un litre de dissolvant 6 cm?® de KOH 2n (titre 0,9521) aqueuse
et chauffé & reflux en agitant comme d’habitude. Dans cette solution on a introduit 4 gr.
de bromo-acide — dissous dans 60 cm?® de cétone — en 24 h. La solution est devenue
jaune. On l’a laissée refroidir 20 minutes et ajouté une seconde fois 6 cm?® de la méme
potasse aqueuse et ramené la solution & ébullition. On a introduit encore une fois 4 gr. de
hromoacide dissous dans 60 cm?® de cétone, mais cette fois en 18 h. Le dissolvant fut
distillé dans une colonne Widmer entre 75 et 79°. Il restait dans le ballon environ 15 cm?® de
produit mélangé au bromure de potassium.

Aprés le traitement habituel, on a obtenu 7,1 gr. de parties neutres et 0,65 gr. de
parties acides. Ces derniéres avaient un indice d’acidité de 137 et un indice d’éther de
117. La distillation des parties neutres a donné:

1. 9 mm 72—-15—80—95° 2,5 gr.

2. 0,1 mm 95—1200 0,56 gr. IE. 120

3. 0,1 mm 122—135° 3,8 gr. IE. 230, P.def. 32—36°
4. Résidus 0,2 gr.
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0,7 gr. d’acide n’ont pas été introduits. Le rendement en pentadécanolide a done
6
3,8 x100x 321

HEAZTIACES 700 Sorie.
(8—0,7) X 240 70%, de la théorie

La fraction 1) provenait d'une condensation du dissolvant sur lui-méme. C’est
également & cause de cette condensation que I'odeur de la fraction 3) était bien mauvaise,
quoique le produit n’ait guére contenu plus de 1% d’impuretés.

Essar pour déterminer le rile du carbonate dans la lactonisation selon Hunsdiecker.

Dans 2 ballons de 15 litres munis de réfrigérants et d’agitateurs et chauffés sur un
bain de vapeur & deux trous, on a introduit deux fois 10 litres de méthyl-éthyl-cétone
anhydre. Dans un des ballons, on a introduit en outre 100 gr. de carbonate de potassium
anhydre.

On a préparé ensuite deux solutions avec chacune 20 gr. de bromoacide dans
500 cm3 de méthyl-éthyl-cétone. Une de ces solutions fut neutralisée avec 31,25 cm? de
KOH 2n aqueuse (titre 1,002). A 10°, cette solution cristallise, mais & 179 elle est tout a
fait limpide. Elle a été introduite d’un seul coup dans le ballon sans carbonate, tandis que
Pautre solution a été introduite dans le ballon contenant le carbonate. L’agitation étant
déja en marche, on a commencé a chauffer. Aprés 20 minutes, les solutions étaient en
ébullition. La solution sans carbonate a formé au début une solution opalescente bleudtre.

Aprés 9 heures de chauffage, on a distillé complétement le dissolvant. On a repris
les résidus dans de l’eau et de 'éther et séparé en parties acides, neutres, etc.

Essai avec Essai sans

carbonate carbonate
Partie acide non neutralisée . . 0,7 gr. 0,7 gr.
Partie acide retenue par le car-

bonate . . . . . . . .. 0,5 gr. —

Dilactone P. de f. 91-—920. 0,7 gr. 0,9 gr.
Partie neutre e e 17,7 gr. 14,5 gr.
Eb.9mm 1) 79—820 . 4 gr. —
Eb. 0,12 mm 2) 60—1190 . 0,5 gr. 0,7 gr.
Eb. 0,12 mm 3) 119—122—137° . 12,4 gr.%) 12,4 gr.?)
Résidus. . . e e e e 0,7 gr. 0,5 gr.
Indice d’éther Fr.3). . . . . 234,7 236
P. def. Fr.3). . 36—37° 35—36,5°
Rendement . . . . . . . . .. 82,89%, 82,89%

Genéve, Laboratoires de la Maison Chuit, Naef & Cie.
Firmenich & Cie. Sucers.

1) Légérement jaune, mauvaise odeur.
2} Incolore, bonne odeur.





