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175. Syntheses de produits macrocycliques a odeur musquee. 

Sur la condensation interne 
de l’w-halogene-p-0x0-heptadbcanoate d’ethyle 

par M. Stoll. 
(12 IV 44)Z) 

(1 ;re communication)l) 

Dam une recente publication, H .  H ~ n s d i e c k e r ~ )  dBcrit la cycli- 
sation d’w-iodopolym&hyl&ne-/?-cBto-esters en cyclopolym&hyli?ne- 
fl-&to-esters. La mdthode est celle que ce m6me auteur a employee 
pour la prPparation des o-polym6thylPne-lactones, B, savoir le traite- 
ment du produit haloghe en solution de rn6thyl-6thyl-ci.tone forte- 
ment dilude, en prdsence de carbonate de potassium. 

Le rBsultat positif obtenu par cet auteur nous a paru surprenant. 
Par si sa reussite dans la serie des lactones s’expliquait facilement 
par la formation d’un sel potassique intermediaire de l’acide w-halo- 
g6nB4), il Btait difficile d’adniettre la m6me chose pour un /?-ceto-ester 
superieur, vu que ces /?-c&o-esters ne decomposent pas le carbonate 
de potassium anhydre. 

I1 est vrai que pour reussir cette reaction, l’auteur a BtB obligi. 
tl’employer un Bnorme excks de carbonate (50 B 500 rn01.~) pour une 
mol. de &to-ester), ce qui provoque une forte condensation du dissolvamt 
et complique le traitement ultPrieur du produit de rPaction. 

Le fait que la reussite de cette reaction depende d’un tel exch 
de carbonate nous a fait supposer que ce n’8tait pas le carbonate 
l’agent actif, mais plutdt des traces de potasse caustique. Ces dernikrex 
transformeraient le 8-cBto-ester en son sel potassique au fur et h 
mesure de son introduction. 11 devait donc &re possible de reussir 
1s reaction en introduisant le sel potassique prkalablement forme, ct’ 
(pi permettrait d’dviter la grande condensation du dissolvant. 

La realisation de ce projet pouvait sembler ternbraire. En  effet, 
les /?-cBto-esters sont des acides tr&s faibles et, par consequent, facile- 
ment hydrolysables. 11s sont, en outre, trks sensibles aux alcalis. I1 
y avait donc de fortes chances pour que les traces d’eau qui se trouvent 
toujours dans la m6thyl-8thyl-c&one provoquent une scission du 
6-cBto-ester et c’est fort probablement pour une raison de ce genre 
que Hunsdiecker a prefer6 l’emploi du carbonate en grand excbs. 

l) PrBckdente communication Helv. 30, 1393, (1947). 
2, Date de d&pBt du pli cachet&; ouvert par la ddaction, B la demande du dkposant, 

3, B. 75, 1190 (1942). 
Maison Firmenich & Cie, le 21 juin 1947. 4 )  Voir Brevet Suisse No 214 401. 

5, B. 76, 142 (1943). 
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D’autre part, lors de nos travaux sur la lactonisation de sels 
alcalins ci’acides o-halogb.n&, nous avons constat6 que la methyl- 
Pthyl-&one empeehait la saponification des esters par Is potasse 
w queuse ou alcoolique, lorsque ces substances se trouvent en solution 
fortement di1ui.e. Cette remarque ~ o u s  a incite k essayer la conden- 
sntion interne d’crt-halog6no-fi-ci.to-esters en prdsenre d’un alcoolate 
( 1 ~  potassium. 

La stabilitb. des j3-&to-esters dans ce tlissolvant dtait &\.idem- 
nient bien plus petite vis-A-vis de la potasse aqueuse que celle des 
esters ordinaires, et meme la potasse alcoolicpe provoquait encore 
line 16gkre saponification. 

Nalgr6 cet inconvhient, nous avons pu cycliser l’w-iodo-j3-~hto- 
Iit~ptadecanoate d’ethyle en presence de nkthylate de potassium, 
avec un rendement de 40% du rendement theorique. 

Nalheureusement, la reaction est si lente qu’on ne peut utiliser 
le db.riv6 brom6. Et le carbonate d’ethyle que Wccllingfosd’) preconise 
hy6cialement pour ce genre de &action, a la place de la mdthyl- 
hthyl-c6tone, donne un r4sultat encore moins loon. M6me avec l’iodure, 
on obtient facilement du produit non entr4 en rPaction, a moins de 
I’introduire trks, trks lentement. Le rendenient est done beaucoup 
plus sensible B la dilution qu’B la prGsence du methylate de potassium. 
(’e dernier, employ6 en ex&, augmentait meme le rendement. 

Pour la transformation du j3-&to-ester cyclique en cPtone cyclique 
nous avons trouve plus avantageux de transposer l’ester chtonique 
par un acide organique selon Pournentb2). 

1 pp-CH-COOC,H, CH, CO, 
(YH2)14 1 f H O O C R  --+ (iH2)14 1 + 

C - 0  CO C,H,OOCR 
I I1 111 

Du fait que le fi-reto-ester perd immkdiatement du GO,, la rPac- 
lion ce8se d’etre reversible et le j3-cPto-ester I se transforme integrale- 
inent en &one cyclique 111. 

Cette methode de scission des fi-ckto-esters est gkn6rale et prP- 
hente surtout de l’intergt dans les cas ou l’on veut scinder un j3-cPto- 
ester contenant encore d’autres groupes saponifiables, sans saponifier 
w s  derniers. 

Partie  experimentale  
o~-Bromo-fi-ce’to-heptude’canoate d’e’thyle. 

Cette substance a 6tk pr6par6e selon les indications de H ~ n s d i e c k e r ~ ) ,  avec un 
1 endement de 45% du rendement thborique. En dkduisant l’w-bromo-pentadbcanoate 
d’kthyle r6cupbrb lors de la scission, le rendement a 6th de 62% du rendement thkorique. 
P. de f. 55-560. 

l) V.  H .  Wallingford, M .  A .  Thcrpe et A .  H .  Nomeyer, Am. Soc. 64, 580 (1942). 
2, B1. [4] 43, 859 (1928). 
3, B. 75, 1190 (1942). 



Volumeri ssx, Fasciculus VI (1947). 1403 

Le mhme produit peut dgalement htre obtenu ti partir de l‘o-hromo-tetrad&cyl- 
ni6thyl-cktone et du carbonate d’kthyle. On utilise un grand excirs de carbonate et on 
arr6tc la rbaction di.s qu’elle cesse de produire de la chaleur, ce qui peiit varier entre 
10 minutes et 1 heure. Le rendement atteint generalement 50”/, du rendement thborique. 

w- lodo- P- &to-heptadkcanoci ie 86th  yle. 

Ce produit s’obtient facilement, selon la m6thode classique indiqu6e par Hunsdiecker, 
& partir du derivk bromb ci-dessus. P. de f. 63-63,5O. LA. 6,O. 

C~~cZo-kexude’canona-2-car.boxyl~te d’e’thyle (I). 
Cyelisation du P-ePto-mter bromk. 

Prdparation du srl potassique: 
a) Avec de la potasse aqueusc. On a dissous 1,016 gr. d’w-bromo-P-ckto-ester dans 

30 cm3 de methyl-6thyl-c6tone. Aprirs avoir ajoute 1,30 em4 de potasse aqueuse 2 n, 
oii a dilue avec le m6me dissolvant jusqu’b 75 em3. Pour la neutralisation au mbthyl- 
orange, 25 cm3 de cette solution ont employ6 1,715 em3 de HCl 0.5 n. Aprbs 24 heures, 
la m6me quantit6 en employait encore 1,20 cm3. La solution, aprbs avoir 6t6 extraite i 
]’ether, utilisait 6 em3 de AgNO, 0,l n (Indicatcur: chromate de potassium), donc exacte- 
inent la quantite n6cessaire au dosage du chlore introduit par I‘HCI. Aprhs 48 heures. 
23 rm3 utilisaient encore 0,35 em3 de HC1 0,5 n. I1 y avait donc nettement formation 
cl’acide par saponification, mais pas de saponification de l’haloghne. 

b) Avcc de la potasse Pthylalcooliqur. On a dissous 1 gr. de bromo-ckto-ester dans 
-70 ern3 de mkthyl-ethyl-c6tone. A cette solution, on a ajoute b froid 4,37 em3 de potassc 
dcoolique 0,5 n (t = 1,04). Aprh avoir dilue ti 75 em3 on a titr6 20 em3 de cette solution 
avec 1,10 em” d’acide chlorhydrique 0,6 n (t = 1,005). Aprirs 24 heures, il s’ktait form6 
an leger dkp6t e t  la solution nbcessitait encore 0,95 enla de HC1 0,5 n. Aprirs 94 heures 
dr repos b temperature ordinaire, il fallait encore 0,80 cny? de HC1 0,5 n pour neutraliser 
I’alcali pr6sent dans la eolution. Aprirs 24 heures, il y avait tout au plus une perte de 
1.57,. En utilisant h la place de la potasse caustique alcoolique du mhthylate de potassiuni 
nnhydre, on aurait pu esp6rer une stabilite encore plus grande. 

Cyclisufion: On a transform6 2,3462 gr. de bronioester, dissous dans 180 em3 d’kthyl- 
ni&hyl-c6tone, avee 5,3 em3 de methylate de potassium normal (t = l , l l ) ,  en son sel 
potassique. La solution, qui se trouble un peu, a At6 placee dans un introducteur permet- 
tant d’introduire cettc quantite en 136 heures dans 1,5 litre de mkthyl-6thyl-c6tone en 
ilbullition et agitbe mbcaniquement. On a ensuite distill6 lo dissolvant h see. Les r6sidus 
ont 6th l a d s ,  etc. 11s contenaient 7,4”6 de brome, soit 36% de la quantitk utilis6e dans 
Ic produit de rPaction. 

Cette m6me r6action a 6t6 repktke dans du carbonate d’6thyle comme dissolvant. 
On a introduit dans l’espace de 93 heures, dans 1,5 litre de ce dissohant maintenu il. 
95O, 3,9 gr. de bromoester dissous dans 180 ema de carbonate d’itthyle neutralis6 avec 
6,75 em3 d’bthylate de potassium normal (t = 1,480). Le produit de reaction contenait 
16,7% do brome, soit Sl”/, du brome mis en reaction. 

Cyelis’ation d u  ,Cl-cdto-ester iode‘. 

On a dissous 2,02 gr. du B-c6to-ester iod6 dans 100 em3 de m6thpl-Qthyl-edtone 
c x t  ajoutk une solution de 50 em3 de m6thyl-hthyl-cbtone contenant 4,l  rm3 de m6thylate 
de potassium normal (t = 1 J l ) .  Cette solution, lbgirrement colorPe en jaune, 6tait au 
debut tout b fait limpide. On l’introduisit d’une faqon rbgulibre, dans l’espace de 24 heures. 
clans le reflux d‘un litre de mkthyl-6thyl-cbtone en Bbullition et  agitee mecaniquement. 
J’endant ce temps, la solution se troubla legbrement et d6posa trbs peu d’une poudre fine. 

L’introduction fut rkp6ti.e encore 2 fois avec des solutions fraichement prkparees. 
L’introducteur fut r i n d  avec 150 em3 du mEtme dissolvant introduit 6galement cii 
24 heures. 
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La poudre formke dans le d6cantcur fut skch6e, filtr6e et pede: 0,007 gr. Elle con- 
trnait du pot,assium et utilisait 0,49 om3 d'HC1 0.5 n pour sa neutralisation. Elle ne con- 
trnait que d'infimes traces d'iodure do potassium; 0,0078 gr. Btaient insolubles dans l'eau. 

La dur& totale de l'essai a Bt6 de 96 hcures. On a seulement introduit 5,9 gr. de 
produit. 

Apres distillation de 1,55 litre de dissolvant, on a dissous les rbsidus dans de 1'6thrr 
et de I'eau. On a finalement obtenu 0,1558 gr. de parties aeides e t  5,2368 gr. de partirs 
neutres contenant 6,950/, d'iode, soit 25% de l'iode mis en r6action. Apr& traitcment 
I'(;ther do p6trole 16gcr, le produit fut distill6 dans le vide de 0,15 mm. Aprbs une fraction 
dc tete de 0,6 gr., on a reeueilli une fraction de cceur de 1,95 gr., distillant entre 168-230". 
Une seconde distillation permit, disoler 1,6 gr. d'une fraction distillant entre 164--171". 
Analyde,, oette fraction nous a fuurni 1es valeurs suivantes: 

CI9H3403 1 calculk C 73,48 H 11,05 I 076 

14% de Ia e t  86% de I ,, ,, 7 0 3  ,, 10,6 ,, 4,1% 
trouv6 ,, 70,74 ,, 10,64 ,, 4,1% 

ClgH3,031 Ia ,, ,, 52,oo ,, 7,97 ,, 2 9 , ~ : ~  

Le rendement en produit cyclique ktait donc dc 3Jyb du rendement th6oriquuc; 
5:a du produit de d6part n'avait pas 6th transform6 du tout. 

Nous avons r 6 p M  cette expbrience en ernployant lc double de la yuantiti? d'dthylate 
J e  potassium n6cessaire b la r6action, wit 17,25 em3 n (t -- 0,866) pour 3,375 gr. de 
$-cCto-ester iodb. On a laissf5 121 rkaction se poursuivre pendant 24 heures aprks chaquc 
introduction. La d u k e  totale de l'cssai a donc 6t6 presque le double de celle du premier. 
soit 1.65 heures. Pour travailler en plus grande dilution, nous avons utilis6 1,5 litre (k 
dissolva.nt au lieu d'un litre. La concentration dans l'introduction a hgalement 6tk plus 
faible, soit 1,1 gr. par 150 cma. 

B la fin de la &action, la solution s'est montrke neutre vis-b-vis d'un papier dc 
yhenolphthal6ine humide. Rous avons toutefois ajouti: 5 cm3 d'HC1 n avant de distiller 
Ic disqolvant. 

Par le traitement habituel, nous avons isolt; 5,8 gr. dc parties neutres yui ne con- 
tenaient plus que 0,6% d'iode. 

Apr& diverses distillations, ROW awms pn isolcr 3 gr. d'une fraetion eonstitui~c 
prwque entihrement, par des produits de condensation provenant du dissolvant et, 1 gr. 
d u n e  fraction qui distillait sous une pression de 0,03 mm entre 140-150°. 0,65 gr. d'unc 
fraction de c a w  (147-150") de cette dernibre fraction furent analys6s. 

H 11,05% 
; 73,70 ,, 11,43; 11,39% 

d:i>6 = 0,967 n67,3 = 1,4736 RM calculke 89,40 trouv6e 90,OB 

Cyclo-hexaddemzone (111). 
a) Par saponification alcaline d u  cyclo-/3-ckto-ester ( I )  selon Hunsdiecker. 

On a dissous 1 gr. de cyclo-/3-ct;to-ester (I) dans une solution de 20 cm3 de potasw 
alcoolique 0,5 11, additionnbe de 2 em3 d'ean. A4pr?3a 4 jours, la solutioii €tit aciduI6e ct 
le produit dc r6action s6par6 en 0,4 gr. de parties acides et 0,6 gr. de parties neutres. Ces 
dcrnihres furent traitbes avec de I'ac6tate de semicarbazide alcoolique. On isola facilemen t 
0,4 gr. d'une semicarbazone de la cyclohexad&canone, fondant a 181 -182". 

C1,H3,ON3 (111) calculB C 69,lO H 11,26 N 14,22y0 
t row6 ,, 68,81; 69,43 ,, 11,003 11,06 ,, 14,77% 

Cette analpse a 6th faite au Labomtoire de microanalyse de 1'Ecole polytechniquc 
f6d6rale b Zurich, par M. W. Manser. 

b) Par de'carboxylation acide d u  cyclo-,!3-cdlo-ester. 
On a chauff6 b 250-300" 1,259 gr. du  mklange cyc:l0-/3-ceto-ester (I) et  o-iodo-p- 

&to-ester avec 4 gr. de monoester azCIaique dans un courant de gaz d'azote qui entrainait 
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le CO, form6 dans un absorbeur pes& On a obtenu 0,1809 gr. de CO, (calcule 0,179 gr.) 
rt 2 gr. de produit de reaction neutre (calc. 1,985 gr.). 

Ce dernier fut trait6 b l’hydrog6nosulfite pour enlever une petite quantiti: de &one 
aliphatique iod6e. I1 nous resta alors 1,92 gr. de produit neutre avec un IA. 8,3 et un IE. 
288. Aprhs saponification, on a pu isoler 0,85 gr. de cyclo-hexadecanone presque pure. 
fondant b 550. Elle donne facilement 1,05 gr. de semicarbazone, fondant B 180-182O. 

Genhe, Laboratoires de la Maison Pirmenich & Cie, 
(succ. de Qhzcit, Naef & Cie). 

176. Uber Steroide. 

Ein einfaeher Abbau der Gallensauren-Seitenkette zur 
Methylketonstufe XI1). Diphenyl-aerolein als Oxydationsprodukt der 

A201 23-24, 24-Diphenyl-eholadiene 
von K. Mieseher und J. Sehmidlin. 

(69. Mitteilung’). 

(20. VI. 47.) 

I n  vorangegangenen Mitteilungen2) wurde uber einen vereinfach- 
t8en Abbau von Cholansiiuren (I) berichtet, wobei die als Zwischen- 
produkte gebildeten Diene vom Typus I1 mit Chromsaure zu Methyl- 
ketonen I11 oxydiert wurden. 

CH, CH, CH, 
I I I 
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Es war zu erwarten, dass bei der Oxydation neben dem Methyl- 
keton Oxalsaure bzw. Kohlendioxyd und Benzophenon entstehen. 
Letzteres konnte in der Tat wiederholt nachgewiesen werden. Daneben 
trsten aber noch andere neutrale Nebenprodukte auf, die bei der 
Isolierung der gewunschten Methylketone, namentlich auch bei der- 
jenigen des Progesterons, storend wirkten. Dies veranlasste uns, den 
Oxydationsvorgang eingehender zu analysieren. Nachfolgend herichten 
wir insbesondere uber unsere Ergebnisse beim Abbau des Seiten- 
kettendiens I V  zu Progesteron (V). 

68. Mitteilung und X. siehe A .  Wettstein. und Ch. Neystre ,  Helv. 30, 1262 (1947). 
2) Ch. Meystre, A .  Wettstein und K.  Miescher, Helv. 30, 1022 (1947) und friihere 

Arbeiten. 




