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SUMMARY. 
The transesterification-dehydration of lactone I (of 1,1,6,10- 

tetramethyl-6-hydroxy-decalyl-5-acetic acid) yields besides small 
quantities of isofactone 11 the ester of the corresponding non saturated 
acid 111. Prolonged heating in the presence of more concentrated 
sulfuric acid isomerizes this acid into acid IV. If the Concentration of 
the latter reaches 45 o/o, saponification of the reaction products yields 
no more the acids I11 m. p. 118O or I V  m. p. 102O but an eutectic 
acid m. 1). 84O. The corresponding infrared spectra are discussed. 

GenBve, Laboratoires de la Maison Pirmenich & Cie. 

217. Odeur et constitution XII1). 
Influence de la configuration stkrique sur la semirkduction 

des lactones par le LiAlH,2) 
par M. Hinder et M. Stoll. 

(27 VIII 54) 

F.  Galinovsky & €2. Weisey3) ont reduit des y -  et d-lactames en 
aminoaldBhydes correspondants au moyen de LiAlH,. De la m6me 
maniPre, Glen E. Arth4) a reduit des y-  et &lactones en y-  ct d-hydroxy- 
aldkhydes. E. Lederer & S. Borisharzsky ont applique cette methode 
avec succh B l’ambrhin~lide~). Nous avions pens6 pouvoir l’utiliser Q 
notre tour pour prBparer la t8tram6thy1-l,l7 6,10-hydroxy-6-8thylal- 
6-dBcaline6). Mais cet espoir ne s’est pas rkalise, la reaction donnant 
50 yo de glycol et 50 yo de lactone non transformbe. 

Un essai f ait sur une lactone m8gacyclique7 la pentadecanolide, 
a fourni un resultat analogue. 

Nous tentSmes encore la semir6duction de l’isolactone I et nous 
ne fiimes pas peu etonn4s de constater que, dam ce cas, la semi- 
reduction avait lieu avec un rendement de 60 %. A la place de l’hy- 
droxyalddhyde libre, nous avons obtenu l’isoh6miacktal 117), F. 94O, qui 
s’est facilement laiss8 transformer en un isoanhydride bimolkculaire 111, 
F. 170°8).  Ce dernier, en prksence de protons, fut transform4 par le me- 

l) Communication XI, Helv. 37, 1859 (1954). 
2, En partie communiquh devant l’ilssociation des chimistes de Genkve le 12 f6vrier 1954. 
3, Exper. 6, 377 (1950); M. 82, 551 (1951). 
5 )  Communication privhe. 

4, Am. SOC. 75, 2413 (1953). 
8 ,  Helv. 36, 1988, 1994 (1953). 

I1 est connu que les y-hydroxyaldhhydes existent de pr6fhrence sous forme 
d’hhmiachtals; Ch. D.  Hurd & W .  H .  Saunders jr., C. 125, 3430 (1954); B. Helferich, B. 52, 
1126, 1130 (1919). 

s, B. Helferich & R. Weidenhagen, 13. 55, 3349 (1922); M. Stoll& M. Hinder, Helv. 
36, 1986 (1953). 
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thanol en isodther IV dont l’hydrolyse acide redonna de nouveau l’iso- 
h4miacBtalI11). La formationdel’isoh~miacktalIIest donchorsdedoute. 
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Nous avons essay6 d’obtenir quelque kclaircissement sur le 
mecanisme de la reaction. Pourquoi la reduction s’arr&e-t,-elle B mi- 
chemin dans le cas de l’isolactone I, de l’ambreinolide et d’autres 
lactones alors qu’elle continue dans le cas de la lactone ordinaire 
F. 124O et de la pentadecanolide ? Est-ce a cause d’une solubilitk diffi- 
ciIe du complexe organo-m6tallique de l’hydroxyalddhyde ou de son 
hdmiacBtal? Tel n’est pas le cas pour l’isolactone, puisque la solution 
rkaetionnelle filtrde contient 92 yo des produits de rdaction. On peut 
en conclure que la reaction s’arr6te B mi-chemin, non pas parce que le 
produit intermkdiaire I1 est soustrait l’action du rkducteur, mais 
parce qu’il est rkduit plus difficilement que l’isolactone de depart I. 
11 se pose alors le probliime de savoir pourquoi, dans un cas, le produit 
intermediaire est plus facilement reductible que la lactone de depart, 
et dans l’autre cas, plus difficilement, les deux lactones lie se distin- 
p a n t  que par leur configuration sterique. 

Or, KZy.ne2) a montrd que la lactone ordinaire qu’on obtient h 
partir du sclareol possiide probablement la forme trans, et la lactone 
obtenue par L. Ruxicka, C. P. Beidel & L. L. EngeP), la forme cis; 

1 )  B. Heyerich, B. 52, 1130 (1919). 
2, W .  Klyne, Soc. 1953, 3072. La lactone normale correspondrait & la formule 

XXXVII de Klyne et l’isolactone L XXXVIII. La n6o-isolactone de Ruzicka, Seidel & 
Engel serait XXXIX, c’est-&-dire aussi une cis-lactone et par consequent plus stable que 
la translactone XXXVII. 

Helv. 25, 621 (1942). 
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cette dernikre, que nous appellerons n&o-isolactone, se distingue de 
notre isolactone (que E l y n e  no connaissait pas encore) par le fait qu’elle 
rbsulte d’une isombrisation beaucoup plus Bnergique. Nous supposons 
que dans ce cas, c’est la chaine laterale en position 5 ,  portant le car- 
bonyle, qui a Btb isombris6e. Notre isolactone, dont la stabilite est, 
comme celle de la do-isolactone, plus grande que celle de la lactone 
ordinaire, serait Bgalement de forme cis puisque R. P. &instea&) 
ninsi que W .  E. Bachmann, A. Ross, A. S.  Breiding& P. A. f l .  Srnith2) 
ont montr6 que 2 cycles fasionnh portant un groupe methyle angu- 
laire sont plus stables dans la forme cis que dans la forme trans, ceci 
aussi bien pour les cycles pentaniques qu’hexaniques. Comme prevu 
par Klyne ,  il existe donc deux lactones cis, et une seule lactone trans 
qui peut se transformer en l’une ou l’autre des formes cis. D’autre 
part E. Ledererd D. Mercier3) ont montrB que l’ambr6inolide a la mhme 
configuration stbrique que le sclareol et par consbquent la mhme que 
la lactone normale, c’est-&-dire la forme trans. Une forme cis des 
y-lactones et la forme trans des d-lactones sont donc semirbductibles. 
La forme trans des y-lactones, par contre, ne l’est pas. Autrement dit, 
la rAductibilit8 partielle ddpend, chez ces y-lactones, de la forme 
sterique. L’encombrement spatial du complexe organo-metallique 
intermediaire est donc la cause probable de l’arr6t de la reduction 
nu stade de l’hydroxyaldhhyde. 

Nous avons pris les spectres IR.4) des substances I1 (no I) 111 (no 3 )  
et I V  (no 2 )  pour comparer ces spectres des stkrkoisomdres cis a ceux, 
dbjh publi6s5), des stdrdoisomdres trans. Dans le spectre no 1, h part 
les bandes du groupe OH et du groupe (CH,), = a 2,97 p et 7,27 p 7  
la place et les intensites des bandes changent passablement d’un 
isomere a l’autre. A la place des bandes a 10,34, 10,66 et 11,23 p 
fortement diminuBes ou absentes, on trouve une forte bande a 9,89 p. 
On peut se demander si cette bande correspond au groupe hydroxyle 
de l’hbmiacbtal, puisqu’elle disparatt sur le spectre no 2 (&her IV 
de l’ht5miac6tal) ou une forte bande a 9,00 p semble indiquer le groupe 
oxido-C-0-C-. Dans le spectre no  3, l’allure g6nBrale des bandes de 
I’anhydride I11 ressemble beaucoup a celle de son isomdre, mais on 
trouve dbplacees resp. a 9,15 p et a 9,93-10,21 p, les bandes carac- 
t6ristiques h 9,26 p et k 10,35-10,60 p. L’importance des effets dus 
h la stbrBoisombrie se reflete donc Bgalement dans les spectres IR. 

l )  Ann. Reports 32, 313 (1935). 
2, J. Org. Chem. 19, 222 (1954). 
3, Exper. 3, 188 (1947). 
4, Le no 1 a Bt6 determine sur un spectrornbtre (( Perkin-Elmer single beams, les 

deux autres l’ont A t 4  sur un aBaird double beamr, dans les laboratoires du Professeur 
L. Ruzicka B l’Ecole Polytechnique F6dBrale par les soins du Professeur Hs. H .  Gunthard. 
Qne ces Messieurs veuillent bien accepter ici nos sinchres remerciements. 

5, Helv. 36, 1987 (1953), fig. 1, no 3 et 4. 
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Fig. 1. 

Part i e e xp Br im e n t a 1 e. 
(Les F. ont 6t6 dhterminds dans un bloc en cuivre, sans correction ult6rieure.) 
A. Rhhction prtielle de l'isolactone I F .  93O. 12,52 g d'isolactone, prealablement 

sCcliBs a 35" dans le vide, ont 6t6 dissous dans 150 ml d'6ther absolu et refroidis L - 30°. 
A cette solution, on a ajoutb dans l'espace de 125 min., en agitant mkcaniquement, une 
solution filtr6e de 576 mg LiAlH, (& env. 85%) dans 90 ml #ether abs. Aprks avoir con- 
tinu6 B agiter pendant 4 h. & - 30°, on a laiss6 la temp6rature remonter & - 100 pendant 
la nuit. On a ensuite decomposk avec 20 ml deau  et 50 ml H,SO, & 10%; temp6rature 
finale - 50. Apr&s le traitement habituel, on a obtenu 12,78 g de parties neutres, F. > 95O. 
Ce produit a 6tk delay6 B 1'6ther de petrole qui a laiss6 2,15 g non dissous, F. 187-190O. 
En melange avec I'isoglycol, le F. n'a pas changk. Les 10,63 g de produit dissous ont 6tk 
chromatographi6s sur 300 g Al,O, (Woelml), act. 11) et ont donn6 les fractions suivantes2): 
fract. 1-16: 6. p. 400 ml et 6. p./be. (9: 1 e t  4 :  1) total 750 ml: traces; fract. 17-23: 
be. 600 ml: 1,29 g ;  fract. 24-35: be. 200 ml et  be./&th. (19 : 1 et 4 : 1) total 600 ml: 0,78 g; 
fract. 36-41: be./6th. (4: 1 e t  1 : 1) total 450 ml: 0,081 g; fract. 42-53: 6th. 7,60 g; 
fract. 54-55: 6th./m6. (49 : 1 et 9 : 1) total 700 ml: 0,34 g. 

Fract. 17-23: F. 89-91O; F. du melange avec l'isolactone I: 89-92,5O, du melange 
avec I'isoh6miac6tal 11: < 78O. Saponification alcaline: I. E. trouve 203,6; calcul6 pour 
l'isolactone I (C,,H,,02) 224,l. 

I) G .  Hesse, Irmgard Daniel & G. Wohlleben, Angew. Ch. 64, 103 (1952). 
2) 6.p. = Bther de p6trole; be. = benzkne; 6th. = &her; m6. = mkthanoi. 
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Fract. 24-35: I.E. trouve 201,5, calculi? pour C,,H,,O, 224,l; F. environ Y9O, 

Fract. 36-41 : non identifi6, probablement isolactone impure. 
Fract. 54-55: dklayCe plusieurs fois a l’bther de pbtrole. Les parties insolubles, 

recristallisBes dans l’achtate d’kthyle, donnent 53 mg; F. 190,5-191°, F. du melange avec 
l’isoglycol du mdme F. : 190-191”. 

B. Identification de l’isohe‘miucttal 11. 1. Isohbmiacbtal 11, F. 92,5-93,5O: les 7,60 g 
des fractions 42-53, F. 89-920, ont btb recristallisbs deux fois dans Yether de p6trole 
lbger. F. 92,5-93,5O (IR. no  1);  en melange avec l’isolactone I du m&me F., F. 74-84O. 

C,,H,,O, (11) (252,38) Calcul6 C 76,14 H l l , l S ~ o  Trouv6 C 76,03 H 11,30y0 
2. Isoanhydride 111, F. 170-170,5°. a) Par simple chauffage: en chauffant 197 mg 

d’isohCmiac6tal I1 65 h. sous 0,06 torr 67-90°, on a obtenu uue perte de poids de 6 mg; 
aprbs chromatographie sur 10 g A1,0, (act. 11) et  6lution 8. 1’6ther de p6trole-benzPne 
9 : 1 e t  1 : 1, on a obtenu 146 mg de produit F. 158-170O. La dissolution dans le benzene 
et  l’adjonction d‘alcool, suivie de 1’6vaporation du benzene, a fourni finalement des 
cristaux F. 170-170,5° (IR. no 3). 

donc bgalement isolactone I. 

C,,H,,O, (111) Calcul6 C 78,96 H 11,78% PM. 486,75 
(486,75) Trow6 ,, 79,05 ,, 11,37% ,, (camphre) 452,75 

b) Par dbshydratation de l’isohemiacktal I1 au moyend‘acide 8-naphtalbne-sulfonique : 
une solution de 1 g d’isoh6miacbtal I1 et  3 mg d’acide dans 25 ml de benzene a bt6 soumise 8. 
une distillation lente. Au debut, il s’est form6 beaucoup de mousse et  le distillat Btait trouble 
(eau). Apr&s distillation du tiers du solvant, on a ajoutk encore 2 mg d’acide. Puis tout le 
benzene a Ot6 distill6 e t  les 965 mg de r6sidu ont kt6 directement chromatographies sur 35 g 
Alto,. Les premieres fractions &lubes L 1’8ther de p6trole e t  a l’kther de pbtrole plus benzkne 
contenaient 754 mg (78%) d’isoanhydride 111, F. 169-170° apres line cristallisation. 

On trouve cet isoanhydride quelquefois aussi en grande quantitb dans le produit 
brut de la semirAduction, a la place de l’isohbmiac6tal; il est form6 probablement par 
dbshydratation pendant le traitement habitue1 du produit de reaction. 

Lors des dbshydratations de l’isohbmiac6tal I1 avec le chlorure de stbaryle ou le 
chlorure de thionyle dans la pyridine, on a d6celb avec certitude, B c6tb de l’isohbmiacbtal 
I1 non transformi., seulement l’isoanhydride 111, mais non l’oxyde non saturb C,,H,,O. 

3. Isohtker mkthylique IV, F. 52O 4@7 mg d’isoanhydride I11 ont 6th chauffhs 1 h. 
& refiux avec 12 ml de MeOH contenant 1,2 nig d’acide ,B-naphtalBne-sulfonique. Apres 
distillation complete du MeOH, lea 430 mg de r6sidus furent chromatographies e t  les 
premibres fractions (6. p.) (275 mg), recristallis6es dans du MeOH iL Oo. F. 52-52,jO. 
[u]g = - 72,9O & 1,5O (c = 10,42; be.) (IR. no  2). 

C,,H,,O, Calculb C 76,64 H 11,35 ((Ha 0,O OCH, 11,65% 
(266,41) Trouvb ,, 76,56 ,, 11,32 ,, 0,03 ,, 11,44; 11,76% 

Dans un autre essai, cet iso6ther s’est form6 d6jA B la recristallisation du produit 
brut, bien soluble dans 1’6ther de pbtrole, de la semireduction de I’isolactone, probablement 
a cause de la presence d’une trace d‘acide. 

4. Dinitro-2,4-phhylhydrazone de 11. 202 mg d’isokther IV ont kt6 agit6s 2 jours 
avec une solution de dinitrophenylhydrazine acidulbe par H,SO,. Aprbs trois cristalli- 
sations dans du MeOH, cristaux jaunes, F. 121 -123,5O (introduits dans l’appareil a 104O 
et  chauffbs pendant 13 sec.). 

C,,H,,O,N, Calcule C 61,09 H 7,46 N 12,96y0 
(432,51) Trouve ,, 61,20 ,, 7,45 ,, 12,83% 

5. Scission acide de l’isobther IV. 1297 mg d‘isobther IV ont bt6 dissous dans 30 ml 
CH,OH contenant 4 ml HzSO, L 10%. L’alcool a ensuite 6th distill&, puis remplacb e t  
distill6 une seconde fois. Les 1270 mg de produit de reaction ont Bt6 chromatographies 
sur 51 g A1,0, ( Woelm, act. 11). Les fractions Bluees A 1’6ther/CH,OH 9 : 1 (420 mg) ont 
don& aprbs cristallisation dans 1’6ther de pbtrole 258 mg, F. 94-950, et 138 mg moins 
purs, F. 78-88O. E n  mblange avec le produit I1 de F. 92,5-93,5O, pas d‘abaissement 
du F. Rendement 34%. [a@ = - 32,5O & 1,5O (c = 93.5, be.). 
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C .  Semirdductian comparative de la lactone et de l’isolactone, avec traitement stparC 
des produits de rCaction solubles et insolubles. Dans deux essais parallhles, on a trait6 l’iso- 
lactone et la lactone normale de la fapon suivante: 6,26 g de produit ont 6t6 dissous clans 
100 ml d’bther absolu et rkduits avec 285 mg LiAlH, dissous dans 50 ml d’6ther abs. 
cntre - 280 et - 34O pendant 2,5 h. Pendant la nuit, on a laisslt r6agir entre - 34O et - 24O. 
Puis, on a refroidi de nouveau a - 30O et filtr6 la solution a travers un entannoir Buchnw 
plongeant dans un autre ballon, oh elle fut traitke B l’eau (sans acide). Les produits de 
rkaction solubles et  insoiubles ont ensuite 6t6 trait6s s6parltment comrne indiqult sous A 
et ont fourni le r6sultat suivant: 

~~~ 

0 
0 3’08 I’ 7 ~ Insoluble (glyeols) . . . 0,2 3 2  

Anhydrides . . . . . . 1,82 29,0 
HBmiacktals . . . . . . 1,ll 17,6 
Glycols sol. . . . . . . 1,3 21,o O,29 4,6 
Produits de dkpart . . . 1,5 24,O 2,86 45,5 

5,93 94,8 6,23 99,l 

Isolactone 93O Lactone normale 124O 

g I 9: g I 96 

Dans I’essai avec la lactone normale, l’insoluble &it constitu6 par du glycol 
F. 131 -132O. Dans l’essai avec l’isolactone, la masse r6actionnelle 6tait restbe presque 
cntikrement soluble. Le taux de la semirkduction avait atteint 29+ 17,6 = 46,6% (iso- 
anhydride I11 et isoh6miac6talII). 

D. Rdduction de b pentadehnolide. 9,6 g de pentad6canolide (F. 35-36O) ont 6t6 
dissous dans 100 ml d’6ther absolu et r6duits B - 17O en 65 min. avec une solution filtr6e 
de 0,158 g LiAlH, (a 85%) dans 40 ml d’6ther absolu. I1 se forma rapidement un pr6cipit6 
6pais qui ne disparut pas aprbs adjonction de 20 ml de t6trahydro-furanne. Aprhs avoir 
laiss6 revenir la temp&ature B -t 200, on a refroidi a nouveau et d6compos6 le complexe 
organo-m6tallique d‘abord B l’eau, puis au ClH 10%. Aprbs le traitement habituel, le 
pr6cipib5 s’est &v61k 6tre le complexe du glycol. Par concentration des solutions (&her), 
on a dabord &par6 3 fractions de glycol: 1,052+ 2,010+ 1,220 = 4,282 g, F. 87,5-88,5O. 
En ajoutant aux liqueurs-mbres de l’ether de pbtrole et  en refroidissant a - 28O, on a pu 
faire cristalliser une 4e fraction (1,45 g; F. 34,5-36O) constitube par du pentad6canolide. 
Cette fraction et les liqueurs-mhres ne donnaient aucune reaction avec de la dinitro-2,4- 
ph6nylhydrazine. 

Le glycol a 6th recristallis6 dans 1’6ther. F. 88-88,5O. En melange avec un Bchantillon 
de glycol authentique’), le F. est rest6 inchang6. 

C,,H,,O, Calcul6 C 73,71 H 13,30% Trouv6 C 73,64 H 13,34% 

SUMMARY. 
The halfreduction of Iactones with LiAIH, to hydroxy aldehydes 

according to G. E.  Arth cannot generally be applied. 
In  the case of a pair of stereoisomeric y-lactones, the one was half- 

reduced, whereas the other gave only the glycol besides the nonreduced 
lactone. Here, the halfreduction seems to  depend on steric conditions. 

Pentadecanolid gave the glycol, according to the quantity of LiAlH, 
used, besides the nonreduced lactone, but no hydroxy aldehyde. 

GenBve, Laboratoires de la Maison Pirmenich &3 Cie. 

l) P. C h i t ,  Helv. 9, 273 (1926). 




