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CH,N, und Acetylierung zu 3 ,!?, 3 2 ,!?-Diacetoxy-11-keto-atiansiiure- 
methylester (XIV). Aus dem Reaktionsgemiseh, das durch Umsatz 
des Bromketones IX mit NaOH bei 200 resultierte, konnten nach 
Methylierung und Acetylierung 3 ,!?, 3 1 ,!?-Diacetoxy-12-keto-iitian- 
siiure-methylester (X), 3 ,!I, 11 a-Diacetoxy-12-keto-iitiansiiure-methyl- 
ester (XI)  uncl 3 ,!?-Hydroxy-lZ ,B-acetoxy-11-keto-atiansaure-methyl- 
ester (XII)  erhalten werden. Der letztgenannte Stoff XI1 wurde bei 
Versuchen erhalten, bei denen die Acetylierung unter relativ milden 
Bedingungen ausgefuhrt wurde. 
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204. Sur la synthese des isosCrines N-disubstituCes 
ii partir des esters a-acCtoxy-acryliques 

par Jacques Monnin. 

(23 VIII 5 6 )  

Les isos@rines N-substituees n’ont B t B  jusyu’h present yue peu 
decrites dans la litt6rature. Seuls Mannich & Baurothl) font mention 
des isoserines N-mkthylkes et N-dimkthylhes, et encore seulement sous 
forme do leurs chlorhydrates. La m6thode utilishe par ces auteurs 
consiste B faire agir une solution de formaldkhyde sur le sel de di- 
m6thylammonium de l’acide tartronique. L’acide dim6thylamino- 
m6thyltartronique ainsi obtenu est ensuite hydrolysk. On obtient la 
dim4thylisoserine que l’on isole sous forme de son chlorhydrate. 

Dans le cycle de nos recherches sur la reactivite des Bnol-acetates 
des esters pyruviques, nous avons 4th amen& h mettre au point une 
nouvelle methocle de synthbse des isoserines N-disubstituhes. Comme 
produit de depart nous utilisons l’ester de l’acide pyruvique. La 
m6thode choisie consiste a stabiliser la forme Bnolique de l’ester 
cc-cktonique par acktylation (I), d’additionner une amine secondaire 
aliphatique,) sur la double liaison de 1’6nol-ac6tate ainsi obtenu (11), 
puis d’hydrolyser le produit d’addition. La coupure au niveeu du 
groupement acktoxy se faisant en mame temps que l’hydrolyse de 
l’ester, on aboutit directement l’acide a-hydroxy- ,!?-amink ( 111). 
Nous avons ainsi prepare la skrie des derives suivants: 

l) Munnich & Buuroth, Ber. deutsch. chem. Ges. 55, 3507 (1922). 
z, Les amines primaires aliphatiques, dans les m6mes conditions exp&mentales, 

ne permettent pas la synthhse des isoshines N-monosubstitubes. 



I 
CH,--C-COOK CH2-CH-COOR CH,CH-COOH 

I 
OH 

i 
0-COCH, 

I a  R = C,H5 I I a  R = C,H5 R, = CH, IIIa R, = CH, 
b R =  C,H, b R = C,H5 K, = C,H, b R, = C,H5 

c R, == C,H, 
d It, = C4H, 

i 
0-COCH, 

c R = C,H, R, = C,H, 
d R = C,H5 R, = C4H, 
e R = C,H, R, = C,H, 

La mBthode employee se resume done dans les trois operations 
auivantes : 

1. Ace‘ttylation. La litkerature mentionne lets Bnol-acBtates du 
pyruvate d’ethyle3), sans donner toutefois de methode dBtaillBe per- 
mettant leur synthbse, ou alors expose des methodes donnsnt des 
rendements peu satisf aisants 4). 

-4prks plusieurs essais d’orientation, nous avons adopt6 la 
mBthode consistant & acetyler l’ester pyruvique avec de l’anhydride 
acBtique en presenc,e d’acide p-tolukne-sulfonique. 

2 .  Aminlation. L’addition des amines secondaires aliphatiques se 
fait tres facilement sur 1’6nol-acBtate des esters pyruviques, c’est-a-dire 
sur les asters acryliques a-nc8toxylks, c,omme c’est d’ailleurs le cas 
pour les esters acryliques eux-m6mes5). La presence du groupement 
ac6toxy ne diminue pas la reactivit6 de la double liaison6). I1 importe 
cependant d’operer a basse temperature ( < 0O) pour Bviter la coupure 
ail niveau du groupement acetoxy, coupure qui engendre la formation 
d’acetamide N-substituee et de produits de condensation des esters 
pyriiviques. Dans ces conditions, on arrive 21, un rendement de 70 -80 yo 
en produit d’addition. 

3 .  Hydroltylse. L’hydrolyse des produits d’addition se fait par 
ebullition avec de l’eau. Cette dernikre est ensuite chassde par en- 
trainement az6otropique au benzkne. 

Les esters ,tI-dialcoylaminBs aussi bien que les acides ol-hydroxy- 
,tI-aminks peuvent dtre titre8 trks exactement par l’aeide perchloriquc 
en milieu acide acBtique anhydre (indicateur : violet de methyle 2 R, 
virage au vert)7). 

D’autre part les isoskrines obtenues tlonnent toutes une reaction 
positive du biuret. L’Btude spectrophotomktrique des complexes 
cuivriques ohtenus avec les sels de cuivre en milieu alcalin a Bt4 

~ ~~ ~ ~ 

,) U. 8. Patent 2521 913, 2499392, 2499393. 
,) H.  J .  Hagemeyer, j r .  & D. C. Hull. Ind. eng. Chemistry 41, 2921 (1949). 
3 )  R. Fliirscheim, J. prakt. Chem. [2] 68, 348 (1903); C. A. Weisel, R. H. Taylor, 

H .  8. ATosher & F .  C .  Whitmore, J. Amer. chem. SOC. 67, 1071 (1945). 
6 )  Dans les mBmes conditions exprbrimentales, I’acrylate d’hthyle cr-6thoxgl6 restc 

inerte. 11 en est de mCme si on le chauffe en tube scelli: (30 h,  160”) avec un exch d’amine 
ondaire aliphatique. 

7 )  J .  8. Fr i t z ,  Anal. Chemistry 22, 1028 (1950). 
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effectuee selon la miithode de N .  I. GavriZov*). Les max. d’absorption 
se situent SLUX environs de 660 mp9). 

portk A ce travail. 
Nous remercions M. le Profcsseur A .  Perref de ses conseils et de l’inthrht qu’il a 

Par tie e x p Brim e n t a1 e. 
Les F. ont 6th d6termini:s sur bloc Kofler et sont corrig6s. Les analyses (semi-micro 

m6thode) ont 6t6 effectu6es par nos soins. 

a-dc6tozy-acrylate d’kthyle ( la ) .  116 g (I mole) de pyruvate d’kthyle, 204 g (2 moles) 
d’anhydride ac6tique et 1 g (0,006 mole) dacide p-toluhe-sulfonique sont chauff6s 20 h 
& reflux. L’acide acktique formi: et l’anhydride acktique en excbs sont ensuite s6pari:s A. 
l’aide d’une colonne Widmer sous 30-50 mm Hg. Finalement on distille la fraction lourde 
sous 10 mm Hg. On obtient 95 g d’knol-ac6tate (rendement 60%). Eb. 7&79O/10 mm, 
D y  = 1,081, n$ = 1,4271. Litt.4): Eb. 99-100°/135 mm. 

or-dcdtozy-acrylate de butyle ( I b ) .  Comme ci-dessus. Eb. 9%-96°/10 mm, Dig = 

1,015, n g  = 1,4240. 
~-DiaZcoylamino-u-ack~ozy~propio~ute d’alcoyle (11). 1 mole d’6nol-acktate e t  2-3 

moles d’alcool absolulo) de mbme nature que l’alcoyle sont mi:langi:s, puis refroidis en- 
dessous de O0 et  agit6s. La temperature htant maintenue en-dessous de Oo, on verse lente- 
ment 1,5-2 moles d’amine. On laisse reposer la solution deux jours 8 .00 .  On chasse ensuite 
l’alcool e t  I’amine en excks, puis distille sous vide le r6sidu dans une colonne Vigreuz.  
Rendement: 70-800/. 

B-Didthylamino-or-acktozy-~ro~ionate d’kthyle ( I I h ) .  Eb. 105-106°/2 mm, Dix = 

1,001, n$ = 1,4342. 
(I,,H,,O,X Calculi: C 57,14 H 9,09 N 6,06 P.M. 231 

Trouv6 ,, 56,91 ,, 9,11 ,, 6.04 ,, 230 (HClO,) 
~-Dimkthylamino-a-acktoxy-propionate d’kthyle ( I I a ) .  Eb. 80-81°/1,5 mm, Dix =- 

C,H,,O,N Calculi: PIT 6,90 P.M. 203 Trouvi: K 6,85 P.M. 201 (HCIO,) 
B-Dipro~ylamino-or-ucktozy-~ropionate d’kthyle ( I I c ) .  Eb. 125-126”/2 mm, Di8 = 

Cl,H,,04h’ Calcule N 5,40 P.N. 359 Trouvi: N .5,34 P.M. 260 (HCIO,) 
B-Dibutylamino-a-acktozy-~rop~o~te d’kthyle ( I I d ) .  Eb. 108-109°/0,3 mm, Di8 --= 

C,,H,,O,N Calcul6 N 4,88 P.M. 287 Trouvi: N 4,72 P.M. 290 (HCIO,) 
B-Dikthylamino-or-acdtozy-propio~te de butyle ( I I e ) .  Eb. 115-116°/1,5 mm, Di8 2:: 

C,,H,,O,N Calculi: N 5,40 P.M. 259 Trouv6 X 5,28 P.M. 256 (HCIO,) 
N ,  N-Dimkthyl-isoskrine ( I I I a ) .  On chauffe A. reflux 21 g de B-dimBthylamino-a- 

achtoxy-propionate d’6thyle avec 50 g d’eau pendant 5 hll). On ajoute ensuite 100 em3 
de benzene & la solution, puis entraine l’eau a l’aide d’un dispositif d’extraction continuc 
de l’eau form&e, par distillation .de l’az6otrope eau-benzkne. Finalement on chasse le ben- 
zbne sous pression rhduite. I1 reste dans le ballon un liquide trbs visqueux brun-rouge, qui, 

1,029, n g  = 1,4325. 

0,976, n g  = 1,4369. 

0,960, n$ = 1,4397. 

0,979, n g  = 1,4378. 

N .  I .  Gavrilov, 2. obi& Chim. 18, 1843 (1948). 
9 )  Dans le cas des acides or-amines 6tudii:s par Gavrilov, les max. varient entre 610 

l o )  On peut Bgalement utiliser de l’6ther anhydre; il semble cependant ques les 
et 630 mp. 

rrndements sont plus faibles. 
Les homologues suphrieurs demandent une plus longue duri:e d’hydrolyse. 
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aprks si.jour au frigo, se prend en masse. Le solide est lavi: B la ligroine, puis &chi:. On 
obtient 10,5 g de dim6thylisosi.rine sous forme d’un produit blanc pulverulent e t  hygrosco- 
pique (rdt. 76‘)”). Pour les analyses le solide est recristallisi: dans du dioxanne anhydre 011 

du benzene absolu, puis si:chi. sous vide (0,01 mm Hg) sup P,O,. F. 147-149O (benzene). 
Hygroscopique. 

C,H,,O,N Calculit C 45,11 H 8,27 N 10,53 P.M. 133 
Trouvi. ,, 44,97 ,, 8,35 ,, 10,29 ,, 132 (HC10,) 

F. 144-146O; litt. I) : F. 145-146O. 
F. 133-134O (benzkne). Hygroscopique. 

Chlorhydrate C,H,,O,NCl 
N ,  N-Dit thyl- isoskine ( I l l b ) .  
C,H,,O,N Calcul6 N 8,69 P.M. 161 Trouvi. N 8.77 P.M. 158 (HC10,) 
*N, N-Dipropyl-isosdrine ( I I I c ) .  F. 128-129O (benzbne). 
C,H,,O,N Calcul6 N 7,41 P.M. 189 Trouvi: N 7,44 P.11. 189 (HCIO,) 
N ,  N-Dibutyl-isose‘rine ( I I I d ) .  F. l l O - l l l o  (benzbne). 
C,,H,,O,N Calculi: N 6,45 P.M. 217 Trouvi: N 6,3l P.M. 221 (HC10,) 

RESUME. 

Les isoserines N-disubstituBes ont Bt i :  prPparBes selon une nou- 
velle mBthode consistant B, additionner m e  amine aliphatique secon- 
daire sur 1’Bnol-ac6tate du pyruvate cl’bthyle, puis 21) hydrolyser le 
produit d’addition. 

lnstitut de chimie de l’IJniversit8 de NeuchAtel. 

205. Sur la composition chimique de la fumCe du tabac. 
I. Analyse de la fraction neutre 

par J. Bonnet et S. Neukomm. 
(3  VIII 56)  

I .  Introduction. 

IJn trks grand nombre de publications rriBdicales ou biologiques 
ont, au cours des 10 dernikres ann6es, ktabli de fagon certairie l’exis- 
tence de substances eanc4rigknes dans la fumBe de tabac. MalgrP 
diversrs tentatives d’isolement de ces substances, aucun travail 
d’analyse chimique systematique n’a P t B  entrepris sur ce sujet ; 
jusqu’ici le but principal des recherchrs est rest6 la mise en Bvidence du 
benz0-3,4-pyrkne~)~)~)~)~)~). C’cst pour tenter d’obt’enir un plus grand 
nombre de donnBes prBcises sur la totalit6 des composants canc4ri- 
genes dc la furnee de tabac que nous awns  entrepris cette Btude. 

l) R. H .  Roffo, Bol. Inst. med. exptl. Cancer 15, 349 (1938). 
,) R. I. Commins, R. L. Cooper & A .  J .  Lindsey, Brit. J. Cancer 8, 296 (1954). 
“) R. L. Cooper, -4. J .  Lindsey & R. E. Waller, Chemistry and Ind. 1954, 1418. 
,) G. Wright & E. M’ynder, Cancer Ites., 2, 55 (1955). 
5) H. Lettre‘ & A. Jahn, Naturwissenschaften 42, 210 (1955). 
6 ,  Masalzosi Kuratsune, J. Sat .  Cancer Inst. 16, 1485 (1956). 




