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236. Preparation et determination de la configuration 
des acides dihydroxy-3,4-adipiques et des 7-carboxymethyl-A”- 

butenolides optiquement actifs 
par Th. Posternak et J.-Ph. Susz. 

(12 X 56) 

Au cows de nos recherches sur la stdrBochimie des cyclitols, nous 
avons eu besoin, comme substances de rBfdrence, d’acides dihydroxy- 
3,4-adipiques optiquement actifs et de configuration connue. 

I1 ne semble pas qu’on ait prepare auparavant des substances chi- 
miquement pures et de configuration ddterminde, ayant la constitu- 
tion d’acides dihydroxy-3,4-adipiques libres. 

Divers a ~ t e u r s l ) ~ ) ~ )  avaient obtenu des produits amorphes, in- 
suffisamment caractbrisks, et de configuration inconnue. Plus deem- 
ment, on a dBcrit un ester mdthylique d’un acide dihydroxy-3,4-adi- 
pique (F. 7 6  -77O), mais l’acide librenepeut apparemment etreobtenua 
ses ddpens par saponification, en raison peut-&re de reactions d’dlimi- 
nation avec formation de doubles liaisons BthylBniques. Cet ester a 6th 
prepare par hydroxylation de l’ester A B-dihydro-muconique. L i n s t e a d  
et coll.4) effectukrent cette opdration par oxydation permanganique. 
Legrand5) ,  qui utilisait l’eau oxygBnBe en prdsence de OsO,, obtint le 
mBme produit B c6tB d’une petite quantitd d’un stbrBoPsomere de F. 98O. 

La question de la configuration de l’ester F. 76-77O est Btroite- 
ment liBe a celle de la structure spatiale de l’acide dp-dihydro-muco- 
nique de dBpart. Faisons remarquer qu’on ne connait qu’une seule 
forme de ce dernier (F. 195-197O). Sa configuration (c is  ou t r a n s )  n’a 
pas 6th rigoureusement Btablie. L i n s t e a d  et coll.6) considerent qu’il 
s’agit probablement de la forme t r a n s  111, ce qui est BtayB par les faits 
suivant s 4, 5, : 

Par traitement au moyen de l’acide chlorhydrique, l’ester dihydro- 
xy-3’4-adipique de F. 76  -77O se convertit en une y ,  y’-dilactone. La 
facilitd de formation de cette derniere s’expliquerait par une disposi- 
tion c is ,  peu tendue, des deux cycles lactoniques (I + V) qui ne serait 
compatible qu’avec la nature rackmique de l’ester de F. 76-77O.  
Celui-ci &ant prBparB au moyen d’agents hydroxylants c is  partir 

l) 8. Przybytek, Ber. deutsch. chem. Ges. 17, 1091 (1884). 
2, K .  Pankolie, Liebigs Ann. Chem. 441, 188 (1925). 
3) E. MiiZZer & 0. Roser, J. prskt. Chem. 133, 291 (1932). 
4 )  R. P. Linstead, L. N .  Owen & R. F. Webb, J. chem. SOC. 1953, 1225. 
5, M .  Legrand, Bull. Soc. chim. France 1953, 540. 
6) J .  A.  Elvidge, R. P. Linstead & J .  F.  Smith, J. chem. SOC. 1953, 709. 
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de l’ester As-dihydro-muconique, il en resulterait pour ce dernier la 
configuration trans 1 1 1 7 ) .  

Nous avons pu obtenir un acide dihydroxy-3,4-adipique libre en 
hydroxylant l’acide A 8-dihydro-muconique par la mBthode de K.  Hoff- 
mar2n8): traitement par le chlorate de sodium en presence de OsO,. 
Le produit a 6th caract6ris6 par son dihydrazide et par son diph6nyl- 
hydrazide. I1 se convertit facilement en la y ,  y ’-dilactone mentionnee 
plus haut. Par l’intermediaire de sels d’alcalofdes, il a B t B  scinde en 
antipodes optiques. La variete dextrogyre s’obtient assez facilement 
21 1’6tat optiquement pur sous forme de sel de strychnine: [N]’,” = 

+ 20,OO f 1,l0 (acide libre). Une preparation enrichie en forme 1 6 ~ 0 -  
gyre a B t B  obtenue, d’autre part, par l’interm6diaire du sel de cincho- 
nine: [a]: = - 1 8 O  f 2,2O (acide libre). La nature racdmique de la 
substance est ainsi Btablie. Comme le reactif ehlorate de sodium-t8tro- 
xyde d’osmium est un agent d’hydroxylation c is  st6r60sp6cifique7 il 
en rdsulte que l’acide As-dihydro-muconique de depart possbde effec- 
tivement la configuration trans 111: celle-ci se trouve ainsi confirmbe 
et definitivement Btablie par une methode chimique directe. 

La Configuration des acides dihydro~y-3~4-adipiyues optiquement 
actifs a B t B  Btablie de la manibre suivante. La y ,  7’-dilactone de l’acide 
( +)-dihydroxy-3,4-adipique a Bt6 soumise k une reaction que Linstead 
et ~011.~) avaient deja effectuee au moyen de la forme racdmique. Par 
un traitement de courte durde par l’alcali, temperature ordinaire, il 
se forme du y-carboxym6thyl-da-butBnolide 18vogyre. Par oxydation 
permanganique de la forme racemique de cette dernikre substance 
(VI  + X), Linstead et ~011.~) avaient obtenu, avec un rendement de 
7y0, de l’acide DL-malique a c6tB d’acide oxalique. Nous avons pu 
effectuer une degradation semblable, mais avec un rendement de 
60-70%, par ozonation suivie d’un traitement par l’eau de brome. 
A partir de la variete levogyre, on obtient ainsi de l’acide D (+)- 
malique (VIII). I1 en resulte pour le ( -)-y-carboxym&hyl-A”-but& 
nolide la configuration V I  et pour l’acide ( +)-dihydroxy-3,4-adipique 
la formule IIlO). Les inverses optiques de ces substances sont repr6- 
sent& bien entendu resp. par les formules X et IV. 

’) Cf. la transformation classique de l’acide fumarique (trans) en acide DL-tartrique 
par oxydation permanganique (A. Kekulk & R. Anschutz, Ber. deutsch. chem. Ges. 13, 
2150 (1880); 14, 714 (1881); R. Anschiilz, Liebigs Ann. Chem. 226, 193 (1884)). 

*) K.  A. Hoffmann, 0. Ehrhurt & 0. Schneider, Ber. deutsch. chem. Ges. 46, 1667 
(1913). 

g ,  J .  A. Elvidge, R. P. Linstead, B. A. Orkin, P. Sims, H .  Baer & D. Pattison, J. chem. 
Soc. 1950, 2228. 

lo) La substance dextrogyre I devrait Btre designee d’aprbs les principes de nomen- 
clature des sucres (cf. W. W .  Pigman & R. M .  Coep, Chemistry of Carbohydrates, p. 37, 
New York 1948) comme acide D( + )-dihydroxy-3,4-adipique. D’aprbs K.  Preudenberg et  
coll., Liebigs Ann. Chem. 575, 145 (1952); 584, 54 (1953), elle appartiendrait par contre 
B la s6rie L. 
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Ajoutons que la forte rotation dextrogyre ( [MI’ ,”  = + 143O) de la 
y ,  y’-dilactone (I) de l’acide (+)-dihydroxy-3,4-adipique est une con- 
firmation, en vertu de la rbgle lactonique de Hudso.nll), des formules 
de configuration indiqu6es12). 

La vari6tk dextrogyre X du y-carboxym6thyl-A “-but6nolide pr6- 
sente un certain int6r6t au point de vue biochimique. On a pu montrer 
en effet qu’elle constitue un produit intermediaire de la ddgradation 
microbiologique de certains derives a r ~ m a t i q u e s l ~ ) ~ ~ ) .  Le eatkchol, qui 
se forme d’abord aux dkpens de ees derniers, se convertit par ouver- 
ture du noyau en acide muconique cis, cis. Celui-ci est ensuite trans- 
form6 par un ferment dit ((lactonisant )) en la substance X dont la con- 
figuration vient d’8tre Btablie. Les constantes indiqukes par Bistrowb & 
Bta.nierl4) pour cette dernibre sont en accord, au sens du pouvoir rota- 
toire prbs, avec celles que nous trouvons pour la forme l6vogyre syn- 
thktique (tableau I). I1 est probable que le ( -)-,!l-carboxy-y-carboxy- 
methyl- Aa-but6nolide form6 d’une manibre analogue sous l’action de 
microorganismes h partir de l’acide protoeat6chiquel5) possbde line 
configuration semblable. La st6rkosp6cificit6 des ((fermentslactonisantsn 
se trouvc ainsi pr6eis6e. 

Nous d6crivons encore quelques substances nouvelles obtenues au 
eours de ce travail. 

Pour irtablir la configuration de l’acide ( + )-dihydroxy-3,4-adipique, nous avons 
d’abord song6 ZL degrader d’aprhs Hofmann le diamide de son ether dimethylique de 
manibre ZL obtenir un diamino-l,4-dim6thoxy-2,3-butane optiquement actif. Cette voie 
n’a pas 6 tk  poursuivie en raison de la difficult6, dejB signalee par Legrand5), de pr6para- 
tion de l’ester dimdthylique de l’acide dim&hoxy-3,4-adipique. Par reduction, au moyen 
de l’aluminohydrure de lithium, du ~-dim6thoxy-2,3-succinodiamidc (XII), nous avons 
cependant pr6par6, sous forme de son dichlorhydrate, un produit destine B servir de 
substance de r6f&-ence, le L( - )-diamino-1,4-dim6thoxy-2,3-butane (XVI); il a 6t6 carac- 
this6 par son derive dibenzoylk. Trait6 par le chlorure de thionyle, le dimethyl-tartramide 
XI1 nous a fourni, d’autre part, du L( + )-dim6thoxy-2,3-succinonitrile XVIIl58) B cBt6 
d’une substance dej& connue, le L( + )-dimbthoxy-2,3-succinimide X V I I P ) .  

Nous avions aussi cherche ZL synthetiser l’acide dim&thoxy-3,4-adipique par une 
m6thode analogue A celle employee par Reichstein e t  coll.l7)l*) pour la preparation de 
l’acide mkthoxy-3-adipique. Le ~-dim6thoxy-2,J-succinate de methyle (XI) a fourni par 
reduction ZL l’aluniinohydrure de lithium, du L( + )-dim6thoxy-2,3-butane-diol-1,4 (XIII). 

11) C. S. Hudson, J. Amer. chem. Soc. 32, 338 (1910). 
12) Cf. la rotation &levee de la dilactone mannosaccharique IX  qui represente un 

dkrivk a,a’-dihydroxyl6 de la substance I ([RID = +202O). 
13) W .  C. Evans, W .  Smith, R. P. Linstead & J .  A .  Elwidge, Nature 168, 773 (1951). 
14) W .  R. Sistrom & R. J .  Stanier, J. biol. Chemistry 2 10, 821 (1954). 
15) S. R. Gross, R. D. Gufford & E. L. Tatum, J. biol. Chemistry 219, 781 (1956). 

15,) Ajouti: lors de la correction des kpreuves: Nous avons prepare le dinitrile XVII 
avec un bien meilleur rendement en traitant le diamide XI1 par POCI, en pr6sencc de 
pyridine d‘aprhs le proced6 general de R. Delaby et  coll., C. r. hebd. Seances Acad. Sci. 
242, 2644 (1956). 

16) C.  R. Young, J. chem. SOC. 105, 1228 (1914). 
l 7 )  A.  Lardon & 5”. Reichstein, Helv. 32, 2003 (1949). 
18) K.  Brenneism, C. T a m m  & T.  Reichstein, Helv. 39, 1233 (1956). 
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Part i e e x p Brim e n t a1 e 22).  

Acide ~~-dihydroxy-3,4-adipique (I1 + IV). On mklange 15 g d'acide AB-dihydro- 
muconique (111) (F. 195--197O), 15,6 g de chlorate de sodium, 114 cm3 NaOH 1-n. e t  
45 cm3 d'eau. Aprbs introduction de 49 mg de tetroxyde d'osmium, on laisse sejourner 

Is) J .  R. Johnson, W.  Jobling & C. Bodaurer, J. Amer. chem. SOC. 63, 131 (1941). 
20) J. R. JohrLson et  ~ 0 1 1 . ~ ~ )  avaient constate un manque analogue de reactivite de 

,l) Cf. D. 5". Mowry, Chem. Rev. 42, 189 (1948). 
22)  Sauf indication contraire, les F. corr. ont &ti: determines au microscope Q platine 

In. forme meso du di&thoxy-2,3-di-iod0-1,4-butane. 

chauffante Kofler. Les F. non COIT. ont kt6 observes en tube capillaire. 
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Son dkrivk ditosyl6 XIV cristallisk trait6 par l’iodure de sodium a donni: le diiodure XV 
dont la forme racemique et  la forme mkso avaient d6j& ktk  prkparkes par une tout autre 
mkthode19). Nous avons essay6 de convertir ce diiodure par l’action du cyanure de sodium 
en dinitrile; la substance s’est montrke trks peu rkactiveZ0) et  nous n’avons obtenu, meme 
dans des conditions trbs Bnergiques, qu’un mklange difficilement separable consistant 
essentiellement, d’aprits les teneurs en iode et en azote, en iodonitrile accompagnk d’une 
petite quantitk du dinitrile cherchk. Les essais d’isolement de ce dernier n’ont pas kt6 
poursuivis. D’autres a ~ t e u r s ~ ~ ) ~ ~ ) ~ ~ )  ont kgalement constatk la faible r6activit6, Q l’kgard 
des cyanures, d‘halogknures organiques @,lcoxylks. 

La plupart des micro-analyses ont 6tk effectukes par If. le Dr K.  Eder, Ecole de 
Chimie. GenAve. 
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17 h B 40° (thermostat) B l’abri de la lumibre. Aprbs refroidissement, on ajoute 95 em3 
NaOH 1-n. e t  laisse encore 4 h B temperature ordinaire. Les solutions provenant de deux 
operations sont reunies, neutralisees par HC1 1-n. et  additionnees de 72 g d’acetate dc 
baryum. Aprbs filtration sur charbon, on refroidit ti 6O et  ajoute peu B peu (agitation 
mecaniquc) 1 ,2  1 d’alcool absolu. Le sel de baryum prkcipiti! est essore et lave successive- 
ment B I’alcool & 85%, B l’alcool absolu et  B l’6ther (71 g). Ce sel de baryum brut est 
utilise tel quel pour la resolution en antipodes optiques. 

Pour obtenir l’acide libre, on traite 14,5 g de sel de baryum suspendus dans un peu 
d’eau par la quantite strictement n6cessaire d’acide sulfurique 1-n. (100-110 em3). 
Aprbs filtration sur charbon, le liquide est concentri: rapidement par distillation dans le 
vide (bain B 35O); pour finir, on kvapore B sec dans le vidc sulfurique. Le residu cristallise 
est lave B 3 reprises par 4 em3 d’acetone. Obtenu 4,7 g; 17. 127-128O (d6c.). 

Le produit se laisse recristalliser par refroidissement de sa solution dans 15 parties 
de dioxanne chaud ou encore par addition d’6ther de petrole It sa solution dans 30- 
35 parties de dioxanne. Vu la faciliti! de lactonisation de l’acide, il est indique do rhduire 
au minimum la dude  de chauffe. Aprks 5 recristallisations, I?. 137O (dec.). 

C,H,,O, Calculk C 40,45 H 5,66% Trouve C 40,70 H 5,57% 
Par 6vaporation au bain-marie en presence d‘acide chlorhydrique l’acide I1 + IV se 

transforme en sa y,y’-dilactone. Apr&s recristallisation dam l’ester achtique, F. 129-131O; 
indiqub4) F. 127-128O. 

Rksolution en antipodes optiques. Des essais ont @ti: effectues au moyen de sels dc 
divers alcaloydes (strychnine, cinchonine, cinchonidine, quinirfe, brucine). Lcs resultats 
les plus favorables ont 6tB obtenus au moyrn des sels de strychnine. 

43 g de ~~-dihydroxy-3,4-adipate de baryum brut finement pulv6ris6 sont suspendus 
dam 500 em3 d’eau. On ajoute une solution chaude dc 110 g de sulfate neutre de strychnine 
dans 1 1 d’eau et  agite 10 h B la machine. On dilue b 2 1, chauffe b 70° e t  essore B chaud, 
sur charbon, le sulfate de baryum qu’on lave avec 200 em3 d’eau chaude. 

Aprbs repos d’une nuit B l B O ,  il s’est &par& 31,6 g de sel cristallin qu’on recristallise 
h 3 reprises dans 17-20 parties d’eau. L’enrichissement en antipodes optiques est d6- 
termin8 chaque fois sur une partie aliquote du produit qu’on transforme par l’interm6- 
diaire du sel de baryum, de la manikre indiquee plus loin, en acide libre dont on mesure 
le pouvoir rotatoire. Obtenu finalement 15,4 g de (+)-dihydroxy-3,4-adipate neutre de 
strychnine dont la rotation (acide libre) n’est plus modifiCe par recristallisations ulterieures 
du sel d’alcaloide. 

C48H,4N40,0 Calculi: N 6,62y0 Trow6 N 6,59y0 
Le sel de strychnine suspendu dans l’eau tihde est additionne, avec agitation, d’une 

solution conccntree chaude d’hydroxyde de baryum jusqu’h debut d’alcalinite h la phenol- 
phtalbine. La strychnine est 6limini.e par plusieurs extractions au chloroforme. Le sel de 
baryum est precipite de la solution aqueuse par addition d’alcool. Aprbs reprecipitation, 
il est desshchi! dans le vide sulfurique. 

C,H,O,Ba, 0,5 H,O Calculi: Ba 42,59% Trouvi: Ba 42,48O/, 
Le pouvoir rotatoire est mesure avec une solution fralchement preparee d’acide libre 

obtenue par decomposition du sel de baryum au moyen de la quantite strictement n6ces- 
saire d’acide sulfurique. Nous indiquons les chiffres fournis par deux Bchantillons diffhents. 

p - - + 0,29O & 0,02O; c = 1,51 (eau); I = 1 d;  [m]: = + 19,3O & 1,3O 

x: = +0,35O & 0,02O; c = 1,75 (eau); 1 : 1 d;  [XI: = +20,0° & 1,l0 

Par evaporation B see B basse temperature de la solution de l’acide libre, on obtient 
un residu cristallisi: consistant toujours en un melange de y,y’-dilactone et d’acide libre. 
Ce drrnier n’a pu %re obtenu B 1’6tat pur en raison de sa tendance B la lactonisation et  de 
sa solubilite qui est notablem-nt plus &levee que celle du rachmique. 

Les caux-mkres du sel do strychnine de l’acide dextrogyre sont traitees par un kger 
excits d’hydroxyde de baryum. AprBs extraction dc la strychnine au chloroforme, la solu- 
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tion du sel de baryum est traitee par la quantite strictement nkcessaire (calculke aprks 
dosage de Ba++) de sulfate de cinchonine. On essore sur charbon le sulfate de baryum. 
La solubilitk des sels de cinchonine des deux acides antipodes n’est pas trbs diffkrente. 
Par anlorpage, un des composants peut toutefois cristalliser en quantitk prkpondkrante. 
Nous avons ainsi obtenu fortuitement, lors d’une expkrience, une fraction qui nous a 
fourni un acide dihydroxy-3,4-adipique levogyre. 

m g  = - OJ6O & 0,02O; c = 0,89 (eau); Z = 1 d; [a]: = - 18,OO 2,2O 

(+ )-y, y’-Dilactone dihydroxy-3,4-adipique (I). Une solution de 1,32 g d‘acide 
(+)-dihydroxy-3,4-adipique dans 220 em3 HC10,5-n. est rkpartie dans 4 cristallisoirs de 
7 3  cm de diambtre. On Bvapore en 1 1/2 h au bain-marie bouillant. La cristallisation est 
provoquee par grattage avant dessiccation complkte. AprBs sejour dans le vide sulfurique 
sur KOH solide, le rksidu est recristallise dans l’acktate d’kthyle (polykdres). Obtenu 0,7 g;  

a: = +1,12O f 0,02O; c = 0,785 (eau); 1 = 1 d; [a]’,” = +143O 5 2,5O 

La m6me solution a donnke, aprbs un sejour de 4 j. au thermostat B 32O: [aID = + 126O 4 2,5O. 
C,H,O, Calculi: C 50,71 H 4,26% Trouvk C 50,92 H 4,10% 

Dihydrazide dihydroxy-3,4-adipique. a) Forme racemique. Une partie de D L - Y , ~ ’ -  
dilactone dihydroxy-adipique (I + V) est traitke B temperature ordinaire par 3 parties 
d‘hydrate d’hydrazine B 99%. Au bout de 254 h, on dilue de 3 4  vol. de methanol e t  
abandonne la nuit. Le produit est essork (rendement 78%) et  recristallise dans 10 parties 
d’eau bouillante. F. 210-2120 (corr.; dkc.); F. 241O (corr.; bloc Maquenne). 

C,H,,O,N, Calculd C 34,94 H 6,85 N 27,17% 
Trouve ,, 35,06 ,, 7,15 ,, 27,23% 

F. 122-123’ (corn.). 

b) Forme dextrogyre. On a prockdk comme sous a) en partant de la (+ ) -y,  y’-dilac- 
tone I. Rendement 68%. F. 216-217O (corr.; dkc.); F. 254O (corr.; bloc Maquenne). 

,18 - - +O,O75O f 0,0l0; c = 0,084 (eau); 1 = 2 d; [a]’,” = +44,5O & 5,9O 

C,H,,O,N, Calcule C 34,94 H 6,85 N 27,17% 
Trouvk ,, 35,07 ,, 7,06 ,, 27,17% 

Diphbylhydrazide de l’acide (+ )-dihydroxy-3,4-adipique. 50,2 mg de (+ )-y,y‘- 
dilactone I dissous dans 0,25 ema d’eau sont additionnes d’une solution de 0,14 01113 de 
phknylhydrazine dans 0,28 cm3 d’acide acktique b 50%. On maiutient 15 min au bain- 
marie bouillant. AprBs 3 1/2 h de repos b tempkrature ordinaire, le prkcipitk est essork e t  
extrait b l’eau bouillante. Obtenu 51,2 mg de F. 235O (corr.; bloc Maguenne). Pour la 
recristallisation, le produit est dissous dans 22 parties de pyridine bouillante. La solution 
filtrke et  concentrke b 1/4 de volume dans le vide est additionnee b chaud de son volume 
d‘eau. Obtenu 49 mg de F. 234-236O (corr.; bloc Maguenne). 

,23 - - - 0,067O & 0,02O; c = 1,23 (pyridine); I = 1 d; [a]; = - 5,4O & 1,6O 

C,,H,,O,N, Calculk C 60,32 H 6,19 N 15,63% 
Trow6 ,, 60,57 ,, 6,19 ,, 15,75% 

( - )-y-CarbozymkMyl-da-but~noZide (VI). 960 mg de (+ )-y,y’-dilactone I sont traitks 
par portions de 80 mg exactement dans les conditions dkcrites par Linstead et  ~011.4) dans 
le cas de la dilactone racemique. Le produit (rendement 38%; F. 70-740 (corr.)) est 
recristallisk par dissolution dans 1/2 partie d‘acktate d’kthyle e t  addition d’un volume 
d’kther anhydre suivie d‘un skjour de 24 h b la glacikre. Aprks skchage, dans le vide, sup 
PZO, B 40°, F. 77,5-78’. 

,20 - - - 0,70° 5 0,02O; c = 0,865 (acktate d’kthyle); I = 1 d ;  [a]: = - 80,go & 2,30 

a: = -0,445O & 0,02O; c = 0,915 (eau); I = 1 d; [a]: = -48,60 f 2 9  
C,H,O, Calcule C 50,71 H 4,26% TrouvB C 50,95 H 4,53% 
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Sistrom & ~Ytanier'~) communiquent les donnees ci-aprh (Tableau I) pour les 2 anti- 
podes obtenus par voie biologique; en ce qui concerne les pouvoirs rotatoires, ils n'in- 
diquent pas la concentration ni le dissolvant; nous supposons toutefois qu'ils ont operi: 
dans l'eau. 

Tableau I. 

Variete dextrogyre . . . . . . 
Variete levogyre . . . . . . . 
Notre kchantillon lkvogyre . . 

Substance 

24 

24 

76-77,5O (n. corr.) = +53,2O 

78-79O (n. corr.) ["ID = - 50,7O 

77,5-78O (n. corr.) [a]: = - 48,6O 3 2,2O 

F. 

Ozonation du ( - )-y-carboxyme'thyl-Aa-bute'nolide (VI). Obtention d'acide D( + )- 
malique (VIII). On fait barboter 25 min un courant d'oxyghne ozonisk (6 l/h; 6% d'ozone) 
dans une solution de 200 mg de ( -  )-y-carboxym6thyl-da-butknolide dans 1,2 emR d'acide 
achtique stabilisk. Des dosages au moyen du dispositif habituelZ3) indiquent une 
consommation de 1 mol. d'ozone par mol. de produit. La solution d'ozonide est concentrke 
dans le vide, 8. basse temperature, B 'I4 de volume. On reprend par 1/2 em3 d'eau et con- 
centre B nouveau dans le vide. Cette operation est repetbe 3 fois. Le sirop rksiduel est 
additionnk de 1,25 em3 d'eau e t  de 0,32 em5 de brome. On abandonne Q l'obscurite durant 
60 h en agitant de temps en temps. Le liquide homogene est concentre dans le vide jus- 
qu'B consistance sirupeuse. On reprend par de l'eau et  concentre Q nouveau dans le vide. 
L'opBration est rbpktke 2 fois. On dilue enfin B 100 cm3 et  maintient 5 min Q l'kbullition 
en prksence de 1 , l  g de carbonate de calcium. L'insoluble contenant de l'oxalate de cal- 
cium, B cBtk de l'exces de carbonate, est essore sur noir animal. Le filtrat est kvaporh B 
see dans le vide. Le rksidu est triturk avec de l'alcool glace. On essore au bout de 15 h 
le malate de calcium qu'on reprend par 1 em3 d'eau. Le sel de calcium se &pare au bout 
de quelque temps 8. l'ktat cristallis6. On chauffe 2 min au bain-marie e t  essore au bout 
d'une nuit. Obtenu 0,22 g. Le malate de calcium est solubilise par traitement B chaud 
au moyen d'une solution d'acide oxalique (0,84 mol. par mol. de sel de calcium). Les ions 
calcium rhsiduels sont BliminAs par passage sur une colonne d'amberlite IR 100. Aprhs 
evaporation B see, l'acide brut est recristallisb par dissolution dans une partie d'alcool 
absolu suivie d'addition d'une partie de benzene. F. 98-looo. Pas de depression du F. 
de melange avec un Bchantillon d'acide D( + )-malique ((Flukan. 

La rotation spkciilque a kt6 determinee en presence de 2 mol. de molybdate d'ammo- 
nium par mol. d'acide maliqueZ4). 

Un kchantillon d'acide D( +)-malique aFZukaa a donne dans dcs conditions ana- 
logues: [a18 = - 705O & 3 O .  

Un Achantillon d'acide DL-malique prkpark par recristallisation d'un melange B 
parties Bgales de l'acide D( + )-malique obtenu ci-dessus et d'acide L( - )-malique ((Flulcair 
a donne F. 125-127,5". F. du melange avec un Achantillon d'acide DL-malique aFZulcaa 
de F. 128,5-129,5: 128-129,5". 

L( + )-Dime!thoxy-2,3-butane-diol-1,4 (XIII). Le ~-dimBthoxy-2,3-succinate de mk- 
thyle est reduit par l'aluminohydrure de lithium exactement dans les conditions indiquhes 
par Lardon & Reichsteinl7) dans le cas du ~-mBthoxy-3-succinate de methylo. Le produit 
brut est isolk d'aprhs ces auteurs comme derive acetyl6. Obtenu, ti partir de 21 g d'ester 
dimkthoxy-succinique, 19,6 g de diacktate de ~-dimkthoxy-2, 3-butane-diol distillant B 
99-120°/0,27 mm; la plus grande partie passe vers 106". 

z3) Cf. E.  Briner & H .  Biedermann, Helv. 15, 1227 (1932). 
24) E.  Darmois, C. r. hebd. Skances Acad. Sci. 171, 348 (1920); 172, 1486 (1921). 
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Aprks saponification par l'hydroxyde de baryum m6thylalcoolique, on obtient 8,3 g 
de produit brut (Eb. 98--125O/0,17 mm) qui fournissent une fraction de 7,36 g distillant 

92-97O/O,lO mm; nZ3 = 1,4539. La substance est tr&s hygroscopique. 
m g  = +0,28O & 0,02O; c = 5,5 (alcool); I = 1 d; [a]'$ = +5J0 0,4' 

C,H,,O, Calculi: C 47,98 H 9,40% Trow6 C 48,03 H 9,40% 
D6rivk bis-dinitro-3,5-benzoyld. 60 mg de L( + )-dimbthoxy-2,3-butane-diol-1,4 sont 

m6langks avec une solution de 0,37 g de chlorure de dinitro-3,5-benzoyle dans 2,5 cm3 
de benzhne. Aprhs introduction de 0,26 em3 de pyridine anhydre, on laisse reposer la nuit. 
Le precipite formi: est essore et trait6 ,/, d'h L 1'6bullition & reflux par 10 parties d'alcool 
pour 6liminer l'anhydride dinitrobenzoique. L'insoluble est lav6 encore B la soude caustique 
et  B l'eau; il est recristallise dans le toluhne. F. 181O. 

C,,H,,O,,N, Calcule C 44,62 H 3,37 N 10,41% 
Trouve C 44,58 ,, 3,39 ,, 10,50% 

Ddriv6 ditosyld XIV. 0,89 g de diol XI11 sont sech6s par Bvaporation, dans le vide, 
de leur solution benzknique. On introduit 3,9 em3 de pyridine anhydrc, puis, en refroidis- 
sant, 5,l g de chlorure de tosyle. Aprhs sejour d'une nuit B temperature ordinaire B l'abri 
de l'humidit6, on introduit de la glace, agite a la machine, extrait B l'6ther e t  lave la solu- 
tion Bth6r6e successivement B l'acide chlorhydrique dilu6, au carbonate de sodium et  B 
l'eau. Aprks dessiccation sur sulfate de magnesium, le dissolvant est 6vapor6. La cristalli- 
sation se produit parfois spontan6ment, B coup sQr aprBs amorpage. Le produit est recris- 
tallish dans un melange d'irther e t  d'6ther de phtrole. 1,78 g de F. 65'-66O. 

,24 - - +0,18O f 0,02O; c = 3,62 (CHC13); I = 1 d; [a]: = +5,0° 3 0,5' 

C,,H,,O,S, Calculh S 13,980/, Trouvb S 13,75% 
L( - )-D)imkthoxy-2,3-di-iodo-l,4-butane (XV). 3 g du ditosylate prbcedent, 5,l g 

d'iodure de sodium sec et  45 cm3 d'acbtone anhydre sont chauff6s 16 h en tube see116 8. 
SOo dans un four basculant. Le tosylate de sodium est essork et  lave l'acktone et  B l'6ther. 
Les liquides reunis sont kvaporks A see dans le vide et  le rksidu est repris B l'eau et  extrait 
B l'6ther. La solution 6thbrBe est l a d e  successivement au thiosulfate de sodium, au car- 
bonate de sodium, e t  B l'eau. Aprk  dessiccation sur sulfate de calcium, on 6vapore le 
dissolvant; le residu est fractionne dans le vide. Obtenu 2,08 g, Eb. 64-70O (0,045 mm); 
nl* = 1,5730; dz1 = 2,090. 

a18 - ~ - 0,125' f 0,02"; c = 1,58 (CHCI,); I = 1 d; [a]'," = - 7,90° + 1,3O 

C,H,,O,I, Calcule 168,61% Trouv6 I69,17% 

Dichlorhydrate de L( - )-dim6thoxy-2,3-butane-diamine-l,4 (XVI). 2,3 g d'alu- 
minohydrure de lithium sont dissous dans 240 em3 de t6trahydro-furanne anhydre. On 
fait bouillir B reflux et  ajoute par petites portions, en 1 '/z h (agitation mhcanique) 1,5 g 
de ~-dim6thoxy-2,3-succinodiamide finement pulv6ris6. On chauffe B reflux encore 8 h 
avec forte agitation. AprBs refroidissement, on ajoute goutte b goutte, en poursuivant 
l'agitation, 6 em3 d'eau et  abandonne la nuit. Les sels mindraux sont essor6s e t  laves au 
t6trahydrofuranne. Le liquide est acidifi8 i l'acide chlorhydrique concentr6 et  &vapor6 
dans le vide. On dissout le r6sidu dans l'alcool. Apr&s filtration, on concentre B 5-6 em3 
et  precipite le dichlorhydrate par addition de 4 vol. d'6ther anhydre. Le precipite est essor6 
et  mis B digher avec 1 em3 d'alcool absolu. On essore, reprend par 1 cm3 d'alcool absolu 
bouillant e t  essore aprhs refroidissement (0J1 g). On recristallise finalement par dissolu- 
tion dans trks peu d'eau suivie d'addition d'alcool. F. (corr.; bloc Mapenne) 272-273O. 

a23 - - 0,183' 0,02O; c = 1,15 (eau); I = 1 d; [a]? = - 15,9O f 1,7' D -  
C,H,,O,N,Cl, Calcule C 32,59 H 8,20 N 12,67 C1 32,07% 

Trouve ,, 32,53 ,, 8,27 ,, 12,63 ,, 32,54% 
L( - )-Dibenzamido-l,4-dimkthoxy-2,3-butane. 11,6 mg du dichlorhydrate precedent 

suspendus dans 0,15 em3 de pyridine anhydre sont addition& de 0,03 em3 de chlorure 
de benzoyle. On chauffc 1 h 90-95O et verse ensuite en agitant dans 6 om3 d'eau. Par 
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concentration dans le vide, le dkrivk benzoylk cristallise. I1 est essork et  lave au carbonate 
de sodium et A l’eau. Obtenu 17,5 mg de F. 135O. Aprhs recristallisation dans un melange 
de benzhe et d’kther de pktrole, F. 137,5-1390. 

R: = - 0,06O f 0,02O; c = 0,548 (alcool); I = 1 d ;  [cc]’,’ = - 10,9O 5 3,G0 
C,oH,,O,N, Calculk C 67,39 H 6,79 N 7,86% 

Trouvk ,, 67,33 ,, 6,86 ,, 8,05% 
L( + )-Dimdthozy-Z, 3-succinonitrile (XVII)lSa). 3,3 g de ~-dimkthoxy-2,3-succinodi- 

amide et  40 cm3 de chlorure de thionyle sont chauffks 3 h A reflux. Le mklange est aban- 
donnk 2 jours. On klimine par filtration 0,75 g de diamide n’ayant pas rkagi. Apr&s kvapo- 
ration dans le vide du chlorure de thionyle, on reprend le rksidu par 50 cm3 de chloroforme. 
Aprbs 5 j. de repos, on essore line nouvelle quantitk de dimkthyl-tartramide. La solution 
chloroformique est 6vapor6e dans le vide et  le rksidu est &park par distillation dans le 
vide poussk, en dcux fractions qui se figent par refroidissement: a) Eb. 70-110°/0,15- 
0,23 mm; aprbs pressage sur porcelaine poreuse, obtenu 0,27 g. b) Eb. 115O/0,3 mm; 
apres prcssage sur porcelaine poreuse, obtenu 1,OS g. La fraction a) reprksente du dinitrile 
presque pur ; aprbs recristallisation dans le chloroforme ou sublimation dans le vide 
pouss6, F. 56O. 

,25 - - 1,67O 0,02O; c = 0,98 (CHCl,); 1 = 1 d ;  [a]: = +170,4O 5 2’ 

C,H,O,N, Calculk C 51,42 H 5,75 N 19,99% 
Trouvk ,, 51,34 ,, 6,02 ,, 19,85% 

La fraction b) consiste essentiellement en ~-dim&thoxy-S, 3-succinimide16) qu’on 
purifie par cristallisation dans le chloroforme ou le tktrachlorure de carbone et sublimation 
dans le vide poussk. I?. 1 1 1 0  (corr.). 

,23 - - +3,13O & 0,02O; c = 1,27 (CHCl,); I = 1 d; [a]; = t246’  5 2’ 

C,H,O,N Calculk C 45,25 H 5,71 N 8,80y0 
TrouvO ,, 45,57 ,, 6,28 ,, 8,64% 

RESUME. 

Les auteurs dkcrivent la prkparation de l’scide ~~-dihydroxy-3 ,4-  
adipique qu’ils ont scindB en antipodes optiques. La configuration de 
ces derniers a B t B  dBterminBe ainsi que celle des y-carboxymBthy1-A“- 
butholides optiquement actifs. La configuration trans de l’acide AS- 
dihydro-muconique de F. 195 - 197 O a B t B  dkfinitivement Btablie. 

Genkve, Laboratoires de Chimie biologique et 
organique spBciale de l’Universit6. 




