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262. Odeur et constitution XIX1) 
Sur des homologues et analogues de la p-hydroxyphhyl-I-butanone-3 

( a  &one de framboise n) 
par M. Winter 

(6 X 61) 

NOMURA & NOZAWA~) ont CtC sauf erreur les premiers & prCparer et examiner 
la p-hydroxyphknyl-1-butanone-3 (I). Chose curieuse, ces auteurs trouvbrent ?i cette 
substance uniquement une saveur briilante. Bien des annCes plus tard, SCHINZ & 
SEIDEL~) ont is016 cette m&me cktone 1 du ]us de framboise. Son odeur et sa saveur 
de framboise, remarquablement CaractCristiques, nous ont incites & en prCparer 
une skrie d’analogues et d’homologues pour en examiner les propriCtCs organo- 
leptiques. Dans le tableau I figurent les substances prCparCes et examinCes. Nous 
les avons classCes en 6 groupes (A i F) selon leurs similitudes de constitution. 

Toutes les phinyl-I-butanones-3 substitukes ont CtC prCparCes par rCduction cata- 
lytique des styrylcktones correspondantes obtenues par condensation acide ou al- 
caline entre le phCnolaldChyde et la cCtone voulus4) 6) e). La 3-hydroxystyryl-mCthy1- 
cktone a Cgalement CtC obtenue par condensation alcaline, contrairement aux indi- 
cations de MCGOOKING & SINCLAIR’). 

Synthbse de la $-hydroxy$hbnyl-l-butanone-2 (Xu) et de son &her mkthylique X b :  
Pour obtenir Xb, nous avons prCparC le p-mCthoxyph6nyl-l-butbne-l ') (XXII b) 
& partir de l’alddhyde anisique. 

a) tCtrac6tate de Pb 
RO-.C&=CH-c2H5 

XXIIa: R = H  
b) -HzO ~ __* Xb - 

XXIIb:  R = C H 3  
XXIIC: R = COCH, 

Par oxydation au tCtracCtate de plomb et dkshydratation du glycol form&, on 
obtient directement la cCtone Xb8). La dCmCthylation de X b  en phknol X a  est 
trbs difficile. Nous avons alors essayk de prCparer ce phhol  A partir du p-hydroxy- 
benzaldkhyde. Par rkaction avec un grand excbs de magnCsien du bromure de 
propyle, on obtient directement le p-hydroxyphhyl-1-butbne-1 (XXII a), aprbs 
dCcomposition en milieu fortement acide. Ce produit a 6th oxyd6 en &one X a  

1) Communication XVIII: Helv. 42, 2111 (1959). 
2, H. NOMURA & F. NOZAWA, Chem. Zbl. 7927, I ,  1017. 
3, H. SCHINZ & C. F. SEIDEL, Helv. 44, 278 (1961); Helv. 40, 1839 (1957). 
4) C. D. HARRIES, Ber. deutsch. chem. Ges. 24, 3180 (1891). 
5 )  A. MCGOOKIN & D. J .  SINCLAIR, J .  chem. SOC. 7928, 1170. 
6, K. IWAMOTO, Chem. Zbl. 1927, I, 2730. 
’) En appliquant le schema de synthkse dCcrit par JEANNE LEVY & Mme DVOLEITZKA-GOM- 

8) A. BUZAS & C. DUFOUR, Bull. SOC. chim. France [5] 17, 139 (1950). 
BINSKA, Bull. SOC. chim. France [4] 49 1765 (1931). 
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Tableau 1 
p-Hydroxyphbnyl-I-butanone-3 et quelques-uns de ses analogues el homologues 

Groupe 

A 

B 

C 

D 

D6signation 

I 

I1 
I11 
IV 
v 
VI 

VII 

VIII 

IXa 

IXb 

Xa 
Xb 

XIa 

XIIa 
XIIb 
XIIC 

XIIIa 
XIIIb 

Formule 

W 
R = H  

R = CH,- 
R = C,H, 

R = CH,=CHCH,- 
R = CH,CO- 

R = n-C,H1,- 

I 
OH 

OH 

R O - ~ L H , C H , C H O  
\J 

R = = H  
R = CH, 
R = COCH, 

RO- CH,CH,COCH,CH, 

R = H  
R = CH, 

\=/ 

Evaluation 
organol 

odeur 

+ +  

+ +  + 
+ 

+ +  
- 

- 

- 

- 

- 

- 
- 

- 

+ 
- 
- 

+ 
0 

tique ") 

goiit 

+ + +  

+ +  + 
0 
+ 

+ +  
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Tablcau 1 (suite) 

:roupe 

___ 

E 

F 

Idsignation Formule 
Evaluation 

organoleptique ") 

ocleur 

a) Echclle d'duuluulimz: + + + c a r a c t h  frarnhoise puissant 
+ + c a r a c t h  framboise affaibli 

+ vaguemcnt framboise 

- ni franiboist: ni  fruit6 
0 c a r a c t i x  fruit&, sans note framboisc 

gofit 

+ 

0 

0 

~ 

par l'acide perplitalique. L'oxydation de l'acktate XXII c par le procCd6 utilisb avec 
l'Cther X X I I b  a aussi fourni de la cCtone X a  en faible rendement. 

Synthbse du $-hydroxyfiht!nyl-4-butanal ( X I  a) et du p-hydroxyph~nyl-3-propanal 
( X l l a ) :  Nous avons prCparC d'abord XXIIIa par rkduction de l'acide p-mCthoxy- 
benzoyl-3-propioniyue g, selon WOLFF-KISHNER-MINLON lo). Le produit de rkaction 
est un mClange oh prkdomine l'acide phknolique XXIIIa. La facilitk avec laquelle 
cette dksalcoylation alcaline a lieu nous parait assez remarquable, surtout quand 

9) 1.. F. FIESBR 6r E. B. HERSHBERG, J .  hmer .  chem. Soc. 58, 2314 (1936). 
lo) HUANG-MINLON, J. Amer. &em. SOC.  71, 3301 (1949). 
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on la compare avec la scission alcaline de l’anisolell), par exemple. I1 semble que le 
milieu rCactionnel de MINLON (diCtyl&neglycol-KOH) soit spkcialement favorable 
Q la dCsalcoylation alcaline des Cthers phknoliques. 

CH,(CH,),COOH CHa(CH,),CHO 

ti ROSENMUND 
__+ \,/ 

OR 

h 
Y 

OR 
n = 2 ;  XXIIIa: R = H  n = 2 ;  XIa: R = H  

XXIIIb: R = CH, XIb: R=COCH, 
XXIIIc : R = COCH, 

n = l ;  XXIVa: R = H  n = 1 ;  XIIa: R = H  
XXIVb : R = COCH, XIIb:  R=CH,  

XIIC: R = COCH, 

En rCduisant l’adtoxyacide XXIII c selon ROSENMUND-SAYTZEFF, on a obtenu 
l’ac6toxyaldChyde XI b. Ce dernier a CtC isolC sous forme de sa semicarbazone, qui 
fournit par hydrolyse alcaline modkr6e la semicarbazone de l’aldChyde XI  a. La mise 
en libertC de l’aldehyde a 6th tentCe par differentes m6thodes12) 13) ; la meilleure 
consiste Q chauffer le dCrivC avec un mClange de formol et d’acide formique ou 
d’acides pyruvique et ac6tique. 

L‘aldChyde XI Ia  est pr6parC de faGon analogue i partir de I’acide p-acktoxy- 
phCnyl-3-propionique. Nous avons aisCment obtenu l‘acCtoxyaldChyde XI1 c qui, 
par saponification alcaline modCrke, donne I’aldChyde XI1 a. Cet aldChyde, une huile 
visqueuse et incolore, est lui aussi trbs instable. I1 n’a pas CtC possible d’obtenir 
Q l’analyse des valeurs correctes de C et de H, m&me aprhs deux distillations du 
produit sous azote. Par contre, l’aldChyde a pu Ctre caractCrisC par sa semicarbazone, 
facile Q obtenir pure. L’instabilitC d’autres p-hydroxyphknyl-alcanals a dCj Q Ct6 
signalCe par quelques auteurs14) 15). Le mCthoxyaldChyde XI Ib  a C t C  synthCtisC par 
hydrogCnation de l’aldbhyde p-mCthoxycinnamique la). I1 est beaucoup plus stable que 
XI1 a. Sa dCmCthylation ne donne qu’une faible fraction phbnolique, t r b  h6tCrogbne. 

Les propri6tCs organoleptiques des substances prCparCes (v. tableau I) ont Ct6 
dCterminCes par un groupe de six personnes, comme suit1’) : l’odeur, sur touche 
imprCgn6e de la substance Q 100% ou diluCe, et l’arbme, par dhgustation d’une 
solution dans du sirop de sucre acidulC (Q des concentrations de I’ordre de 10-4 B 
10-6). 

R. STOERMER & B. KAHLERT, Ber. deutsch. chem. Ges. 34, 1812 (1901); la r4action effectude 
8. 180-200° fournit 11,6% de phenol aprhs 15 h. 
Voir HOUBEN-WEYL, Methoden der organischen Chemie 7 / 1 ,  p. 474 (Cdition de 1954). 
ST. GOLDSCHMIDT & W. L. C. VEER, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 65, 796 (1946) ; Chem. Abstr. 
41, 3059 (1947). 

14) C. SCHOPF, EVA BRASS, E. JACOBI, W. JORDE, W. MOCNIK, L. NEUROTH & W. SALZER, Lie- 
bigs Ann. Chem. 544, 30 (1940). 

15) K. LANGHELD, Ber. deutsch. chem. Ges. 42, 2360 (1909). 
16) D. VORLAENDER & K. GIESELER, J. prakt. Chem. [2] 121, 237 (1929). 
17) L’auteur remercie trhs vivement le Ddpartement Ar6mes de FIRMENICH & CIE, e t  notamment 

MM. C.-A. VODOZ, W. D. GRAHAM, P. DIETRICH, P. DOLDER et L. SOETET~ de I’exdcution de 
ces tests. 

133 
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Groupe A:  Ici nous comparons avec I, les phCnolCthers et le phCnylacCtate. On 
constate que tous les reprksentants odorants de ce groupe ont encore un caract6re 
framboisk. Les intensites olfactives et gustatives diminuent dans l’ordre I > 11, 
VI > I11 > V 9 IV, le pentylkther IV Ctant pratiquement inodore et sans saveur. 
I1 est intkressant de constater que le mhthylkther I1 posdde encore environ 50% 
de la puissance organoleptique de I ;  son odeur est A la fois framboisCe, anisCe et 
verte. Lcs propridtks olfactives particulihres de I1 ont d6jQ ktC signalCes dans la 
littCrature18). 

Groupe B: Le phknol I est comparC ici Q ses deux isomkres de position VII (ortho) 
et VIII (mCta). Les propriCtCs organoleptiques de ces isomitres deviennent extreme- 
ment diffkrentes de I : l’odeur de VII et de VIII est tr&s faible (vaguement aromatique 
et phCnolique) ; Q la ddgustation, VII est tr6s faiblement framboisC, mais VIII ne 
l’est pas du tout. A forte dose, les deux substances donnent une faible note brillante, 
comme l’ont dCj& constat6 NOMURA & NOZAWA~). En conclusion, la position rCci- 
proque des deux groupes osmophores -OH et -CH,-CH,COCH, sur le noyau ben- 
zCnique semble &re dkterminante pour les propriCtCs organoleptiques, qui sont donc 
exaltCes de faCon extraordinaire par la localisation en position para. I1 est interessant 
de rappeler que dans la sCrie des crksols l’odeur diminue Cgalement dans l’ordre 
p > o > mlS). 

Groufie C :  Dans ce groupe on compare avec I ,  les isomitres obtenus en faisant 
varier l’emplacement du carbonyle dans la chafne IatCrale. Aucun des 3 isomcres 
IXa, X a  et X I a  ne dkgage de note framboiske. 

Ainsi, les rCsultats obtenus jusqu’ici permettent d’Cmettre l’hypothbse que le 
caracthre framboisC est exalt6 par deux conditions structurales: a) position para des 
substituants hydroxyle et oxobutyle, et b) position y (par rapport au noyau ben- 
zCnique) de la fonction carbonyle. 

Notre synthbse de I X a  nous a fourni 6galement son isomitre ortho I X b  (voir 
partie expkrimentale). Comme la p-hydroxybutyrophCnone IX a est inodore, I’iso- 
m&re I X b  devrait l’etre Cgalement suivant l’hypothitse Cmise plus haut. Or, en fait, 
IX b est fortement odorant (odeur phCnolique, salicylique). Ceci s’explique par la 
structure particuli&re de cette substance, qui favorise la formation d u n  nouveau 

systkme cyclique, par le jeu d’une liaison hydrog&ne interne. Le point d’kbullition 
et la valeur du tR en chromatographie A 1’Ctat gazeux, extremement bas l’un et 
I’autre par rapport 8. ceux de IXa, sont bien en accord avec une chClation. Probable- 
ment pour la meme raison, 1’0-nitrophCno1 est fortement odorant, tandis que ses 

18) T. IMAKI, K. KOIKE, S. SHIMIZU & S. TAKEI, Chem. Abstr. 43, 1743d (1949); J. agr. chem. 
SOC. Japan 20, 289 (1944). Ces auteurs decrivent l’odeur de I1 comme semblable ?L un parfum 
chinois tshen hsianga. Plus rkcemment, il a B t B  trouv6 que 11, et davantage encore l’acgtate VI, 
possbdent la propriCtd d’attirer certains insectcs (voir Chem.-Ztg. 84, 496 (1960)). 

19) R. W. MONCRIEFF, Thc Chemical Scnses, p. 183, John Wilcy & Sons, New York 1946. 
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isomkres para et mCta sont presque inodoresm). Dans notre rhgle, stipulant que 
panni les ph6nols monosubstitu6s l’isomhre para a les propriCtCs olfactives les plus 
puissantes, un cas fait donc exception: celui des phknols portant en ortho un substi- 
tuant apte B Ctablir une liaison d’hydroghne interne stable avec l’liydrogkne du groupe 
phhnolique. De telles substances ont des proprikt6s olfactives nettement accrues. 

Groupe D: Ici, I est compark B ses homologues inf6rieur (XIIa) et  sup6rieur 
(XIIIa) ainsi qu’A quelques ethers et esters de ceux-ci (XIIb, XIIc  et XIIIb). 
Comme on pouvait s’y attendre, on constate que XI Ia  et XIIIa  posshdent effec- 
tivement un caractkre framboid, mais beaucoup plus faible que I. XIIIa, trks 
instable, est difficile B juger exactement. Comme dans le groupe A, le caracthre 
framboisk des Cthers et esters est encore attCnuk. 

Groupe E :  Ce groupe comprend quelques homologues de la cccCtone de framboise)), 
avec une chafne aliphatique ramifiBe. Seule la mkthylbutanone XIV manifeste 
encore une faible note framboiske. Les substances B chaine latkrale, mCme ramifiCe, 
de plus de 7 atomes de carbone (XVI) sont pratiquement inodores et insipides. 

Groufie F:  Dans cette sCrie, nous examinons quelques phknyl-1-butanones-3 
portant divers substituants osmophores sur le noyau benzCnique en position para. 
Toutes ces substances ont des odeurs aromatiques agrCables. En substituant un 
groupe 6thyle (composC XVIII) au groupe mkthyle de XVII, on renforce notable- 
ment I’intensitC olfactive; ceci rappelle tout a fait la paire vanilline-kthylvanilline. 
La zingkrone possbde outre sa saveur briilante bien connue2)21) une faible note 
framboiske. La p-t-butylph6nyl-1-butanone-3 a, elle aussi, une saveur faiblement 
frambois6e. I1 est intkressant de constater que la (p-hydroxy-m-mkthoxy-ph6nyl)- 
1-buthne-1-one3 et son homologue Bthoxy sont nettement odorants (note vanillke), 
alors que la plupart des autres hydroxyphCny1-buthe-1-ones-3 (par exemple la p- 
hydroxyphknyl-1-butkne-1-one-3) sont inodores. 

Ce travail nous amkne donc a conclure que la structure de la p-hydroxyph6nyl- 
1-butanone-3 est tout B fait spkcifique pour la saveur et l’odeur de framboise. 

Parue experimentale 
Lcs F. ont BtB pris dans un bloc en cuivre; ils ne sont pas corrigds. Les analyses ont 6tk 

effectuees dans notre laboratoire analytique (direction: Dr M. STOLL) et  au laboratoire de micro- 
analyse de l’E.P.F., Zurich (direction: W. MANSER). 

Les conditions de l’analyse par chromatographie en phase gazeuse sont lcs suivantes : phase 
stationnaire: 40% d’huile de silicone sur Cdlitc lave & l’acide; longueur dc la colonnc: 2,4 m ;  
tempkrature: 226427”; debit de He, 58 ml/min. Lcs valcurs tR, relatives, se rCf6rent la p-hydro- 
xyphdnyl-1-butanone-3 (tR = 1). 

1. Synthhes dans le groupe A. - a) p-M~%hoxyphC~ayZ-I-butanone-3 (II). Cette substance 
est dBji dkcrite dam la littCraturea). Notre prdparation (alcoylation du sel dc sodium de I en 
milieu aqueux avec du sulfate de rnkthyle) rnontre les constantes physiques suivantcs: Eb. 87- 
89’/0,025 Torr; dqs = 1,042; n 3  = 1,5172; tR = 0,91. Le produit utilis6 pour les tests organolep- 
tiques est prkalablement purifik via sa semicarbazone (11-semicarbazone, F. 168-169”). 

b) p-Ethoxyphdnyl-7-butanone-3 ( I I I ) .  A une solution d’kthylate de sodium (7 g de Na dans 
100 ml de C,H,OH) sont ajoutCs 5 g d’iodurc de sodium, puis 49,2 g dc I (0,3 mole) e t  50 g de 

*o) R. W. MONCRIEFF, loc. &.Ig), p. 201. 
21) H. NOMURA, J. chem. SOC. 171, 760 (1917). 
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bromure d'bthyle. On chauffc 24 h B reflux, &pare en pbCnol et fraction neutre c t  distille cette 
derni$rc; Eb. 85-86"/0,01 Torr; di2 = 1,019; nBv8 = 1,5121; tR = 1,13; rendement 52 g (90%). 

C1,Hl,O, Calc. C 74.98 H 8,39y0 Tr. C 75,11 H 8,30% 

c) p -  Pentyloxypke'nyl-7 -butanone-3 ( I V ) .  Ce phCnolCther est prBparC d'une maniere analogue 
it celle decrite sous 1 b), par reaction avec le bromure de pentyle-1. L'Cther IV distille de 113- 
114"/0,04 Torr; rendemcnt 64 g B partir de 49.2 g de I (91%); di*,5 = 0,9727; ng = 1,4972; 

tR = 2,95. C,,H,,O, Calc. C 76,88 H 9,46% Tr. C 76,70 H 9,4476 

d) P-AZZyZoxyphe'nyZ-7 -butanone-3 ( V ) .  Cette substance est prCpar6e comme ddcrit sous 1 b), 
avec le chlorure d'allyle. On obtient 57,2 g de V B partir dc 49,2 g de I ; rendcment 92,6% ; 
Eb. 104,5-107,5°/0,1 Torr; tR = 1,48. 

C1,Hl,O, Calc. C 76,42 H 7,90y0 Tr. C 76.23 H 7,93% 

e)  p-AcStoxyphSnyl-7-butanone-3 ( V I ) .  A 492 g de I dans 100 ml de benzbnc on ajoute par 
petites portions 28,6 g de chlorure d'acktyle. Aprks 24 h de reaction (25530') l'acktate est isole 
par voie habituelle. Rendement: 56,4 g (91%); Eb. 107,5-109"/0,06 Torr; di0 = 1,096; ttE = 

1,5078; tR = 1,37. 
Cl,H140, Calc. C 69.87 H 634% Tr. C 69,76 H 6,95yD 

2. SynthBses dam le groupe B. - a) o-Hydroxyphe'nyl-I-butanone-3 ( V I I ) .  I.'o-hydroxy- 
styryl-methyl-&one est priparee par condcnsation alcaline de l'alddhyde salicyliquc avec l'aci- 
tone4) ; rendement : 96%. F. (corr.) 136-137' (cristaux jaune-clair). 25 g d'o-hydroxystyryl- 
methyl-c6tone dans 150 ml de C,H,OH sont hydrogenes cn presence de 7 g de catalyseur de nickel 
(contenant 20% de Ni sur terre d'infusoires) ; tempCrature 20". Apres absorption d'environ 80% 
du volume theorique d'hydrogene, la vitesse de reduction diminue fortement (environ 1/20 de 
la vitcssc initialc). On filtre du catalyscur, concentre e t  distille. Fraction 1 : Eb. 50--117°/0,005 
Torr. 3,95 g;  fraction 2 :  Eb. 113-117°/0,005 Torr, 17,16 g. 

La premiere fraction est un melange contenant, B c6tB de VII, son isomere cyclique, l'hydroxy- 
2-mithyl-2-chromanne, et 1'Cther dCshydrat6, le mCthyl-2-chromkne22). Ce dernier est aisiment 
reconnaissable B son odeur aromatique-basique caracteristique. 

La redistillation de la fraction 2 fournit de nouveau une premiere fraction partiellement plus 
volatile et unc fraction 2, Eb. 117-118°/0,003 Torr; dig = 1,108; n, = 1,5411; huile incolore, 
visqueuse. E n  solution dther-&her de pitrole - 30", on obticnt peu & peu une cristallisation 
partielle; aprBs deux recristallisations: F. 50-51" (corr.) ; &action au FeCl,: vert, puis jaune, 
t R  = 0,77. La fraction huileusc (hydroxy-Z-rn6thyl-Z-chrornanne) et le produit cristallisk VII cor- 
respondent, sclon l'analyse, B un produit Cl,Hl,O,. 

Cl,H1,O, Calc. C 73,14 H 7,37% Tr. C 73,lO; 73,16 H 7,46; 7,45y0 

b) m-HydroxyphSnyl-I-butanone-3 (V111) .  La m-hydroxystyryl-mCthyl-c6tone se prepare 
dgalcment par condensation alcaline entre le m-hydroxybenzalddhyde et  I'acdtone, contrairement 
aux indications de MCGOOKIN & SINCLAIR,). A 22,l  g de m-hydroxybenzaldChydc, dissous dans 
92 ml d'acCtone, on ajoute une solution dc 8,5 g de NaOH dans 42 ml d'eau (ex& en NaOH 0.7 yo), 
tout en refroidissant 16gerement (temperature maximum 30"). Ensuite on maintient 14 h entre 
17-20". Traitement ultbrieur : aciduler avec de l'H,SO,, cxtraire h l'kther, neutraliser la solution 
BthCrCe par lavages B l'hydrog6nocarbonatc c t  B l'eau, e t  conccntrer. Le produit brut (28 g) donne 
par distillation 10,4 g de produit cristallisC; Eb. 161-170°/0,08 Torr; par recristallisation dans 
de 1'Cther acitique-ether dc pitrole, on obtient la styrylcetone pure: F. 97-98", Par rCduction 
catalytique (analogue B 2 a)) e t  recristallisation dam dthanol-eau, on obticnt la cCtone VIII pure 
(cristaux blancs) ; F. 87-88"; tR = 0,99. 

Cl,Hl,O, Calc. C 73,14 H 7,37y0 Tr. C 7324 H 7,40% 

3. Synthkses dans le groupe C. - a) p -  et o-Hydroxybutyrophe'nones (IXa et I X b ) .  96,7 g 
de butyrate de phenyle sont traitis avec 90 g d'AIC1, dans 100 ml de CS, d'une fa$on analogue 
B celle de MILLER & H A R T u N G ~ ~ ) .  On obtient 88 g de phCnols, mClange des isomkres I X a  et  I X b  

2,) W. BAKER & J. WALKER, J.  chem. SOC. 7935, 646. 
88) E. MILLER & W. H. HARTUNG, Organic Syntheses 13, 90 (1933). 
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qui sont aisdment sCparCs par distillation: fr. 1: Eb. 67-68"/0,01 Torr, 36 g (= IXb);  fr. 2: 
Eb. 12lo/0,O1 Torr, 47 g (= IXa). 

I X  b est purifii par recristallisation dans alcool-eau. A - 15" on obtient des cristaux incolores, 
trks solubles dans l'hexane, F. 10-11"; d:932 = 1,074; n34 = 1,5390; tR = 0,58. RCaction au 
FeCl,: rouge-violet (trks intense). 

C,,H,,O, Calc. C 73,14 H 7,37% Tr. C 72,93 H 7,42% 

I X a  est recristallis6 dans le melange benzhne-hexane. On obtient des cristaux blancs, F. 93- 
94". peu solubles dans l'hexane; r6action au FeCI,: jaune (faible); tR = 1,18. 

C,,H,,O, Calc. C 73,14 H 7,37% Tr. C 73.21 H 7,49% 

b) p-Mdthoxyphknyl-1 -butanone-Z ( X b )  . Le p-mCthoxyph6nyl-propyl-carbino1, prCpar6 selon 
LEVY & Mme DVOLEITZKA'), est dBshydrat6 par distillation en presence de Z0/,, d'acide naph- 
tylsulfonique (40 Torr, temp. du bain 170-205"). Le p-mCthoxyph6nyl-1-buthe-l (XXII b) di- 
stille i% 121,5"/15 Torr; F. 16-17,5"; d:% = 0,9752; n3 = 1,5519. 40,9 g de XXIIb  sont trait& 
avec du minium sec selon BUZAS & DUFOUR~);  on obtient 32,1 g de produit distillant de 132- 
143,5'/13 Torr. 30,7 g donnent, par rCaction avec le chlorhydrate de semicarbazide, 34,9 g de 
semicarbazone, F. 149-150" aprks recristallisation. 10,12 g de dCriv6 sont scindCs en pr6sence 
d'acide oxalique. La butanone X b  formee est entrahee i% la vapeur d'eau. On obtient 6 g de Xb, 
Eb. 86,5'/0,05 Torr; dg0 = 1,045; ng = 1,5190; tR = 0,85. 

C,,H140, Calc. C 74,13 H 7,92y0 Tr. C 73,83 H 7,81% 
c) p-Hydroxyphinyl-7-bzltanone-2 ( X u ) .  En essayant de dCmCthyler le phdnolCther X b selon 

les mCthodes de  PREY,^) ou d'ADAMS & M A T H I E U ~ ~ ) ,  nous n'avons obtenu que des traces du 
phenol Xa.  Ce dernier est alors prepare par la voie suivante: 

p-Hydroxyphdnyl-I-but~ne-7 ( X X I I a )  : 62 g de p-hydroxybenzaldehyde (0,5 mole) dans 1 1 
d'Cther sont ajoutes i% une solution de GRIGNARD prdpar6e avec 36,5 g de Mg (1,5 mole) e t  185 g 
de bromure de propyle (1,5 mole) dans 400 ml d'ether. I1 se forme un precipitk color6 important 
qui bloque l'agitateur. L'introduction terminee, on maintient l'ebullition pendant 60 h. Le 
melange h6t6rogkne est dCcompos6 avec de la glace et ensuite avec de l'acide sulfurique B 20%. 
Par le traitement habituel de la phase CthCrCe on obtient 80 g de fraction phenolique. Par distil- 
lation, on separe ensuite 39,4 g de XXIIa brut; Eb. 108-112"/0,01 Torr; F. 80-83". Le produit 
est purifie par traitement avec une solution de NaHSO, (sCparation de trks peu de p-hydroxy- 
benzaldehyde) e t  ensuite recristallis6 dans le melange benzhneGther de petrole; F. 87,549'; 
cristaux incolores e t  inodores. 

C,,H,,O Calc. C 81,05 H 8,17y0 Tr. C 80,93 H 8,34% 
Acetate XXIIc:  Eb. 82-83O/0,01 Torr; di7 = 1,030; n3s5 = 1,5351. 

C,,H,,O, Calc. C 75,75 H 7,42% Tr. C 75,48 H 7,45% 
Priparation de X u :  7,4 g de XXIIa (50 mmoles) dans 622 ml d'ether sont mis en presence 

& - 10' avec 60 mmoles d'acide pcrphtalique. Aprhs 118 h, 93% de la theorie en peracide sont 
consomm6s. On verse dans un excks de solution de Na,CO, e t  obtient aprBs traitement habituel 
4,42 g de substance brute B aspect visqueux; distillation: Eb. 114-132°/0,02 Torr, 1.8 g ;  residu: 
masse amorphe. Par redistillation on obtient 1,7 g de produit cristallise; Eb. 162-173'/9 Torr. 
Cette fraction est traitCe avec une solution de semicarbazide. Obtenu: 1,15 g de d6riv6, F. 161- 
162", aprks quatre cristallisations dans du mCthano1-eau. 

C,,H,,0,N3 Calc. C 59,71 H 6,83% Tr. C 59,92 H 6,70y0 

1,03 g de semicarbazone de X a  sont dissous dans 15 ml d'acide acetique et  traitis avec une 
solution concentrke de NaNO, selon GOLDSCHMIDT & VEER,,). On obtient 610 mg (80%) de 
produit brut cristallisant complktement ; Eb. 118-120°/0,02 Torr; a p r h  recristallisation dans un 
melange benzkne-hexane, F. 49,5-50,5"; tR = 0,97. 

C,,H,,O, Calc. C 73,14 H 7,37% Tr. C 73,13 H 7,42y0 

d) p-Hydroxyphinyl-4-butanal ( X I a ) .  - Acide  p-hyydroxyphe'nyl-4-butyrique ( X X I I I a )  : 65 g 
d'acide p-m6thoxybenzoyl-3-propionique (prepark selon FIESER & H E R S H B E R G g ) ) ,  F. 146-148", 

24) V. PREY, Ber. deutsch. chem. Ges. 75, 537 (1942). 
R. ADAMS & J.  MATHIEU, J.  Amer. chem. SOC. 70, 2120 (1948). 
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130 g de I<OH (87%), 60 g de NH,NH,, H,O (85%) et  1000 g de diCthylbnegIyco1 sont chauf- 
f6s 4 h dans un ballon avec r6frigCrateur descendant, tempkrature du bain 200-220" lo), On verse 
le tout dans 1500 ml d'ean, acidule avec HCl conc., extrait quatre fois h 1'6ther e t  lave les extraits 
?L neutralit6. On obtient 56 g de produit brut, cristallisant lenternent mais incompletement. Apres 
une premiere cristallisation dans du benzitne f ether, on obtient 32 g (57%) de substance en- 
tiitrement cristallisee. Aprits 4 recristallisations, F. 105-107'. Reaction au FeCl,: faiblement 
jaune. 

C1,H,,O, Calc. C 68,02 H 7,27 
CIOHl2O3 Calc. C 66,65 H 6,71 H act. 1,11% Tr. C 66.18 H 6,32 H act. 0,91% 

I1 s'agit donc bien dc l'acide p-hydroxyph6nyl-4-butyrique (XXIIIa). On obtient le m6me 
acide en chauffant 8. reflux 40 g d'acide p-mdthoxyph6nyl-4-butyrique dans du CH,COOH-HBr 
aq. (48%) 1 :2,5. Aprits 8 h de reaction. la scission de 1'Cther est encore incomplete; la reaction 
est achevee par un chauffage B reflux de 3 jours. - Par rCaction avec l'anhydride acetiqne et la 
pyridine, on obtient le dirivd acdtyld X X I I I c ;  Eb. 160"/0,03 Torr; F. 64-65,5" apres 4 recristal- 
lisations dans de 1'8ther-hexane. 

C,,,H,,O, Calc. C 64.85 H 6,35y0 Tr. C 64.94 H 6,65% 

p - A  cdtox),phdnyZ-4-butanal ( X I  b)  : On prdpare le chlorurc de l'acitoxy-acide XXIII c en 
laissant riagir 3,19 g dc XXIIIc  dans 20 ml dc benzene avec 3.5 ml de SOC1, B 60-80" pendant 
3 h. Ensuite on Blimine sous vide l'excbs de SOC1, e t  on riduit directemcnt selon ROSENYUND- 
S A Y T Z E F F ~ ~ )  en prdsence de 50 ml dc xylene, 4 g dc catalyseur Pd-BaSO, et 0,05 ml de poison 
(quinolgine-soufre) ; temperature 108-140° ; dude  3l/, h;  degagement d'HC1: 84% de la thborie. 
Le produit da reaction est trait6 dc faqon habituelle (lavages avec NaHCO,) et le produit brut 
(9,24 g, test aux halogbnes positif) est distill&: Eb. 117-120"/0,02 Torr, 5,24 g (rCsidu de 4 g). 
Tis 5,24 g fournissent 4,42 g de semicarbazone dc XIb, F. 153,5-155' (corr.) apres 4 recristallisa- 
tions clans l'alcool et l'eau. 

C,,H,,O,N, Calc. C 59,30 H 6 , j l  N 15,96y0 Tr. C 59,40 H 6,71 N 16,14y0 

Hydrolyse alcnline d e  la semicarbnzone de X l b :  2,38 g dc semicarbazone dans 25 ml dalcool 
sont chauffes 5 reflux pendant 5 min en presence de 2,4 g de K,CO, dans 30 ml d'H,O. Par re- 
froidissement de la solution homogene, la semicarbazone de XIa  cristallise; rendement 1,68 g 
(84%) : F. 152-153.5". En recristallisant dans l'alcool, on obtient nettement deux formes de 
cristaux, et lcs points de fusion varient entre 153 et 169". L'analyse d'un Bchantillon fondant ?L 
154,5-15G0 correspond au p-hydroxyphCny1-4-butanal: 

C,,Hla02N3 Czlc. C 59,71 H 6,83 N 18,997( Tr. C 59,88 H 6.94 N 18,71y0 

Hydrolyse acide de la semicarbazone de X I a :  1,22 g de d8riv6, 0.85 ml de formol e t  2 ml 
d'HCOOH sont chauffes '2 min sous azote sur le bain-marie, puis verses sur 20 ml d'eau. On 
extrait le tout 8. l'dther acetique, lave l'extrait avcc une solution de NaHCO, et  avec de l'eau, 
et ajoute quelqucs cristaux d'hydroquinone comme antioxydant avant de le concentrer. On 
distille le concentrat sous azote: Eb. 130-132"/0,09 Torr; 0,248 g (27%) ; tR = 1,08. Par traite- 
ment habitue1 avec du semicarbazide, on obtient dc nouveau la semicarbazone de XIa. Aucun 
Echantillon n'est analysi, vu les risultats dCcevants obtenus avec l'homologue inferieur XI1 a. 
Des essais faits avec d'autres mCthodes d'hydrolyse des semicarbazones12) 1,) donnent des r6sul- 
tats moins bons. 

4. Synthkses dans le 'groupe D. - a) p-Hydroxyphe'nyl-3-propnnal ( X I I a ) .  - L'acide p- 
hydroxycinnamique. prepare selon ZINCKE,,) (F. 199O, dec.), est reduit en solution alcoolique 
(catalyscur Ni) en acide p-hydvoxyphe'nyl-3-propion~que ( X X I  Va).  Le produit brut (F. 125-127") 
est directcment acBtyl6 selon LESSER & GAD Lacide p-ace'toxy-hydrocinnamique ( X X I  V b)  
obtenu est rccristallise dans le melange benzitnc-Cther de p6trole; F. 93,5-95,5'. 

C,,Hl2O4 Calc. C G3,35 H 5,81% Tr. C 63,59 H 5.78% 

26) HOUBEN-WEYL, Mcthoden der organischen Chemic 7j1, p. 285 (1954). 
,') TH. ZINCKE & %-R. LEISSE, Liebigs Ann. Chem. 322, 220 (1902). 
28) R. LESSER & G. GAD, Bcr. deutsch. chem. Ges. 59, 233 (1926). 
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A partir de 3,9 g de XXIVb on prepare le chlorure d'acide, qui est r6duit selon ROSENMUND- 
SAYTZEFF comme decrit sous 3d) : d6gagement de 89% de la th6orie en HCl. Traitement ulterieur 
comme d6crit sous 3d).  La moitie du p-ace'toxyphe'nyZ-3-propanal ( X I I c )  brut obtenu est trans- 
form& en semicarbazone; rendement : 1,4 g ; aprks 3 recristallisations dans l'alcool, F. 153-154,5". 
C'est bien la semicarbazone de X I I c .  

C,,H,,O,N, Calc. C 57,68 H 6,07 N 16,86% Tr. C 57,81 H 6,04 N 16,67% 

L'autre moitie du  produit brut de la reduction selon ROSENMUND est distil&; Eb. 106-108"/ 
0,03 Torr, 1,175 g (rdsidu 0,2 g, circ); odeur douce, fine; aprks redistillation, le XIIc  est analys6; 

Cl1H1,O, Calc. C 68,74 H 6,30y0 Tr. C 68,64 H 6,49% tR = 1,06. 

Pour preparer le p-hydroxyphe'nyl-3-propanal ( X I I a ) ,  7,59 g de XIIc  sont chauffis 40 min 
sur le bain-marie en solution methanolique aqueuse de Na,CO,. Le produit brut is016 aprbs 
traitement habituel est fractiond: fr. 1 :  119"/0,04 Torr, 0,27 g; fr. 2 :  119-122"/0,04 Torr, 3,43 g; 
fr. 3:  122-150°/0,04-0,2 Torr, 0,49 g. La fr. 2 est redistillee (500 mg de residu!), et  le cceur du 
distillat, analys6; tR = 0,77. 

C,H,,O, Calc. C 71,97 H 6,71y0 Tr. C 70,31; 70,25 H 7,17; 7,34Y0 

Semicarbazone de X I I a :  300 mg de X I I a  distill& mis en reaction avec du semicarbazide, ont 
livr6 270 mg de semicarbazone; aprks 3 recristallisations dans I'ac6tate d'ethyle, F. 149,5-150,s". 

C,,H,,O,N, Calc. C 57,95 H 6,32 N 20.23y0 Tr. C 57,82 H 6,28 N 20,40% 

b) p-Me'thoxyphe'nyl-3-propanal ( X I I  b ) .  - L'alde'hyde p-me'thoxycinnamique est prepare par 
condensation de l'aldihyde anisique avec l'ethanal selon VORLAENDER & GIESELER~~).  En lais- 
sant monter la temperature du melange 8. 42" (au lieu de la maintenir 8. 5-10' selon VORLAENDER), 
on obtient un rendement sensiblement plus 61ev6 en aldehyde p-m6thoxycinnamique; Eb. 107- 
113"/0,05 Torr; F. 59-59,5" (recristallise dans alcool-eau) ; semicarbazone F. 198-198,5". 

25,03 g d'ald6hyde p-m6thoxycinnamique dans 100 ml d'alcool sont reduits catalytiquement 
en presence de 6 g de Ni. Aprbs consommation d'un equivalent d'hydrogbne, la reduction continue 
8. vitesse r6duite. E lk  est interrompue aprks une absorption de 111% de la theorie. Aprks traite- 
ment habituel, le produit est distill& Fr. 1 : Eb. 89-93"/0,05 Torr, 18,Ol g ;  fr. 2 :  Eb. 93-104,5"/ 
0,05 Torr, 2,38 g ;  residu 2,24 g. La fr. 1 represente le p-me'thoxyphe'nyl-3-propanal ( X I I b )  cherch6; 
f R  = 0,69. 

Semicarbazone de X I I b :  F. 137,5-139,5", aprks recristallisation dans m6thanol. 

Cl1H1,O,N, Calc. C 59,71 H 6,83 N 18,99% Tr. C 59,74 H 6,73 N 19,16y0 

Essais de pre'paration de X I I a  d partir de X I I b :  plusieurs essais d'hydrolyse suivant dcs 
m6thodes habituelles ne donnent pas le r6sultat voulu. Les produits phenoliques obtenus avec 
des rendements de 5520% sont des milanges, en grande partie rksinifies. 

c) p-Hydroxyphe'nyl-I-pentanone-3 ( X I I I a ) .  1 1 , O  g de p-hydroxystyryl-Cthyl-c6tone, F. 114- 
115", sont r6duits catalytiquement dans 100 ml de C,H,OH avec 10 g de catalyseur au Ni. 
Aprbs consommation de 92% du volume theorique d'hydrogbne, la reduction se ralentit trks forte- 
ment. Par traitement habituel et distillation, on obtient une fraction de cceur, 6b. 140-142"/0,06 
Torr, de 6,65 g, qui cristallise entibrement. Aprks recristallisation dans le melange benzbne-ether 
de petrole F. 85-86"; tR = 1,34. 

C,,H,,O, Calc. C 74,13 H 7,92% Tr. C 73,94 H 8,08y0 

2,4-Dinitrophe'nyZhydrazone de X I I I a ,  forme orange, stable : F. 203-204"; recristallisee dans 
CH,COOH. Suivant les conditions experimentales, on obtient parfois une forme jaune, instable, 
F. partir de 147", qui se transforme lentement en la forme orange. Analyse de la forme stablc: 

C,,H,,O,N, Calc. C 56,98 H 5,06 N 15,64Y0 Tr. C 56,63 H 4,93 N 15,53y0 

d) p-MBthoxyphdnyZ-I-pentanone-3 ( X I I I b ) .  5.7 g de XI11 a sont chauffbs 8. reflux pendant 
24 h en presence de 1,4 g de NaOH, 5,0 g de sulfate de mithyle e t  57 ml d'eau. Obtenu 3,04 g 
d'une fraction neutre distillant L 148,5-149"/9,5 Torr; di8 = 1,032; n$ = 1,5139; tR = 1,20. 

Cl2H1,O, Calc. C 74,98 H 8,39% Tr. C 74,91 H 8,55y0 

5. Syntheses dans le groupe E. ~ a) p-Hydroxyphe'nyl-I-mkthyl-2-butanone-3 ( X I  Va) .  La 
p-hydroxyphinyl-1-methyl-2-butkne-1-one3 est pr6parCe en abandonnant 8. temperature am- 
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biante un melange de 61 g de p-hydroxybenzaldihyde, 122 g de m6thylithylcitone et 20 ml 
d'HC1 conc. Apr6s Z1/, jours une masse cristalline s'est d6posBe. On dilue avec plusieurs volumes 
d'eau et on filtre; rendement 98 g (looyo) de cristaux imprkgn6s de peu d'huile. Une recristalli- 
sation dans dc l'alcool fournit des cristaux jaune pkle, F. 108,5-110,S0. 47,l  g de cette styryl- 
cdtonc sont hydrogCn6s dans 150 ml de C,H,OH avec 12 g de catalyseur au Ni. La reaction est 
arretde ?A 106% dc la th6oric. Par traitement habituel on obtient 43 g d'une huile visqueuse faible- 
ment jaunhtre, Eb. 118-119°/0,005 Torr; 

C,,H,,O, Calc. C 74,13 H 7,92y0 Tr. C 74,23 H 8,04y0 

b) Mithylither X l V b .  17.8 g de XIVa sont 6th6rifi6s avec du sulfate de mkthyle en milieu 
alcalin mithanolique aqueux. Obtenu: 12,6 g de phinoMther, Eb. 92-93'/0,05 Torr; e5 = 1,020; 
nEs5 = 1,5150; tR = 1.02. 

C,,H,,O, Calc. C 74,98 H 8,39y0 Tr. C 74,87 H 8,44y0 

c) fi-Hydroxyphbnyl-7-mbthyl-4-fientanone-3 ( X V )  . - p-Hydroxystyryl-isopropyl-cttone : 61 g 
de p-hydroxybenzaldehyde, 61 g de mkthyl-isopropyl-c6tone, 80 g de NaOH dans 100 ml d'H,O 
et  550 ml d'alcool ethylique sont chauff6s 5 h 8. reflux et  abandonnds ensuite 5 jours 8.20". Aprk 
traitement habituel on obtient 76,5 g de phinol brut. On purifie par distillation (Eb. 159-167"/ 
0,03 Torr) e t  recristallise dans l'ac6tate d'ethyle-ether de petrole; F. 81,5-82,5". 

C,,H,,O, Calc. C 75,76 H 7,42y0 Tr. C 75,50 H 7,63y0 

11,54 g de cette &one sont hydrogenis comme d6crit sous 5a). On obtient XV sous forme 
d'un produit visquenx, incolore, Eb. 131-134°/0,05 Torr; dig*6 = 1,051 ; ng = 1,5250, cristallisant 
lentement d'une solution d'6ther-6ther de pitrole; F. 73-74"; tR = 1,40. 

C,,H,,O, Calc. C 74,98 H 8,39% Tr. C 74,84 H 8,39y0 

d) p-Hydroxyphinyl-l-m6thyl-5-hexanone-3 ( X V I ) .  Synthhse analogue B 5 c) par condensa- 
tion de la mithylisobutylcetone avec le p-hydroxybenzald6hyde. La styrylcitonc brute est direc- 
tement hydrogknke. A partir de 63,5 g de p-hydroxybenzald6hyde on obtient 67,9 g de XVI, 
Eb. 152-155"/0,06 Torr, huile visqueusc jaune pale, cristallisant lentement B - 30". Recristallisa- 
tion dans un melange d'6ther-Bther de pitrole et alcool-eau; F. 41,5-42,5", cristaux blancs; 

C,,H,,O, Calc. C 75,68 H 8,80Y0 Tr. C 75,39 H 9,01yo 

6. Syntheses dam le groupe F. - a) (p-Hydroxy-m-mithoxy-phinyl)-7-butanone-3 ( X V I I ) .  
Cette substance est prCparCe selon NOMURA et ~ 0 1 1 . ~ ~ )  et cristallisie dans alcool + eau; F. 4142";  

b) (p-Hydroxy-mn-Cthoxy-phLnyl)-7-butanone-3 ( X V I I I ) .  - Priparie de la m6me manihre que 
XVlI, ?i partir de l'kthylvanilline, la (p-hydroxy-m-dthoxy-styryl)-mithyZ-citone cristallise dans l'ac8- 
tatc d'dthyle + ether de pdtrole en aiguilles jaune pale, F. 99-100", et  sublime (70"/0,01 Torr) 
en aiguilles blanches, F. 99-loo0. Les deux formes sont nettement odorantes (la (p-hydroxy-m- 
mCthoxy-styryl)-m6thyl-c6tone est tout 8. fait inodore). 

C,,H,,O, Calc. C 69,88 H 6,84y0 Tr. C 69,65 H 6,89% 

= 1,073; nB = 1,5331; tR = 1,14. 

tR = 2,12. 

tR = 1,40. 

L'hydroghation habituelle de la styrylcetone aboutit B X V Z I I ;  Eb. 133-135"/0,25 Torr; 
F. 42-43" (alcool+eau); tR = 1,66; semicarbazone F. 127,5-128,s". 

C,,H,,O, Calc. C 69,ZO H 7,74% Tr. C 69,05 H 7,78% 

c) 3,4-M6thyldnedioxybenzyl-acdtone ( X I X ) .  Ce corps est prepare selon NOMURA & NOZAWA,) 
et  cristallise dans un melange alcool-eau; F. 50-51'; tR = 1,25. 

d) p-Isopropylphbnyl-I-butanone-3 ( X X ) .  -p-Isopropylstyryl-mdthyl-citone: A 29,6 g (0.2 mole) 
de p-isopropylbenzald6hyde et  30 ml d'acitone sont ajoutis B 2" 1 g de NaOH dans 10 ml d'eau 
(+ lo0  mg d'hydroquinone comme antioxydant). On abandonne 22 h B la temperature de 0 B 
- 2". Ensuite on acidule avec 2 ml de CH,COOH, ajoute 150 ml d'eau, extrait B l'ither e t  fait les 
lavages habituels. Distillation: fr. 1 : 6164°/0.1 Torr, 0,33g; fr. 2: 102-114"/0,1-0,15 Torr, 16,29 g; 
rdsidu 15 g. Un cmur de la fr. 2 est analyse: Eb. 105°/0,07 Torr; n 3  = 1,5720; d;4"." = 0,9811. 

C,,H1,O Calc. C 82,88 H 8.56% Tr. C 82,81 H 8.68% 

29) H. NOMURA & S. TSURUMI, Chem. Zbl. 7927, II, 809. 
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12,95 g de styrylcetone dans 50 ml d'alcool sont hydrogenes en presence de 20 g de catalyseur 
au Ni, h p r k  une consommation d'hydrogkne de 103% de la theorie, la reduction est interrompue. 
Traitement habituel et distillation: Eb. 134-137"/8 Torr, 11,54 g; ng = 1,5049; dfa*a = 0,9530. 

CI,Hl,O Calc. C 82.02 H 9.53% Tr. C 82.06 H 9,54% 

e) p-t-Butylphdnyl-7-butanone-3 ( X X I )  . La p-t-butylstyryl-m6thyl-&one est obtenue b partir 
du p-t-butylbenzaldehyde (prepare selon TCHITCHIBABINE et  coll. par condensation avec 
l'acetone. 5,07 g de cetone non saturee dans 40 ml d'alcool sont hydrogenes en presence du cataly- 
sateur au Ni. ArrZt de la reduction B 110% de la theoric. Apres traitement habituel le produit est 
fractionne: fr. 1: 76-78"/0,01 Torr, 0,11 g; fr. 2 :  77-80"/0,01 Torr, 4,87 g, liquide visqueux; 

C,,H,,O Calc. C 82,30 H 9,87% Tr. C 82,19 H 9,7574 

C,,H,,ON, Calc. C 68,93 H 8,87% Ti-. C 69,08 H 8,79% 

= 0,9464; fig = 1,5047; tR = 1.16. 

Semicarbazone de X X I :  F. 170-171,5" (recristallisee dans alcool+ eau). 

L'auteur remercie MM. R. FIRMENICH et M. STOLL de l'int6rZt qu'ils ant port6 b ce travail. 

SUMMARY 

Structural analogues and homologues of the raspberry ketone, 4-(p-hydroxy- 
phenyl)-2-butanone, have been prepared. A systematic study of their organoleptic 
properties reveals that the structure of 4-(p-hydroxyphenyl)-2-butanone is highly 
specific with respect to the raspberry flavour; even small structural changes diminish 
to varying degrees the raspberry flavour. 

There is some evidence that amongst monosubstituted phenols the p-isomers dis- 
play the strongest smell and taste. Exceptions t o  this hypothetic rule are discussed. 

Laboratoires de Recherches (Direction : Dr M. STOLL) 
FIRMENICH & CIE, Gen6ve 

so) TCHITCHIBABINE, S. ELGASINE & V. LENGOLD, Bull. SOC. chim. France [IV] 43,238 (1928). 

263. 18-Oxygenierte Derivate des Hydrocortisonsl) 
Uber Steroide, 182. Mitteilunga) 

von P. Wieland, K. Heusler und A. Wettstein 
(6. X. 61) 

In  den letzten Jahren ist es mehrfach gelungen, die Wirkung der naturlich vor- 
kommenden Glucocorticoide durch Einfuhrung geeigneter Substituenten oder durch 
Dehydrierung zu verstarken, beziehungsweise zu modifizieren. Auch das naturlich 
vorkommende Aldosteron stellt in gewissem Sinne eine 18-oxygenierte Modifikation 
des Corticosterons dar. 

Mit Ausnahme des von uns beschriebenen a, Z-17a-Hydroxy-aldosterons 3, (18- 
Oxohydrocortison) ist jedoch noch kein 18-oxygeniertes Derivat des Hydrocortisons 

I) XXII. Mitteilung iiber Synthescn in der Aldosteron-Reihe. XXI. Mitteilung siehe J.  SCHMID- 

8) 181. Mitteilung siehe l). 
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