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Reinigung der Kaninchenleber-Aldolase 

Gesamt- 
aktivitat 
(BUCHER- 
Einheiten) Fraktionen 

Spez. Aktivitat 
Elmg 

Ausbeute FDP I F-1-P 
Rohextrakt 
Extrakt nach Erwarmen auf 47’ 

Rohkristallisate I bis 111 
Reinferment 

138 000 
134 000 

64 000 
31 SO0 

(100%) 
97 % 

7 
10 
I I1 I11 
49 78 62 
198 *) 

7,9 
10,s 
I I1 111 
52 85 73 
22O**) 

*) Substratkonzentration 4 . 1 0 - 4 ~  
**) Substratkonzentration 4 . 1 0 - 3 ~  

auch von PEANASKY & LARDY beobachtet worden sind. Fur das Fructosediphosphat 
ergibt sich eine MICHAELIS-Konstante von ca. 8 Mol/l. (PEANASKY 6r LARDY 
fanden die Werte von 3,8.10-3 oder 3,5.10-4 Mol/l, je nach der Berechnungsart.) 
Fur F-1-P liegt der Wert zwischen den Grenzen 2 his 8.10-4 Mol/l, je nach Berech- 
nungsart. Wir werden auf die Kinetik und die physikalischen Eigenschaften des 
Ferments an anderer Stelle zuruckkommen. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Es wird die Darstellung kristallisierter Aldolase aus Kaninchenleber unter aus- 
schliesslicher Verwendung von Aussalzen durch Ammoniumsulfat beschrieben. 

Aus dem Riochemischen Institut der IJniversitat Zurich 

201. Odeur et constitution XXI 
Syntheses d’aldChydes P-CthylCniques cis. 111) 

par M. Winter 
(29 VI  63) 

Les propriktCs odorantes intkressantes de l’hexhne-3-a1 cis nous ont amen6 B 
perfectionner sa synthbe et B entreprendre celle de quelques autres aldChydes 8- 
insaturks2), et ceci suivant une variante nouvelle, reprksentCe par le schCma, analogue 
dans son principe au procCdC envisagC par DUKAND et d3). L’intkret d’une telle Ctude 
dkpasse le cadre industriel, certains de ces aldkhydes pouvant fort bien exister 2 
l’Ctat naturel. C’est notamment le cas des non2ne-3-al cis et nonadi&ne-3,6-a1 (tout cis) 
qui pourraient prendre naissance par autoxydation de glycCrides riches en acides gras 
essentiels (acides IinolSque, linolknique) “). 
l) Communication I sur les ald6hydes jNthylCniques: Helv. 45, 2567 (1962). 
2, Les proc6dCs dicrits ici font l’objet de demandes de brevets avec priorit6 du 2 mai 1962. 
3, R. R. DURAND, L. PIAUX & Melle S. TRAVERS, C. r. hebd. Acacl. Sci. 256, 1554 (1963). 
4, J.  J .  B R ~ D E R I C K ,  J .  Amer. Perf. Arom. 72, (5) 49 (1958). 
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L‘alcoylation du dCrivC sod6 du mCthoxy-1 -but&ne-l-yne-3 (I) au moyen d’esters 
sulfoniques5) ou d’ha10gCnures~)~) a dCja kt6  dCcrite. En alcoylant le dCrivC magnCsien 
de I par un ester sulfonique dans un mClange de tdtrahydrofuranne et de chlorure 
de mkthylhnes) nous avons obtenu les knyne-Cthers I1 sous forme de mClanges des 
stCrCoisom6res cis (- 90”/) et trans, qui reflktent 1’hCtkrogknCitC stCrique du produit 
initial. Ici, la dparation des stCrCoisombres est parfaitement inutile car les acCtals 
adtylkniques I11 rdsultant de l’addition, en milieu alcalin, d’une molCcule de mCthanol 
sur la double liaison des composCs I1 ne contiennent plus cette double liaison. Les 
alcoxy-1-buthe-1-ynes-3, dont la triple liaison est monosubstituCe, subissent dans 
ces conditions une migration concomitante de la liaison acktylknique en position 2’). 
Nous n’avons pas observC de phknomhne analogue, ni la formation d’isomkres 
allCniques, dans le cas de nos dCrivCs I1 B triple liaison disubstituCe. L’addition du 
mCthanol s’effectue dCjL lentement A la tempCrature du mCthanol bouillant en prCsence 
du mkthylate de sodium. En autoclave A l l O o ,  la reaction est terminCe dans les 24 
heures. Comme produit secondaire, il se forme un peu de trimkthoxy-alc6nes par 
addition de l‘ion mCthoxy sur la triple liaison. Les tempCratures plus ClevCes (120 A 
140”) favorisent la formation de ces produits secondaires qui, d’apr&s le spectre RMN.,  
seraient des mClanges de trimkthoxy-1, 1,3-(environ 70%) et trimdthoxy-1, 1, 4- 
alches. 

La semirdduction catalytique des acktals /?-acktylCniques I11 fournit les acCtals 
P-CthylCniques cis (IV) correspondants, contenant quelques centi6mes de forme tram. 
L’hydrolyse acide mCnagCe de ces acCtals permet d‘isoler une fraction aldkhydique 
composCe d’environ 90% d’aldkhyde P-Cthylthique cis V B cat6 de quelques centihmes 
des isomkres /3-trans- et a-CthylCnique. Nous n’avons pas r6ussi ii Cviter entihrement la 
formation de ce dernier isom6re lors de l’hydrolyse des acCtals. NCanmoins, l’isomkri- 
sation est beaucoup plus lente que l’hydrolyse des acCtals, dans les conditions expCri- 
mentales employkes. Les aldkhydes /?-Cthylkniques purs s’obtienneht par distillation 
fractionnke, l’isomkre a-CthylCnique bouillant ii environ 20” plus haut. Leur puretC est 
dkmontrke par l’absence de toute absorption dans l‘UV. dans la rCgion de 220 mp. En 
solution hexanique, ils prCsentent une faible absorption entre 205-208 mp (E = 2000 

SchSma 

A 3750). 

alcoylation 
I HCrC-CHXHOCH, __ ----, R-C+-CH=CHOCH, I1 a-c 

1 CH,ONa/CH,OH 

H LINDLAR 
IV a-e R-CH=CH-CH,-CH(OCH,\, +.L. -~ R-C=C-CH,-CH(OCH,), IIL a--r 

V a-e R-CH=CH-CH,-CHO a: R = CH, b: R = CzH, C: R = C,H1, 
d: R = C,H,, c :  R = C,H,, 

5 )  TH. HERBERTZ, Chem. Ber. 85, 475 (1952). 
6 )  H. G. VIEHE & M. REINSTEIN, Chem. Rcr. 95, 2557 (1962). 
7) \V. FRANCKE & 1<. H. SBEMANN, Chcm. Zbl. 19.54, 8444, DBP 871006. 
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Ides spectres IR. des composks homologues I1 B IV montrent des vibrations ca- 
ractkristiques trbs semblables (voir tableaux 1 i 4), A l’exception ties composes IIa a 
Va. Ici, certaines bandes caractCristiques sont dCplacCes vers des fr6quences plus 
basses, notamment la vibration C=C cis, qui se trouve B 707 et 703 cm-1. La vibration 
C-C des composes I1 et I11 (rCgion 2200 cm-l), est tr&s faible partout. Une bande 
pointue B 1325 cm-l, attribuable au mCthylbne en a de la triple liaison8) (-CH,C=C-) 
se trouve &re bien plus caractkristique pour ces composbs. L’intensitC de cette bande 
est plus forte dans les composes 11-trans que 11-cis. Les spectres 113. des P-hexknals cis 
et trans ont dCjA 6tC publics antCrieurement l). 

Quelques propriCt6s physiques des aldbhydes, de leurs acCtals et de leurs composCs 
intermediaires sont repr6sentCes dans les tableaux 1 A 4. Nous examinerons ultkrieure- 
ment quelques propriktCs chimiques des aldChydes @-CthylCniques cis.  

Tous ces aldChydes /3-&thyl6niques cis se distinguent par leurs odeurs puissantes et 
agrkables, dkpourvues du caractbre gras que posskdent gknCralement les ald6hydes 
cr-CthylCniques. Les notes ctvertes )) des homologues inf6rieurs evoluent, chez les termes 
supkrieurs, vers un caractbre fruit6 et fleuri. 

Kemerciements : L’auteur exprime sa reconnaissance ?i la Direction de la maison FIRMENICH 
& CIE et B M. M. STOLL, Directeur Scientifique, de leur permission de publier ce travail. I1 re- 
mercie M. B. WILLHALM de l’interpretation du spectre RMN., ainsi que les laboratoires auxiliaires, 
de l’execution des mcsures analytiques. 

Partie experimentale 
Avec la collaboration technique de MM. J. S P ~ ~ T H  et  M. STUCKI 

Les F. ne sont pas corrigks. Abbreviations: 2,4-DNP = dinitro-2,4-phdnylhydrazone; CGL = 
chromatographie gaz liquide; RMN. = resonance magnetique nucldaire. Intensites des bandes 
IR.: ss = t rhs  forte, s = forte, m = moyenne, zv = faible. 

1. Alcoylation d u  mdthoxybuttnyne. Mtthode A ,  alcoylation d u  magnisien de I .  - Exemple: 
me‘thoxy-7-dode’cdne-7-yne-3 ( I I e ) .  24 g de Mg et 200 ml de tdtrahydrofuranne sont places dans u n  
ballon tricol dquipe d’un bon agitateur, d’un thermombtre, d’une ampoule ?i decanter et d’un 
r6frigCrant. et on maintient le tout sous une atmosphsre d’azote. On introduit 110 g de bromure 
d’dthyle, dissous dans 400 ml de CH,CI,. Au magnesien forme, on ajoute goutte & goutte 90 g 
(1,l mole) de I (frabhement distill@, eb. 41-43”/50 Torr), dans 200 ml de C:H,Cl,. I1 se forme par 
reaction exothermique, le magnesien dc I qui reste entikrement en solution. On ajoute alors en 
Z1/, h 572 g (2 moles) de p-tolu6nesulfonate d’octyle dans 400 ml de CH,Cl,. La temperature du 
melange devenu h6tBrogkne est maintenuc 6 h entre 4045’. Puis on verse le tout dans CH,COOH 
10% aqucux, ddcante la phase aqueuse qu’on extrait encore une fois ?i l’dther, lave les phases 
organiqucs avec NaOH 10% et 4 l’eau, concentre et fractionne: fr. 1 : Cb. 35-36”/20 Torr, 21 g 
(= I non rCagi) ; fr. 2 : Bb. 76-80”/0,1 Torr, 138.1 g (= bromure d’octyle9)) ; fr. 3 : Bb. 102-105”/ 
0,1 Torr, 143 g; fr. 4:  Bb. 144-145°/0,001 Torr, 132 g ( =  p-tolukne-sulfonate d’octyle non r6agi). 
La fraction 3 est constitude,par le melange dcs isombres c is  et trans de I Ie  (rendement 73%) ; ana- 
lyses v. tableau l .  

Mithode B, alcoylataon avec un haloginure dans I’ammoniaque laguide. - Exemple: me’thoxy-I- 
dicdne-I-yne-3 ( I I d ) .  Dans 2 1 de NH, liquide (refroidi exterieurement B - 40 8. - 50°) ,  on introduit 
70 g tie sodium en presence de 0,9 g de Fe(NO,),, 9 H,O1”). Puis, on ajoute en. 20 min 246 g (3 moles) 
de I fraichement distille, et ensuite 520 g (3,15 moles) de bromure d’hexyle. Tout en agitant. on 
abandonne B la temperature du NH, liquide bouillant durant 20 h, puis on laisse Bvaporer la plus 
grande partie du  NH,. On ajoute alors successivement 300 ml de mdthanol, 1 1 d’Bther et 2 1 d’eau. 
extrait la phase aqueuse encore une fois B l’dther et lave les phases Bth6rCes. On skche sur K,CO, 

8 )  M. WINTER, Helv. 46, 1754 (1963). 
9) 4. C. COPE, J .  Amer. chem. SOC. 56, 1578 (1934). 

lo) T. H. VAUGHN, R. R. VOGT I% J. A. NIEUWLAND, J. Amcr. cheni. SOC. 56, 2120 (1934). 



Volumen XLVI, Fasciculus v (1963) - No. 201 1797 

anhydre, concentre et fractionne (sur peu de CaCO,) : fraction coeur, 6b. 65-68”/0,01 Torr, 230 g 
(47 yo). Analyses : voir tableau 1. 

2. Addition dumkthanolsur II. - Exemp1e:dimkthoxy-1, I-hexyne-3 ( I I I b ) .  210 g de mCthoxy-1- 
hexbne-1-yne-3 (IIb) dans 1 1 & m6thanol absolu sont chauffes i reflux en pr8Seice de 200 g dc 
NaOCH,. AprBs 4 jours, 55% de I I b  ont riagi, et aprBs 12 jours, 95%. On dilue avec 2 volumes 
d’eau, extrait B l’ether, lave B l’eau, condentre e t  fractionne: fr. 1, 6b. 50-57”/11 To*, 28 g; fr. 2 :  
Cb. 58-61°/11 Torr, 196 g; fr. 3: Bb. 60-100”/11 Torr, 4,s g. La fraction 2 constitue I I I b  (rendement 
72y0), voir tableau 2. La fraction 3 contient, suivant CGL, un melange d’environ 50% de I I I b  et 
50% d’une substance s’Cluant plus tard. On isole un Bchantillon par CGL preparative (colonne : 
Chromosorb W dCsactivC, charge de 5 %  d’huile de silicone, T, = 150”, 50 ml Helmin) : n g  = 
1,4441; di0 = 0,9572; p. mol. 174. Les spectres IR. (bandes =C-OCH, 2 1208 cm-1 (s), -C-OCH, 2 
1117 et 1063 cm-l (s), C=C-trans k 968 cm-1 (s)) et MS. sont en accord avec la structure d’un 
trim&hoxy-l,l, 3(et 4)-hexbne. 

C,H,,O, Calc. 62,04 H 10.41% Tr. C 62,27 H 10,21% 

Dans I’autoclave, B une temperature de 110-115”, la reaction se termine dans les 24 h et  donne 
un produit de composition semblable. A 130”, par contre, environ 3040y0 de trimethoxyhexkne 
sont form&. 

3. Rkduction catalytique de I I I  en I V .  - Exemple: dimkthoxy-I, 7-cis-ddcdne ( I  V d ) .  160 g dc IIId 
dans 800 ml d’hexane sont hydrogenes en presence de 15 g de catalyseur LINDLAR’~). En 6 h, un 
Cquivalent d’hydrogbne est absorb6 et la rdduction s’arrbte. Le traitement habitue1 fournit 150 g 
de IVd, Bb. 108-110”/14 Torr (voir tableau 3). 

4. Prkparation des aldkhydes I V .  - Exemple: hexdne-3-a1 cis ( V b ) .  Dans un ballon tricol, main- 
tenu sous une atmosphbre d’azote, on melange 9,s g d’acetal IVb et 50 ml d’acktone contenant 2 g 
d’acide oxalique, et 25 mg d’hydroquinone. Entre 45-50”, on ajoute sous agitation Bnergique, peu 
i peu de l’eau B une vitesse telle que le melange reste juste homogbne. Aprks l’introduction de 
220 ml d’eau (durCe: 30 min), un ICger trouble persiste. On refroidit, extrait trois fois k 1’6ther. 
lave au NaHCO, et L l’eau, concentre et distille. On recueille 6 g de distillat. Bb. 46-48”/30 Torr, 
contenant suivant le CGL 95% d’hexbne-3-al; rdt 85% de la theone. La fraction dc ceur  (4,l g, 
purete 98yo), selon les spectres UV. et IR., est identique au hexbne-3-al cis prepare antirieurement 
par oxydation du cis-heptbne-4-diol-1, Zl). 

SUMMARY 

The authors describe a new general synthesis of cis-,&ethylene aldehydes : the 
alkylation of 1-methoxy-1-buten-3-yne to  1-methoxy-1-alken-3-ynes followed by 
addition of methanol produces l,l-dimethoxy-3-alkynes. The catalytical reduction of 
these compounds to l,l-dimethoxy-3-alkenes followed by mild acidic hydrolysis 
yieIds cis-p-ethylene aldehydes. 

The following new aldehydes are described : cis-/3-pentenal, cis-fi-nonenal, cis$- 
decenal and cis-6-dodecenal. All these aldehydes give off strong pleasant odours. 

FIRMENICK & CIE, Laboratoires de Recherches, Genitve 

11) H. LINDLAR, Ilelv. 35, 446 (1952). 




