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Std. bei ca. 20" aufbewahrt. Die Chloroforml6sung wurde mit verdunnter Salzsiiure, verdunnter 
Lange und Wasser gewaschen (in der Saureschicht bildete sich ein Niederschlag von unverbrauch- 
tem X und XI). Die gelbe Substanz in der Chloroformschicht wurde iiber 33 Schritte im System 
Benzol/CHCI,/MeOH/ 0 , 0 1 ~  HCL(20: 10 : 23 : 7, '/%,) 12) bei 23" verteilt. 

I n  den Rohrchen 0-5 befand sich das bis-DXP-Derivat XIV, welches aus Methanol umkri- 
stallisiert wurde (21 mg). Totalhydrolyse in 20-proz. HC1, 36 Std., 120", ergab Val ini  Leucin, 
Phenylalanin, Prolin und NE-DNP-Lysin (Horhspannungselektrophorese, pH 1,9, Vergleich mit 
authentischem NE-DNP-Lysin). UV.-.\bsorption: I.m,, = 258 mp ( F  = 17400), 350 mp (F = 
33 800) : c = 1 0 - 4 ~ ,  Athanol. 

C,,H,,,Ol,N1, (1503,s) Gef. N 14,76 0 18,91q; Bcr. X 14,90 0 19,13% 

Das mono-DNP-Derivat XV befand sich in den Rohrchen 21-29. Es wurde aus Methanol- 
0 , 1 ~  HCI in der Hitze kristallisiert. Totalhydrolysc ergab neben den anderen Aminosauren 
NE-DNP-Lysin und Lysin in den erwarteten Mengen (visueller Vergleich der Flecke mit bekannten 
Mengen authentischen Materials). UV.-.4bsorption: I.,,, = 258 mpl ( F  = 8650), 350 mp (E = 
16200); c = 1 0 - 4 ~ ,  Athanol. 

Die mikroanalytischen Bestimniungen wurden in unserer -4nalytischen Abteilung unter der 
Leitung van Herrn Dr. W. PADOWETZ ausgefiihrt. Die Pulverdiagramme wurden in unserem 
Physiklaboratorium von Herrn Dr. R. M i h L E R  aufgenommen. Fur diese Hilfe mochten wir 
auch an dieser Stclle bcstens danken. 

StXMblhRT- 

An improved synthesis of bis-homo-gramicidin S is described, using the p-(p'- 
methoxypheny1azo)-benzyloxycarbonyl (MZ) group for intermediary protection of 
the &-amino group of lysine. Partial dinitrophenylation 12) was used to determine 
the molecular weight of the compound. 

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Base1 
Pharmazeutische Abteilung 

234. Influence des substituants sur la vitesse de rachmisation 
des cktones B carbone dissymktrique en alpha 

par A. K.  Mills et A. E. Wilder Smith 
(27 IT1 601 

La prksente communication dCcrit une nikthode de mesure des forces intra- 
molkculaires relatives de substituants organiques, appliquke B deux series de cCtones 
optiquement actives B carbone dissymktrique en a, mkthode consistant en une mesure 
de la vitesse de rackmisation dans des conditions dkfinies de pH et de tempkrature. 

Les cktones actives du type de la (,)-campholyl-phknyl-&tone et de la (+)- 
mkthyl-butyl-phknyl-acktophknone ne se rackmisent pas, m$me aprks un long 
traitement avec le butylate de sodium 1,3a1. Or leurs atomes de carbone asymktriques 
ne portent aucun atome d'hydrogkne. 

CH,-CH, 
Pll 
Me-C-CO-Ph 
Bu' 

1'11-C 0,L \ 

CH,' I 
,C-CH-CH, 

(CH,), 
Camphol~;l-phCnyl-c~tone JIPth~,l-but~l-phCnj 1-acPtophCnone 
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Ce fait donne i penser que l’knolisation est responsable de la perte facile de l’acti- 
vitC optique en milieu alcalin, observke d&s que le C dissymktrique port. un H, le 
centre d’asymktrie disparaissant dans la forme knolique : 

forme: active dnolique rackmique 

On pouvait penser que la vitesse de rackmisation devait Stre Cgale B la vitesse 
d’knolisation, qui, B son tour, est limitke par la vitesse d’ionisation de l’atome d’hy- 
drog&ne du centre d’asymktrie. I1 est cependant possible que la vitesse de rackmisation 
surpasse la vitesse d’knolisation, si les deux 

1) la vitesse d’ionisation de H (rkaction 
lisation (rkaction c) ; 

2) le centre d’asymktrie nhgativement 
(rCaction b), sans passer par la forme knol : 

f K,-C-CO-R, - 
H/ a 

l3\ 

conditions suivantes sont rkaliskes : 
a), est plus grande que la vitesse d’ho-  

chargh perd sa configuration optique 

+ KR,H_C-CO R, 

f b 

forme active (+) forme rackmique (i) 
Si la rkaction (b) a une vitesse non nhgligeable par rapport B celles des rkactions 

(c) et (d), alors l’holisation n’est plus seule responsable de la perte dactivitk optique 
observke. 

Cependant les deux rkactions envisagkes dkpendent de la rupture de la liaison 
H-C asymktrique, processus-clk de la rackmisation en tant que facteur de contrble, 
probablement constant, de la vitesse de rackmisation alcaline de cktones actives du 
type ci-dessus. Ce processus, B son tour sera dircctement influend par l’effet, sur la 
concentration klectronique au carbone dissymktrique, des autres substituants liks 
au centre d’asymCtrie, et secondairement par le groupe en position R,. En modifiant 
le groupe R, et en maintenant les autres groupes constants, la vitesse d’ionisation de 
H variera et, avec elle, la vitesse de rackmisation, rendant ainsi possible la compa- 
raison des effets des groupes en position R,. 

L’influence de R, pourra Ctre mise en kvidence de la m&me fqon  : on inodifiera R, 
seulement, le reste de la molkcule restant constant. 

Les deux skries de cktones optiquement actives du type I, que nous avons pr6- 
parCes en vue de dkterminer leur vitesse de rackmisation dans des conditions dkfinies, 
sont les suivantes : 

C H  
I 6 \ ~ ~ - ~ ~ - ~ ,  

R,’ 
1. Skrie ‘4. R, = C,H, 

R, = CH,, C,H,, n-C,H,, iso-C,H,, n-C,H,, iso-C,H,, sec.-C,H,, tert.-C,H,, n-C,H,,, 

R, = CH, 
R, = CH,, C,H,, n-C,H,, et, avec des rCserves (manque de puret6) iso-C,H,, n-C,H,, 

CH,C,H,, CH,CH,C,H,. 
2. Skrie B. 

iso-C4H,, sec.-C,HS. 
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Schema des synth6ses 

SCrie A.  - Les acides aminks optiquement actifs R,-CH-COOH furent trait& 
I 
NH, 

selon le schkma : 

HCl+ C,H,OH C,H,MgBr 
R,-CH-COOH ~ ~ _ _  __+ R,-CH-COOC,H, ___) 

I I 
NH, NH,, HC1 

(+ )  ou ( - 1  

/‘SH5 HNO, c H 
+ R,-CH-C-C,H, __+ “CH-CO-C,H, , 

Les acides aminks rackmiques de dCpart sont relativement faciles 8. d6doubler 
sous forme des sels de brucine de leurs dkrivks formylks. Le rendement en acide 
amin6 optiquement actif approche le rendement thborique. Aucune perte d’activitC 
ne fut constatke au cours de la synthkse, tant que les prdcautions normales furent 
observCes. La dksamination-transposition des amino-alcools par l’acide nitreux donne 
un rendement presque thdorique, sans perte d’activitk optique. 

Serie B.  - Le produit de dkpart est l’acide hydratropique, prCparC par l’action 
du sulfate de mkthyle sur le phCnylacCtonitrile en prCsence d’amidure de sodium. 
Ce dernier rdactif doit &re frais, sinon le phknylacktonitrile n’est pas transform6 
intCgralement et il est difficile de le &parer de l’hydratropanitrile, vu la faible 
diffkrence de leurs points d’kbullition. L‘acide hydratropique fut dCdoubl6 selon 
les mkthodes de  RAPER^) et d’drzcus & KEN YON^). L’acide hydratropique, trans- 
form6 en chlorure d’acide par le chlorure de thionyle, rkagit avec l’iodure d’alcoyle 
choisi en prdsence d’un alliage zinc-cuivre, selon GLADSTONE & TRIBE3). Les 
rendements sont bons tant que R, est un groupe aliphatique primaire (rendement 
faible avec le groupe benzyle), faibles avec les groupes secondaires et pratiquement 
nuls avec les groupes tertiaires. En gCnCral, le rendement dkcroit avec l’allongement 
de la chaine. 

Les vitesses de rackmisation de chaque cCtone furent dCterminCes dans des con- 
ditions ddfinies de tempCrature et de concentration dans l’kthylate de sodium 0,0080~ 
dans 1’Cthanol absolu et dans l’kthanol d 80%. Chaque mesure a C t C  effectuCe sur 50 
A 100 mg de cktone pour 15 ml de solution, 8. 25”. Dans d’autres conditions, il se 
produit des rCactions secondaires et les solutions deviennent lCg6rement foncbes, 
de sorte qu’il n’est plus possible de mesurer avec prkcision la rotation optique. 

A titre d’exemple, le tableau I rkunit les valeurs obtenues lors d’un essai avec 
l’isobutyl-dksoxybenzo’ine. La faCon de prodder reste identique pour chaque cCtone. 

La rackmisation a l’allure d’une rCaction du premier ordre, comme en tCmoigne 
la suite des valeurs obtenues pour la constante de rackmisation. 

l) H. S. RAPER, J. chem. Soc. 123, 2558 (1923). 
,) C. L. ARCUS & J. KENYON, J. chem. Soc. 1939, 916. 
3, J.  H. GLADSTONE & A. TRIBE, J. chem. Soc. 35, 567 (1879). 
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K,,, min-1 

1,9 x 1 0 - 2  
6.5 x 
3,9 x 10-3 
3,7 x 10-3 

1 , l  x 1 0 - 2  
x,.5 x 10-3 

i,i x 10-3 

3,6 x 

4,s Y 

3,3 x 
2,5 x lo-, 

Tableau I. Hare‘misatioi~ de I’isobiit~l-ddsoxybeIzzoirze 
Solution: Cthylate de sodiuin 0,0080 N dans l’dthanol absolu. Concentration : 0,0500 g dans 

15 nil de solution. Temp6rature: 25,O”. 

t J 2  min 
31 

134 
165 
170 
180 
90 
97 

965 

1632 
25920 

587 

2,303 “1 
K r a c  2( t ,  - ti) loglo m2 . 

x,3 x 10-3 
6,5 x 
5 4  x 10-3 
3,3 x 10-3 
2,i )I 10-3 

9 
24 
47 
7’) 

106 
142 
164 
184 
229 
297 
325 

86 
103 
107 
204 
241 

1,002 
0,966 
0,916 
0,853 
0,802 
0,742 
0,h96 
0,675 
0,598 
0,509 
0,483 

1,2i x 10-3 
i,ij 10-3 
i , i 2  x 10-3 
1,14 x 10-3 
i,o8 x 10-3 
i,45 Y 10-3 
0,77 x 10-3 
i,34 x 10-3 

0 9 3  x 10-3 
1,13 x 

I I 1 -  
min- d ’oh :  KIaC inoyen = 1,14 x 

f,/, = temps de denii-racdmisation = 305 inin. 

Tableau 11. T e m p s  de demi-racdmisation et comtavite de la vitesse de racdmisation, iL 2 5 O ,  poiw les 
s h i e s  des cgtones respectivement de la dCsoxybevizoine (se‘vie A )  et de l’acide hydratropzqiie (sPrie B )  

SCric 

B 

C,H,CH-CO -R2 
I 

CH3 

R, et H ,  
respectivemcnt 

It1 

CH3 
(2% 

n-C,H11 
C,H,(CH,), 

n-C3H, 
n-C,H, 

C,H,CH, 
iso-C,H, 
iso-C,H, 
sec.-C,H, 
tcrt.-C,H, 

R, 
CH, 
C2H5 
n-C,H, 

*n-C4H, 
*iso-C,H, 
*iso-C3H, 
*src.-C4H, 

Dam ethanol ahsolu I Dans Cthanol 80% 

+ Cthylate de sodium 0,0080 K 

t l t 2  min 

18,4 
53,2 
89,O 
94,o 
07,O 
31,4 
41,O 

729 
305 

104.5 
13680 

0 
32 
42 
.5 3 
04 

106 
163 

Essai standard a \ w  l’isobut!.l-dt‘-sox?.bcnzolnc : 

I 
* Cchantillons non analytiquement purs 

K,,, n1in-l 

1 , i  x 10-3 
2,6 x 10-3 
2,1 x 10-3 
2,0 x 10-3 
i , 9  x 10-3 
3,9 x 10-3 

3,6 x 10-4 
5,9 x 10-4 
2,1 x 10-4 

3,6 x 

1,3 x 

2,4 X 10 2 

6,7 x 10-3 
4,o x 10-3 
3,4 x 10-3 
3,2 x 10-3 
i ,7 x 10-3 
1,4 x 10-3 

5,9 x 10-4 
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Le tableau I1 resume les resultats obtenus avec les series A et €3 de cktones. 
A la demi-rackmisation (au temps tll* en min, oh du compos6 optiquement actif 
s’est transform6 en son antipode optique), on a pour une ritaction du premier ordre: 

K,,, = 0,3466/t,!2 min-? 

Conclusions 

1) Dans des conditions comparables, les vitesses de rackmisation en milieu alcalin 
sont plus grandes dans l’alcool absolu que dans I’alcool dilui.. 

2) Dans les deux series de cktones, la rkpulsion itlectronique des radicaux ali- 
phatiques normaux croit progressivement avec l’allongement de la chaine, en tendant 
vers un palier B partir de C,: on constate que la diffitrence est plus grande entre les 
effets des groupes CH, et  C,H, qu’entre les cffets des groupes n-C4Hg et n-C,Hll. 

3)  Les radicaux aliphatiques ramifiks sont des donneurs d’klectrons plus puissants 
que leurs isomhres normaux. Les radicaux fortement ramifies, tels que sec.-C4Hg et  
tert.-C4H,, sont les plus puissants donneurs d’klectrons 6tudii.s. 

4) Parmi Ies radicaux mixtes aliphatiques-aromatiques, le groupe benzyle est uii 

donneur d’klectrons 16gkrement plus puissant que le groupe p-phknylkthyle. 
5) Les effects des diffkrents radicaux 6tudii.s en tant que donneurs d’klectrons 

sont parallkles dans les deux sitries de cCtones considkrkes. 
6 )  En comparant les vitesses de rackmisation 
C,H;-CH-CO-C,H, 

de I ( f l t2  = 18,4 min; kthanol absolu) et 
CH, 

C,H,-C H-CO-CH, 
de I (t, = 9 min; ethanol absolu), on voit qu’il est possible 

(.H, 

que, dans le systkme ktudii., le radical phknyle soit un donneur d’klectrons plus 
puissant que le radical mkthyle ; cependant un effet purement st6rique n’est pas exclu. 

I1 serait intkressant d’ktudier l’influence de radicaux mixtes aliphatiques-aroma- 
tiques ou de chafnes plus ramifiees que celles 6tudii.es ici, voire - du point de vuc 
theorique - l’effet de la presence de radicaux optiquement actifs dans les positions 
R et R,. 

Partie expkrimentale 

PrCparation des solutions pour 1’Ctude de la racemisation. ~ La concentration 
optimum de base est de 0,0080~.  Les concentrations infirieures donnent des vitesses de racCmi- 
sation trop petites pour &tre aisCment mesurables lorsquc R, ou K, est u n r  chaine fortement 
ramifiCe. Les concentrations supdrieures provoquent des rCactions secondaircs qui rendent les 
solutions fonckes de sorte que la rotation optique ne peut plus Btre lue avec prdcision. L’Cthylate 
de sodium cst la base la mieux appropriCe & cettc fin; l’hydroxyde dr potassium r t  la pyridine 
donnent des solutions foncCes. 

La standardisation des solutions ne peut se faire pratiquement par titrage direct. Lc verre 
ordinairc citde aux  solutions suffisainment d’alcali pour modifier d’une fa$on apprCciable la 
vitesse de rac6misation. C’est pourquoi, nous avons prepark et titrC des solutions standard dc 
sodium environ 1~ dans 1’Cthanol absolu ct dans un mClange d’ethanol-eau. Les solutions 0 , 0 0 8 0 ~  
ont B t C  obtenues par dilution. Le titre de ces solutions diluCes varie rapidement quand elles nc 
sont pas correctement prot6gBes. .4ussi, avant chaque s6rie d’essais, la solution d’kthylate fut-elk 
Ctalonnde au moyen de la vitesse de racCmisation de l’isobutyl-dCsoxybenzoi’ne, utilisie comme 
standard. rZinsi les vitesses de racCmisation pouvaient-ells &tre rapportCes 2. cclle du standard 
s’il survenait de petites modifications dans la concentration de l’alcali. Lorsque la vitesse de rack- 
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misation dc l’isobutylLd6soxybenzoine variait de fason apprkciable, on prCparait et  Ctalonnait 
line nouvelle solution basique. I1 fut ainsi possible d’obtenir des resultats reproductibles. 

Preparation des cetones - SBrie A: DCsoxybenzofnes 
Methyl-dbsoxybenzobe. - La synthhse fut conduite d’aprbs les mCthodes de MCKENZIE, 

ROGER & WILLS~) ,  MCKENZIE & W I L L S ~ ) ,  MCKENZIE & RICHARDS ON^), et  MCKENZIE & DENN- 
LER’). Les propriCtCs du produit obtenu concordent avec les donnies de la 1ittCrature. 

Ethyl-dCsoxybenzofne. - Acide bromo-2-butyrique. Voir FISCHER & MOUNEYRAT~). 
Acide amino-2-butyrique. Voir ABDERHALDEN & C H A N G ~ ) .  Le didoublement en isomhres op- 

tiques s’effectuc par l’intermidiaire du sel de brucine du dCriv6 formyli, selon la mCthode d’AB- 
DERHALDEN, CHANG & W U R M ~ ~ ) .  Le chlorhydrate de l’ester 6thylique est obtenu par passage 
d’un excbs de HCl sec dans la solution Cthanolique de l’acide amink. 

( i ) - D i p h d n y l - I ,  I-amino-2-butanol-7. Dans le but d’6conomiser du produit optiquement 
actif, la premibre rCaction fut conduite avec le chlorhydrate de l’ester Cthylique racemique. Nous 
avons ensuite constat6 que lc (&)-amino-alcool obtcnu se laisse trks bien dedoubler h l’aide dc 
l’acide camphosulfonique. 

Pour  prkparer le rCactif de GRIGNARD, on fait rCagir dans 400 ml d’6ther absolu 15 g de tour- 
nure de magnCsium avec 73 g de bromobcnzkne redistilli. On dCcante, refroidit h 0” ct ajoute 
7,86 g de chlorhydrate de l’ester, par petites portions et  h l’abri de l’humiditi, le chlorhydrate 
6tant trks deliquescent. Aprhs une nuit dc repos h tempirature ambiante, la solution est chauffie 
2 h & reflux puis versee lentement dans dc l’eau glade. On l’abandonne 2 jours avant d’ajouter 
un exck de HC1 6 ~ .  On filtre le chlorhydrate de l’amino-alcool, le dissout & chaud dans un 
melange ethanol-cau et  filtre & nouveau avant d’ajouter un leger excks d’ammoniaque. L’amino- 
alcool racCmiquc cristallise en fines aiguilles blanches; rendement 6,3 g; F. 82-85”. 

(+ )-Diphdnyl-7, 7-amino-2-butanol-7. On provide avec le chlorhydrate du ( -  )-aminobutyrate 
d’Cthyle comme pour le derive ($). 4,7 g du chlorhydrate de l’ester fournissent 2,25 g d’amino- 
alcool dextrogyre sous forme d’aiguilles blanches; F. 86-87”; [cc]k0 = +84,3” (c = 1,O; CHCI,; 

Cl,Hl,ON Calc. C 79,62 H 7,93 N S,SO% Tr. C 79,55 H 7,80 N 5,83% 
De‘doublement d u  ($)-diphdnyl-I ,  I-amino-2-butanol-7. 14,5 g d’acide camphosulfonique dis- 

sous dans 100 ml d’eau sont ajoutes h 13,81 g de (&)-amino-alcool dissous dans 100 ml d’kthanol. 
Le sel cristallise sous forme d’aiguillcs blanchcs: cc: = + 0,851’; [a]$ = + 17.56“ (c = 2,42; 
mCthanol; I = 2). 

Aprbs 10 recristallisations dans 1’Cthanol. le pouvoir rotatoire se stabilise h :  [cc]$ = - 1,49” 
( G  = 2,42; methanol; I = 1); rendement: 2,58 g. 

On dissout le sel dans l’eau chaude, ajoute un execis d’ammoniaque diluee puis on recristallise 
l’amino-alcool IibCrC dans un mClange ethanol-eau. Rendement: 1,19 g;  [a]: = +79,3” (c = 
1,000; CHCI,; I = 1). 

DCsamination d u  (&)-diphCnyl-I,7-amino-2-butanol-I. 0,56 g d’amino-alcool [ a ] g  = + 84,O’; 
F. 86-87”) est dissous h chaud dans 40 ml d’une solution aqueuse d’acide acCtique h 25%. On 
ajoute lentement, 8. 0” et  en agitant, 0,5 g de nitrite dc sodium dissous dans 20 ml d’eau. Aprbs 
une nuit d’agitation 8. temperature ambiante, les cristaux sont filtres et  bien laves & l’eau. Rende- 
ment : 0,48 g. Apr&s 3 recristallisations dans un melange Cthanoi-eau, F. 53-54”, [a]: = - 179,40” 
(c = 0,505; l = 1); rendement: 0,227 g. 

Clfi€l160 Calc. C 85,67 H 7,19% Tr. C 85,50 H 7,40y0 

I = 1). 

n-Propyl-dbsoxybenzoi’ne. - Acide cc-amino-n-valdrianique. PrCparation et  dedouble- 

4, A. MCKENZIE, R.  ROGER & G. 0. WILLS, J .  chcm. SOC. 1926, 779. 
5 ,  A. MCKENZIE & G. 0. WILLS, J. chem. SOC. 7925, 283. 
6) A. MCKENZIE & A. C. RICHARDSON, J. chem. Soc. 7923, 79. 
’) A. MCKENZIE & W. S .  DENNLER, J .  chem. Soc. 1924, 2105. 
8 )  E. FISCHER & A. MOUNEYRAT, Rer. deutsch. chem. Ges. 33, 2383 (1900). 
9, E. ABDERHALDEN & H. L. CHANG, Z. physiol. Chem. 77, 475 (1012). 
10) E. ABDERHALDEN, H. L. CHANG & E. WURM, Z. physiol. Chem. 72, 28 (1911). 
11) F .  BILLARD, Bull. SOC. chim. France [4] 29,  429 (1921). 
l2) E. ABDERHALDEN & H. KUERTEN, Fermentforsch. 4, 327, 337 (1921). 

mcnt selon B I L L A R D ~ ~ )  et ABDERHALDEN & K U E R T E N ~ ~ ) .  
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(+ )-Diphe'nyl-1, 1-amino-2-pentanol-1. Le reactif de GRICNARD est prCparC ?I. partir de 36 g 
de bromobenzkne et 8 g de tournure de magnCsium dans 400 ml d'dther absolu. Une fois l'cxchs 
de magnCsium dCcantC, on ajoute en 30 min 3,63 g de chlorhydrate scc (trks diliquescent) de 
l'ester Cthyliquc prkparC 8. partir de l'acide amino-n-valkrianique lCvogyre ([a]hO = - 24,4"). 
La rCaction cst vigoureuse. Aprks une nuit de repos B tempCrature ambiante, le mClange est 
c hauffC 2 h 8. reflux, versk lentement sur la glace puis chauffe A nouveau 30 min 8. reflux. Aprks 
refroidissement, on ajoute un ex& de HCl diluC, &pare la couche CthirCe et lave la couche 
aqueuse avec de 1'Cther. Un lCger exch d'ammoniaque concentrke est alors ajout6 en m&me 
temps qu'un Cgal volume d'Cthano1. Le diphCnyl-l,l-amino-2-pentanol-l cristallise de la solution 
portCe 8. Cbullition et filtrCe 8. chaud. Rendement: 2,54 g; F. 81,5-82,5"; [ a ] g  = + 86,9" (c = 

C1,HzlON Calc. C 79,85 H 5,49% Tr. C 79,95 H 5,60% 

n-Propyl-de'soxybenzoi'ne. A 0,34 g de (+ )-diphCny1-I, 1-amino-2-pentanol-1 ( [ a ] g  = + 86,9O; 
CHCI,), dissous dans 25 ml d'une solution aqueuse d'acide acetique B 25%, on ajoute lentement 
8. 0" une solution de 0,3 g de nitrite de sodium dans 10 ml d'eau, sous bonne agitation. Apr& 
unc nuit de repos 8. tempkrature ambiante, on filtre les cristaux, lave bien ?I. l'eau et recristallise 
dans un melange Cthanol-eau. Rendement: 0,31 g; F. 4344";  [a]$ = - 161,3" (c = 0,315; 
CHC1,; I = 1). 

1000; CHCI,; I = 1). 

C,,H,,O Calc. C 85,67 H 7,61y0 Tr. C 85,50 H 7,61% 

Isopropyl-dbsoxybenzolne. - (+ )-Mithyl-3-diph&zyl-I, I-amino-2-butanol-1. Le chlor- 
hydrate de l'ester Cthylique de la (-)-valine ( [a]g  = - 29,8" (c = 2,945; HCl 20% ; 1 = 1) fut  
prCparC de la faGon habituelle par reaction de la valine dans 1'6thanol absolu avec un excbs de 
HCl gazeux. Au reactif de GRIGNARD dCcant6, prCparC avec 50 g de bromobenzhe et  10 g de 
tournure de magnesium, on ajoute 8.0" 3,294 g de chlorhydrate de l'ester. Aprbs 10 min de chauf- 
fage B reflux et  24 h de repos B tempbrature ambiante, on chauffe le melange 6 h B reflux puis 
le decompose en le versant lentement sur de la glace. On sCpare la couche Ctheree apr&s 12 h 
de repos. La couche aqueuse est extraite 8. 1'8ther, puis on la traite par un lCger excbs d'ammo- 
niaque concentrCe et  l'extrait 8. nouveau 8. 1'6ther. Aprks sCchage de cette derniere solution 
CthCrCe sur le sulfate de sodium, on precipite le chlorhydrate de l'amino-alcool par HC1 gazeux; 
F. 256-258". 

Le solide pr6cipitC par NH,OH contient un peu de complexe magnesien de l'amino-alcool 
cherchC. Aussi l'avons-nous trait6 5 miu dans l'eau bouillante avant de rkextraire 8. Yether, ce 
qui amiliora le rendement en chlorhydrate de l'amino-alcool. 

L'amino-alcool libre est obtenu par addition d'un ICger excbs d'ammoniaque 8. la solution 
aqueuse du chlorhydrate. On le recristallise dans un melange ethanol-eau. Rendement: 3,42 g ;  

Cl,HzlON Calc. C 79,79 H 8,23y0 Tr. C 79,98 H S,lOyo 

Isopyopyl-de'soxyben~oi'ne. 0,945 g de (+ )-mCthyl-3-diphknyl-l, 1-amino-2-butanol-1 (F. 96,5- 
97,5"; [a]g = + 123,l") est dissous B chaud dans 50 ml d'une solution aqueuse d'acide acCtique 
B 25%. On refroidit B 0" et  ajoute goutte 8. goutte 1,5 g de nitrite de sodium dans 15 ml d'eau, 
en agitant vigoureusemcnt. Aprbs une nuit dc repos 8. tempkrature ambiante, les cristaux sont 
filtrks, bien lavCs 8. l'eau et  cristallises dans un melange Cthanol-eau. Rendement: 0,59 g. F. 935- 

C,,H,,O Calc. C 85,67 H 7,61% Tr. C 85,59 H 7,47y0 

n-Butyl-dbsoxybenzobe. - Acides a-aminocaproiques race'mique et actifs. Nous avons obtenu 
l'acide rackmique 8. partir de I'acide a-bromocaproi'que, selon la mdthode decrite dam Organic 
Syntheses, Coll. Vol. I, p. 48. Pour le dedoublement, nous avons suivi la mCthode indiquCe par 
ABDERHALDEN, FROEHLICH & FUCHs13) .  Nous avons trouvC les pouvoirs rotatoires suivants 
pour les deux acides actifs: [a]: = - 25,4" (0,1120 g dans 11,3896 g HC1 20%; 1 = 1) et [ a ] g  = 
+25,5" (0,1360 g dans 11,7498 g HC120%; 1 = 1). 

F. 96,5-97,5"; [a]g  =+123,1" (C = 1,056; CHCl,; I = 1). 

94,50; [a]g = - 100,O' (C = 1,067; CHCI,; 1 = 1). 

L'acide amin6 ldvogyre fut estCrifi6 selon le procCd6 usuel avec 1'Cthanol et HCl. 

13) E. ABDERHALDEN, C. FROEHLICH & D. FUCHS, 2. physiol. Chem. 86, 454 (1913). 
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( -  )-Diphe‘nyl-l, I-amino-2-he.ru~a01-1. Le r6actif de GRIGNARD est preparC avec 42 g de bromo- 
benzgne, 8 g de tournure de magnesium et 400 ml d’Cther absolu. Aprt-s dieantation, on lui ajoute 
lentement 2 O”, 5 g de chlorhydrate dc (-)-a-aminocaproate d’6thyle et  laisse reposer une nuit. 
On chauffe le melange 1 h 30 2 reflux, lc verse sur un excks de glace et  le traite avec un lCger 
exck de HC1 GN. On filtre le solide en suspension dans la couche 6thCr6e et  le chauffe dans de 
l’eau pour d6composer le complexe magndsien. Aprh  r6union de cettc solution B la solution 
acide, on extrait le tout 2 1’6ther; la phase aqueuse est alcalinisie 16ghrement avec de l’ammoniaque 
et  extraite 3 fois avec de 1’6ther. Les extraits 6th6rCs rCunis sont sCch6s sur du sulfate de sodium 
avant d’p faire passer un courant de gaz chlorhydrique pour former le chlorhydrate de l’amino- 
alcool cherch6, qui iond k 221-223” (dCc.). I.’ammoniaque diluCe libhre l’amino-alcool qu’on re- 
cristallise dans un melange 6thanol-eau. Rendement: 4,18 g ;  I?. 113,s-114,5”; [a]F  == - 85,27” 

C,,H,,ON Calc. C 80,37 H 8,60 N 5,2076 Tr. C 80,24 H 8,34 N 5,40% 

(C = 0,1290; CHCl,; I = 1). 

n-Bz6fyl-d&soxybeizz~~ne. 1,5 g dc nitrite de sodium dans 20 ml d’eau est ajout6 lentement, 
A 0” et  sous bonne agitation, 2 1,02 g de ( -  )-diphenyl-l, 1-amino-2-hexanol-1 ([a]$ = - 85,27”) 
dans 40 ml d’une solution aqueuse d’acide acdtique A 2576. Aprk unc nuit de repos 2 tempera- 
ture ambiante, les cristaux sont filtrks, bien lavds 2 l’eau et  recristaltisis dans un m6langc Cthanol- 
eau. Rendement: 0,65 g;  paillettes blanches brillantes, F. 67,5-68,5”; [a]: = + 149,5” (c = 0,662; 
CHCl,; I x 1). 

C,,H,,O Calc. C S5,70 H 7,99% Tr. C 85,45 H 7,79% 

Isobutyl-dCsoxybenzoYne. - La ( -  )-leucine utilisde dans cette synthhse possCdait le pou- 
voir rotatoire suivant: [a]% = -9,SO” (c = 2,015; eau; I = 2). Voir F I S C H E R ~ ~ ) .  L’est6rification 
est conduite de la faSon habituelle dans 1’6thanol absolu et  HCI gazeux. 

On prdpare l’amino-alcool et  l’isobutyl-dCsoxybenzoine selon les mdthodes de BETTZIECHE & 

WRIGHT 18). Les proprietds des deux substances concordent avec cclles donndes par la littkrature 
cit6e. 

sec.-Butyl-d6soxybenzoYne. - On esterifie la (+ )-isoleucine naturclle (:a:: = + 9,s” 
(c = 3,800; eau; 1 = 2) comme d’habitude avec 1’Cthanol e t  HCI. 

( -  ) -M&thyl -3-d i~h~nyl - I ,  1-amino-2-pentaizol-1. 2,15 g d u  chlorhydrate de l’ester 6thylique 
de la (+)-isoleucine sont ajoutes lentement, k O”, au r6actif de GRIGNARD obtenu 2 partir dc 
15,7 g de bromobenzhe et  5 g dc magnisium dans un ex& d’6ther. On chauffe le mClange 4 h 
2 reflux, l’abandonne une nuit 2 tempkrature ambiante puis ajoute uu exc6s de glace et  chauffe 
1 h au bain-marie. Aprt-s refroidissement 2 O”, on ajoute un cxcks de HC1 GN et  extrait la couche 
aqueuse avec de 1’Cther. L’extrait 4thCr6 est seehe sur du sulfate de sodium. Un courant de HCI 
sec p prCcipite 4,17 g de chlorhydrate; F. 248-249” (dCc.). J,’ammoniaque diluCe libt-re l’amino- 
alcool que l’on recristallise dans un m6langc 6thanol-cau. Rendement: 1,97 g; F. 131-132”; 
fines aiguilles blanches; [a]$ = - 126,6O (c = 1,000; CHCI,; I = 1). 

EHRLICH15), BETTZIECHE, MENGER & W0LFl6), I<ANAo & YAGUCHI17) et  BELL, LIDWELL & 

C1,H,,ON Calc. C 80,37 I-I S,60 N 5,20% Tr. C 80,OO H 8,40 N 5,157; 

sec.-ButyZ-d&so~yybe~azo~ne. A 1,19 g de ( -  )-mCthy1-3-diphknyl-l, 1-amino-2-pentanol-1 ([.IF =. - 126,G”), dissous dans 100 ml d’une solution aqueuse d’acide acetique B 25%, on ajonte 
lentement, 2 0” sous bonne agitation, 2,0 g de nitrite dc sodium dans 20 ml d’eau. Aprks une nuit 
de r e p s ,  lcs cristaux sont filtrks, bien laves B l’eau et  recristallisks dans l’hthanol. Rcndcment: 
0,82 g; F. 75,5-76”; [a]% = +91,3” (c = 0,300; CHCI,; Z = 1). 

C18[H,,0 Calc. C 85,70 H 7,9994 Tr. C 85,45 H 8,03% 

14) EMIL FISCHER, Ber. deutscli. chem. Ges. 38, 4002 (1905). 
15) F. BETTZIECHE & A. EHRLICH, 2. physiol. Chem. 160, 1 (1926). 
16) F. BETTZIECHE, R. MENGER & K. WOLF, Z.  physiol. Chem. 160, 270 (1926). 
17)  S. KANAO & T. YAGUCHI, J. Pharm. Soc. Japan 48, 358, 553 (1928). 
18) R. P. BELL, 0. M. LIDWELL & J. WRIGHT, J. chem. Soc. 1938, 1861. 



Volumen XLIII, Fasciculus VII (1960) - No. 234 1923 

tert.-Butyl-d&soxybenzoi‘ne. - La pseudoleucine nbcessaire fut spnthCtisCe 8. partir 
d’ac6tone, de pinaconc et d’acide trim6thylpyruvique d’aprks les mCthodes d’Organic Syntheses 
Coll. Vol. I, p. 459; ARDERHALDEN et  coll.lY), KNOOP & L A ~ X D M A N X ~ ~ )  et  GLUECKSMANN~~).  

.4 cide oximiizo-lert.-bntyl-acdtip.Lle. Voir BLATT &  RUSSEL^^) et  BACHMANN & B0ATNERz3). 
On ajoute lcntement 13 g d’acide trimCthylpyruvique (Eb. 75-76”/12 Torr.) 8. 6,95 g de chlor- 
hydrate d’hydroxylamine pur dans 60 ml dc pyridine. AprCs un repos de 48 h B O”, on ajoute 
un excks de HCl diluC et  extrait 4 fois la solution i 1’6ther. On distille 1’Cther et reprend par 1’Cther 
de pCtrole (Eb. 100-120°) : l’oxime cristallise. Rendcmcnt: 13,l g;  F. 74-77”. Le rendement est 
infdrieur si la pyridine est impure ou cn plus grande quantit6. 

Acide cc-amino-tevt.-bzctyl-ace‘tigue. 15 g de l’oxime ci-dessus, sCch6s au vide pour en Climiner 
l’eau de cristallisation, sont dissous dans 200 ml d’une solution aqueuse d’dthanol B 50%. On 
ajoute en 1 h 30, par petites portions, 20 g d’amalgame d’aluminium (voir WISLICENUS~~)).  
Comme il se forme une mousse abondante, on effectue la rCduction en bCcher ouvert. Aprks 24 h 
de repos B tempkrature ambiante, on chauffe le mBlange 1 h au bain-marie, rend tout juste alcalin 
avec de l’ammoniaque et  filtre de l’hydroxyde d’aluminium. Le filtrat est CvaporC sous pression 
r6duite jusqu’i dCbut de cristallisation. On ajoute alors un excits d’acdtone. Le prCcipit.6 ressemble 
8. de l’hydroxyde d’aluminium, mais il sublime 250”. Aussi est-ce bien l’acide cherch6. Rcnde- 
ment 11,26 g (93%). 

De‘doublernent de l’acide cr-ami?zo-tert.-butyl-uce‘tique (pseudoleucine). Nous appliquons la md- 
thode d’ A b ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ,  FAUST & HAASE lo). 

( f  )-Dime‘thyl-3,3-diphe‘nyl-l, I-buta?iol-l. On dCcante le rCactif de GRIGNARD, form6 8. partir 
de SO g de bromobenzkne et 10 g de tournure de magnCsium dans un excCs d’Cther, e t  lui ajoute 
lentement, i O”, 5,4 g de chlorhydrate de l’estcr de ( -  )-pseudoleucine. On laisse reposer une nuit. 
XprCs 2 h de chauffage B reflux et  dCcomposition du complexe magnesien de la f q o n  habi tude,  
on obtient I’amino-alcool cherchk, que l’on cristallise dans un mClange Cthanol-eau. Rendement : 
l , 5  g. Les rendements sont mauvais e t  variables, probablement i cause de la dkcomposition 
difficile du complexe magnCsien. F. 131,5-132”; [a]% = + 166,6” (G = 0,318; CHCI,; 1 = 1). 

C,,H,,ON Calc. C 80,37 H 8,60 N S,20% Tr. C 80,2 H 8,4 N 5,22y0 
tert.-But?iZ-de’soxyben~o~ne. La solution de 0,75 g de ( f  )-dimCthy1-3,3-diphCnyl-l, 1-butanol-1 

(F. 131,5-132”) dans SO ml d’acide acCtique aqueux i 35% est refroidie B 0°, puis additionnee 
lentement de 0,60 g de nitrite de sodium dans 10 ml d’eau sous agitation vigoureuse. AprCs u n  
repos de 20 h 2 tcmpCrature ambiante, lcs cristaux form& sont filtrCs, bien IavCs 8. l’eau et  re- 
cristallisCs dans un mClange Cthanol-eau. Rendement : 0,44 g; paillettes blanches, F. 76,0-76,5”; 
[cr[$’ = -170,6” (C = 0,153; CHCI,; 2 = 1). 

C,,H,,O Calc. C 85,70 H 7,99% Tr. C 86,O H 7,80Y0 
n-Amyl-d6soxybenzolne. - Estev n-amylmalonique. Cet ester, prCpar6 comme d’habitude B 

partir de sodium, de bromure de n-amyle et  d’ester malonique, bout 8. 130-134”/12 Torr.; rende- 
ment 800/,. 

dc ide  n-amylrnalonique. On refroidit B 0“ un mClangc dc 95 g d’hydroxyde de potassium dans 
480 ml d’une solution aqueuse d’dthanol B 50% et lui ajoute lentement et  en agitant 160 g d’ester 
n-amyl-malonique de telle sorte que la tempirature ne dCpasse pas 15”. Aprks 2 jours d’agitation 
B tempkrature ambiante, l’alcool en ex& est CliminC sous pression rkduite, et  la soJution, acidifike 
au congo par HC1 6 ~ ,  est extraite 4 fois avec de l’dther, que l’on skche sur du sulfate de sodium. 
La distillation de 1’Cther laissc une masse blanche, F. 75-78”. Rendement 100,5 g. 

cc-Aininohe$tanoQque. On ajoute lentement en agitant 122 g (1,33 mole) de brome sec 8. 100,5 g 
d’acide n-amylmalonique en suspension dans 500 ml d’6ther see. Aprks S jours de repos 8. tempi- 
rature ambiante le melange est verse lentement sur 400 ml d’ammoniaque (Q = 0,88) refroidis 
k 0” avec de la glace. Aprks 4 autres jours, on Climine sous pression rCduite 1’Cther et  1’exci.s de 

lo) E. ABDERHALDEN, w. FAUST & E. HAASE, 2. physiol. Chem. 228, 187 (1934). 
20) P. KNOOP & G. LANDMANN, 2. physiol. Chem. 89, 157 (1914). 
21) C. GLUECKSMANN, Mh. Chem. 1889, 770. 
22) A. H. BLATT & L. -4. RUSSEL, J.  Amer. chem. SOC. 58, 1906. (1936). 
23) TV. E. BACHMANN & C. H. BOATNER, J. Amer. chem. SOC. 58, 2099 (1936). 
2 4 )  H. WISLICENUS, J. prakt. Chem. [2]  54, 56 (1896). 
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NH,OH ct ajoute un lCger ex& de HC1 concentrk. On chauffe 4 h au bain-mark pour libCrer 
le CO,, concentre B petit volume sous pression rCduite et ajoute de l'ammoniaque jusqu'h rCaction 
fortcment alcaline, puis 100 ml d'acCtone pour complCter la prkipitation. On dissout le prCcipitC 
dans l'eau chaude contenant assez de HCl pour en assurer la dissolution, e t  lc repr6cipite par un 
exciis d'ammouiaque. Rendcment: 60 g (72%); F. 262-265". 

Didoublenzent de l'a-aminohep2anoi;que. On chauffc 3 h au bain d'huile 45 g de (+)-c-amino- 
heptanoique avec 65 g d'acidc formique puriss. 100yo et refroidit B 0". On filtre les cristaux, les 
dissout dans I'acCtate de mCthyle et filtre l'acidc amind non transform6. On ajoute de 1'Cther de 
pCtrole (Eb. 40-60") B la solution d'acetate de m6thyle dhs que le derive formy16 cristallise. 
F. 90--100". L'acide amin6 rCcup6rC est trait6 B nouveau avec de l'acide formique comme prdc6- 
demment. Rendcment: 25 g de dCriv6 formylC; ramollissement 110"; F. 116-117". 

C8H,,0,N Calc. N 8,09% Tr. N 8,19% 

On ajoute une solution de 60 g de brucine dans 150 ml d'6thanol absolu B 25 g du d6riv6 
formy14 dissous dans 400 ml d'dthanol absolu. Aprk  plusieurs jours B O " ,  on filtrc les cristaux 
de sel de brucine, les lave bien B 1'Cthanol froid et les recristallise dans 1'Cthanol. Rendement: 
37,5 g ;  ramollissement 125", F. 133-135"; [a]? = - 12,s" (c = 1,250; methanol; 1 = 1). Ces va- 
leurs ne subirent aucune modification, mkme aprhs plusieurs recristallisations. 

Un exchs d'ammoniaque concentrCe est ajoutC au sel de brucine dissous dans 350 ml d'eau 
refroidis i la glace. Aprks 1 h B O", on filtre le prCcipitC de brucine. Le filtrat est rendu tout 
juste acide au congo par HC1 6 ~ ,  puis laissC 20 h au repos B 0". I1 se forme des aiguilles blanches, 
brillantes du derive formylC. Rendement: 8,84 g;  F. 108-120"; [a]? = - 14,86" (c = 1,380; 
mCthano1; 1 = 1). 

On hydrolyse le dCrivC formy16 en le chauffant 1 h 30 au bain-marie, en suspension dans 
200 ml d'une solution aqueuse de HC1 10%. L'acide amink se sCpare aprhs refroidissement et 
neutralisation par NH,OH. Rendement: 5,60 g;  [el2 = -24,45" (c = 1,325; HC1 20%: I = 1). 

C,H,,O,N Calc. N 9,65y0 Tr. N 9,74y0 

Le sel de brucine du derive formy16 dextrogyrc est plus soluble. C'est un sirop qui contient 
3,83 g d'acide a m i d ;  [el8 = +20,12" (c = 1,640; HCl 20%; I = 1). 

(+)-Diphdnyl- l ,  1-amino-2-heptanol-1. En esthrifiant le ( -  )-a-aminoheptanoique ([a13 = 

- 24,45") de la fason habituelle, on obtient le chlorhydrate de l'ester A l'dtat solide, ddiquescent. 
On fait rCagir 4,19 g de celui-ci avec le rCactif de GRIGNARD dkcant6, form6 B partir de 31,4 g de 
bromobenzhe et 8 g de tournure dc magn6sium. Les operations sont en tout point semblables 
B celles des prdckdentes prCparations. Le rendement est de 6,71 g de chlorhydrate de l'amino- 
alcool; F. 204-207" (die.). Sa conversion en amino-alcool libre par l'ammoniaque fournit 3,81 g 
de produit, F. 88-89", sous forme de longues aiguilles blanches; [c]g = + 75,5" (c = 0,914; 
CHCI,; 1 = 1). 

C,,H,,ON Calc. N 4,97y0 Tr. N 5,13% 

n-Amyl-de'soxybenzoi'ne. A 1,l g de I'amino-alcool ci-dessus ([c]g = + 75,5"), dissous dans 
50 ml d'une solution aqueuse d'acide acCtique acCtique 8.2574 et refroidi i O", on ajoute lentement, 
sous bonne agitation, 0,7 g de nitrite de sodium dissous dans 20 ml d'eau B 0". Aprbs une nuit dc 
repos B tempCrature ambiante, le prCcipitC est filtrC, bien lavC B l'eau et recristallisi. 2 fois dans 
1'Cthanol. Rendement: 0,63 g; F. 49-50"; [ a ] g  =-151,2" (c = 0,500; CHCI,; I = 1).  

C,,H,,O Calc. C 85,66 €I 8,32% Tr. C 85,4 H 8,5% 

Benzyl-dCsoxybenzolne. - Cette synthhse part de la ( -  )-ph4nylalanine ( [ a ] g =  - 34,01" 
(c = 2,04; l = 1) et  suit 1eS mCthodes de MCKBNZIE & WILLS5), FISCHER & SCHOELLER~,) et 
MCKENZIE, ROGER & WILLS~).  Les rendements et les valeurs obtenues pour les constantes sont 
conformes A celles des sources citkes. 

,5'-PhBnylCthyl-dCsoxybenzo'ine. - A cide-y-phQnyl-a-amino-n-butyrique. Les modes de prC- 
paration et de dkdoublement indiquCs par DU VIGNEAUD &  IRISH,^) conduisent aux acides actifs: 
acidc (-)-y-ph6nyl-a-amino-n-butyrique, [ a ] g  = -49,6" (c = 1,000; HCl I N ;  I = l), et acide 
(+)-y-phinyl-a-amino-n-butyrique, [a]$ = + 36,3" (c = 1,000; HC1 1 ~ ;  I = 1). 

26) V. DU VIGNEAUD & 0. J.  IRISH, J. biol. Chemistry 122, 349 (1937). 
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Triphdnyl-7,1,4-amino-2-butanoZ-7. On cstdrifie l'acide y-I'hCnyl-a-amino-n-butyrique ([a12 = 
-49,6") avec 1'6thanol et HCl de la fa$on habituelle et ajoute, en 30 min & O", 6,l g du chlor- 
hydrate solide de l'ester 8. la solution dCcantCe du rCactif de GRIGPIARD obtenue B. partir de 45 g 
de bromobenzhe et 10 g de tournure de magnesium. Apres 1 h de chauffage % reflux, une nuit 
de repos % tempkrature ambiante e t  un nouveau chauffage 8. reflux de 4 h, le melange est d6- 
compose avec de la glace puis trait6 par HCl 6~ comme habituellement. Le rcndement est de 
4,0 g d'amino-alcool; F. 119-121"; [a12 = + 70,13" (c = 0,820; CHCl,; I = 1). 

C,,H,,ON Calc. C 83,3 H 7,25 N 4,41% Tr. C 83,5 H 7,3 N 4,3% 

p-PhCnyldthyZ-ddsoxybenzoine. On ajoute, en 30 min sous bonne agitation, 1,3 g de nitrite de 
sodium dans 20 ml d'eau 8. 1,49 g de triphBnyl-1,4,4-amin0-2-butanol-l (F. 119-121"; [a]g  = 
+70,13") dissous dans 125 ml d'une solution aqueuse d'acide acCtique B. 35% et refroidie 8. 0". 
Unc huile prCcipite puis se solidifie aprhs 12 h de repos B. temperature ambiante. Elle est filtrCe, 
bien lavCe % l'eau puis cristallisee dans un mdlange Cthanol-eau. Rendement: 1,06 g ;  aiguilles; 

ilprhs une seconde cristallisation dans le meme solvant: aiguilles; F. 94-95"; [a]% = - 148,6" 

A la 3e cristallisation dans le meme solvant: grandes paillettes blanc-brillant; F. 97,5-98,5"; 

A la 5e cristallisation dans le meme solvant: rendement: 0,84 g; longues aiguilles blanches; 

La /I-ph6nyl&hyl-ddsoxybenzoine est donc dimorphique. 

F. 62-63"; [a13 = - 143,O" ( C  = 0,500; CHCl,; Z = 1). 

( C  = 0,575; CHCI,; Z = 1). 

[ a ] g  = - 141,Z". 

F. 97,5-98,5"; [a]# = - 147,5" (C = 0,461; CHC1,; I = I). 

C,,H,,O Calc. C 88,O H 6,7% Tr. C 88,O H 6,9% 

SBrie B: CBtones dBrivBes de l'acide hydratropique 
L'acide hydratropique est prCpar6 % partir de phCnylacBtonitrile et de sulfate de methyle en 

prisence d'amidure de sodium, d'aprhs la methode de HASTING & CLOKE 2 7 ) .  Le succes de la syn- 
these dCpend beaucoup de la qualit6 de l'amidure de sodium utilisC. 

Le dddoublement de Z'acidc hydratropique fut r6alisB d'apres R.4PER1) et ARCUS & KENYON,). 

a-PhBnylBthyl-methyl-cetone. - Voir W A T S O N ~ ~ ) .  On ajoute 40 ml de chlorure de thionyle 
redistill6 i 17,2 g d'acide (+)-hydratropique [a]? = + 70,7" (c  = 1,290; CHCl,; 2 = l)), places 
dans un ballon CLAISEN. Le melange est abandonne 8 h 8. tempkrature ambiante. Apres Climi- 
nation sous pression reduite de l'exces de chlorure de thionyle, on distille le chlovure d'hydratro- 
poyle. Rendement: 18,l g ;  Eb. 107-108"/16 Torr. 

Un alliage zinc-cuivre (GLADSTONE & TRIBE3), composC de 9 g de zinc sous forme d'aiguilles 
et de 1 g de cuivre, est trait6 avec 10 g de iodure de m6thyle absolu, fraichement distill6, 6 g 
d'acBtate d'ethyle redistill6 et sCch4 et 12 g de toluene sec. Le m6lange est chauff6 jusqu'& ce 
que la +action se dBclanche, puis 1 h 30 8. 110", jusqu'k ce qu'il ne se produise plus de reflux % 
cette temperature. On refroidit 8. O", dBcante et lave avec du toluhe. On ajoute lentement, % 
0" sous bonne agitation, 2,85 g de chlorure d'hydratropoyle (obtenu 5 partir d'acide (+)-hydra- 
tropique [a13 = + 70,7") dilu6s dans un 8gal volume de toluene sec. Apres 1 h d'agitation % 0" 
et 1 h d'agitation B. temperature ambiante, on decompose le complexe metallique en le versant 
lentement dans une solution coneentree de NH,Cl. Le melange est abandonn6 une nuit, ensuite 
la couche organique est sBparCe, lavie & l'eau puis avec une solution diluee de carbonate d'ammo- 
nium et de nouveau B. l'eau. On distille alors sous pression rCduite le solvant puis le rksidu, qui 
passe & 103-105°/15 Torr; rendement: 1,44 g; [a]g  =+206,9" (c = 2,041; Cthanol; I = 1). 

a-PhCnylCthyl-Bthyl-&tone. - Cette preparation se fait de faqon rigoureusement ana- 
logue 2, celle de l'a-ph6nylBthyl-m&hyl-cBtone, en utilisant 20 g de l'alliage zinc-cuivre, 10,9 g 
d'iodure d'6thyle fraichement distill6 et sCch6 sur CaCl,, 6 g d'acCtatc d'Cthyle pur, 12 g de toluene 
sec et 5,36 g de chlorure de (+)-hydratropoyle optiquement pur. Rendement: 4,07 g; Eb. 114- 
115"/16 Torr; [a]? =+264,6" (c = 0,979; Bthanol; I = 2). 

C,,H,,O Calc. C 81,09 H 8,7% Tr. C 81,2 H 8,7% 

,') K. HASTINGS & J. B. CLOKE, J. Amer. chem. SOC. 56, 2136 (1934). 
28) WATSON, Ph. D., th&se, Aberdeen 1936, p. 75-6. 
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a-PhCnylCthyl-n-propyl-cktone. - En appliquant la mCthodc ci-tiessus B 3,X2 g de 
chlorure de (+ )-hydratropoyle (d’un acide hydratropique [@I;) = + 70,7”), ajoutds lentemcnt 8. 
10 g de l’alliage zinc-cuivre, 12 g d’iodure de propyle sec fraichement distillk, 6 g d’acitate d’k- 
thylc sec et 1 2  g de tolukne sec, on obtient 2,96 g de la cktone chcrchke. Et). 117-118”/11 Torr; 
[@IF =+203,7“ (G = 0,7533; ethanol: I = 2) .  

C,,H,,O Calc. C 51,7 H 9,3% Tr. C 81,G H 9,376 

a-PhbnylCthyl-isopropyl-cktone. - On mklange, chauffc 1 h 30 8. reflux et  dkcante, 20 g 
de l’alliage zinc-cuivre, 12 g d’iodure d’isopropyle rrdistillk, 6 g d’acktate d’dthyle sec et  12  g 
d’kther de pitrole (Eb. 63-68”), puis on ajoute, & 0” sous agitation, 8 g de chlorure d’hydratropole 
(d’un acide hydratropique [a12 = - 19,O”). Aprk 30 min B 0” ct 20 min 8. temperature ambiante, 
le milange est trait6 comme ddcrit plus haut. Rendement: 3,19 g; Eb. 117”/16 Torr; = 
- 56,7” (c = 1,300; Cthanol; 2 = 1). 

Les valeurs trop faibles obtenues dans le dosage d u  carbone montrent que la purification par 
distillation n’est plus praticable sur la petite quantitk de produit disponible. Comme Ic ddronle- 
ment de la racdmisation reste constant 8. diffkrentes concentrations, le produit ne doit pas contenir 
d’acide hydratropique libre. 

or-PhCnylbthyl-n-butyl-&tone. - Cette substance fut prkparke & partir de 10 g de l’al- 
liage zinc-cuivre, 13 g d’iodure de butyle redistilld, 6 g d’acCtate d’dthyle sec, 12  g de toluhnc scc 
et  3,0 g de chlorure dc (+)-hydratropoyle optiquement pur (d’un acide hydratropique [E]$ = 
+70,7”), en suivant la mCthode ci-dessus. Rendement: 1,82 g ;  Eb. 104-105”/2-3 Torr.; [a]?: = 

+89,56” (c = 1,091; 6thanol; I = 1). 
Le dosage du  carbone a donnk une valeur trop basse. Chaque mesure dc la rackmisation f u t  

conduite sur 2 concentrations au moins, afin d’driter une intcrfkrence de l’acide hydratropique. 
a-PhCnylkthyl-isobutyl-&one. - A partir de 13 g d’iodure d’isobuty-le redistillk, 10 g 

de l’alliage zinc-cuivre, 12 g de toluene sec, 6 g d’acdtnte d’ithyle sec ct 3 g de chlorure de (+ j -  
hydratropoyle optiquement pur (d’un acide hydratropique [ K I ~  = + 70,7”), on obtient deux 
fractions: 0,84 g, Eb. 99-100”/2-3 Torr. ; 0,71 g, Eb. 100-101”/2-3 Torr. 

Lcs dcux fractions se rackmisent 8. la meme vitesse et  toutcs deux ont une tencur en carbone 
trop faible. 

a-Phbnylkthyl-sec.-butyl-cbtone. - h partir dc 10 g de l’alliage zinc-cuilTre, 13 g d’iodure 
de see.-butyle redistilld, 12 g d’kther dc pdtrolc (Eb. 63-68”), 6 g d’acktate d’kthyle pur ct sec, 
1 2  g de toluknc et  3,0 g de chlorure de (+)-hydratropoyle optiquement pur (d’un acide hydra- 
tropique [@]: = + 70,7”), on obtient deux fractions: Eb. 98-100”/2-3 Torr; Eb. 100-103°/2-3 Torr. 
Rendement total: 1,68 g. 

Les teneurs en C des deux fractions sont trop faibles, mais lcs 2 fractions se rackmisent 8. 
la meme vitesse. Unc purification ultCrieure par distillation ne nous a plus dtd possible X-LI la 
petite quantitk obtenue. 

Ainsi la mdthode utilisant l’alliage zinc-cuivre s ’ ad re  inapplicable aux longues chaines latk- 
rales aliphatiques normales et  aux groupes secondaircs ou aliphatiques-aroinatiqucs, tels que le 
groupe benzyle. Avec ce dernier, le rendement en cCtone fut nu1 dans les conditions dkcrites ci- 
dessus. 

SUMMARY 

The rates of racemisation, under constant conditions of pH and temperature, 
of two series of ketones with an asymmetric C-atom in a have been determined. As 
would be expected, substituents in the a position to the keto group influence the 
rate of racemisation, and it has been found possible to assess the relative electron 
donating or electron attracting effect of aliphatic, aliphatic-aromatic or aromatic 
substituents by measuring their influence on the rate of racemisation of a ketone 
containing the substituent considered. 

Two series of ketones, C,H,CH(R,)COC,H, and C,H,CH(CH,)COR,, where 
R, = CH,, C,H,, n-C,H,, iso-C,H,, n-C,H,, iso-C,H,, sec.-C,H,, tert.-C,H,, n-C,H,,, 
C,H,CH,, C,H,CH,CH, and where R, = CH,, C,H,, n-C,H,, iso-C,H,, n-C,H,, 
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iso-C,H,, sec.-C,H,, have been prepared in an optically active form, and their re- 
lative rates of racemisation under standard conditions of temperature and pH 
determined. K,,, affords in each case a useful measure of the electron donating 
capacity of R, or R, in the two ketone series investigated. 
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Universitk de Genhe 

Central Chemistry Department, 
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235. Etudes cinktiques dans le domaine des dkrivks polycycliques 
aromatiques 

IX. Reactions de solvolyse et d’kchange de derives du fluoranth6ne 
par G. Geuskens, G. Klopman, J. Nasielski et R.  H. Martin 

(23 VII 60) 

Divers travaux expkrimentaux ont permis de dkgager des relations entre la 
rkactivitk des ddrivks polycycliques aromatiques alternants et les grandeurs calculkes 
par la mkthode des orbitales molkculaires. En particulier, l’ktude de rCactions de 
solvolyse et d’kchange de ddrivds chloromCthylCs ainsi que d’alcoolyse de chlorures 
d’acidesl) a mis clairement en kvidence l’importance de l’indice de valence libre 
pour la prkvision et l’interprktation des rksultats expbrimentaux. 

Les hydrocarbures aromatiques non alternants, par contre, n’ont fait l’objet 
d’aucune Ctude cinktique jusqu’k prCsent, malgrb l’intkret thdorique considkrable 
qu’ils prksentent. Nous avons donc dkcidk d’aborder ce domaine par l’dtude de cer- 
tains d6rivi.s du fluoranthhe (I). 

I .  Resultats expbrimentaux 
1. Re‘actions de solvolyse de de‘rive’s chlorome‘thylks. Nous avons determine les paramktres 

~ ’ A R R H E N I U S  relatifs k la solvolyse des chlorom6thyl-l-, -3- et -8-fluoranthknes dans les milieux 
suivants (% en volume): eau 20,5% - dioxanne 79,5%; eau 6,1% - dioxanne 39,8% - acidt- 
formique 54,10,$. 

Les mesures cinBtiques ont C t B  r6alisdes 8. l’aide d’une mCthode conductomCtrique2), et les 
constantes de vitesse k,, exprimees en s-l, calculdes par la formule du premier ordre. Les con- 
centrations ont B t C  corrigees pour tenir compte du coefficient de dilatation thermiqne du solvant. 

1) Pour  I et  VIII,  voir respectivement: a) P. J. C. FIERENS, H. HANNAERT, J.  VAN RYSSEL- 
BERGE & R. H. MARTIN,  Helv. 38. 2009 (1955); b) G. GEUSKENS, M. PLANCHON,  J .  NASIELSKI  & 
R. H. MARTIN, Helv. 42, 522 (1959). 

2) P. J. C. FIERENS, A. HALLEUX & H. HANNAERT, Bull. Soc. chim. belges 64, 191 (1955). 


