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Son activite par unit6 de poids est bien inferieure h celle des 
amylases animales. Ceci provient de ce que son affinite pour le subs- 
tratum est faible. Par contre, son Bnergie d’activation de 7050 cal/mole 
entre 0 et 45O ne reprdsente que les 43% de celle des amylases ani- 
males. 

Enfin, l’ion calcium est indispensable h l’activit8 de l’rx-amylase 
de malt. L’enzyme desactive lorsqu’on complexe l’ion Ca.’ par dif- 
ferents reactifs peut &re r6activB par addition de cet ion. L’ion Ca” 
semble donc jouer le m6me r61e dans l’a-amylase de malt que l’ion C1’ 
dans les a-amylases animales. 

Laboratoires de chimie organique et inorganique 
de l’Universit6 de Genbve. 

36. Syntheses d’epoxydes hydroaromatiques VIIIl). 
Anhydride de l’hydroxy-3-tetrahydro-ionone 

par M. Stoll e t  M. Hinder. 
(21 XI1 50) 

Dans un precedent travail2), l’un de nous, en collaboration avec 
L. Rzcxicka & C .  P. Beidel, a montrt5 qu’on pouvait prkparer l’anhy- 
dride de l’hydroxy-3-t&rahydro-ionone (VIII)  en cyclisant la cyan- 
hydrine de la dihydro-ionone-a au moyen d’un melange d’acide sulfu- 
rique concentre et d’acide ac&tique, et en Bliminant ensuite le groupe 
nitrile par saponification et ddcarboxylation dlectrolytique. 

La rdduction des Apoxydes-l,2 au moyen du LiAlH43) offrait 
une nouvelle fapon de prdparer cette substance. Et puisque la rt5ac- 
tion avait lieu en milieu alcalin, elle devait peut-&re meme permettre 
d’aboutir h son isombre stkrique. Toutefois, la reussite de cette syn- 
these ddpendait de la possibilite de preparer 1’8poxyde-3,4 du cdtal de 
la dihydro-ionone-a (111). Or, cette preparation est parfaitement pos- 
sible si on transforme la dihydro-ionone (I) d’abord en Bthylbne-cetal I1 
et ensuite seulement en dpoxyde II14). L’BthylBne-c&al I1 est suffi- 
samment stable pour supporter le traitement A l’acide perphtalique 
sans scission appreciable en &one et glycol. 

l) Communication VI, Helv. 33, 1515 (1950). La communication uOdeur et consti- 
tution IV)), Helv. 33, 1308 (1950), constitue en m6me temps la communication VII de 
cstte s6rie. 

z, Communication 111, Helv. 33, 1245 (1950). 
3) PE. Plattner, H .  Heusser & A .  B. Kulkarni, Helv. 31, 1885 (1948). 
4) I1 n’est pas possible de faire d’abord 1’6poxyde e t  ensuite la chtalisation. 
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La reduction de 1’6poxyde I11 par LiAlH, semble donner de pr6- 
ference l’hydroxy-c6tal V, avec le groupe hydroxyle en position ter- 
tiairel). En effet, si l’isombre I V  avec le groupe hydroxyle secondaire 
se formait en quantite preponderante, on devrait trouver la quantite 
correspondante de cetol VI  parmi les produits de reaction hydrolyses 
a point d’ebullition Blev6. Or, nous n’avons obtenu qu’un melange 
compose de tetrahydro-ionone et de peu d’hydroxy-c6tone VI. 

IV 1 i VII 

Quant l’anhydride VIII, on Pa obtenu tres facilement par 
hydrolyse acide de l’hydroxy-c&al V. Son odeur, ses constantes phy- 
siques et sa reaction au copeau de pin sont presque identiques a celles 
du produit de la premiere synthbse. Par contre, la semicarbazone du 
cetol correspondant fond une temperature passablement plus basse. 
I1 s’sgit done bien ici de la semicarbazone du c6tol st8r60isom8re2). 
L’acide oxalique aqueux transforme cette dernibre en anhydride VIII, 
en hydroxy-3-tAtrahydro-ionone non anhydratisee et probablement en 
dihydro-ionone VII. I1 semble done que, sous certaines conditions, 
l’hydroxy-3-tetrahydro-ionone (ou son h6mi-ac6tal) possbde une cer- 
taine stabilite. L’anhydride se laisse tres facilement hydrolyser et peut 
&re titre par oximation selon la mkthode courante. La dinitro-2,4- 
phenylhydrazone de l’anhydride hydratise se forme avec un rendement 
presque quantitatif et fond a 132-133O. L’anhydride n’est pas tres 

l) La rbduction catalytique de l’dpoxyde dans de l’acide ac6tique donne, selon 
nous, les deux isomhres de position en quantitk bgale, Helv. 33, 1502 (1950), tandis que, 
selon V .  Prelog & H .  Frick, elle ne donne que l’isorn8re avec l’hydroxyle secondaire, 
Helv. 31, 2135 (1948). 

2 )  Une sthr6oisom6rie de position (hydroxy-2-t&ahydro-ionone) est peu probable, 
vu que 1’6poxy-c6tal redonne en partie de la dihydro-a-ionone. Mais cette identification 
n’ayant At6 faite qu’au moyen de la semicarbazone, un l6ger doute subsiste. 
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stable. Dans l'espace de deux mois, il se rQsinifie partiellement avec 
formation de cristaux et d'acide. 

Ire 'ynthAse') 
(avec l'acide 
cristallis0) I d%O = 0,9455 I n$ == 1,4815 

=- 1,4856 
semicarbazone 193-194O 

- 

0,9500 I 

OH IX 

Par ozonolyse, l'anhydritle 77111 se transforme cn acQtosyacide 
X difficilement saponifiable. 

2e synth6sc d:' :-: 0,9486 n g  = 1,4801 L l  

20 
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Fig. 1. 

Le spectre IR.3) (fig. 1) de l'anhytlride VIII montre une faible 
absorption A 5,9 p, attribuable au groupe CO, Qventuellement avec 
un pont d'hydrogbne. Le groupe C=C n'cst pas visible et le groupe 
OH- est absent. 

semicarbazone 149-150'' -- 

l )  Helv. 33, 1245 (1950). 
3, Nous remercions Monsieur Hs. H .  Gunthard d'avoir bien voulu prendre e t  inter- 

2, Helv. 31, 2135 (1945). 

preter ce spectre pour nous. 

L’anhydride VII I  r6agit avec le rBactif T de G i r a ~ d .  Comnie 
l’oxyde de l’ambre ne sc combine pas dans les mkmes conditions, on 
peut dbfinitivement abandonner l’hypoth8se d’aprks laquelle il aurait 
la constitution d’un anhydride VIII  d’un cdtol. 

En  traitant la tBtrahydr0-6poxy-3~4-ionone avec de l’acide sul- 
furique aleoolique, Yrelog & Pvick2) ont obtenu une substance qui nc 
reagissait plus avec les rBactifs du groupe carbonyle. 11s admirent en 
conskquence, comme constitution possible de cette substance, celle 
d’un anhydride de la t6trahydro-dihydro~y-3~4-ionone IX. Vu que, 
sans le groupe hydroxyle supplkmentaire, 1’6poxyde rkagit tr8s facile- 
mcnt avec les r6actifs en question, on peut toutefois se demander 8i la 
substance de PreZog &3 Prick posskde vraiment la constitution supposde. 
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Par tie e x p Br im e n t a1 e. 
(Les F. sont pris avec des thermometres raccourcis normaux, mais ne sont pas 

corrigbs. ) 
1. Dihydro-ionone-a ( I ) .  Le produit a 6th obtenu par reduction catalytique partielle 

de l’ionone-a e t  purifi6 au moyen de sa semicarbazone, F. 162-164Ol). Cette dernitre 
a 6th hydrolysbe par distillation L la vapeur d’eau en presence d’acide oxalique. La dihydro- 
ionone rectifiee possddait les constantes suivantes’) : Eb,, 125,5-126,5O, dzo = 0,9219, 
n2’ = 1,4778. 

2. Ethylbe-cdtal de la dihydro-ionone-u (II). Ce produit, prepar6 selon la method8 
habituelle, avait les constantes suivantes : 

Ebo,,, 87-90’, di’ = 9,9703, n 3 3  = 1,4794 
RM, Calcul6 pour C,,H,,O, 17 69,88 
C,,H,,O, (11) Calcul6 C 75,58 H l l , O O %  ctHo actif 0% 

Par oximation alcaline, on a trouvb au max. 1,5% de &tone non c6talis6e. 
3. Ethylhe-cdtal de l’~poxy-3,4-t~trahydro-ionone-a ( I I I ) .  On a introduit 50 g d’bthy- 

ldne-c6tal I1 dans 1000 om3 d’une solution d’acide monoperphtalique dans 1’6ther, refroidie 
B 00. 10 cm3 de cette solution correspondaient L 46,4 cm3 Na,S20, 0,l-n. (- 10% excbs). 
Apres 3 jours, la solution titrait encore 1,72 cm3 Na2S,0, 0,l-n. e t  l’oxydation Btait pra- 
tiquement terminbe. Apres 5 jours, on neutralisa la solution avec de la potasse L 10% e t  apres 
le traitement habituel, on distilla le produit dans un bon vide. Ebo,ol87O-l15O; 47,8 g. 
Rendement 90%. Trds l6gAre coloration au C(NO,),. Une fraction de coeur fut analysbe: 

Trow6 69,72 

Trouve ,, 75,82 ,, 11,14% ,, 0,03% 

Eb0,,, 87-92O, d:976 = 1,026, n$95 = 1,4737 
RM, CaIcul6 pour C1,HzeO, 69,79 
CI6H,,O3 (111) Calciil6 C 70,82 H 10,23% aHe actif 0% 

Trouv6 69,69 

Trouv6 ,, 70,96 ,, 10,4074 ,, 0 ~ 7 % ~ )  
Par oximation alcaline, on titra 0,3% de &one libre. 
4. Ethylthe-cdtal de l’hydroxy-3-tktrahydro-ionone ( V ) .  A une solution filtrbe de 4 g 

de LiAlH, dans 375 om3 #&her, on ajouta assez rapidement 25,33 g d’6poxyde 1113) et  
on chauffa ensuite au reflux pendant 2 heures. La solution ne se troubla pas beaucoup. 
Apres refroidissement, on decomposa la solution 6thBri.e prudemment avec de l’alcool e t  de 
l’eau, mais sans aciduler. Apres lavage A neutralith, on obtint 26 g de produit de reduction. 

1. Ebo,on 82-86O, 0,27 g ;  2. 86-100°, 24,69 g. Une fraction de coeur fut analyshe: 
= 1,024 n g  = 1,4805 Ebopo5 91-93O, 

RM, Calcul6 71,88 Trouv6 71,16 
C,,H,,03 (V) CaIcul6 C 70,27 H 1 1 , O l  *H)) actif 0,39% 

Trow6 ,, 70,07 ,, 10,83 ,, 0,39% 
5. Anhydride de l’hydroxy-3-t4trahydro-ionone (VIIZ). On a dissous 32,5 g d’6thylhne- 

c6tal V brut dans 70 cm3 d’bthanol e t  ajout6 20 cm3 de H,SO, 10%. Cette solution a repose 
L temperature ordinaire4) (20O). Une heurc et  demie plus tard, la solution Btait trouble. 

l) Y.-R. Naves indique F. 167O, corr. Eb,, 120°, dzo = 0,9233, n z  = 1,4778, Helv. 
26,2162 (1943). Notre produit contenait donc probablement encore un peu de semicarba- 
zone de la t6trahydro-ionone. 

2) Ce produit rbagit 6galement lentement avec le sodium fondu, alors que le cbtal 
non oxyde rbsiste. 

3) Dans un essai prbliminaire, nous avons constat6 la stabilite complete du dihydro- 
ionone c6tal I1 envers le LiAlH, dans les conditions indiqu6es. 

4) A p r h  une minute, on pouvait d6jL percevoir l’odeur camphr6e de 1’6poxyde VIII. 
La reaction suit un autre cours si on remplace l’alcool par l’acide ac6tique et  si on travaille 
L 950 pendant 15 minutes. 

22 
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L’adjonction de 10 em3 d’alcool fit disparaitre ce trouble. Aprks 4 heures, la solution etait 
encore limpide. On la versa alors dans 250 em3 d’eau et  on &para comme d’habitude les 
parties neutres: 25,49 g l). Ces dernibres furent fractionnees. 

Eb,,: 100-102°, 0,25 g;  102-108°, 10,42 g;  108-125O, 8,01 g;  0,Ol mm: 69-79O. 
9,28 g; 91-1100, 2,19 g;  R. 0,82 g. Les deux premikres fractions contenaient l’anhydride 
VIII. Rendement 43% du rendement theorique. La fraction d’analyse donna 63%. Toutes 
les fractions donnerent une forte coloration brune avec le t6tranitrom6thane. 

6. Purificalion de l’anh?jtbide: Diverses portions d’anhydride brut ont 6th r6unies 
e t  soumises B plusieurs distillations fractionnkes. Les fractions distillant entre 100-110° 
(14 mm) (9 g) furent distillees une fois sur du sodium et deux fois sur un melange de sodium 
e t  de potassium. Le produit ainsi purifii. avait les constantes suivantes: 

Eb, 88,5-89,5O, 
RM,, Calcule pour C13H,,0 17 59,01 Trouve 58,11 
Cl3HZ20 (VIII)  Calcul6 C 80,35 H 11,41% 11 

= 0,9491, ng35 = 1,4803 

Trouve ,, 80,26 ,) 11,50% (par rbd. catalyt.) 
La reaction au copeau do pin donnait une belle coloration cinabre. L’odeur ktait 

camphree. 
7. Hydrolyse de l’anhydride VIII .  a) Par l’acdtate de semicarbazide: on a melange 

2,13 g d’anhydride & 16 em3 d’une solution alcoolique d’acetate de semicarbazide B 10%. 
A temperature ordinaire, l’huile ne se dissolvait pas dans l’alcool. En chauffant lkgbre- 
ment, la dissolution intcrvint rapidement. Le produit resta alors dissous, m6me A froid. 
Ce n’est qu’apres avoir hiss6 evaporer environ 2/3 de l’alcool que la semicarbazone com- 
mcnpa B cristalliser en de petites verrues. 1,05 g;  F. brut 146-148O. Tres facilement 
soluble dans le methanol. Cristallise deux fois dans l’ester acetiquc, le produit fondait 
3L 149-150O. 

C,,H,,O2N, Calcul6 C 62,42 H 10J0 X 15,6@% 
Trow6 ,, 62,44 ,, 10,07 ,, 15,4576 

640 mg de semicarbazone ont k t6  trait& B la vapeur d’eau, sans qu’on ait pu cons- 
tater d‘odeur. Mais dbs l’adjonction de 10 g d’acide oxalique, l’odeur camphree de l’oxyde 
apparut. Apres extraction B l’hther, lc distillat pesait 407 mg. Dans une colonne de Craig, 
il fut s6parP en 175 mg de fraction de t&es (b.h. 125-135O) et 114 mg de fraction de queues 
(b.h. 153-180”). La premi&re smtait le camphre. Aprks distillation sur potassium, 71 mg 
donnbrent 113 mg de dinitro-2,4-ph6nylhydrazone F. 97-120O. Aprbs crist., F. 131-132O. 
Les queues sentaient l’ionone. Elles etaient beaucoup plus visqueuses e t  se distinguaient 
nettement de l’anhydride; 100 mg de cette fraction donnerent neanmoins 180 mg de di- 
nitrophenylhydrazone F. 111-114° (97%) ou 125 mg F. 129,5--131,5O. En melange avec 
la premiere dinitrophenglhydrazone, le F. n’etait pas abaissk. 

b) Par le rdactif T de Girard: 3,O g d’anhydride ont kt6 chauffes B reflux pendant 
45 minutes avec 4,2 g de reactif T dissous dans 40 em3 d’une solution alcoolique absolue 
d’acide acetique glacial A 10%. Le produit de reaction a &ti. verse 8. froid dans 368 em3 
d’une solution refroidie de NaOH. Pour neutraliser completement l’acide acktique, il 
aurait fallu 408 cm3 de la m6me solution. Les parties non cktoniqucs ont At6 extraites 
& 1’6ther: 1,00 g. Les parties cktoniques ont B t B  obtenues par extraction des eaux, acidulees 
avec 20 g H2S0, concentre: 2,03 g. Les deux fractions sentaient le camphre et  btaient 
identiqucs. Point d’ebullition sous 7 mm, 89-94O. 

c) Par la dinitro-2,4-ph~nylhydrazine: 269 mg d’anhydride ont 6t6 dissous dans 2 em3 
d’ethanol. A cette solution, on ajouta 27 em3 d’une autre solution contenant 1 g de dinitro- 
2,4-phhnylhydrazine dans un melange de 10 em3 d’acide sulfurique concentre, 40 cm3 
d’ethanol et 50 cm3 d’eau. Le melange fut agite Bnergiquement pendant quelques heures. 

l) Dans les eaux acides, nous avons 6valu6 le glycol, selon la methode HaZccprade2), 

,) JfaZaprade, B1. [4] 43, 685 (1928); [5] I, 833 (1934). 
B 102 4% de la th6orie. 
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Pendant la nuit, le produit se prhcipita: 458 mg (95%). Apriis recristallisation dans 1’6tha- 
nol, la dinitro-2,4-ph6nylhydrazonede la hydroxy-3-t6trahydrolononone fondait 8. 1 32-133,5O. 

C,,H,,O,N, Calculi: C 58,15 H 7,19 N 14,%3y0 
Trouv6 ,, 58J8 ,, 7,05 ,, 14,15% 

d)  Par le chlorhydrate d‘hydroxylamine: 284 mg d’anhydride VIII dissous dans 
l’alcool sont oximes par la m6thode habituelle: utilis6 2,85 cm3 KOH 0,5-n. Ceb correspond 
A 98y.6 d’anhydride. M6me si on maintient la solution neutre, I’oximation se poursuit. 

8. Identification des fractions supkiezwes. Les fractions distillant en dessus de 10P/ 
14 mm ont 6tk fractionnhes plusieurs fois sous 0,05 mm: 1. < 60°, 1,87 g; 2. 61-68O, 
2,98 g ;  3. 68,, 1,86 g; 4) -70°, 0,72 g. 

On a trait6 les diverses fractions au borate d’6thyle. 2,9 g ont 6th chauffhs lentement B 
100--15Onen prhsence de 5 g  de borate d’ethyle. On maintint la temphrature 8. 150Opendant 
1 heure jusqu’8. ce que tout lo borate eiit distill&. Puis, on distilla dans le vide le produit non 
alcoolique. Eb,, 118-126”, 1,88g. Lo residu a 6th dissous dans del’hther, agit4 au carbonate 
8. 20% e t  lave 8. l’eau, etc. On a obtenu l,Og de partie alcoolique (34,5%). Eb0,005 55-62O, 
0,67 g. Les autres fractions ont At6 trait6es de la m6me fagon. Toutesles partiesnonalcooliques 
ont eth traitees une seconde fois au borate d’hthyle. I1 restait finalement 2,6 g de parties 
non alcooliques qui furent 6galement traitires par le carbonate e t  distill6es: Eb.,, 128-131°, 
d18 = 0,9185, n g  = 1,4691 ; semicarbazone F. 183,5-184, (tktrahydro-ionone cis1)). 

C,,H,,ON, Calcule C 66,36 H 10,74 N 16,59% 
(253,38) Trouv6 ,, 66,22 ,, 10,63 ,, 16,5376 

C,,H,,O,N, Calcul6 C 60,62 H 7,50 N 14,88% 
Trow6 ,, 60,44 ,, 7,68 ,, 15,15% 

Dinitro-2,4-phBnylhydrazone, F. 120-120,5” l). 

Les parties alcooliques ont 6 th  traithes par le reactif D de Viscontini & Meier2). 
2,18 g ont 6th chauffhes au reflux pendant 1 heure avec 2,5 g de rhactif D dans 25 om3 de 
methanol contenant 2,5 cm3 d’acide acktique. A p e s  refroidissement, le mi:lange a 6th verse 
dans 150 g de glace et  eau contenant 15 om3 d‘une solution de carbonate 8. 10%. (4 om3 de la 
solution acicle correspondent B 5,2 om3 de solution de carbonate). Aprb  extraction B I’Bther, 
etc., on a obtenu 0,918 g de partie non c6tonique e t  1.629 g de partie chtonique. Cette der- 
ni&e fut distillhe sous 0,Ol mm 8. 68-80° (995 mg); refractionnb dans une colonne de Craig: 
1. 180 mg, 2.103 mg, 3.116 mg, 4. 88 mg, 5.163 mg. Les fractions 3 et  5 furent analyskes. 

C,,H,,O, (VI) Calculh C 7333 H 11,39 ((HD actif 0,47% 
Fraction 3 Trouvh ,, 74,09 ,, 10,39 ,, 0,45% 
Fraction 5 Trouvk ,, 72,12 ,, 10J7 ,, 0,45% 

9. Acktoxy-acide X. On a dissous 2,7 g d’anhydride VIII dans 65 om3 de CCI,. La 
solution refroidio 8. - 30° a 6tB traitbe avec de l’ozone jusqu’B disparition de toute rhaction 
avec le t6tranitromhthane. Le solvant fut distill6 8. - 5 O  et le r6sidu dkcomposh 8. l’eau e t  
&pare en parties neutres (2,44 g) et acides (0,74 g). Les premiitres contenaient du chlore. 
Los secondes furent recristallishs e t  sublimkes. F. 100-101 O. 

C13H2,0, (X) CalcuIB C 64,43 H 9,15% Tronvh C 64,21 H 9,09% 
Par titrage, on a trouvh le p m .  233, cslcule 242. 
La saponification dans les conditions habituelles b i t  incompl8te. 

RG SUMG . 
On a prepare l’anhydride d’une hydroxy-3-tdtrahydro-ionone 

isomdre de celle decrite prec4demment et on a examine sa stabilite 
envers divers reactifs du groupe carbonyle. 

Genkve, Laboratoires de la maison Pirmenich & Cie, 
succrs de Chuit, Naef & Cie. 

- __ ~ 

I) Naves (e: Ardizio, Helv. 32, 213 (1949), indiquent 183-184” et 120-120,5O. 
2, Hclv. 33, 1773 (1950). 




