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101. Recherehes sur l’ambrettolide et ses isomeres. I. 
Synthese d’un aeide oxy-16-hexad6eene-6-oique et de sa laetone 

par Charles Collaud. 
(27. VI. 42.) 

Dkcouverte par Kerschbaum, qui put Btablir sa constitutionl), 
I’ambrettolide (I) a 6th obtenue 8, 1’6tat pur par 8toW et Gardner2). 
Ces auteurs l’ont prkparee en lactonisant, par la methode de i5tolZ et 
Rouw’~), l’acide ambrettolique (11) retirk de l’essence de graine d’am- 
brette. 

CH*(CH,),.CO CH*(CH,),*CO-OH 

II 
I1 CH*(CH,),*CH,*OH 

I1 >o 
I CH.(CH,),.CH, 

A ma connaissance, la synthkse de I’acide ambrettolique lui-meme 
ou celle de ses isomkres en differant par la position de la double-liaison, 
n’a pas encore 4t6 effectuke. #toll et Gardnev signalaient que la prk- 
sence de la double-liaison dans le cycle de 17 chainons intensifie la 
note olfactive de la lactone sans en modifier le caractkre2). I1 peut 
sembler interessant de rechercher, par la preparation d’isombres, si 
cette constatation peut &re gknkraliske ou si elle est like Q la position 
particulibre de la double-liaison dans la molecule de I’ambrettolide. 

La prkparation des co-oxy-acides saturds B longue chaine a fait 
I’objet de nombreux travaux parmi lesquels il convient de citer ceux 
de Chuit et de ses collab~rateurs~). Pour la synthkse d’co-oxy-acides 
non saturks isombres de l’acide ambrettolique, j’ai utilis6 la dkshydrata- 
tion, portant sur la fonction alcool secondaire, des dioxy-acides du 
type 111. 

111 HO *OC .(CHJ;CH,*CH(OH) *CH,-(CH,), -CH, -OH 

IVa HO - 0 C  * (CH,), -CH=CH CH, * (CH,), *CH, .OH 

m + n = 11 

IVb HO .OC(CH,),*CH, *CH=CH* (CH,);CH,*OH 

On doit s’attendre a la formation simultanke des isomkres IVa, 
et IVb et prkvoir la possibilite d’obtention d’isomkres g6omktriques. 

Les essais qui font l’objet de ce premier memoire ont trait B une 
synthkse de l’acide dioxy-6,16-hexadkcanoique et sa dkshydratation 
en acides iso-ambrettoliques. 11s ont permis de preparer d’une part, 

l) B. 60, 902 (1927). 
3, Helv. 17, 1283 (1934). 
4, Entre autres: Chuit et Hnzrsser, Helv. 12, 463 (1929). 

,) Helv. 17, 1609 (1934). 
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un mklange de lactones (XIII) isomkres de l’ambrettolidel), d’autre 
part, B 1’Ptat pur, un acide oxy-16-hexad4c8ne-6-oique (XIIa) et sa 
lactone (XIIIa), une d6-i~o-ambrettoIide~)~). 

HO\ ,,CH,*(CH,),-CHO 
C 

(non isol6) H, 

/CH, * (CH,), *CH, *OH 
C 

HCA \CH, 
I 1, ___f 

HZC\ ,CH, 
c I X  

H, 

HO *OC * (CH,), .CH(OH) *(CH,), *CH,-OH 

HO, /CH,.(CH,), *CH-=CH, 
C 

H,C/ \CH, 
__f 

1 

H,C, ,,,CH, 
c VI 

H, 

HO CH, *(CH,), *CH,*OH 
‘C/ 

H,C, ,,kHz 
C VIII 

H, 

/CH,. (CH,), *C‘H, * OH 
CO 

HO*OC \CH, 
I _j_ 

H,C, ,,CH, 
c s 

X I  
HO * OC*(CH,), *CH --CH .(CH,),.*CH, *OH _j. 

XI1 
CH *(CH,);CO 

XI1 et XI11 x + y =  12 iI >O 
XI11 CH.(CH,);CH, 

HO *OC * (CH,), *CH-CH .(CH,), *CH, *OH 
CH*(CH,),*CO 

i >O 
__f 

XI1 a XII Ia  CH *(CH,), .CH, 

XIV HO.OC*(CH,),-CH(OH) .CH(OH) -(CH,),*CH,OH 

L’alcool unddcylknique est transformi! en chlor-11-undPc~ne-1 ( V )  
par la m6thode de Darxens4). L’action de la cyclohexanone sur l’or- 
gano-magnPsien du chlorure V conduit h I’undecPnyl-cycloliexanol TI. 

l) Ces lactones font l’objet de demandes de brevets; entre autres: brevet suisse 

,) Les differents isombres de l’ambrettolide seront d6signi.s par la suite en utilisant 

3, Les rbsultats de ces essais servent actuellement i l’blaboration tf’une niethode 

,) Mazerm Xeyev, C. r. 203, 1074 (1936). 

X0 63861 du 2 mai 1941. 

le prkfixe A“-iso, x indiquant l’emplacement de la double-liaison. 

dr synthbse de l’ambrettolide elle-nx5me. 
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Le groupement m6thylhique terminal de cet alcool est &mine par 
ozonation et l’oxy-aldehyde VII form6 est hydrogbn6, sans purifica- 
tion prealable, en diol VIII. Celui-ci est deshydrate en alcool non sa- 
ture IX. L’ouverture du cycle cyclohexenique est obtenue par une 
nouvelle ozonation ; l’ozonide est reduit en un oxy-ceto-ald6hyde qui 
est immediatement reoxyd6 en oxy-c&o-acide X. L’hydrogenation 
catalytique de ce dernier conduit a l’acide dioxy-6,16-hexad~canoique 
(XI).  

Ce dioxy-acide, fondant B 111-1120, se transforme, sous l’influence de la chaleur, 
en estolides dont il est r6g6n6r6 par saponification. Son diformiate distille sans d6compo- 
sition sous pression reduite. 

L’action de l’anhydride phtalique sur l’acide dioxy-6,Whexa- 
decano’ique conduit, par dhshydratation, un melange riche en acides 
non satures (XII )  (Indice d’iode = 90 ; calcule pour C,,H,,O, /i = 94). 

La separation des constituants de ce m6lange s’est montrbe difficile ; le traitement 
par le benzene a permis de sbparer 70% environ d’acides cristallis6s et peu solubles, done 
une certaine quantit6 d’un acide fondant B 71--72O, et 30% environ d’acides facilement 
solubles e t  liquides B la temperature ordinaire. 

Le melange brut est soumis a la lactonisation, effectuee dans le 
but de &parer les oxy-acides non saturbs XI1 d’autres acides pouvant 
les accompagner. 

On sait que les procedes ordinaires de lactonisation ne permettent 
pas la preparation des lactones a grand cycle a partir des oxy-acides ; 
parmi les mdthodes speciales qui ont 6th proposdes, il convient de 
citer celles de Kerschbaum, de Stoll et Rouve’ et de Spanagel et Ga- 
rothers. Kerschbauml), par l’intermediaire des acides w-halog6n&, 
n’obtient qu’un taux de transformation trks faible en lactones mono- 
mkres. Par contre, Stoll et R o ~ w e ‘ ~ ) ,  qui effectuent la lactonisation des 
oxy-acides en milieu fortement dilu6, et Spanagel et Garothers3) qui 
depolymerisent les estolides, obtiennent des rendements &eves. Une 
autre methode que j’ai BlaborBe, il y a quelques annBes deja, mais qui 
n’a B t B  dkcrite que dans des brevets4), donne d’excellents r6sultats et 
offre l’avantage d’une realisation trbs simple. 

esterifier le groupe carboxyle de l’oxy- 
acide par un alcool a point d’bbullition Bleve et a soumettre l’ester 
forme h la distillation sous pression reduite, en presence d’un alcoolate 
alcalin et, Bventuellement, d’une certaine quantitB de l’alcool qui a 
6tB utilis6 pour la preparation de l’ester. Tout se passe comme si 
l’ester mis en oeuvre se scindait par (( Umesterung H intramolBculaire 

Cette mdthode consiste 

T30 

I - 0  
HO-R*CO.OR’ + N 1 +R’*OH, 

l) B.60, 902 (1927). 
3, Am. Soc. 58, 654 (1936). 
4) Entre autres, brevet suisse No 203133 du 9 decembra 1937 

2, Helv. 17, 1283 (1934). 
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R dBsignant la longue chaine et R’ - OH l’alcool mis en oeuvre. 
La lactone doit &re BliminBe du milieu rkaetionnel au fur et a mesure 
de sa formation; l’alcool R’ - OH est done choisi de fagon telle qu’il 
soit moins volatil que la lactone ou, tout au moins, capable de l’en- 
trainer avec ses vapeurs. 

Applique Q la lactonisation des oxy-acides non saturPs bruts (XII) 
esterifids par la glycdrine, ce procBdB fournit, avec un rendement de 
prbs de SO o/o, un mBlange des lactones XIII, insiiparables les unes des 
autres par distillation. 

Les acides iso-ambrettoliques XI1 r6giinerBs par saponification 
Clu mBlange des lactones XI11 forment un melange fondant entre 42 
et 56O. Une serie de cristallisationa dans le benzene permet d’en se- 
parer : 

A) Environ 40% d’un acide pur, fondant B, 71-7Z0, peu soluble 

B) Environ 25 % d’une fraction fondant entre 52 et 5T0, Bgalement 

C) Environ 35 7’ d’une fraction liquide B la temperature ordinaire, 

L’Btude des fractions B et C fera l’objet d’un m4moire ultdrieur. 
L’acide fondant k 71-72O (A) est identique B celui qui est ob- 

tenu par le traitement des acides bruts de deshydratation. Sa constitu- 
tion a B t B  Btablie par ozonation; les aldBhydes obtenus par reduction 
de l’ozonide ont BtB oxydBs en acides; ces derniers, sBparBs par distil- 
lation de leur ester mdthylique, ont Btii identifies avec l’acide adipique 
d’une part, l’acide oxy-lO-d&canoique, d’autre part. La constitution 
d’un acide oxy-16-hexadPcbne-6-oique (XIIa) doit done Ftre attribuhe 
a l’acide fondant B 71-72O. 

L’oxydation de cet acide par le permanganate de potassium 
conduit S un acide trioxy-6,T,l6-hexadBcanoique fondant B 1OO-l0lo 

La d6-iso-ambrettolide (XIIIa) est prBpar6e a partir de l’acide 
oxy-16-hexad6c8ne-6-oique (XIIa) en appliquant la miithode prBc6- 
demment diicrite. L’acide XIIa est riigBner6 par saponification de la 
lactone; il ne se produit done pas d’isomiirisation lors de la lactonisa- 
tion. 

Les constantes physiques de la A 6-iso-anibrettolide aont trks voi- 
sines de celles de l’ambrettolide: 

dans le benzbne. 

peu soluble. 

tres soluble dans le benzene. 

(XIV). 

d6-Iso-ambrettolide n z  = 1,4807 D,, = 0,9555 RM, calculh 75,07 observe 75,08 

ilmbrettolide’) n: = 1,4815 D,, = 0,9580 RMD calcule 75,07 observe 74,98 

l) Stoll et Gurdner, Helv. 17, 1609 (1934). 
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P a r t i e  e x p e r i m e n t a l e .  
Les micro-analyses ont 6t6 effectu6es par Mlle Dorothe‘e Hohl. 

( Unde’cBne-10- y l )  -1-c yclohexanol-1 (TI). 
On ajoute rdgulikrement et sous forte agitation, en l’espace de 

deux heures, la solution de 236 gr. de chlorure d’und6cBnyle dans 
500 em3 d’dther a 35 gr. de magnesium recouverts de 100 em3 d’kther 
(la r6action dBmarre rapidement si elle est amorc6e par quelques 
gouttes de bromure d’bthyle); on chauffe ensuite B reflux pendant 
une heure. A la solution de Grignard ainsi prBparBe et refroidie par 
un mBlange de glace et de sel, on ajoute lentement 100 gr. de cyelo- 
hexanone diluBs par 200 em3 d’Bther, en agitant et en Bvitant toute 
BlBvation de tempdrature au-dessus de Oo. On chauffe finalement B 
reflux pendant une heure. On coule sur de la glace, ajoute de l’acide 
acBtique en quantitB suffisante pour dissoudre le prBcipit6 magnksien, 
filtre, dkcante, lave B 3 reprises Q l’eau distillBe, chasse 1’6ther et 
distille : 

Fraction 1 jusqu’8 147412 mm.: 4.4 gr. I 

2 147-150°/2 mm. : 175 gr. 

n g  = 1,4740; D,, = 0,890; RMD cslcule 79,56 trouvk 79,64 

4,380 mgr. subst. ont donne 13,010 mgr. CO, et 5,050 mgr. H,O 
C1,H,,O Calcul6 C 80,87 H 12,79% 

Trouve ,, 81,01 ., 12,90% 
3,5-Ditaitrobenzoate. Obtenu en chauffant pendant quelques instants au bain-marie 

1 gr. d’und6c6nyl-cyclohexanol avec 1 gr. de chlorure de 3,5-dinitro-benzoyle et 3 em3 
de pyridine, le dinitro-benzoate est purifib par cristallisation dans l’alcool. P. de f.  56O. 

3,670 mgr. subst. ont donne 8,700 mgr. CO, et 2,550 mgr. H,O 
3,900 mgr. subst. ont donne 0,2235 em3 N, (20°, 728,5 mm.) 

C,,H,,O,N, Calcule C 64,53 H 7,68 N 6,28% 
Trouv6 ,, 64,65 ,, 7,77 ,, 6,40% 

(Oxy-10-de’cy1)-1-cydohexanol-1 (VIII). 
252 gr. d’und6cBnyl-cyclohexanol (TI) sont dissous dans 700 em3 

d’acide acdtique a 95 % et on fait passer dans cette solution, refroidie 
k Oo, un courant d’oxygkne ozone (4 gr. 0, dans 100 1. 0,) B raison de 
400 litres/heure, jusqu’au moment ou elle ne ddcolore plus la solution 
acBtique de brome. A la solution de l’ozonide, on ajoute 1500 em3 
d’bther et 200 em3 d’eau, puis, par petites portions, en 2 heures, 
100 gr. de poudre de zinc. La temperature monte rapidement Bi 45O 
e t  s’y maintient pendant 20 minutes aprks l’addition du mBtal. On 
filtre a chaud pour Bliminer l’excks de zinc, puis on lave plusieurs 
reprises B l’eau, a 1’hydrogBnocarbonate de sodium et finalement B 
l’eau. Par Blimination de l’kther, on obtient 259 gr. de derive ald6- 
hydique brut. 
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iVeniicarba7one de l’(oxo-lO-ddeyl)-l-cyclohe~anol-l. (VII) 
P. de f .  94-95” (crist. acetate d’ethyle) 

3,970 mgr. subst. ont donne 9,575 mgr. CO, e t  3,730 mgr. H,O 
4,045 mgr. subst. ont donne 0,492 em3 ?i, (20”, 730 mm.) 

C,,H,,O,N, Calcule C 65,54 H 10,68 N 13,50% 
Trouvh ,, 65,78 ,, 10,51 ,, 13,617& 

L’aldehyde brut, dissous dans 2000 cm3 d’alcool, est hydrogbnit 
en presence de 25 gr. de nickel R a n e y ,  a l oo0  sous 20 atm. La rPduc- 
tion est termink en 4 heures et la quantitP d’hydrogbne absorb6 est 
itgale aux 85 yo de la valeur theorique. Aprbs filtration, distillation de 
l’alcool et cristallisation dans 1000 em3 de benzbne, on obtient 220 gr. 
de diol pur. P. de f .  64-65O. 

3,960 mgr. subst. ont donne 10,895 mgr. CO, et 4,450 mgr. H,O 
C1,H,,O, Calcule C 74,92 H 12,59% 

Trouve ,, 75,04 ,, 12,57O/, 

(Ox y-10-de’cyl) -1-c  yc lohemhe-1  (IX). 
220 gr. d’(oxy-10-dPcy1)-l-cyclohexanol-1 sont distill& rapitle- 

ment, sous pression rdduite, en presence de 2,2 gr. d’hydroghosulfate 
de potassium. Le produit deshydrate passe a 160-165° sous 3 mm. 
I1 se comporte comme un produit homogPne la rectification. 

P. d’eb. 138-140°/0,1 mni. 
n20 , - - 1,4799; D,, = 0,897; RM, ealcule = 74,94 trouve = 75,38 

3,600 mgr. subst. ont donne 10,655 mgr. CO, et 4,050 mgr. H,O 
C,,H,,O Calcule C 80,59 H l2,69% 

Trouve ,, 80,72 ,, l2,59% 
Aedtate. 2 gr. d’(oxy-l0-d6cyl)-l-cyclohex&ne-l, 3 cm, d’anhydride acetiquc. ?: 

0,5 gr. d’acetate de sodium anhydre sont chauffPs A reflux pmdant une heure. On rectdic 
apri.s les lavages habituels. 

P. d’eh. 136-138”,/0,05 mm. 

3,070 mgr. subst. ont donne 8,690 mgr. CO, et 3,190 mgr. H,O 

,20 , ~ - 1,4670; D,,= 0,9253; RM, calcule = 84,31 t row6 = 84,02 

C,,H,,O, CalcuM C 77,08 H 11,50% 
Trouve ,, 77,20 ,, 11,63;6 

PhPnylurdthane. P. de f.  68-69”. 
3,915 mgr. subst. ont donnh 11,070 mgr. CO, et 3,400 mgr. H,O 
4,020 mgr. subst. ont donne 0,1431 em3 K, (21”, 734 nim.) 

C,3H360N Calculh C 77,25 H 9 3 7  N 3,920,; 
Trouvt! ,. 77,12 ,, 9,72 ., 3,99% 

Acide oxy- 16-ce’to - 6-hexade’mnozqu e ( X). 
0:onide de I’ (oxy-1  O-de’cyl) -1-c ydohexbne-1.  En fwisant passer 

un courant d’oxygbne ozon@ dans la solution acBtique a 5yo de l’al- 
cool IX, on observe la prkcipitation rapide de cristaux incolores; on 
dilue par un volume d’6ther et filtre la bouillie cristalline; a p r h  lavage 
S l‘dther et dessication, les cristaux fondent A 92-93O. Urie sPrie de 
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cristallisations dans l’acide acBtique dilnB Blbve le p. de f .  a 98-100°, 
mais on n’obtient pas de bonne analyse de l’ozonide. 

3,550 mgr. subst. ont donne 8,630 mgr. CO, e t  3,480 mgr. H,O 
C,,H,,O, Calcul6 C 67,08 H 10,56% 

Trouv6 ,, 66,30 ,, 10,97y0 

Les essais de coupure directe de cet ozonide en oxy-cetoacide X par ebullition w e e  
de l’eau, en solution neutre ou alcaline, en presence ou en l’absence de perhydrol ne donnent 
qu’un rendement de 60-80y0 en acides totaux, gommeux B 1’6tat brut, et ne contenant 
que de 30 B 50% de l’acide cherchC (crist. benzkne). 

Acide o~y-l6-ce‘to-6-hexade’canoique. Un courant d’oxyghne ozonk 
k 4 est dirige a raison de 400 litres/heure, dans la solution, refroidie 

5O et fortement agitee, de 95 gr. d’(oxy~-lO-d6eyl)-l-cyclohex&ne-l 
dans 2300 em3 d’acide acdtique B 95 yo. L’ozonation &ant terminde, 
on ajoute 1000 em3 d’eau et 250 em3 d’kther et chauffe a 40° pour dis- 
soudre l’ozonide, que I’on r6duit par 50 gr. de poudre de zinc; l’ad- 
dition du metal est effectude par petites portions, sous agitation et en 
maintenant la temperature a 40°; on filtre chaud pour Bliminer 
l’excbs de zinc et chasse l’Bther, puis l’acide acBtique par distillation 
sous pression rdduite (bain-marie). On reprend a chaud par 1000 em3 
de benzbne, lave k 3 reprises par 1000 em3 d’eau tiBde et distille le 
b enz&ne. 

L’oxy-cdto-aldBhyde brut (114 gr.), dissous dans 1500 em3 d’al- 
cool est additionne de la solution de 136 gr. de nitrate d’argent dans 
540 em3 d’eau. On refroidit a l o o  et ajoute, en une heure et en agitant, 
500 em3 de lesFiive de soude B 10%. On chauffe 40° pendant une 
heure, separe l’argent par filtration et distille I’alcool sous pression 
rdduite; le sel de sodium qui se dBpose est repris par 2 1. d’eau chaude 
et l’acide est pr6cipit6, k 60°, par de l’acide sulfurique 25%. Aprbs 
refroidissement, on essore, lave soigneusement Q l’eau et sbche au 
dessicateur B vide. On obtient 85 gr. d’acide oxy-16-cdto-6-hexa- 
decanoique fondant a 88-90° que l’on purifie par cristallisat,ion dans 
le benzbne. 

P. de f .  90-91O. 
3,625 mgr. subst. ont donne 8,930 mgr. CO, et 3,415 mgr. H,O 
0,527 gr. subst. sont neutralis6s en presence de ph6nolphtalhe, par 3,65 cm3 KOH 0,51-n. 

C,,H,,O, CalculC C 67,08 H 10,56y0 I. A. = 199 
Trouve ,, 67,18 ,, 10,54% ,, = 197 

Semiearbazone. Precipite B 1’6tat pur par addition d’une solution aqueuse de chlor- 
hydrate de semicarbazide B la solution aqueuse du sel de sodium de l’oxy-c6to-scide. 
P. de f .  147O, ne s’klevant pas par cristallisation (ac6tate d’ethyle). 

3,805 mgr. subst. ont donne 8,295 mgr. CO, et 3,310 mgr. H,O 
4,290 mgr. subst. ont donne 0,4665 om3 N, (23”, 736 mm.) 

C,,H,,O,N, Calcule C 59,43 H 9,69 N 12,24% 
Trouve ,, 59,46 ,, 9,73 ,, 12,14% 
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Acide  d i o x y - 6 - 1 6 - h e ~ a d ~ c a n o ~ ~ ~ ~ e  (XI). 

120 gr. d’acide oxy-16-ckto-6-hexad6canolyue dissous dans 
2.50 cm3 d’alcool tikde sont additionnds de lessive de soude B 1 0 %  
jusqu’h lkgkre alcalinitd (phholphtal6ine) et hydrogPnPs k looo, sous 
10 atm., en presence de 20 gr. de nickel Raney.  La rPdnction est ter- 
minde en 2 heures; la quantitd d’hydrogkne absorb4 est thdorique. A 
la solution refroidie, on ajoute 2 litres d’eau, on chauffe a SOo, filtre 
pour Bliminer le nickel et prkcipite (a 80O) par l’acide acdtique. Aprks 
refroidissement, on essore, lave h l’eau distillee et sbche au dessicateur 
2, vide. On obtient 120 gr. de diouy-aeide brut fondant Q 110O. 
On cristallise dans un melange de 20 parties de benzene et 1 partie 
d’alcool. 

P. de f. 111--112°. 
4,040 mgr. subst. ont donnd 9,855 mgr. CO, et 4,080 n i p .  H,O 

C,,H,,O, Calcul6 C 66,61 H 11,19;4 
Trouve ,, 66,53 ,, 11,30% 

Eslolides.  1,l gr. de dioxy-acide sont chauffes, soils une pression de 3 mm., dans 
un petit ballon Claisen place dans un bain dhuile; le degagement d’eau commence 130°; 
la masse trks visqueuse dks ZOOo, se solidifie a 235O et ne fond pas b 280°. Apr8s rcfroidisse- 
ment, le produit est concass6, puis chaiiff6 b reflux avec 20 em3 de solution de soude causti- 
que 2-n. La dissolution est complkte aprds 2 heures; l’acide acetique precipite de la solu- 
tion alcaline 1,0 gr. de dioxy-acide r6girn6r6, fondant B l l O - l l l o .  

Dijormtate. Prepark en dissolvant 2 gr. de dioxy-acide dans 20 cm3 d’acide formique, 
en abandonnant cette solution b froid pendant 24 heures, puis en la chauffant a reflux 
pendant 2 heures, le diforiniate est obtenu sous forme d’une masse cristalline presque in- 
colore, aprks distillation de I’acide formique sous pression rdduite. €’. de f .  70-71O. Le 
produit distille sans dCcomposition sous 3 mm. (ballon Claisrn, bain d’huile b 250-300°). 
AprBs cristallisation dans 100 vol. de benzine (p. dCb. 60--SOo),  le p. de f .  monte b 72,5O. 

3,955 mgr. subst. ont donne 9,080 mgr. CO, et 3,370 myr. H,O 
C,,H,,06 Calcul6 C 62,74 H 9,37% 

Trouve ,, 62,61 ,, 9,36O/, 

Ozy-acides non satwek C,, brats (XII). 
5.50 gr. d’acide dioxy-6,16-hexadPcanoique sont mklangds avec 

.Xi0 gr. d’anhydride phtalique et ajoutks, par petites portions, en 30 
minutes, A 550 gr. d’anhydride phtalique fondu, la tempdrature &ant 
maintenue 8, 150-160°. On chauffe ensuite, en 3 heures, h 280°, 
temperature que l’on maintient pendant une heure. Aprks refroidisse- 
inent, 4000 cm3 de lessive de soude h 20% et 2000 em3 d’alcool sont 
ajoutks au produit pris en masse, et la saponification des esters phta- 
liques est effectuee par chauffage a reflux pendant 4 heures. La so- 
lution est dilu6e ensuite h 20 litres par de l’eau chaude et les acides 
aliphatiques sont precipitds par addition de 1200 em3 d’acide acetique. 
L4pr&s refroidissement, les acides sont extraits par 4 litres d’kther, puis 
la solution dth6r6e est l a d e  k trois reprises par 1000 em3 d’eau dis- 
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tillee. Aprks distillation de l’ether, on obtient 508 gr. d’acide ddshy- 
drat6 brut. P. de f. 30-45O. 

CIBH3,,O3 Calculd I. A. = 207 I. I. = 94 
Trouvd ,, = 210 ,, = 90 

La cristallisation de 10 gr. de ces acides dans 100 om3 de benzhne a permis d’obtenir 
6,8 gr. d’un acide peu soluble fondant entre 45 et 60O. Aprhs 5 cristallisations dans le ben- 
zhne, on a obtenu 2 gr. d‘un acide fondant h 71-72O (affaissement B 62O) et dont le p. de f .  ne 
variait plus par de nouvelles cristallisations (acide A). Les eaux-mhres de la premihre 
cristallisation, concentrees h 20 om3 et additionnees du m6me volume de benzine (p. d’6b. 
6O-8On) n’ont laiss6 deposer qu’une petite quantith d‘un produit gommeux. Enfin, en 
distillant complhtement les solvants, il est rest6 3 gr. environ d‘une huile tr&s soluble 
dans le benzhne. 

Melange des lactones brutes isomBres de  I’amhrettolide (XIII). 

330 gr. d’oxy-acides bruts sont dissous dans 1000 om3 d’alcool 
et neutralisex exactement par de la lessive de soude 10 yo en prdsence 
de phtholphtaldine. Aprks Bvaporation a see, les sels de sodium sont 
placds dans un appareil B distiller de 3 litres en verre Pyrex (colonne 
Vigreum) avec 1000 em3 de glycerine anhydre. On distille 200 em3 de 
glycerine, sous pression de 3 mm., fait refroidir a 150°, ajoute 200 gr. 
de monochlorhydrine de la glycerine et maintient la temperature h 
150° pendant une heure. On distille ensuite l’excks de chlorhydrine 
et 500 em3 de glycdrine, sous pression de 3 mm. Une solution de in& 
thylate de sodium preparde B partir de 6’6 gr. de sodium et de 100 cm3 
d’alcool methylique est ajoutee aprbs refroidissement et l’alcool m4- 
thylique est Blimine sous pression r6duite. La distillation de la glyck- 
rine est poursuivie sous pression de 3 mm.; l’entrainement des lac- 
tones commence immediatement. DAs que la temperature, mesurBe 
dans la masse rkactionnelle, atteint 200°, on fait couler un leger filet 
de glycerine pour la maintenir constante. Le distillat est r e p  dans UII 
sdparateur gradue ou decantent la glycerine et les lactones. 

Duree en heures 

1 
2 
3 
6 
9 

12 
15 

Couche suphrieure 
(Lactones) 

37 cm3 
75 

106 
184 
231 
253 
264 

-~ 

Couche inferieure 
( Glycdrine) 

environ 70 cm3 

-~ ~~~~~~ _ _ ~ ~  

150 
200 
400 
600 
800 

1000 

Les lactones brutes sont decantees, reprises par 500 em3 d’dther 
et lavees h trois reprises par 100 cm3 d’eau distillee. Les 265 gr. de 
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produit qui restent aprhs distillation de l’ether sont rectifies a l’aide 
d’une colonne Vigrem.  

Fraction 1) + 148O/3 mm. 1,3 gr. n$ = 1,4787 
2) + 154O/3 mm. 7,5 gr. ,, = 1,4803 
3) + 154O/3 mm. 233,Q gr. ,, = 1,4803 

RCsidus 8,s gr. 
La fraction 3 est soumise a une nouvelle distillation: 

Fraction 3, I) 152--153O/3 mm. 16,5 gr. n g  = 1,4803 D,, = 0,956 
3, 2) 153O/3mm. 196,Ogr. ,. = 1,4803 ,, = 0,956 
3, 3) 153O/3 mm. 5,5gr. ,, = 1,4803 ,, = 0,956 

Ainsi qu’on pouvait le prevoir, les differentes lactones ne sont 
pas separalnles par distillation. 

C1,H2s0, 17 Calcule I. A. = 0 I. E. = 222 I. I. = 101 
Trouve ,, = 0,7 ,, = 223 ,, = 99 

3,985 mgr. subst. ont donne 11,120 mgr. CO, et 4,020 mgr. H,O 
C,,H,,O, Calcule C 76J2 H 11,19% 

TrouvP ,, 76J1 ,, 11,29;/, 

Baponification du me’lange des iso-anzbvettolicles. 
100 gr. du melange des iso-ambrettolides (fraction 3’2)  sont 

chauffes a reflux pendant 90 minutes avec 1000 em3 d’alcool et 100 em3 
de lessive de soude 25 %. On dilue ensuite la solution B 1 0  litres par 
de l’eau distillke et on precipite les acides par 100 em3 d’acide acPtique. 
On extrait par 1000 em3 d’ether, lave la solution etherbe B trois re- 
prises par 100 em3 d’eau et distille l’ether, sans chauffer au-dessus 
de 5 O 0  (afin d’dviter la formation d’estolides), et en terminant sous 
pression reduite. On obtient ainsi 105 gr. d’acides iso-anibrettoliques 
fondant entre 42 et 66O. 

3,975 mgr. subst. ont donne 10,360 mgr. CO, e t  3,940 mgr. H,O 
C,,H,,O, Calcule C 71,05 H 11,19~o 

Trouve ,, 71,08 ,, 11,09% 
104 gr. de ces acides sont dissous dans 1000 em3 de benzene 

chaud. Par refroidissement a loo ,  on obtient 68,l gr. d’une fraction 
fondant h 59-62O. Les eaux-meres, coneentrees 208 em3 ne laissent, 
plus d4poser de cristaux par refroidissement; l’addition de 200 em3 
de benzine (p. d’6b. 60--80°) provoque la sPparation de 4 6  gr. d’un 
produit gommeux fondant entre 40 et 48O. Enfin, en distillant com- 
pletement le solvant, on obtient un rBsidu huileux pesant 30,6 gr. 

De la fraction peu soluble de p. de f .  59-6207 une sbrie de cris- 
tallisations dans le benzene permet d’isoler 40 gr. d’un scide fondant 
a 71-72O (affaissement B 62O). Des benzenes de cristallisation, on 
retire 2.5 gr. d’un acide impur fondant entre 52 et <?To. 

Acide oxy-16-he~ccd~cc8ne-6-oz~ue (XIIa). 
( Acide d ,-is0 -ambrettolique. ) 

Avant l’analyse, l’acide de p. de f .  71-72O a C t C  remistallis6 dans 3 parties de b m -  
zPne additionn6 de 2% d’alcool. Le p. dc f.  s’est maintenu A 71-72O (affaissement B 62O). 
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En faisant recristalliser le produit dans le tube 21 point de fusion et en mesurant B nouveau 
ce point, on a retrouve 71-72O, mais sans affaissement prkalable. 

3,690 mgr. subst. ont donnt! 9,615 mgr. CO, et  3,680 mgr. H,O 
C,,H3003 Calcule C 71,05 H 11,19Oh 

Trouvt! ,, 71,06 ,, 11,16Oh 

Bktermination de l’emplacement de la double-liaison. 5 gr. de l’oxy- 
aeide, dissous dans 50 em3 d’acide acetique A 95%, sont trait& par 
un courant lent d’oxygene ozone, en refroidissant par de l’eau glacde, 
jusqu’au moment oil la reaction a la solution de brome dans l’acide 
acittique devient nitgative. Apres dilution par 100 em3 d’dther et 
5 em3 d’eau distillee, 3 gr. de poudre de zinc sont ajoutbs par petites 
portions et en agitant; la temperature monte rapidement B, 40°. La 
rkduction &ant terminee, l’exces de zinc est sitpare par filtration, puis 
l’dther et la plus grande partie de l’acide acdtique sont distill& (le 
dernier sous pression reduite, au bain-marie). Le residu est repris par 
900 em3 de benzene chaud et I’exces de zinc est &mine par filtration. 
Le benzene est distill6, puis les aldehydes bruts sont dissous dans 
200 cm3 d’alcool et additionnbs d’une solution de 15 gr. de nitrate 
d’argent dans 50 em3 d’eau distill6e. Dans cette solution, 140 em3 de 
lessive de soude a 5 %  sont ajoutes, en une heure, en agitant. On 
chauffe ensuite pendant quelques minutes 70°, on separe l’argent 
par filtration et on Blimine l’eau et l’alcool par distillation sous pres- 
sion ritduite. 

Les sels sodiques sont trait& par 600 em3 d’alcool methylique 
additionnks de 15 em3 d’acide sulfurique; le sulfate de sodium ayant 
PtB sdpare par filtration, la solution est abandonnde Bi froid pendant 
la nuit, puis chauffBe k reflux pendant 6 heures. Elle est coneentree 
ensuite B 100 em3, additionnee de 1000 em3 d’eau et extraite A deux 
reprises par 200 em3 de benzene. La solution benzknique des esters est 
l a d e  l’hydroghocarbonate de sodium B 5 yo et a l’eau. La distilla- 
tion du benzkne laisse un ritsidu de 5,6 gr. d’esters bruts qui sont 
fractionnirs par distillation a l’aide d’une petite colonne Vigreux. 

Fraction I 70-80°/0,9 mm. (palier a 73O) 1,9 gr. 
I1 8&128O/0,9 mm. 0,1 gr. 

I11 128-130°/0,9 mm. 2.3 gr. 

Fraction I, 1 78-84O/3,5 min. 0,1 gr. 
I, 2 84--86O/3,5 mm. 1,7 gr. 

La fraction I est redistillde : 

0’8 gr. de la fraction I, 2 sont saponifiits par chauffage A reflux 
pendant 3 heures avec 5 em3 d’acide chlorhydrique concentre et 5 em3 
d’eau. Apres dvaporation B see (pression rbduite), l’acide brut est 
sublime sous 0,3 mm.; on obtient 0,5 gr. d’un acide fondant entre 
125 et 140° et h 151--151,5O aprks cristallisation dans un peu d’eau. 

3,940 mgr. subst. ont donne 7,115 mgr. CO, e t  2,440 mgr. H,O 
C,H,,O, Calcult! C 49,29 H 6,90y0 

Trouve ,, 49,25 ,, 6,93O& 
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Cet acide et l'acide adipique fondent B la m&me temperature et 
il en est de m6me de leur mdlange. 

La fraction 111 a 6th analysde: 
4,765 mgr. subst. ont donne 11,375 mgr. CO, et  4,610 mgr. H,O 
HO(CH,),.CC).OCH, = CllH2,0, Calcul6 C 65,29 H 10,97"6 

Trouve ,, 65,11 ,, 10,82"/, 

1 gr. de cet ester methylique est saponifid par 2 heures tle reflux 
avec 20 em3 d'alcool et 10 em3 de lessive de soude aqueuse B 596; 
l'alcool est distilld, puis la solution est dilude B 20 em3 par de l'eaa 
distillbe et l'acide est prdcipitb par un peu d'acide acetique. Le produit 
brut fond B 68-72O et A 75-76O aprbs deux cristallisations dans l'eau. 

3,720 mgr. subst. ont donne 8,730 mgr. CO, et 3,595 mgr. H,O 
C,,H,,O, Calcule C 63,78 H 10,71°/o 

Trouve ,, 64,OO ,, l0,Slo/, 

Cet acide et l'acide oxy-lO-dbeanolquel) fondent k 1:a m6me tem- 
perature et il en est de meme de leur mblange. 

A c i d e  t r zoz~-6 ,7 ,16 - l i e zaddcan~~~~~e  de p. de j .  1OO-1Ol0 (SIV).  
1 gr. d'acide oxy-l6-hexadCc&ne-6-oique est mis en suspension dam 100 anJ  d'eau 

distillee e t  neutralis6 par de la lessive de soude B lo",, en presence de ph6nolphtaleiue; 
la solution du sel sodique est additionnee, en une heure et  en agitant, d'une solution de 
0,5 gr. de permanganate de potassium dans 50 cm3 d'eau distillee. Le peroxyde de 
manganese ayant B t B  BliniinB par filtration, l'acide est prircipite par l'acide chlorhydrique 
dilu6, essor6, l a d ,  seche, et cristallise B deux reprises dans un peu d'alcool B 35"/, . P. de. f .  
100-1010. 

4,005 mgr. subst. ont donne 9,300 mgr. CO, et 3,860 mgr. H,O 
C,,H,,O, Calcul6 C 63,11 H 10,60°/, 

Trow6 ,, 63,33 ,, 10,78% 

Ozy-16-hezade'cBne-6-oate de p-phdnyl-phdnacyle. 

3,865 mgr. subst. ont donne 11,000 mgr. CO, et 3,060 mgr. H,O 
C3,H,,0, Calcule C 77,53 H 8,68y0 

TrouvC ,, 77,62 ,, 8,86O/, 

Lactone de l'acide oxy-16-hexade'cdne-6-oPque (XIIIa,). 
( A  6-iso-ambrettolide.) 

10 gr. d'acide oxy-16-hexad6c8ne-6-olque en suspension dans 
20 em3 d'alcool sont neutralisbs par de la lessive de soude a 5% 
jusqu'h reaction trBs lbgbrement alcaline B la phknolphtal6'ine. La 
solution est Bvaporee B sec et le sel de sodium est place clans un petit 
appareil B distiller avec 20 em3 de glycerine anhydre. 3 em3 de gly- 
cerine sont distill& sous pression de 3 mm., puis la solution glycdrique, 
ayant BtB refroidie B 125O, est additionnde de 10 gr. de monoehlor- 
hydrine de la glycerine (chlor-3-propane-diol-1,2) et maintenue B 1250 
pendant une heure. L'excBs de chlorhydrine et 3 em3 de glycerine sont 

P. de f .  94-95,. 

l) Grun et Wirth, B. 55, 2210 (1922). 
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distill& sous 3 mm., puis, aprks refroidissement, une solution de mk- 
thylate de sodium, preparee B, partir de 0,2 gr. de sodium et de 4 em3 
d'alcool mkthylique, est ajoutke a la masse rkactionnelle. L'alc001 mk- 
thylique est klimink sous pression rkduite, p i s  la distillation de la 
glycerine est poursuivie sous pression de 3 mm. La temperature, me- 
suree dans l'appareil, est maintenue aux environs de Z O O o ,  par intro- 
duction rkgulibre de glycerine anhydre. Le distillat est recueilli dans 
un decanteur graduc!, dans lequel la lactone se &pare Q la surface de 
la glyckrine. 

Dur6e 

Depart 
1 heure 
2 heures 
3 ., 
4 ,> 

I Pression 

3 mm. 
3 mm. 
3 mm. 
3 mm. 
3 mm. 
3 mm. 
3 nim. 

I T. bain 

215" 1 260" 
250" 
250" 
250" 

~ 250" 1 250O 

1 
~ 

I T.app. ~ T.vap. 
I 

' 153" 140" 
195" I 140O 

1 198" 136" 
1 198O 140" 
1 198" ~ 140" 
1 2 0 0 O  1 140O 

200" 140" 

- __ ~~ 

La lactone brute est reprise par 50 em3 d'kther et lavee 3 fois par 
50 em3 d'eau distillbe. Aprks distillation de l'kther, elle est obtenue 
sous forme d'une huile incolore pesant 9'3 gr. qui est rectifike: 

Fraction I 150---153"/2,5 mm. 0,7 gr. n g  = 1,4806 
I1 153"/2,5 mm. 7,0 gr. ,, = 1,4807 

I11 153O/2,5 mm. 0,8 gr. ,, = 1,4806 
Residu 0,2 gr. 

Le rendement en lactone atteint done 85% du poids de l'oxy- 
acide, soit 91 % du rendement theorique. 

,20 - - 1,4807; D2, = 0,9555; RM, calculk 75,07 trouv6 75,08 

C,,H,,O, Calcule I. A. = 0 I. E. = 222 I. I. = 101 
Trouvb ,, = 0,'i ,, = 220,5 ,, = 98 

3,310 mgr. subst. ont donne 9,285 mgr. CO, et 3,360 mgr. H,O 
C1,H2s0, Calcul6 C 76,12 H 11,19% 

Trow6 ,, 76,26 ,, 11,36% 
En  saponifiant la fraction 11, on regenere l'acide oxy-16-hexa- 

dkckne-6-olque de p. de f .  71-72O (pas de dkpression B, l'essai de mb- 
lange) . 

Laboratoires scientifiques de L. Givaudan &3 Cie.,  B.A., 
Vernier- Genkve. 




