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83. Syntheses de produits macrocycliques a odeur musqude. 

Synthese de la civettone naturelle 
par M. Stoll, J. Hulstkamp et A.  Rouv6. 

(7  I1 48) 

8e communication’) 

La civettone est la premikre substance maerocyclique dont 
L. R u ~ i c k a ~ )  ait reussi a determiner la constitution. Si la double 
liaison que contient sa molBcule en a facilite la degradation et, par lh, 
l’identification de la constitution, elle en a rendu la synthbse parti- 
culibrement difficile. Prks de vingt ans seulement aprbs la dkcouverte 
de la constitution de ce corps, et b, la suite des essais infructueux 
de bien des chercheurs3), H .  H ~ n s d i e c k e r ~ )  reussit synthetiser une 
civettone qui semble &re la civettone trans, l’isombre stdrique de 
la civettone naturelle que nous avons reconnue &re la forme cis. 

L’BIkgante synthbse de Hunsdiecker utilise comme produit de 
depart un produit naturel, l’acide aleuritique (trihydroxy-9,10,16- 
palmitique) de la gomme-laque5). La bromuration de cet acide donne 
l’acide tribromo-9,10,16-palmitique qui fournit, aprbs dBbromuration 
partielle, l’acide bromo-16-hexad6c6ne-9-o’ique-1 trans, fondant ti 
42O 6, et dont le chlorure est condense avec 1’acBto-acetate d’6thyle. 
Une saponification partielle du produit de condensation mbne au 
bromo-18-octad6cbne-ll-c6to-3-oate d’kthyle trans. La cyclisation 
de ce &to-p-ester selon la methode speciale de H~wsd iecker~)  conduit 
au civettone-a-carboxylate d’6thyle trans, dont la saponification- 
ddcarboxylation donne la civettone trans*). 

Les cyclopolym&hylbne-c6tols-l, 2 nous ont fourni un autre 
moyen de realiser la synthbse de la civettone. Le c6to-9-hepta- 
dhanedioate d’8thyleg) (I) cetalise (11) par du glycol d’6thylkne est 
cyclist! selon nos indicationslo) en Bthylbne-e&al de la cyclocdto-9- 
heptaddcanolone-1,17 (111). Par rkduction catalytique, cette derniere 

I )  7e Communication, Helv. 31, 143 (1948). 
2, Helv. 9, 230 (1926). 
3, Litt. voir Ruzicka, PZattner et Widmer, Helv. 25, 604 (1942). 
4, B. 76, 142 (1943). 
6 ,  Qui en contient 10 a 24%, suivant son degr6 de puret6. 
6 ,  H. Hunsdiecker, B. 77, 185 (1944). 
7, B. 75, 1190 (1942); StoZE, Helv. 30, 1401 (1947). 
*) Hunsdiecker trouve le F. de cette dernike 6* plus haut et le I?. de la semicarbazone 

5O plus bas que nous. 
PrBpart5 selon M. StoZZ, Helv. 31, 143 (1948). 

lo) M .  StoZZ, J .  HuZsthwzp, Helv. 30, 1816 (1947). 
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est transformde en kthylkne-cBtal du cyclo-cBto-9-heptad6canediol- 
1,17 (IV). Un traitement a l’acide bromhydrique dans de l’acide 
aeetique transforme le glycol IV en bromo-acetate cyclique V qui 
donne par rdduction au zinc la civettone (VI). 

(CH,),COOCH, cH~-O\c/(CH2)&oocH, 
d I O = c J  * 

\(CH~),COOCH, CH,-O/ \(CH,),COOCH, 
I I1 

4 
Y - O \ d (  CH,),-C=O 

CH,O/ \(cH,),--cH-oH 
I -  

CH,-O/ \(CH2),-CH OH 
III IV 

(cHz)81 (CH&-CH-OOCCH, __+ o = , ‘ ( c H 2 ) 7 - r  

+ o = d  
\(cH,),-cH ‘(CHA- 

0- _cJ 
\( CH2)7-AHRr 

V VI VII 

La cyclisation directe du cetodiester I n’est pas possible. Elle 
donne environ 40% de produit de depart inchange et 60% du ebto- 
diacide correspondant, fondant 115-116 O1). De l’acylojhe cyclique 
non cBtalisBe 111, nous n’avons pas trouv6 trace. 

Nous avons eu le m6me insuccks quand nous avons essay6 de 
cycliser le hydroxy-9-heptaddcanedioate d’6thyle (VIII). A la place 
d’une acyloine cyclique, nous avons simplement obtenu des esters 
polymkres IX. 

(cH2)7--c00c2H5 

I 
I 

(CH2)7400C2H5 (CH,),--CO OCH - (CH~),--COOCZH~ 
I 
I 

Na HOCH 
I 
I 

H O 4 H  

( C H Z ) ~ ~ O O ~ H F ~  (CH2),-COOC,H, 
VIII IX 

C’est pourquoi nous avons transforme le groupe cetonique du 
cetodiester I en &hyl&ne-c6tal 11. 

En observant rigoureusement les conditions prescrites pour la 
preparation des acyloines cycliques, nous avons rbussi la conden- 
sation interne du cdtaldiester I1 en cyclo-c6to-9-heptadBcanolone-l, 17  
cetalisee (111). Les rendements en produit cristallise pur, fondant a 
48--49O, Btaient toutefois moins bons que pour les diesters a chaine 
normale et ne dbpassaient pas 77% du rendement theorique. A notre 
avis, la baisse du rendement tient a l’impuret6 du produit de dBpart, 
17Bthylkne-c8tal 11, qui contensit entre 5 et 10% d’un melange de 

l) Helv. I I ,  504 (1928). 
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cetodiesters 6thylique I et glycoliquel) et peut-&re de glycol. I1 se 
peut aussi que le groupe cktonique cetalise gene la reaction. 

CHZ-0, /(CHz),-COOH 
111 + 1 C 

CH,-O/ \(CH,),-COOH 
X 

La constitution de la cyclo-cBto-9-heptad6canolone (111) a Pt6 
v4rifi6e par oxydation en cBtal-diacide X B l’aide de l’oxyde d’argent. 
La cdtal-acylolne cyclique I11 se ddcetalise par des traces d’acide 
en &to-acylolne cyclique fondant de 53 a 57O et donne facilement 
une dioxime (F. 147-150°) et un dinitro-3,5-benzoate cristallisb 

A cat6 de l’acylolne cristallisBe, il se forme d’autres produits 
cycliques isombres qui se laissent Bgalement oxyder en cBtal-diacide X 
et r6duire en un cBtal-glycol. 

Par reduction catalytique, nous avons reduit la cBtal-acylolpe 
cyclique I11 en un glycol cyclique c6talis6 IV qui se &pare en ses 
deux isomkres tc et ,8, fondant respectivement h 93-94O et 58-59O. 

Par ddcetalisation acide, nous avons facilement prepare les 
deux dihydroxy-9J0-cycloheptadBcanones-1 diast6rBombres. L’isomBre 
a Btait amorphe et fondait B 83-84O 2). I1 donnait une semicarbazone 
de F. 177O. L’isombre ,8 Btait bien cristallise et fondait a 8603). 

Les deux isomhres se forment B peu prBs en quantite Bgale si la 
reduction est faite par le nickel; si elle est faite en presence d’oxyde 
de platine, on obtient davantage d’isombre a. 

La transformation des deux diols K et ,8 en bromo-ac6tate 1- a 
lieu selon l’equation suivante : 
C,,H,,O, + 2 HBr + 3 (CH,CO),O __t C,,H,,O,Br + Br(CH,),OOCCH, + 4 CH,COOH 

Elle se fait de pr6f6rence au moyen d’une solution d’acide brom- 
hydrique dans l’acide acetique, h laquelle on ajoute vers la fin de la 
reaction de l’anhydride aeetique ou du bromure d’acetyle pour Bliminer 
l’eau formde par l’esterification. Cette rBaction est souvent accom- 
pagnke d’une formation plus ou moins abondante de poly-cetals XI,  
qui s’hydrolysent facilement 

(F. 106-107°). 

N v Va 

XI 

1) Toutefois, il est probable que celui-ci ne g6ne pa3 beaucoup la &action. 
,) D’aprBs PI. A .  Plattner, l’isomBre CL representerait la forme m&o, et  l’isomitre j3 

s, Cette substance est polymorphe. En prenant le F. rapidement, on trouve 78-79O. 
la forme rac6mique. Communication priv6e. 

35 
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par l’adjonction de petites quantitBs d’eau. C’est le diol IV, p qui 
semble donner le plus aisement des poly-cBtals et ce fait est assez 
curieux, car il est fort probable que 1’isomAre ,8 represente la forme 
trans. Cela semblerait indiquer que les groupes hydroxyles sont plus 
proches dans la forme trans que dans la forme cis. 

Nous avons Bgalement essay6 de faire le derive dibromB XI1 
directement, mais sans y r6ussir. L’estdrification du second groupe 
hydroxyle par l’acide bromhydrique semble &re gBnBe par la structure 
cycliquel) du diol IV. 

La dkbromuration du bromo-ac6tate V par le zinc, en solution 
alcoolique, conduit toujours B un melange d’environ 1/3 de civettone u 
et 2/3 de civettone 8, independamment du fait que le bromo-ac6tate V 
a Bt6 prepare a partir du diol IV, a ou ,8. Par contre, la d6bromuration 
de la dibromo-dihydro-civettone (XII)  obtenue par addition de 
brome B la civettone p,  redonne presque intdgralement le m6me iso- 
mbre p. L’acktylation du diol IV p ne provoque pas non plus de 
changement dans l’isom6rie. L’inversion de Walden doit donc avoir 
lieu lors de la bromuration du diol. Elle est beaucoup plus forte pour 
l’isomkre CI que pour l’isomkre p,  ce qui semble indiquer qu’elle est 
Bgalement influencde par les exigences spatiales du cycle hepta- 
dkcanique. 

La sbparation des bromo-acetates V, a et ,!I &ant difficile, 
nous avons pr6fBre &parer leurs produits de rbduction, les civettones u 
et ,!I. Toutefois, la s6paration n’a rBussi ni par cristallisation directe 
des cktones, ni par cristallisation de leurs semicarbasones. Seule, la 
cristallisation des 6thylAne-cetals nous a conduits au but. 

L’BthylAne-cBtal nous a Bgalement permis de purifier la civettone 
naturelle. Nous avons mis en Bvidence qu’elle contient, c6t6 de la 
cyclo-heptad6cAne-9-one-1 determinee par Ruxicka, de petites quan- 
tit& d’autres isomkres que la civettone p, dont nous n’avons pas 
trouv6 trace. 

La comparaison de 1’8thylAne-c6tal et de la semicarbazone de 
la civettone naturelle avec les m&mes d6rivds des civettones synth6- 
tiques CI et p, permet d’identifier la civettone naturelle avec la civettone u. 
(Voir Tableau I.) 

Les constantes physiques des cetones sont tellement proches les 
unes des autres qu’elles ne permettent pas, a elles seules, une identi- 
fication sere. Le F. du melange des deux isomAres ou de leurs derives 
ne suffit pas non plus, car il n’est pas plus bas, mais seulement mobs 
net, que celui des produits purs. 

l) Dam la serie aliphatique, on obtient toujours le derive dibrorn6; Ruzicka, Plattner, 
Widmer, Helv. 25, 604 (1942). 
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Tableau I. 

. . . . . . . . .  
Ethylene-c6tal F. . . .  
l g 4  

Seniicarbazone F. . . .  

1,4827 , 1,4812 
21-22O 19-21° ~ 49-50° , I 

186-187O 186-187O 195-196O 

Pour verifier la constitution des deux civettones, nous les avons 
rbduites en dihydrocivettone (VII). En outre, nous avons oxyd6 1’6thy- 
lBne-c&al de la civettone j3 en c&al du cdto-9-heptaddcane-dioIque. 

Pour ddterminer la st6r6o-isomdrie des civettones u et 8, nous 
avons transforme la civettone en son dibromure XII, puis en 
ddhydrocivettone (XIII). 

CH,O,Q C H , ) , r  CH,O\ /(CH2)7C H, 
/Ii ---+ VIa 

Br, 
VIP __f I - 1  

CH,O/ \(CH,),CHBr CH,O/ \( CH,),C 
XI1 XI11 

Par reduction catalytique de cette dernihre, nous avons obtenu 
le derive de la civettone u. Puisque la reduction catalytique d’une 
triple liaison mBne presque toujours a l’isombre cisf), nous pouvons 
attribuer i, l’isomdre u, identique au produit naturel, la forme cis et 
i~ l’isomdre j3 la forme trans. 

E.  Heilbronner et P1. A .  Plattner2) ont dtudid le spectre Raman 
tie la civettone nsturelle. 11s ont constat4 l’existence de 14 frequences, 
dont 12  furent aishment mesurables. La frdquence du groupe carbo- 
nyle se trouvait normalement h 1697 em-l, celle de la double liaison 
B 1650 em-l. On peut en conclure que la double liaison se trouve 
effectivement en position cis, a moins que le macrocycle n’exerce 
une influence speciale. 

Partie expkrimentale. 
(Les F. ne sont pas corrigks.) 

Ethylhe-cktal de la cyclockto-9-hepfadkcanotone-l,l~ (111). 
(Cktal-acyloXne cyclique III.) 

On a dissous 0,66 mol., soit 275 gr. d’bthyl8ne-cbtal du cbto-9-heptad6canedioate 
d’6thyle (11) (cbtaldiester, p. mol. 414) dans 700 cm3 de xylene absolu. Cette solution a 6th 
introduite d’une faqon rbguli&re, dans l’espace de 1 ‘/2 heure, dans une suspension de 70 gr. 

1) Cf. le travail de Ruzicka, Schinz et Sum, Helv. 27,1561 (1944), ainsi que Bourguel, 
B1. [4] 45,1067 (1929); ibid. 49, 897 (1931), ibid. 51, 253 (1932), puis Campbell, 0. Connor, 
Am. SOC. 61, 2897 (1939), Am. SOC. 65, 2020 (1943). 

2) Ces auteurs sont en train d’6tudier aussi les spectres d’absorption des deux civet- 
tones dans l’infra-rouge. 
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de sodium propre et  trhs finement pulv6risG (106O/, de la quantiti: thboriquement requise 
par la r6action) dans 6500 em3 de x y l h c  absolu l) maintenu B une faible 6bullition (136O). 
Dans tout l’appareillage, I’air avait 6t6 remplac6 par de l’azote rigoureusement exempt 
d’oxygbne. On a laissi: refroidir le mklange dans l’atmosphkre d’azote avant de le d6com- 
poser par 500 d’alcool. Puis, on a l a d  la solution h l’eau jusqu’h neutralit& Les eaux 
alcalines ont 6ti: extraites h l’kther, et,c. On a finalenlent, obtenu 16,7 gr. de parties acides 
e t  194 gr. de produit neutre. Celui-ci se transforma peu B peu (en 3 jours) en unc mass? 
cristallide collante. En recristallisant cette dernikre dans 250 em3 d’Bther entre - loo et 
- 300, on a is016 173,5 gr. d’un produit cristallisi: fondant B 46-48O. F. a p r h  recristalli- 
sation dans l’6ther : 48,549O. R,eridement: 77pI0 du rendement th6orique. 

C,,H,,O, (111) CalculC C 69,9 H 10,4% 
(P. mol. 326) Trouvb ,, 69,6 ,, 10,4% 

Les liqueurs-mhes ont &ti: 6vaporBes et les 20,5 gr. de r6sidus distill& dans un vide 
de 0,Ol mm. Eb. (135)-180-195°: 14,5 gr. RGsidus: 4,65 gr. Par deux distillations sous 
le m6me vide, le produit a k tb  sbpar6 en 4 fractions: lo 167-169°1 3,93 gr.; 2” 172-174”. 
5,58 gr.; 3 O  169--174O, 3,54 gr.; 4 O  375-190°, 0,69 gr. 

La fraction 2 O  a bt6  analysbe: 
Cl,H,,O, WI) Calculi. C 69,9 H 10,4 Glycol2) 19,03y0 
(AcploIne liquide3) Trouvi. ,, 70.4 ,, 10,42 ,, 19,46y0 

1. A. = 0,2 I. E. = 2634) 

Oxydation de lu cbtal-acyloine c yclique cristalliske (111). 
13,7 gr. de nitrate d’argent ont At6 dissous dans 60 em3 d’eau. On a ajout6 B cette 

solutioc 0,02 mol., soit 6,52 gr. dc c6tal-acyloine dissoute dans 30 em3 d’alcool fin puis. 
par portions do 30 em3, 240 em” de KOH alcoolique 0,5-n. Toutes les operations ont B t 6  
faites dans une atmosphere d’azotc pur. Aprhs avoir agit6 pendant 20 heures, on a filtrG 
le produit, lav6 h l’alcool et, 6vapori: lc filtrat sur un bain-marie. On a &par6 des traces 
de parties ncutres. Les 7,16 gr. de parties acides ont 6t6 traithes a 1’6ther pour &parer 
4,7 gr. d’acide fondant a 92-94O et  2,44 gr. fondant h 89-90”. Le F. n’a pas subi d’abaisse- 
inent lorsqu’on a mblang6 la premi&re fraction a l’acide cCtal-heptadbcane-dioique X. Le 
rendement a, 6th prcsque quantitatif. 

Oxydation de In cktal-acyloine liquide. 
On a trait6 3,69 gr. de la fraction lo des liqueurs-mhres distillees comme indiqu6 ci- 

dessus. On a obtenu 3,40 gr. de parties acides e t  0,63 gr. de parties neutres, soit un rende- 
ment, en acide de 83y0 du rendement thborique. Par cristallisation dans l’hther, on a ob- 
tenu 0,87 gr. d’acide F. 91-92O, 0,74 gr. F. S7-88O et  1,7l gr. de rhsidu F. 76--80°. 

L’I. A. de la fraction lo Btait de 312, et celui du rGsidu de 270. L’I. A. calculP 
pour le c6taldiecide X Ctait de 313. La fraction lo a 6t6 saponifibe par de l’alcool conte- 
nant un peu d’HC1, ce qui a fourni le cktodiacide correspondant, de F. 11 5-116O 5). 

C ycloce‘to-9-heptade‘canolone-l,l$. 
(Cdto-acylolne.) 

E n  traitant la c6tal-acyloine (111) dans de l’alcool aciduli: a l’HC1, nous l’avons facile- 
ment transformbe en c6to-acyloYne d6c6talisi.e. Cette derni6re fond 8. 53-57O et cristallise 
difficilement. Four la caracti:riser, nous l’avons transformbe en semicarbazone, en oxime 
et en dinitro-3,5-benzoate. 

l) Avant d’introduire le sodium, on a distill6 comme d‘habitude environ 300 em3 

2, Ddterminb s?lon Ji’alaprude, B1. [4] 43, 685 (1928) et B1. [5] I ,  833 (1934). 
3, C‘est un melange de diffkrents produits. 
4, L’indice d‘ester est dfi probablement a un effet d’oxydation par l’oxyghne de l’air. 
5, Hclv. I I ,  504 (1928). 

de xylkne. 
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La semicarbazone est line di-semicarbazone peu soluble dans l'alcool et fondant B 

Lozime, par contre, cristallise bien dans 1'6ther acetique. F. 147-1500. Sa puri- 
207O avec decomposition. Elle se pr&e ma1 L une identification. 

fication a cependant 6t6 laborieuse et incomplBte. 
C,,H,,O,N, Calcul6 C 65,4 H 10,2 N 9,0 % 

Trouv6 ,, 64,77 ,. 10,53 ,, 8,15% 
Le clinitro-3,5-benzoate se pr6pare facilement. On l'obtient d'abord sous forme dhuile, 

qiii ne cristallise qu'apres un traitement prolong6 L l'ac6tone et au benzbne. F. 106-107° 
(corr.). 

Cz4H3z08X2 Calcul6 C 60,48 H 6,76% 
Trouv6 ,, 60,37 ,, 6,96% 

Eth ylkne-cCtal du cycZockto-9-heptadkcalzediol-l,17 (IV). 

Kous avons reduit 8,15 gr. de cktal-acyloine I11 cristallisbe, mais non distillee, dans 
200 om3 d'ethanol, on presence de 2 gr. de nickel dbposk sur 8 gr. de terre d'infusoires. A 
la temperature ordinaire, la vitesse de la reduction 6tait faible (7 jours). A 60-70°, le 
produit subit une isomkrisation. On ne peut donc pas augmenter la vitesse de reduction 
en Blevant la temperature. Par contre, l'augmentation de la pression permet une forte 
acckleration, sans nuirc au produit. 

Aprbs le traitement habituel, nous avons obtenu 8,4 gr. de produit fondant L ??-SO0. 
Par cristallisation dans I'ether L des temperatures variant de 0 8. - 800, nous avons &par6 
c'e produit en trois fractions: 1" 4,s gr., F. 89-91O; 2" 2,2 gr., F. 50-70O; 3" 1,4 gr., 

Par  des cristallisations successives dans 1'6ther e t  1'6ther de pktrole, nous avons finale- 
ment s6parb tout le produit de reduction en qnantitbs presque &gales de deux produits 
cristallisbs en belles aiguilles, reprbsentant les formes meso- et  racemique du c6tal-diol IV. 
Jusqu'L la determination de l'isomerie, nous nommerons a l'isomere qui fond L 93-94O, 
et ,9 l'isorukre qui fond L 58-59" (trans, racdmique ?). 

C,,H,,O, (IV, 8) Calculd C 69,5 H 11,O % 
Trouv6 ,, 69,4 ,, 11,06% 

F. 53-48'. 

Solubilit6s: ( B )  ether, 00: S O L ;  bther de p6trole 50-70°, O o :  2"/,,, 6b.: 6%; (a )  ether, 
Oo: 2%;  ether de petrole, 0": 0,5°/,0, 6b.: 1%. 

Produits dCcdta1isd.s. 
Dih ydrox y-1 ,I 7-c ycloheptadgeanone-9, ,9. 

On a dissous 1,2 gr. de l'isomkre f i  dans de 1'6thanol additionne d'un peu de C1H diluP, 

Aprds dilution 8. l'eau, le cktodiol cristallisa peu &, peu. Cristallisk dans l'kther, il 
e t  chauff6 cette solution 8. ebullition pendant quelques minutes. 

fond L 8 6 O  e t  forme de fines aiguilles. 
C,,H,,O, Calcul6 C 71,78 H 11,35% 

Trouve ,, 71,58 ,, 11,28% 
Solubilite dans l'6ther de petrole L la temperature d'kbullition, 50-70", 2%; L 

temperature ordinaire : lo/,,,. 

Dih ydroxy-l,l7-cycloheptadCcanone-9, a.  

Nous avons trait6 2,s gr. de 1'isomBre dc de la meme manidre que 1'isomBre ,9. Mais, 
contrairement L ce dernier, le produit de reaction ne cristallise pas; il se precipite en une 
masse amorphe ayant l'aspect d'une g6latine dess6chee qui fond 8. 83-84". 

C,,H,,O, Calculb C 71,78 H 11,35% 
Trouv6 ,, 71,60 ,, 11,32% 

Mklanges, les deux isomkres ne montrent pas d'abaissement bien marque du F. 
On observe seulement un F. moins net avec ramollissement L 80". 
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Semicarbazone: 1 gr. de cetal-diol a, I V  a BtB hydrolys6 avec un peu d'alcool 16gbre- 
ment acidule et transform6 directement en semicarbazone. Pour la cristalliser, nous l'avons 
pr6cipit6e de sa solution alcoolique par de 1'6ther. La recristallisation a BtB faite de la 
m6me manibre: F. 177O. I1 faut repeter l'op6ration plusieurs fois pour faire reagir tout le 
produit, car il ne s'en combine chaque fois que 20% environ avec l'ac6tate de la semi- 
carbazide. 

C,,H,,O,N, Calcul6 C 63,28 H 10,34% 
TrouvC ,, 63JO ,, 10,50% 

Acdtate de lu cycloheptudkcanone-9-bromhydrine-1,17, a (V).  
On a dissous 50 gr. de 1'6thylbne-c6tal du cycloheptad~canone-9-diol-l,17, a ( IV)  

dam 100 cm3 d'acide acetique glacial contenant 10% d'acide bromhydrique. Aprhs avoir 
ajoute 60 gr. de bromure d'acetyle, on a chauffe le melange it 70° et on l'a maintcnu a 
cette temperature pendant 2 heures. Le produit de reaction a BtB refroidi dans la glace, 
melange avec une solution froide de 100 gr. d'acetate de soude dans 300 gr. d'eau et extrait 
avec 4 fois 250 om3 d'6ther de p6trole. Les eaux ne contenaient plus que des traces de 
bromo-acetate V ou de bromacetinc Va. 

On a saponifi6 10 cm3 de la solution d'6ther de petrole par de la potasse caustique 
alcoolique. Pour titrer le bromure de potassium selon Volhard, on a employe 30,O cm3 de 
AgNO, 0,1-n. Dans 1000 cm3 de la solution il se trouvait donc 300 millimols de brome, 
soit 1,97 atomes par molecule de produit de depart. 

Mdlange des civettones a et ,8. 
La solution d'6ther de petrole analysee ci-dessus contenait un peu d'acide acetique. 

Elle a Bti: utilishe telle quelle pour la reduction: on a distill6 1'6ther de petrole au bain- 
marie, ajoute 50 cm3 d'alcool et 20 gr. de zinc en petits copeaux et chauffe le tout au 
reflux pendant 8 heures. Le produit de reaction fut lbghrement acidifie par de l'acide 
acetique, puis dissous dans de 1'6ther et extrait B l'eau. Par titrage selon Volhurd, on 
determina dans les eaux 244 millimols de bromure. On r6p6ta alors la reduction avec 
10 gr. de zinc, 40 cm3 d'alcool, 5 cm3 d'eau e t  5 gr. d'acide acktique, plus une trace de sul- 
fate de cuivrc. Aprhs 8 heures de chauffage au reflux, on traita le produit de reaction 
comme indiqu6 precedemment. On trouva encore 5 millimols de bromure dans les eaux, 
soit, en tout, 249 millimols ou 83% de la quantit6 de brome contenue dans la solution 
d'6ther de petrole de depart. Pour saponifier les 38,8 gr. de residu de la solution etherbe, 
il a fallu 29 cm3 de potasse alcoolique 0,5-n., ce qui pourrait correspondre 8. 4,9% de 
homo-acetate non rkduit. Les 38,O gr. de produit restant apr& la saponification furent 
distill& sous une pression de 2,5 mm; 32,l gr. distillhrent entre 165-170O; ils avaient 
un F. de 29-32". Les residus donnbrent, aprbs cristallisation dans de l'6ther de petrole, 
1,s gr., soit 4,9% d'un produit qui fondait B 70-80° et semblait &re du cbtodiol-a d6c6- 
tali& (IV). Les liqueurs-mbres n'6taient pas distillables (0,Ol mm, 280O). 

Pour 6liminer les derniers restes de glycol, on chromatographia le produit distill6 
dissous dans 250 cm3 d'6ther de petrole (50-70°) sur 20 gr. d'oxyde d'aluminium. On 
recueillit finalement 31,7 gr. du melange des civettones a et j3, soit 83% de la quantiti: 
th6orique. Ce melange ressemble en tout point A. la civettone naturelle, sauf pour l'odeur, 
dont la tenacite semble trbs leghrement accrue et la tonalit6 un tant soit peu differente. 

Skparation des civettones a et 8. 
En filtrant sur un Buchner le melange des deux civettones 1itgBrement ramolli, on 

parvint seulement 8. &parer 5,7 gr. d'un produit cristallise qui fondait it 32-33O. Malgre 
ce F., ce produit contenait encore au moins 50% de civettone 8. (Celle-ci fut isolee par un 
traitement analogue it celui applique au melange filtr6.) 

On transforma le melange filtr6 (25,7 gr.) des deux civettones en leurs Bthylbne- 
cktalsl) en le chauffant au reflux avec 7,5 gr. d'6thylbne-glycol en presence de 50 cm3 

~ 

l) D'aprBs Sulmi, B. 71, 1803 (1938). 
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de benzene contenant 30 mgr. d'acide benzene-sulfonique. L'eau qui se formait pendant 
la reaction btait contiuellement 6limin6e par un sbparateur d'eau. Au bout de 3 heures, 
on ajouta 7,5 gr. de glycol e t  encore 30 mgr. d'acide benzene-sulfonique; au bout de 6 
heures on ajouta une troisieme fois 30 mgr. du mgme acide. 

Apres la cbtalisation, on reprit le produit dans de 1'6ther; on le lava B la soude et 
on le distilla comme d'habitude. Rendement: 30 gr. soit 99% ; Eb. 0.1 mm 170-180° 1). 

Par cristallisation repbt6e dam 1'6ther de petrole et dans l'alcool, on obtint finalement 
15,4 gr. de civettone-kthylbne-cktal j3 de F.  49-50°. 

Les premieres liqueurs-meres ont kt6 traitbes par de l'acide chlorhydrique dans de 
l'alcool aqueux B chaud. La cbtone rbcup6r6e a 6t6 transformbe en semicarbazone. Apres 
plusieurs cristallisations, on obtint 15,6 gr. de semicarbazone B F. fixe B 187-189O. On 
en hydrolysa 13,6 gr. par 3 h. de chauffage au reflux avec une solution de 40 gr. d'acide 
oxalique dans 100 om3 d'eau. On obtint 10,3 gr. de civettone, Eb. 0 , ~  mm 155-160° l), 

F. 31-32O. Ce produit fut de nouveau transform6 en cetal et recristallisb dans l'alcool 
B - 20". On en sbpara encore 25% de civettone-cbtal j3 impur (F. 4-49. Les liqueurs- 
meres de cette cristallisation cristalh8rent encore. Apres filtration et recristallisation, les 
cristaux de civettone-bthyIAne-c6tal, a fondaient fixe B 19-21". 

Le reste du melange fut &par6 de la m6me fapon. Sur 31,7 gr. de civettone brute 
provenant du diol ct, on avait obtenu en tout 11,2 gr. de civettone a et 18,7 gr. de civet- 
tone ,!I. 
Transformation de l'e'thylbne-cdtal du cycloheptadkcanone-diol B en un m&nge de civettone 

ct et ,!I. 
On a dissous 18,7 gr. de cbtaldiol ,4 IV dans 35 om3 d'acide acbtique glacial et ajout6 

21 gr. de bromure d'acbtyle. Apres avoir laiss6 reposer le melange B la temperature ordi- 
naire pendant 4 jours, on le traita comme indiqu6 ci-dessus. On obtint 14,l gr. de civettone 
brute et, apres distillation, 12,O gr., soit 84% de la thhorie. Elle fondait entre 28 et 29". 
Par c6talisation, on obtint 13,6 gr. (96%) d'un &a1 qui fondait B 4243O. Ces F. in- 
diquent une proportion de 25-30% de civettone ct et 70-75% de civettone B. 

Comparaison avec la civettone naturelle. 
On a chauffb au reflux pendant 1 %  heure 25 gr. de semicarbazone de la civettone 

naturelle, F. 186--187O, avec une solution de 50 gr. d'acide oxalique dissous dans 100 gr. 
d'eau. AprBs extraction et distillation, on a obtenu 20,4 gr. de civettone F. 31-32O. 

Par cetalisation selon la methode d6crite plus haut, on a transform6 la civettone 
cn son c6tal. 22,6 gr. de ce dernier furent dissous dans un volume d'alcool suffisant pour 
que la cristallisation A - 20° ne dbpassbt guhre 1 gr. Le cristallisat se liqubfiait iL la temp& 
rature ordinaire, de sorte que la presence de l'isomere j3 se trouvait exclue. On &para le 
produit de l'alcool en diluant ce dernier L l'eau et en extrayant la solution & I'Bther de 
pbtrole, dans lequel le cbtal est extrbmement soluble. Le produit brut fondait de 12-16O. 
Par deux cristallisations dans l'alcool, on parvint B isoler 10,9 gr. d'un c&al fondant 
a 17-19O. Mais ce cbtal n'6tait pas encore pur. I1 fallut plusieurs cristallisations pour faire 
monter le F. 8, 21-22". Les constantes indiqu6es dans la partie theorique se rapportent 
au produit de F. 17-19", dbc6tali46 comme indiqui: plus haut. De m6me, les constantes 
des civettones a et j3 se rapportent It des produits obtenus par dbcbtalisation des deux 
acbtals correspondants. 

Rkduetion catalytique du mklange des deux civettones isombrres. 
(Dihydrocivettone (VII).) 

2 gr. de cbtaldiol IV trait& de la maniere indiquee ci-dessus donnerent 2,45 gr. de 
bromo-ac6tate V. En soumettant, 2,2 gr. de celui-ci au traitement au zinc, on obtint 
1,37 gr. de melange de civettone a et ,!I brute. Apres purification par chromatographie 
dans 100 cm3 de benzene sur 20 gr. d'Al,O,, on obtint 1,28 gr. de produit cristallis6. Celui- 

l) La distillation avait 6t6 rapide. Une distillation normale donne un Eb. de 20-25O 
plus bas. 
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ci fut rbduit catalytiquement en solution de 20 em3 d'acide acetiquo et  en presence de 
0,09 gr. de Pt(0,). Aprks absorption de 0,94 mol. d'hydrogkne par molecule de produit, 
on obtint 1,24 gr. de dihydrocivettone (VII)  brute de F. 53-59O. 0,62 gr. de celle-ci 
donnerent 0,61 gr. de semicarbazone, soit 90% de la theorie (F. 189-190O). A titre de 
comparaison, on transforma 0,62 gr. de dihydrocivettone pure (F. 62-63"), obtenue selon 
un autre procBd@), en 0,68 gr. de semicarbazone du m6me F. Le F. du me'hnge resta 
inchange'. 

Oxydation d u  civettone kthyldne-cdtal, p. 
On a dissous 3 gr. de civettone-cetal, p, F. 4749O,  dans 250 em3 d'ac6tone conte- 

nant 4,3 gr. de Mn0,K et chauffb cettc solution au reflux pendant une heure. La solution 
decoloree fut filtree et la solution jaunc distillire. Le rCsidu fut legkrement oxyd6 avec 
du H,O, en presence de 2 em3 de KOH 0,5-n. Par recristallisation des parties neutres 
dans l'alcool, on obtint 1 gr. de civettone-cktal non oxyd6, F. 49-50°. 

Le pr6cipit8. de MnO, fut ensuite lave B l'eau chaude, le filtrat concentre et l'acide 
cetaldicarboxylique X precipite B froid par de l'acide sulfurique dilu6. On obtint 1,44 gr. 
d'acide brut, fondant dejB B 84--86,5". (Rendement: 700/,.) Pur, cet acide fondait entre 
92 et 93O. 

Transformation du  cktul-9-heptad6canedioate de me'thyle (11) en un m6lan,ge de civettone 

On a transform6 280 gr. de &to-9-heptadhcanedioate de mQthyle (I) en 275 gr. 
d'Cthyl8ne-ct5tal I1 distille. L'6thylBne-cdtal a BtB cyclise en 206 gr. d'acyloi'ne III distiflant 
sous 0, l  mm entre 195-205O. Par cristallisation dans l'ether, on obtint 180,7 gr. de 
produit fondant B 48-49O. La reduction catalytique en prCsence de Ni sous 10 atm. donna 
182 gr. de cbtal-glycol IV. On chauffa ce produit pendant 2 heures B 65" dans une solution 
de 140 gr. de BrH dans 540 gr. d'acide acktique. On refroidit le melange et on ajouta 
180 gr. d'anhydride acetique. On chauffa encore 3 heures, puis on traita le produit de 
reaction corn& d'habitude. On obtint finalement 115 gr. de civettone distill& ct fondant 
ent.re 28-30°. Rendement: 41% du produit de depart. 

a et B. 

Dibromo-l,17-cycloheptade'canone-9. 
a) Me'lange des deux ste'rdo-isomdres. 

On a dissous 25 gr. de civettone cc et /I redistill&e, (Eb. 0 , ~  mm 140-160O) dans 150 em3 
d'bther. A la solution refroidie B - 20°, on a ajoute lentement une solution de 5 em3 de 
brome dans 20 om3 d'6ther de petrole purifi6 par un traitement B froid B l'acide nitrique 
et  it l'acide sulfurique melanges. L'adclition termin&, on a laisst5 la solution jaune reposer 
pendant 10 minutes B -200. Elle fut extraite B l'eau glac6e qui lui enleva 5 millimols 
d'acide bromhydrique, puis decoloree par le thiosulfate. 

La solution sbch6e sur du sulfate de sodium anhydre fut refroidie B - SOo. Elle deposa 
alors 35 gr. de dibromo-dihydro-civettone fondant entre 48-54O. Par Qvaporation des 
liqueurs-mBres, on obtint encore 2 gr. du m6me produit, fondant entre 40-50O. 

Rendement en melange de dibromocivettone a et B = 90yL du rendement thkorique. 

La bromuration s'est faite comme pour Ic rnelangc des dcux isomhes. Apres cristalli- 
sation dans l'ether, on obtint, B partir de 29,4 gr. (0,1 mol.) de civettone-c&alB, F. 49-50°, 
33,5 gr. de dibromo-dihydro-civettone, fondant B 59-60O. Mais B cSt6 do ce produit pur, 
on obtint encore 3 gr. d'une bromo-dihydro-civettone ayant un F. 48-54O. (Isombre 
sterique ou melange avec un produit tribromi?, car les eaux de lavage contenaient 7 milli- 
mols de HBr.). 

b) A partir de l'isomkre B. 

Analyse de la dibronio-dihydro-civettone, 3'. 59-60" : 

C,,H,,OBr, Calculh C 49,75 H 7,37 Br 38,95% 
Trouvb ,, 49,62 ,, 7,40 ,, 38,89% 

l)  Iluzicka, Stoll et Schinz, Helv. 9, 263 (1926). 
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L’Bthylbne-c6tal de la dibromo-dihydro-civettone, prBparit selon la m6thode habi- 
tuelle e t  recristallisit dans un melange d’alcool et d’kther, fondait B 46-47O. 

C19H3402Br2 (XI)  Calcul6 C 50,20 H 7,54 Br 35,19% 
Trow6 ,, 49,98 ,, 7,48 ,, 35,12% 

Ethylhe-cdtal de la cycloheptadkcyne-17-one-9 ( X I I I )  et ddhydrocivettone. 
suivant la 

mkthode indiqu6e plus haut. Le c6tal brut fut verse dans unc solution de 25 gr. de KOH 
dans 100 em3 d’alcool amylique. On Blimina par distillation les produits volatils en dessous 
de 1400 e t  on chauffa ensuite le mitlange L reflux pendant 20 heures. Le produit de &action 
fut trait6 l’ean et  a 1’6ther. Par suite de son contenu en alcool amylique, l’kther reste 
alcalin malgr6 les lavages i I’eau, ce qui permet d’6viter l’hydrolyse du cBtal. Par distilla- 
tion, on obtint 25 gr., soit 98yo de la quantitk thkorique, de 1’6thylbne-cBtal de la cyclo- 
heptadkcyne-17-one-9, fondant L 30O. On le recristallisa dans I’Bthanol L -80° et  on 
obtint 18,7 gr. (= 73%) d’un produit fondant a 34O. 

Par cristallisations successives, on obtint un produit pur fondant a 36-37O. 
C19H3202 (XIII) CalculC C 78,02 H 11,04% 

Trouvk ., 77,94 ,. ll,Olo/o 

On a cBtalisit 35,8 gr. du m6lange de dibromo-dihydro-civettone ci e t  

Semicarbazone de la ddhydrociuettone, F. 189-191O. 
C,,H,,ON, Calcul6 C 70,78 H 10,17 S 13,76% 

Trouv6 ,, 70,92 ,, 10,23 ,, 13,32% 

Civettone ci par rdduction de la triple liaison de la ddhydrocivettone. 
On a r6duit 9,5 gr. de dBhydrocivettone-cktal, F. 340, dans 100 om3 d’Bthano1, en 

prksence d’l gr. de Ni pr6cipitit e t  rBduit sur de la terre d‘infusoires. La vitesse d’absorp- 
tion de l’hydrogkne augmenta d’abord par suite d u n  kchauffement spontan6. Puis elle 
resta constante jusqn’h l’absorption d’une molBcule d’hydrogbne, pour redescendre par 
la suite B une vitesse environ dix fois plus petite. A la pression totale do 856 mm. et A 
150, la valeur calculke pour une mol6cule d’hydrogbne Btait de 681 ern3. La valcur trouv6e 
a 6th de 687 cm3. Aprbs filtration et  lavage, le cBtal rest6 liquide B 20° fut hydrolysi: pen- 
dant quelques heures & t e m p h t u r e  ordmaire par l’adjonction de quelques em3 d’acide 
chlorhydriqne a 10%. Par  extraction et distillation, on recueillit finalement 7,s gr. de 
civettone 01, F. 29-32O. Semicarbazone: F. 185-187”. Rendement 960/, de la thkorie. 

A partir du mklange des deux civettones 01 et p, on obtint la civettone 01, correspon- 
dant B la civettone naturelle, avec un rendement de 64”/, du rendement thkorique. 

Le civettone-c6tal (L obtenu par ce proc6d6 ne cristallisait pas en solution alcoolique 
L 0 0  e t  ne contenait donc point, ou seulement des traces. de l’isomdre B. 

KI3,sUhIE. 
1 O L’&hylPne-cPtal du &to-9-heptadecane-dioate d’6thyle a B t B  cy- 

elis6 en 1’6thyli.ne-cBtal de la c6to-9-cyclo-heptad6canol-1-one-17. Cette 
dernibre a Bti! rbduite catalytiquement en l76thy18ne-c6tal des deux c6to- 
9-cyclo-heptadBcane-diol-l,17 diastBreom8res. Ceux-ci furent transfor- 
m& en les deux bromo-aeBtates correspondants qui donnkrent, par 
reduction au zinc, un melange de civettone trans et de civettone cis. 

20 Les deux civettones ont 6tB sBparBes au moyen de leur Bthy- 
he-cdtal .  

3O La civettone cis a B t B  trouvbe identique a la civettone 
naturelle. 

40 La civettone trans a Pt4 transformee en civettone cis. 
GenBve, Laboratoires de la Maison Pirmenich & Cie 

(Succrs. de Chilit, Sccef & C i e ) .  




