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147. Syntheses de produits maerocycliques a odeur musqude. 

Rdduetion de la methyl-15-cyclopentad~eanolone-2, I en 
a-mbthyl-eyelopentadbeanone 

11 e Communication’). 

par M. Stoll. 
(22 IV 48) 

La mdthode de cyclisation par les acylofnes2) permet 4galement 
de cycliser des esters cr-mdthylhs avec des rendements trks satisfai- 
sants, bien qu’un peu infbrieurs B ceux obtenus avec les esters h 
chaine non ramifide. Ainsi l’or-mdthyl-pentadhcane-dioate d’4thyle3) 
se transforme en m6thyl-15-cyclopentaddcanolone-2,1 avec un rende- 
ment de 70 yo du rendement thhorique. 

Dans cette cyclisation, il faut envisager la formation soit du 
produit I, soit du produit 11, soit des deux A la fois. 
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DBshydratB, puis rBduit catalytiquement, le produit I se trans- 
formerait en a-rndthyl-cyclopentaddcanone (V), et le produit I1 en 
muscone (VI). Or, nous n’avons pu identifier que le produit V, dont la 
semicarbazone fond So plus haut que celle de la muscone, soit B 

l) 10e communication Helv. 31, 1077 (1948). 
2,  M .  Stoll, J .  IIuZstkump et A .  RouvL, Helv. 30, 1816, 1822 (1947). 
3) Cet ester a d6ji 6t6 prCpar6 par Ph. Chuit et coll., Helv. 10, 154 (1927). h’ous 

ftvons 6labor6 une nouvelle synthkse que nous dbcrirons dans une prochaine Communication. 
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149-150°. Cette nettet6 du F. ayant Bt4 at,t,einte aprbs 3 cristallisa- 
tions seulement, il est peu probable que le produit ait egalement 
contenu de la muscone. La cyclanolone possbde done la forme I. Ce 
resultat a 6t6 confirm6 par la rbduction B la poussibre de zinc qui 
donna aussi le produit V, avec de mauvais rendements, il est vrai. 

Nous avons Bgalement obtenu le mBme produit par isomerisation 
de 1’6poxyde IX. Celui-ci a 4t6 pr6parti avec le glycol VII en passant 
par son bromacetate VIIIl). 

I1 est done certain que le groupe carbonyle se place toujours 
entre les groupes mhthyle et hydroxyle. Peut-Btre cela tient-il B ce 
que l’oxygbne du groupe carbonyle se place de preference B l’intdrieur 
du cycles), tandis que le groupe hydroxyle et le groupe m4thyle 
Bvitent de s’y mettre h cause du manque de place. 

Pour obtenir la muscone (VI), nous avions d’abord pens6 r6duire 
le produit I, selon WoZff-Kish.neT, en muscol (X) que nous aurions 
oxydh ensuite en muscone (VI). 

I-’ CHOH 
X 

Msis cette rBduction a suivi un tout aut’re chemin. En travailla,nt 
d’aprbs la m6thode de Wolff-Kishmer, modifibe selon Huarzg-MinZ~lz~),  
nous avons obtenu surtout de l’hydrocarbure, du m6thyl-cyclopenta- 
d6cane. Les deux fonctions oxygCn6es avaient 4tB r6duites. Bien que 
la reduction ait 6te faite l’abri de l’oxygbne de l’air, nous avons 
suppos6 que le produit I avait quand meme 6t6 oxydB en dic6tone 
au moment de l’adjonction de la soude en pa8stilles4), avant le debut 
de la rAaction, done avant que l’air ait etB remplace par de l’azote pur. 

Pour obvier 8, cette difficult&, nous avons suivi la prescription de 
~ ~ i ~ ~ ~ ~ e 5 ) ,  selon laquelle on prepare l’hydrazone avant d‘ajouter 
l’alcali. Toute possibilite d’oxydation se trouve ainsi exclue. Mais ici 
non plus, nous n’avons pas r6ussi B identifier le muscol (X). Par 
contre, nous avons de nouveau obtenu l’a-rn6thylcyclopentad6ca- 
none (V). 

Comme dans la r6duction selon CZemmensena) avec du zinc et 
du ClH, le groupe hydroxyle est r6duit avant le groupe carbonyle. 

l) Nous ne nous sommes pas occupe des stBr6oisomCries. 
2, Voir V.  Prelog, M .  M .  Worth et  L. Ruzicka, Helv. 29, 1425 (1946). 
3, Am. SOC. 68, 2487 (1946). 
4)  La presence d’alcali favorise l‘oxydation. 
5 )  C .  H .  Herr, Frank C .  Whitmore et  Rob. W. Schiessler, Am. SOC. 67, 2061 (1945). 
0, M .  Stoll, Helv. 30, 1837 (1947); V .  Prelog, L.  Frenkiel, Margrit Kobelt e t  P .  Ba+- 

m n n ,  Helv. 30, 1741 (1947). 
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I1 est difficile de se faire une idke du mecanisme de la rdaction. 
L'absence d'un produit de reaction hydroxyle semble exclure une 
simple transposition de I en I1 au moment de la formation de l'hydra- 
zone. Par contre, puisqu'un des produits de la reaction est une chtone, 
il doit y avoir eu hydrolyse de l'hydrazone a un moment donne de la 
rbction. La cyclanolone I rBgener6e de la sorte aurait ensuite Bt6 rB- 
duite en cBtone V par I'hydrazine libkree en m4me temps. La cetone V 
subit la reduction de WoZjj-Kishner normalement et se transforma en 
hydrocarbure sakurt!. 

Partie exphrimentale. 
Les F. ne sont pas eorrig6s. 

MCthy E-15-c yclopentadkmnol- 2-one-1. 
La puretA de l'a-m6thyl-pentad&ane-dioate d'6thyle necessaire B cette synthese a 

&ti: d6finie par les analyses suivantes: 
C,,H,,O, Calcul6 C 70,ll  H 11,19% I.A. 0 I.E. 327 

Trouv6 ,, 70,23 ,, 11,1870 ,, 0,4 ,, 325 
d:5,5 = 0,9296 n g  = 1,4442 RM, Calcul6 97,86 Trouv6 98,07 

L'acide correspondant fond B 92-93O 1). La cyclisation a At6 faite comme indiqu6 
pr6c6demment2). Dur6e de l'introduction 2 h. 05.5,3 litres de xylihe absolu. 171 gr. d'ester 
ont donn6 125,75 gr. de parties neutres e t  2,3 gr. de parties acides. 92,6 gr. (72% du rende- 
ment thborique) des premi&res distillent sous 0,12 mm. entre 138-140°, et 6,6 gr. entre 
140-196O. La fraction principale cristallise it - 80°, mais fond au-dessous de 15O. C'est 
une huile Bpaisse, 1BgLrement jaune, d'une odeur nettement musqu6e. 

Cl,H,o02 (I) Calcul6 C 75,53 H 11,85% 
Trow6 ,, 75,58 ,, 11,95% 

d:7,5 = 0,9743 n F  = 1,4874 RM, CalculB 75,42 

C',,H,,O,N, Calcul6 C 65,55 H 10,68 N 13,5% 

Trouv6 75,02 
Semicarbazone: F. 178-179O. 

Trouv6 ,, 65,63 ,, 10,74 ,, 13,54% 

cr-Mkthyl-cyclopentadk~none ( V ) .  
a) Dwhydrutation de Ea mCthyl-15-cyclopentadkeane-01-2-one-1 ( I )  et rkduction mta- 

lytique du poduit de dkshydratation Iff. 
6,O gr. de m6tliyl-15-cyclopentad6cane-01-2-one-1 (I) ont Bt6 distill6s dans un vide 

de 0,l mm. sur de l'oxyde d'aluminium chauffb B 310-325O. Le distillat (111) avait une 
densitk de 0,94 environ et fut tout de suite r6duit catalytiquement sur du P t  dans de 
1'6thanol. (Absorption 100% d'une mol. H2.) Apr&s filtration e t  6vaporation du dissolvant, 
2,7 gr. du produit distillerent sous 0,l mm. entre 115-125O. (Rendement environ 50% .) 

C,,H,,O (V) Calcul6 C 80,60 H 12,68% 
Trouv6 ,, 80,44 ,, l2,64% 

diSJ = 0,9237 I I ~  = 1,4818 
La semicarbazone de ce produit fondait a p r h  3 cristallisations entre 149-150° C. 

CI$T3,0K3 CalcuI6 C 69,08 H 11,27 N 14,23y0 
Trouv6 ,, 68,91 ,, 11,23 ,, 14,37% 

l) P.  Chuit, F .  Boelsing, J .  Hausser e t  G. Mulet indiquent 93,5-94,5O, Helv. 10, 

2, M .  Stoll et  .4. RouwB, Helv. 30, 1822 (1947). 
184 (1927). 
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En melange avec la semicarbazone de l'u-methyl-cyclopentadkcanone du F. 149 a 

b) Rdduction par la pussidre de zinc. 
5 gr. de methyl-cyclopentadkcanolone ont kt6 distill& 2 fois sur une couche horizon- 

tale de poussi&e de zinc chauffie B 336-350° dans un vide de 0,16 mm. Les 2,7 gr. de 
distillat ont ensuite 6th trait& au C1,Ca. Les 2,5 gr. de produit non combine au C1,Ca ont 
6th trait& B l'acktate de semicarbazide. On a obtenu une faible quantitk d'une semicar- 
bazone qui fondait B 147-148O aprhs plusieurs cristallisations dans du mkthanol. Mblangi. 
avec la semicarbazone de l'u-rn&hyl-cyclopentad6canone, le produit fondait L 148-149O. 

1 50°, le F. ne subit pas d'abaissementl). 

Cl,H3,0N3 Calcule C 69JO H 11,26% 
Trouv6 ,, 69,09 ,, 11,17% 

Mkth yl-1 -cyclopentadkeane-diol-2,3 (VII). 
41,4 gr. de methyl-cyclopentadecanolone (I) ont B t 4  reduits catalytiquement & 200 

dans 400 cm3 d'6thanol en presence de 0,7 gr. de Pt(0,). Absorption d'hydroghe 108%. 
On obtint 41,2 gr. de produit rkduit solide, dont 32 gr. Btaient solubles dans un melange 
de benzBne-ether de pktrole, e t  9 gr. insolubles. Ces derniers furent recristallises plusieurs 
fois dans 1'6ther de petrole e t  fondirent finalement B 133-135O. Le F. n'a pas change a p r h  
sublimation sous 0,15mm. de pression B 120O. 

C1,H3,O2 (VII) Calculh C 74,96 H l2,57% 
Trouv6 ,, 74,91 ,, 12,70% 

25 gr. des produits solubles furent distilles: la fraction Ebo,015~m. (125)-133-135O 
(140O) (18 gr.) presentait une 16gBre cristallisation. 

Trow6 C 74,66 H 12,12% 
Trouvk ,, 74,61 ,, 12,20% 

Transformation du mkthyl-l-cyclopentudkmne-diol-2,3 ( V I I )  en u-mkthyl- 
c yclopntudkcanone (V) . 

Nous avons transforme 15 gr. de m~thyl-l-cyclopentad6cane-diol-2,3 successive- 
ment en bromacetate, Bpoxyde et cbtone, selon les methodes indiquees pr6c8demment2). 

dto = 0,9320 n: = 1,4795 RMD Calcul6 73,33 Trouvk 72,59 

C,,H,,ON, Calculk C 69,08 H 11,28 N 14,22% 
Trouve ,, 69,21 ,, 11,OO ,, 13,5804 

M~thyl-1-cyclopentad6cane-6poxyde-2,3 : Ebo,og mm. llP115O. 

Semicarbazone de la methyl-cc-cyclopentadecanone (V) F. 148-149O. 

Rkduction de la m~thyl-15-cyclopentudkcanol-2-one 1 ( I )  
selon Wolf f-Kishner. 

a )  modifike par Huang-Minlon3): 10 gr. de cetone ont kt8 dissous dans 80 cm3 de 
dikthylkne-glycol. A ce melange furent ajoutks 5 om3 d'hydrate d'hydrazine 85% (Kodak) 
e t  5 gr. de NaOH en pastilles. La solution jaune devint incolore. La reaction fut ex& 
cutbe dans un courant d'azote sec desorygen6 sur du Cu. La temperature du liquide 
fut maintenue entre 145-148O pendant 1 h %, puis entre 185-200° pendant quelques 
heures. DBs que la temperature dkpassa 160°, l'exctts d'hydrazine et l'eau distillbrent ct 
le degagement d'azote commenga. 

1) La valeur diagnostique du F. d'un melange de deux mkthyl-cyclopentad6canone- 
semicarbazones diminue au fur e t  B mesure que le groupe methyle est plus Bloigne du 
groupe cktone. 

,) M .  Stoll et  A. Commarmont, Helv. 31, 1077 (1948). 
3, Am. SOC. 68, 2487 (1946). 
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AprBs le traitement habituel, on obtint 8,2 gr. d'une huile brune neutre dont 6 gr. 
distillkrent sous 0,l mm. entre 90-95"; d:s,6 = 0,8541. Distill6 sur du sodium, cet 
hpdrocarbure passait sous 10 mm. entre 141-144". En solution dans CS,, il absorbait 
trks lentement du Br. 

C,,H,, CalculB C 85,65 H 14,35% 
Trouv6 ,, 85,72 ,, 14,13% 

b )  modifide par Whitmore'): La methyl-cyclopentadbcanolone a d'abord 6th purifiee 
par sa combinaison chlorocalcique. 9,2 gr. de c6tone ont donne 3,0 gr. de produit non 
combin6,) e t  6,2 gr. de produit combinh. Ebo,a mm. 146-147"; incolore, d2"15 = 0,9735 
11; = 1,4865. 

On a mklangit 5,s gr. de cyclanolone (I) avec 2,4 gr. d'hydrate d'hydrazine (8~50/,)~), 
0.2 gr. d'acide acbtique et  10 om3 de di6thylBne-glycol. L'appareillage a ensuite Qtd rempli 
d'azote absolu. Dans l'espace d'une demi-heure, le melange fut chauffit B 130°, ce quidhvclop- 
pa 22 cm3 de gaz. En &levant la temperature A 152O, 2 em3 d'eau et d'hydrazine furent 
hliminbs par distillation. Le melange devint homogkne. A 182-207", il se colora en brun, 
puis une huile rouge commenqa B surnager. On laissa refroidir B 20" (toujours sous azote 
absolu), on ajouta 2,2 gr. de NaOH en pastilles e t  12 om3 de dibthylhe-glycol, e t  on 
chauffa A nouveau. Un fort degagement de gaz eut lieu de 155-175" (environ 350 cm3). 
-4 la fin de la decomposition, la solution Btait rerouverte d'une couche d'huile. Une fois 
refroidi, le melange fut dissous dans de l'bther. Aprh lavage B l'acide chlorhydrique diluh, 
B l'eau et  au carbonate, 1'6ther fut 6vapori. et leresidu distillit. Ebo,l mm.: 1) 113-115-107°, 
l,6 gr.; 2) 170-237-245O, 1,9 gr. Fraction 1) d:5,5 = 0,922. La fraction 2) contenait 
de l'azote e t  fu t  chauffee une seconde fois dans do I'6thylBne-glycol jusqu'b ce qu'elle fQt  
cntihreinent dissoute, ce qui produisit encore 100 cm3 de gaz. On put isoler ainsi encore 
1,5 gr. de produit qui fut lai& de cbt6. 

La fraction 1) ne donne pas de dinitro-2,5-benzoate. Par  contre, elle r6agit avec 
I'ac6tate de semicarbazide. Avec le melange chromique (0,5 gr. CrO,, 0,5 gr. SOaH2, 
9,5 em3 H,O, 0,6 om3 C,H,) aucune rhaction n'est visible (agiti: 48 h.). Nous avons alors 
transformi. le tout en semicarbazone: 1,3 gr. F. 145-146O. AprEs deux cristallisations dans 
le mkthanol, F. 148-150O. En mblange avec la semicarbazone de l'oc-m6thyl-cyclopenta- 
d(.canone, F. 149-150O. 

C,,H,,ON, Calcule C 69,10 H 11,26% 
Trouvb ,, 69,21 ,, 11,26% 

RGSUME. 

On a prepare la m8thyl-15-cyclopentad6canol-2-one-l, qu'on a 
t,ransformee en cr-m8thyl-cyclopentaddcanone a) par deshydratation- 
rPduction, b) par rkduction sur Zn, c) par l'intermddiaire de ses diol, 
bromacdtate et dpoxyde, d) par reduction selon WoZff-Kishner. 

GenBve, Laboratoire de la Maison Pirmenich & Cie 
(Succrs de Ghuit, Naef & Gie).  

- - 

l )  Am. SOC. 67, 2061 (1945). 
2,  En I'oxydant par 10 cm3 H,O, et 30 (3111, 0,Ei-n. KOH & chaud, on obtint 2 gr. 

,) L'absorption de l'oxygke de l'air n'est pas activ6e sensiblement par la prhsence 
d'a-mhthyl-pentad6cane-dioIque, F. 92-93". 

de l'hydrate d'hydrazine. 




