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A4-Androsten-3,17-dion ( V I I )  a u s  VI.  
a) Mit Chromsaure.  

Eine Losung von 193 mg'AQ; 17-3-Keto-21-benzal-pregnadien (VI) in 4,5 om3 &hy- 
lenchlorid und 25 om3 90-proz. Essigsaure versetzte man bei 25O unter Ruhren langsam 
mit einer Losung von 280 mg Chromtrioxyd in 12,5 om3 90-proz. Essigsaure. Nach 16 Stun- 
den wurde das iiberschiissige Chromtrioxyd vorsichtig mit Hydrogensulfit zerstort. Die 
in gewohnter Weise isolierten neutralen Oxydationsprodukte wurden an 5 g Aluminium- 
oxyd chromatographiert. Die mit Hexan-Benzol-Gemisch (1 : 1) eluierte Substanz krystal- 
lisierte beim Befeuchten mit Petrolather fast vollstandig. Aus &her-PetrolSther erhielten 
wir Prismen vom Smp. 169-171O. Das Produkt erwies sich in der Mischprobe alsidentisch 
mit A4-Androsten-3,17-dion. 

CI9H,,O, Ber. C 79,68 H_9,15% Gef. C 79,68 H 9,04 "/o 
[ x ] 5  = -+ 1980 & 40 (c = 1,120 in Chloroform). 

b)_Mit- Ozon. 
193 mg Keto-trien VI  losten wir in 150 om3 wasserfreiern Essigest-er, kiihlten auf 

- 25O ab und leiteten wahrend 6 1/2 Minuten einen trockenen 3,95-proz. Ozon-Sauerstoff- 
strom ein. Nach dem Abblasen des uberschiissigen Ozons mit Stickstoff gab man 20 cm3 
Eisessig und etwas Zinkstaub zu und riihrte bei Raumtemperatur I Stunde lang. Die 
vom Zinkstaub abfiltrierte Losung wurde sinngenlass wie unter a) beschrieben aufgear- 
beitet. Wir erhielten ebenfalls reines A*-Androsten-3,17-dion (VII). 

Die Analysen und die Bestimnlung der Drehungen wurden in unserem mikroanaly- 
tischen Laboratorium unter der Leitung von Hrn. Dr. Gysel durchgefiihrt. 

B u s a m m e n f a s s u n g . 
Es wird die Uberfiihrung von 4 5-Pregnenolon uher dessen Ben- 

Forschungslaboratorien der CIBA Aktienrgese7Zschaft, Basel, 

zylidenverbindung in Rndrostendion beschrieben. 

Pharmazeutische Ahteilung. 

238. Etudes sur les matsres vkgktales volatiles XCIl).; 
Sur les conversions du mtthyl-3-linalol en mkthyl-3-citrals 

et des nkrolidols en farnksals 
par Yves-Red Naves. 

(25 VI 49) 

A. 7. G?.ampo7ojfl P. Bachwmrn  et nioi-rn6me avons effect& en 
1944 la synthBse d'cr-irones raehiques  B partir du m6thgl-3-linalol 
par deux voies: l'une consistait en la conversion de cet alcool en m4- 
thyl-3-gbraniol (ou en m&hyl-3-n8rol) dont le traitement selon Op-  
pewmucr, en pdsence d'un excks d'ac6tone7 livra des pseudo-irones : 
l'a,utre en la conversion directe du m4thyl-3-linalol en ni6thyl-3- 

l) X C h e  communication: Helv. 32, 1351 (1949). 
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citrals par l’action du m4lange chromique’). Nous tirimes parti de 
l’expdrience acquise entre 1942 et 1944, Bpoque a laquelle il devint 
n4cessaire de produire industriellement les citrals a partir du linalol, 
en utilisant la rdaction dbcouverte presque simultanement en 1892 par 
Semmler et Tiemarm d’une part 2)), par Bertram et Wulbaum de 1’autre3) 
et qu’&udi&rent, entre temps et notamment, Meyer et KarZow4). 

Stoll et  Commarmont viennent de ddcrire un mode opkratoire applicable aux pr6- 
parations des citrals e t  des mkthyl-3-citrals5). Ce mode opdratoire inclut la caractkristique 
du prockde brevet4 par Meyer et  Karlow, soit la dilution de la phase organique par du 
benzkne, en presence du melange chromique. 

Le rendement en rn8thyl-3-citrals purifies par l’intermbdiaire de lours combinaisons 
hydrogdnosulfitiques rkalisk par Stoll et Commarmont est de 41,40/. I1 est du mame ordre 
de grandeur que celui tire de notre experience de 1944: 35,176, corrige des mBthyl-3- 
citrals (5,30/,) ayant Bchappe B l’action du reactif hydrogknosulfitique telle que nous 
l’avons r4aliske. Nos collegues declarent toutefois que le fait quo nous n’ayons pas com- 
munique les indications experimentales usuelles enleve tout intkrat pratique b nos donnhes. 

Ces indications expdrimentales figurent sous la forme de plusieurs modes opkratoires 
dans des demandes de brevets enregistrees pres de yuartorze mois avant le dBp6t du pli 
cachet4 dont Stoll et Commarmont dhoilent le contenu. Ces modes op6ratoires ne doivent 
rien au proced6 brkvett. par Meyer et Karlow. L’intBrBt technique des synthkses d‘irones, 
les contestations auxquelles elles ont donni: lieu, justifient notre prudente nianiire d’agir. 

Stoll et Comwharmont font en outre &at de la conversion du ndrolidol en farn6sals 
suivant un processus similaire A celle du linalol en citrals. Cette coiiversion a 8t6 utiliske 
bicn souvent pour identifier le nerolidol dam des fractions sesquiterphiques ddbarrassees 
des farni:sols par phtalisation rdpi.tde6). Elle est revendiqu6e dans des brevets d6jA anciens 
et  dont nos collhgues ne font pas mention, en vuc de la production industrielle du far- 
nBsa1’). J’en ai fait dtat & plusieurs reprises. au cours des rdcentes annkess), e t  le rende- 
ment en farnksal que j’ai mention& en 1946 (environ 38””) est trks proche de celui (36%) 
revendiqui: par Stoll et  Commarmonf. 

J e  suis aujourd’hui en mesure de relater plusieurs observations 
concernant le farndsal obtenu a partir du nBrolido1 extrait d’essences 
de papilionacees dans lesquelles j’ai ddcouvert sa pr6senceg), essences 
qui constituent actuellement les sources les moins ondreuses, parmi 
celles dont on puisse obtenir eet alcool, et dont le monopole de l’ex- 
ploitation en vue de la production du farnBsol ou de derives de cet 
alcool est revendiqub dans les brevets pris en mon nom ou au profit 
de MM. Givaudan. & Cie, S.A. 

On a ddcrit des prdparations de semicarbazones de farndsals qui 
fondaient entre 127 et 135O. C’est ainsi que j’ai obtenu une prbpara- 

l) Voyez Helv. 30,1605 (1947) et  Helv. 30,2221 (1947). Le premierprocedb aMd6cri t  
en 1946, ind6pendamment de nous, par Ruzicka et ses collaborateurs: Helv. 30,1810 (1947). 

2, B. 25,1188 (1892). Voyrz aussi Semmlw: Die atherischen Olenachihren chemischen 
Bestandteilen I, 535, Leipzig, 1906. 

4, Brevet russc 35833 (1933); C. 1935, 11, 935. 
6 ,  Vogez par ex. Jones et Harvey, Proc. Roy. SOC. Queensland 47, 92 (1936). 
7, Saef & Cie, brevet suisse 105710 (1923); brevet franqais 578883 (1924); brevets 

am6ricains 1663817 et  1663818 (1924); brevet allemand 469555 (1923) cite dans Frdl. 16, 
558 (1931). 

*) Helv. 29, 1090 (1946); 30, 277 (1947); 6tude spectrale: Helv. 31,1244 (1948). 
9, Helv. 30, 275, 278 (1947); 31, 408 (1948). 

3, J. pr. [2] 45, 599 (1892). 
5, Helv. 32, 1354 (1949). 
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tion F. 127,5-128O a partir de l’aldkhyde resultant de l’oxydation 
du farndsol extrait de l’essence de feuille de l’oranger k fruit amer 
(essence de petit-grain bigarade), une prdparation F. 133O en partant 
de farn6sol synth6tique1), une autre preparation F. 133-13.?0 aux 
dbpens du farndsal dont j’ai ddcouvert la prdsence dam l’essence de 
lemon-grassz). D’autres auteurs ont mentionna des observations tout 
aussi di~ergentes~).  

L’oxydation du n6rolidol isomeris6 provenant d’essence de ca- 
breuva (3Iyroxylon fastigiatws et 31. frondosus Allem.) me conduisit 
dans un premier esssi a une pr6paration de semicarbazone F. 134 a 
13603) tandis que le traitement de n6rolidol de structure ,d me b r a  
une prdparation F. 132-133O *). #toll et C‘ommarmorzt notent 132-133O 
BU d4past de ndrolidol d’essence de cabreuva5). Mes rdcentes expd- 
riences livrent, par eontre, le farnbsal &ant purifib intermediaireinent 
au moyen de sa combinaison hydroghosulfitique, une preparation de 
semicarbazone F. 138-139O. I1 lui correspond une dinitro-2,4-ph&nyl- 
hydrazone F. 105-106° et l‘acide fariidsique dont le sel de benzyl- 
thiuronium F. 132-133O. 

La scission lidhique du farnbsal r6gPn6r6 de la pr6paration de 
semicarbazone 3’. 127,3-128° et celle du farndsal r6gBnBrB de la semi- 
carbazone F. 138-139O, SOUS l’action d’une solution aqueuse dilu6e 
de carbonate de potassium, livrent la gkranyl-ac6tone identifide par 
la semicarbazone F. 96-96,5O et par la dinitro-2,4-ph8nylhydrazone 
F. ‘72-73O 6 ) .  Cette geranyl-acdtone possitde la forme car elle a Bt6 
obtenue aussi partir du geraniol ,d en milieu alcalin et 1’6tude de son 
spectre Ramam confirme cette structurei). Ainsi connaissons-nous 
l’un des farn6sals stdr6oisombes et des prhparations renfermant celui 
qui n’en diffkre que par le domaine de la liaison dth6nique en 10, con- 
jugu6e au carbonyle. 

Partie exphrimentale. 
Les microanalyses ont btk effectubes par Mlle. D. Hohl et la plupart des autres 

Les points de fusion sont corrigks. An reprksente (nF- nc) x 104. 
Farndsal. 500 g de nerolidol provenant d‘essence de cabreuva et titrant 97,2% par 

formylation i froid suivant Glichitch ont At6 traitks B 45-60O par le melange do 415 g de 
dichromate de sodium, 360 g d‘acide sulfurique e t  5000 g d’eau. Les 421 g de produits 
neutres rksultant de l’oxydation, titrant 67% par oximbtrie, ont btb fractionnks par 
distillation, donnant 242 g de farnksal brut: 

dbterminations analytiques par G. Reymond. 

E, = 135-155”; di0 = 0,9004,922;  II: = 1,1-900-1,4970. 

l) Helv. 29, 1085 (1946). 
3 ,  Voyez par exemple Schimmel, Ber. Schimmel, Apr. 1914, 71. 
4, Helv. 30, 279 (1947). 
6, Carroll, SOC. 1940,705, n’obtient qu’une preparation de dinitro-phknylhydrazone 

7, Voyez Naves, Perfumery Record 40, 78 (1949). 

z, Parfums de France 8, 64 (1931). 

5 ,  Helv. 32, 1357 (1949). 

liquide B partir de la geranyl-ac6tone dont la semicarbazone F. 96-97”. 
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220 g ont 6th traitbs par 315 g d'hydrogknosulfite de sodium et 1,0 g de carbonate de 
sodium dissous dans 580 em3 d'eau. I1 a Ctb obtenu, a p r h  relargage par l'addition de 
sulfate de sodium, 282 g de combinaison solide lavt5e au benzene ct sbchke. Cette combi- 
naison a itti: dCcomposite entre 0 et 50, en prksence d'itther, par de l'hydroxgde de sodium 
cn solution & lo0(> (680 em3). Le farnbsal r6gbnkr6 (168 g) a 6t6 rectifi6 par distillation: 

E, = 135- 137"; diO = 0,8940; n: = 1,49372; n$ = 1,49801 ; = 1,50440; 
_In = 146,s; A n d  = 164,2; [RID= 72,20; I$RID-+2,12l). 

moyen a &ti: di.crite2). 
L'absorption des solutions alcooliques de cette prkparation dans l'ultra-violet 

C,,H,,O (220,342) C'alculi. (' 51,75 H 10,9Bo/, TrouvC c' X1,82 H 10,90~o 
Semicarbuzone. 2 g de farnhsal traitits par l'acktate de semicarbazide en solution 

hydro-alcoolique ont donnC 2,42 g de semicarbazone F. 137-138" et, apres recristalli- 
sations dans l'alcool, A 138-139O. 

C',,H,,OK, <'alculP c' 69.27 H 9,81 ?; 15.1500 
(277,400) Trouvi. ,, 69,45 ,. 9,88 ,, 14,97"6 

Dinztro-2,4-phe'nylhyd,-a-olLe. 1 g de semicarhazone, 0,75 g ds dinitrophbnylhydra- 
zine dans 5 em3 d'alcool additioiine de 0,35 d'acide chlorhydrique ont donne 1,25 g 
de dinitro-phbnylhydrazone, F. 105-106° apres rccristallisations dans l'alcool, poudre 
orange v d  

c'21H2q04X4 CalculC c' 62,96 H 7,05 S 14,00°(, 
(400,486) TiouvCt ,, 62,85 ,. 7,3X ,, 13,78", 

d c i d e  frrrne'sique. 56 g de farnesal ont 6th CtmulsionnCs avec la solution de 58 g de 
nitrate d'argent dans 325 om3 d'eau et 250 em3 d'alcool. 525 em3 de lessive normale 
d'hydroxgde de sodium ont 6th ajouths en I'espace de 3 heures. I1 a 6tC obtenu 50 g d'acide 
farnesique yui a Ct i .  rectifib par distillation : 

Ez,4 = 169-171O; d y  = 0,9420; n? = 1,49275; i~g -= 1.49672; n;' = 1,50635; 
_In = 136,0; 3 n / d  : 144,4; [R], : 73,34; E[RII, = +l,74. 

Cl5HzPO2 (236,342) Calcult? C 76,522 H 10,23O/, Tiou\e C' 76.43 H 10,O4O0 
Farnksate de benzyl-thiuronium. 0,5 g ont conveI tis en scl de benzgl-thiuronium 

a m  l'alcool a 75O,, be prCsente sous la de la maniere habituelle. Le produit, recristallis 
forme de feuillets nacres F. 132-133O. 

C,,H,,O,N,S Calculi. C 69,30 H 8,58 S 8,04°<l 
(398,586) TrouvB ,, 69,752 ., 8,67 ,, 7,89% 

GCranyl-mitone. 20 g de farnesal ont 6th dbgradks par reflux d'une solution de 
carbonate de potassium b 10%3). La gitranylac6tone a htk rectifike par distillation: 

E, = 99"; di0 =0,8756; n y  = 1,46389; iig : 1,46710; nio = 1,47489; An = 110,O; 
Anjd = 125,6; [R], = 61,59 (calculbe = 61,31)4).. 

La semicarbazone, preparke au moyeii d'acitate de scmicarbazide, n Btb recristallisbe 
dam l'alcool. Elle fond A 96-96,5". 

Dinitro-8,4-phCnylhydrazone. 0,5 g de semicarbazone ont btb convertis en dinitro- 
phbnylhydrazone. Le produit recristallisC dans le methanol se prksente sous la forme 
d'aiguilles jaune d'or, F. 72-73". 

C19H,,0,K4 Calculit C 60,94 H 7,OO K 14,96O/, 
(374,430) TrouvC ,, 61,03 ,. 7,14 ,, 14,9l0& 

l) Farnesal d'essence de lemon-grass (Naves, Parfums de France 8, 60 (1931)): 
d" = 0,896; n17 - 1,4988; [K], = 72,13. La preparation ditcrite Helv. 29, 1090 (1946) 

D. - rPsultait d'une simple distillation. 
?) Naves et Ardizio, Helv. 30, 1244 (1948). 
3, Comparez Verley, RI. [4] 35, 607 (1924). 
4, Comparez Curroll, SOC. 1940, 705; Kinkel et Cope, -4m. Soc. 65, 19 (1943). 
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Ozonolyses de la semicarbazone de la gbanylacdtone et de la semicarbazone de farnksal 
F. 138-139O. I1 a 6tb fait usage de la mbthode de Doeuvre modifibel). Le rendement en 
aldehyde formique ne dbpassait pas 4%. 

Spectre Rarnan de la gkranyl-ac6tone. Les intensitks figurent entre parenthbses, celle 
de l’effet 1672 cm-l est prise pour base, valeur 20. 466 (1); 502 (1); 580 (2); 606 (4); 
636 (3); 728 (5); 781 (I);  812-826 (bd., 5); 872 (2); 918 (4); 957 (3);  998-1004 (5); 
1044 (4); 1078-1082 (bd., 2); 1109 (2); 1130 (6); 1164 (1); 1196 (2); 1216-1224 (bd., 6); 
1288 (5); 1326-1335 (bd., 6); 1383 (12); 1408 (3); 1432-1460 (bd., 15); 1672 (20); 
1720 (12); 2872 (10); 2920 (14); 2960 (8). 

RESUME. 

La conversion du mBthyl-3-linalol en m6thyl-3-citrals au moyen 
du rBactif chromique peut &re effectuBe de plusieurs manikres, 
Bgalement satisfaisantes a 1’6chelle du laboratoire, celle des ndrolidols 
en farnbsals Bgalementi On obtient principalement, B partir du 
nkrolidol extrait de l’essence de cabreuva, et aprks purification par 
l’interm6diaire de la combinaison hydroghosulfitique, un des far- 
ndsals isombres, dBfini par plusieurs dBriv6s cristallises et par d6gra- 
dation en la g6ranylacAtone dont la semicarbazone F. 96-96,5O et la 
dinitro-2,4-ph&nylhydrazone F. 72-73O. 

Lnboratoires de recherches de L. Givaudaiz &? Cie, S.A. 
Vernier- Genhe. 

239. Etudes sur les matibres vtghtales volatiles XCI12). 
Sur la farnbylidene-ac6tone 

par Yves-Ren6 Naves. 
(25 VI 49) 

Le farnBsal Btant devenu accessible 2~ des conditions Bconomiques 
depuis que l’on peut extraire du ndrolidol de diverses essences de 
papilionaeees clans lesquelles j,ai ddcouvert sa p r k ~ e n c e ~ ) ~ ) ,  il Btait 
possible d’escompt’er la production Oechnique d’homologues des 
ionones a partir de cet homologue du citral. 

La preparation de la, farnBsylid&ne-ac6tone, homologue de la 
pseudo-ionone, et sa cyclisation viennent d’btre decrites par Zobrist 
et XcAi.nx5) alors que je rBdigeais une communication relative aux 
mkmes objets. Aussi me bornerai-je B rapporter ci-dessous quelques 
faits complementaires de ceux exposBs par nos collbgues. 

l) Helv. 32, 1151 (1949). 
2, XCIe communication: Helv. 32, 1798 (1949). 

Helv. 30, 275; 278 (1947); 31, 408 (1948). 
4 ,  Preparation de farnesal par l’action du reactif chromique sur le nerolidol: Heh. 

32, 1798 (1949). 5,  Helv. 32, 1192 (1949). 




