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124. Structures cristallines et molkculaires des muscs macrocycliques' ) 
111. La muscone et sa 2,4-dinitrophCnylhydrazone 
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Departement de Chimie Organique et Laboratoire de Radiocristallograpliie, UnivcrsitC de Geneve, 
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Crystal and Molecular Structure of Macrocyclic Musks. 111. Muscone and its 
2,4-Dini trophenylhydrazone 

Summary 
Muscone (3-methylcyclopentadecanone C,,H,,O) forms orthorhombic plastic 

crystals with Z = 2  (a= 5.560 (4), b= 8.176 (6), c= 17.168 (20) A). Single crystals are 
obtained by zone melting at 258 OK. The high degree of disorder and the ambiguity 
of space group have precluded a structural determination by X-ray diffraction 
methods. 

The crystal structure of muscone 2,4-dinitrophenylhydrazone (DNPHM; 
G2H34N404, triclinic, space group PI, a= 8.015 (4), b= 8.235 ( 2 ) ,  c =  17.409 (4) A, 
u = 102.69 (4). /j = 93.86 (3), y = 96.03 (3)"; Z =  2) was solved by direct methods and 
refined to a final R of 0.155 (R,=0.102). The macrocycle shows static disorder, 
which could be partially resolved by analysis of the anisotropy of the atomic vibra- 
tional parameters. Eight possible conformers with reasonable geometries emerged 
from the subsequent refinements and were used as starting models in force-field 
calculations, which converged to four quinquangular conformations ([25233]; 
[34233]; [2 1423*4]; [3423*4]) with similar energies. In the molecular packing. the 
interactions between macrocycles and substituents are minimized. They are com- 
parable to those described for the cis- and trans-civetone DNPH derivatives [ l ]  [2]. 

Introduction. - La muscone est un musc macrocyclique a 15 chainons, d'origine 
naturelle. Plusieurs etudes ont Cte realisees sur son homologue non mkthyle, la 
cyclopentadecanone, dont les paramktres cristallins [3] et la structure de sa phtnyl- 
semicarbazone [4] ont etC determines par diffraction des rayons X. D'une maniere 
generale, les cycloalcanes impairs de cette taille adoptent des conformations tendues 
[5] pouvant s'interconvertir relativement facilement [6] pour donner plusieurs 
conformations ((stables)) d'energies voisines. Ces differents conformeres peuvent 
coexister, mCme a basse temperature [7] et donner lieu B des structures cristallines 

1) Partie 11: [ 11. 
2, Auteur auquel la correspondance devra Ctre adressee. 
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dbordonnees. Ces phenomknes caracterisent la phase solide de la plupart des 
cktones cycliques de moyenne et grande taille et sont egalement observes pour la 
muscone. Nous verrons mCme que pour sa 2,4-dinitrophCnylhydrazone la presence 
de plusieurs conformations du macrocycle dans le mCme cristal n'est pas exclue. 
Mention a t tC faite des principaux travaux se rapportant a cette famille de com- 
poses [ 2 ] .  

Partie exp6rimentale 

La muscone pure nous a ete fournie par la maison Firmenich S.A .  Cette substance fond a - 15" 
et presente un phenomene de surfusion d'environ 10". U n  cristal unique a CtC obtenu par fusion de 
zone [8] a l'interieur d'un capillaire de 0,3 mm de diametre directement monte sur un diffractometre 
automatique Philips PWl100. Aucune transition de phase n'a ete observee jusqu'h - 100". temperature 
a laquelle les intensites equivalentes ont conservC une symetrie propre au systeme orthorhombique. 
Une forte diminution des intensites avec I'augmentation de B a ete observee. Les incompatibilites 
cntre les extinctions observees (00 / : I= 2 n +  l), les parainktres reticulaires, le nombre de groupements 

Fig. 1. Numerotage des atomes 

Tableau 1. PuramPtrrs cristullins pour la muscone et sa 2,I-dinitroyhenylhydruzone 

DNPHM Muscone 

Formule brute 
Poids moleculaire 
F. ("C) 
Solwant de recristallisation 
Temperature ("C) 
U (4) 
b (A, 
c (A) 
(1 ("1 
P ( ") 
Y ( "1 
Systeme cristallin 
Groupe d'espace 
Volume (A3) 

C16H300 
238,4 
- 15 

- 100 
5,560 (4) 
8,176 (6) 
17,168 (20) 
90 
90 
90 
orthorhom bique 

780,4 
L 
268 
0,587 

C22H34N404 
418,5 
121,5 
acetone 
- so 
8,015 (4) 
8,235 (2) 
17,409 (4) 
102,69 (4) 
93,86 (3) 
96,03 (3) 
triclinique 

1109,9 
pi 

452 
0,910 
1,22 
1.25 1,Ol 
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formulaires par mailie et les dimensions moleculaires, ne nous ont pas permis d’opter pour un  
systeme cristallin donne (a fortiori pour un groupe d’espace). Les differents essais de resolution n’ont 
donne aucun resultat positif et nous ont autorise i conclure que, independamment du systeme cristallin 
envisage, l’empilement molCculaire est caracterise par des desordres importants. 

La 2,4-dinitrophCnylhydrazone de la muscone (DNPHM)3), dont le numerotage des atomes est 
conforme i la Figure I ,  cristallise sous forme de prismes allongks, de couleur .jaune-orange, par 
Cvaporation lente a partir d’une solution dans l’acetone abandonnee a temperature ambiante. On a 
mesure, a ~ 5 0 ” ,  2062 reflexions uniques sur un diffractornetre automatique Philips PWIIOO (MoKn. 
monochromateur de graphite) A raison de deux balayages 0-20 par reflexion. Les parametres cristallins 
pour la niuscone et sa dinitrophenylhydrazone sont repertories dans le Tableau I .  

RCsolution et affinement. - Les tentatives de rCsolution par les methodes directes 
(MULTAN 74 [9]) ont toutes abouti B l’obtention d’un nombre important de pics 
distribues sur les nceuds d’un reseau hexagonal plan prksentant plusieurs possibilitks 
cohkrentes de placer le groupement DNPH sans pour autant faire apparaitre les 
atomes du macrocycle. La solution a CtC trouvCe par une technique analogue a celle 
dCcrite pour la DNPHCC-B [2] ayant conduit dans le cas present a un vecteur de 
translation defini par Ax = 0,021, dy= 0,010, LIZ= - 0,033. L’attribution de tenseurs 
de vibration anisotropes et leur affinement ont mis en evidence un dCsordre impor- 
tant sur la plupart des positions atomiques du macrocycle (Fig. 2a). Des dksordres 
statiques locaux ont Cte envisages pour chaque site atomique dont le dkplacement 
moyen (rmsd) s’est avCrC Ctre plus grand que 0,5 A. Chacun de ces sites a CtC 
dedouble, le long du plus grand axe de vibration, les nouvelles positions &ant 
situkes de part et d’autre du centre initial, a une distance tgale a la moitie du 
deplacement moyen. Chaque position a ensuite Cte affinee alternativement avec un 
taux d’occupation de 0,5. Cette methode nous a permis de definir avec succes 
(convergence des affinernents) six paires de positions nouvelles pour les atomes C 
du macrocycle (Fig. 2b). Pour l’atome C(7), caractkrise par des deplacements 
moyens importants le long de deux axes de vibration, aucun affinement n’a con- 
verge vers une gCometrie cohCrente. Les affinements successifs ont CtC  poursuivis 
d’une part sur le groupement DNPH avec attribution de tenseurs anisotropes pour 

U 

C 

61“ COSl 

C l I S l  

a b 
Fig. 2. a) Itfustration de la forte agitation thermrque apparenfe observCe sur les atomes du macrocycle apres 
attribution de facteurs anisotropes; b) NumProtage des sites atomiyues desordonnes ayanl pu &ire rholus 

par affinement (voir texte) 

3 ,  Le groupement 2,Cdinitrophenylhydrazinylidene sera abrege DNPH dans la suite de cet expose. 
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Tableau 2. DNPHM. Coordonnies atomiques, facteurs d'agitation therrnique ( x 101) et parametres de 

~ 

population dqfirents de I 

Atome x Y 2 

0,630 (2) 
0,701 (2) 
1,208 (2) 
1,374 (2) 
0,891 (2) 
0,834 (2) 
0,737 (3) 
1,243 (3) 
0,771 (2) 
0,902 (4) 
0,805 (4) 
0,861 (5) 
0,976 (4) 
0,912 (3) 
0,8 13 (4) 
0,803 (3) 
0,693 (4) 
0,524 (4) 

0,473 (6) 
0,386 (6) 
0,289 (4) 
0,308 (3) 
0,442 (6 )  
0,444 ( 5 )  
0,490 (7) 
0,473 (6) 
0,602 (3) 
0,933 (5) 
1,027 (5) 
0,930 (3) 
0,895 (3) 
0,993 (3) 
1,145 (3) 
L200 (3) 
1,093 (3) 

0,446 (3) 

0,868 (2) 
0,808 (2) 
0,587 (2) 
0,540 (2) 
0,878 (2) 
0,857 (2) 
0,815 (2) 
0,594 (3) 
0,923 (2) 
0,990 (4) 
0,936 (4) 
0,852 (4) 
0,896 (4) 
0,681 (3) 
0,580 (4) 
0,376 (3) 
0,295 (4) 
0,258 (4) 
0,186 (3) 
0,314 (6) 
0,274 (6) 
0,407 (3) 
0,546 (3) 
0,706 (6) 
0,667 ( 5 )  
0,828 (6) 
0,822 (6) 
0,963 (3) 
0,902 (4) 
0.970 (5) 
0.799 (2) 
0,770 (3) 
0,708 (2) 
0,668 (3) 
0,693 (3) 
0,755 (3) 

0,524 (1) 
0,63 1 (1) 
0,675 ( I )  
0,583 (1) 
0,340 (1) 
0,411 (1) 
0,562 (1) 
0,610 (1) 
0,291 (1) 
0,232 (2) 
0,211 (2) 
0,154 (2) 
0,188 (2) 
0,150 (2) 
0,089 (2) 
0,083 (2) 
0,020 (2) 
0,048 (2) 
0,102 (2) 
0,177 (3) 
0,175 (3) 
0,184 (2) 
0,262 (1) 
0,303 (3) 
0.242 (3) 
0,271 (3) 
0,317 (3) 
0,3 10 (1) 
0,087 (2) 
0,113 (3) 
0,462 (2) 
0,536 (1) 
0,589 (1) 
0,550 (2) 
0,482 (1) 
0,438 (1) 

ue, (A') PP 
85 

111 
109 
132 
92 
64 
90 

107 
52 
27 0,s 

8 0.5 
42 0,s 
36 0.5 
91 

133 
97 

172 
132 
119 
91 0.5 
81 O S  

122 
78 

107 0 2  
64 O S  

113 O S  
96 O S  
73 
43 0,s 
68 0.5 
62 
80 
62 
72 
99 
69 

chaque atome, et d'autre part, sur le fragment macrocyclique en limitant la matrice 
aux termes blocs-diagonaux. La valeur finale du facteur de confiance R ,  calculee 
a partir des 1132 reflexions considkries comme observables ( I  F, 1 t 20  (F,)), sans 
participation des atomes H, a etk de 0,155 (R,=0,102 avec la fonction de poids 
o = 1/(0,5 + o2 (F,))). Les coordonnees atomiques et facteurs de temperature sont 
reportts dans le Tableau 2. 

Discussion. - Le choix du dedoublement des sites atomiques le long de leur plus 
grand axe de vibration correspond bien A une situation reelle: La Figure 3 repre- 
sente une section de Fourier calculke dans le plan moyen passant par les positions 
desordonnkes de C(13) et C(14), sans inclure ceux-ci dans le calcul des facteurs 
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Fig. 3. Section de Fourier diffPteniielle (d’kquation 1,76x- 2,52y+2,122= 2.28) pussant par les sites 
disordonnis de C(1.3) et C(14). (---) Distance moyenne observke sans consideration de desordre; 
(-) representation idkale des liaisons lors d’un dCsordre croise; (. . . )  direction du plus grand axe 
de vibration apes  affinement des tenseurs anisotropes (Fig. Za). Les courbes d’isodensiti electronique 

sont exprimees en unites arbitraires. 

de structure. La deformation des courbes d’isodensitk electronique montre bien que 
Yon se trouve en presence d’un desordre croisk des positions atomiques et que le 
choix des deplacements initiaux etait correct. Ces dtsordres locaux importants 
se repercutent sur toute la molkcule et plus particulikrement sur les atomes directe- 
ment lies aux sites dedoubles. La resolution du dedoublement des sites atomiques 
dont les deplacements moyens sont inferieurs 0,4 A n’est pas envisageable en 
raison des fortes correlations intervenant entre termes matriciels lors des affine- 
ments. 

Huit conformations de geometries raisonnables peuvent &re decrites a partir 
des dtsordres locaux observes sur le groupement macrocyclique en considerant les 
atomes ((dedoublks)) comme s’excluant mutuellement: 

1 FA’B’C’ 
2 F WB’C’ 
3 F A’B”C’ 
4 F A’B‘C” 

5 FA”B”C’ 
6 FA”’”‘’ 
7 F A,! B‘ C“ 
8 FA“ B”C” 

oh F represente l’ensemble des atomes ordonnks, et A, B, C les groupes atomiques 
incluant respectivement C(2) C(3) C(l6),  C(10) et C(13) C(14). Les indices supe- 
rieurs ’ et ” caractkrisent les positions dedoublees d’un mCme site atomique selon 
le numerotage represent6 a la Figure 2b. Ces huit conformations et leurs angles 
de torsion caracteristiques sont reprtsentes schematiquement sur la Figure 4. 
Toutes ces conformations adoptent une forme globale pentagonale comparable a 
celle observee pour la cis-civettone [2]. Le cycle etant plus petit, le nombre de 
contacts H.  . .H transannulaires est plus eleve et les deux ctcBtCs)) du pentagone 
dkfinis par les fragments ((plans)) comprenant les atomes C(9) a C(15) forment 
entre eux un angle plus aigu que dans le cycle a 17 chainons de la cis-civettone. 
La Figure 5 illustre cette conformation caracteristique pour le macrocycle du 
conformere 3. I1 faut noter que le groupe methyle est toujours attache a la plus 
longue chaine transoi’de et se situe a une distance d’environ 1 A du plan moyen 
du macrocycle, du cBtC oppos6 la liaison C( l ) ,N( l ) .  La ctvaleur moyenne)) des 
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5 

5 

1 2 3 4 

6 

18 

5 6 7 a 
Fig. 4. Angles de torsion endocycliques des huit conformations de la D N P H M  coexistant dans un meme 

cristal 

distances interatomiques (1,51 (12) A) et des angles de valence (115 (11) ") du 
macrocycle est en accord avec celle suggtrke par Dale [5] pour les molCcules macro- 
cycliques saturees de cette taille. 

Des calculs relevant de la mecanique molkculaire (Programme BIGSTRN [lo]) 
ont CtC effectues pour chaque conformere report6 ci-dessus et leur &one corres- 
pondante [ll]. L'approche gCnCrale a C t t  dtcrite dans [2]. Les mod6les qui ne 
different que par la position de C(10) (soit les paires de conformkres 1 et 3, 2 et 5, 
4 et 6, 7 et 8) ont converge vers des geometries trks voisines. Ainsi, nous ne 
retiendrons (arbitrairement) que les conformations 3, 5, 6 et 8, etant bien entendu 
qu'elles peuvent Ctre considerees, apr&s optimisation, comme identiques aux formes 
1, 2, 4 et 7, respectivement. Les quatre conformations optimisees representatives 

Fig. 5. Vue perpendiculaire au plan moyen du macrocycle 3 [25233], illustrant la forme pentagonale adoptie 
par les conformbres de la muscone. Le rayon des spheres est kgal au rayon covalent des atomes 

correspondants. 
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Tableau 3. Angles de torsion endocycliques (') des quatre conformations optimisees de la muscone et de leur 
2,4-dinitrophPn ylh ydrazone 

3") 3 9  
-75 -71 
-62 -64 
152 153 
176 176 
169 167 

-66 -61 
-60 -58 

92 93 
72 72 

169 168 
62 61 
64 63 

114 173 
66 63 

108 109 
6.7 7.7 

5") 59 6") 6b) W )  tib) 
- 167 - 169 -81 -79 -172 -171 

57 61 -67 -68 62 66 
60 62 151 152 70 71 

170 173 179 -178 173 176 
177 179 177 177 176 178 

-69 -67 -60 -60 -69 -68 
-62 -63 -66 -67 -68 -69 

91 97 87 87 95 93 
78 76 73 74 76 75 

177 174 -169 -170 - 163 - 165 
63 64 76 77 77 80 
63 68 179 -178 - 175 - 174 

178 179 177 178 177 -178 
69 71 -59 -65 -55 -59 

100 89 136 137 117 111 
6,7 7,3 7.4 7.8 8.3 7.9 

") Conformation optimisee en presence du substituant. b, Conformation optimisee du macrocycle 
citonique seul. ") Energies de contrainte du macrocycle (kcal . mol-I) [ 1 I]. 

de la muscone et de sa dinitrophhylhydrazone sont reportees dans le Tableau 3. 
Dans chaque cas, la contribution principale B l'energie de contrainte totale de la 
molecule est due a la deformation des angles de valence. La comparaison des 
energies de contrainte des formes citoniques montre que les conformeres 3 et 5, 
notes respectivement [25 2331 et [34 2331, peuvent &tre consideres comme les plus 
stables. Les deux autres nkcessitent une notation plus complkte, telle que nous 
l'avons dCfinie prectdemment [2], soit [2 1423*4] pour le conform6re 6 et [3423*4] 

Fig. 6. Vue stPrPoscopique du contenu de la maille PlPmentuire (conformkre 1) 
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pour le 8. Ces quatre conformations, dont aucune n’a t te envisagee comme probable 
pour les cycles a 15 chainons [5], different Cgalement de celle observte pour la 
phtnylsemicarbazone de la cyclopentadecanone [4], D’autre part, contrairement a 
l’hypothkse formulee dans [ 5 ] ,  nous demontrons ici qu’une liaison gauche com- 
mune a deux fragments ((plans)) successifs (notee par le symbole *) peut prendre 
place dans un cycle ii 15 chainons sans entrainer une Cnergie de contrainte prohi- 
bitive pour le conformere correspondant (voir Tubl. 3). La comparaison des confor- 
mations optimistes en presence ou en I’absence du substituant montre que ce 
dernier n’a pas d’influence dtterminante sur la conformation generale du macro- 
cycle. 

L‘empilement moleculaire de la DNPHM (Fig. 6) est en tous points comparable 
A ceux dtcrits pour les dinitrophenylhydrazones de la civettone [ 11 [2]. 

La liste des facteurs de structure est a disposition aupres des auteurs. 

Nous exprimons notre reconnaissance B la maison Firmenich S . A .  pour la fourniture de I’kchantillon 
de muscone. 
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