1354 HELVETICA CHIMICA ACTA.

177. Sur les constitnants de I’ambre gris II
Ambréine et Coprostanone?)

par E. Lederer, F. Marx, D. Mercier et G. Pérot?).
(26 V 46)

I’ambre gris est une concrétion intestinale du Cachalot ( Physeter
macrocephalus L. ).

On D'utilise en parfumerie & cause de son odeur et de son pouvoir
fixateur (voir Naves et Mazuyer; Janistyn; Treff).

Les constituants suivants ont été isolés de I'ambre gris:

Une substance cristallisée appelée ambréine ( Pelletier et Caventou, F. 36%; Riban,
F. 820, Cp3H;,0; Suzuki, F. 83°, C,H,,0).

L’épicoprostérol, le coprostérol et un peu de cholestérol ( Isiguro et Watanabe; Janistyn ).

L'acide arachidique, CogHyOy (Isiguro et Watanabe).

Une «ambraporphyrine» ressemblant & la coproporphyrine (Okahara).

Une partie cétonique (Sabetay et Sandulesco).

Une paraffine liquide CgHgyy, probablement identique au pristane de Tsujimolot).

Schmidt-Nielsen et ses collaborateurs ont analysé sommairement plusieurs échan-
tillons d’ambre gris.

Nous rapportons maintenant des détails sur la structure chimique
de 'ambréine, substance spécifique de 'ambre gris, et sur 'isolement
de la coprostanone-3, cétone principale de ’ambre gris.

Ambréine.

C’est Suzuki qui I’a obtenue le premier 4 ’état pur; nous pouvons
entierement confirmer le point de fusion, la rotation optique et les
analyses élémentaires indiquées par cet auteur.

Nous igolons ’ambréine par chromatographie sur alumine d’un
extrait brut d’ambre gris, ou mieux, de la partie non cétonique de
I’insaponifiable. Les hydrocarbures (C,;sHgq et Cy0H;,) sont élués par
I’éther de pétrole, puis ambréine par le benzéne. Les élutions sui-
vantes, a I’éthanol, contiennent surtout de 1’épicoprostérol.

Aprés une deuxiéme chromatographie, ’ambréine est recristal-
lisée dans un mélange d’acétate d’éthyle et de méthanol. On 'obtient
ainsi en trés fines aiguilles incolores fondant & 83—83,593), [a]}) =
+ 20,5° (dans 1’alcool). L’ambréine est facilement soluble dans la

plupart des solvants organiques, assez peu dans le méthanol.

1) Premiére communication: E. Lederer, Bl. Soc. Chim. biol. (Trav.) 25, 1239 (1943).

2) Mémoire exposé le 26 mai 1946 4 Bale, au cours des «Journées Biochimiques
Franco-Suisses».

3) Les points de fusion de ce travail ont été déterminés soit au bloc Berl, soit sous
le microscope avec 'appareil de Reichert, et sont corrigés.
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Le réactif de Liebermann donne avec Pambréine une couleur rose
environ 10 fois moins intense que la coloration verte du cholestérol;
il n’y a pas de coloration avec les réactifs déerits récemment par
Miescher.

La composition élémentaire de l’ambréine (Swuzuki 83,79, C,
12,19, H; Hoffmann-La Roche'): 83,849%, C, 12,19, H), concorde
aussi bien avec les formules C,H,,0, C,,H, 0, ete. qu’avee Cz0H,0
ou C3;H;,0. Le poids moléculaire trouvé par Suzuki (340) concorde
plutdt avec la premiere formule (372); celui trouvé par Hoffmann-
La Roche (465) plutét avee la derniére (442). Les résultats de Poxy-
dation et de la déshydratation de l'ambréine nous ont décidés
d’adopter la formule C,z,H;,0.

I’ambréine a 2 doubles liaisons déja décelées par Suzuki qui a
obtenu la tétrahydro-ambréine & l'état cristallisé (F. 80°%). Notre
tétrahydro-ambréine est restée huileuse. D’aprés le spectre d’absorp-
tion ultra-violet, les 2 doubles liaisons sont isolées?).

L’oxygéne de Vambréine. — L’ambréine ne contient ni carbonyle, ni
méthoxyle; la présence d’un hydroxyle est indiquée: 1° — par les ré-
sultats d’'un dosage d’hydrogéne mobile d’aprés Zérdvitinov (trouvé
par Hoffmann-La Roche 0,22 %,; caleulé pour 1 OH, 0,24 9%,). 2° — par
Ia déshydratation effectuée par ébullition de ’ambréine avec le chlorure
d’acétyle dans le toluéne, qui donne un hydrocarbure C,H;, avec
3 doubles liaisons. 3° — par la formation d’une lactone aprés oxy-
dation de I’'ambréine.

L’hydroxyle de ’ambréine ne se laisse pas acétyler 2 anhydride
acétique ni au chlorure d’acétyle, ni benzoyler par le chlorure de
benzoyle. 11 se comporte donc comme un hydroxyle tertiaire, ce qui
explique la déshydratation facile par le chlorure d’acétyle. I’ambréine
C;30H 5,0 est donc dérivée d’un hydrocarbure Cy H;,, ayant 2 doubles
liajsons. L’ambrane, C3oH ., 'hydrocarbure saturé correspondant, doit
étre tricyclique.

Ozxydation de Uambréine. — L’oxydation permanganique ou
chromique de Pambréine donne une lactone C;;H,0,, F. 141—142°,
(o]l = + 34° (dans Palcool) que nous appelons ambréinolide, et une
cétone liguide Cy3H,,0 (semicarbazone F. 187,5—188,5%); nous retrou-
vons done ici les 30 atomes de carbone de ’ambréine. En admettant
que I'ambréine ait été scindée en 2 parties au niveau d’une double
liaison, un des deux produits d’oxydation doit étre saturé, Pautre
doit encore contenir une double liaison. C’est la lactone qui est saturée,

1) Nous remercions vivement la Direction scientifique de F. Hoffmann-La Roche,
Bile, pour avoir fait effectuer &4 Béle plusieurs microanalyses de nos substances. Les
analyses portant la mention Weiler ont été effectuées & Oxford.

%) Nous remercions vivement Mme P. Ramart-Lucas pour nous avoir fait faire
plusieurs mesures de spectres d’absorption.
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tandis que la cétone contient une double liaison. D’aprés le spectre
d’absorption, la double liaison n’est pas en conjugaison avec le car-
bonyle?).

Ambréine -H,0 Hydrocarbure
CgoH,20 > Gyl

27, 3 cycles 3|, 3 cycles
F=83%[a],=+21° (] = +37°

(§‘Q \2
Q. .
& \\
# X
| Ambréinolide Cétone
—/ NN < CypHyO, CISII%O
l\ H l__ saturé, 2 cycles 1]7, 1 eycle
\/\|/ F=142° (o], = +34° Semicarbazone F —= 188°
1,2,5,6-tétra-
méthylnaphtaléne

A c0té de la cétone Cy3H,,0, nous avons isolé une substance
saturée ayant probablement la formule C;;H,,0,, disemicarbazone,
F. 203—2059,

L’ambréinolide est une y-lactone, ear son oxyacide se cyclise
spontanément en lactone. L’ambréinolide est dérivé d’un hydroxy-
acide, C;H3,03, saturé et bicyclique; la cétone C;H,,0 étant mono-
cyclique, nous sommes amenés & nous représenter 'ambréine comme
un triterpéne contenant un systéme bicyclique saturé, et nn noyau
monocyclique insaturé, reliés par une chaine de plusieurs atomes
de carbone, portant la double liaison au niveau de laquelle se produit
la ecoupure oxydative.

L’appartenance de ’ambréine aux triterpénes est indiquée par
la présence de groupes méthyles & divers endroits de la molécule.
L’ambréine donne, au dosage de C—CH, d’aprés Kuhn-Roth, 2,45
molécules de C—CH,, 'ambréinolide 1,28, et la cétone C;3H,,0,
1,65 molécules. Etant donné que différents groupes CHj; ne donnent
dans ce dosage qu'un faible pour cent de la valeur théorique (voir
Kuhn et L’Orsa), on peut facilement admettre la présence de 6 groupes
méthyles correspondant aux 6 molécules d’isopréne, dont la conden-
sation formerait ’ambréine (régle isoprénique de Ruzicka).

Nous avons essayé de préciser la structure de I’ambréinolide
par des déshydrogénations, au sélénium et au palladium. Avec le sé-
lénium nous avons obtenu un picrate orange fonclant 4 889, dérivé d’un

1) Nous remercions vivement M. 4. E. Qillam, Manchester, pour la mesure de ce
spectre.
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hydrocarbure liquide C,,H,;, puis un picrate rouge fondant, encore
impur, de 120 & 128% La déshydrogénation de 'ambréinolide avec
le palladium sur charbon, nous a donné un hydrocarbure C,,H,,; fon-
dant & 114—116°, picrate rouge F. 154—156°% styphnate orange
F. 162—164°. Cet hydrocarbure est identique au 1,2, 5, 6-tétraméthyl-
naphtaléne (F. 1169, picrate F. 1569, styphnate F. 1659), que plusieurs
auteurs ont isolé par déshydrogénation de divers triterpénes (voir
p- ex. Ruzicka, Briingger, etc.; Ruzicka et Rosenkranz, Noller,
Schulze). Notre hydrocarbure n’a pas donné de dépression de point
de fusion mélangé avec le 1,2,5,6-tétraméthyl-naphtaléne authen-
tiquel).

Déshydratation de Pambréine. — L’insaponifiable de Pambre gris
contient, & coté de la paraffine (O, ;H, (pristane), un hydrocarbure
C3oH,o ([«]F = -+ 379, dans éther), que nous obtenons & létat pur
aprés chromatographie et distillation sous 0,2 mm. (p. d’éb. 200—
2059). 11 se présente sous forme d’une huile trés épaisse, incolore,
et donne dans ’éther absolu saturé d"HCIL, un trichlorhydrate fondant
a 141—143° [«]F = +26° (dans DI'éther). Cet hydrocarbure ne se
trouve qu’en tres faible quantité dans des extraits bruts d’ambre
gris; il se forme au cours de la saponification ou de la distillation
sous 0,2 mm des extraits d’ambre, et peut étre préparé avec un treés
bon rendement par I’ébullition de ’ambréine avec le chlorure d’acétyle
dans le toluéne. Cette réaction est toutefois accompagnée d’une légare
racémisation (ou isomérisation): le trichlorhydrate isolé de ’insaponi-
fiable a un [«]}y = + 269 (dans Péther), tandis que le trichlorhydrate
du produit de déshydratation de ’ambréine a des [«], variant de
+ 16° & + 20°; son p. de f. est de 132—136% Nous n’avons pas encore
précisé les conditions de la formation de 1’hydrocarbure C;,H;, &
partir des extraits bruts d’ambre gris par saponification ou par
distillation.

I’oxydation permanganique de I’hydrocarbure C,;,H,, donne la
méme cétone C,;H,,0 (semicarbazone F. 188%), que 'ambréine, mais
pas d’ambréinolide.

Structure chimique de Pambréine. — L’hydrocarbure Cg;Hg,, est
un isomeére tricyclique du squaléne, dont il pourrait dériver par
cyclisation. Heilbron, Kamm et Qwens ont déja préparé un tétracyclo-
squaléne (I) par cyclisation partielle du squaléne (voir Ruzicka et Hos-
king). En admettant que notre hydrocarbure Cy H;, soit un tricyclo-
squaléne (Ibis), Pambréine serait un hydroxy-tricyclo-squaléne de la
formule II. On voit que I’'hydroxyle de ’ambréine est placé a I’endroit
d’une des doubles liaisons du tricyclo-squaléne et que c’est au niveau
d’'une autre que se produit la coupure oxydative en une lactone
Cy;Ho50, (III) et une cétone C,;H,,0 (IV). Dans ce cas cependant,

1) Nous remercions Monsieur L. Ruzicka pour un échantillon de cet hydrocarbure.
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la cétone C;3H,,0 (semicarbazone F. 188°), ne serait rien d’autre que
la dihydro-g-ionone (IV) dont la semicarbazone fond & 170° Notre
cétone est différente aussi de la dihydro-a-ionone dont la semi-
carbazone fond a 167—167,5° (Palfray, Sabetay et Kandel; Kandel;
Naves et Bachmann; Ruzicka et Fischer). La double liaison pourrait
étre située & un autre endroit de la molécule. Dans ce cas, Phydro-
génation de la cétone C;3H,,0 devrait donner la tétrahydroionone?).
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La formule de 'ambréinolide (III) nous parait assez bien fondée,
car elle est dérivée du tricyclo-squaléne par simple hydratation et
oxydation, et ellerend compte de la formation du 1,2,5,6-tétraméthyl-
naphtaléne (V) par déshydrogénation. Nous reviendrons plus tard sur
la question de savoir si cet hydrocarbure a été formé par une migration
d’un méthyle géminal ou si ’ambréine contient déja les 2 méthyles.
du noyau A en position ortho.

La partie bicyclique de I'ambréine qui fournit Pambréinolide
rappelle aingi le diterpene sclaréol étudié par Ruzicka et Janot.
L’ambréinolide est un proche parent de la lactone C,H,,0O, F. 126°,
obtenue par oxydation du sclaréol (Ruzicka, Seidel et Engel). Si
I’hydroxyle de Pambréine se trouvait & la méme place que celui du
selaréol, 1’ambréinolide serait une ¢-lactone, ce qui ne semble pas.
étre le cas.

L’ambréine est ainsi un nouveaun triterpéne animal qu'il convient
de ranger entre le squaléne aliphatique et les alcools tétracycliques
de la graisse de laine.

1) C’est ce que Ruzicka et Lardon ont effectivement trouvé, Helv, 29, 912 (1946)..
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Coprostamone-3.

Sabetay et Sandulesco ont été les premiers & isoler les céfones de
Pambre gris sous forme d’une huile épaisse jaunitre. Nous en avons
obtenu la principale a Détat pur, aprés distillation fractionnée,
chromatographie et recristallisation dans 1’alcool absolu. Elle fond
4 61—629, [«] = +35° (dans 1'alcool). Sa composition élémentaire
est exactement celle de 'ambréine, ce qui nous a d’abord conduits
4 lui donner la formule C3H;,0, et le nom d’«<ambrone». Mais nous
avons récemment trouvé que l'«cambrone» n’est rien d’autre que la
coprostanone-3 (F. 629, [«]}) = + 369).

La coprostanone de Pambre gris donne toutes les réactions dé-
crites pour la coprostanone authentique: réduction en épicoprostérol
(F.116%) et coprostérol (F.101%) et finalement en coprostane (F. 71°),
oxydation chromique en acide dicarboxylique C,H,O, (F. 2459,
ester diméthylique F. 61°, Gardner et Godden; Windaus; Grasshof ), et
oxydation perbenzoique en lactone CyH,0, (F.157% [«lp = + 509,
Burckhardt et Reichstein).

L’identité de la coprostanone de ’ambre gris avec celle obtenue
par oxydation chromique de I’épicoprostérol, a été prouvée de facon
certaine par les points de fusion des quatre mélanges suivants, qui
n’ont pas donné de dépression: coprostanone-3 (F. 61—62°%), sa
semicarbazone (F.190°), épicoprostérol obtenu par réduction avec
PtO, (F.114—116°) et son acétate (F. 88%).

La, coprostanone-3 ne semble pas encore avoir été isolée d’une
source naturelle. Sa présence dans Pambre gris a coté de 1’épico-
prostérol et du coprostérol est une nouvelle preuve de 'exactitude
de la théorie de Rosenheim-Starling et Schionheimer- Rittenberg-Graff,
sur la formation du coprostérol & partir du cholestérol dans Iorga-
nisme animal. D’aprés cette théorie le cholestérol est d’abord oxydé
en cholesténe-5-one-3 qui est réduite en coprostanone-3, dont la ré-
duction donne finalement les 2 épiméres coprostérol et épicoprostérol.
Récemment, Rosenheim et Webster ont effectivement isolé la, choles-
ténone-3 des féces de Chien et de Rat, et Marker, Wittbecker, Wagner
et Twrner ont trouvé I'épicoprostérol dans les fécés de Chien. Seule
la coprostanone, intermédiaire important de cette réaction, n’avait
pas encore €€ isolée.

L’acide dicarboxylique CoH,,0, (F. 2459 formé par oxydation
chromique de la coprostanone se trouve aussi parmi les acides libres
de Vambre gris, d’ol nous avons isolé grace a sa difficile estérification
par le méthanol contenant 3 9, d’acide sulfurique. Le point de fusion
de Pacide naturel et de son ester diméthylique (F. 61°) ne donne pas
de dépression par le mélange avec ’acide synthétique et son ester
(voir Gardner et Godden; Grasshof; Windaus).
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Transformation du cholestérol en coprostérol
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Cet acide est ainsi un nouvel acide biliaire naturel, dont la cons-
titution differe sensiblement de celle des autres acides biliaires
naturels.

Nous avons Pintention de vérifier sur de I’ambre gris prélevé
directement de P'intestin du Cachalot, la présence de la coprostanone
et de son acide dicarboxylique, car ces 2 substances pourraient peut-
étre se former seulement en dehors de ’animal, aprés exposition
prolongée de Pambre gris & 'air et & la lumiére.

Composition globale de Dambre gris.

Les différents échantillons d’ambre gris que nous avons étudiés
ount la composition suivante:

Insoluble dans Véther . . . . . . . . . . . ... 10 3 169,
Hydrocarbure CigHgg. . . . . . . . . . . . . .. 2a 49%
Ambréine . . . . . . . .. .. ..o 25 a 459,
Epicoprostérol libre et estérifié . . . . . . . . . . 30 & 409,
Coprostérol . . . . . . . . . .. ... .. 1a 5%
Cholestérol . . . . . . . . . . . .. ... ... moins de 0,19,
Cétones (dont plus que la moitié de coprostanone-3) 6 & 89
Acides libres . . . . . . . . ... oo L. 5%,
Acides estérifiés . . . . . . . . . ... ... L. 54 8Y%

Deseription des expériences.

Isolement de Uambréine. — 1. Par chromatographie d'wn extrast brut d’ambre gris.
Un morceau de 125 gr. d’ambre gris de bonne qualité a été traité & plusieurs reprises
a Péther éthylique. Il reste 20 gr. d’insoluble = 16 %. On lave les extraits éthérés &
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la soude N et obtient 5,9 gr. = 5% d’acides libres et 98 gr. de partie neutre = 79%,.
8,35 gr. de cette derniére sont dissous dans 30 cm? d’éther de pétrole et filtrés sur 300 gr.
d’alumine Prolabo.

Elutions Grammes ' Substances
a) 100 cm?® d’éther de pétrole . 0,213 | Hydrocarbures
b) 100 cm® d’éther de pétrole . 0,029 i
¢) 200 cm?® d’éther de pétrole . 0,042 I
d) 100 cm?® de benzéne . . . . 0,401 Ambréine
e} 500 cm?® de benzéne . . . . 3,595 Ambréine
f) 500 cm?® d’alecool . . . . . 4,054 Stérols

L’élution e) posséde une forte fluorescence vert-jaune.
L’ambréine des élutions d) et e) est purifiée par une nouvelle chromatographie.

2. Par chromatographie de Pinsaponifiable non cétonique. On saponifie 45 gr. d’une
partie neutre non cétonique avec 45 gr. de potasse alcoolique & 10% par ébullition pen-
dant 6 heures. Aprés le traitement habituel, on obtient 41 gr. de partie insaponifiable,
et 3,2 gr. d’acides. On élimine ensuite la paraffine liquide C;;Hys et les produits volatils
par une distillation sous 0,2 mm en élevant lentement la température jusqu’s 150°. I1
passe en tout 3 gr. (pristane et produits odorants).

28 gr. du résidu de distillation sont dissous dans 100 cm3 d’éther de pétrole et
filtrés sur 590 gr. d’alumine.

Elutions } Grammes Substances
a) 450 cm® d’éther de pétrole . . . . . ‘ 4,812 Hydrocarbure CqoHy,
b) 450 cm?® d’éther de pétrole . . . . . | 0,082
¢) 450 cm?® d’éther de pétrole-benzéne 4/1 [ 14,526 Ambréine
d) 450 em? d’éther de pétrole-benzéne 3/1 ! 0,795
e} 900 cm3 de benzéne . . . . . . .. l 0,187
f) 450 em® d’aleool. . . . . . . ... i 7,953 Epicoprostérol

L’ambréine du filtrat c) est dissoute dans le méme volume d’acétate d’éthy e et
cristallise aprés un séjour & la glaciére. On y ajoute encore un volume de méthanol &
989, puis on essore. Aprés deux recristallisations, 'ambréine est obtenue sous forme
de fines aiguilles incolores fondant & 82,5°—83,59; [oc]}_f =+21° (300 mgr. dans 10 cm®

d’aleool), [a}iS =+15° (dans le benzéne).

CyH;,0 Calculé C 84,03 H 12,239, P.M. 4284
Trouvé (Hoffmann-La Roche)
C 83,97; 83,70; 83,85 H 12,04; 12,12; 12,139, ; dans le camphre: 465
Méthoxyle: 0%. H mobile d’aprés Zérévitinov: 0,22%,
calculé pour 1 H: 0,249
CH,;—C: 8,6% = 2,45 molécules (Weiler).
L’ambréine pure peut étre distillée sans décomposition appréciable & 0,2 mm
(éb. ~ 2109).
86
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Déshydratation de Uambréine. On fait bouillir pendant 2 heures 500 mgr. d’ambréine
avec 1 cm? de chlorure d’acétyle dans 4 em? de toluéne. On évapore & sec, sous vide,
et dissout le résidu dans 10 cm?® d’éther de pétrole pour le filtrer sur une colonne de 20 gr.
d’alumine Prolabo. Le premier{filtrat obtenu avec 20 cm?® d’éther de pétrole contient 480 mgr.
d’hydrocarbure; on le dissout dans 5 em3® d’éther absolu que 'on sature avec HCI 4 0°.
Les cristaux du trichlorhydrate sont essorés, lavés & l’alcool et recristallisés dans un
mélange éther-alcool. On obtient des aiguilles incolores fondant & 132—136°; [cx]lg =
+16° (dans I’éther).

CyoHyp, 3HCL  Calculé C 69,24 H 10,29 Cl 20,46,
Trouvé (Weiler) ,, 69,49 ,, 10,22 ,, 19,879
L’hydrocarbure du filtrat a) (4,812 gr.) décrit ci-dessus ([oc]]D6 = +37° dans V’éther;
d = 0,9368; n%’ = 1,5185;RMD trouvé 132,87; calculé 132,74) donne un trichlorhydrate
fondant & 139—14.‘3";[0:]})6 = +26° (dans I’éther). Le mélange des deux trichlorhydrates
fond a 133—142°,

CyoHyor 3 HCL  Caloulé C 69,24 H 10,29 Cl 20,469%
Trouvé (Weiler) ,, 69.43; 69,59 ,, 10,28; 10,15 ,, 20,429%

Oxydation de Uambréine. 26,3 gr..d’ambréine sont dissous dans 790 cm?® d’acétone;
on porte la solution & I’ébullition et y ajoute par petites portions 79 gr. de KMnO,. L’oxy-
dation dure environ 18 heures. On acidifie et dissout le MnO, par barbotage de SO,;
on chasse la plus grande partie de I'acétone et filtre Pambréinolide qui a cristallisé (7,4 gr.);
on épuise le filtrat & ’éther que P'on lave a la soude; on obtient ainsi 4,2 gr. d’acides sous
forme d’une huile épaisse. La partie neutre contient les deux cétones C,sHyO (~ 3 gr.)
et CygHp0, (~ 2 gr.).

Ambréinolide. On le recristallise 2 fois dans P'alcool et obtient de grands prismes
fondant & 142°; [«]}% = +34° (dans I'alcool).

CpHy0,  Calculé C 77,21 H 10,67% P. M. 264
Trouvé (Weiler) ,, T7,18; 77,28 ,, 10,62; 10,43%  , 247; 236
Méthoxyle: 0%,. CH;—C: 7,3% = 1,28 molécules (Weiler).

Le poids moléculaire trouvé par titration du groupement lactonique est de 270.

La déshydrogénation avec du Pd sur charbon a été opérée dans des tubes & boules
contenant chacun 2 gr. d’ambréinolide et 800 mgr. de catalyseur contenant 15% de Pd,
On chauffe progressivement jusqu’a 330° et y maintient la température pendant 15 heures,
On distille ensuite sous vide le produit de réaction: 890 mgr. d’huile que l'on dissout
dans 5 cm?3 d’éther de pétrole. On filtre cette solution sur 15 gr. d’alumine. Les premiers
lavages & I'éther de pétrole contiennent des hydrocarbures qui ne se combinent pas &
Tacide picrique (383 mgr.); les filtrats suivants, (120 mgr.) donnent dans 1’alcool un picrate
rouge qui fond aprés recristallisation & 152—155° (rendement en produit pur: 30 mgr.).

0 H,,(HOC,H,(NO,),)  Calenlé C 58,11 H 4,62 N 10,179
Trouvé (Weiler) ,, 58,08 ,, 4,86 ,, 10,8%

Aprés décomposition du picrate par filtration de sa solution benzénique sur alumine
d’aprés Plattner et Pfau, nous avons obtenu I’hydrocarbure fondant aprés recristallisa-
tion dans l'alcool & 114—116°. Le styphnate de cet hydrocarbure (aiguilles oranges)
fond 4 162—164°. Il n’y a pas de dépression de point de fusion avec le picrate et le
styphnate authentiques.

La déshydrogénation de 10 gr. d’ambréinolide par le sélénium nous a donné 30 mgr.
d’un picrate orange fondant & 85°.

Oy, Hyo(HOCH,(NO,);)  Calculé C 58,11 H 4,62 N 10,17%
Trouvé (Weiler) ,, 57,95 ,, 4,62 , 9,90; 10,39
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Cétone Cy3H,3,0. La partie neutre provenant de Poxydation de Pambréine est traitée
trois fois avec le réactif T de Girard et Sandulesco; on obtient 5,2 gr. de partie cétonique.
que lon fractionne dans un petit ballon & colonne Vigreuxz; la cétone C3H,y,0 (2,3 gr.)
distille & 71—75°0,3 mm; liquide incolore n%?: 1,4860, d = 0,9495, RMD: trouvé
58,78; calculé 59,57. Ne réduit pas ’argent ammoniacal; donne une coloration jaune
avec le tétranitrométhane; pas de réaction colorée des méthylcétones d’aprés Legal-Feigl.
2,4-Dinitrophénylhydrazone recristallisée dans P’alcool: aiguilles oranges F. 87—99°,

Semicarbazone recristallisée dans ’acétate d’éthyle: prismes F. 188—189°.
C;3Hy=N—NHCONH,
Calculé C 66,88 H 10,03 N 16,729,
Trouvé (Hoffmann-La Roche) ,, 66,90; 67,04 ,, 9,97; 9,75 ., 17,09; 16,73%
CH,—C: 9,9% = 1,63 molécules (Weiler).

Dicélone C,3Hy,0,. Cette cétone (1,7 gr.) distille & 88—909/0,3 mm. Liquide incolore,
n%o = 1,4935. Disemicarbazone F. 203—205°, trés difficilement soluble dans les solvants
organiques.
CsH,, (=N-NHCONH,), Calculé C 55,52 H 8,69 N 25,919,
Trouvé (Weiler) ,, 55,26;55,31 ., 8,50;8,38 ,, 25,9;26,2%

Cette cétone réduit I'argent ammoniacal et donne la réaction colorée des méthyl-
cétones d’aprés Legal-Feigl; elle ne colore pas le tétranitrométhane.

Coprostanone-3. Les cétones de l'ambre gris extraites de la partie neutre par le
réactif T sont distillées sous 0,3 mm dans un ballon & colonne Vigreuz; 21 gr. de cétones
donnent ainsi 0,9 gr. d’une huile distillant jusqu’a 2000, puis 11,4 gr. d’une huile épaisse
passant & 210—215°, et qui commence bientot & cristalliser. Aprés purification ¢hromato-
graphique sur alumine, et cristallisations répétées dans l'alcool absolu, on obtient de
grandes paillettes incolores brillantes, fondant & 61-—62°; [oc]};i = + 36,3 (dans l’alcool);

point de fusion du mélange avec la coprostanone-3 authentique, 61—62°.

CpH,0 Caleulé C 83,85 H 12,019 P.M. 386
Trouvé (Hoffmann-La Rocke) ,, 83,97;83,76 ,, 12,25;12,209, ,, 382;301

Semicarbazone F.188—190°; pas de dépression du F.du mélange avec la semi-
carbazone de la coprostanone.

L’hydrogénation catalytique de 480 mgr. de coprostanone d’ambre gris avec 100 mgr,
de PtO, d’aprés Adams, dans 20 cm® d’alcool, nous a donné un hydrocarbure et deux
alcools. Ce mélange, dissous dans 6 cm?® d’éther de pétrole, est filtré sur 12 g d’alumine
Prolabo.

. Substances
lut; .
Elution } mer (aprés recristallisation)
a) 50 cm?® d’éther de pétrole . . . . . ’ 80 ‘ F. 69,5—70,5°: coprostane
b) 30 em? d’éther de pétrole . . . . . 10

¢} 30 em? d’éther de pétrole/benzéne 3/1| 85 F. 110-—1140°: épicoprostérol
d) 30 em?® d’éther de pétrole/benzéne 2/11 79 F. 110—114°: épicoprostérol

e) 30 cm® de benzéne . . . . . . . . 90 F.110—114°: épicoprostérol
f}y 30 cm?® d’ther . . . . . . . . .. 125 F. 98—-101°: coprostérol
Coprostane du filtrat a): Cy,H, Calculé C 87,00 H 13,00%

Trouvé (Weiler) ,, 86,80; 86,68 ,, 12,95; 12,739,
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Les filtrats ¢), d) et e) réunis ont donné, aprés plusieurs recristallisations dans I'acé-
tate d’éthyle et dans Palcool, des aiguilles soyeuses fondant & 113—116°; pas de dépres-
sion de point de fusion du mélange avec 1’épicoprostérol authentique.

CypH, O  Caleuld C 83,34 H 12,469%
Trouvé (Weiler) ,, 83,47; 83,65 ,, 12,20; 12,43%

L’acétate de 1’épicoprostérol des filtrats c), d), e) fond a 88° et ne donne pas de
dépression de F., mélangé avec I'acétate de I’épicoprostérol authentique.

L’oxydation chromique de la coprostanone de I'ambre gris effectuée dans 'acide
acétique glacial donne 1’acide CyH, O, fondant a 2459; [oz]};s = +49°% (dans ’alcool).

CyH,O, Calculé C 74,58 H 10,68%
Trouvé (Hoffmann-La Roche) ,, 73,78; 73,70 ,, 10,31; 10,55%

Son ester diméthylique préparé par action du diazométhane fond a 61°.
CyH;0, Calculé C 75,26 H 10,909%
Trouvé (Weiler) ,, 75,1 » 10,799

Nous avons aussi préparé I'anhydride qui semble ne pas encore avoir été décrit
(ébullition de I'acide avec un excés d’anhydride acétique); paillettes brillantes fondant
a 172—1730.

Cp,HyO;  Calculé C 77,82 H 10,669%
Trouvé (Weiler) ,, 77,40 ,, 10,43%,

L’oxydation perbenzoique de la coprostanone de 'ambre gris, d’aprés Burckhardt
et Reichstein, a donné la lactone CyH,40, décrite par ces auteurs: aiguilles fondant a
163—165°%; [a]i¢ = +50° (dans I'alcool).

Isolement de Pacide CpH 4O, de Vambre gris. Les acides libres de I'ambre gris ont
ét6 estérifiés par ébullition dans le méthanol contenant 3%, d’acide sulfurique. Les acides
non estérifiés par ce traitement (6%, des acides) constituent une masse brune partielle-
ment cristallisée. Aprés purification dans I'alcool, nous avons finalement obtenu des
prismes encore légérement teintés, fondant & 238—2439, et dont le mélange avec I'acide
Cg,H,40, obtenu par oxydation de la coprostanone, ne présentait pas de dépression de
point de fusion. L'ester diméthylique de I'acide naturel fond & 619 et ne donne pas de
dépression de point de fusion, mélangé avec I'ester diméthylique synthétique.

Laboratoire de Chimie biologique, Institut de Chimie
de I’Université, Lyon.
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