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RESUME:

L'Ambrox® T (substance parfumante trés appréciée) a 616 synthétisé A partir du ()
sclaréol naturel, Les réactions clefs sont: Moxydation de la chaine latérale du sclaréol conduit
au sclaréolide 11 La réduction de sclaréolide ITl donne le diol TV dont la cyclisation conduit &
I"ambrox 1.

ABSTRACT:

Starting from (-)sclareol T1, a natural product from Salvia sclarea, the Ambrox® T (an
expensive flavouring and perfuming agent) has been constructed. The key reactions are: the
formation of the lactone ring of sclareolide III based on the oxidative degradation of the

side chain of sclareol and the reduction of the lactone ring to the furan ring of Ambrox® via
the diol IV .

Introduction:

La synthése de I’Ambrox® I, produit trés recherché dans I'industrie des
parfums, a fait I'objet de nombreuses études(1) depuis sa découverte vers 1950

En général, ces synthéses ont pour point de départ un dérivé naturel(2) tel que le
sclaréol 11, le manool VI ou 'ambreine VII. D’autres synthéses ont utilisé des matiéres
premiéres synthétiques(3) aboutissant en général 4 des produits ayant un niveau de
perception olfactif moins intéressant que celui obtenu & partir des dérivés naturels.

L’accessibilité du produit de départ est I'un des facteurs essentiels d’une
synthése. Le sclaréol, un labdane diterpéne, est un produit naturel pouvant étre extrait
de la plante sauge sclarée “Salvia sclarea, lamiaceae”, avec des quantités suffisantes.
Cette plante cultivée en particulier en France, en Espagne et au Maroc, pourrait étre
également cultivée en quantités industrielles en Tunisie. En général le sclarcol constitue
entre 0,5 et 1% du poids de la plante séche résiduelle (c-a-d. aprés extraction de I’huile
essentielle) suivant 'origine de la plante(7).
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Résultats et discussion:

I"oxydation du sclaréol par I'ozone dans le méthanol a -40°C conduit & un
mélange contenant deux produits principaux VI et IX dans des proportions relatives
1:2 respectivement, La réaction de I'ozone sur la double liaison commence par la
formation de I’ozonide primaire. Celui-ci se décompose de deux facons(4,5) en donnant
un carbonyl oxyde et un aldéhyde. Le carbonyl oxyde se forme préférentiellement du
coté le plus substitué, L’intermédiaire carbonyl oxyde est attaqué par le méthanol
lorsque celui-ci est le solvant de la réaction!? (schéma -1). Ce phénoméne de
participation intramoléculaire du groupement OH allylique dans I'intermédiaire de
Criegee a été également observé lors de I'ozonolyse du manool(11).
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Le produit VIII posséde une masse trouvée de 340,102 (calculée : 340,502)
tandis que le produit IX posséde une masse trouvée de 326,097(calculée: 326.475). En
IR, ces deux produits possédent une forte absorption 4 1715 cm-1.

L’oxydation du sclaréol par 'ozone dans le méthanol & -40°C  suivie de
traitement par un mélange d’eau oxygénée et de soude aqueuse donne un brut dont la
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distillation & 100°C (200 mbar) donne le sclaréol oxyde V avec un rendement de 94%.
Il a été démontré (8) que la dégradation du sclaréol en milien oxydant donne I’hydroxy
cétone X. Celui-ci sous I’action de la chaleur perd une molécule d’eau pour donner le
sclaréol oxyde V (schéma-2).

Schéma-2
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La formation de I"hydroxy cétone X se fait probablement par décomposition des
deux intermédiaires a et b, précédemment décrits, selon le schéma-3 suivant:

Schéma-3

““OH

X

L oxydation du sclaréol oxyde V par différents oxydants peroxydiques, donne
essentiellement le sclaréolide TI1. Les résultats d’oxydations sont résumés dans le
tableau suivant:
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Tableau: Oxydation du sclaréol oxyde V par différents oxydants peroxydiques.

Entrée milieu oxydant Sclaréolide 1. (%) @
1 HaOpMHaSO4/THF 40%
2 HaO2/AcOHITHF 45%
3 mGPBAICH:Clo 75%
4 CHsCO4HICHCl 80%
5 1BUOOHM2S504 (cat) 40%
CHzﬁ{rgﬂux e

a- aprés hydrolyse 4 la soude aqueuse.

Nous notons en particulier que "oxydation de la fonction énol éther du sclaréol
oxyde ¥ par les peracides (entrée-3 et 4 du tableau) donne un mélange de sclaréolide
I et d’acide hydroxy acétylé X1. L'hydrolyse par la soude du groupement acétyle du
produit XI donne "hydroxy acide cumaspondant qui se cyclise en lactone 11 en
perdant une molécule d’eau.

Le traitement du sclaréol oxyde V par un peroxyde (H202 ou tBuOOH) en
milieu acide (entrée 1, 2 et 5 du tableau) donne en moyenne 40% du sclaréalide 111
isolé par chromatographie sur couche épaisse (C.C.E). '

La réduction du sclaréolide HI par I’hydrure de lithium et d’aluminium (LAH)
conduit an diol I'V avec un rendement supérieur a 90%.

I.’oxydation du sclaréol oxyde V par 'ozone & -40°C dans I'éther éthylique
donne principalement trois produits qui sont le sclaréolide 11, 'acide hydroxy acétylé
Xlet 'aldéhyde hydroxy acétylé XII (schéma-4).

La réduction par LAH du mélange des produits 1IL, X1 et X1I donne un seul
produit : le diol IV, avec un rendement voisin de 85% & partir du sclaréol oxyde V
(schéma-4).
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schéma-4
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La cyclisation du diol 1V en ambrox I se fait trés facilement par le
chlorure de p-toluéne sulfonyle dans la pyridine 4 température ambiante (Schéma-5).

Schéma-5
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Le rendement de la réaction de cyclisation est de 80%. Le rendement global en
ambrox & partir du sclaréol est voisin de 70%. L’ambrox obtenu posséde une forte
tonalité de I'ambre gris.

Conclusion:

Nos études se poursuivent intensivement pour minimiser le nombre des étapes
intermédiaires et d’augmenter le rendement global de synthése .

Notre intention est actuellement tournée vers la synthése du sclaréolide I1T a
partir du sclaréol en une seule étape. Nous avons trouve des résultats trés
encourageants.
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Partie expérimentale:
Généralités.

Les points de fusion sont déterminés en tubes Capillaires avec un appareil Buchi et non
corrigés.

Les spectres infra rouge (IR) sont exprimés en cm-! enregistrés sur spectrométre
Perkin-Elmer 297 avec comme spectre de bande 1601,4 em™! du polystyréne.

Les spectres de masse, exprimés en m/z, sont enregistrés par impact électronique sur
appareil AE] type MS-50 {puissance d'ionisation 70 ev).

Les spectres de résonnance magnétique nucléaire du proton (RMN) sont enregistrés sur
spectrométre Varian T-60. La référence interne utilisée est le tétraméthylsilane (TMS). Le
solvant est le chloroforme d (CDCI3). Les déplacements chimiques sont exprimés en & (ppm)
et les constantes de couplage J en Hez,

La chromatographie analytique sur couche mince (ccm) est réalisée sur plaque de silice
Merk (60-F 254) et révélée par exposition 4 la lumiére ultraviolette et/ou par vaporisation
d'une solution aqueuse d’acide sulfurique 60% et chauffage & 150°C.

La chromatographie préparative sur couche épaisse (CCE) est réalisée sur plaque de
verre de 20/20 enduite de silice 1,5 cm d"épaisseur (Kieselgel 60-F 254 Merck).

Ozonolyse du sclaréol : Préparation du sclaréol oxyde V.

10 g (0,03 moles) de sclaréol sont dissouts dans 100 ml de méthanol. La solution est
refroidie 4 -40°C et un courant d"ozone est barboté dans la solution pendant 45 mn. L'excés
d’ozone dans la solution est chassé par barbotage d’azote, puis une solution de H2072 30% (30
ml, 0,9, 0,03 mole) et une solution aqueuse de soude (1,8g NaOH, 0,05 mole, 20 ml H20) est
ajoutée sous forte agitation. Le bain refroidissant est enlevé, et lorsque la solution revient 2 la
température ambiante, une solution de sulfite de sodium (20 mlsolution concentrée) est
ajoutée. L'agitation est poursuivie i température ambiante pendant 30 mn. La solution est
ensuite diluée dans I'eau puis extraite par 1"acétate d’éthyle (3 x 30 ml). La phase organique est
séchée sur sulfate de magnésium et le solvant est évaporé sous pression réduite pour obtenir
8,4 g du produit brut.

1,5 g du brut de la réaction est chauffé dans un tube & boule & 175°C/100 mbar donne 1
g de sclaréol oxyde V distillé. Celui-ci cristallise sous forme d'aiguilles fines.

PF: 40°C

IR: 1680 (éther vinylique).

RMN -1H, &(ppm): 4,37(m,1H); 1,67(s,3H); 1,13(s,3H), 0,86(s,3H); 0,8(s,6H).

SM:m/z(%)= 262(M*: 35); 247(10); 244(10); 229(20); 219(3); 204(5); 191(4);

177(25); 163(5); 149(15); 137(20); 123(40); 109(90); 95(65);
81(80); 69(45); 55(40); 43(100).
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Avant la distillation du brut de 1’ozolyse, et par séparation sur chromatographie sur
couche épaisse (CCE}, nous avons pu isoler les deux produits VIIT (0.4 g) et IX (0,8 g) dont
les spectres de masse et de RMN sont les suivants:

Produit VIIL:

SM:m/z( %)= 340(M+,2): 322(0,1); 307(1); 292(2); 281(3); 262(12); 245(8);
229(6); 219(4); 204(4); 177(10); 163(6); 149(7); 137(23); 123(24);
109(40); 95(38); 81(40); 69(40); 55(40); 43(100); 41(50).

RMN-1H: d(ppm)=3,4(s, 3H, OCH3); 2,3(s large, 2H, 2-OH); 1,40(s, 3H,
CH3 lié 4 C13); 1,33(s, 3H,CH3 lié 4 C8); 0,85(s, 3H); 0,8(s, 6H).

Produit IX:

SM:miz(%)= 326(M+,4); 308(3); 290(2); 278(3); 262(6); 245(6); 238(5);
229(4); 219(5); 209(5); 191(7); 17I(7); 163(5); 149(5); 137(10);
123(12); 109(20); 95(22); 81(23); 69(35); 55(34); 43(100); 41(45).

RMN-1H:d(ppm)= 1,50(s, 3H, Me en o de ’acide); 1,33(s,3H, Me lié & C8);
0,86(s, 3H); 0,8(s, 6H).

pgmcétig. ue.
A une solution de 2 g de sclaréol oxyde V, fraichement distillé, dans 50 ml de chlorure

de méthyléne, est ajoutée, goutte a goutte, 3 ml (1,5 eq mol) d'une solution d’acide peracétique
CH3CO3H 38%. La réaction est exothermique et la solution prend une teinte jaundtre.
1’agitation est pursuivie, & température ambiante, pendant une heure. La solution est diluée
dans 200 ml d’eau puis extraite par CH2CI2 (3 x 30 ml). La phase organique est lavée par le
thiosulfate de sodium aqueux puis séchée sur sulfate de magnésium. L'évaporation du solvant
sous pression réduite donne 1,8 g du brut.

Le produit brut de la réaction est dissout dans 50 ml de méthanol. Dans cette solution
est ajouté 1,5 ml d'une solution aqueuse de NaOH a 10%. L’agitation est poursuivie &
température ambiante pendant une heure puis & reflux pendant 20 mn. A la solution refroidie,
est ajouté 200 ml d’eau et on laisse reposer toute la nuit. Sur les parois du bécher se dépose le
sclaréolide TIT sous forme gélatineuse. La phase liquide est enlevée et le produit gélatineux est
lavé plusieurs fois (3 fois 50 ml) & I'eau distillée. Le produit gélatineux est ensuite dissout dans
I’éther éthylique puis séché sur sulfate de magnésium. La cristallisation dans 1'éther donne le
sclaréolide 1T sous forme de cristaux légérement bruns.

P.F: 122 (éther) 6.

[ct]p: + 41,3 (c: 1,35 ; EtOH)
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S.M: mfz (%): 235(M*, 15%), 207(10%), 150(20%), 137(25%), 123¢70%),
109(50%), 95(70%), 82(70%), 69(T0%), 55(50%), 43(100%).

Réduction du sclaréolide 111 en diol 1Y,

| g de sclaréolide TH esl dissout dans 100 ml d*éther anhydre, 1 g d*hydrure de lithinm
el d'aluminium (LAH) est ajouté lentement 4 la solution et & la température ambiante, La
solufion esl ensoile chauiiée 2 refluy pm.uimn une heure. 50 m! d'acétate 4'éthyle sont ajoutés
lentement puis la solulion est acidifiée par 10 m! d'une solution aqueuse de HOI (0%, La
solution esl diluée dans I'eau el extraiie par éther éthylique (3 x 20 ml). La phase éthérée est

séchée sur sulfate de sodium puis 1'éther est évaporé: 0,6 g de disl IV sont obtenus Apres
cristallisation dans I"hexane.
PF: 130°C (Hexane)
RMN -1H, d(ppm):3,3 & 3,9(m, 2H, CH2-12); 3.2(s large, 2H, OH); 1,2(s, 311,
CH31ié & C-8); 0.9 (s, 3H, CH3 lié & C-10); 0,367s, 61T, pem, di-Me liés 4 C-4)
SM:m/z(%)=236(2), 221(25), 195(25), 177(43), 165(8), 151(28), 137(25),
123(25), 109(80), 95(85), 83(60), 69(100), 55(54), 43(70).

Réduciion

ronolyse du sciare de V. L produiis d'ozonolyse par LAH:
préparation du diol 1V,
1 g de sclaréol oxyde V fraichement distillé est dissout dans 50 mi d'éther éthylique. La

solution est refroidie & -40°C, Un courant d’ozone est barboté dans la solution pendant 30 mn.

L’exces d'ozone dans la solution est chassé par barboiage d’azote, puis une solution d’eau
oxygénée i 30% (3 ml) est ajoutée sous agitation. Le bain refroidissant est enlevé el la solution
revient progressivement a la température ambiante. Une solution de sulfite de sodium est
ajoutée (2 ml) et I"agitation est poursuivie pendant 20 mn. La solution es! ensuite diluée i 1’eau
distillée puis extraite par ['acétate d’éthyle (3 x 20 ml). La phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium puis le solvani est évaporé i sec sous pression réduite.

Le brut de la réaction est repris dans 1"éther éthylique anhydre (50 ml). A cette solution
est ajouté de I’hydrure de lithium et d’aluminim (| g) en pelites portions et la solution est
agitée @ température ambiante pendant 30 mn puis 4 reflux pendant 1 heure. Pour détruire
Pexces de LAH, 40 ml d'acétate d’éthyle sont ajoutés lentement i cette solution, suivis de 5 m!
de HCI 10%. La solution est diluée dans I’eau puis extraite par 1'éther éthylique ( 3 x 20 ml).
La phase éthérée est séchée et le solvant est évaporé, La cristallisation dans ’éther donne le
diol IV pur. PF: 129-130°C (litt : 132°C).

Préparation de I’ambrox [.

0,6 g du diol I'V sont dissouts dans 10 ml de pyridine. A cette solution, ajouter 0,6 g
de chlorure de p-Toluéne sulfonyle (1,5 eq.mol) et agiter 4 température ambiante toute la nuil.
Ajouter un mélange d’eau et de glace. Diluer dans leau et extraire  1'éther éthylique. Laver la
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phase organique avec une solution de 10% HCI aqueux, Sécher sur sulfate de magnésium el
évaporer I'éther: 0,4 g d*ambrox 1 sont obtenus aprés cristallisation dans ['éther de péirole.
PF: 75°C (éther de pétrole)
[alp: <249 (e 2,1 ; BIOH).
RMN-'H: (ppm): 3,8(m, 2H, CHy en & de O); 1,1(s, 3H, CH3 en C-B);
(0,8(s, 3H, CH3 en C-10); 0,75(s, 6H, 2CH3 gem).
SM:m/lz(%): 236(M* trace), 221(100%), 137(40%), 97(80% ), 43{90%).
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