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SUMMARY — OXIDATIVE DEGRADATION OF THE SCLAREOL SIDE CHAIN : HEMISYNTHESES OF AMBERGRIS DERIVATIVES USING IN THE KEY 
STEPS PALLADIUM COMPLEXES OR RUTHENIUM TETROXIDE GENERATED IN SITU. We report t he hemisyntheses of various ambergris-
type derivatives : ambraoxide 4, Ambrox® 8, 13-methylambraoxide 1 3 , ambraketa l 1 4 , norambraketa l 1 5 , nor-norambraketa l 
1 6 and dioxepane 5 3 . Sclareol 1 2 is used as s ta r t ing mater ia l because it is currently available from Salvia sclarea. The key 
steps involve an oxidative degradat ion of the sclareol 1 2 side chain, using ei ther pal ladium complexes or ru then ium tetroxide 
generated in situ. 

SCLAREOL / AMBROX / AMBRAOXIDE / 13-METHYLAMBRAOXIDE / AMBRAKETAL / NORAMBRAKETAL / NOR-NORAMBRAKETAL / 
FARNESYLIC ALDEHYDE / PALLADIUM COMPLEX / RUTHENIUM TETROXIDE GENERATED IN SITU / OXIDATIVE DEGRADATION 

RESUME — En utilisant le sclareol 1 2 comme produi t de depar t , nous decrivons I 'hemisynthese dt; differents derives ambres : 
I 'ambraoxyde 4, TAmbrox® 8, le 13-methylambraoxyde 1 3 , I 'ambracetal 1 4 , le norambrace ta l 1 5 , le nor-norambraceta l 1 6 
et le dioxepane 5 3 . Des complexes du pal ladium ou le te t roxyde de ru then ium mis en ceuvre in situ sont utilises dans les 
e tapes cles de degradat ion oxydante de la chaine laterale du sclareol 1 2 , conduisant a ces derives. 

SCLAREOL / AMBROX / AMBRAOXYDE / 13-METHYLAMBRAOXYDE / AMBRACETAL / NORAMBRACETAL / NOR-NORAMBRACETAL / 
ALDEHYDE FARNESYLIQUE / COMPLEXE DU PALLADIUM / TETROXYDE DE RUTHENIUM MIS EN OEUVRE IN SITU 

I n t r o d u c t i o n 

L'Industrie des aromes et des fragrances est constam-
ment a la recherche de nouvelles techniques selectives 
et douces de synthese de principes actifs. L'exploita­
tion des bioconversions a I'aide de micro-organismes ou 
d'enzymes isoles constitue une methode de choix [1]. Par 
ailleurs, la reussite spectaculaire de la synthese enantio­
selective du menthol [2] a mis en evidence I'interet des 
procedes utilisant, en chimie fine, des reactions cata­
lysees par les complexes des metaux de transition. 

L'ambre gris est depuis longtemps recherche par la 
parfumerie de luxe, car en dehors de son odeur propre, 
c'est un fixateur remarquable [.3]. L'ambre gris d'abord 
collecte sur certains rivages a rapidement donne lieu 
a une chasse exageree de la baleine bleue (Physeter 
macrocephalus L). Cette chasse etant maintenant inter-
dite, il s'est avere necessaire de trouver d'autres voles 
d'acces aux produits odorants constituant la fragrance 
de l'ambre gris. Avant d'aborder ce sujet, il est utile et 

interessant de rappeler que l'ambre gris doit ses qua-
lites a la formation de derives de degradation oxydante 
de son constituant principal I'ambreine 1 (fig 1), tri-
terpene par ailleurs inodore, qifi a ete etudie des 1820 
par Pelletier et Caventou [4]. 

La formule brute de I'ambreine 1 et ses caracteristi­
ques physiques etaient determinees un siecle plus tard 
par Riban [5] et Suzuki [6]. En 1946, Ruzicka et Lardon 
[7] montraient qu'il s'agissait d'un triterpene tricyclique 
en elucidant sa formule developpee et sa stereochinne. 
En fait, Ruzicka [8], Lederer [9] et Stoll [10] ont trouve 
que rinfusion alcoolique de fambre gris etait constituee 
de nombreux produits parmi lesquels I'ambraoxyde 4 . 

II etait connu depuis longtemps que les qualites de 
fragrance de l'ambre gris etaient ameliorees par une lon­
gue « maturation » a fair. Selon certaines hypotheses, 
les composes reellement odorants resulteraient de la 
degradation oxydante de I'ambreine 1 eventuellement 
catalysee par des derives cinvriques de rhemocyanine 
[11, 12]. Ohloff [13] a pu obtenir le meme type de pro­
duits de degradation en realisant la photo-oxygenation 
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hemocyanine 

O2 I hv / rose bengals 

OH 
FILL,,. • derives monocycliques 

2 d§hydroambraoxyde 3ambrinol 
sans fragrance) (animal fecal) 

1) LiAIH4 

2 ) H* 

5 7 - dihydroionone(tabac) 
+ derives monocycliques 6 ambreinolide 4 ambraoxyde 

(odorant) 

Kl^n04 

KMnO, 1 ) LiAIH4_ 

2 ) TsCIou 
ZnCl2 

7 sclareolide 8 Ambrox© 
(odorant) 

? H 
11 podocarp- 8, 14 - en 
-13 -one 

F i g 1 . Derives odorants de la (-)-ambreiiie 1 , du manool 1 0 extra i t du pin Dacri.ylvimi. ralensni, et du sclareol 1 2 extrai t de 
Salvj/.a .sdarea L. 

«in vitro » de I'ambreine (fig 1). 11 s'agit de derives 
mono-, l)i- et tricycliques. Si le derive bicyc;lique tel que 
I'ambrinol 3 possede une odeur « animale fecale », le 
deliydroambraoxyde 2 n'a pas d'odem-; en revanche, son 
produit d'hydrogenation [14], Tambraoxyde 4 , est qtuuit 
a lui odorarfi. L'oxydation chronhcuu! ou pernumgani-
que [9a.b, 15] de I'ambreine condint. siuvant les condi­
tions experimentales mises en anivre. a des i)rodtnts 
similaires, soit derives de la partie monocyclique comme 
la 7-dihydroionone 5 , soit derives de la [lartic bicyclicjue 
connue rambreinolide 6 [IG] ou le sclareolide 7 [17]. 

La reduction de rambreinolide 6 [10, 18] donne 
rambra,oxyde 4 qui est odorant tandis (pie la reduction 
du sclareolide 7 conduit a TAmbrox'- 8 [18, 19] egale­
ment odorarU. II s'agit d'ailleurs d'une marque deposee 
de Firinenich. Ces derives possedent un squelette TRRNI.S-

dtk-aliniciue analogue a celui du labdane 9 fiui est im 
diterpenc. D'ailleurs le derive l abdan iq iK! qu'est le nta-
nool 1 0 , (pie Ton peut tirer du pin DACRYD.IURN COLENSOI 

de Nouvelle-Zelande [20], peut etre transforme en am­
braoxyde 4 par rintermediaire de la podocarp-8,14-en-
13-one 1 1 [21a,b]. De meme, la degradation oxydante du 
sclareol 1 2 extrait de la sauge sclaree donne naissance 
soit a rambreinolide 6, soit au sclareolide 7 [9b, 15-
17] respectivement precurseurs de I'ambraoxyde 4 et de 
I'Ainbrox® 8 connue on vient de le voir. 

C(mime il existe en Haute-Pnn'encc [22] d'impor-
tantes cultures dc- sauge sclaree dont on peut extraire 
le sclareol [23], nous nous .sonunes proposes d'utiliser 
de fagon catalytique des complexes du palladium I24a] 
et du rutheiuum J24b] pour controler cette degradation 
oxydantc!. L'iienu.synthese a partir du sclareol nattu'el, 
de molecides cibl(!s comme Faudiraoxydc- 4 , I'Ambrox® 
8, lc 13-methylambraoxydc 1 3 et les differents cetals 
1 4 , 1 5 (4 1 6 (schema 1) doit pin-met tre le controle 
de la configuration relative et absolue de ces prochi i ts , 

c<~ qui est important en ce qtn concerne les proprietes 
odoriferaiU.es d'lme pari [25], V.I les relations structure 
molecidaire odeur d'autre part [26]. 

R = H : ambraoxyde 4 
R = CH3; 13 - melhylambraoxyde 13 

Composes ayant un cycle C de structure tetrahydropyrannique 
R 

R =CH3 : norambracetal 15 
R = H : nor -norambracetal 16 

Composes ayant un cycle C de structure tetrahydrofurannique 

S c h e m a 1 

Nous n'avons cepeiulant i)as fait une etude .systema-
tique des relations entre ces parametres et la configura­
tion absolue des molecules cibles ainsi obtenues, notre 
objectif etant d'abord de les obtenir par les sequences 
reactionnelles les plus courtes et les plus efficaces pos­
sibles. Pendant (pie se deroulait notre travail, diverses 
syntheses et hemisyntheses ont ete realisees, utilisant 
differentes substances naturelles comme produits de 
depart. Ces syntlieses sont rapportees figure 2 [27- 34]. 

En realite cette degradation, ciui est a premicu'e vue 
aisck;, sc heurte a ])lusi(>iu s difficultes, car il faut en ])ar-
ticulier conservcr la configuration absolue du carbone 

http://odoriferaiU.es
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17 [26] geranylcetone 
1 8 [27] 

(i ~ dihydroionone 
19 [28] 

CO5CH3 
O 

H 

2 0 [28] enone bicyclique 
2 1 [29] 

O H 

(-) • dnmenol 
2 2 [30] 

acide labdanoltque 
2 3 [31] 

acide abietique 
2 4 [32] 

sclareol 
1 2 133! 

Fig 2 . S t ruc ture de differents precurseurs utilises {)our la synthese ou Themisynthese d 'Ainbrox® 8 et de fragrances 
apparentees . Les chiffres entre crochets correspondent aux references. 

en position 8, pour que la liaison carbone oxygene du 
cycle tetrahydropyranique de 4 , ou tetraliydrofurani-
que de 8 reste bien en a . Or, cet alcool tertiaire se 
deshydrate facilement, meme dans des conditions fai­
blement acides, et cette deshydratation entrera fatale-
ment en competition avec la deshydratation de I'alcool 
en 13 tertiaire et allylicjue de surcroit. Enfin, ce dernier 
alcool peut se cycliser a,ve<; le precedent poiu' dormer 
les oxydes de manoyle 2 5 et 2 6 . Ce sont les difficultes 
qu'ont rencontrees Decorzant et al [35], dans un schema 
de synthese, par ailleurs elegant, mettant en ceuvre la 
decomposition d'un radical alc;oxy deprive en ijrincipe 
selectivenient - de I'alĉ ool en 13 par rintermediaire de 
riiydroperoxyde &)rme par action de I'eau oxygchicx; sur 
le sclar<k)l. 

Eu realite. nous avons uous-mcjiues verific> cju'en mi­
lieu acide le sclareol 1 2 doimait un melange d'oxyde 
de manoyle 2 5 et d'oxyde de 13-epi-manoyle 2 6 . 
Parmi los differents acides c;ssa,yĉ s ( H 2 S O 4 , TsOH, B F 3 -

cHlicirate, H 3 P O 4 dans differents solvants ĉ tlier, benzene 
et toluene), I'utihsation de la matrice de Doehlert [36] 
permet de bala,yer le plan experimental et d'obtenir 
85 % du mĉ lange de 2 5 et 2 6 (schc5ma 2), (100 niL de 
benzene/1,5 mL d'acide orthophosphorique. 2 h sous 
reflux). 

2 5 

oxyde de manoyle oxyde de 1 3 - epi-manoyle 

S c h e m a 2 

Soumis aux conditions de la reaction de Mitsunobu 
[37], le sclareol doiuie le melange de 2 5 et de 2 6 avec; 
un rendement plus faible. On notera ciue dans 2 5 et 
2 6 la configuration du carbone en position 8 n'est pas 
modifiee par rapport a celle du sclareol. Cela implique 
une difference de reactivite entre les detix fonctions 
alcool du sc larcMl, sur laquelle il doit etre possible de 
joner si Ton met en ceuvre des processus reac;tionnels 
dans des conditions douc;cs cormnc> celles de l a catalyse 
homogene. 

Le sclareol 1 2 est egalement tm precurseur possible 
pour les differents ambracetals 1 4 , 1 5 et 1 6 car il 
peut etre transforme en nianool 1 0 [38]. Par ailleurs, 
le mannol 1 0 peut etre oxyde? en ambracetal 1 4 [39[ 
plus facilement que le sclarcjol 1 2 , a c;ause de la dotdfie 
liaison exocyclique deja pnlsente en 8. 

Syntheses de I'Ambrox 

La ])rerniere stratc5gie cjue nous avons mis en oeuvre a 
ĉ onsistc;̂  a contrc)ler la degradation oxydante de la chaine 
laterale du sclareol 1 2 (schema 3). 

,2 O H 

S c h e m a 3 

Si Ton examiru^ les formtfles respectives de ces deux 
produits, il est clair qu'il faut arriver k deshydrater 
c;himio- et regioselectivement I'alcool en 13 (sans tou­
cher a I'alcool en 8) de faĉ on a i)oiivoir ensuite couper 
oxydativement la double liaison 12,13. II n'etait done 
pas a priori important de c:ontrc51er la configuration re­
lative de cette dernicsre. Tsuji et al [40] avaient montre'; 
qu'il etait possible de transformer I'acetate de geranyle, 
I'acetate de neryle et I'acetate de linalyle en un melange 
de trans- et de c?s-ocimene contenant de 60 a 74 % tie 
myrc;ene en prcJsence de diacc'-tate de palladium et de 
triphenylphosphine. II fallait done acetyler Ie sclareol. 

Au cours de ce travail nous avons constate? par ana­
lyse par R.MN [41] que le> sclarcjol utilise est en fait tm 
melange (94:6) de 1 2 et de .son c'̂ pimere, le 13-epi-
sc;larc5ol 2 7 . N'ayant pu isolc!r de fagon ec;onorni-
que le sclareol 1 2 piu', cjue ce soit par recristal-
lisations succ;essives ou par chromatographie en ])hase 
gazetise, nous avons rc'>alisc; totis nos travaux sur 
le mc'lange 94:6 de sclareol 1 2 et d'(3pi-sclarik)l 2 7 . 
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33 R = H 
abienol 

Pd (0Ac)2 

Phosphine 
dioxanne ^ H 

31 R=Ac 34R = H 
isoabienol 

sclareolide 7 
8 0 % 

32 R =Ac 35 R = H 
1 0 0 % neoabienol 

KMnO. 

Ambrox® 8 
9 0 % 

ambraoxyde 4 
9 0 % 

RUCI3 . SHjO 
NalO. 

CCI4 / CH3CN / 
H5O 

ambreinolide 6 42a 

F i g 3 . Degradat ion oxydante du melange de sclareol 12 et d'epi-sclareol 2 7 en Ambrox* ' 8 et en ambraoxyde 4 par 
I ' intermediaire des abienols 3 3 , 3 4 et 35 . Ces derniers composes ne sont pas separables. C'est ce melange qui est oxyde par 
KMn04 , mais il est peu probable que 35 doime 7 par coupure oxydan te : de meme, 11 est peu probable que 3 3 et 3 4 donnent 
6 par coupure oxydante . 

Cela ne posait pas de probleme puisque la configuration 
en 13 est destinee a etre detruite lors de la reaction 
d'elimination. Nous avons done transforme le sclareol 
commercial (extrait de Salvia sclarea) en diacetates 
2 8 et 2 9 par traitement avec le chlorure d'acetyle en 
presence de A^A^-dimethylaniline [38b,cj. L'utilisation 
de la DMAP (4-(dimethylamino)pyridine) u'ameliore 
pas sensiblement les rendements [42. 43]. 

Les deux acetates tertaires 2 8 et 2 9 (fig 3) ob­
tenus avec des rendements superieurs a 96 % out 
alors ete traites par le diacetate d e palladium dans 
le dioxane sous argon en presence de diverses phos­
phines (tableau I) pour dormer le nu l̂ange des trois 
acetates d'abienyle 3 0 , 3 1 et 3 2 qui malheureuse-
ment n'ont pu etre separes efficacement, in par chro­
matographic liquide haute perfornnuu-e, in en chroma­
tographie sur colonne de silice impregnee de rntrate 
d'argent. Les proportions des trois acetates ont ete 
deternfiriees par RMN. Nous avons essaye de faire va­
rier les proportions de ces trois acetates en modifiant 
la nature de la phosphine ajoutee (tableau I). En utili­
sant la tri ?i-butylphosphine, on arrive a un maximum 
de 80 % d'acetate de neoabienyle 3 2 . La temperature 
et la concentration du catalyseur ne jouent pas un role 
determinant, si ce n'est qu'il faut travailler de preference 
au-dessus de 80 °C. Dans les premieres experiences que 
nous avons faites, soit sur un melange enrichi corU;e-
nant un nunimurn de 90 % d'acetate de sdareyle, soit 
sur un melange relativement pauvre en ce dernier, nous 
avons obtenu apres 2 h de reaction, un melange conte­
nant 80 % de 3 2 et 10 % de 3 0 et 3 1 cn utilisant la 
tri-7j-butylpliosphine. Par la suite, nous avons pu ob­
tenir exclusivement I'acetate de neoabienyle 3 2 avec 
la triphenylphosphine, mais en arretant la reaction a n 
bout d'l h. 11 est clair cjuc les acetat(>s 3 0 e t 3 1 (i\m 

seids sont interessants pour la synthese de I'Ambrox® 
8) resultent d'une isomerisation de 3 2 dans les condi­
tions de reaction, comme nous I'avons verifie experimen-
talement. D'excellents taux de conversion sont observes 
au bout de 5 h de reaction avec des concentrations en 
catalyseur de seulement 0,01-0,02 mole par mole de 
sclareol). 

T a b l e a u I. Repar t i t ion des acetates d 'abienyle 30 , 
d'isoabienyle 31 et de neoabienyle 3 2 obtenus lors du trai­
tement des aceta tes de sclareyle 28 et d'epi-sclareyle 2 9 par 
P d ( 0 A c ) 2 en presence de diverses phosphines. 

Acetate PB, R epart'ition des acetates 

3 0 31 32 

28 et 29 PPha 2o 20 55 
28 et 29 P ( n - B u)3 10 10 80 
28 et 29 diphos 30 15 55 

Un mecanisme plausible est decrit sur la figure 4. 
Le palladium II est reduit in situ par la phosphine [44] 
et s'additionne oxydativement sur la liaison carbone-
acetate pour donner im complexe TT allylique. Plusieurs 
processus de /3-eliminati(jn peuvent alors se produire 
avec les hydrogenes Ha, Hb, He. II est clair que les 
trois hydrogenes He du groupement methyle facilitent 
la formation de 3 2 par leur nombre et par le fait qu'ils 
peuvent prendre facilement une conformation syn par 
rapport a la liaison C- Pd favorable a une ,3-elimination. 
Ces considerations sont en accord avec le fait que 3 2 est 
le produit cinetique de cette reaction. II est interessant 
de constater cjue dans ces conditions experimerUales, on 
n'observe pas d'isomerisation en acetate d'isosclareyle 
3 6 (vide infra). 
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H-PD-OAC 
L 

F i g 4 . Mecanisme de I 'elimination effectuee sur I 'acetate de sclareyle 28, catalysee par le pal ladium (Pd(OAc)2) conduisant 
aux trois abienols 30 , 31 et 32 . On notera qu'en presence de ce catalyseur, on n'observe pas d' isomerisation en aceta te 
d'isosclareyle 36 . Oet te isomerisation necessite l 'util isation de PdCl2(CH3CN)2 (voir tex te) . 

La reduction du melange des trois monoacetat(>s 3 0 , 
3 1 et 3 2 par L iAlH4 dans I'ether (fig 3) doinie, apres 
chromatographie sur colonne de silice, le melange des 
trois alcools : I'abienol 33,1'isobienol 3 4 et le neoabienol 
3 5 avec un rendement total en prodtut isole de 96 % 
sans modification des proportions de chaque alcool, par 
rapport aux acetates correspondants. 

La separation chrornatographique n'a pu etre realisee 
a I'exception de la chromatographie en phase gazeuse 
qui a permis de confirmer les proportions determinees 
par RMN. Les abienols n'etant pas separables, nous 
avons tente une reaction d'isomerisation en pres(;nce 
de trichlorure de rhodium [45], mais cette reaction n'a 
malheureusement pas donne de resultat (on observe 
soit une absence de reactivite, soit la polymerisation). 
Afin de verifier que les abienols etaient tres vraisenfiila-
blement les intermediaires des degradations oxydantes 
de la chaine laterale du sclareol, nous avons jjroctkie 
a une oxydation permanganique du melange des trois 
abienols. Cette reaction condiut au melange d'ambrei-
nolide 6 et de sclareolide 7 qui peuvent maintenant etre 
separes par chromatographie, respectivement reduits 
par LiAIH4, et cyclises en ambraoxyde 4 et en Ambro.x® 
8. Nous reviendrons plus loin sur ces reductions qui sont 
moins aisees qu'il n'y parait; en effet, la reduction des 
deu.x lactones ne conduit pa.s directement a la struc­
ture tetrahydrofuranique ou tetraliydropyrani(|ue, mais 
passe par les diols intermediaires qu'il faut recycliser. 

Nous avons vu precedemment que Tacetate de pal­
ladium ne permettait pas d'isonieriser la double liai­
son du diacetate de sclareyle en diacetate d'isosclareyle 
3 6 (fig 5). II est par ailknirs delicat de repondre a la 
question posee par un rapporteur au sujet de I'absence 
d'isomerisation en presence de Pd(OAc)2, si ce n'est en 
faisant reference aux differences de nature de (cataly­
seur et de conditions expe^rimentales. II est neanmoins 

possible que la /i-eliminatioii conduisant a 3 0 , 3 1 et 
3 2 , qui se fait sur le comple.xe TF-CT I (fig 4), soit favo-
risee par la presence de phosphines. Les produits d'eli-
inination 3 0 , 3 1 et 3 2 ne se formeraient alors pas du 
tout a partir de I'autre complexe TT-CT III. En revanche, 
la formation de ce dernier complexe serait favorisee 
par P d C l 2 ( C H 3 C N ) 2 , qui reagit en l'absence de phos­
phines, ce qui coiiduirait preferentiellement au derive 
3 6 apres elimination rekluctrice. De telles reactions 
d'isomerisation ont ete neanmoins realisees par Over­
man [46] en traitant I'acetate de dehydrolinalyle par 
P d C l 2 ( C H 3 C N ) 2 dans le THF pour donner le melange 
(I'acetate de d(=liydrog(!>rariyle et de neryle. La stertkichi-
mi(> d(! cette reaction d'isomeJrisation fait intervenir un 
complexe TT allylique interm(kiiaire dans lequel la double 
liaison permet de donner par ozonolyse la m(?thylcfcitone 
3 8 . I/alcool en position 8 du c<Hol 3 8 serait alors sus-
cejitible de donner un h(3niic(k.al tel que 3 9 qui pour­
rait se deshydrater en sclareoloxyde 4 0 . Effectivement, 
riaomerisat ion du melange d 'acetates de sclareyle 2 8 et 
d'<spi-sclar(3yle 2 9 en prtisence de P ( lCl2(CH3CN)2 . dans 
le THF a 25 ° C pendant 4 h, donnf> pratiquement quan­
titativement I'acetate d'isosclareyle 3 6 (jui peut etre 
r(kluit egalement quasi (luaiititativernent par LiAlH.j 
dans 1'father, en isosclareol 3 7 . L'ozonolyse de ce dernier 
dans le me lange M e O H / C H 2 C l 2 a - 7 0 ° C pendant 24 h 
suivi d'un traitement par le sulfure de dimethyle donne 
dire(;tement le sclareoloxyde 4 0 Avec un rendement; de 
75 % [14a, 17a.b, 18]. En fin d'ozonolyse, un spectre 
infrarouge sur une partie adequate du melange reac­
tionnel permet d'ideiitifier une b;uide carbonyle et une 
bande hydroxyle correspondant au cĉ tol 3 8 qui n'a pa.s 
pu etre isole (nous avons retrouvt'; le meme type de com­
portement ])ar la suite (vide infra) lors des oxydations 
au t(kroxyde de ruthenium). L'hydrog(3iiation catalyti­
que du sclar(k)loxyde 4 0 , en pr(%ence de palladium sur 
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TsCIou MsCi 

OH ZnCIs anhydre 
Ambrox 

1 3 : 13 - melhylambraoxyde 40 : sclareoloxyde 

F i g 5. Synthese de I 'Ambrox® 8 et du l. '5-methylambraoxyde 13 par I ' intermediaire de I 'aceta te d'isosclareyle 3 6 obtenu 
par isomerisation du melange des acetates de sclareyle 28 et d'epi-sclareyle 2 9 en presence de F d C l 2 ( C H 3 C N ) 2 . Ce schema 
permet egalement d 'acceder a I ' ambraceta l 14. 

charbon dans le methanol a 25 °C jjendant 12 h, permet 
d'obtenir le 13-niethylambraoxyde 1 3 [47] avec nn ren­
dement de 98 % et sous forme d'un seul diastereome;re. 
On pourra remarcpier que I'isomerisation en presence 
de PdCl2(CH[3CN)2 de I'acetate de manoyle 4 3 donne 
I'acetate d'isomanoyle 4 4 avec un rendement de 90 %. 
L'isomanool 4 5 obtenu qimntitativement par reduction 
a L iAlH4 peut etre oxyde en acide anticopalique 4 6 
[48]. L'ozonolyze de 4 4 permet egalement d'obtenir la 
dicetone 4 7 avec im rendement dc 85 % (schema 4). 
Cette dicetone avait precedemment ete preparee par 
Hosking [49] par ozonolyse du manool [50] suivie d'un 
traitement oxydatif alcalin (Ag20,KOH) avec un rende­
ment de 30 a 40 %.. Une nouvelle ozonolyse de 4 0 dans 
le meme melange de solvant dichloroniethane/metha-
noL dans des conditions reductriccs, doime I'aldehyde 
acetate 4 1 avec un rendement de 90 %. Le diol 4 2 est 
obtenu par reduction de 4 1 par L iAlH4 dans le THF 
a temperature ambiante. La cyclisation de ce diol en 
presence de chlorure de tosyle (ou de niesyle) ou de 
chlorui'e de zinc aidivdre donne I'Ambrox®' 8 . 

P d C y C H s C N I j 

T H F , 2 5 C .3h 

OR 

' H |0l" 
43 H = Ac 

44 H = Ac 
acetate d' isomanoyle 

45 R = H 
isomanool 

47 

Cette derniere synthese de I'Ambrox® 8 plus uni-
voque que la precedfuite, oii I'intermediaire cie est en 
fait constitue d'un melange d'abienols (I'abienol 3 3 et 
rtsoabienol 3 4 ) , impliqtw le sclareoloxyde 4 0 conmie 
intermediaire (de. On notera que la structure de c£̂  
derive correspond a une perte de deux carbones soit de 
I'isosclareol 3 7 , soit du sclarciol 1 2 . Par ailleurs, nous 
avons vu que son i)r«?curseur, I'hydroxycetone 3 8 (qui 
se cyclise immediatenw;nt, puis se deshydrate facilemeiU. 
I)our dormer 4 0 ) possede (Egalement deux carbones de 
moins cjue le sclareol. Au vu de notre interet pour les 
oxydations de liaisons C H et C C par R U O 4 mis en 
aujvre in situ, [24b] nous avons done envisage d'adap-
ter au sclareol la strategie de degradation oxydante d'al­
cools allyli(iues (avec perte d'un ou piusieiu's carbones) 
decrite par Silverstein [51]. 

En effet, lorstjue le sclareol 1 2 dissous dans 
im melange CC^/CTI-jCN (1:1) est additionne a 
un melange oxydant constitue de 0,026 equiv de 
RuCl;|-3H20 et' d(> N a l 0 4 (8 (?quiv) (fig 6) dans 
des conditions dites de Sharpless C H 3 C N / C C I 4 / H 2 O 
(1:1:2) [57a], on obtient un melange d'acetoxy acide 5 0 
et de sclareolide 7 avec des rendements respectifs de 
72.5 et 16 %, sup(?rieurs a ceux prt̂ cedemment observes 
1,52], 

II est possible de suggerer un mecanisme pour cette 
degradation (fig 6). La prennere etape est constituee 
par la coupure oxydante d(̂  la double liaison termi-
nale de la chaine lat(3rale du sclareol [53, 54]. La fonc­
tion hydroxyle de I'acide carboxylique 4 8 forme, ainsi 
que l'hydroxyle en position 13 reagissent alors avec 
RUO4 pour donner \v ruthenate 4 9 . Le c(5toalcool 3 8 
est alors ionne facilement par cc que Ton peut appeler 
une d(!carboxylation oxydiuite. Nous avons dcya vu que S c h e m a 4 
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'• OH CCI4 / CHJCN / HJO 

DECARBOXYLATION 

OXYDANTE 

RUCU . 3HPO/NALO. 

ecu / CH3CN / H2O 

40 • 

• isolable lorsqu' ON utilise Ca(OCI)2 COMME REOXYDANT 
en lieu et place de Nal04 (voir texte) 

F i g 6. Mecaitrsnre de degradat ion de la chaine laterale du sclareol 12 en sclareolide 7 par oxydation avec R u C i mis en 
oeuvre in situ. 

ce cetol se cyclise tres facilement e n sclareoloxyde 4 0 , 
d'autant plus que les conditions experimentales dans 
lesquelles o u opere correspondent a u n milievi acide. 
L e role d u p H est par ailleurs tres important, car le 
tetroxyde de ruthenium, responsable de l a couprne des 
doubles liaisons formees par oxydation d u RuCfrSH'iO 
par N a I 0 4 . n'est stable que pour des valeurs de p H 
inferiemes a 7. L'utilisation de reoxydants tels que 
NaOCl o u C a ( 0 C l ) 2 necessite Taddition de soude pour 
eviter l a decomposition en acide hypochloreux ClOH 
responsable de l a formation de produits chlores [55]. 
Par ailleurs, pour des conditions de p H comprises entre 
7 e t 12,1'espece active est l'ion perruthenate RuOj. A u -
dessus de p H 12, RUO4 est reiduit e n rutheuate R u 0 4 ~ 
qui n e peut couper les doubles liaisons [54a]. L'utilisa­
tion d ' un catalyseur de transfert de phase est u n fac­
teur determinant pour obtenir tme bonne cineticiue de 
la reaction d'oxydation [56]. Dans ces conditions e t avec 
d u bromure de tetrabutylammonium comme agent de 
transfert de phase, i l est possible d'isoler, apres neutra­
lisation d u milieu avec HCI, le sclareoloxyde 4 0 . Cette 
observation constitue u n argument e n faverrr- d u meca­
nisme postule pour cette oxydation. II faut alors re])la-
cer cet oxyde dans les memes conditions oxydantes pour 
obtenir le melange; d'acetoxy-acide 5 0 e t de sclareolide 
7 qui sont obtenus par coupure oxydante de l a doidrle 
liaison de 4 0 par RUO4. E n fait, racetoxy-acide 5 0 suljit 
deux reactions de substitution nucleophile intramolecu­
laire pour donner siu'.cessivement le derive 5 1 , puis le 
sclareolide 7. 

O n aurait p u proposer tme lactonisation directe de 
5 0 en 7, mais i l a t ; te montre que, dans ce type de milieu 
reactionnel, les fonctions acetates tertiaires n'eitaient 
pas hydrolysees [57, 58]. Par ailleurs, lorsqu'on soumet 

Tacetoxy-acide 5 0 isole, aux memes conditions experi­
mentales qui ont permis sa pre'paration, en elevant la 
temperattire a 35 °C, on obtient effectivement le sclareo­
lide 7, mais en faible quantite. Du point de vue de la 
strate?gie de synthese, il est intesressant de constater ejue 
la rff'duction par L iAlH4 du melange d'acetoxy-acide 5 0 
et du sclareolide 7 donne eiuantitativement le diol 4 2 . 
.Au bilan, la .synthese de ]'.A.nibrox® 8 , mettant en ceuvre 
la dejgradation de la chaine laterale du sclareol par le 
t(3troxyde de ruthenium utilise de fag;on catalytique 
et effectuê  in situ, se fait avec un rendement global de 
86 % alors qu'il n'est que de 50,5 % lorsqu'on utilise le 
liermanganate de potassium, de fagon stoechiometrique. 

La cyclisation du diol 4 2 en Ambrox® 8 est une reke;-
tion plus delicate qu'il n'y parait a priori (fig 7) . En 
jirincipe, pour ê viter de modifier la configuration en 8, 
il faut que I'oxygeue de I'alcool tertaire en position 8 
donne une sulistitutioii nuclejophile intramoleculaire sur 
le cfirbone 12 qui porte I'alcool primaire. II faut done; 
c'viter I'elimination de cet alcool tertaire en 8, ce epu 
est un processus facile, si I'on utilise un tosylate comine 
groupe; partant. Nous avoirs done jrensc; utiliser, comme 
groupe liberable, le groupement meithoxyme t̂hyl e;ther 
complexes avec le lithium (fig 7). Ce groupe est genem-
lement utilise comme groupe prote^cteur des alcools pri­
maires [59]. En fait, Futilisation du dirnesthoxymt'rthane 
em preisence de bromure de lithium et d'acide para-
toluenesulfonique permet de pre5parer 5 2 qui n'est; pas 
isole'; mais qm, en milieu ae;ide, donne un melange de 
dioxepane 5 3 (attaque e;n a) [59] et d'Anibrox® 8 (at­
taque e;n b). Si Ton arrete la redaction au bout de 4 h, 
il est possible d'isoler 5 3 avee- un rendement de 60 %. 
Si I'on prolonge ce;tte reaction pendant 24 h, on peut ar­
river a un rendement de 50 'Vi. en Ambrox® 8, aux cotê s 
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ATTAQUE en A) 

MEOH 
CH2O 

; H 8 AMBROX® 

F i g 7. Cyclisation du diol 4 2 en Ambrox® 8. Formation 
intermediaire du dioxepane 53 . Rendements en Ambrox® 8 
obtenus a partir du diol 4 2 dans les conditions experimen­
tales mentionnees entre parentheses : 92 % f Z n C l 2 ) . 85 % 
(DMM, LiBr, TsOH) via 52 , 90 % (TsCI ou MsCl, NaH, 
C H 2 C I 2 ) via 5 2 a ou 5 2 b respectivement (voir texte et par-
tie experimentale). 

de produits d'elimination de I'alcool en 8. Le dioxepane 
5 3 peut d'ailleurs etre transforme en Ambrox® 8 par 
traitement avec un peu d'acide para-toluenesulfoniqvie 
dans C H 2 C I 2 . Cette procedure est neanmoins interes­
sante, car elle nous a permis d'obtenir le dioxepane 5 3 
qui possede une odeur ambree. Le remplacement du 
dimethoxymethane par de I'amberlyst-lo dans I'acetone 
ne donne pas de meilleurs rendements en Ambrox®. 
L'utilisation d'un tosylate comme groupe partant im­
plique I'usage du chlorure de tosyle dans la pyridine 
qui est la methode la plus utilisee, mais relimination 
de la pyridine est la plus laborieuse. Nous avons prefere 
former ce tosylate (ou le mesylate) par traitement par 
I'hydrure de sodium en presence de chlorure de tosyle 
(ou de mesyle). Dans ces conditions, on observe sinuil-
tanenierit la formation du tosylate (ou du mesylate) et 
la cyclisation concomittante en Ambrox® 8 avec des 
rendements de 90 %. Puis, nous avons realise cette cy­
clisation avec Z n C l 2 anhydre, plus simple a utiliser [89]. 
Nous avons egalement utilise ces conditions pour cy-
cliser en ambraoxyde 4 le diol 4 2 a (fig 3) obtenu par 
reduction a.vec L i A l H 4 de I'ambreinolide 6. 

L'ensemble de la sequence de degradation oxydante 
de la chaine laterale du sclareol 1 2 par R U O 4 mis 
en (fiuvre in situ, reduction du melange sclareolide 
7/acetoxy acide 5 0 en diol 4 2 , et finalement cyclisation 
de ce dernier en Ambrox® 8 permet, dans les meilleurs 
cas, d'arriver en trois etapes a I'Ambrox® 8 avec un 
rendement global de 80 %. Cela constitue la synthese la 
plus efficace et la plus rapide decrite a ce ,jour. 

Synthese de I'amhracetal 

La difficidte majeure de la synthese de I'ambracetal 1 4 
reside dans la nnse au point d'une approche efficace de 

la methylcetone contenant un methylene exocyclique 5 4 
(fig 5 et 8). En effet, la preparation d'un glycol, par os-
mylation par exemple, doit conduire a I'ambracetal 1 4 
par hemicetalisation intramoleculaire, avec la stereochi­
mie correcte, dans la mesure oil I'osmylation se fait en 
Q. C'est d'ailleurs la raison pour laquelle la plupart des 
syntheses rapportees sont decrites a partir du manool 
1 0 (fig 1) qui, tout en possedant la meme chaine laterale 
que le sclareol, possede deja ce methylene exocyclique 
en 8. La cetone a methylene exocylique 5 4 peut d'ail­
leurs etre obtenue par l'oxydation permanganique du 
manool [60] mais avec des rendements qui ne depas-
sent pas 20 %. Les difficultes de la degradation de la 
chaine laterale deja evoquees pour le sclareol, permet­
tent d'expliquer ces faibles rendements et sont illustrees 
par la synthese de I'anibracetal par Sundaraman et 
Herz [61] qui epoxydent la double liaison terminale de 
la <;haine laterale du manool par le peroxyde de tert-
butyle en presence de V(acac)2 comme premiere etape 
de cette degradation. Mais, la aussi, les rendements en 
ambracetal sont peu eleves et, de plus, la synthese n'est 
pas univoque. Les autres syntheses a partir du manool 
[39b, 62] ne sont pas non plus satisfaisantes. Le meme 
type de difficult̂  a ete rencontre avec I'acide eperui-
que 5 6 [63] extrait du bois de Walbala {Eperna falcta 
Guyana) qui possede une chaine laterale differente de 
celle du manool, ainsi que des configurations absolues 
opposees de celle du sclareol au niveau des carbones 
en positions ,5, 9 et 10. Ĉ e cpii est neanmoins interes­
sant c'est la degradation de la chaine laterale par crea­
tion d'une double liaison en 13,14 sur Tester methylique 
derive de 5 7 . Celle-ci est ensuite coupee via une reaction 
d'oxydation avec K M n 0 4 pour dormer 5 8 (schema 5). 
Cela n'est pas sans rappeler la degradation de la chaine 
laterale du sclareol par R t i 0 4 , mise en amvre in situ, que 
nous avons rapportee precedemment dans la svrithese de 
I'Ambrox®. 

L'alcool 3 8 , qui conduit au sclareoloxyde 4 0 (fig 5), 
constitue un precurseur ideal de la cetone a methylene 
exocyclique 5 4 a deux conditions. La premiere est de 
pouvoir eviter sa cyclisation en sclareoloxyde 4 0 (fig 5), 
ce qui exclut des conditions acides. La seconde est de 
pouvoir controler la regioselectivite de la reaction d'eli­
mination afin d'obtenir exclusivement le methylene exo­
cyclique en 8, et pas de double liaison intracyclique en 
8,9 ou en 7,8. C'est la raison pour laquelle, dans un 
premier temps, nous avons tente de realiser une cis eli­
mination thermique sur I'acetate 5 5 . Celui-ci peut etre 
aisement obtenu avec de bons rendements par ozonolyse 
de I'acetate 3 6 (fig 5). La pyrolyse de 5 5 donne effec­
tivement 5 4 ; malheureusernent elle presente plusieurs 
inconvenients : elle est peu reproductible, n'est pas utili-
sable sur de grandes quantites et n'est pas regioselective. 
Au vu des bons rendements et de la bonne regioselec;ti-
vite observee dans la transformation de Tester methyli-
cjue de Tacide labdanolique 5 9 en 6 0 (schema 6), nous 
avons applique ces conditions [64] a Talcool 3 8 . Etant 
donne que ces dernieres inipliquent une trans elimina­
tion [65], l'examen de la conformation de Tester phos­
phorique 6 1 a derive de 6 7 , e\ de celle de 6 1 b en confor­
mation bateau moins favorable (schema 7), permet de 
comprendre pourquoi la formation de la cetone 5 4 avait 
des chances d'iltre preferentielle (presence d'hydrogenes 
antiperiplanaires sur le methy le en pos i t ion 8). 
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II y avait une difhculte supplementaire dans cette ap­
proche, car il fallait proteger le carbonyle en 13 de 3 8 
afin d'eviter la cyclisation en sclareoloxyde 4 0 comme 
nous I'avons vu precedemment. Cela s'est avere etre un 
probleme delicat, car il est difficile de controler l'aci­
dite du milieu reactionnel lors de cette protection, ce 
qui conduit soit a I'elimination regioselectivement non 
controlee de I'alcool en 8, soit a la cyclisation en sclarck)-
loxyde 4 0 . Les reactions de protection doivent done etre 
realisees sur I'acetate 5 5 (fig 8). Malheureusement on 
obtient des produits de degradation, lorsqu'on fait rea­
gir 5 5 avec I'ethyleneglycol en presence d'acdde para-
toluenesulfonique [66] ou de para-toluenesulfonate de 
pyridinium [67, 68]. 

En essayant d'utiliser le chlorure de trimethylsil-
yle comme acide de Lewis [69], on n'observe pas de 
reaction. II en est de meme lors d'essai de trans aceta-
lisatiori de 5 5 [70] avec I'ethyleneacetal de la buta­
none. Un premier essai de formation de dimethyl ou 
de diethylcetal 6 2 et 6 3 derives de 5 5 en presence 
d'amberlyst-15 [71] a ete couronne de succes (schema 8). 
Malheureusement, lorsqu'on essaie de revenir aux al­
cools 6 4 ou 6 5 , ces groupes protecteurs resistent mal a 
la reduction de I'acetate par L iAlH4. Finalement, c'est 
plutot lors de l'hydrolyse en fin de reaction qui cree 
lui milieu alcalin contenant des alcoxy et hydroxyalu-
miniurn que ces groupes protecteurs sont degrades. II 
n'est done pas etonnant que la sapoiufication des grou­
pements acetates de 6 2 et 6 3 ne donne pas de resul­
tats satisfaisants. Des que I'liydroxyle en position 8 
est forme, il y a probablement vme trans cetalisation 
intramoleculaire avec le ceta], ou I'hemicetal forme en 

HC(0R)3 

Amberlyst - 15 

55 : Rl = Ac 
= H 

62 R = Ac R = Me 
64 R = H R, = Me 
63 R=Ac R. = Et 
65 R = H R, = Et 

92% 

89% 

S c h e m a 8 
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13 et a nouveau formation du sclareoloxyde 4 0 non 
desire ici. II nous a done fallu revenir a la protection 
du carbonyle en 13 de 5 5 avec de rethyleneglycol sous 
forme de dioxolane (fig 8). Malheureusement, la reaction 
de I'ethyleneglycol en presence d'amberlyst-1.5, dans 
les conditions precedenunerfi, utilisees avec les ortho-
formiates de trimethyle ou de triethyle, se tradint par 
une abs(;nce de reactivite. En fin de compte. cette 
prot(>ction a pu etre realisee avec un rendement de 95 % 
en 6 6 en percolarU 5 5 dans le TIIF et Fethyleneglycol 
sur ime colonne de tamis moleculaire et d'amberlyst-
15. Nous pensons que Ton peut explicpier ce succ:es par 
une plus grande surface de contact entre la resine et le 
substrat, conjuguee avec un temps dc sejour plus faible 
enipechant la deshydratation. associee a un nombre 
relativement eleve de passages. 11 est interessant di; 
noter cjue la resine jieut etre regenere(\ 

L'acetoxyacetal 6 6 peut alors efrc re-'duit quantitati­
vement (Ul alcool 6 7 par LiAlH4 (fig 8) ŝans que Ton 
rencontre de probleme particulier. L'applicatioii a 6 6 
des conditions experimentales utilisees par Cooker et 
Halsall [64] sur le labdanoate de metliyle 5 9 , conduit au 
produit d'elimination souhaite 6 8 . Malheureusement. 
11 est toujours accompagne de 7 0 dans une proportion 
qui n'est pas inferieure a 33 %, proportion determinee 
par RMN et chromatographie en phase gazeuse. II est 
malgre tout interessant de constater ipie 6 9 n'est pas 
forme. La formation du compose 7 0 peut etre explicpiee 
par la presence de 6 7 partiellement sous la conformation 
bateau 6 1 b du cycle B, dans laquelle la ĵ nisencc de la 
chaine laterale R en 9 en conformation anti periplanaire 
par rapport a la liaison carbone-oxygenc en 8 permet de 
comprendre I'absence de 6 9 dans les produits d'elimi­
nation. Line etude conformationnelle malheureusement 
effectuee a posteriori montre que la. difference d'energie 
entre 6 1 a et 6 1 b est suffisamment faible pour qu'on ne 
puisse pas exclure 6 1 b . La proportion de 6 8 a pu etre 
augmentee jusqu'a 87 % tout en gardant un rendement 
de 89 %, en modifiant les conditions de Cooker et Halsal 
[64], c'est-a-dire en maintenant 6 7 a —30 °C dans un 
melange de chlorure de methylene et d'ethyleneglycol 
pendant 48 h. 

La separation de 6 8 et de 7 0 sur colonne s'averant 
delicate, nous avons opte pour une epoxydation realisee 
sur le melange des deux alcenes qui se fait chimioselec-
tivement sur la double liaison trisubstituee de 7 0 pour 
donner exclusivement 7 1 (Rdt 90 % par rapport a 7 0 ) , 
6 8 demeurant inchange. II est alors aise de separer 6 8 
et 7 1 par chromatographie sur colonne de silice. On ob­
tient alors 5 4 cpiasi quantitativement (98 %) a partir de 

6 8 par tiuns cetalisatioii avec I'acetone en presence de 
PPTS, sans qu'il y ait isomerisation de la double liai­
son exo-metliyleiuque [67, 68]. L'intermediaire c}e 5 4 
est ainsi obtenu, a partir du sclareol, en hull etapes 
avec un rendement global de 48 %. L'osmylation cata­
lytique [72] de la dmiblc; liaison de 5 4 donne directement 
I'ambracetal 1 4 . Lc glycol intermediaire n'est pas isole, 
car il se cyclise spcnitanement en ambracetal 1 4 . L'os­
mylation se fait uniciuement par la face a, comme cela 
avait deja ete montre dans des conditions d'osrnylation 
stoecliiometrique [39b, 60, 62]. Cette forte stereoselec­
tivite; est due a rencombreinent st(5rique des rnethyles 
axiaux 17 et 20 sur les carbones 10 et 8 et de la chaine 
laterale fixee en /? sur le carbone 9. 

II avait precedemment ete montre [73] que I'epoxyde 
7 2 peut etre transforme en 8-epi-ambracetal 7 3 sous 
Faction de I'acide jMra-toluenesulfonifiue. Mais I'epi-
anibracetal 7 3 est \e produit mineur (30 %) de cette 
reaction qui donne <\ssentiellement I'anibracetal 1 4 . Si 
l'epoxydation se fait tres iirobablement par la face a, 
l'ouverture de I'epoxyde par TsOH fait certainement 
intervenir le carbocation tertiaire en 8. Cela explique le 
manque de stereoselectivite observe, puisque I'oxygene 
du carbonyle en 13 de 7 2 va pouvoir attacpier ce carbo­
cation par la face o et par la face /i, ce qui conduit au 
melange de 8-eifi-ainbracetal 7 3 (attaque par la face /"?) 
et d'ambracetal 1 4 (attaque par la face a). 

Afin d'eviter ce type d'intermediaire carbocationi-
que, nous avons mis en irnivre le meme type de redaction 
en utilisant le sulfate de cuivre anhydre comme cata-
Ij'seur. En effet, Hanzlick et Leitwetter [74] ont montre 
qu'il etait possible d"obtenir dans de telles (conditions 
un ac(̂ tonide de lagon sterc^ospecifique a partir d'un 
epoxyde et de I'acetone. Lorsque I'epoxyde 7 2 est sou­
mis a ces conditions, on obtient effectivenuuit I'epi-
8-ambracetal 7 3 avec uu r(mdement de 90 % (sch<5ma 9). 

L'attaque de I'oxygene du carbonyle selon la voie b 
(sur lc carbone 8) (;st favorisee par rapport a I'attaque 
selon la voie a (sur le carbone 20) car, dans ce dernier 
cas, rintermediaire carbocationique forme un cycle a 
sept chainons, alors que I'intermediaire forme par la voie 
b possede six chainons. 

11 est clair que la synthese de rintermediaire c\e 5 4 
(fig 8) par r(ilimination de I'alcool en 8 de 6 7 est defa-
vorisee par deux ekunents : d'une part, la protection 
et deprotection du carbonyle en 13, d'autre part, par la 
formation de 6 8 et ck; 7 0 (lu'il faut separer en preparant 
7 1 de fagjon chiniiosî lective. Nous avons done cherche 
a modifier les conditions d'(elimination de I'acetate en 8 
du produit 5 5 . Li^s conditions rapportees par Vlad [75a] 
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F i g 9. Synthese drr norambracetal 15 et du nor-trorambiacetal 16 a partir de I'aldehyde farnesylique 76 jorrant le role 
d'intermediaire cle. 

n(5us ont paru interessantes. Mais elles ire se revelent 
efficaces que lorsque Ton rajoute au milieu reactionnel 
du bicarbonate de sodium solide {lour neutraliser l'acide 
acetique, cela permettant d'eviter I'isomerisation de la 
double liaison exocyclique lorsqu'elle se forme. On ob­
tient alors 5 4 avec un rcuidement de 87 %. Bien que le 
mecanisme de cette reaction ne soit pas demoutre avec 
certitude, il est probable qu'un carbocation .se forme sur 
le carbone 8. Celui-ci est suffisamment reactif jiour subir 
preferentiellement une elimination dans des conditions 
cinetiques pour donner le methylene exocyclique. En 
effet, on observe la presence d'oxydes de manoyle 2 5 
et 2 6 formes par cyclisation intramoleculaire, lors de 
la pyrolyse dans des conditions identicjues du 13-mono-
acetate de sclareyle. Dans ce <'as, le carbocation hirnie 
en 13 est a la fois tertiaire et allylique, done proba­
blement assez stable ptrur donner une reaction intra­
moleculaire de cyclisation, plutot qu'une elimination 
qui aurait conduit aux abienols 3 3 - 3 5 . En revanche, le 
8-monoacetate de sclareyle 7 4 qui domierait le meme 
type de carbocation intermediaire que 6 7 , donne ex­
clusivement le manool 1 0 et pas du tout les o,N:ydes d(> 
manoyle 2 5 et 2 6 . 

La reaction de pyrolyse de 5 5 dans les conditions 
de Vlad modifiee a I'interet d'etre reproductible, et 
peut par ailleurs etre conduite a I'echelle de jilusieurs 
grammes [76]. Enfin, nous avons pu obtenir cet acetate 
5 5 directement par degradation de la cdiaiue laterale du 
8-niorioacetate de sclareyle 7 4 obtenu par nionoacetyl-
ation du sclareol 1 2 avec un defaut de chlorure d'acetyle 
en presence de A',jV-dimetliylaniline [75b]. Par cette 
voie, on obtient rambracetal 1 4 en quatre etapes a 
partir du sclareol 1 2 avec un rendement global de 44 %. 
Ce resultat est a rapprocher de celui de Godfrey et al 

[62] qui avaient obtenu Fambracetal 1 4 , certes avec de 
faibles rendements et en melange avec d'autres produits, 
par oxydation directe du sclareol 1 2 avec RUO4 dans des 
conditions stoechiometriques. 

Bien (jn'il y ait encore beaucoup de progres a faire 
pour maitriser les relations entre la structure d'un pro­
duit et ses proprietes de fragrance, cela n'a pas empeche 
remergence de nombreuses theories [25, 26]. Un cer­
tain nombre de points commuirs se degageut de ces 
dernieres. Manifesteiiieiit:, la stereochimie joue un role 
important, voire determinant. Les interactions steri­
ques (interactions non liees entre methyles axiaux eu 
1.3 jiar exemple, tension de cycle) influeiiceiit la forme 
globale ou la conformation de la molecule a un effet 
sur la nature et la puissance de la fragrance. Enfin, 
les groupes polaires comme les fonctions oxygenees des 
ethers joueiit probablement un role sur la fixation de 
la fragrance sur le ou les recepteur(s) biologique(s) ap-
proprie(s). Comme rambracetal 1 4 est connu pour ses 
hautes qualites de fragrance, il etait interessant de faire 
la synthese de molecules apparentees c»ninie le noram­
bracetal 1 5 ou encore le nor-norambracetal 16 . Dans 
ces deux molecules, I'environiiemeiit des oxygenes du 
cetal cycdiciue est inodifie jjar rapport a I'ambracetal 
lui-menie 1 4 . 

II nous a semble qu'une strategie similaire a celle mise 
en feuvre pour I'ambracetal 1 4 devait normalement etre 
couroiinee de succes pour obtenir le nor-norambracetal 
1 6 (schema 10). Dans ce cas, la nrethylcetone 7 5 (fig 9) 
ayant un carbone de moins dans la chaine laterale 
que 5 4 est rintermediaire cle. Cette cetone peut etre 
preparee a partir de I'aldehyde farnesylique 7 6 , qui sera 
lui meme le precurseur du nor-norainbracetal 16 . On 
volt immediatement qu'un precurseur possible de 7 6 est 
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79 inchange 

F i g 10. Synthese du precurseur 79 de Taldehyde farnesyhque 76 (fig 9) a par t i r du diol 4 2 (fig 3). 

le diol 4 2 obtenu comme intermediaire de la synthese 
de I'Ambrox® 8 par degradation oxydante de la chaine 
laterale du sclareol par R U O 4 mis en ceuvre in situ 
(fig 7). Pour atteindre cet objectif il faudra, conune dans 
le cas de I'ambracetal, etre en mesure de deshydrater 
rt̂ gioselectivement I'alcool en 8 de 4 2 (fig 10) pour 
obtenir le mcjthylene exoc:yclique du prcscurseur 7 9 de 
7 6 . II faut done maintenant proteger I'alcool en 12 de 
4 2 au lieu du carbonyle en 1,3 de 5 5 qui est le precurseur 
de 5 4 (fig 8). 

1 
1" 

H 

15 norambracetal H = CHg 

16 nor - norambracetal R = H 

H 

75 R = CH3 

76 R = H > 42 

S c h e m a 10 

La protection de I'alcool primaire de 4 2 (fig 10) a 
(?te faite suivant les conditions de Gcnrrgoulis [77] en 
faisant reagir le diol dans du THF anhydre en presence 
d'hydrure de sodium, d'iodiue de tcjtrabutylammoniinn 
et du bromtne de benzyle. L'ether benzylique 7 8 ob­
tenu avec un rendement de 98 % c>st alors sounns a 
tme redaction d'elimination selective dans les mOmes 
conditions que celles utiliscses lors cle la ft)rmatic)ri de 
5 4 intermediaire de Lambracetal 1 4 . On obtient un 
melange de 7 9 et de 8 0 dans des proj)ortions 88:12. Le 
produit d'elimination ayant une double liaison tetra-
substittif>e en 8,9 n'est pas observe'- [78]. Le mc'dange 
de 7 9 et de 8 0 etant difficile a sesparer, nous avons 
procede? a une epoxydation du melange par l'acide 'meiar 
chloroperbeiizoique. Seule la dotrble liaison trisubstitue'?e 
de 8 0 est epoxydee pour donner 8 1 . Ce dernier est alors 
facilement se?pare? de 7 9 qui reste inchange?. La cl(?protec-
tion de 7 9 est re'ialisee par le sodium dans rammoiuac 
et EtaO a ^45 °C [79]. L'alcool 7 7 (fig 9) ainsi ob­
tenu avec un rendement de 90 %, est oxyde? par le PCC 
dans CH.2C12 [80] pour donner raldc'̂ hyde farnc'ssylique 
7 6 avec un rendement de 90 %. Ce dernier est traite? par 
le methyllithium pour donner le melange des deux al­
cools diastere?oisomeres 8 2 et 8 3 qui, ])ar oxydation a.u 
chlorochromate de pyridinium, donne la mc»tliylcc''tone 
exo-mcithylenique 7 5 . Le diol obterm par osrnylation ca-
talytieiue de la double liaison exc>-mc''thyl('?nicjue de 7 5 
est ici isole et necessite Taction du PPTS pour clonnei-

le nerrambracetal 1 5 . On jrourra analyser en se referant 
a la partie experimentale les differences de structure 
entre I'ambracetal 1 4 , re'?])i-ambracetal 7 3 et le? noram-
brace?tal 1 5 telles qu'elles sont apprehc?riclab]es par la 
RAIN 'H et '̂̂ C. Alors que les deplacements chimiciues 
des protons des methyles sont tres voisins, les deux hy­
drogenes en 20 forment un spectre AB, oil la constante 
cle couplage est de 9 Hz dans le cas eiti uorambrace'tal 
1 5 , alors eju'elle n'est cjue de 7 Hz poiu" rambracc'>tal 
1 4 . La difference la plus importante concerne le de?pla-
cemeirt chimique du c:arbone quaternaire e|ui jrorte les 
deux oxygenes de la fone-tion cetalicjue. Cette valenir est 
de 106 1)13111 elans le cas de rambracetal 1 4 et cle 110 ppm 
j)our le norambracetal 1 5 . Cette differeiie;e traduit la, 
contrainte [ilus importante du systeme bicyclique pontc-
oxyge?ne? dans le; norambracetal 1 5 . Le norambracetal 
1 5 peut done etre pre'?part̂  en huit c'rt.apt?s a partir du 
sclareiol 1 2 avec un rendement global de 41,0 %. 

La synthese du iror-norainbracetal 1 6 seniblait. 
(?videiite;, puisqu'il s'agissait tout siinplement d'osmyl-
er raldeliyde farnesylique 7 6 . En fait, cette reaction 
cjui jusqu'ici n'avait, pas cause? de proble^mes. donne 
un grand nombre de produits de d£'?gradation e|ue> 
nous n'avons pas isole''s. Nous avons essaye? de mettre 
en ceuvre la strategie utilise''e jiour synthetiser I'epi-
ambracccital 7 3 cjui fait intervenir Tepoxydation de la 
double liaison fi,ro-nie?thy]e'»nieiue en 8 par Taciele niHar-
chloroperbenzo'iciue, Lorsc|ue Ton soumet ralde'?hyde 
farne?sylique! 7 6 a c:e dernier re'?actif, on n'obtient pas 
I'epoxyde souhaite? que Ton aurait pu c:ye;liser t?n nor-
norambracetal 1 6 [81], mais le formiate 8 4 resultant 
d'une reiactioii de Bayer V'illiger, L'epoxydations de 
Payne [82] ou par I'eau oxyg(?irek? et le cliloroformia.te de 
iiie''tliy]e [83], voire' (?iic:ore i)ar riiydroperoxycle? de teri-
butyle en presene;e de inolybele"'ue hexacarboiiyle [84] ont 
donne? des rendements troj? faililes en e?poxyde. Nous 
nous sommes done: a nouveau tournes vers la prote;c-
tion du carbonyle connne nous ravons dee:rit plus liatit, 
Mallieureusement, toutes les methodes c'x;liouent dans 
le sens qu'on u'arrive pas a ehfiter risonierisatiou de la 
double liaison et on obtient dans ce cas le melange cle 
8 5 , 8 6 ê t meme 8 7 , 

La protection sous forme: d'acylal 8 8 [85] par re?ac?tion 
de I'ALDEHYDE avec I'anhydride acetique en presence de 
e;hlorure ferrique anhydre se fait dans des e:onelitions 
tres clouc;es. La de''protee:tion aurait pu se faire dans 
des conditions douces egalement (MeOH, K 2 C O 3 ) , mais 
malhciureusement Fepoxydation de 8 8 par l'acide meta-
e:hloroperbeiizcyiciue donire un mejlange cemiplexe. En 
revanc:lie, I'alcool 7 7 pent e''tre c?poxyelê  par ce misme 
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peracide pour donner 8 9 [28]. On peut acceder au meme 
derive 8 9 par epoxydation de 7 9 , ce qui donne 9 0 , suivie 
d'une hydrogenolyse de la fonction ether en presence 
de palladium [86], L'aldehyde epoxyde 9 1 est obtenu 
par oxydation de 8 9 par le chromate de pyridinium 
[87]. L'action du para-toluenesulfonate de pyridinium 
dans le chlorure de methylene sur 9 1 donne le nor-
norambracetal 1 6 [88]. 

En conclusion, nous pouvons dire que les complexes 
du palladium et le tetroxyde de ruthenium nhs en oeuvre 
in situ, se sont reveles des reactifs particulierement per­
formants pour degrader la chaine laterale du sclareol 1 2 
en vue de l'obtention de derives comme I'ambraoxyde 
4 , le 13-methylambraoxyde 1 3 , I'Ambrox® 8 ou I'am­
bracetal 1 4 . Les syntheses realisees se situent parmi les 
plus courtes en termes de nombre d'etapes et parmi 
les plus efficaces en t e rme de rendements g lobaux. Les 
schemas proposes se sont montres versatiles puisque 
nous avons pu acceder a des molecules originaks tels que 
le dioxepane 5 3 , le norambracetal 1 5 ou encore le nor-
norambracetal 1 6 ; toutes ces molecides possedent a des 
degres divers des fragrances ambrees interessantes. Par 
ailleurs, il faut souligner que meme si nous n'avons pas 
cherche a recuperer ou a recycler les catalyseurs dans les 
etapes concernees, des molecules comme 1'Ambrox® 8 
ou I'ambracetal 1 4 ont pu etre jireparees a reclielle de la 
dizaine de grammes, sans que cela ne pose dc problemes 
particuliers. 

P a r t i e e x p e r i m e n t a l e 

Les spectres R M N ^'^C ont ete enregistres sur un appareil 
de type Varian XL 200 ou Gemini 200, ceux du 'H sur 
un apparei l Varian Gemini 200. Le chloroforme deuterie a 
ete utilise comme solvant. Les deplacements chimiques sont 
rappor tes en p p m par rappor t au T M S pris comme reference 
interne. 

L ' in terpreta t ion des spectres du carbone 13 a ete reahsee : 
soit par comparaison avec les deplacements chimiques 

observes sur des spectres d'echantil lons a s t ruc ture similaire; 
- soit par l 'utilisation des sequences impulsionnelles ( A P T 
ou D E P T ) , qui ont permis de differencier les types de 
carbones (primaires, sec<mdaires, ter t iaires ou quaternaires) . 

Les multiplicites des differents noyaux sont indiques 
comme suit : s : s ingulet ; d : double t ; t : t r ip le t ; q : cjua-
druplet; m : mult iplet . Les spectres IR. ont ete enregistres 
sur un spect rometre Phil ips P U 9706 en utilisant le chloro­
forme comme solvant. Les bandes observees sont rappor tees 
en cm"^ . Les rotat ions ont ete mesurees sur uu polar imetre 
Perkin-Elmer 341 a 589 nm et a 20 °C dans l e thano l . 
Les points de fusion ont ete mesures avec un microscope 
Reichert. Les purifications par chromatographie sur colonne 
ont ete effectuees sur gel de silice 60 (230-400 mesh A S T M ) . 
Les solvants de chromatographie ont ete seches et distilles 
sur sodium avec de la benzophenone a fexception, bien en­
tendu, des solvants chlores qui ont ete seches sur chlorure de 
cakwurn. Les hydrolyses des reactions de reduction ett'ectuees 
avec I 'hydrure de l i thium et d ' a luminium sont toujours rea­
lisees en addi t ionnant de Lean (1 u iL /g d 'hydrure) , puis de 
la sonde a 15 % (3 i nL /g d 'hydrure) et enfin de I'eau (1 n iL /g 
d 'hydrure) . 

Preparation des oxydes de manoyle 25 et de IS-epi-
manoyle 26 

Dans un ballon bicol muni d 'un refrigerant (>t d 'un ther­
mometre , on dissout 10 g (32 mmol) de sclareol dans 100 mL 

de benzene au reflux. On rajoute alors 1,5 mL d 'acide or-
thophosphor ique pur . Au bout de 2 h de reaction, le milieu 
est refroidi et neutral ise au moyen d 'une solution sa turee de 
b icarbonate de sonde (10 inL). La phase organique est alors 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu liui-
leux est chromatographie sur colonne de silice. Le melange 
pen t ane / e the r (95:5) permet d 'obtenir 7,72 g d'oxydes de 
manoyle, soit un rendement de 82 % ( rappor t 2 5 / 2 6 : 55:45, 
est ime par RMN ' '^C). Comme il s 'agit de deux epimeres, 
les t emps de relaxation peuvent etre estimes comme voisins 
pour les deux produi ts , et pe rmet t en t done une evaluation 
fiable (utilisation d 'un t emps d ' a t t en t e assez long de I 'ordre 
de 90 s ent re deux impulsions). 
IR ( C H C I 3 ) : 3 025, 3 000, 2 950. 2 880, 1460, 1 390. 1 380, 

1 370, 1 260, 1 070, 960, 9.30 cm ' . 
RMN " C ( C D C I 3 , .50 MHz) de 25 : 6 15,3: 15,9; 18,6; 20,0: 

21,3; 25,5; 28,5; 33,2; 33,4; 35,8; 37,0; 39,0: 42,1 : 43 ,3 : 
56,5; 56,5; 73 ,1 ; 75,0; 110,2; 147,9. 

RVIN " C ( C D C I 3 , 50 MHz) de 26 : fi 15,4; 15,9; 18,7: 19,9; 
21,3; 23,9; 25,5: 33,4; 33,7: 34,9; 36.8; 39,4; 42 ,2; 43 ,1: 
55,7; 58 ,5 ; 73,3; 76,0; 109,4; 147,7. 

Preparation du diacetate de sclareyle 28 et du diacetate 
de 13-epi-sclar-eyle 29 

Dans un ballon bicol de 250 niL surmonte d 'un refrigerant 
ascendant coiffe d 'un piege a chlorure de calcium et equipe 
d 'une ampoule a addit ion, on introduit 7,85 g de sclareol 
1 2 et de 13-epi-sclareol 2 7 (25,4 mmol, 1 equiv), 8,4 mL de 
A^A^-dimethylaniline (66 mmol, 2.6 ecjuiv). 

Le tout est maintenu sous agitat ion magnet ique vigou-
reuse pendan t 10 min, puis on ra joute a I'aide de I 'ampoule 
a addit ion 4,8 g de chlorure d 'aceiyle (61 mmol, 2,4 equiv). 
Le melange rciactionnel se presente .sous la forme d 'une sus­
pension verte. Apres 12 h d 'agi ta t ion, le milieu reactionnel 
est refroidi a - 1 5 °C et hydrolyse a I'aide de 100 mL d 'une 
solution aqueuse d 'acide chlorhydrique a 15 %. 

La phase aqueuse ainsi obtenue est extra i te 3 fois avec 
100 mL d'cHlier. Les phases organiques sont rasseniblees, 
neutralisees avec une solution saturee de carbonate acide de 
sodium, lav<;es 2 fois avec 20 niL de solution saturcse de chlo­
rure de sodium et .sechc;es sur sulfate (fe magnc^sium. Apres 
filtration et evaporat ion de 1 e ther sous pression reduite, on 
obtient un produi t b ru t huileux (jut; I'on chromatographie 
sur colonne de silice flash. Le nujlange, p e n t a n e / e t h e r (93:7) 
permet d'eluer 9,6 g de diacckate dc; sclareyle 2 8 qui cris-
tallise. Le d iace ta te du 13-epi-sclaieyle 2 9 qui reste dans les 
eaux meres est en quantite troj) faible pour etre isole. Rdt : 
96 %. 
IR ( C H C I 3 ) : 2 950, 2 885, 2 865. 1 760. 1 450, 1 250 cm ' . 
R M N ' H ( C D C I 3 , 200 MHz) : fi 0.74 (s, .3H); 0,79 (s, .3H); 

0,83 (s, 3H) : 1,42 (s. 3H) : 1,49 (s, 3H) ; 1,91 (s, 3H) ; 1,98 
(s, 3 H ) ; 2,6 (ddd. IH, J = 12.77: 3,93; 2,93 Hz); 5.08 
(dd, I H : ( J = 10.95 et 1,05 Hz) : 5.12 (dd, IH, ,7 = 17,6 
et 1,05 I Iz ) ; 5,93 (dd. IH, ,7 ==10,95 et 17,6 Hz). 

R M N '-'C ( C D C I 3 . 50 MHz) : 15.7; 18,4; 19,5; 20.0; 20,4: 
21,4; 22 ,1 ; 22,8; 23,6; 33 .1 ; 33.3; 38,8; ;19,5; 39,6: 41,9; 
42,5: 55,7; 58,7; 83,2; 87,9; 113,J ; 142.0; 169,7; 170,2. 

Anal calc (C24H40O4 : 392.57) : % C : 73,43; % H : 10.27. 
Tr : % C : 73,40; % H : 10,12. 

Synthese de I'acetate de neoabienyle 32 

Dans un tube de Schlenck, sous argon et sous agi tat ion 
magnet ique, on solubilise 40 g de d iaceta te de sclareyle 28 
(101,9 mmol, 1 equiv) dans 160 mL de dioxane distille, on ra­
joute 9,14 g de t r iphenylphosphine (34,85 mmol, 0,34 equiv) 
e;t 1,2 g de diacetate de pal ladium (5,34 mmol, 0,052 equiv). 

On chauffe alors avec un bain (i'huile a 100 °C pendan t 
1 ll. Apres re tour a t empera tu re aml)iante, on evapore le 
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dioxane sous pression reduite . On ajoute ensuite 400 niL 
d 'eau et 500 mL d 'un melange pen t ane / e the r (50:50), on 
filtre sur celite, on decante , et on extrai t avec un melange 
p e n t a n e / e t h e r (50:50). La phase organique est lavee avec 
une solution sa turee de chlorure d ' ammonium, puis avec 
400 mL d'eau. La t r iphenylphosphine en exces est precipitee 
en a joutant du pen tane firoid (400 mL), Apres filtration 
sur celite, sechage sur sulfate de magnesium, evaporat ion 
sous pression reduite et chromatographie sur gel de silice 
(eluant pentane/eHher : 93:7), on recupere 32,8 g d 'ace ta te 
de neoabienyle, R d t : 97 %, 

Si le chauffage est prolonge pendan t plusieurs heures, 
on obtient le melange des acetates 30 , 31 et 3 2 dans les 
proport ions 80:10:10, 
IR (CHCfi) : 2 930, 1 735, 1 460, 1 340, 1 250, 1 140, 1 035, 

920 c n r L 
R M N ' H ( C D C L , 200 MHz) : 6 0,77 (s, ,3H): 0,80 (s, 3 H ) : 

0,82 (s, ,3H): 0,95 (m, I H ) : 1,12 (m, I H ) : 1,22 (m, I H ) : 
1.4 (s. 3 H ) ; 1,90 (s, ,3H): 2,18 (m, I H ) ; 2,35 (m, I H ) ; 
2,65 (ddd, I H J = 12,2: 3,5 et 2,9 Hz) : 5.25 (d, IH, 
,7 =: 17,6 H z ) : 6,35 (ddd, IH, ,7 = 17,6 et 10,8 Hz), 

R M N '••»C (CDCls . 50 MHz) : 6 15.5; 18,1; 19,8; 20.0; 21,2: 
22,8; 25,2: 32,9; 33 .1 ; 34,4; 38,6; 39 .1 : 39,3; 41,9; 55 .3 ; 
58,7; 87,7; 113,0; 115,7; 138,7; 147,2: 169,8. 

Anal calc (C22H:,e02 : 332,52) : % C : 79,46; % H : 10,91, 
TV : % C : 79,43; % H : 10,83, 

Reduction de I'acetate de neoabienyle 32 en neoabienol 
35 

Dans un ballon tricol equipe d 'un refrigeiant ascendant , 
d 'un piege a chlorure de calciuu), d 'une ampoule a addit ion, 
place sous argon et dans un bain de gla(;:e, on introdui t .3 g 
d 'hydrure de l i thium et d 'a luminium (79 nnnol, 2,2 equiv) 
et 50 mL d 'e ther anhydre. On addi t ionne, gout te a gout te , 
,sous agitat ion magnet ique, mie solution de; 12 g d'ac«;tate 
de neioabieinyle 3 2 (36 mmol, 1 equiv) dissous elans 50 n\L 
d'ether anhydre , 

Apre>s 1 h 30 d 'agi ta t ion a tempe;rature> ambiante , on 
hydrolyse avec .3 mL d'eau, pens 9 mL ele se)uele a 15 % (;t 
enfin ave-c 3 mL el'eau. La suspension obtenue est filtre;e; sur 
celite, Le solvant est; evapore sous pre^ssion resduite, Apres 
chromatographie sur gel de silice flash (e^hrant ; e ther ) , on 
recupere 10,2 g ele ne=oabienol 35 , Rdt : 98 %. 

IR ( C H C L ) : 3 3.50, 2 920, 1 440, 1 3,80, 1 210, 1 050, 
950 c n r L 

R M N ' H ( C D C L , 200 MHz) : 5 0,80 (s, 6H) : 0,88 (s, 3H) : 
1,15 (s, 3H) ; 2,5 (m, I H ) ; 5,05 (dd, IH .7 = 10.75 et 
1.05 H z ) ; 5,25 (dd, IH, .7 = 17.58 et 1,05 Hz) ; 6,36 (dd. 
IH, .7 = 17,58 e;t 10,75 Hz), 

R M N '-'C ( C D C I 3 , 50 MHz) : 6 15 ,1 ; 18,2; 20.2; 21,2; 23.6; 
24 ,3 ; 31.9; 32,8; 33 ,1 ; 38,7; 39 ,3 : 41 .7 : 44,2; 55,7; 61,8; 
73,7; 113,1; 115,1; i ; « , 6 ; 147,1, 

Anal calc (C20H34O : 290,49) : % C : 82,69; % H : 11,79, 
Trouve : % C : 82,48; % H : 11,70, 

Oxydation du neoabienol 35 en ambretnoli.de 6 

Dans em ballon bicol ele 500 mL muni d 'un re^frigerant 
ascendant , d ' lme ampoule a addit ion, on introdui t 14,8 g 
de per iodate de sodium (69,2 mmol, 8 ekpiiv), 50,7 mg de 
chlorure ele ru then ium t r ihydra te (0,19 mmol, 0,023 equiv) 
et .34 mL du mejlange C C L / C I f j C N (50:50). 

Le milieu reactionne;! est maintenu sous agi tat ion vigoei-
reuse pendan t 5 min, j)uis on introdtut 34 mL d 'eau et on 
ra joute gout te a gout te une solution de 2,45 g de ne;oabiekjol 
3 5 (8,43 mmol, 1 ecpiiv) dissous dans 25 niL elu meilaiige 
C C L / C H . i C N (50:50). Lorsque l 'addition est termine'-e, on 

laisse revenir a tempejrature ambian te pendan t 2 h, on fil­
t re sur celite et on extra i t trois fois avec 20 mL de chlo­
rure de methylene, Les phases organiques sont reunies et 
sechees sur sulfate de magnesium, puis evaporees sous pres­
sion reduite, Apres purification sur gel de silice flash (eiluant 
p e n t a n e / e t h e r : 90:10), on recupere 2,1 g d 'ambreinolide 6, 
R d t : 92 %, 
IR ( C H C L ) : 3 010, 1 725, 1 450. 1 380, 1 220, 1 140, 1050, 

960 c m " ' . 
RMN ' H ( C D C L , 200 MHz) : S 0,71 (s, 3 H ) ; 0,82 (s, 3H) : 

0,87 (s, ;1H): 1,37 (s, 3 H ) ; 2,0 (ddt , IH, ,7 = 12,6; 3,2 
e;t 3 Hz) ; 2,52 (ddd, IH, .7 = 18,8; 8,8 et 8,6 H z ) ; 2,65 
(ddd, IH, J =- 18,8; 8,6 (!t 3 Hz), 

R M N '-'C ( C D C L , 50 MHz) : 6 14,6; 15,3; 17,9; 19 ,1 ; 21,0: 
22.4; 28,5; 32,7; 32,9: 36,8; 38,6; 40,7; 4 3 , 1 ; 53 ,1 ; 55,5; 
83 ,5 : 171,6, 

.Anal calc ( C 1 7 H 2 K O 2 : 264,41) : % C : 77,22; % H : 10,67, 
Tl- : % C : 77,14: % H : 10,60, 

Reduction de Vambreinolide 6 en diol 42a 

Dans un ballon bie;ol ele 500 niL eeiuipe d 'un refrigerant, 
d 'un piege a chlorun> de calcium, d 'une ampoule a addi­
tion, ,sons atme)sphe^re d 'a igon et dans un bain eau/glace , 
on introduit 4,5 g d'hydrin-e de l i thium et d 'a luminium 
(118,5 mmol, 2,1 expiiv) datis 100 mL d 'ether anhydre, Le mi­
lieu est maintenu sous agitat ion magnet ique vigoureuse. On 
ajoute gout te a goutte: 15 g d'ambrejinolide 6 (56,73 nnnol, 
1 ek(inv) dissous dans 50 mL d 'e ther . Apres 30 mui de reac­
tion, on hydrolyse Jo milieu reactionnel dans les conditions 
haliiteielles (eau/se:)ude^/i'au). La solution est filtrek' sm- celite, 
Apre;s evaporat ion sous iire-ssion re^chhte et purifif:ation sm-
gel ele silice (eluant : e ther ) , on recupere 14,8 g de diol 42a . 
Rdt : 97 %, 
IR (CHCfj) : 3 010, 2 940, 1 470, 1 420, 1 390, 1 2-40, 1 0.50, 

960 cm L 
RMN 'H (CDCfi , 200 MHz) ; 8 0,76 (s, 3 H ) ; 0,78 (s, 3H) ; 

0,84 (s, 3 H ) ; 1,13 (s, 3H) ; 1,81 (dt , IH, J = 12,2 et 
3,1 H z ) ; 3,59 (dt. IH, .7 = 11,0 e;t 5,6 Hz) ; 3,70 (dt , LH. 
,7 := 11 et 3,9 Hz), 

R M N '- 'C ( C D C I 3 . 50 MHz) : fi 15.2; 18,3; 20,4: 20.7; 21,4: 
•24,2: 3 3 , 1 : 33,3; ;M,3; 39,0; .39,6; 41,9; 43,8: 56.0; 59,3; 
61,6; 74,3, 

Anal calc {GnHjzCh : 268,44) : % C : 76,06; % H : 12,01, 
TV : % C : 76,03; % H : 12,02, 

Cych.sation du dial 42a en ambraoxyde 4 

Dans un ballon de 50 mL e-qeripe; d 'une agitat ion magnet ique 
cX sous argon, on sohfiiilise 9 g de' diol 4 2 a (33,53 mmol, 
1 e';quiv) dissous dans 150 mL ele L2-dichloroe;thane, On 
introdui t 4,56 g de chlorure de zinc anhydre (33,53 mmol, 
1 oquiv) et on maint ient l 'agi tat ion pendant 5 h. Quand 
la re;action est terminek', on rajoute 50 mL de chlorure 
de mtk.hyleme. On lave- avee- deux fois 50 mL d 'eau et on 
extrai t avee: deux fois 30 urL de chlorure de methyleuie. La 
phase organique est sekihee sur sulfate de magnesium, Apres 
filtration, ejvaporation sous pression redui te et purificatiein 
sur gel de silice (eluant j j eu tane /e ther : 96:4), on rek:upere 
7,7 g el'ambraoxyde; 4, Rdt : 92 %, 
IR (CHCL) : 3 010, 2 9.40, 2 86f), 1 460, 1 420, 1.380. 1 220, 

1 080, 950 c:m L 
fo]f," •= ~ 6 (c = 0,01 dans E t O H ) ; lit [90] [a]g' = - 1 3 

[e = 1,22 dans CHCIL). 
RMN ' H ( C D C I 3 , 200 MHz) : b 0,69 (s, 3H) : 0,74 (s, 3 H ) ; 

0,81 (s, ;1H); 1,19 (s, 3 H ) ; 1,69 (ddd, IH, ,7 == 8,6; 2,8 et 
2,4 Hz) ; 3,55 (m, LH): 3,62 (m, IH) , 

R M N ' ' C (CDC;f,, 50 MHz) : fi 16,0; 18,5; 19,0; 20,3; 20 ,3 ; 
21,7; 28 ,1 ; 33,6; 33,8; 37,8; .39,4; 42 ,3 : 42,5: 56,8: 56,8; 
58,2; 61,2; 71,9, 

http://ambretnoli.de
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Anal calc (CiyHsoO : 250,42) : % C : 81,5,3; % H : 12,07. 
Tr : % C : 81,50; % H : 11,95 

Preparation de I'acetate d'isosclareyle 36 
Dans un ballon bicol de 2,50 rnL equipe d 'un jjiege a chlo­
rure de calcium et d 'une ampoule a addit ion, on introdui t 
5 g (12,73 mrnol, 1 equiv) de diac«itate de sclareyle 28 et 
150 mL de T H F distille, le tou t sous agitat ion magnetiqui-
vigoureuse. 

A I'aide de I 'ampoule a addit ion, on rajoute gout te a 
gout te 66 mg (0,33 mmol, 0,026 equiv) de bischlorobisaceto-
nitr i lepalladium prealablement dissous dans 15 mL de T H F 
distille. Le milieu reactionnel prend peu a peu une coloration 
jaune fonge. Au bout de 2 h d 'agi ta t ion, le T H F est: evapore 
sous pression redtrite. Le concentrat est repris avec 100 mL 
de pentane, puis filtre sur celite. Ce t te operat ion est renou-
velee deux fois. Apres evajioration du pen tane et chromato­
graphie sur colonne de silice flash, le melange pen t ane / e the r 
(93:7) permet d'eluer 4,9 g de d iaceta te d'isosc:lareyle 3 6 . 
Rdt :98 %. 
F : 58-,59 '=C. 

IR ( C H C I 3 ) : 2 950, 2 880, 2 860, 1 740, 1 450, 1 445, 1 390, 
1 370, 1 250, 1 230 c m " ' . 

RMN ' H ( C D C I 3 , 200 MHz) : 6 0,71 (s, 3 H ) ; 0.76 (s. 3H) ; 
0.80 (s. 3H) ; 1.39 (s, 3 H ) ; 1,65 (s, 3H) ; 1,87 (s, 3 H ) ; 1,99 
(s, ,3H); 2.62 (ddd, IH , J = 12,6; 4 ,03 ; 3,11 H z ) ; 4,56 
(d, 2H, ,7 = 6.76 Hz) ; 5,3 (t, 2H, J = 6,75 Hz). 

R M N ' ' 'C ( C D C I 3 . ,50 MHz) : S 15,7; 16,5; 18,3; 19,9; 20,4: 
20.5; 21,0; 21,4: 22.9; 33,1 ; ,S3,4; ;i8,7; 39 .3 ; 39,5; 41,9: 
42,7; 55.6; ,58.7; 61,4; 87,9; 118,0; 143,1: 170,0; 171,0. 

Anal calc (C24H40O4 : 392,58) : % C : 73,43: % H : 10,27. 
Tr : % C : 73,38 ; % H : 10,24. 

Preparation de 1'isoscla.reol 37 
Dans un ballon tricol d<; 250 niL equipe d 'une ampoule a ad­
dition, d 'un t ube a chlorure de calcium et d 'un thermometre , 
on met en suspension 1,06 g d 'hydrure de lithium d 'alumi­
nium (28 mmol, 2,2 etjuiv) dans 100 mL d 'e ther anhydre 
sous agi tat ion magneticpie. Une solution de 5 g de diac:etate 
d'isosclareyle 3 6 (12,8 mmol, 1 eqtiiv) dans 20 ml , d 'e ther 
anhydre est alors ajoutee gcnU.te a gout te , en conservant la 
t empera tu re du milieu en dessous de 30 °C. An bout de 2 h, 
I 'hydrure en exc:es est hydrolyse dans les conditions habi­
tuelles (eau/so t ide /eau) . Apres t ra i t ement habituel et chro­
matographie sur gel de silict;, on obtient par elution a I'ether 
3,85 g d'isosclareol 3 7 . Rdt : 98 %. 

IR ( C H C I 3 ) : 3 390. 2 9fi0, 2 880, 1 460, 1 390. 1 370. 1 070. 
940, 910 c m " ' . 

RMN ' H ( C D C I 3 , 200 MHz) : S 0,77 (s, 3H) : 0,78 (s, 3H) ; 
0,85 (s, 32H) ; 1014 (s. 3 H ) ; 1,7 (s, 3 H ) : 2,10 (t, IH, 
.7 = 7,8 Hz) ; 4,14 (t, IH, J = 6,2 Hz) 5,44 (t, IH, 
,/ = 6,2 Hz). 

R M N "C ( C D C I 3 , 50 MHz) : S 15.5; 16,5; 18,5: 20.6; 21 ,5 : 
23.5; 23,9; ,33,3; 33,4: 39 .3 ; 39 ,8 ; 42,0; 42 ,9 ; 44 ,5 : 5 6 , 1 : 
59,2; 6 1 , 1 ; 74 ,1 ; 123,5; 140,5. 

Anal calc ( C , , „ H 3 6 0 2 : 308,50) : % C : 77,86; % H : 11,76. 
Tr : % C : 77,92; % H : 11,67. 

Synthese du sclareoloxyde 40 a partir de I'isosclareol 
37 

Dans une cuve a ozonolyse, on met 3,85 g d'isosclareol 3 7 
(12,5 mmol) en solution dans 100 mL d 'un melange dichloro-
m e t h a n e / m e t h a n o l (2:1) et Ton rajoute quelques gout tes <le 
rouge soudan. L'ensemble est alors place dans t m dewar a 

- 7 0 °C. On fait barboter un courant d'ozone j u squ ' a decolo­
ration complete de la solution (environ 5 h) . On ajoute alors 
10 mL de sulfure de dimethyle. On laisse remonter lentemeut 
la solution ju squ ' a la t empera tu re ambiante . La solution est 
concentree, reprise avec 200 ndj d 'e ther , lavee avec deux fois 
20 inL de solution sa turee eii chlorure de sodium et sec;hee 
sur sulfate de magnesium. Apres concentrat ion sous pres­
sion reduite et chromatographie sur gel de silice, le melange 
hexane /e the r (96:4) elue 2.46 g de sclareoloxyde 4 0 . Rd t : 
75 %. 

Synthese du sclareoloxyde 40 a partir du sclareol 
Dans tm ballon tricol de 25 mL iriuni d 'une agitat ion 
magnet ique vigoureuse, de deux ampotdes a addi t ion et d 'un 
rcTrigerant ascendant , on introduit 2.14 g d 'hypochlori te de 
calcium (15 mmol, 15 eqtuv), ,360 mg de bromure de te t ra­
bu ty lammonium (1,1 mmol, 1,1 eqtuv), 6 mg de chlorure 
de ru theni tnn t r ihydra te (0,02 mmol. 0,02 equiv). 5 mL dtt 
melange C C I 1 / C H 3 C N (50:,50) et 8 mL d 'eau. 

Le nnlieu reactionnel est main tenu sous agitat ion vigou­
reuse, puis on prepare det.ix sohUions : une solution compre­
nant 288 mg de sonde (7,2 nunol, 7,2 equiv) dans 5 mL d'eau, 
I 'autre comprenant 308 mg do. sclareol 12 (1 mmol. 1 eqinv) 
dissous dans 4 mL du melange C C I 1 / C H 3 C N (50:50). Ces 
deux solutions sont rajoiitees gout te a gout te (;t simttl-
tanement a. I'aide des detix ampotdes a addit ion en 15 niin. 
Au bout de 30 min, la mani]:)iilation controlee par cliroiiia-
tographie stir couche mince revi^le la presence d 'un produi t 
unique (.7?f = 0,16, p e n t a n e / e t h e r (50:50)). On rajoute alors 
I mL d'Isopropanol (reaction exoth(<rmique), puis on laisse 
le melange revenir a. t empera tu re ambiante et on filtre l(̂  
tout sur celite. On ra joute ensuite 5 mL d 'eau et I'oti neu­
tralise la phase aqueuse. On (>xtrait trois fois avec 15 mL de 
chlorure de methylene. Les phases organiques sont reunic's, 
sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et evaporees sous 
pression reduite. 

La chromatographie en couche mince du produi t oli-
tenti revele la presence d'liiie se-iile tache [Rf = 0.84, pen­
t a n e / e t h e r (50:50)). 

Apres chromatographie sur gel de silice flash (eluant 
pen t ane / e the r : 96:4), on recupere 222 mg de sclareoloxyde 
4 0 . Rdt : 85 %. 
IR ( C H C I 3 ) : 3 065, 2 950. 2 900, 2 890, 1 690, 1470, 1 390, 

1 342, 1 000 cm ' ' . 
R M N ' H ((T)Cl3. 200 MHz) : * 0.68 (s, 3 H ) ; 0,75 (s, 3H) ; 

0,79 ( s , ' 3H) ; 1,19 (s, 3H) ; 1.79 (s, 3 H ) ; 4,49 (ni, 2H). 
R M N ' ' 'C ( C D C I 3 , 50 MHz) : b 15.0; 18,3: 18,5; 19,8; 20,0; 

20,4: 21 ,5 : 33 ,1 ; 33.4: 39,2; 39,3; 41,1 ; 41,9; 52,6: 56,2; 
76,2; 94,4 ; 147,8. 

Anal calc (C:i8H3oO : 262,43) : % C : 82,38; % H : 11,52. 
TV ; % C : 82,29; % H : 11,47. 

Preparation du 13-methylarnbraoxyde 13 
Dans un (;rlenmeyer de 200 mL a c;ol rode, on solubilise 
2,46 g de .sclareoloxyde 4 0 (9,4 mmol) dans 50 inL de 
methanol distille. On ajoute 200 mg de pal ladium (10 %) 
sur charbon (Fluka). On maint ient une legere surpression 
d 'hydrogene et Ton agite vigoureusement pendant 24 h. On 
filtre sur celite et I'on evapore le methanol sous pression 
reduite . Apres chromatographie sur colonne de silice (eluant 
p e n t a n e / e t h e r : 96:4), on obtient 2.40 g de 13-methylambra­
oxyde 13 . Rdt : 97 %. 
IR ( C H C I 3 ) : 2 995. 2 960, 2 940, 2 900. 2 875, 1 475, 1 405. 

1 380, 1 360, 1 270 cm ' . 
[a]g' = +7 [c = 0,01 dans E t O H ) . 
R M N ' H ( C D C I 3 . 200 MHz) ; b 0,77 (s, 3 H ) ; 0,81 (s, 3 H ) ; 1,1 

(d, 3H, J = 6,4 Hz) ; 1,18 (s. 3H) ; 1,75 (dt, IH . J = 12.2 
et 3,2 Hz) ; 3,93 (ddd, I H. ./ = 8,8; 6,4 et 3,6 Hz). 
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R M N ' ' C ( C D C I 3 , 50 MHz) : 6 15,2; 15,4; 18,5; 21,4; 23,4; 
26,3 ; 30,2; 33,2; 33,4; 3 7 , 1 ; 39 ,1 ; 4 2 , 1 ; 43,7; 53,0: 56,4; 
66,2; 74,8. 
Anal calc ( C 1 8 H 3 2 O : 264,45) : % C : 81,75; % H : 12,19. 

Tr : % C : 81,69; % H : 12,08, 

Synthese du (+)-sclareolide 7 d partir du (-)-sclareol 

Dans un ballon tricol de 500 mL, muni d 'une agitat ion 
magnet ique, d 'un refrigerant ascendant , de deux ampoules 
a addit ion et d 'un the rmomet re , on in t rodui t 60 mg de 
chlorure de ru then ium t r ihydra te (0,23 mmol, 0,023 equiv), 
20 g d 'hypochlori te de calcium (0,14 mol, 14 equiv), 3,6 g 
de bromure de t e t r abu ty l ammonium (11 rnmol, 1,1 equiv) 
et 80 mL d 'une solution 50:50 de te t rachlorure de carbone 
et d 'acetonitr i le, 

Le milieu heterogene de couleur brune, se stabilise a 
20 °C, On agite le melange pendant 5 min, puis on ajoute 
75 niL d 'eau distillee. 

La t empera tu re dans la masse monte a 24 °C, la couleur 
de la solution est j aune verdatre . On charge alors dans une 
des ampoules a addi t ion 3,08 g de (-)-sclareol 1 2 (10 mmol, 
1 equiv) en solution dans 30 mL du melange 0H;sCN/CCl4 
(50:50) et dans I 'autre ampoule a addit ion, 30 mL d 'une 
solution aqueuse de soude 1,66 N. On addi t ionne gout te a 
gout te ces deux solutions. A la fin de Taddition, la solution 
j aune b lanchat re est chauffee a 30 "C pendan t 20 min. 
On refroidit ensuite le melange reactionnel a 0 ° 0 k I 'aide 
d 'un bain glace/eau, puis on addi t ionne gout te a gout te 
25 mL d' isopropanol distille. On laisse revenir a t empera tu re 
ambian te pendan t 1 h, puis on filtre sur celite. 

On rajoute ensuite 50 mL d 'eau et I'on acidifie la phase 
aqueuse jusqu ' a pH voisin de 5, 

On extra i t trois fois avec 75 mL de chlorure de methylene, 
Les phases organiques sont lavees avec qua t re fois 50 mL 
d'eau, 

Apres sechage de la phase organique sur sulfate de 
magnesium, evaporat ion du solvant .sous pression reduite 
et chromatographie sur gel de silice avec un melange pen­
t a n e / e t h e r (50:50), on recupere 1,33 g de (-|-)-.sclareolide 7, 
R d t : 53 %, 
F : 124 ° 0 , 

IR (OHCL) : 1 755, 1 360, 1 140, 1 020, 950, 920 c m " L 
R M N ' H ( C D C L , 200 MHz) : 6 0,82 (s, 3 H ) ; 0,88 (s, 3 H ) ; 

0,91 (s, 3 H ) ; 1,32, (s, 3 H ) ; 0,9 et 1,5 (m, 14H), 

R M N " 0 ( C D C L , 50 MHz) : 6 15 ,1 ; 18 ,1 ; 20,6; 20,9; 21,6; 
28,7; 3 3 , 1 ; 33,2; 38,7; 39,5 ; 39 ,5 ; 42,2; ,56,7; 59 ,1 ; 86,3 ; 
176,6, 

Anal calc (CieHzeOa : 250,38) : % 0 : 76,75; H % : 10,46. 
Tr : % 0 : 76,70; H % : 10,45. 

Synthese du (+)-sclareolide 7 et de I'acetoxy-acide 50 
d partir de sclareol 

Dans un ballon de 250 mL muni d 'un refrigerant ascendant , 
d 'une ampoule a addit ion, et d 'une agi tat ion mecanique, 
on in t rodui t dans I 'ordre : 60 mg de chlorure de ru then ium 
t r ihydra te (0,23 mmol , 0,023 equiv), 17,5 g de per ioda te de 
sodium (81,8 mmol, 8,18 equiv) et 40 mL d 'une solution 
de C H 3 C N / C C L (50:50) et 40 mL d 'eau. On ajoute gout te 
a gout te au melange reactionnel, a I'aide de I 'ampoule a 
addit ion, 3,08 g de sclareol 1 2 (10 mmol, 1 «;quiv) dissous 
dans 30 mL de melange C C L / C H 3 C N (50:.50), 

La reaction est exothermique et la t empera tu re s'eleve 
ju squ ' a 45 ° 0 , Au debut de la reaction, le melange reac­
tionnel a I 'aspect d 'une suspension orangee et, au fur et a 
mesure, 11 evolue vers une emulsion blanchatre , Lorsque le 
melange reactionnel est revenu a t empera tu re ambiante , on 

filtre sur celite. La solution obtenue est decantee et ext ra i te 
trois fois avec 10 mL de chlorure de methylene, 

Les phases organiques sont ensuite rassemblees et sechees 
sur sulfate de magnesium, puis concentrees sous pression 
redui te et chromatographiees sur colonne de silice flash, 
Le melange p e n t a n e / e t h e r elue successivement : 0,4 g de 
sclareolide 7 (Rdt : 16 %) et 2,25 g d 'acetoxy-acide 5 0 (Rdt : 
72,5 % ) , 

• Analyses spectrales de 50 
F : 154 °C. 
IR ( C H C L ) : 2 940, 1 740, 1 440, 1 380, 1 350, 1 250, 1 210, 

1 0,35, 960 c m " L 
R M N 'H ( C D C I 3 , 200 MHz) : S 0,76 (s, 3 H ) ; 0,80 (s, 3 H ) ; 

0,85 (s, 3 H ) ; 1,48 (s ,3H); 1,84 (s, 3 H ) : entre 1 et 2 (m, 
7H) ; 2,17 (s, I H ) ; 2,35 (rn, 2H) ; 2,74 (m, IH) , 

R M N '•*C ( C D C L , 50 MHz) : 6 15,6; 18,3; 19,8; 21 ,3 ; 22,0; 
33 ,1 ; 33 ,3 ; 38,6; 38,8; 39,0; 41,6 ; 55,3; 55,4; 86,2; 169,9; 
180,2, 

Anal calc (Ci8H3,)04 : 310,43) : % C : 69,67; % H : 9,67, 
Tr : % C : 70,03; % H : 9,66, 

Reduction du melange sclareolide 7/acetoxy-acide 50 
en diol 42 

Dans un ballon bicol de 250 niL equipe d 'un piege a chlorure 
de calcium et d 'une ampoule a addit ion, place dans un 
bain glace/eau a 0 °C, on in t rodui t 35 mL d 'e ther anhydre 
fraichement distille et 750 mg de d 'hydrure de l i thium et 
d 'a luminium. 

Le melange est maintenu sous agi tat ion magnet ique vi­
goureuse. On ajoute, gout te a gout te , 2,90 g du melange de 
sclareolide 7 et d 'acetoxy-acide 5 0 sommairement purifie. 
Apres complete addit ion, on laisse le milieu sous agi tat ion 
pendant 1 h, on liydrolyse ensuite avec 0,75 mL d'eau, puis 
avec 2,25 mL de soude a 15 % et enfin avec 0,75 mL d'eau, 
Apres filtration sur celite, le solvant est evapore sous pres­
sion reduite . 

La chromatographie sur colonne de silice flash (eluant : 
e ther) permet d'isoler 2,30 g d 'ambradiol 4 2 , 
F : 130 °C, 

IR (CHOL) : 3 380, 3 005, 2 960, 2 800, 1 395, 1 090, 
1 050 c m " L 

R M N ' H ( C D C L , 200 MHz) : 6 0,79 (s, 6H) : 0.88 (s ,3H); 
1,18 (s, 3H) ; 1,.59 (d, 3H) ; 3,75 (dt, 3H, ,/ = 9,9; 4,5 et 
4,5 Hz) ; 3,41 fdt, IH, .7 = 9,9; 6,8 et 6,8 H z ) ; 1,86 (dt, 
IH, .7 = 9,9; 1,93 et 1,93 Hz), 

R M N " 0 ( C D C L , 50 MHz) : S 15,2; 18,4; 20 ,3 ; 21,4; 24 ,3 ; 
27,6; .33,1; 33 ,3 ; 39,2; .39,6 ; 41 ,8 ; 43,8 ; 55,9; 59,2; 63,6; 
72,6, 

Anal calc ( C 1 6 H 3 0 O 2 : 254,41) : % C : 75,53; % H : 11,88, 
Tr : % C : 75,58; % H : 11,80, 

Cyclisation du diol 42 en Ambroo^ 8 

• Methode I 
Dans un ballon de 10 mL equipe d 'un refrigerant ascendant , 
on introdui t 200 mg de diol 4 2 (0,75 mmol , 1 equiv), 
1,5 mL de chlorure de methylene distille, 50 mg d 'hydrure 
de sodium (2,08 mmol, 2,77 equiv) et 133 mg de chlorure de 
methanesulfonyle (1,35 mmol, 1,8 equiv). 

La solution est maintenue a t empera tu re ambiante , sous 
agi tat ion magnet ique vigoureuse pendan t 24 h, Le melange 
reactionnel est ensuite e tendu avec 2 mL de chlorure de 
methylene et 1 niL d 'eau, puis neutral ise avec une solution 
de HCI a 15 %, La phase aqueuse est ext ra i te trois fois avec 
2 mL de chlorure de methylene, 

Les phases organiques sont rassemblees et sfkhees sur 
sulfate de magnesium, .A.pres evaporat ion du solvant sous 
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pression redui te et ci i romatographie sur gel de silice, on 
recupere 168 mg d 'Ambrox® 8, R d t : 90 %. 

• Methode II 
Dans un ballon de 10 mL equipe d 'un refrigerant ascen­
dant , d 'une agi tat ion magnet ique vigoureuse, on introdui t 
254 mg de diol 4 2 (1 mmol, 1 equiv), 19 mg d'acide 
pora-toluenesulfonique (0,11 mmol, 0,11 equiv), 44 mg de 
bromure de l i thium (0,5 mmol, 0,5 equiv) et 2 ml . de 
d imethoxymethane . Apres 24 h d 'agi ta t ion, a t empera tu re 
ambiante , le melange reactionnel est alors t ra i t e avec 5 niL 
d 'ether , puis neutral ise avec une solution sa turee de car­
bona te acide de .sodium et lave a I'aide d 'une solution 
saturee en chlorure de sodium. La phase organiq\ie est 
sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression 
reduite . On recupere une huile orangee a laquelle on ra­
joute 3 mL de chlorure de methylene et 10 mg d'acide para-
toluenesulfonique. Le tou t est por t e au reflux pendant 3 h. 

Apres t ra i t ement habi tuel , la chromatographic sur gel de 
silice permet d'Lsoler 118 mg d 'Ambrox® 8. Rdt : 50 %. 

• Methode III 
Dans un ballon monocol de 25 mL, equipe d 'un piege a 
chlorure de calcium, on introdui t 254 mg de diol 4 2 (1 mmol) 
auquel on ra joute 5 mL d 'acetone anhydre et 20 mg de resine 
araberlyst-15. 

Le tout est main tenu sous agi tat ion magnet ique vigou­
reuse pendan t 24 h. Apres evaporat ion de I 'acetone sous 
pression reduite et chromatographie sur gel de silice, on 
recupere 106 mg d 'Ambrox® 8. R d t : 45 %. 

• Methode IV 
Dans un ballon de 50 mL equipe d 'une agitat ion et sous 
argon, on solubilise 9 g de diol 4 2 (35,4 mmol, 1 tkjuiv), 
170 mL de 1.2-dic:hloroethane. On introdui t ensuite 4,82 g 
de chlorure de zinc anhydre (35,4 mmol, 1 equiv). Apres 3 h 
d 'agi ta t ion, on rajoute 50 mL de chlorure de methylene, on 
lave avec deux fois 50 mL d'eau et I'on extra i t deux fois avec 
25 mL de chlorure de methylene. Les phases organiques sont 
sechees sur sulfate de magnesium puis filtrees et evaporees 
sous pression reduite. 

Apres purification du produi t brut obtenu, on recupere 
7.7 g d 'Ambrox® 8 (eluant pen t ane / e the r : 96:4). R d t : 
92 %. 
F : 76 77 °C. 
IR (CHCI3 ) : 2 930, 2 880, 1 130, 1 120, 1 005 c m " ' . 

[Q]i,° = - 2 6 (c = 0.01 dans E t O H ) ; lit [28] [a\(f = - 2 4 , 9 
(c = 1,0 dans C H C I 3 ) . 

RMN ' H ( C D C I 3 , 200 MHz) : 8 0,84 (s, 6H) ; 0,89 (s, 3H) : 

1,1 (s, 3H) ; 3,85 (m, 2H) ; 0,9-2 (m, 14H). 
R M N '^C ( C D C I 3 , 50 MHz) : 8 15,0; 18,4; 20,6; 21 ,1 ; 21 ,1 ; 

22,6; 3 3 , 1 : 32,6; 33,6; 39,7; 39,9; 42,4; 57,2; 6 0 , 1 : 64,9; 
79,9. 

Anal calc ( C i s R i s O : 236,39) : % C : 81.29: % H : 11,93. 
Tr : % C : 81,27; % H : 11,90. 

Oxydation permanganique du diacetate d'isosclareyle (preparation de la cetone acetylee 55) 
Dans un ballon bicol de 250 mL surmonte d 'un refrigerant 
ascendant et d 'une ampoule a addit ion, on introdui t 8,52 g 
de KMn04 (34,5 mmol, 4,5 equiv), 3,56 g d 'acide acetique 
(58,6 mmol, 7,7 equiv), 8,5 mL d 'eau et 7,5 mL de toluene. 

A I'aide de I 'ampoule a addit ion, on introdui t gout te a 
gout te 3 g (7,6 mmol , 1 equiv) de diaceta te d'isosclareyle 36 
prealablement dissous dans 3 rnL d'acide acetique. 

Apres complete addit ion, on laisse sous agi tat ion vigou­
reuse pendan t 48 h, puis on addi t ionne 31 niL de .solution de 

bisulfite de sodium a 37,5 % et 20,8 mL d'acide sulfurique a 
30 %. 

On extra i t ensuite deux fois avec 20 rnL de toluene. Les 
phases organiques sont lavees deux fois avec 15 mL d'eau, 
puis sechees sur sulfate de rnagnesiimi. Apres filtration et, 
evaporat ion sous pression reduite, on obtient un solide de 
couleur b rune que I'on chromatographie sur colonne de silice 
flash (eluant p e n t a n e / e t h e r : 85:15). On recupere 2,09 g d 'un 
solide blanc qui est identitie comme e tant la methylct'stone 
acetylee 55 . Rd t : 85 %.. 
F : 140 °C. 
IR (CHCI3 ) : 3 020, 2 940. 1 7:55. 1 710, 1 370, 1 260. 

1210 c m " ' . 
R M N ' H ( C D C I 3 , 200 MHz) : * 2,58 (m, .3H); 2,16 (s, ,3H): 

1 . 9 4 (s, 3H) ; 1 , 6 2 (m, 8 H ) ; 1 . 4 8 (s, 3H) ; 0 , 8 8 (s, 3 H ) : 
0,85 (s, 3H) ; 0,78 (s, 3H). 

R M N '- 'C ( C D C I 3 , 50 MHz) : * 15,5; 18.2; 19,5; 29,9: 20 ,3 : 
21,4; 22,9; 29,7; 33 ,1 ; 33 ,3 ; 38 ,7 : .39,4; 39,6; 41,6; 41 ,8 : 
55,6; 59,0: 87 ,8 ; 169,8: 208.8. 

Anal calc (C20H34O3 : 322,48) : % C : 74,48; % H : 10,62. 
Tr : % C : 74 ,51; % H : 10,55. 

Protection de la methylcetone acetylee 55 sous forme de dimethylcetal 62 oti diethylcetal 63 
Dans un ballon monocol de 25 nrL muni d 'un piege a 
chlorure de calcium, on introdui t 322 mg de methylcetone 
acetylee 5 5 (1 mmol, 1 equiv). 0,27 mL (262 mg, 2,4 mmol, 
2.4 equiv) d 'or thoformiate de t r imethyle (ou 0,400 mL 
(357 mg, 2,4 mmol, 2,4 equiv) d 'or thoformiate de tr iethyle), 
1.5 mL de chlorure de rn<kliylene anhydre et 80 mg de resine 
aniberlyst-15. 

Le milieu, maintenu a 0 "C!, est agite pendan t 12 h. On 
laisse remonter a t empera tu re amljiante. Apres filtration, 
evaporat ion du solvant et chromatographie sur gel de silice 
(eluant pen t ane / e the r / ch lo ru re de methylene : 50:10:40), 
on recupere 340 mg, 92 % (ou 356 mg, 89 %) d 'une huile 
limpide. 

RMN ''^C ( C D C I 3 , 50 MHz) : compose 6 2 : 8 15,7; 18,3; 
19,9; 2 0 , 1 ; 20 ,3 : 20,8: 21,4: 22,9; 33 ,1 ; 33 ,3 ; 38,8: 39,4; 
3 9 , 5 ; 3 9 , 6 ; 4 1 , 8 ; 47,9; 4 8 . 0 ; 56.8; 5 8 . 9 ; 8 8 . 1 ; 1 0 1 , 7 : 
170,0. 

R M N '-'C ( C D C I 3 . 50 MHz) : compose 6 3 : 6 15,3; 15,4: 
1 5 , 7 ; 1 8 , 5 ; 1 9 , 9 ; 2 0 , 2 ; 2 0 , 2 ; 2 1 , 4 ; 2 1 , 9 ; 2 2 , 8 ; 3 3 , 0 ; 3 3 , 4 ; 
36,8: 39 ,3 ; 39,6; 40,4; 41,9; 55 .3 ; .55,4; 55,6; 58,9: 88,0: 
104,5; 170,0. 

Protection de la methylcetone acetylee 55 : preparation de I'ethylenecetal 66 
Dans une colonne a chromatographie d 'un d iametre de 
2,5 cm et sur une hau teu r de 23 cm, on charge un melange de 
tamis moleculaire 3 A (70 g) et de resine amberlyst-15 (5 g) 
en prenant soin d 'obtenir une repar t i t ion entre la resine et 
le tamis moleculaire la plus homogene possible t ou t le long 
de la colonne. 

On dissout 3,6 g (11,2 mmol, 1 equiv) de methylcetone 
acetylee 55 dans 21,6 mL d'etliylene glycol (24 g, 0,387 mol, 
34 equiv) et 42,3 mL de T H F distille sec. Le melange 
ainsi obtenu est percole au travers de la colonne decrite 
precedemment . Une quaran ta ine de passages du melange 
subs t ra t / so lvan t s est necessaire pour une complete conver­
sion. Apres evaporat ion du T H F sous pression reduite, on 
rajoute 10 mL d'eau et on extrai t qua t re fois avec 15 mL 
d'ether. 
, Les phases organiques sont ensuite rassemblees et sechees 
sur sulfate de magnesium. Apres filtration, evaporat ion de 
I 'ether .sous pression reduite et chromatographie sur colonne 
de silice flash (eluant pen t ane / e the r / ch lo ru re de methylene : 
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50:10:40), on recupere 3,9 g de produi t cristallise blanc : 
I'okhylenecetal 66. Rd t : 95 %. 
F : 104 °C. 
IR ( C H C I 3 ) : 850, 910, 1 050, 1 250, 1 370, 1 450, 1 760, 2 865, 

2 885, 2 950 c m " ' . 
R M N ' H ( C D C I 3 , 200 MHz) : 6 0,85 (s, 3H) ; 0,91 (s, 3H) : 

0,93 (s, 3 H ) ; 1.40 (s. 3 H ) ; 1,.53 (s, 3H) : 2,0 (s. ,3H); 4,0 
(d, 4H). 

R M N '-'C ( C D C I 3 , 50 MHz) : 6 15,7; 18,3; 19,9; 20,0; 20,4; 
21,4; 22,9; 23,5; 33 ,1 ; 33 ,3 ; 38,8; 39.4: 39,5; 41,9; .55,5; 
58,7; 64,5; 88,0; 110,1; 170,2. 

Anal calc (C22H38O4 : 366,54) : % C : 72,09; % H : 10,45. 
Tr : % C : 72,15; % H : 10,37, 

Reduction de Vethylenecetal acetyle 66 

Dans un ballon bicol de 25 mL surmonte d 'un refrigerant 
ascenfiant (coiffe cLun piege a chlorure de calcium) et equipe 
d 'une ampoule a addit ion et d 'une agi tat ion magnet ique 
vigoureuse, on introdui t 8 mL d 'e ther fraichement distille, 
Le ballon est place dans un bain de glace/sel, et Ton ra joute 
200 mg d 'hydrure de l i thium et d 'a luminium (5,4 nnnol, 
2 equiv). 

On introdui t ensuite gout te a gout te 990 mg (2,7 mmol, 
1 equiv) d 'ethylenecetal acetyle 66 j irealablement dissous 
dans 3 niL d 'e ther distille sec. Apres complete addit ion, on 
laisse le melange reactionnel sous agitat ion pendan t 15 min 
puis on hydrolyse dans les conditions habituelles (eau/.soude 
15 % / e a n ) . 

Le melange reactionnel est ensuite filtre sur celite, .4pre>s 
evaporat ion de I'ether sous pression redui te et chromatogra­
phie sur colonne de silice flash (eluant : e ther) , on recupere 
858 mg d 'hvdroxvcetal 67 (solide cristallise blanc), R d t : 
98 %. 
F : 71 °C, 

IR (CHCL) : 3 470, 2 880, 2 960, 1 4,50, 1 370, 1 0,50, 910, 
850 cm''. 

R M N ' H ( C D C I 3 , 200 MHz) : 6 0,88 (s, 6 H ) ; 0,95 (s, 3 H ) ; 

1,23 (s, 3 H ) ; 1,75 (s, 3 H ) ; 3,81 (s, 4H), 
RMN ' ' 'C ( C D C L , 50 MHz) : 6 15,5: 18,4; 19,2; 20 ,5 : 21,5; 

23 ,5 ; 24,0; 33,2; 33,4; 39,2; 39,7; 41,9; 42,0; 44,2; 51,6: 
61,9: 64,5; 64,5; 74,2; 110,5, 

Anal calc (C20H36O3 : 324,50) : % C : 74,03: % H : 11,18. 
Tr : % C : 73,96: % H : 11,09, 

Deshydra.tation de I'hydroxycetal 67 en methylene exo­

cyclique 68 et intracyclique 70 

Dans un ballon bicol de 50 mL surmonte d 'une ainpoide a 
addit ion et maintenu sous a tmosphere inerte, on introdui t 
500 mg d'hydro.xycetal 6 7 (1,54 mmol, 1 equiv), 7 mL de 
pyridine et 3 mL de chlorure de methylene, Le tout est 
maintenu ii une t empera tu re de —30 °C, On ajoute ensuite, a 
I'aide de I 'ampoule a addit ion, 2,3 g d 'oxyde de tiichlorurt! 
de phosphore (15 nnnol, 10 equiv) dissous dans 2 mL de 
chlorure de methylene, Le melange reactionnel est maintenu 
sous agi tat ion vigoureuse pendan t 48 h, puis hydrolyse avec 
10 mL d'eau et extrai t qua t re fois avec 20 niL de chlorure 
de methylene, 

Les phases organiques sont reunies, lavees cinq fois avec 
15 mL d 'une solution saturee de sulfate de cuivre, puis 
sechees sur sulfate de magnesium, Apres filtration et eva­
porat ion du solvant sous pression reduite, on chromatogra­
phie l'huile obtenue sur colonne de silice flash (eluant pen­
t a n e / e t h e r : 90:10), On recupere 420 ifig d 'une huile incolore 
compor tan t 87 % de methylene exocyclique 6 8 et 13 % de 
methylene intracvclique 70 (determine par RMN ' H , '"'C, 
CPO'capi l la i re) , Rd t : 89 %. 

Separation des deux alcenes 68 et 70 

Dans un ballon de 25 mL, on in t rodui t 200 mg du melange 
des deux i.someres 6 8 et 70, 3,2 mL de chlorure de 
methylene, 3,2 mL de carbonate de sodium 0,5 M et 91 mg 
d'acide meio-clfioroperbenzoi'que 50 %, Le milieu reaction­
nel est maintenu a t empera tu re ambian te et sous agitat ion 
magnet ique pendan t 1 h, decante, puis ext ra i t trois fois avec: 
3 mL de chlorure de methylene. Les phases organiques sont 
reunies et se';chees sur sulfate de magnesium, 

Apres filtration «;t (evaporation du solvant sous pressiot.i 
reduite , on chromatographie sur colorme de silic:c; flash l'huile 
ainsi obternie. Le melange p e n t a n e / e t h e r (90:10) permet 
d'cjluer 156 mg d 'une huilc> limpide correspondant a I'alcene 
a mcithylene exocycliciue 68 , puis 40 mg de I'cjpoxyde intra-
cyclicjue 71 , Rdt : 90 %, 

• Analyses spectrales de 68 

IR ( O H C I 3 ) : 3 040, 2 970, 1 640, 1 370, 1 220, 1 050, 
870 cm"L 

R M N ' H (CDCL- 200 MHz) ; 6 0,75 (s, 3 H ) ; 0,87 (s, 3 H ) ; 
0,94 (s, .3H); 1..39 (s. 3H) : 4,0 (s. 4 H ) ; 4,6 (s. I H ) ; 4,9 (s. 
IH) , 

R M N ' ' 'C ( C D C L . 50 MHz) : S UA; 17,9; 19.4: 21,7; 23,8: 
24,4: 33,5; 33,6: 37,9; 38 ,3 ; 39 ,1 ; 39 ,7 : 42,2: 56,5; 56,9; 
f)4,6; 64,6; 106,4; 110,4: 148,8, 

Anal calc (C20H34O2 : 306,48) : % C : 78,38; % H : 11,18, 
Tr : % C : 78,3] ; % H : Ll,2tl, 

Deprotection de l.a fonction cetonique de 68 

Dans un ballon de 25 mL surmontt; d 'un refrigisrant ascen­
dant , on introdui t 306 mg de dioxolane 68 (1 nnuol, 1 tequiv), 
10 mL d 'acetone (purex) et 70 mg de paro-toluenesulfonate 
de pyridinium (0,28 nnnol, 0,28 equiv), Le tout est main-
term sous agitatioir nragneticiue vigoureuse et au reflux de 
I'acckione pendan t .3 h. 

On evapore ensiritc- r;rc(;tone sous pressioir rcxluite, puis 
on etend avec: 6 nrL d'ckhei' et Ton ra joute 4 mL d'eau, 
Le riKslange reactionnel est rrerrtralisc; avec nrre solutioir de 
carbonate ac:ide de sodium 30 %, decante et extrai t trois fois 
avec 5 nrL d'ether', Les phases organiqrres sont rasseirrblc'jes 
et sc^ch('»es sur srrlfate de rrragrrcwiunr, 

Apres filtratiorr, e\ 'aporation sous pressiorr rcjduite et 
chromatographie sur crjlonrre de silice flash (eluant perr-
tane/cjther : 95:5), orr rcxuipere 256 mg d'lrne lurile incolore 
cjui est identifiee comnre c'tarrt la rnethylcetoire nrethylenicjue 
54, R.dt : 98 %, 

IR (CHCfi) : 3 079, 1 709, 1 638, I 405, 886 crn"L 
RMN ' H ( C D C L , 200 MHz) : S 0,69 (s, 3 H ) ; 0,8 (s, .3H); 

0,86 (s, 3 H ) ; 2,09 (s, 3H) ; 4,4 (s, I H ) ; 4,81 (s, IH) , 
R M N "C ( C D C L , 50 MHz) : 6 14 ,3 : 17,5; 19,3; 21 ,7 : 24,5; 

29,8; 33,6; 33,6; 38 ,3 ; 38,9; .39,7: 42.2; 42,8; 55,9; .56,2; 
106,4; 148,7; 208,2, 

Synthese de I'ambracetal 14 d partir de la rnethyleetone 
methylenique 54 

Dans rm ballon de 50 nrL surnrorrtc^ d 'un refrigesrant ascen­
dant , on in t rodui t dans I 'ordre : 20 mL de ter t-butanol , 6 mL 
d'eau, 1 mL de pyridine, 1 g de A'-oxyde de t r imethylamine 
dihydrate^ (9 rrmiol, 4,5 ejquiv), 540 mg d'alcene 5 4 (2 mmol, 
I equiv) et rnre sohrtiorr comprenant 5 mg de OsO.i dans 
1 mL de terf-birtairol, 

L<; nr('4ange reacticrnrrel est ensuite portc' au reflux pen­
dant 6 h. On laisse Ie melairge rtcactiorrnel revenir a tempera-
trrre ambiante , puis orr lave cjuatre fois avec 15 mL d 'une 
solutiorr de bisulfite de sodinnr a 20 %, 
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Apres evaporat ion du teri-butanol sous pression reduite, 
on ajoute a Thuile res tante 25 rnL d 'une solution saturee de 
chlorure de sodium. Le melange reactionnel est extra i t qua­
tre fois avec 20 mL d 'ether . Les phases organiques sont ras­
semblees et sechees sur sulfate de magnesium. Apres evapo­
ration du solvant sous pression redui te et chromatographie 
sur colonne de silice flash (eluant p e n t a n e / e t h e r : 80:20), on 
recupere 475 mg d 'ambrace ta l 1 4 (produi t cristallise blanc). 
R d t : 9 0 %. 

F : 114 °C. 

IR (CHClj) : 2 970, 2 940, 1 470, 1 390, 1 020, 8,50 c m " ' . 
= +22 (c = 0,01 dans E t O H ) . 

RMN ' H (CDCfi , 200 MHz) : * 0.80 (s, 3 H ) ; 0,91 (s, 6 H ) ; 
1,43 (s, 3 H ) ; 3,36 (d, IH, 7 Hz) ; 4,31 (d, IH, 7 Hz). 

RMN '-'C ( C D C I 3 , 50 MHz) : S 14,6: 17,5: 18.3; 20,0: 21,7; 
24,2: 33 .1 ; ,33.6; 35,9; .36,2; 37 ,3 ; 38,8; 41,8; ,53.4; 55.7; 
73,4; 82,6; 106,0. 

Anal calc (CisHijoO : 262,43) : % C : 77,64: % H : 10,86. 
Tr : % C : 77,,59; % H : 10.78. 

Epoxydation de la methylcetone mxthyleniijue 54 

Dans un ballon monocol de 25 mL equipe d 'un piege a 
chlorure de calcium, on introdui t 100 mg de methylcetone 
methylenique 5 4 (0,37 mmol, 1 equiv), 1,6 niL de chlorure de 
methylene, 1,6 mL de ca rbona te de sodium 0,5 M et 200 mg 
d'acide me'te-chloroperbenzo'ique (0,88 mmol, 2.2 equiv). 

Le tout est main tenu sous agi tat ion niagnetiqu(> vigou­
reuse pendant 5 li. Le melange reactionnel est de';cante et 
extrai t trois fois avec 5 mL de chlorure de methylene. Les 
phases organiques sont rassemblees et sechees sur sidfate 
de magnesium. Apres evaporat ion du solvant sous pression 
reduite, et chromatographie sur gel de silice (eluant pen­
t a n e / e t h e r : 80:20), on nk:upere 82 mg d 'une huile limpide : 
I 'epoxycetone 72 . R d t : 78 %. 
IR ( C H C I 3 ) : 2 925; 2 875: 1 710: 1 4 5 0 ; 1 375: 975: 895; 

840; 800 c m " ' . 
R M N ' H ( C D C I 3 . 200 MHz) : S 0,82 (s. 6 H ) ; 0.89 (s, 3 H ) ; 

2,08 (s, .3H); 2,79 (d, I H . 4,2 Hz) ; 2,49 (d, IH, 4,2 Hz). 
RMN ( C D C I 3 , .50 MHz) : 6 14,5; 16,0; 18,7; 21,6; 21,8; 

33,4: 33.5; 36.7; 39,0; 39 ,5 ; 40 ,3 : 41,9: 45,1 ; 50.8; 5.3,2; 
55,0; 59,5; 209,0. 

Anal calc (CwHsoOa : 278,43) : % C : 77.65: % H : 10,86. 
Tr : % C : 77.60: % H : 10.80. 

Cyclisation de Vepoxycetone 72 en 8-epi-ambracetal 73 

Dans un ballon de 10 mL equipe d 'un refrigerant ascen­
dant , on introdui t 80 mg d 'epoxycetone 72 (0,28 mmol, 
1 equiv), 2 mL de chlorure de methylene et 15 mg de para-
toluenesulfonate de pyridinium (0,06 rrunol, 0,21 equiv). 
Le melange reactionnel est por te au reflux du chlorure de 
methylene pendant 2 h. 

Apres t ra i tement habi tuel et chromatographic sur gel de 
silice (eluant p e n t a n e / e t h e r : 80:20), on recupere 72 mg d 'un 
produi t cristallise blanc : le 8-epi-ambracetaI 7 3 . Rdt : 90 %. 

L'utilisation du sulfate de cuivre anhydre a la place du 
j)a7 'a-toluenesulf[uiate de pyridinium permet d 'obtenir un 
resultat identique;. Le jjrotocole experimental est similaire a 
celui evoque precedemment . La reaction effectuee sur 80 mg 
de subs t ra t necessite 25 mg de sulfate de cuivre anhydre. 

F : 120 °C. 

IR ( C H C I 3 ) : 2 910, 2 790, 1450, 1420, 1 390, 1 210. 1040, 
840 c m " ' . 

R M N ' H ( C D C I 3 . 200 MHz) : 6 0,89 (s, 6H) ; 1.11 (s, •Mi): 
1,-13 (s, 3 H ) : 3,31 (d, IH, 7 Hz) ; 3,77 (s, IH, 7 Hz). 

RMN '-^C ( C D C I 3 , 50 MHz) : 6 16,5; 16,9; 18,5; 19,2; 21,8: 
25,0: ,33,2; 33.7; 33.8; 35 .3 ; ,38,6; 41 ,8 ; 42,0: 50,4: ,54,8; 
76,2; 80,7: 108,5. 

Anal calc ( C 1 8 H 3 0 O 2 : 278,43) : % C : 77,64; % H : 10,86. 
Tr :% C : 77,,59; % H : 10,78. 

Synthese du dioxepane 53 

Dans un ballon bicol de 25 mL unmi d 'un refrigerant ascen­
dant et d 'une ampoule ti addit ion, on introdui t 100 mg de 
diol 4 2 et 2 mL de toluene anhydre. Le tou t est por te au 
reflux, puis par I ' intermediaire de I 'ampoule a addit ion, on 
rajoute dans le milieu reactionnel une solution comprenant 
0,5 niL d ' iodure de methylene et 0,5 mL de toluene anhydre . 
On chauffe [jendant 4 h, puis on laisse revenir a t empera tu re 
ambiante . Apres t ra i tement habi tuel et chromatographie sur 
gel de silice (eluant p e n t a n e / e t h e r : 97:3), on recupere 62 mg 
d 'un produi t cristallise blanc, le dioxepane 5 3 . Rd t :60 %. 

F : 84 °C. 
IR ( C H C I 3 ) : 1 120, 1 070, 1 030, 1 020, 995, 980, 940, 860, 

1 020, 1 030 c m " ' . 
[a]g' = - 4 8 (c = 0,01 dans E t O H ) . 
R M N ' H ( C D C I 3 , 200 MHz) : 6 0.77 (s, 3 H ) ; 0,78 (s, 3 H ) ; 

0,85 (s, 3H) ; 1,30 (s, 3 H ) ; 4,70 (d. IH. 5,9 Hz) ; 4.90 (d, 
IH . 5,9 Hz). 

RMN '^C (CDCI;,, 50 MHz) : b 15,5: 18,7; 19,3; 20,2: 21,4; 
26,5: 33,4; 33,4; 37,9; 40,0; 41 ,4 : 43,0; 43,0; 56,0; 60.6; 
66,4; 79 .1 : 88,8. 

Anal calc (Ci7H;,o02 : 266.42) : % C : 76.64: % H : 11.35. 
Tr : % C : 76.58; % H : 11,30. 

Preparation du 8-m.onoacetate de sclareyle 74 a partir 
du sclareol 12 

Dans \m ballon bicol de 250 mL equipe d 'un refrigerant, 
d 'une ampoule a addit ion et muni d 'une agitat ion magntki-
que vigoureuse, on introduit. 7.85 g de sclareol 12 
(25,4 nmiol, 1 equiv) et 4.2 mL de .V,A'-dini(k.h}daniline 
(33 mmol . 1,3 equiv). 

On rajoute gout te a gout te , pendan t 30 min, .sous agi­
ta t ion vigoureuse, 2,4 g de chlorure d'acetyle (30 mmol, 
1,2 equiv). Le melange est laisse a teinpfkature ambiante 
pendant 2 h. puis refroidit a 0 "C e( hydrolyse a. I'aide de 
50 cnr ' d 'une solution d 'acide chlorhydrique a 15 VK. On ex­
t ra i t ensuite trois fois avec 100 inL d 'e ther et I'on neutralise 
avec une solution sa tur tk en carbonate acide de sodium. 

Les phases organiques sont ensuite lavees avec une so­
lution saturtk; de chlorure de sodium et s<k;hees sur sulfate 
de magnesium. Apres evaporat ion du solvant sous pression 
rfkluite et chromatographie sur colonne de silice flash (eluant 
pen t ane / e the r 50:50), on recii[:)ere 5..3 g de 8-monoacetate de 
sclareyle 74. Rdt : 60 %. 

R M N ' ' C ( C D C I 3 , 50 MHz) : b 15,7: 18,3; 19,9: 20,5; 20 ,5 : 
21,4; 22,9; 27,8; 33,2; 33,4; 39 .1 ; 39,6; 41,9; 42 ,9 : 45 ,3 : 
55,6; 58,8; 73,4; 88.2; 111,7: 145,3: 170. 

Oxydation du 8-monoacetate de sclareyle 
en methylcetone acetylee 55 

Dans un ballon bicol de 250 inL muni d 'une agi tat ion 
magnet ique vigoureuse et d 'une ampoule a addit ion, on 
introduit 30 mg de chlorure de ru then ium t r ihydra te 
(0,12 rrmiol, 0,023 equiv), 8,3 g de per iodate de sodium 
(38,8 mmol, 5,5 equiv), 20 mL de melange C H 3 C N / C C I , , 
(50:50) et 20 mL d 'eau. 

On addi t ionne gout te a gout te . sous agitat ion vigou­
reuse, une solution comprenant 2,5 g dc 8-monoa.cetate! de 
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sclareyle (7,1 mmol, 1 equiv) dissous dans 15 mL de nK 'dange 
CH; jCN /CCl4 (50:50). Le melange reactionnel est chauffe 
a la t empera tu re de 50 °C pendan t 25 min. On laisse en­
suite revenir a t empera tu re ambiante , on filtre sur celite, 
on decante et Ton seche la phase organicjue sur sulfate 
de magnesium. Apres evaporat ion du solvant sous pression 
rediute et chromatographie sur gel de silice flash (ekuant 
p e n t a n e / e t h e r : 85:15), on recupere 2,2 g de methylcetone 
acetylee 55 . R d t : 95 %. 

F : 140 °C. 

IR ( C H C I 3 ) : 3 020. 2 940, 1 735, 1 710, 1 370. 1 260, 
1 210 cnr'. 

RMN ' H ( C D C I 3 , 200 MHz) : * 0,78 (s, 3H) : 0,85 (s, 3H) : 
0,88 (s, 3H) ; 1,48 (s, 3H) : 1,62 (m, 8H) : 1,94 (s, 3H) ; 
2,16 (s, 3H) ; 2,58 (m, 3H). 

RMN ( C D C I 3 , ,50 MHz) : 8 15,5; 18,2; 19.5; 19,9: 20.3; 
21,4: 22,3; 29.7; 33 ,1 ; 33 ,3 ; 36,9; .38,7: 39,4; 41.6: 41 ,8 ; 
55,6: 59; 87,8; 169,8; 208,8. 

Pyrolyse de la m.ethylcetone acetylee 55 en methylcetone methylenique 54 
Dans un tube de Schlenck, sous a tmosphere inerte, on 
introduit 1.66 g de methylcetone acetylee 55 (5,2 nnnol, 
1 equiv), 280 mg de c;arbonate acide de sodium solide 
(3,33 nnnol, 0,64 equiv) et 15 mL de dimethyl sulfoxyde 
anhydre. 

La solution, sous agi ta t ion magnet ique vigoureuse, est 
por tee a la temperaturf; de 150 "C pendan t 6 h. On laisse le 
milieu reactionnel revenir a t empera tu re ambiante , on ajoiUe 
8 nd. d 'eau, puis on extrai t trois fois avec 20 mL d 'ether . Les 
phases organiques sont reurues (;t lavees t)iiis fois avec 20 niL 
d 'une solution satm'ee (;n chlorure de sodimn. puis sechees 
siu" sulfate de magnesium. Apres evaporat ion du solvant sous 
pression redui te et chromathographie sur gel de silice flash 
(eluant p e n t a n e / e t h e r : 95:5), on recupere 1,25 g d 'une huile 
comprenant 87 % d'alcene 54 . Rd t : 88 %. 

IR ( C H C I 3 ) : 3 079, 1 709. 1 638, 1 405, 886 c m " ' . 

RMN ' H ( C D C I 3 , 200 MHz) : S 0,69 (s, 3H) : 0,80 (s, 3 H ) ; 
0,86 (s, 3H) ; 2.09 (s, .3H); 4,4 (s, I H ) : 4,81 (s, IH) . 

R M N '-^C ( C D C I 3 , 50 MHz) : S 14,3: 17,5; 19,3; 21,7; 24,5; 
29,8 ; 33,6: 38 ,3 ; 38,9; ,39,7; 42,2; 42,8 ; ,55,9 : 56,2 ; 106,4; 
148,7. 

Protection du diol 42 sous forme d'ettier benzylicjue 78 
Dans un ballon bicol de 50 mL place sous a tmosphere inerte 
et refroidi a 0 °C a I'aide d 'un bain glace/eau, on introdui t 
3.6 g de diol 42 (14,2 mmol, 1 equiv), 5 mL de T H F 
distille anhydre et 600 mg d 'hydrure de sodium (25 mmol, 
1.7 equiv)-

Avant l 'addit ion de I 'hydrure de sodium, le melange 
reactionnel se presente sous la forme d 'une suspension 
blanchat re qui evolue vers une solution laiteuse. On rajoute 
ensuite 50 mg d ' iodure de t e t r abu ty lanunon ium (0,14 mmol, 
0,1 equiv) et 2,59 g de bromure de benzyle (15,62 mmol, 
1,1 equiv). Le melange reactionnel est laisse sous agi tat ion 
magntkique 2 h a t empera tu re ambiante , puis on ra joute 
3 mL d'eau et Ton neutralise avec une .solution d'acide chlor­
hydrique ii 15 %. 

La phase aqueuse est sa turee avec du chlorure de sodium 
et ext ra i te trois fois avec 15 mL de chlorure de methylene. 
Les phases organiques sont reunies et sechees sur sulfate 
de magnesium. Apres evaporat ion dvi solvant sous pression 
reduite et chromatographie sur gel de silice flash (eluant 
pen t ane / e the r 40:60) on recupere 4.8 g d'ethei- benzvlique 
78. Rd t : 98 %. 

s, 3H) ; 
i,6 (m, 

24,2; 
71,9; 

IR ( C H C I 3 ) : 3 370, 2 985, 2 875, 1 620, 1 450, 1 370, 1 2-50. 
1 070, 7.50, 705 cm ' . 

R M N ' H ( C D C I 3 , 200 MHz) : 6 0,77 (s, 3H) ; 0,85 (s 
1,12 (s. 3H) ; entre 1 et 2 (3, H ) : 3,33 (m, I H ) ; 3 
I H ) ; 4,5 (m, 2 H ) ; 7,33 (s, .5H). 

R M N " C ( C D C I 3 , .50 MHz) : S 15,0; 18.2; 20,2; 21 ,3 : 
2 5 , 1 ; 33,0; 33 ,3 : 38,7; 39 ,3 : 41,7; 43,8; ,55,9; 59,0; 
72 ,1 ; 73,0; 127,5: 127,6; 128,3; 137,7. 

Anal calc fC2;!H3602 : 344,53) : % C : 80.18: % H : 10.53. 
Tr : % C : 81 ,21: % H : 10,40. 

Deshydratation de Valcool tertiaire de 78 en alcenes exocyclique 79 et intracyclique 80 
Dans un ballon tricol de 250 mL, muni d 'une agi tat ion 
magnet ique vigoureuse, equipe d 'une ampoule a addi t ion 
et place sous a tmosphere inerte, on introdui t 4.9 g d 'e ther 
benzylique 78 (14,2 inmo), 1 (kjuiv), 63 mL de pyridine et 
41 mL de cldorure de methylene anhydre. 

Le melange react ioimel est refroidi a la t empera tu re de 
- 3 0 "C . A Vakie de rampot i le a addit ion, on introdui t 
gout te a gout te une solution coniprenant 20,23 g d 'oxyde de 
tr ichlorure de phosphore (132 nnnol, 9 equiv) dans 15 mL 
de chlorine de methylene anhydre . 

Le melange reactionnel est laisse sous agitat ion vigou­
reuse pendant 48 It a - 3 0 °C, puis hydrolyse a. I'aide de 
70 mL d'eau. Le milieu est ensuite extrai t trois fois avec 
40 aiL de chlorure de methylene. Les phases organiques sont 
rassemblef;s et lavees a I'aide d 'une solution saturee en sul­
fate do cuivre. /Vpri's sec:hagt; sur sulfate de magnesium et 
evaporat ion du solvant sons pression reduite, on chromato­
graphie le brut obtenu sur gel de silice flash (eluant pen­
t ane / e the r : 97:3). On recupere 4,18 g du melange d'alcenes 
79 et 80, avec des proport ions respectives de 87 % et 13 %. 
Rdt : 90 %. 
IR ( C H C I 3 ) : 3 040, 1 630. 1 450, 1 370, 1 100, 900 c m " ' . 
RMN ' H ( C D C I 3 , 200 M H z ) : <̂  0,71 (s, 3H) : 0,83 (s, 3H) : 

0,89 (s. 3H) ; entre 0.95 et 2.10 (m, 13H); 2.4 (ddd, IH. 
./ = 2,38; 3.99 et 13.6 Hz) ; 3.4 (m, I H ) : 3,6 (m. I H ) : 4,5 
(s, 2H) ; 4,6 (s, I H ) ; 4,85 (s, I H ) ; 7,34 (m, 5H). 

R M N ""C ( C D C I 3 . .50 MHz) : d 14,4 : 19,35; 21,7; 24 ,1 ; 24,3; 
33,5; 33,6; 38 ,1 ; 38.9; 39.4; 42 ,1 ; 52,95; 55,4; 69,95; 
72,7; 106,3; 127.4; 127,5; 128,3; 138,75; 148,6. 

Anal calc ( C 2 3 H 3 4 O : 326.52) : % C : 84,60; % H : 10,49. 
Tr ; % C : 84,64: % II : 10.41. 

Separaturn du melange d.'alcenes 79 et 80 
Dans un ballon monocol de 150 ruL muni d 'une agi tat ion 
magnet ique vigtnireuse, on introduit 2,05 g du melange 
d'alcenes 79 et 8 0 (6,3 nnnol, 1 equiv), 30 mL de chlorure de 
methylene, 30 mL d 'une solution aqueuse de ca rbona te de 
sodium 0,5 M et 400 mg d'acide meia-chloroperbenzo'ique 
(50 %) (2,3 mmol, 0,36 equiv). Apres 30 min d 'agi ta t ion 
vigoureuse, la phase organique est decantee. On ext ra i t 
la phase aqueuse dtnix fois avec 10 mL de chlorure de 
methylene. 

Les phases organiques sont rassemblees el. sechees sur 
sulfate de magnesium. Apres evaporat ion du solvant sous 
pression redui te et chroinatographie sur gel de silice flash 
(('duant p e n t a n e / e t h e r : 97:3). on recupere 1,71 g d'alcene 
79. 

Deprotection de Vether benzylique 79 
Dans un ballon tricol de 500 mL muni d 'un piege a am­
moniac et equipe d 'une agi tat ion magnet ique vigoureuse et 
d 'une ampoule a addit ion, (le tou t est main tenu a - 4 0 "C 
a I'aide d 'un bain thermoregule) , on condense 20 inL d 'am­
moniac. On introduit ensuite 200 mg (8,7 nunol, 1.7 equiv) 
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de sodium (solution bleue), puis a I'aide de I 'ampoule a ad­
dition, on ajoute 1,61 g d 'e ther benzyhque 79 (4,9 mmol, 
1 tkiuiv) prealablement dissous dans 15 mL d 'e ther anhy­
dre, Quand la reaction est terminee (40 min) , on neutralise 
I'exces de sodium avec du chlorure d ' ammonium .solide et 
on rajoute 30 mL d 'ether . On laisse le melange reactionnel 
revenir a t empera tu re ambiante afin d 'evaporer I 'ammoniac, 

Le melange reactionnel est filtre sur celite, Apres evapo­
rat ion du solvant sous pression reduite, on obtient 1,09 g 
d'alcool 77 , Rd t : 93 %, 

IR (OHCL) : 3 350, 3 080, 2 940, 1 640, 1 440, 1 .380, 1 110, 
1 030, 880 cm " L 

RMN ' H ( C D C L , 200 MHz) : 6 0,69 (s, 3H) : 0,80 (s, 3 H ) ; 
0,87 (s, 3H) ; entre 0,9 et 1,8 (m, H ) ; 1,98 f m , I H ) ; 2,38 
(ddd, IH, ,/ = 2,4; 4,0 et 13,4 H z ) ; 35,50 ( m , I H ) ; 4,.54 
(s, I H ) : 4,83 (s, IH) , 

Anal calc (C,fiH280 : 236,39) : % C : 81,29; % H : 11,93, 
Tr : % C : 81,33: % H : 11,89, 

Oxydation de Valcool 77 en aldehyde 76 
Dans un ballon bicol de 50 mL muni d 'm ie agi tat ion 
magnet ique vigoureuse, on introdui t 1,09 g d'alcool 77 
(4,6 mmol, 1 equiv), 10 mL de chlorure (\e methylene 
et 1,03 g de chlorochromate de pyridinium (4,8 mmol, 
1,05 equiv), Le melange reactioimel est laisse a t empera tu re 
ambiante sous agitat ion magnet ique pendant 1 h 15, pnia 
filtre sur une colonne de silice flash avec deux fois 100 n i L 
de chlorure de methylene, Apres evaporat ion du solvant sous 
pression reduite , on recupere 968 mg d'aldch\ 'dc 76 , R d t : 
90 %. 

IR (CHCL) : 3 080, 1 740, 1 640, 880 c m " ' , 
R.MN ' H ( C D C L . 200 MHz) : S 0,71 (s, 3H) ; 0,82 (s, 3 H ) ; 

0,90 (s, 3H) ; 4,39 (s, I H ) ; 4,82 (s, I H ) ; 9,6 (d, IH) , 

R M N ( C D C L . 50 MHz) : 6 14,5; 19,2; 21,4; 23,9; 
33 ,1 ; 33,5 ; 37,5; 38,9 ; 39,3 ; 39.8; 42,0: 50,0; 52,2 ; 108.1; 
203,1, 

Methylation de I'aldehyde 76 en alcools 82 et 83 
Dans un ballon bicol de 25 mL, place sous a tmosphere inerte 
et nnmi d 'une ampoule a addit ion, on introduit 700 mg de 
raldel iyde 76 (3 mmol, 1 equiv) dissous dans 6 m L d 'e ther 
distille, 

Le tout est maintenu sous agitat ion magnet ique vigou­
reuse et refroidi a 0 °C a I'aide d 'un bain glace/eau. On ad­
dit ionne ensuite gout te a gout te 2 mL (3,2 mmol, 1,05 equiv) 
d 'une solution de methyl l i thium 1,6 M, 

Le melange reactionnel est maintenu sous agitat ion pen­
dant 6 h, puis hydrolyse a I'aide d 'une solution aqueuse 
legerement acide, filtre sur celite et seche sur sulfate de 
magnesium, .A.pres chromatographie sur gel de silice flash 
(eluant pen tane /e the r : 40:60), on obtient 640 mg du 
melange des deux alcools diastereoisomeres 82 et S'.i. Rd t : 
90 %, 

R M N ' H (CDCL, 200 MHz) compose 82 : 6 0,66 (s, 3 H ) : 
0,80 (s, 3 H ) ; 0,87 (s, 3 H ) ; 1,20 (d, 3 H ) ; 2,40 (dd, I H ) ; 
3,80 i;m, I H ) ; 4,40 (s, I H ) ; 4,81 (s, IH) , 

R M N ' H ( C D C I 3 , 200 MHz) compose 8 3 : S 0,67 (s, 3 H ) ; 
0,80 (s, 3H) : 0,87 (s, ,3H): 1,10 (d, 3H) : 2,.30 (dd, I H ) ; 
3,80 ( m , I H ) : 4,66 (s, I H ) : 4,85 (s, LH), 

Oxydation des alcools 82 et 83 en cetone 75 
Dans im ballon monocol de 50 mL muin d 'une agitat ion 
magnet ique vigoureuse, on introdui t 1 g du melange d'al­
cools 82 et 8 3 (4 mmol, 1 equiv), 1 g de chlorochromate 
de pyridinium (4,6 mmol, 1,15 equiv) et 10 mL de chlorure 

de methylene, Le totit est maintenu sous agi ta t ion magnet i ­
que vigoureuse pendan t 2 h, puis Ie melange reactionnel est 
filtre sur une colonne de silice flash avec deux fois 50 mL de 
chlorure de methylene. 

Apres evaporat ion sous pression reduite du solvant 
et chromatographie sur gel de silice flash (eluant pen­
t a n e / e t h e r : 95:5), on recupere 890 mg de cetone 75 , Rd t : 
89 %, 
IR (CHCL) : 3 079, I 709, 1 368, 1 405, 886 c m " ' , 

RMN ' H ( C D C L , 200 MHz) : S 0,76 (s, 3 H ) ; 0,87 (s, 3 H ) ; 

0,95 (s, 3 H ) ; 2,21 (s, 3H) ; 4,4 (s, I H ) ; 4,8 (s, IH) , 
R M N ' ' ' 0 ( C D C L , 50 MHz) : S 14.6; 19,3: 21,7; 23,9; .30,2: 

33,5; 33,5: 37 ,5 : 38,9; 39,0; 39 ,1 : 42,0; 51,5; 44 ,5 : 106,4; 
149,1: 208,8, 

Anal calc ( C 1 7 H 2 8 O : 264,40) : % C : 82,23; % H : 11,36, 
Tr : % C : 82,20; % H : 11,32, 

O.miylation de la cetojie 75 
Dans un ballon de 50 mL surmonte d ' l m refrigerant ascen­
dant , on introduit dans I'ordre 15 mL de <eri-butanol, 4,5 mL 
d'eau, 0,9 mL de pyridine, 0,7 g de A'-oxyde de t r imethyl­
amine d ihydra te (6,3 mmol, 5,2 equiv), 300 mg d'alcene 
75 (1,2 mmol, 1 equiv) et une solution comprenant 5 mg 
de O s 0 4 dans 1 mL de icr<-butanol. Le melange reaction­
nel est ensuite por te au reflux pendant 6 h. On laisse le 
melange reactionnel revenir ; i t empera tu re ambiante , puis 
on lave (piatre fois avec 15 mL d 'une solution de bisulfite 
de sodium a 20 %.. Apres evaporat ion du ier t-butanol sous 
pression reduite, on ajoute a l'huile res tante 25 mL d' lme 
solution sa turee en chlorure de sodiun:i, 

Le melange reactionnel est extra i t (juatie fois avec 20 niL 
d 'ether. Les phases organiques sont rassemblees et sc^chees 
sur sulfate de magnesium, Apres evaporat ion du solvant 
sous pression reduite, le i)rodint brut obtenu dissous dans 
5 mL <ie chlorure de methylene' est introduit dans nn ballon 
monocol de 15 mL, On rajmite 15 mg de P P T S , et I'on por te 
au reflux pendan t 2 h 30. On laisst; le nnlieu reactionnel 
revenir a t empera tu re ambiantf;, puis on ra joute 1 mL d'eau 
et I'on neutralise avec une solution de carbonate acide de 
sodium a 25 %, La phase axjneuse est ext ra i te deux fois avec 
3 mL (le chlorure de methylene. Les phases oi-ganiques sont 
reunies et s(':(liees sur stflfate de magn(>simn, 

Ajwes chromatographie sur gel de silice flash (eluant 
pen t ane / e the r : 90:10), on obtient 25.'i mg de noranibrac(i>tal 
15, R d t : 80 %, 
F : 82-83 "C, 
IR (CHCl-j) : 2 970, 1 450, I 390, 1 020, 850 c m " ' , 
R.MN ' H ( C D C L , 200 MHz) : S 0,80 (s, 3 H ) ; 0,86 (s, 3 H ) ; 

0,95 (s, 3 H ) ; 1,58 (s, 3 H ) ; 3.3 (d. IH . 9 H z ) ; 4,3 (d, IH , 
9 Hz). 

R M N '-'C ( C D C L , 50 MHz) : f> 14,8; 18,0: 19,6; 20 ,3 ; 21 ,1 ; 
31,6: ;13,0: 33.4; .35,3; 39 ,3 ; 39,8; 41,2; 56,6: ,59,1: 71,8; 
86,2; 110,0, 

Anal calc ( C 1 7 H 2 8 O 2 : 264,4) : % C : 77,22; % H : 10,67, 
Tr : % C : 77,25; % H : 10,55. 

Acylation de Valdehyde 76 
Dans un ballon bicol de 50 mL place sous a tmosphere inerte, 
nnnn d 'une agi tat ion magns^tique vigoureu.se et refroidi a 
0 °C, on introdui t 484 mg d'ald(;hyde 76 (2,07 mmol, 
1 (xjuiv). 1,69 g d 'anhydr ide acc'etique (16,56 mmol, 8 equiv) 
et 10 mg de chlorure ferrique l igoureusement anhydre. 

Le milieu rc?actionnel est agit(' pendant 3 h a 0 °C , pins 
oi l ra joute 10 i i i L de pen tane et 2 m L d 'eau. On neutralise 
la i)liase atlueuse avec une solution de ca rbona te acide de 
sodium et on I 'extrait trois fois avec 10 mL de pentane . 
Les phases organiques sont r('>unies et, sechees sur sulfate 
de niagiu'isium. .Apres ('<vaporation du .solvant sous pression 
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Anal calc ( C i a H 2 6 0 2 : 2.50,38) : % 0 : 76,75; % H : 10,46, 
Tr : % C : 76,34; % H : 10,45, 

Cyclisation de Vepoxyaldehyde 91 en nor-norambracetal 
16 

Dans un ballon bicol nuuu d 'un refrigerant ascendant , 
d 'une agitat ion magnet ique, d 'une ampoule a addit ion et 
place sous a tmosphere inerte, on introdui t 220 mg d'epoxy­
aldehyde 8 8 (0,9 nunol, 1 equiv) dissotis dans 3 mL de chlo­
rure de methylene, Le tout est por te au reflux du chlorure de 
methylene, pihs par I'interuKkliaire de I 'ampoule a addit ion, 
on ajoute dans le milieu reactionnel une solution cojnpienant 
50 mg de paru-toluenesulfonate de pyridinium (0,2 mmol, 
0,23 equiv) et 5 ndj de chlorure de methylene, Le melange 
est laisse au reflux pendant 2 h, .4pres re tour a t empera tu re 
ambiante , on rajoute 20 mL d 'eau et Ton extrai t dejux fois 
avec 20 mL d'ether, Les phases organicities sont lavees, ras­
semblees et sechees sin' sulfate de magnesium, iVpres evapo­
rat ion dn solvant sons pression reduite et chromatographie 
sur colonne silice flash (pen tane /e the r : 90:10), on recupere 
202 mg de nor-norambraceta l 16, Rd t : 92 %, 
IR ( C H C I 3 ) : 2 920, 1 450, 1 390, 1 360, 1 220, 1 090, 1 06tl, 

1 040, 1 020, 960, 920, 850 c m " ' , 
R M N ' H ( C D C I 3 , 200 MHz) : 6 5,5 (s elargi, I H ) ; 3,32 (d, 

IH , J = 0,3); 3,13 (d, I H ) ; entre 2 et 1 (in, H ) ; 0.89 (s, 
3 H ) ; 0,86 (s, 3H) ; 0,85 (s, 3H), 

R M N '-'C ( C D C L . 50 MHz) : * 15 ,1 ; 17.8; 1 8 , 7 : 2 2 , 0 ; 26.7; 
32,8; 33,6; 34,0; 35,6; '40,7: 42,0; 52.8; 53,4; 74 ,3 ; 84,0; 
101,1, 

Anal calc (CicHaoOs : 250,38) : % C : 76,75; % H : 10,46. 
Tr : % C : 76,23; % H : 10,38. 
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reduite et ehromatograpi i ie sur gel de silice flash (eluant 
pen t ane / e the r : 80:20), on recupere ,556 mg d'acylal 88 . R d t : 
80 %. 
IR (CHCl;j) : 2 9.30, 2 910. 1 750, 1 370, 1 240, 1 200, 1 000, 

900, 720 c n r ' . 
R M N ' H C D C I 3 , 200 MHz) : 6 0,67 (s, 3H) ; 0,80 (s, 3H) ; 

0.87 (s. 3 H ) ; 2.0 (s, 3 H ) ; 2.1 (s. 3H) : 4,74 (s, I H ) : 4.88 
(s. I H ) ; 6,76 (t, IH) . 

R M N " C (CDCIa, 50 MHz) : S 14,3; 19,3; 20.8; 20 ,8 ; 21,7: 
24,2: 28,2; 33.4; 33 ,5 ; 37,9; 39,1 ; .39,2; 42,0; 51,7: 55,4; 
90,5; 107,4; 147,4; 168,8; 169,1. 

Epoxydation de Valcene exocyclique 77 

Dans un ballon tricol muni d 'une agitat ion magnet ique 
vigoureuse, d 'une ampoule a addit ion et place sous at­
mosphere inerte, on in t rodui t 500 mg d'alcene 7 7 (2,2 nunol, 
1 equiv). 291 mg de bicarbonate de sodium (3,5 mmol, 
1,6 equiv) et 35 mL de chlorure de methylcme. Le melange 
est refroidi k - 7 8 °C, puis a I'aide de I 'ampoule a addi­
tion, on addit ionne, gou t te ii gout te , 1,04 g (4,4 mmol, 
2 equiv) d 'acide mete-chloroperbenzo'itjue |.)realablement 
dissous dans 20 mL de chlorure de methylene anhydre. 
L 'addi t ion terminee, le melange reactionnel prend une co­
loration blanc laiteux. On laisse alors le melange revenir a 
t empera tu re ambiante et on laisse agiter fjendant 12 h. Le 
melange est verse sur une solution aqueuse saturee en sul­
fate de fer, puis ou extrai t deux fois avec 50 tnL d 'ether. Les 
phases organiques sont rassemblees, lavetss avec une solu­
tion saturee de b icarbonate de sodium et sechees sm' sulfate 
de magnesium. Apres evaporat ion du solvant sous pression 
redui te et chromatographie sur colonne de silic:e (eluant pen­
t a n e / e t h e r : 30:70), on recueille 444 mg d 'un liquide huileux 
blanc opaque : I'eiJoxyalcooI 89 . R,(it : 80 %. 

IR ( C D C I 3 ) : 3 405, 2 990, 2 875, 1 450, 1 370, 1 280. 1 050, 
850 c n i " L 

RMN ' H ( C D C L . 200 MHz) : * 0,77 (s, 3 H ) ; 0,80 (s, 3H) ; 
0,87 (s, 3H) ; entre 0,8 et 2 (m, H ) ; 2,55 (m, I H ) : 2,85 
(m, I H ) ; 3,42 (m, I H ) ; 3,61 (m, IH) , 

R M N ''^C ( C D C L , 50 MHz) : 8 14,8; 18,8; 21,5: 21,7; 25,3; 
33 .3 ; 33,4: 36,3; 38,7; 40 ,3 ; 41 ,8 ; 51,0: 52,7; 54,8; 59,7: 
63,7, 

Anal calc ( C 1 6 H 2 S O 2 : 252,39) : % C : 76,14; % H : 11,18, 
Tr : % C : 76,67; % H : 11,09, 

Oxydation de I'epoxyalcool 89 

Dans un ballon de 100 mL equipe d 'une agi tat ion magneti­
que, on introduit successivement 90 mg d'epoxyalcool 89 
(0,36 mmol, 1 equiv), 0,2 g de P D C (0,53 mmol, 1,5 equiv), 
5 niL de chlorure de methylene, 800 mg de tamis moleculaire 
4 A broye et 100 yL d 'acide acetique. On place Ie melange 
reactionnel sous a tmosphere inerte et on laisse agiter pen­
dant 10 min a t empera tu re ambiante . On a joute ensuite 
150 mg de celite et I'on maint ient l 'agitat ion pendan t 30 min. 
On dilue le melange reactionnel avec 50 mL d'ether, on filtre 
sur celite et I'on evapore sous pression reduite. On re;cupere 
un liquide brun fonce. La chromatographie sur colonne de 
silice flash (eluant pen t ane / e the r : 80:20) permet d 'obtenir 
80 mg d 'epoxyaldehyde 91 , R d t : 91 %. 

IR ( C D C L ) : 2 950, 2 920, 2 880, 1 715, 1 470, 1 400, 1 360, 
1 270, 100, 1 040, 8,50 c m " ' , 

RMN ' H ( C D C L , 200 MHz) : 6 9,58 (s, I H ) ; 206 (m, I H ) : 
202 (m, I H ) ; entre 201 et 0,9 (m, H ) ; 0,9 (s, 3H) ; 0,83 
(s, 3H), 

RMN '-^0 ( C D C L , 50 MHz) : 6 14,4; 18,3; 21 ,3 ; 21,4; 33 ,1 ; 
33,3 : 35,3; 36,9; 38,9; 39 ,1 ; 41 ,5 ; 46,5; 49,8: 54,4; 58,6; 
201,3, 
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