
Volumcn 47, Fascicnlus 1 (1964) - No. 41 319 

41. Sur la structure des terpbnylphbnols obtenus en condensant le 
camphkne avec le phbnol, et celle de leurs dbrivbs hydrogbnhs 

2i odeur boisbe 
par Edouard Demole 

Dddii au Professeur Dr TH. POSTERNAK, B l’occasion de son 60“ annivcrsaire 

(2 X G3) 

I. Introduction. - Les terpCnylphPlnols qui rPlsultent de la condensation acido- 
catalysPle d’un phdnol simple ou substituk avec un terpitne tel que le camphitne, le 
pinhne, le dipenthne, ou avec les alcools correspondants, sont connus depuis long- 
temps. Obtenus sous la forme de mklanges complexes d’isomhres, ils ont d&jA trouv6 
des emplois industriels fort divers allant de la prkparation des laques et vernis [l] l) A 
celle dinsecticides et dagents dmulsionnants [Z], sans oublier leur usage comme anti- 
oxydants dans l’industrie du caoutchouc [3], nature1 ou synthbtique. 

L‘intiret de l’industrie de la parfumerie pour ce type de substances inodores s’est Cveilli en 
1942, lorsqu’il f u t  dicouvert [4] que leur hydrogdnation catalytique conduit B des terpinylcyclo- 
hexanones et  terpdnylcyclohexanols d’odeur boisde rappelant authentiquement le vktiver ou le 
santal. Ainsi initide, l’itude de l’utilisation de ces substances cn parfumerie devait se poursuivre 
systdmatiquement, grlce surtout aux travaux de KHEIFITS et de ses collaborateurs en Russie [5 a-n], 
Ces travaux, qui continuent A l’heure actuelle, ont permis d’interessantes rialisations industrielles. 
dont la manufacture du ssantalidol D (1957) [5 a] ddrivant de la condensation du camphbne avec 
le guai‘acol, et celle de la (musteronen (1959) [5 el obtenue identiquement en substituaut 1’0-cresol 
au guaIacol. D’autres travaux de moins grande portde mais dignes de mention ont B t i  en outre 
rdalisds au Japon par WATANABE [6]. 

L’intirCt parfumistique toujours actnel [7] des ddrives hydrogCnBs des terpinylph6nols se 
double d’un int6ri.t scientifique dvident dtl au fait que l’dtude structurale du radical terpinyle 
de ces substances n’a jamais d t6  sirieusement abordde. Ainsi, KHEIFITS et coll. [5f] gCnBralisant 
certaines donndes de la littdrature [S], ont admis que la condensation du phenol avec le camphbne, 
catalysde par BF,, conduit cn principe aux isobornyl-phinols plutat qn’aux oisocamphyl))-phinols. 
Or, cette opinion ne peut plus 6tre soutenue depuis que ERMAN & FLAUTT [9] ont prepare les 
p-isobornyl- et p-bornyl-phinols authentiques: ces substances sont toutes deux diffCrentes du 
9-terpdnylphdnol F. 103” dirivant du camphhe et ddcrit par les premiers auteurs. Plus rdcem- 
ment, KHEIFITS et al. [5 m] ont BtudiB le terp6nyl-phdnyl-dther que forme le camphhe avec le 
phenol B temperature relativement basse (ce qui favorise 1’0-alcoylation [lo]). Dans cet Bther, la 
structure isobornylique - ou bornylique - du radical terpdniquc paraft indubitable mais on ne 
peut, en toute rigueur, et les auteurs russes ne l’ont pas fait, Ctendre ce resultat structural aux 
terpdnylphinols : ceux-ci, obtenus dans les conditions plus drastiques de la C-alcoylation, peuvent 
en elfet avoir subi d’autres rgarrangements que la transposition classique en dirivis isobornyliques. 

I1 y a environ deux ans, nous avons entrepris l’ktude des terphylphdnols rdsultant 
de la condensation du phCnol avec le camphbne en prisence de BF,, Pltude qui 
semblait devoir faciliter la mise au point d’un proc6dk de synthkse rationnel des 
terpdnylcyclohexanols odorants, tout en prPlcisant les rapports entre constitution 
chimique et odeur de ces substances. L’annonce d’une prochaine communication 
d’ERMAN [ll] portant sur le m&me sujet nous incite publier nos r6sultats sans plus 
attendre. 

l) Les chiffres entre crochets renvoient 2 i  la bibliographie, p. 337. 
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11. Prhparation et 6tude structurale des terphnylphhnols. - La condensation 
du d, I-camphhe avec le phCnol en prCsence d'une solution acCtique de BF, lime 60 A 
70% d'un mClange de terpCnylphCnols C,,H,,O [Sfl contenant 4 constituants A, B 
(en trace), C et D, dCcelables par chromatographie sur couches minces (technique 
prCfCrable, dans cette serie, A la chromatographie gaz-liquide) [12]. Par l'action d'un 
alcali hydro-alcoolique de concentration appropride on peut dissoudre sdlectivement 
les isomhres para, gr2ce A leur aciditd relative [5f] [13]. La cristallisation systdmatique 
des fractions ainsi obtenues et la chromatographie de certaines d'entre elles sur 
colonne de silicagel (voir schCma p. 331), nous ont permis d'isoler les quatre terpCnyl- 
phenols du tableau 1 B 1'Ctat de puretC chromatographique. 

Tableau 1. Terpe'nylphe'nols d u  mdlange global de condensation 

Isomkres % Rf*) F. 

Spectres de masse 

P. M. ion principal 

A 
B 
C 
D 

22 
<1 
50 
27 

0,28 95-97-102" 230 120 
0.39 liquide 230 120 
0,57 79-81" - 230 120 
0,66 84-86" 230 120 

~ 

*) sur couches de silicagel G (MERCK) e n  prCsence de benzkne; rkvklateur : acide phosphomolyb- 
dique. 

D'aprb les donnCes de la spectromCtrie IR. ces quatre phCnols sont substitues, 
dans leur partie aromatique, l'isom6re A en para (absorption A 820 cm-l), l'isomh-e B 
en me'ta (780 cm-l), et les isomkres C et D en ortho (750 cm-I). Le rapport de substi- 
tution 019 trouvC de 3 3  : 1 a dejA Ct6 observe par KHEIFITS et al. [5 f l ,  qui n'ont toutefois 
pas soupconnC la presence des dCrivCs mdta. 

En ce qui concerne la partie terpdnique des terpenylphknols, les spectres de RMN. 
mettent en Cvidence la presence d'un proton benzylique dans chaque isomhe (multi- 
plets partiellement rCsolus, centrCs B environ 2,7 (A et B), 2,s (C) et 3, l  ppm (D)), 
ainsi que celle de trois groupes mCthyle. L u n  de ces derniers est nettement coup16 
avec un proton voisin dans l'isomkre C (doublet centrk B 0,90 ppm, J = 6,5 cps.j 
Dans le cas de l'isom&re D par contre, les trois groupes mCthyle correspondent A 

C16H220 \ 

3 C-CH, 

C H C  
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trois singulets (0,77, 0,85, et 0,90 ppm). La complexit6 des spectres des isomkres A 
et B sugg&re que ces deux composes sont encore des mdlanges. Les rksultats de cette 
Ctude physico-chimique conduisent aux formules partielles prCcCdentes. 

L’ozonolyse destructive [14] de nos terphylphhols, soit isolCs, soit en mClange, 
conduit, avec un rendement de 30 B 50%, aux 3 acides terp~nylcarboxyliques en C,,, 
I ( ~ , b , y )  du tableau 2. Ceux-ci reprksentent un matCriel d’6tude idCal, car ils retien- 
nent la structure stCrique complbte des terp6nylphCnols initiaux, ils ne risquent 
gu&re de subir un rharrangement intramolCculaire dans les conditions de leur obten- 
tion, et leurs esters mkthyliques peuvent &tre 6tudiCs efficacement par chromato- 
graphie gaz-liquide. Chacun de ces acides poss&de de toute 6vidence un squelette 
particulier, et l’on voit que seuls les terp6nylphCnols C et D sont des substances 

pures, comme l’avaient fait pr6voir les spectres de RMN. L’acide I sc, qu’on n’obtient 
qu’& partir de fractions non CristallisCes, parait correspondre B un ou plusieurs 
terphylphhols liquides. Ces rCsultats d’ozonolyse impliquent que la condensation 
du camphitne avec le phCnol conduit au moins B 9 phCnols isomkres, combinant 
trois types de substitution aromatiques et trois radicaux terpCnyle. 

Tableau 2. Ozonolyse des ter@inylfihinols 

Acides terpenyl- TerpBnylphBnols 
carboxyliques Melange de 
I A B C D condensation 

Les esters mkthyliques des acides I, dCsignCs ci-aprbs par les m&mes lettres u, 
/3 et y (voir tableau 3), ont 6th tout d‘abord compares avec le bornyl-2-edo-carboxy- 
late de mCthyle (IIa) obtenu par isomCrisation sulfurique [15] et estkrification du 
produit de carbonatation du chlorure de bornylmagnbium [16]. L’ester B de d6g-a- 
dation posskde pratiquement, en chromatographie gaz-liquide, le temps de rktention 
du bornyl-2-endo-carboxylate de m6thyle (IIa), mais il diffkre tr&s nettement de ce 
dernier par ses spectres IR. et de masse. Ces diffdrences trouvent leur origine dans la 
stCrCoisomCrie des produits en cause car elles disparaissent apr&s isomCrisation sul- 
furique2) de l’ester B. Nous en dCduisons que celui-ci, tel qu’il dCrive de l’ozonolyse 
des terp6nylphCnols A, B et D (tableau Z), est le bornyl-2-exo-carboxylate ou isobornyl- 
carboxylate de rnh%yZe (I11 a). D’aprbs la spectrom6trie IR., il est pratiquement 
exempt de l’isombre endo I1 a, pourtant favoris6 thermodynamiquement. 

2, Cette isomerisation s’accompagne de l’hydrolyse de l’ester, qui doit btre reform6 aprks le 
traitement. Voir partie exp6rimentale. 

21 
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Ce rbultat, joint aux donnks pr6cCdemment acquises, conduit a admettre que 
les terpgnylphknols A et B contiennent, respectivement, les p -  et m-(bornyl-2-exo)- 
phknols (IV) et (V), et que le terpknylphknol D est l'o-(bornyl-2-exo)-phknol (VI). 

c, ,c .c 

Ce dernier posshde bien les trois groupes C-C-CH, prCc6demment mis en Cvidence 
par la RMN. Remarquons que l'isomhre IV, non is016 5 1'6tat pur au cours du prhsent 
travail, a C t C  synthCtisC d'une manikre univoque par ERMAN & FLAUTT [9] qui ont 
trouve F. 151" pour cette substance. 

I1 a. R = CH, 111 a, R = CH, I v 
b , R = H  b . R = H  

v VI 

Tableau 3. Terpdnylcarboxylates de nze'thyle 

Spectres de masse 

Isomkes T,*) % D / P  D4P" P. M. ion principal 

- 196 110 
- 196 136 

11,7 1,4692/20 0,9989/20 196 136 

- 7 2  
9 3  - 

*) temps de retention en min, observe B ZOO", avec un debit de He de 40 ml/min; pour les autrcs 
details, voir partie experimentale. 

I1 restait a dCfinir le squelette des deux autres acides terpCnylcarboxyliques I 
CI et y (tableau Z),  constituants respectivement mineur et majeur des melanges 
d'ozonolyse. Nous avons pour cela mis en euvre les rkactions suivantes: 

LiCH, a) OH@ CrO,/Pyr. 
Terp-COOH ___+ Terp-COCH, - Terp-OH - Terp = 0 

h) OH@ 
1 a , & r  VII  VIII IX M, p, y 

En traitant par le mCthyllithium [17] le mClange d'acides I obtenus par ozonolyse du 
produit global de condensation du camphkne avec le phCnol, puis en oxydant les 
terpCnyl-mCthyl-cCtones VII ainsi formkes par l'acide perbenzoyque [18] selon BAEYER 
& VILLIGER, nous avons obtenu les acCtates de terphyle correspondants. LibCr6s 
de ceux-ci par saponification alcaline, les alcools terpeniques VIII ont Cte oxydCs 
en un mClange de trois cCtones IX, a,P, y ,  apparentbes aux acides initiaux I. Cette 
s6quence permet d'isoler les groupes terpkniques des terpCnylph6nols dans des 

H,C O H &  

C-R __+ Terp-OCOCH, \ /J RC0,H 
Terp-COCH, -d Terp--C' 

v 1  I L'0-Q 
conditions peu susceptibles de favoriser leur rkarrangement eventuel. Les trans- 
positions intramolkculaires du type WXGSER-MEERWEIN proddent comme on sait 
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par l'intermkdiaire de carbo-cations classiques ou non. Or, dans le mCcanisme admis 
de la rCaction de BAEYER & VILLIGEK [19], Ctape cruciale de notre schCma de dCgra- 
dation, le doublet klectronique de la liaison C-C rompue reste associC au groupe 
terpknique durant la transposition peroxydique. L'apparition de tels ions est ainsi 
rendue improbable. Nous avons d'ailleurs obtenu les trois terpknylcktones IX, 
a, et y dans des proportions proches de celles des acides initiaux isombres I, ce qui 
confirme l'absence pratique de rkarrangements. Le tableau 4 indique quelques 
caractt5ristiques de ces cCtones, purifikes par chromatographie gaz-liquide semi- 
prkparative ou, pour l'isombre principal y ,  par chromatographie sur colonne de sili- 
cagel. 

Tableau 4. Terpe'nylcPtones I X  

Spectres dc masse 
Absorption 
infra-rougc P. M. ion principal 

I s o m h s  T,*) F. (C=O, cm-l) 

c( 11,5 liquide 1740 152 108 
15,3 178" 1740 152 95 
22.4 74" 1740 152 108 

B 
Y 

*) temps de rdtention en min, observC 2 150", avec un c1Cl)it dc Hc de 45 ml/min; pour les autres 
dCtails, voir partie experimentale. 

L'isomdre /3 a Ctk identifiC au camfihre. I1 dCrive de l'acide bornyl-2-exo-carbo- 
xylique (I11 b) caractCrisC prCcCdemment. L'isomBre y, rkduit suivant la mCthode 
de WOLFF-KISHNER modifiCe par BARToN[20], a GvrC un hydrocarbure F. 44" extreme- 
ment proche, par ses propriktks, de l'endo-isocamphane impur F. 63" obtenu par 
l'hydroghation du d, I-camphhe. I1 pouvait s'agir d'exo-isocamphane (XI1 b), ce 
que la comparaison avec un Cchantillon authentique de ce dernier a confirm6 [Zl]. 
La terpCnylcktone IX y est donc une isocamphanone. La position 5 nous a paru la 
plus vraisemblable pour le groupe cktonique, car elle parait seule compatible avec le 
mkcanisme probable de la condensation du camphhne avec le phknol (voir discussion 
des rCsultats). D'ailleurs, la position pontke (7) pouvait &re exclue sur la base de 
l'absorption IR. du groupe cetonique (tableau 4) [22], et la position 6 paraissait impro- 
bable, les deux reprbsentants connus de cette sCrie ayant F. 63" et 91" [23]. Ces con- 
sidkrations nous ont incitC A synthCtiser les isocamphanones-5 endo et exo XIa  
et XI b. La synth6se suivant LIPP [24] (voir les formules de la page 324) conduit Q un 
mClange particuli&rement riche en isomkre XI a, que sa rCactivit6 relativement faible 
vis-Q-vis de l'acktate de semicarbazide permet de &parer. Cet isombre diff6re nette- 
ment de notre &one I X  y ;  par rkduction de WOLFF-KISHNER, il conduit A l'endo- 
isocamphane (XI1 a), F. 71". Ceci vkrifie sa structure. L'exo-isocamphanone XIb, 
isolke du mklange par chromatographie gaz-liquide semi-pr6parative, s'est par 
contre rCvClCe identique i notre produit de digradation, ce qui Ctablit la structure 
de l'acide terpknylcarboxylique I, y ,  correspondant (tableau 2). I1 s'agit de l'acide 
trirnCthyl-2,2,3-exo-norbornyl-5-exo-carboxylique (XIII), l'orientation ex0 du car- 
boxyle dkcoulant du fait que cette substance reste apparemment inalt6rCe dans les 
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(produit principal) 

CrOJPyr. 
CrO,/Pyr. i 1 

x 

XIb F. 74" XIa F. 109" 

(principalement) t 
d,l-camphhc + Pt/H, 

XIV F. 80" xv XVI I;. 103" 5f) 

conditions d'kquilibre [15] qui permettent la formation du stCrCoisom&re le plus 
stable. On sait que ce dernier correspond gCnCralement B la forme exo dans la sdrie 
du bicyclo[2,2, llheptane lorsque, comme dans le cas prdsent, la position pontCe est 
libre de tout substituant volumineux. Si cette condition n'est pas remplie, la forme 
exo peut se trouver nettement dCstabilis6e et nous awns  mis cette particularitd Q 
profit plus haut pour transformer l'acide bornyl-2-exo-carboxylique (I11 b) en 
isomere endo IIb [16c]. On peut admettre que ce type d'isomCrisation, dgalement 
observC dans le cas des borndols [25], traduit l'effet de compression sterique qu'exerce 
le groupe gem-dimkthyle pontC sur les substituants en exo. Un essai de synthbse 
de l'acide trimCthyl-2,2,3-exo-norbornyl-5-exo-carboxylique (XIII) via la carbona- 
tation du magnCsien du bromod-camphhne a CchouC du fait de la participation 
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homoallylique de la double liaison [26]. Cette rkaction nous a dnnnk l’acide homo- 
tricyclknique X, dont la structure rksulte de l’ktude de l’ester mkthylique par RMN. 
(singulets A. 2,37 et 0,84 ppm, correspondant respectivement A. deux protons en tc de 
-COOCH, et B deux mkthyles) et par spectromktrie de masse (ion molkculaire 
m/e 191). 

La condensation du camph6ne avec le phknol conduit donc principalement aux 
dkrivks exo, substituks en 5, de l’exo-isocamphane (XIIb).  Ainsi, le tevpinylPhe‘~o1 C 
(tableau 1) est l’o-(trimkthyl-Z, 2,3-exo-norbornyl-5-exo)-phknol (XIV), structure en 

accord avec les donnkes de la RMN. ( 2  C-C-CH, et 1 C-C-CH,). L’isomkre para 
XVI, F. 103”, [Sr] non isolk A. 1’Ctat pur durant le prksent travail, constitue la majeure 
partie du terpe‘nyl9he‘nol A dans lequel il accompagne le p-(bornyl-Z-exo)-phknol 
(IV). Enfin, l’isom6re me‘ta XV se trouve en quantitk prkpondkrante dans le terpinyl- 
phe‘nol B. L’opinion traditionnelle attribuant la structure isobornyle aux produits 
des rkarrangements acido-catalysks du camphkne se trouve kbranlke d’une manikre 
inattendue par ces rksultats. 

Le comportement de l’isomkre mineur cc des cktones IX  de dkgradation (tableau 4), 
particuli6rement en chromatographie gaz-liquide, nous a fait penser qu’il pouvait 
s’agir d’isofenchone (XVIII). La comparaison avec un Cchantillon authentique de 
cette dernikre, prCparke B partir de fenchone (XVII) [27], a confirm6 cette hypothkse. 
I1 existe donc encore une troisikme classe de phknols, substituks par le groupe (tiso- 
fenchyle)), ou trimCthyl-l,3,3-norbornyle-6, dans le produit de condensation du 
camphhe avec le phknol. La faible proportion de ces isomhres, et le fait qu’on ne 
les trouve que dans des fractions non cristallines (terpknylphknol B, mklange global 
de condensation), ne nous ont pas permis de les caractkriser individuellement. Le 
m-(trirnkthyl-l,3,3-norbornyl-6)-phknol (XX) est indubitablement un constituant 
du terpknylphknol B (tableaux 1 et 2) ; par ailleurs, les isom&res 0-, m- et p- sont 
tous trois reprksentks dans les skries bornylique-2 et trimCthyl-2,2,3-exo-norborny- 
lique-S vues prkckdemment. Ces deux faits rendent quasi certaine l’existence des 
0- et p-(trimkthyl-l,3,3-norbornyl-6)-ph~nols (XIX et XXI) dans le mklange de 
condensation. Nous admettons kgalement, pour complkter l’analogie entre les trois 
skries, que les cisofenchyl))-phknols prksentent les structures exo indiqukes dans les 
formules ci-dessous. Le mkcanisme probable de leur formation conduit d’ailleurs 
A. prkvoir cette stkrkoisomkrie (voir discussion des rksultats). 

c\ /c c\ /H 

XVII XVIII XIX XX XXI 

111. Identification et preparation des terpenylcyclohexanols odorants. - 
L’hydrogknation catalytique des terpknylphknols en prksence de platine ( A  la pression 
atmosphkrique et A. la tempkrature ambiante) ou de nickel de RANEY (sous pression 
et A. chaud) [4] s’accompagne rkgulikrement de l’hydrogknolyse partielle en terpknyl- 
cyclohexanes. Elle conduit A. un mklange de terpknylcyclohexanols axiaux et kqua- 
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toriaux, la plus forte proportion des premiers paraissant obtenue B partir des phCnols 
substituCs en ortho (contr6le stkrique opposk au contr6le thermodynamique de l'hydro- 
ghation) [ZS]. Dans les cas les plus favorables, nous avons pu &parer ces Cpimkres 
par chromatographie. Les terpCnylcyclohexanqls axiaux sont les moins polaires 
vis-A-vis de l'acide silicique et les plus facilement dkshydratables, ce dernier point 
Ctant clairement dkmontr6 . par l'examen des spectres de masse (intensitCs relatives 
des ions M-18). Le tableau 5 indique quelques caractkristiques des terpCnylcyclo- 
hexanols, dCsign6s par les lettres A, B, C et D des terp6nylphCnols (tableau 1) dont 
ils d6rivent. 

Tableau 5. Tevp~nylcyclohexanols 

Spectres dc masse 

Isomitres Epimkres Rf*) I;. P. M. ion principal 

0,058 05-70" 236 81 
0,13 68-79" 236 81 

0,19 - - - 
0,35 68-71" 236 81 

) 64-69" 236 95 

*) Sur couches de silicagel G (MERCK) en prCscnce de benzhne; rkvdlateur : acide phosphomolyb- 
dique. 

Nous n'avons pas Ctudik ces cyclohexanols sur le plan chimique puisque leur 
structure dCcoule directement des travaux expos& plus haut. Nous les avons exa- 
minds du point de vue organoleptique car il s'agit, ainsi qu'il a 6tC rnentionnC dans 
notre introduction, de substances connues et apprCciCes pour leur odeur authentique 
de santal. Or, les cyclohexanols dCrivant des terpknylphknols A, C et D, c'est-&-dire 
de la presque totalitk (,- 95%) du produit de condensation du camphhe avec le 
phenol, sont peu odorants. En tout cas, ils ne prksentent pas la nuance typique du 
santal. Tr&s curieusement, cette dernihe odeur n'apparait, avec une grande puis- 
sance, que dans le produit de l'hydrogknation du terpinylphthol B reprCsentant 
seulement environ 0,5% du melange de condensation. Comme ce phCnol se distingue 
des isomhres A, C et D uniquement par sa substitution en me'ta (tableau a), nous 
avow pens6 que l'odeur de santal pouvait &re caracthristique des terpknyl-3-cyclo- 
hexanols XXII et dependre de quelquc propriktk molCculaire propre B ce type 
d'isomkre. Mais il convenait d'Ccarter soigneusement la possibilitC que l'odeur observCe 
ait pu provenir d'impuretks insouppnn6es du terpCnylphCno1 R. La meilleure 
mani&re de vCrifier ce point consistait certainement A transformer les terpCnyl- 
ph6nols o- et p-substituk, en terpCny1-3-cyclohexanols XXII correspondants, puis 
& coniparer l'odeur de ceux-ci avec celle des isomhres 2- et 4-substitu6s XXIII 
dCrivant de 1'liydrogCnation directe des mimes p l z ~ r ~ o l s  initiaux. 

Nous avons exCcutC ce plan en partant du produit global de la condensation du 
carnphkne avec le ph6nol. Ce mClange contient plus de 99% de terpCnylphCnols 
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substituks en 0- et en $-, et il ne livre qu'un corps faiblement odorant par hydro- 
genation catalytique. Nous l'avons tout d'abord &grad& en terpknyl-mkthyl- 
cetones VII d'aprb la technique dCcrite plus haut, puis transform6 celles-ci en pyr- 
rolidhnamines XXIV. La condensation cyclisante de ces dernicres avec la mCthyl- 
vinyl-cCtone, suivant STORK [29], nous a fourni les terpCnyIcyclohexCnones XXV, dans 
lesquelles le groupe terpCnyle se trouve B. la position 3 dCsirCe. L'hydroghation 

OH '""-(I I + "rp-(),oH 

OH 
I A 

-i Terp-c3\oH ~ ' XXIII, faiblement odorant 
Terp_// 

U 

Tcrp-/ /OH 

L 0 + 

0 
XXII fortcmcnt odorant 

catalytique de ces cCtones en prCsence de platine a enfin conduit aux terpCnyl-3- 
cyclohexanols XXII, ca~actLYisds par une intense odeur de santal. Ainsi, il ne fait pas de 
doute que la position 3 (ou m&a) du substituant conditionne d'une manicre extrsme- 
ment nette les propriCtCs organoleptiques des terphyl-cyclohexanols. L'influence 
respective des trois groupes terpiniques (bornyle-2-exo, trimCthyl-2,2,3-exo-nor- 
bornyle-5-exo, trimCthyl-l,3,3-norbornyle-6-exo) sur ce m&me plan sera pr6cisCe 
par des Ctudes actuellement en cours. 

pyrrolidine CH2=CHCOCH3 -+ TerpECECH, __ Terp-/ o:xv Terp-COCH3 

VII 

H @  I 

.1 
XXII 

,"7 H,/Pt 
XXIV 

Ce rCsultat inattendu offre de nouvelles perspectives k la fabrication industrielle 
des substances k odeur boisCe du type santal. En effet on peut obtenir les terpCnyl- 
3-cyclohexanols odorants 21 l'aide de procCdCs plus pratiques que celui dCcrit ci- 
dessus3). Nous reviendrons sur ce sujet dans un autre mitmoire. 

IV. Discussion des resultats. - Le schCma suivant rksume le processus g6nCral 
de la condensation du camph&ne avec le phCnol: 

d, I-camphhe + phenol 
65% 4 BF,,A 

- 7sy0 20% 5 Yo 
XXVI XXVII XXVIII 

*) La synthkse ddcrite dans le prksent travail a fait l'objet de demandes de brevets. 
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Les trois types de substitution (o-, m-, 9-) coexistent dans les skries XXVI et XXVII 
et il en va trhs probablement de mCme pour la sCrie tisofenchyliqueo XXVIII non 
Ctudiee en detail. On obtient au total 9 terpCnylphCnols hydrogknables en 18 ter- 
pknylcyclohexanols axiaux et kquatoriaux. Les isom6res o- et p-repkentent plus 
de 99% du mklange de condensation et sont entre eux dans un rapport proche de 
3,5 : 1 [5fl. La presence des isomiires mita surprend de prime abord mais parait assez 
normale dans la proportion de quelques Oleo. Cette fraction quantitativement nkgli- 
geable est paradoxalement la plus importante sur le plan organoleptique puisqu’elle 
correspond aux terpCny1-3-cyclohexanols XXII odorants. 

f HO 

k H  PhOH 
H 

La formation des trois systbmes trimCthyl-2,2,3-exo-norbornyle-5-exo, bornyle- 
2-ex0, et trim~thyl-l,3,3-norbornyle-6-exo b partir du camphbne requiert davantage 
de commentaires. Le carbo-cation fiisocamphyle))-3 (XXIXa) initial peut &re 
raisonnablement Ccrit sous la forme non classique XXIXb proposCe par WINSTEIN Br 
WILSON [30]. La gkomktrie propre k ce type d’ions, dont la structure intime reste 
aujourd’hui encore discutCe [31], conf&re une stCrCosClectivit6 marquCe aux rCactions 
qui les mettent en jeu. 11s ne peuvent par consequent &re assimilCs simplement 2 la 
somme statistique des deux ions classiques (XXIXa et XXIXc dans le cas prCsent) 
qui en dCrivent, ce qui serait d’ailleurs 6nerg6tiquement incorrect. Dans le carbo- 
cation &ocamphyles XXIXb, la charge positive se trouve rCpartie entre les positions 
3 et 4, dont la seconde parait seule suffisamment libre steriquement pour recevoir 
un substituant aussi encombrant que PhOH. Ce dernier, s’approchant antiparallcile- 
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ment B la semi-liaison 4,5, se retrouve nkcessairement en position 6x0 dans le bornyl- 
2-phknol XXX, conformkment i nos rksultats expkrimentaux. 

La formation des phknols XXXII substituks par le groupe trimkthyl-2,2,3-exo- 
norbornyle-5-exo implique la migration apparente d’un ion hydrure He entre les 
positions 3 et 5 des carbo-cations XXIXa et b (ctl,3 hydride shift))) [32]. Ce fait peut 
paraitre relativement normal si l’on considhe que la rackmisation du camphhne 
en milieu acide prochde en partie par ce mkcanisme [33] .  Mais il est difficile de prCciser 
i priori si le carbo-cation rkarrangC appartient i la skrie exo XXXIa ou endo- 
((isocamphylique)) XXXIb. Dans les deux cas, la substitution par PhOH peut con- 
duire aux phCnols 3 exo/5 exo XXXII si elle s’effectue respectivement en 5 et en 4, 
et aux isomkres 3 endoj5 exo lorsqu’elle s’effectue respectivement en 4 et en 5. Ces 
considkrations montrent que la formation des (trimkthyl-2,2,3-norbornylS)-phknols 
pourrait n’etre que partiellement stkrkosklective ; toutefois, nous n’avons pu con- 
firmer cette kventualitk sur le plan expkrimental. L’acide trimkthyl-2,2,3-exo- 
norbornyl-5-exo-carboxylique (XIII) isolk au cours de nos dkgradations est en effet 
stkriquement homogkne en 3 ,  comme l’a prouvk sa transformation en exo-isocam- 
phane (XIIb) pur. I1 est Cvident que la stkrkosklectivitk parfaite impliquke dans la 
formation des ((isocamphyl))-phknols XXXII rksulte d’une association de facteurs 
stkriques et thermodynamiques qui doivent &re encore prCcisks. 

I1 reste enfin B expliquer la production des (trimkthyl-l,3,3-norbornyl-6-exo)- 
phknols XXXVI lors de la condensation camphkne + phknol. Ces isomkres peuvent 
i priori rksulter du &arrangement du carbo-cation XXIXab c en ion pinyle XXXIII, 
qui reprksente classiquement le chainon de transition entre les skries fenchylique et 
bornylique [34]. On sait depuis longtemps que l’hydratation des pinknes conduit aux 
deux skries, ce qui confkre un ClCment de vraisemblance B cette hypothkse. Nkan- 
moins, on doit remarquer que la formation d’un carbo-cation B structure tandue 
tel que XXXIII ne semble pas devoir etre tr&s favoride thermodynamiquement, 
et ceci incite B prendre en considkration d’autres mkcanismes excluant ce type 
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d'intermkdiaire. Dans cet ordre d'idke, HUCKEL [35] a rkcemment proposk d'expliquer 
la transformation de l'ion fenchyle XXXIVa en ion bornyle XXIXc par le biais de 
transferts 1 ,2  portant sur un hydroghe et un groupe mkthyle. Nous dCsirons suggCrer 
une autre possibilitk faisant largement appel aux transferts 1,3, puisque l'importance 
de ceux-ci apparait particuliGrement dans le prksent travail. Ce type de transfert 
pourrait s'exercer en partie aux dkpens du rnkthyle en 3 du carbo-cation XXXIab 
pour conduire au nouveau systkme XXXVa. I1 est facile d'atteindre ensuite l'ion 
ccisofenchyleo XXXIVb par l'intermbdiaire d'un second transfert 1,3 portant sur 
un hydroghe (XXXVa-zXXXVb ou XXXVc +XXXVd), combink B un ou 
plusieurs rearrangements du type WAGNER-MEERWEIN. La substitution de XXXIVc 
par PhOH interviendrait finalement en conduisant, pour la m$me raison qu'en sQie 
bornylique, aux exo-((isofenc€iyl))-phknols XXXVI exclusivement . 

I1 serait dvidemment intkressant de vkrifier si l'obtention des (trimCthyl-2,2,3- 
em-norbornyl-5-em)- et (trimkthyl-l,3,3-norbornyl-6-exo)-ph~nols est spkcifique ou 
non de l'utilisation de BF, comme catalyseur de la condengation du camph&ne avec 
le phCnol. 
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Partie experimentale 
Les d6terminations spcctromCtriques ont B t C  effectuCes au moyen dcs appareils suivants : 

spectromktres IR. PERKIN-ELMER No 21 et  125 B double faisceau; spectromhtre de masse ATLAS 
N" CH 4 IV-58 (ATLAS WERKE AG, Bremen) ; appareil VARIAN A-60 pour la r6sonance magnktique 
nuclCaire [standard interne : (CH,),Si ; solvant : CClJ. Les chromatogrammcs gaz-liquide ont 6tC 
obtenus dans notre laboratoire avec l'appareil portable No 59T fabriqu6 par PYKOK, Geneve 
(licence FIRMENICH) ; nous avons rCgulikrement utilisC unc colonne de 3 m de longueur et de 4 mm 
de diamhtre, chargee de 15% de Carbowax 20-M sur Chromosorb W. Les F., dCterminCs soit 
en capillaircs scell6s soit au microscope B platine chauffantc, sont corrig6s. 

1. Pv+wrution des terpdnylphe'nols [5 f].  Ajouter lentement 72 g d'une solution acdtiquc B 30% 
dc BF, 8. un m6lange agit6 de 1 kg de phenol ct 715 g de d,Z-camphhe purs. Temperature: 25 8. 
30". Poursuivre l'agitation 1 h B 40", 2 h 8. 80" et 3 h 8. 100". Refroidir, Bpuiser B 1'6ther en lavant 
la phase organique avec du carbonate de sodium B l o % ,  puis B neutralit6 avec de la saumure. 
Eliminer l'cxcbs de phenol par distillation et fractionner le rCsidu sous vide. On obtient, avec un 
rendemcnt d'cnviron 65% par rapport au camphihe, un produit jaune pDle trks visqueux. Eb. 
12Z-127°/0,001 Torr; nfi = 1,5505. 

C,,H,,O Calc. C 83,43 H 9,G3y0 Tr. C X3,62 H 9,38% 

2. Sbfiavation des terfie'nylphe'nols A ,  B,  C et D. Lc mClange obtenu est fractionnC d'aprhs 
le schema p. 331. 

Le terpBnylph6nol A resulte de la recristallisation, dans 1'Cther de pBtrole froid, des fractions I, 
11, 111 et  IV; l'isom8re C s'obtient identiquement B partir de la fraction V. Le terp6nylphBnol B 
est is016 par chromatographie des fractions VI et  VII sur colonne de silicagel en presence de 
benzhe; l'isomhre D s'obtient de la m&mc manihrc B partir de la fraction VIII. Ces cristallisations 
et  chromatographies, rBalisCes classiquement, sont poursuivies jusqu'B ce que les quatre fractions 
terpenylphCnoliqucs soient homogenes B l'examen par chromatographie sur couches minces 
[silicagel G (MERCK), benzbne, rev6lation assuree par l'action de l'acide phosphomolybdique B 
chaud]. Proprietis des terp6nylphCnols A, B, C et D, v. tableau 1. 
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3. Ozonolyse destvuctive des terpdnylphdvtols [14]. - -4. A I‘e’chelle pripurative, applaqude a u  mi- 
lange global de condensation. Traiter, 8. 0”. une solution de 50 g du mClange des terpCnylph6nols 
(obtenus sous 1) dans 250 ml d’ac6tate d’6thyle par un courant d’oxyghe effluvi (debit de 50 l/h, 
correspondant B une production de 3,5 g O,/h). L’opCration dure 14 8.17 h et est termin6e lorsque 
le melange se dCcolore trks nettement. i\ ce stade, l’ozone n’est pratiquement plus absorb& Eva- 
porer la solution sous vide (trompe 8. eau, Cvaporateur rotatif) 8. 25”, et  reprendre le residu sec 
dans 500 ml d’eau oxyg6n6e B 30%. Faire bouillir 30 min B reflux, puis entrainer le tout en deux 
temps B la vapeur d’eau: on recueille tout d’abord environ 3 1 de distillat aqueux, puis interrompt 

cristallisations dans 1’6ther de petrole Eb. 30-50” A froid (de 0” B - 20”) 
cristaux 
eaux-mkres 

-& Extractions partielles, en presence d’6ther de petrole Eb. 30-50”, avec une solu- 
tion de soude caustique B 2% dans 1’6thanol B 20% [5 f] ) .  
Les chiffres representent les poids des fractions obtenues, en g. 

l’operation durant quelques heures (par exemple une nuit) ; on reprend ensuite l’entrainement B 
la vapeur jusqu’i l’obtention de 10 1 de distillat au total. Celui-ci est Cpuis6 B 1’Cther (2  x ) .  On 
&pare, de la manikre usuelle, les fractions neutre e t  acide par I’action du carbonate de sodium 8. 
10%. A cBti de 4,5 g de fraction neutre, on obtient 19’2 g de fraction acide, soit un rendement 
de 48% en acides terpdnylcarboxyliques. L‘estirification de ceux-ci par l’action de CHzKz en 
milieu CthBr6-mkthanolique livre le melange des esters correspondants. Aprks distillation sous vide, 
ce melange prCsente les caractCristiques suivantes: Eb. 106-109”/11 Torr; n$ = 1,4681 ; D;O = 
1,0026. 

C1,H,,O, Calc. C 73,43 H 10,27 OCH, 15,810/;, Tr. C 73,23 H 10,23 OCH, 1.5,73% 

(22%) et y (72%). Voir les tableaux 2 et 3. 
L‘examen par chromatographie gaz-liquide met en Cvidence trois constituants, ~ ( ( 6 % ) ,  

B. A l’dchelle semi-pripurative, appliqude aux fractions terpdnylphdnoliques. L’ozonolyse des 
terpenylphenols A, B, C et D individuels a 6t6 r6alis6e sur 0.2 B 2 g de substance dans les conditions 
ci-dessus, au moyen d’un micro-ozoniseur [36]. Aprks l’hydrolyse oxydante des ozonides, les acides 
terpinylcarboxyliques, isolCs par extraction 6therCe directe, ont 6tB estCrifi6s par CH,N, en mi- 
lieu CthCrC-mithanolique et les esters examines par chromatographie gaz-liquide (v. tableaux 2 
e t  3). 

Parmi ces terpenylcarboxylates de mkthyle, seul l’isomhre y a C t C  obtenu B la fois pur et 
en quantitB relativement importante. Aprks une distillation sous vide Ccartant environ 50% 
d’impuretis non volatiles, cet ester a 6tC chromatographi6 sur colonne de silicagel. La fraction 
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CluCe par le benzkne et  distillCe a donnC les rCsultats analytiques suivants: Eb. env. 120”/14 Torr, 

C,,H,,O, Calc. C 73,43 H 10,27% Tr. C 73,33 H 10,02yo 

~ t g  = 1,4692, D:’ = 0,9989. 

11 s’agit du trimithyl-2,2, 3-exo-norbornyl-5-exo-carboxylate de mCthyle (propriitds, v. 
tableau 3). 

4. Isonze‘risation sulfurique [ E l  des acides et esters terpe’nylcarboxyliques I .  Chauffer 2 B 3 h 8. 
100” une partie d’acide ou d’ester mCthylique dans dix parties d’acide sulfurique pur B 90%, 
diluer B l’eau la solution noircie, Cpuiser B 1’Cther (2 x ), et isoler, suivant la technique habituelle, 
la fraction acitle soluble dans le carbonate de sodium 8. 10%. XppliquC au produit de carbonata- 
tion du chlorure de bornylmagnisium [16 a, b], ce traitement conduit B l’acide bornyl-2-endo-carbo- 
xylique (I1 b) qu’on n’obtient pur qu’apres plusieurs recristallisations en milieu hydro-alcoolique 
froid. Si l’on ne peut proceder B ces recristallisations, par exemple lorsque de trks petites quantitCs 
de substances sont en jeu, on isole un mClange de stbreoisomeres endolexo correspondant A. l’dqui- 
libre d’isomirisation, soit, pour les acides bornyl-2-carboxyliques 8. environ 95 % de forme endo 
I Ib  pour 5’34 de forme exo I I I b  [16c]. 

5. De‘gradation des acides terpdnylcarboxyliques I .  Placer sous azote, dans un ballon 8. 4 turbu- 
lures (agitateur, ampoule 8. dCcantcr, rCfrigCrant, thermomktre, arrivie d’azote e t  gardes B CaCl,), 
4,5 g de lithium en petits copeaux et  100 ml d’Cther anhydre. Agiter, refroidir B - 15’, introduire 
54,8 g d’iodure de mkthyle dans 50 ml d’ither anhydre dc telle manihre que la tempCrature du 
milieu riactionnel n’excbde pas - 10”. Laisser ensuite agiter 2 h i On, puis refroidir B - 25” et  
introduire une solution de 23,O g d’acides terpinylcarboxyliques 1 (obtenus sous 3-% et  bien 
sichis) dans 50 ml d’ether absolu. Durant cette phase (durie env. 55 min) la tempirature du 
milieu doit rester infirieure 8. -20”. Laisser ensuite agiter 8. -20” durant 30 min, amener 8. 
la tempirature ambiante, puis porter B reflux pendant 40 min. Verser la solution sur un melange 
d’eau et  de glace, extraire 8. l’ither (2 x ) .  Laver la phase organique 8. la potasse caustique 8. 5’3A 
(1 x )  et 8. l’eau ( 3 x ) ,  distiller l’extrait obtenu: Eb. 110-112”/14 Torr, 16,51 g ;  risidu 3,4 g. 
Refractionner le distillat: Eb. 104-107”/11 Torr, 15,70 g. I1 s’agit du melange des terpinyl- 
mithyl-c6tones VII (rendement 74%). Ce produit contient un peu de carbinol tertiaire provenant 
de l’action de 3 Cquivalents de methyllithium sur les acides terphylcarboxyliques I. Lorsque 
cette impureti est Bliminee par chromatographie, le melange des mCthylc6tones VII r6pond aux 
caracteres suivants: ng = 1,4741; D;O = 0,9505; P. M. 180. 

C,,Hz0O Calc. C 79,94 H l l , l S %  Tr. C 80,21 H 11,40% 

Pour la suite de la digradation, il n’est pas nicessaire d’dliminer ce carbinol tertiaire. 
MClanger 6,02 g de terpdnyl-mCthyl-citones VlI  B 85 ml d’une solution chloroformique con- 

tenant 60,85 mg d’acide perbenzoyque par ml (1,1 kquivalent). -4bandonner la solution 65 h B 
l’obscuritd et  B la tempirature ambiante. A ce stade, une determination iodometrique indique 
que 80% du peracide ont i t6  consomm6s. Laver la solution avec du carbonate de sodium B 5y0, 
puis B neutralitk, et  Cvaporer. L’extrait obtenu (7,05 g) est chromatographii en 2 portions sur 
20 parties d’acide silicique MALLINCKRODT, l’ilution s’effectuant au benzene (v. tableau 6). 

Tableau 6. Chromatographie (colonne de dice) de 3,51 g did produit brut de la  re‘action de 
BAEYER & VILLIGER 

Solvant : benzene 

Fraction ml mg CluCs Fraction ml mg CluCs 

1 10 34 8 20 276 
2 10 437 9 20 196 
3 10 504 10 20 138 
4 10 394 11 30 106 
5 10 295 12 30 53 
6 10 242 
7 10 196 

Bilan 2871 (82%) 
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R6unir les fractions 2 8. 12  des deux chromatogrammes. On obtient 5,53 g d’une huile inodore 
donnant un test hydroxamique positif[37]. Porter ce produit 8. reflux avec 3,7 g de potasse caustique 
pure dans 40 ml d’Bthano1. Aprbs 4 h, Bliminer la plus grande partie de 1’6thanol sous vide partiel, 
diluer le concentrat i l’eau et  Bpuiser B 1’6ther (2 x ). Le traitement usuel fournit 4,09 g des alcools 
terpCniques VIII, dont on purifie 3,O g par chromatographie sur une colonne de 75 g d’acide 
silicique MALLINCKRODT (v. tableau 7). 

Tableau 7. Chromatographie (colonne de dice)  de 3,O g d’alcools terpdniques V I I I  bruts 

Solvant : benzhe - acCtate d’6thvle 95 : 5 

Fraction ml mg Blues Fraction ml mg 81uBs 

1 15 75 9 15 36 
2 15 164 10 15 157 
3 15 104 11 15 254 
a 15 49 12 15 246 
5 15 16 13 250 1633 
6 15 4 14 30 51 

57 7 15 3 15 150 
8 30 14 

~ ~ _ _  
Bilan 2863 (95%) 

Les fractions 1 B 7 representent les terpCnyl-mCthyl-c6tones VII qui ont resist6 B l’action de 
l’acide perbenzoique; les fractions 8 B 10 contiennent les alcools terpkniques VIII, dont le princi- 
pal isomhre, correspondant B l’acide terpthylcarboxylique I, y ,  constitue en outre les fractions 
11 i 15 (puret6: 90%). RCunir ces dernihres, les dissoudre dans environ 30 ml de pyridine anhydre, 
e t  introduire la solution dans un melange de 4 g de CrO, avec 40 mi de ce m&me solvant[38]. Agiter 
soigneusement. Aprh une nuit 8. la tempirature ambiante, verser dans 600 ml d’eau, dpniser & 
1’6ther (2 x ) ;  laver la phase organique B l’eau (2 x ), B l’acide chlorhydrique B 10% (2 x), B l’hydro- 
gbnocarbonate de sodium B 5% (1 x ) et B l’cau (2 x ) .  On obtient 2,15 g de terpCnyl-cdtone IX, 
y (tableau 4) qu’on chromatographie sur colonne de GO g d’acide silicique MALLINCKRODT (v. 
tableau 8).  

Tableau 8. Chromatographie (colonne dc silice) de 2.77 g de teribe‘nyl-cdtone I X ,  y 

Solvant Fraction ml mg eluds 

Benzene 

1 20 
2 10 
3 10 
4 10 
5 20 
6 30 
7 30 

16 
78 

144 
136 
233 
274 
200 

8 100 488 
9 100 252 

Benzenelacetatc d’6thyle 
97:3 10 30 350 

11 70 11 

Benzbnelacetate d’6thyle 12 100 204 
9O:lO 13 100 121 

BilanTO? (90 

Les fractions 1 k 5 sont un melange des trois terpenylcdtones IX c(, B. et  y. Ce dernier isombre 
constitue, i 1’6tat pur, les fractions 6 B 10. Enfin, les fractions 11 B 13 contiennent le solde de 
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l'alcool V I I l  correspondant, qui n'a pas Bt6 totalement oxyde. RBunir les fractions 6 B 10 et 
sublimer un Bchantillon de 203 mg dc cette substance B 75-80°/15 Torr. Le sublimat obtenu 
presente les caractkres suivants: F. 71/73-75'; C,,H,,O calc. C 78,89 H 10,59% ; tr. C 78,83 
K 10,64yo. I1 s'agit de l'exo-isocamphanone-5 (XIb), isomere y du tableau 4. 150 mg dc ce pro- 
duit rBduits suivant la mdthode de WOLFF-KISHNER modifiee par BARTON [ Z O ] ,  livrent 80 mg 
d'exo-iso-camphane (XI1 b) pur, identifie par comparaison directe avec un Bchantillon authenti- 
que [21] (temps de retention en chromatographie gaz-liquide, F., spectres IR., spectres de masse). 

Les isomhres LX et p des terpenylcetones I X  peuvent 2tre isoles en petites quantites par la 
chromatographie gaz-liquide semi-preparative des fractions 1 B 5 de la chromatographie silicique 
prdc6dente. Ces cetones sont, respectivement, l'isofenchone (XVIII) e t  le camphre, identifies par 
comparaison avec les substances authentiques. Leur rBduction, dans les conditions adoptees 
ci-dessus pour l'isomkre 7, conduit au fenchane et au camphane, identifi6s Bgalement par compa- 
raison avec les hydrocarbures authentiques. 

Dans le tableau 9, nous indiquons les temps de retention des hydrocarbures monoterpeniques 
bicycliques, determines sur l'appareil mentionne au debut de la partie exp8rimentale. Tempera- 
ture de la colonne loo0, debit de He 60 mllmin. 

Tableau 9. Temps de rdtentaon deslhydrocarbures monoterpdniques bicycliqzles 

Isocamphanec) Isocamphanec) 
liydrocarbures Fenchane ") Camphaneb) exo cndo Pinane 

Temps de 
retention (min) 4.1 

a) Fenchane = trimethyl-1,3,3-norbornane; 
bornane. C )  Isocamphane = trimBthyl-2,2,3-norbornane. 

b, Camphane = bornane = trimBthyl-l,7-7-nor- 

6. Pvdparatioiz des isocamphanones-5 endo et exo ( X I @ )  et (XIb) .  On pr6pare le melange de 
ces deux cetones exactement selon les indications de LIPP [24]. 

On porte 2 h 8. reflux 700 mg du melange au contact de 670 mg de chlorhydrate de semi- 
carbazide, 1090 mg d'acetate de sodium, 2 ml d'eau et  15 ml d'kthanol. Refroidir, ajouter plusieurs 
volumes d'eau et  filtrer a p r b  abandon de 4 h B la temperature ambiante. On obtient 174 mg de 
cristaux F. > 200'. Epuiser le filtrat 8. l'6ther (ex), laver la phase organique B l'hydrogeno- 
carbonate de sodium 8. 5% e t  B l'eau. Reprendre l'extrait dans l'dther de pBtrole (Eb. 30-50°), 
filtrer l'insoluble (60 mg) et le rBunir aux 174 mg obtenus preckdernment. La fraction soluble 
clans 1'8ther de petrole (380 mg), constitue, ainsi que le prouve l'examen par chromatographie 
gaz-liquide, l'endo-isocamphanone-5 (XI a) pure. Aprks sublimation sous vide, F. 707-109". 

'&,H,,O Calc. C 78,89 H 10.59% Tr. C 79,12 H 10,40% 

Reduite selon WOLFF-KISHNER, X I a  conduit 21, l'endo-isocamphane (XIIa) pur, F. 71" [22]. 
L'exo-isocamphanone (XI b), F. 73-75', s'obtient en hydrolysant la semicarbazone cristallisee 

s6parBe plus haut, et en soumettant les cetones liberees, riches en isomere exo, 8. une separation 
par chromatographie gaz-liquide semi-preparative. Cette substance est identique, par toutes ses 
proprietb, B la terp6nylc6tone IX y (tableau 4). 

7. Acide homotricycle'nique X .  Placer 1,9 g de Mg en tournures dans un ballon tricol avec 
ampoule 2I, ddcanter, refrigerant, thermomhtre e t  agitateur micanique. Introduire une solution de 
0,35 nil de bromure d'ethyle dans 5 ml d'Bther absolu. Apres dkmarrage de la reaction, ajouter 
peu B peu, en 25 min, une solution de 12,6 g de bromo-5-camph8ne[24] dans 12 ml d'6ther anhydre. 
Le reflux est entretenu par la chaleur de la reaction. Chauffer encore 3 h. Refroidir B - loo, et 
introduire un courant de CO, anhydre. Apres 15 min ajouter 10 ml d'8ther pour fluidifier le mB- 
lange, laisser ce dernier revenir 8. la temperature ambiante tout en maintenant le courant de CO,. 
Duree totale de la carbonatation: 2 h. Le traitement habitue1 fournit 5,21 g d'une fraction acide 
liquide, soluble dans la soude caustique B 5%. Esterifier ce produit par l'action de CH,N% en 
milieu rn6thanolique-6thGre et distiller l'ester: Fr. 1 Eb. 95'/9 Torr, 0.06 g; fr. 2 Eb. 95-96"/9Torr, 
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3.90 g; fr. 3 Eb. 96O/9 Torr, 0,90 g; residu nggligeable. La fraction 2 possBde Ies caracteristiques 
suivantes: ng = 1,4698, Di3 = 1,011. 

qzH,,O, Calc. C 74,19 H 9.34 OCH, 16,0% Tr. C 74,13 H 9,23 OCH, 16,0% 
Ce produit ne s’hydroghe pas dans les conditions habituelles. I1 s’agit, en lieu et place du 

camphhne-5-carboxylate de methye desire, de l’homotricyclenate de m6thyle isombre. Pour 
d’autres details concernant la structure de ce produit, voir la partie theorique (p. 325). 

8. Prdparation des lerpdnylcyclohexanols (exemple: terpknylcyclohexanol derive du terpknyl- 
phenol A). Hydrogener 3 , l O  g de terpCnylptSno1 A en presence de 330 mg de PtO,, H,O dans 
40 ml d’acide acetique glacial B la pression atmospherique et  B la temperature ambiante. Aprks 
environ 5 h, l’absorption d’hydrogkne atteint 108% de la valeur calculee pour 3 H,. Filtrer, con- 
centrer, reprendre le residu dans l’ither absolu et  ajouter rapidement un leger excbs de LiAlH, 
destine 8. Bliminer toute trace de terpenylcyclohexanone A. Aprbs 15 min B la temperature am- 
biante, isoler le produit de la manikre usuelle: on obtient 3,08 g de terpknylcyclohexanols A bruts, 
qu’on chromatographie sur colonne de 60 g d’acide silicique MALLINCKRODT (v. tableau 10). 

Tableau 10. Chromatographie (colonne de silice) de 3,OS g de terpt%ylcyclohexanols A bruls 

Solvant 
~ _ _ _  

Fraction ml mg Blues 

Benz&ne/acetate d’ethyle 1 
97:3 2 

3 
4 
5 
G 
7 
8 
9 

10 

5 
5 
5 
5 
5 

10 
40 

J 

287 
397 
180 
58 
12 
4 

14 
9 
- 

10 7 58 

9O:lO 12 5 106 
13 30 485 

14 GO 1127 

Benzbne/acetate d’dthyle 11 5 87 

Benzbnelacitate d’ethyle 15 20 244 
50 : 50 Bilan 3068 (99%) 

L’examen des BIuats par chromatographie sur couches minces indique que les terpknylcyclohexa- 
nols A correspondent aux fractions 11 B 15. L’kpimbre equatorial pur se trouve dans la fraction 
15; aprbs sublimation de celle-ci B 90-100”/0,001 Torr, on observe F. 65-70”. 

(&H,,O Calc. C 81,29 H 11,94% Tr. C 81,233 H 11,95% 
L’BpimBre axial pur est represent6 par les fractions 11 b 13; aprks sublimation du melange de 

celles-ci B 90-100”/0,001 Torr, on observe F. 68-79’, 
C,,H,,O Calc. C 81,29 H 11,94% Tr. C 81,41 H 11,97% 

Enfin, les fractions 1 B 4 correspondent B l’hydrocarbure d’hydrogenolyse; aprbs distillation 
on observe Eb. 7Z0/0,001 Torr; ng = 1,4910; Dt8 = 0,9175. 

C,,H,, Calc. C 87,19 H 12,81% Tr. C 87,30 H 12,71% 
La preparation des terpenylcyclohexanols B, C et D s’effectue au moyen d’un traitement 

identique. Comme les terpenylphknols A et  B sont des melanges, ils ne sauraient conduire 8. des 
cyclohexanols homoghnes, ce qui explique le peu de nettetk des F. cites dans l’exemple ci-dessus. 

reflux, sous azote dans un ballon 
connect6 B un separateur azkotropique d’eau, 18,37 g du melange des terp6nyl-m6thyl-&tones 

9. Synthbse des terfibnyl-3-cyclohexanols X X I I .  Porter 
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VII, obtcnues sous 5, 7,85 g de pyrrolidine redistill&, 0,11 g d’acide fi-tolubnesulfonique et 250 ml 
de benzhe absolu. Aprks 6 h, rajouter 2 ml de pyrrolidine et reprendre ensuite 1’Cbullition pour 
24 11. Evaporer la solution et fractionner le r6sidu sous vide: fr. 1 Eb. 4246-54”/0,001 Torr, 
9,179 g ;  fr. 2 Eb. 54-56-57-65”/0,001 Torr, 4,440 g; fr. 3 Eb. 65-75-80/0,001 Torr, 4,468 g; rCsidu 
0,9 g. La iraction 3 represente l’enamine cherchie. Milanger ce produit & 1,40 g de mCthyl- 
vinylcttone et 20 ml de dioxanne absolu. Abandonner le tout sous azote B la temperature am- 
biante. Aprhs 72 h, portcr & reflux durant 30 min, Bvaporer sous vide et  reprendre le rBsidu dans 
un mClaiige de 140 ml de mCthano1, 14 ml d’acide ac6tiquc glacial, 21 ml d’eau ct  21 g d’acCtate 
de sodium. Faire bouillir 5 h B reflux, Bliminer le methanol sous vide, diluer A l’eau et  Cpuiser 
B 1’Cther (2 x). Laver la phase organique avec acide sulfuriquc A l O O / ,  (2 x), eau (1 x), carbonate 
cle sodium 8. 10% (2 x )  et  eau & neutralit6. Distiller l’extrait obtcnu sous vide: fr. 1 Eb. 45-56- 
80”/0,001 Torr, 0,370 g; fr. 2 Eb. 80-98-702-105-109°/0,001 Torr, 3,167 g; rCsidu 0,5 g. Redistiller 
la fraction 2: fr. 2 a  Eb. 96-97”/0,001 Torr, 0,178 g;  fr. 2b Eb. 96-97°/0,001 Torr, 1,411 g; fr. 2c  
Eb. 97-103”/0,001 Torr, 1,312 g. 

Fraction 2b: T Z ~  = 1,5189; Dp = 1,0174; UV, ,I,,, = 240 mp, logs = 4,352 (EtOH). 
C,,H,,O Calc. C 82,70 H 10,41%, Tr. C 82,52 H 10,X 

La fraction 2c  posshde sensiblemcnt Ics mEmcs propriCtCs; ces deux produits reprCsentent un 
rendement de 65 B 70% en (trim~thyl-2,2,3-exo-norbornyl-5-exo)-3-cyclohexbne-2-one (XXXVII). 
L‘obtention pratiquement exclusive de cette substance provient du fait que la Condensation de 
la pyrrolidine avec les terpBnyl-m6thyl-c6toncs VII s’est effectuke sBlectivemcnt sur I’isomSre 

0 OH 

XXXVII XXXVIII 

le plus rCactif de ces dernibrcs (triindtliyl-2,2,3-exo-ac6tyl-5-exo-norbornane). Hydrogtner 1963 mg 
du mtlange des fractions 2 b  ct 2c en prdsence de 100 mg de PtO,, l/% H,O dans 15 ml d’acCtate 
d’6thyle. Aprhs environ 7 h, l’absorption atteint 85% de la quantit6 calculBe pour 2 H,. Hydro- 
g6ner le soldc dcs fractions 2 b + 2 c  dans les m6mes conditions, rdunir ct filtrer les solutions, les 
Bvaporer sous vide. Reprendre le rCsidu dans 50 ml d’6ther anhydre ct portcr la solution 1 h A 
reflux au contact de 190 mg dc LiAlH,. Distiller sous vide l’oxtrait rksultant du  traitement 
usucl: Eb. 94-S5-?O0°/0,001 Torr, 2,322 g. Ce distillat conticnt une trbs faible quantitd d’im- 
puretds maloclorantes qu’on Climinc par une chromatographie rapidc sur colonne de 66 g d’acide 
silicique MALLINCKRODT en prCsencc de benzene contenant 3% cl’ac6tatc d’ithyle. Ainsi purifi6, 
le produit prCsente les caractkres suivants : Eb. 95-96-102°/0,001 Torr; %g = 1,5029 (extrkme- 
ment visqueux); C,,H,,O calc. C 81,29 H 11,94% tr. C 81,lO H 11,93%. I1 s’agit d’un mtlangc 
des Bpimkres axial e t  dquatorial du (trim6thyl-2,2,3-exo-norbornyl-S-exo)-3-cyclohexanol 
(XXXVIII). Cette substance posskde une odeur puissantc c t  tenace de santal. 

SUMMARY 

The mixture obtained from the well-known BF,-catalyzed condensation of 
camphene and phenol contains a t  least nine terpeno-phenols. The major components 
are 0- (p-) (2,2,exo-3-trimethyl-exo-5-norbornyl) -phenols, accompanied by some 
o- (fi-) (exo-2-borny1)-phenols and smaller amounts of 0- (p-)  (1,3,3-trimethyl-exo-6- 
norborny1)- phenols. Further, very small amounts (< lye) of the three corresponding 
meta-substituted phenols also occur in the condensation mixture. On catalytic 
hydrogenation, these m-isomers lead to 3-terpenyl-cyclohexanols characterized by a 
powerful odour of sandalwood. Most surprisingly, the 2- and 4-terpenyl-cyclo- 
hexanols obtained in the same way from the 0- and P-terpenyl-phenols are almost 
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odourless. The sandalwood odour appears, therefore, to be highly characteristic 
of the 3-substituted cyclohexanols, and this fact has been conclusively verified by 
the unambiguous synthesis of the axial and equatorial epimers of 3-(2,2,exo-3-tri- 
methyl-exo-5-norbornyl) -cyclohexanol. 
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42, Recherches sur la formation et la transformation des esters L [1]1) 
RCaction entre acide phosphoreux et alcools de divers types, 

notamment diols 
par Emile Cherbuliez, R. Prince e t  J. Rabinowitz 

(15 VIII 63) 

A. Esthification directe de divers alcools par l'acide phos$horeux. Les diesters di- 
primaires H,O,P-0-R-0-PO,H, de diols HO-R-OH ne sont pas ddcrits dans la lit- 
tdrature. Quant aux monoesters phosphoreux primaires, seul celui du glycol a 6th 
isold [2]. On connait Bgalement les monoesters phosphoreux de certains polyols tels 
que le glycCrol [a], et m&me un diester diprimaire du mannitol[3]. Mais aucune Ctude 
systdmatique concernant la formation de diesters diprimaires de diols n'a Ct6 entre- 
prise jusqu'8. pr6sent. 

Vu la difficult6 dobtention des diesters diprimaires phosphorique et  phospho- 
niques de diols (jusqu'& prdsent nous n'avons pu isoler comme produits purs dans ces 

1 )  I-PS chiffrcs entre crochets renvoient B la bibliographie, 1). 344. 


