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193. Syntheses et relations entre constitution chimique et odeur 
dans la skrie des terpknyl-3-cyclohexanols 

par Edouard Demolel) 
(21 VII 64) 

La structure des terpCnylph6nols rdsultant de la condensation acido-catalysCe du 
camphhne avec le phCnol a C t C  rCcemment Cclaircie [l] [212). I1 a C t C  Cgalement 
dCmontrC [11 que seul le mClange des terpCnylcyclohexanols I, obtenu par l’hydrogk- 
nation des terpCnylphCnols mitts form& en traces (< 1%) durant cette condensation, 
possede une odeur intense de santal. Les cyclohexanols isomkres I1 et 111, provenant 
des terpCnylphCnols ortho et para formds en quantitd prCpondCrante, sont en effet 
pratiquement inodores malgrC la prCsence des mCmes radicaus terpCnyle, a, b et c ,  

OH 

Terp = 

Terp--/ 

I I1 I11 

a b C 

dans leur mol6cule. Cette observation inattendue nous a incit6 a approfondir 1’Ctude 
des relations entre constitution chimique et odeur dans cette sCrie. 

Comme premier objectif, nous avons choisi de prdciser les effets respectifs des 
groupes trimCthyl-2,2,3-exo-norbornyle-5-exo (a), bornyle-2-exo (ou endo) (b) et tri- 
mCthyl-l,3,3-norbornyle-6-exo (c) sur l’odeur des terphylcyclohexanols de formule 
gCnCrale I. La synthcse des trois isomkres Ia, Ib et Ic impliquCs dans ce projet a pu 
Ctre rdalisCe A partir des acides terpCnylcarboxyliques IV, obtenus respectivement : 
l’isom6re IVa par l’ozonolyse d’un mklange de terpknylphbnols prCparCs convention- 
nellement [1], suivie du fractionnement des acides form& ; l’isomcre IVb (mklange 
endolexo) par la carbonatation du chlorure de bornylmagnCsium [3], et l’isomhre IVc 3, 
par l’ozonolyse des terpCnylph6nols rCsultant de la condensation inCdite des fenckthes 
avec le phknol. Ces acides ont CtC individuellement transform& en terpCnyl-mCthyl- 
cCtones Vabc, puis celles-ci en terpCnyl-3-cyclohex6ne-2-ones VIIabc gr4ce k une 
rCaction de MANNICH-ROBINSON [4]. L’hydrogknation catalytique en prCsence de 
platine a ached la synthbse en fournissant un mClange des Cpimhres axiaux et 
Cquatoriaux des terpCnylcyclohexanols Ia, Ib (endo) et Ic. L’application relativement 

l) Adresse actuelle: M . I . T . ,  Dept. of Chemistry, Cambridge (Mass.), USA%. 
2, Les chiffres entre crochets renvoient ?L la bibliographie, p. 1774. 
3, Accompagnk d’une petite quantitk d’un quatriemc acide inconnu : voir la partie expCrimentale. 
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fructueuse de la &action de MANNICH-ROBINSON aux mCthylcCtones du type V est 
originale. Les bases de MANNICH intermediaires doivent de toute Cvidence possCder la 
structure VI impliquant, sous l’influence stCrique des groupes terpCnyle, la participa- 
tion exclusive du mCthyle de la fonction mCthylcCtone. Cette sClectivitC, moins par- 
faite chez d’autres mCthylcCtones [ 5 ] ,  rend certainement compte des rdsultats favo- 
rables que nous avons obtenus. 

LiCH, 
--+ Terp-COCH, 

Vabc 

1 
”’ 1 I V C  

/I/!) &OOH \l+fooH /\l/\COOH 

IVa IVb 

a) CHsJ 
b) CH,COCH,COOEt 

Terp \/\O c) KOH 
J’i +-. - . - Terp-COCH,CH,N(Me), 

V l I a b c  V I a b c  

la Ib (endo) 

I c  

La comparaison des terpCnyl-3-cyclohexanols Ia, Ib (endo) et Ic sur le plan olfactif 
(tableau 1) montre que l’effet odorant le plus favorable est provoquC par le groupe 
trimCthyl-2,2,3-exo - norbornyle-5-exo (a), le groupe trimCthyl-1,3,3- norbornyled- 
exo (c) n’exerqant qu’une influence beaucoup plus faible mais cependant nette. Quant au 
groupe bornyle-2 (b), il appartient un type structural diffkrent, rendu plus compact 
par le pont gem-dimCthylC, ce qui influence nettement les propriCtCs des substances de 
cette sCrie et rCpond sans doute de l’absence d’odeur du cyclohexanol Ib ( endo) ;  
suivant cette hypothbse, on peut penser que le stCrCo-isombre ex0 correspondant, 
inaccessible par la synthkse actuelle, doit &re Cgalement privC d’odeur. 

Comme second objectif d’ktude, nous avons cherch6 B prCciser l’influence de la 
stCrCo-isomCrie de l’hydroxyle sur l’odeur du terpknyl-3-cyclohexanol Ia. Ceci impli- 
quait la prCparation des deux Cpimbres axial et kqz4atorial purs; nous les avons obtenus 
grhce B un fractionnement chromatographique appropriC de l’alcool Ia, tel qu’il 
rCsulte de la synthbse ci-dessus. Leur structure respective dCcoule de leurs spectres 
IR. et de RMN., ainsi que de leur comportement chromatographique (voir la partie 
exPCrimentale). Fait remarquable, seul 1’Cpimbre axial VIII poss6de l’odeur de santal; 

VI I I  

odorant 
I X  

inodore 
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l’kpimh-e iquatoria2 IX (qui constitue environ les 213 du produit de l’hydrogknation 
de la terpknyl-3-cyclohex~ne-2-one VIIa) est parfaitement inodore. 

Les rksultats de notre ktude4), rksumks dans le tableau 1, montrent donc que, des 
18 terp6nylcyclohexanols 5, produits par la rkduction du m6lange de condensation 
camphhe + phknol, c’est le (trimkthyl-2,2,3-exo-norbornyl-5-exo)-3-cyclohexanol 
axial (ou t ram)  (VIII) qui prksente l’odeur de santal la plus marquCe; les 17 autres 
isomhres sentent peu ou pas du tout. 

Tableau 1. Propridte’s odorantes des terp8~~yl-3-cyclohexanols 

Isomitres Ia Ib (endo) Ic 

kpimkes a e a+ e a + e  

odeur de santal + + + + - - + 
a = axial e = Bquatorial 

Tenter d’expliquer les particularitks du comportement organoleptique des ter- 
pknylcyclohexanols n’est pas chose aisee, car notre comprkhension des relations entre 
constitution chimique et odeur reste encore bien fragmentaire et empirique [6] .  
D’apr&s la rkcente th6orie dite tstkrkochimique o de l’olfaction [7], vkrifike valable- 
ment sur plus de 600 substances, la nature des odeurs peryes dkpendrait avant tout 
de la gkomktrie des molkcules odorantes (profil molkculaire, importance et emplace- 
ment des fonctions polaires par rapport au reste carbonk), et ceci semble logique si 
l’on admet que le dbclenchement du processus de l’olfaction est dii 2 I’adsorption de 
ces mCmes mol6cules au niveau des cellules olfactives. Extrapolant ces donnkes, nous 
avons pens6 qu’il devait exister un rapport particulier entre la gkomktrie molkculaire 
des terpknyl-3-cyclohexanols I et celle des santalols CI (X) et @ (XI) dont ils kvoquent 

CH,OH 
X 

CH,OH 
XI 

Les modbles de DREIDING permettent effectivement d’observer que les positions 
de l’hydroxyle se recouvrent pratiquement dans les trois molkcules, 8. la condition 
essentielle que la chaine latkrale des santalols soit reprCsent6e avec sa st6rko-isom6rie 
correcte [8] et dans sa conformation la plus favorable (fig.). Une superposition aussi 
parfaite des moldcules ne peut de toute kvidence plus &tre rkaliske avec les terpknyl-2- 
et -4-cyclohexanols I1 et 111, et nous avanqons ce fait comme une explication possible 
du caract6re inodore de ces isomhres. Cette dkmonstration permet de mieux com- 
prendre que l’odeur de santal puisse &re la caractkristique exclusive des terpknylcy- 
clohexanols portant en 3 un substituant stkriquement analogue au noyau terpknique 

4, Thkoriquement loin d’&tre achevke puisque, si l’on voulait tenir compte de toutes les possibilitCs 
d’isomCrie e t  de stCrCo-isomBrie existantes, il faudrait pr6parer e t  Btudier olfactivement 96 
terpCnylcyclohexanols rackrniques. 

j) 3 radicaux terpknyle combines S. trois types de substitution et S. un cas dCpimCrie = 18 ter- 
pCnylcyclohexanols. 
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des santalols (X, XI), par exemple un radical trimCthyl-bicyclo[2.2.l]heptyle non 
substituC B la position pontCe ; le radical trim6thyl-2,2,3-exo-norbornyle-5-exo (a) 
convient particulibrement bien B cet Cgard. La polarit6 de l'hydroxyle doit en outre 
avoir une valeur dCterminCe, comme le montre le cas du (trimCthyl-2,2,3-exo-nor- 
bornyl-5-exo)-3-cyclohexanol dont seul l'kpirnhre le moins polaire VIII est odorant. 

I , 

Comparaison tridimensionnelle des moleculcs des terpenyl-3-cyclohexanols (I) et  des santalols 
(X, XI). A, B = radicaux terpenyle bi- et  tricycliques. 

I1 devrait Ctre possible, en partant des conclusions que nous venons d'exposer, de 
prkvoir dans une certaine mesure quelles substances hypothktiques sei aient susceptibles 
de poss6der une odeur de santal. 

Nous remercions vivement la Direction de la Maison FIRMENICH & CIE, Genhve, ainsi que le 
Dr MAX STOLL, Directeur scientifique, dc l'autorisation de publier ce travail. Nous exprimons 
tgalement notrc reconnaissance 8. Mlle CECILE BORER pour sa prdcicuse collaboration technique. 

Partie experimentale 
Les ddterminations spectrometriques ont B t C  effectudes dans notre service de Chimie physique 

au moyen des appareils suivants: spectrometre IR. PERKIN-ELMER 125 8. double faisceau, spectro- 
metre de masse ATLAS CH 4 IV-58 (ATLAS-WERKE AG, Bremen), appareil VARIAN A-60 pour la 
resonance magndtique nucldaire (standard interne (CH,),Si ; solvant CC1,). 

I. PrBparation des acides terpbnylcarboxyliques IV. - a) Acide t~inzt%yl3,2,3-exo-nor- 
bornyl-exo-carboxylique ( I  Va).  96 g d'acides terphylcarboxyliques, obtenus par l'ozonolyse, d6jh 
dCcrite [l], des terpdnylphtnols rtsultant de la condensation camphi.ne+ phenol, sont port& 6 h 8. 
rcflux au contact de 96 g cl'ethanol, 240 ml de benzene et  38,4 g d'acide sulfurique concentr6. 
Aprks une nuit 8. la tempdrature ambiante, on neutralise en ajoutant de l'hydrogknocarbonate de 
sodium, diluc ?i l'eau. Cpuise h 1'8ther ( 2 x )  e t  distille les esters tthyliques ainsi form&: fr. 1 Eb. 
l O S 0 / l O  Torr, 1,9 g;  fr. 2 Eb. 105-107"/10 Torr, 45,O g; fr. 3 Eb. 107-108"/10 Torr, 41,s g;  fr. 4 Eb. 
108-109°/10 Torr, 8,4 g; r6sidu 7,7 g. On rhunit les fractions 3 et  4 (50,Z g; 0,256 mole) e t  fait 
bouillir le tout 2 h 30 avec 8,9 g (em. 0,14 mole) de potasse caustique dans 120 ml d'kthanol. Cette 
saponification partielle s'effectue sdectivement sur l'ester de l'acide IVa, isomere le plus abondant 
et  Ic plus reactif du melangc. Le traitemcnt usucl permct d'obtenir 21,s g dc partic non saponifiee 
et  25,4 g de fraction acide que I'on distille: Eb. 99-103°/0,001 Torr, 24.3 g. I1 s'agit de l'acide IVa 
pratiquement pur, cristallisant trks lentement en petites aiguilles F. 52/5-56" (corr.), [ o L ] ~  = f 0". 
Spectre dc RMN. : singulets h 6 = 0,98 et  0,88 ppm correspondant 8. 2 C-CH,; doublet centre h 
0,89 ppm ( J  = 6 cps) correspondant 8. 1 CH-CH,. Les propridtCs de l'ester mhthylique correspon- 
dant ont dCjS Bt6 ddcrites [l]. 

b) Acide bornyl-2-carboxylique ( I V b )  (rne'lange cndojexo). Cet acide a B t C  obtenu selon lcs indi- 
cations de la littdrature [3], par carbonatation du chlorure dc bornylmagne'sium. 

c) Acide trime'thyl-7,3,3-norbornyl-6-exo-carboxylique (I Vc).  On fait rdagir, dans les conditions 
decrites pour le camphbne [l]. 100 g (0,73 mole) defenchbnes [9] avec 140 g (1,48 mole) de phenol 
en presence de 10 g de BF, B 35% dans AcOH. et  distille les terpenylphinols ainsi produits: fr. 1 
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Eb. 74”/10 Torr, 56,9 g (phenol); fr. 2 Eb. 45-110”/0,001 Torr, 4,5 g;  fr. 3 Eb. 111-143”/0,001 Torr, 
105,7 g; residu 45 g. Redistillation dc la fraction 3:  fr. 3a Eb. 95”/0,001 Torr, 2,8 g; fr. 3b Eb. 95- 
97”/0,001 Torr, 86,4 g (51% de la theorie par rapport aux fenchhes). 85,7 g de fraction 3b, d6- 
grades par l’ozone dans les conditions habituelles, livrent 16 g (23 yo) d’acides terpenylcarboxyliques 
composes principalement de l’isom8re IVc cherch6. Par cristallisation dans env. 100 ml de melange 
eau/ethanoli :I, on obtient 4,s g d’aiguilles F. 94/702-704” (con-.), [ x ] g  = + 53” (EtOH, c = 5,3), 
livrant, par action de CH,N, en milieu methanolique-dthCr6, l’ester mithylique correspondant : 
Eb. 1lOo/l2 Torr; d i n  = 0,9721 ; nf,” = 1,4597. 

C,,H,,O, Calc. C 73,43 H 10,27% Tr. C 73,30 H 1 0 , 2 2 ~ o  

Spectre tle masse: pic moleculaire B nz/e 196 et pic de base A m/e 87. Spectre de RMN. : singulets 
A 6 = 3,58 (0-CH,) e t  1,0 ppm (3 C-CH,). D’aprbs l’examen par chromatographic en phase 
gazeuse sur huilc dc silicone ou carbowax 20 M, l’estcr est pur B 980/,. 

Etude de l’honzoge’ne’itd de l’ucide IVc. L’attribution de la structurc IVc B I’acide F. 94/102-704° 
ci-dessus repose sur I’identite de son ester methylique avec celui de l’acide authentique, form6 en 
petite quantite [I] au cours de I’ozonolyse destructive d u  produit de la condensation camphhef  
phenol. Toutefois, si les temps de retention des dcux esters coincident parfaitement en chromato- 
graphic gazeuse, il subsiste cntre leurs spectres IR. ct de masse quelques differences suggkrant la 
presence trks probable d’un isomPre inconnu, particulihemcnt dans l’ester de r6fCrence. Pour 
verifier CG point, un dchantillon d’acide IVc obtenu ci-dessus, non entihrement purifii, a BtC trans- 
formd en terp8nyl-m6thylc6tonc Vc ct  cette dcrnihre, soumise successivement B unc oxydation de 
&EYER et  VILLIGER puis, aprBs saponification, B une oxydation chromiquc, le tout dans les 
conditions ddjA decrites [l]. Cctte degradation a fourni une cCtone en C,, composee, d’aprks 
l’cxamen par chromatographie en phase vapeur, d’isofenchone (XU) (correspondant B l’acide IVc) 
accompagn6e d’environ 10 B 15 yo d’une seconde cdtone isomdve. Celle-ci, d’apr2.s ses caractCristiques 
spectrales, pourrait posseder la structure XI11 (correspondant A un acide XIV), mais nous n’en 
avons pas entrepris 1’Btude approfondie vu la faible quantitd disponible. 

XI1 

“’To u/ 
XI11 

Ce resultat montre quc l’acide IVc, provenant dc la condensation des fenchhnes ou dn cam- 
phhnc avec le phenol, contient rdguli&rement une proportion variablc de l’isomkre hypothetique 
XIV. Ce dernier n’dtant pas @ant dans le cadre particulier du prdsent travail, nous n’avons pas 
cherche B l’eliminer. 

11. Preparation des terpknyl-3-cyclohexanols I.  - a) (Tvznzdthyl-2,2,3-exo-norbovnyZ-5- 
exo)-3-cycZohexanoZ (la). - 1. Placer sous azote, dans un ballon B 4 tubulures (agitateur, ampoule B 
decanter, rCfrigCrant, thcrmomPtre, arrivee d’azote e t  gardes A CaCl,) 4,06 g de lithium en petits 
copeaux et 100 ml d’Cthcr anhydre. Agiter, rcfroidir B - Z O O ,  introduire en 40 min 48,4 g d‘iodure 
de m8thylc dans 50 ml d’ether anhydre. Laisser ensuite agiter 1 h A -10‘ et  2 h 30 B O“, puis 
refroidir A -20” et introduire unc solution de 20,32 g d’acide IVa dans 50 ml d’dther absolu. 
Durant cette phase (env. 40 min) la temperature du milieu doit rester inferieure B - 20”. Laisser 
ensuite agiter 30 min 8. - 20” puis amener B la tempkrature ambiante en environ 80 min. Verser 
la solution sur un melange d’cau et de glace, extraire 2 x A 1’Cther; lavages: potasse caustique A 5% 
(1 x ) ,  thiosulfate de sodium B 10% (2 x ) ,  eau ( 2  x ). On obtient ainsi 20.9 g de terpdnyl-mdthylcdtone 
Vu contaminCe par une faiblc proportion dc carbinol tertiaire provenant de l’action de 3 6quivalents 
de m6thyllithium SUI l’acide IVa. Ce carbinol peut &tre facilement Ccarte en chromatographiant la 
cetone brute sur  30 parties d’oxyde d’aluminium neutre (act. II/III) en presence de benzhne. On 
obtient alors 13,4 g (66%) de cetone Va pure, Eb. 96-98’/11 Torr; dgo = 0,9520; ng = 1,4741. 

C1,H,O Calc. C 79,94 H ll,lHyo Tr. C 80,02 H 11,2S~0 

2 .  Chauffer 17 h B reflux un melange de 13,4 g de terpenyl-mCthylcCtonc Va, 6,l g de chlor- 
hydrate de dimethylamine, 2,5 g de paraformaldehyde, 7 ml d’6thanol absolu et  4 gouttes de HCI 
conccntr6. Verser le melange sur de l’eau glacee, extraire & l’ether (2 x ) c t  laver avec acide chlor- 
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hydrique B 10% (1 x )  puis & l’eau. Distiller l’extrait ncutre obtenu: fr. 1 Eb. 100-106°/11 Torr, 
1,63 g; fr. 2 Eb. 70--82”/0,001 Torr, 1,03 g. Les caux dc la pr6cCdente extraction, alcalinisCes avcc 
dc la potasse B 50% puis rkdpuisdes B 1’6ther (2 x ) livrent un extrait basique qui est 6galement 
distill6: fr. 1 Eb. 50-94”/0,001 Torr, 0.10 g; fr. 2 Eb. 94-9j0/0,001 Torr, 14,03 g. Cette dernihc 
fraction repre‘sente un rendement clc 79% en base de MANNICH V I a .  

CI5H,,ON Calc. C 75,89 H 11,47 S 5,90y0 Tr. C 76,07 H 11,53 N 6,09% 

1.a fraction 2 dc l’extrait neutrc obtcnu plus haut conticnt une ccrtaine quantit6 rBcup6rablc 
dc cettc mCmc substance. 

3. Introduirc en 5 min B 0” 10,3 g cl’iodure de mithyle dissous dans 20 nil tl’6ther anhydre clans 
une solution de 14 g de basc dc MANNICH VIa et  40 ml du m&me solvant. Aprbs une nuit B O”, 
concentrer & sec sous vide et  ajoutcr immBdiatcment I’iodomCthylatc tlc VIa ainsi ohtenu B unc 
solution d’ac6tylacBtatc d’e‘thyle sodd, pr6par6c & partir de 1,73 g de sodium, 10.4 g d’acCtylac6tate 
d’6thyle e t  105 ml d’6thanol absolu. Laisscr agiter 1/2 h B O”, porter B reflux durant 4 h, ajouter B 
chaud cn 10 min une solution dc 5,32 g de potasse caustique dans 8 ml d’eau, ct reprendre le reflux 
pour 9 h. Concentrcr presque B see sous vide, reprendre B l’eau, cxtraire B 1’6ther (2 x ), laver avec 
de la potasse caustique B 5% (1 x ) puis B I’eau. Uistillcr l’extrait obtenu: Eb. 1O6-13O0/O,O01 Torr, 
6,82 g; rdsidu 5,5 g. Le distillat reprdsentc un rendcment cle 50°& en ter~Bnyl-3-cyclohexine-2-one 
V I I a  brute. On en prepare la semicarbazone d’une manibrc convcntionnellc, par l’action de 8,O g 
tle chlorhydrate de semicarbazide et  11,3 g d’acdtatc de sodium dans 100 mi de mdthanol. Aprbs 
3 h, il prdcipitc 6.83 g (81%) de derive F. 203-206”. Celui-ci est entrain6 B la vapeur d’cau en 
pr6sence de 30 g d’acide oxalique, mais lc distillat (- 2 I ) ,  extrait, ne livre qu’cnviron 1 g cle cCtone 
r6gCnBrEe. Le solde, obtenu en cxtrayant B 1’Cther dc pitrole Eb. 30-50” le concentrat non cn- 
trainablc, representc 4,8 g. RBunir e t  distiller ces deux extraits: Eb. 102-105”/0,001 Torr, 4,0 g 
(73% par rapport B la semicarbazone). La ce‘tone V l I a  ainsi obtenue doit &tre encore traitfie, en 
solution Cth6ro-pBtroliquc, avec plusieurs portions de soude caustique B 2% dans 1’6thanol B 20% 
afin d’en &miner les impurct6s phenoliqucs. Elle est alors pure: Eb. 105”/0,001 Torr; diO = 1,0216; 
~ f i  = 1,5258. 

C,,H,,C) Calc. C 82,70 H 10,41% Tr. C 82,85 H 10,39% 

Les spectres UV. (d,,, = 240 mp; log& = 4,21, EtOH) e t  de RMN. [singulets B d = 5,68 
(1 I-I vinylique), 0,98 et  0.89ppm (2 C-CH,) ; doublet centre & d  = 0,87 ppm ( J  = 6 cps) (1 CH-CH,)] 
sont en accord avec la structure VIIa, de m&me que les spectres IR. et de masse (pic molCculaire, 
m / e  232). 

4. HydrogBner 3.6 g de terpdnyl-3-cyclohex&ne-2-one VIIa dans 20 ml d’ac6tatc d’6thyle en 
presence dc 180 mg de Pt0,. L’absorption atteint 97% de la theoric apr&s environ 5 h B tempkraturc 
ambiante. Filtrer, concentrer la solution B scc, reprendre Ic concentrat clans quelques ml d’Cther 
anhydre, ajouter 360 mg de LiAIH,, portcr 2 reflux durant 1 h. Le traitement usuel permet 
d’isoler 3,5 g d’un m6langc fortement odorant des BpimBres axial et  Bquatorial du (trimCthyZ-2,2,3- 
exo-norbornyk-5-exo)-3-cyclohexalzol (Ta). Chromatographier ce produit sur une colonnc de 105 g 
d’acide siliciquc MALLINCKRODT en prCsence de benzbne contcnant 30/, d’acCtate d’6thyle (voir 
tableau 2) .  

1,‘Ctude par chromatographie sur couches minces montre que I‘CpirnBre axial pur VIII cons- 
titue les fractions 8 B 16 du chromatogramme. On les rdunit c t  distille: Eb. - 105°/0,001 Torr, 
740 mg; vz? = 1,5045. 

C,,H,,O C,alc. C 81,29 H 11,94% Tr. C 81,32 H 12,02% 
Ce produit est une resine incolore presentant une intense odeur de santal. La configuration 

axiale de l’hydroxyle cst confirmde par les spectres IR. (bandc C-0 B 970 cm-l [lo]) e t  de RMN. 
(multiplet Btroit centre 8. d = 3,95 ppm correspondant au proton carbinolique Bquatorial [ l l ] ) .  

L’CpimPre kquatorid du tcrp6nyl-3-cyclohexanol l a  est obtenu en rhnissant e t  rechromato- 
graphiant, sur 45 g d’acide silicique MALLINCKRODT en prdsence de benzene contenant 3% d’ac6- 
tate d’kthylc, les fractions 27 B 38 dc la premiere chromatographic (voir tableau 3). 

D’aprks l’examen par chromatographie sur couches minces, les fractions 10 B 22 de ce chroma- 
togramme constituent l’kpim&re Cquatorial pur IX. On les rBunit e t  distille: Eb. - 105°/0,001 Torr, 
837 mg; cristallise lentement. 

C,,,H,,O C,alc. C 81,29 I€ 11,94°/0 Tr. C 81,10 H 11,717(> 
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Tableau 2. Chromatografihie (colonne de szlice) de 3,5 g de ter#dnyl-3-cyclohexanol ( l a )  

Fraction ml mg 61uds Fraction ml mg 6luCs 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

35 
20 
20 
30 
40 
40 
20 
10 
10 
10 
10 
10  
12 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
11 

10 
36 

6 
9 

25 
50 
67 

104 
119 
148 
120 
111 
117 
91 
98 
98 

110 

21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 

10 
10 
10 
10 
10 
20 
22 
25 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
40 
40 
40 
40 

98 
108 
109 
104 
105 

216 
242 
210 
181 
162 
129 
99 
99 
66 
52 
24 

7 

Tableau 3. Chromatographie (colonne de silice) de 1.5 g de terpe'nyl-3-cyclohexanol ( l a )  

Fraction ml mg Blu6s Fraction ml mg Blues 

1 20 103 12 10 104 
2 5 63 13 10 101 
3 5 68 14 10 91 
4 5 77 15 10 72 
5 5 75 16 10 69 
6 5 75 17 20 112 
7 5 75 18 20 88 
8 5 72 19 20 60 
9 5 65 20 20 44 

10 5 63 21 20 27 
11 6 73 22 20 13 

Ce produit est parfaitement inodore. La configuration dquatoriale de l'hydroxyle est confirmdc 
par les spectres IH. (bande C-0 & 1020/1040 cm-l [lo]) ct de RMN. (multiplet large centre 
6 = 3,40 ppm correspondant au proton carbinolique axial [l l]) .  

5. Oxyder. ?t O0,  un melange des Bpimkres axial e t  equatorial du terpdnyl-3-cyclohexanol (Ia) 
(1,76 g) au contact de 1,2 g de bichromate de sodium ct  de 1,G g d'acide sulfurique concentrd, 
suivant la m6thode de BROWN & GARC [12]. I1 rdsulte du traitement usuel 1,56 g de terpe'nyE-3- 
cyclohexanone X V  qui, aprks purification par chromatographie sur 45 g d'acide silicique MAL- 
LINCXRODT en presence de benzhnc, prBsente les proprietes suivantes: Eb. -95"/0,001 Torr; d y  = 
0,9826; ng = 1,4986. 

C,,H,,O Calc. C 8199 H l l , l S %  Tr. C 81,89 H 10,98% 

La structure XV est confirm& par Ics spectres IR. (bande C-0 B 1710 cm-I), de masse (pic 
mol6culaire. m/e 234) e t  de RMN. 
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b) (Bovnyl-2-endo)-3-cycZohexunoZ ( Ib) .  La synthbse de I b  s'effectue suivant le memc schema 

1. La terplnyl-mdthylcltone Vb  8. partir de l'acide IVb, avec un rendement de 55% : Eb. 103- 
que celle de Ia. On obtient donc successivement: 

105'/11 Torr; d;O = 0,9628; n$ = 1,4794. 
C,,H,O Calc. C 79,94 H 11,18% Tr. C 80,25 H 11,09yo 

2. La base de MANNICH VIb ,  avec un rendemcnt de 83,5% : Eb. 93-94"/0,001 Torr. 
C,,H,,ON Calc. C 7539 H 11,47y0 Tr. C 76,15 H 11,55y0 

3. La terpSnyl-3-cyclohex8ne-2-one V I I b  avec un rendement d'environ 50% (produit brut). La 
semicarbazone correspondante, rccristallisee 1-2 x dans 1'Cthanol chaud, prCsente F. 218/279-223° 
(corr.). 

C1,H,,ON, Calc. C 70.55 H 9.40 N 14,52y0 Tr. C 70,33 H 9,46 N 14,60% 

On en retire par hydrolyse la cdtone V I I b  pure, Eb. 103-105°/0,001 Torr; dfo = 1,0324; 
P Z ~  = 1,5333. 

C,,H,,O Calc. C 82,70 H 10,41% Tr. C 82,94 H 10,28% 
Les spectres UV. (A,,, = 245 mp; logc = 4,07, EtOH) et  de RMN. [singulets ?i S = 5,85 

(1 H vinylique), 0,97, 0.91 et  0,89 pprn (3 C-CH,)] sont en bon accord avec la structure VIIb, de 
m6me que les spectres IR. e t  de masse (pic mol6culaire, m/e  232). 

4. Le tevpdnyl-3-cyclohexunol Ib en hydroghant 7 g de &one VIIb dans 35 ml d'ac6tate 
d'6thyle en presence de 700 mg de PtO,. I1 resulte du traitement habitue1 6,19 g de Ib pur, Eb. 94- 
97"/0,001 Torr; ng = 1,5050; [m]F = - 38" (EtOH, c = 6,8) .  

C,,H,,O Calc. C 81,29 H 11,94% Tr. C 81,41 H 11,88% 
L'examen par chromatographie sur couches minces montre qu'il s'agit d'un melange des 

Cpimbres axial et  t!quatoriul de Ib. Ce produit est inodore. 
Etz6de de la stt!rt!o-isom&e d% (born~~l-Z-endo)-3-cyclohe~anol ( Ib )  . L'oxydation chromique de 

Ib suivant [12] livre la terplnyl-3-cyclohexanone X V I ,  Eb. - 95"/0,001 Torr; d i O  = 1,003; ng = 

1,5069. C,,H,,O Calc. C 81,99 H 11,18% Tr. C 81,94 H 11,19% 

DibromCe, puis ddshydrohalogende dans la collidine [13], cette cetone est transformee en 
phdnol X V I I  qui, apres purification par chromatographic silicique en presence de benzene e t  par 
cristallisation, presente F. 88-90" (corr.), [a]g  = + 36,5" (EtOH, c = 2,6). 

C,,H,,O Calc. C 83,43 H 9,63% Tr. C 83,07 H 8,95% 

XVI XVII 

La stCr6o-isomerie endo- de ce phenol, et donc celle du cyclohcxanol l b  initial, est dCmontr6e 
par l'ozonolyse destructive [l] qui conduit ?i l'acide bornyl-2-endo-carboxylique pur, ideutifiC par 
ses spectres IR., de masse et  de RMN.  D'autre part, le proton benzylique de XVII se traduit, en 
RMN., par un quadruplet centre B 6 = 2.95 ppm (Jexo-exo = 11 cps; Jezo.ed = 4.5 cps) typique 
des derives 2-endo bornyliques [14]. 

c) (Trimdthyl-7,3,3-norbornyl-6-exo)-3-cycZohexanoZ ( Ic) .  Cette preparation est rkalisee comme 
les deux prdcddentes, B partir d'un acide IVc contenant une faible quantite d'isomhre hypothktique 
XIV. On obtient successivement : 

1. La terpe'nyl-mdthylce'tone Vc  avec un rendement de 7974, Eb. 92-93"/11 Torr; d iO = 0,9334; 
ng = 1,4674. 

C,,H,O Calc. C 79,94 H 11,18% Tr. C 80,13 H 11,09% 

2. La base de MANNICH V I c  avec un rendement de 78%, puis la terpe'nyZ-3-cyclohexBne-2-one 
V I I c  (74%, produit brut) Eb. N 105"/0,001 Torr; d i O  = 1,019: = 1,5312. 

C,,H,,O Calc. C 82,70 H 10,41% Tr. C 82,73 H 10,47% 
Les spectres UV. (Amax = 243 mp; logs = 4,19, EtOH) et  de RMN. [singulets 8. 6 = 5,75 

(1 H vinylique) e t  1,0 ppm (3 C-CH,)] sont en bon accord avec la structure VIIc, de m6me que les 
spectres IR. et de masse (pic mol6culaire, m / e  232). 
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4. 1.c terp6nyl-3-c:yclohexanol Tc en hydrogdnant 737 mg de cCtone VIIc dans 4 ml d'acetatc 
d'Cthplc cn presence cle 37 mg de PtO,. I1 rksulte d u  traitement habitue1 697 mg de I c  pur, Eb. cnv. 
100°/O,OOl Torr; nfi = 1,5017; [z]: = + 53" (EtOH, c = 3,6). 

C,,H,,O Calc. C 81,29 H 11,940/; Tr. C 81,32 lI  11,920/1 

L'oxydation chromiquc de Tc suivant [12] livre la ter~Bn?/l-cyclohexanone X V I I I ,  Eb. - 90'1 
0,001 Torr; dyo = 0,9813; n g  = 1,4979. 

C,,H,,O Calc. C 81,99 H 11,1876 Tr. C 81,75 H 11,09% 

SUMMARY 

The three 3-(2 ,2 ,  exo-3-trimethyl-exo-5-norbornyl)- (Ia), 3-(elzdo-Z-bornyl)- (Ib), 
and 3-(1,3,3-trimethyl-exo-6-norbornyl)-cyclohexanols (Ic) have been synthesized, 
and the relationship between their structure and their odour studied. Only the axial 
epimer of Ia  has been found to possess a very strong and typical sandalwood odour. 

FIRMENICH & CIE, 
Laboratoires de Recherches 

(Direction: Dr M. STOLL), Genhe 
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