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RESUME : A new total synthesis of (f1 ?wrpatchoulenoZ is described with a ScN’ type 0--m_ 
reaction a8 the key step. 

Le norpatchouldnol I eat un alcool norsesquiterp6nique insatur6 pi-&sent B 0,4 X 
environ dans l'essence de patchouli, et responsable de la note caractsristique de cette 
essence (1). Depuis son identification en 1974, il a fait l'objet de nombreux travaux et 
trois synthZ!ses ont Bt6 r6cexnnent publi6es (2, 3, 4). 

La note suivantedikriraune nouvelle approche du patchoulol II dont 1'6tape cl6 
est une cyclisation du type ScN’ (5) portant sur un motif m8thoxym8thT6ther de y-hydroxy- 
c&one &Bthyllnique, et impliquant un radical-anion c6tyle (vide infra). Le produit de 
cette reaction est un d6hydropatchoulol III dont l'odeur est tr& proche de l'odeur 
typique du norpatchoul6nol. 

- 

Nous montrons ici (Sch6ma I, un seul antipode reprQsent6) qu'en utilisant la 
m8me strat6gie. il est possible de r6aliser la eynthese du norpatchoul6nol I en 6 &apes 
1 nartir de la trimlthvl-2,6,6 cyclohexadikre-2,4 one 1 (6), avec un rendemznt global de 
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SCHEMA I 

Une condensation thermique entre 1 et l'acrol6ine conduit au &to-ald6hyde 2 anti 
(92%) qui, hydrog6n6 catalytiquement en pr%ence de PI/C donne le composg eatur6 3. 'i;e 
traitement de 2 par l'ac6tate de pip6ridinium dana lee conditions d&rites dans (7) fournit 
un miilange des deux &to-aldghydee QpimPres 2 et A dans le rapport 40 : 60. 
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Ces deux 6pimRres ne peuvent gtre &par& par chromatographie sur silice, 4 redon- 
nant 3. Toutefois, l'action du bromure de vinylmagnlsium sur le mslange suivie d'une recris- 
talli;ation dans le pentane, permet d'isoler le c&o1 5 pur (Rdt : 40 16). 

Le traitement de 1 par le chlorure de tri6thyim6thoxym~thylammonium (CITEMMA) au 
reflux de 1'acGtonitrile selon (8) conduit au c&o-Gther 6 (95X) ; ce dernier en pr6sence 
de Na mstallique et au reflux du THF donne comme produit principal le norpatchoul$nol I (2) 
wt : 51 9.). Les don&es spectroscopiques (I.R., R.M.N.) du produit is016 sont identi&es 
R celles d'un lchantillon authentique (*) 

D'autres c&o-&hers 03 le groupe -OCH20CH3 est remplac6 par OTHP, -OCH3, 0Si(CH3)3 

ont Qgalement QtO soumis R la r6action de cyclisation en prLsence de Na./THF, mais les 
rendements en norpatchoulikrol sont moins bons que ceux obtenus par traitement du c&o- 
ether 6. - 

Les st&lochimies postulges pour le c&o1 insaturc 2 et l'ether 5 correspondant 
sont justifiges par les exp6riences suivantes : 

Le c&to1 5 rac6mique est dGdoubl6 par cristallisation fraction&e des deux &to- 
esters diastk6ois<msres form& par action du chlorure de (-) camphanoyle (9) sur le 
racsmique. La saponification de chacun des dew &to-esters ainsi isoles donne respective- 
ment le c&to1 5a (+) et le c&to1 5b (-). La cyclisation par Na./THF de 1'6ther 6a (+) 
prdparl B partz de 5a conduit auT-_) norpatchoulkol de (a) E" = -54",3 ((X3?%), anti- - 

pode du produit nature1 dont la configuration absolue est connue (10). Par voie de cons+ 
quence, on peut alors attribuer aux cetols 5a et 5b les configurations pr6sentGes dans 
le Schema II. 

-- 

La configuration du carbone porteur de -OH dans la cha?ne R a 6tb dctermin6e 
par la m6thode de HORRAU (11, 12, 13) qui a LtB appliqu6e 1 la fois B 5a et 1 5b. 

Dans le traitement de (+) &, l'acide a-phikylbutyrique r6sidzl est %ogyre, 
ce qui permet d'attribuer la configuration 2 au carbone fonctionnel. Pour (-) z, l'acide 
restant est dextrogyre et de ce fait, le carbone fonctionnel est R. - 

c$L$, $gRhHO& 
C-IL 5a R, CHOH 

= 

z!i (+) I 

(‘)F= + a5;8 (cH~) t (*)E”O - 31:8(cH3c~) - 

(lx);% + Q3:o (C~CN) SCHEMA 11 

On peut alors conclure que la stk6ochimie attribuee au carbone fonctionnel dans 
2 (Schikea I) est correcte. L'examen des modsles molkulaires de DRRIDING montre d'ailleurs 
que seul l'alcool possgdant la configuration de 5 peut donner un 6ther 2 susceptible de se 
cycliser intramol&ulairement par une rlaction de type ScN' (5) oii un radical-anion c6tyle 
interviendrait comme entitle nucl6ophile, le substituant m6thoxym?chyl8ther en position 
allylique fonctionnant conrme groupe partant (Sch6ma III). 

On sait en effet que dans une r6action de ce type, l'entitl allylique rklagit de 
fa9on suprafaciale, le nuclEophile attaquant dans le demi-espace qui contient le groupe 
partant (14) avec transposition allylique. Seul un d&iv6 de l'alcool de configuration 5 
autorise ce sc6nario. 

A cSt6 du norpatchoulBno1 I, il se forme un second produit qui rkulte d'une 
cyclisation radicalaire 1 cinq cha?Kons, et auquel les don&es experimentales (analyse 
Blgmentaire, I.R., R.M.N.) permettent d'assigner la structure 7. 

L'anion-radical cetyle form6 par transfert d'un Qlectron du metal au carbonyle 
de apourrait done r6agir intramol6culairement selon deux voies parallsles, l'une anioni- 
que (ScN'), l'autre radicalaire (Schksa III). 
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SCHEMA III 

L'absence de couplage en R.M.N. entre les protons Ha et Hb de 7 est compatible 
avec la st6r6ochimie "exe" du groupe -0CH OCH 2 3' 

r6sultat en accord avec ies st&Gochimies 

assign6es plus haut B 5 et 2 6 sur la base d'autres observations. 
11 est enfin-intdressant de noter que le traitement par Na-THF d'un composd 

apparent6 B La le &to-dther insature 8 dont la st6rdochimie n'autorise pas la cyclisation 
anionique intramolkculaire par voie suprafaciale (processus ScN') donne comme unique pro- 
duit l'hydroxy6ther Zi cinq cha^mons 9 form& par voie radicalaire (Rdt. 68 X). - 

Les resultats qui viennent d'gtre rapport& ddmontrent sans ambiguitd la St&do- 
chimie des motifs qui pourront donner lieu 2 une rGaction ScN', avec intervention nucl&o- 
phile d'un anion radical cltyle sur un systame allylique et formation d'un cycle 1 6 
cha?nons. 

11s justifient les stdr6ochimies propos6es dans la note suivante B propos des 
interm6diaires impliqu6s dans la synthke totale du (f) patchoulol (6). 
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* Tous les produits nouveaux ont 6t6 identifi6s sur la base de don&es spectroscopiques 

(I.R., R.M.N.) et leurs analyses cent6simalee (C, H, 0) sont compatibles avec les 

structures propos6es. 

(Reoeived in Franoe 3 March 1980) 


