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SUR UNE NOUVELLE SYNTHESE DU (%) NORPATCHOULENOL
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RESUME : A new total synthesis of (%) norpatchoulenol is described with a ScN' type
reaction as the key step.

Le norpatchoulénol I est un alcool norsesquiterp@nique insaturé présent 3 0,4 %
environ dans 1'essence de patchouli, et responsable de la note caractéristique de cette
essence (1). Depuis son identification en I974, il a fait l'objet de nombreux travaux et
trois synthéses ont été récemment publies (2, 3, 4).

La note suivante décrira une nouvelle approche du patchoulol II dont 1'étape clé
est une cyclisation du type ScN' (5) portant sur un motif methoxymethylether de y-hydroxy-
cétone §-éthylénique, et impliquant un radical-anion cétyle (vide infra). Le produit de
cette réaction est un déhydropatchoulol III dont 1'odeur est tré&s proche de 1l'odeur
typique du norpatchoulénol.

Nous montrons ici (Schéma I, un seul antipode représenté) qu'en utilisant la
méme stratégie, il est possible de réaliser la synthése du norpatchoulénol I en 6 &tapes
& partir de la triméthyl-2,6,6 cyclohexadiéne-2,4 one 1 (6), avec un rendement global de
17 Z.
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SCHEMA 1

Une condensation thermique entre 1 et 1'acroléine conduit au céto-aldéhyde 2 anti
(92%) qui, hydrogéné catalyt1quement en présence de Pd/C donne le composé saturé 3. Le
traitement de 3 par 1'acétate de pipéridinium dans les conditions décrites dans (7) fournit
un mélange des deux céto-aldéhydes épiméres 3 et 4 dans le rapport 40 : 60.
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Ces deux epxmeres ne peuvent &tre séparés par chromatographie sur silice, 4 redon-
nant 3. Toutefois, 1'action du bromure de vinylmagnésium sur le mélange suivie d'une recris-
tallisation dans le pentane, permet d'isoler le cétol 5 pur (Rdt : 40 %).

Le traitement de 5 par le chlorure de tr1ethylmethoxymethylammon1um (CITEMMA) au
reflux de 1'acétonitrile selon (8) conduit au c&to-&ther 6 (95%) ; ce dernier en présence
de Na métallique et au reflux du THF donne comme produit principal le norpatchoulénol I (%)
(Rdt : 51 Z). Les données spectroscopiques (I.R., R.M.N.) du produit isolé sont identiques
d celles d'un échantillon authentique (#%)

D'autres céto-&thers oili le groupe —OCHzocH3 est remplacé par OTHP, -OCH3, 0S8i(CH

ont également &té soumis 3 la réaction de cyclisation en présence de Na./THF, mais les
rendements en norpatchoul&nol sont moins bons que ceux obtenus par traitement du céto-
éther 6.

3)3

Les stéréochimies postulees pour le cétol insatur& 5 et 1'éther 6 correspondant
sont justifiées par les expériences suivantes :

Le cétol 5 racémique est d&doublé par cristallisation fractionnée des deux céto-
esters diast@réoisoméres formés par action du chlorure de (-) camphanoyle (9) sur le
racémique. La saponification de chacun des deux céto-esters ainsi isolé&s donne respective~
ment le cé&tol 5a (+) et le cétol 5b (-). La cyclisation par Na,/THF de 1'éther 6a (+)
préparé i partir de 5a conduit au (~) norpatchoulénol de (a) 20 = =54°,3 (CH CN), anti-

pode du produit naturel dont la configuration absolue est connue (10). Par voie de consé-
quence, on peut alors attribuer aux c@tols 5a et 5b les configurations présentées dans
le Schéma II.

La configuration du carbone porteur de -OH dans la chalne R a été déterminée
par la méthode de HOREAU (11, 12, 13) qu1 a 8té appliquée 3 la fois 3 5a et & 5b.

Dans le traitement de (+) Sa, 1'acide o-phénylbutyrique résiduel est levogyre,
ce qui permet d'attribuer la conflguratlon S au carbone fonctionnel. Pour (-) 5b, 1'acide
restant est dextrogyre et de ce fait, le carbone fonctiomnel est R.

RSN TR

@1 5a RngHOH 5b @1
()3° =+ 358 (CHyCN) (*)2°= — 31,8 (CH3CN)
6a R=_ CH
= X o
(*)2°= + 9330 (CHaCN) SCHEMA 11

On peut alors conclure que la stér&ochimie attribuée au carbone fonctionnel dans
5 (Schéma I) est correcte. L'examen des modéles moléculaires de DREIDING montre d'ailleurs
que seul 1'alcool possédant la configuration de 5 peut donner un &ther 6 susceptible de se
cycliser intramoléculairement par une réaction de type ScN' (5) oli un radical-anion cétyle
interviendrait comme entité nucléophile, le substituant méthoxyméthyléther en position
allylique fonctionnant comme groupe partant (Schéma III).

On sait en effet que dans une réaction de ce type, l'entité allylique réagit de
fagon suprafaciale, le nucléophile attaquant dans le demi-espace qui contient le groupe
partant (l4) avec transposition allylique. Seul un dérivé de 1l'alcool de configuratiomn 5
autorise ce scénario.

A cBté du norpatchoulénol I, il se forme un second produit qui résulte d'une
cyclisation radicalaire 3 cing chainons, et auquel les données expérimentales (analyse
élémentaire, I.R., R.M.N.) permettent d'assigner la structure 7.

L'anion-radical cétyle formé par transfert d'un électron du métal au carbonyle
de 6apourrait donc réagir intramoléculairement selon deux voies paralléles, 1'une anioni-
que (ScN'), 1'autre radicalaire (Schéma III).
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L'absence de couplage en R.M.N. entre les protons Ha et Hb de 7 est compatible
avec la stéréochimie "exo" du groupe —OCHZOCH3, résultat en accord avec les stéréochimies

assignées plus haut 8 5 et & 6 sur la base d'autres observations.

Il est enfin intéressant de noter que le traitement par Na-THF d'un composé
apparente d 6a le céto~éther insaturé 8 dont la stéréochimie n 'autorise pas la cyc11sat1on
an10n1que intramoléculaire par voie suprafac1ale (processus ScN') donne comme unique pro-
duit 1'hydroxyéther & cing chainons 9 formé par voie radicalaire (Rdt. 68 7).

Les résultats qui viennent d'@tre rapport&s démontrent sans ambiguité la stéréo-
chimie des motifs qui pourront donner lieu & une réaction ScN', avec intervention nucléo-
phile d'un anion radical cétyle sur un systéme allylique et formation d'un cycle & 6
chalnons.

Ils justifient les stér&ochimies proposées dans la note suivante 3
intermédiaires impliqués dans la synth&se totale du (}) patchoulol (6).

propos des
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# Tous les produits nouveaux ont &té identifiés sur la base de données spectroscopiques
(I.R., R.M.N.) et leurs analyses centésimales (C, H, O) sont compatibles avec les

structures proposées.

(Received in France 3 March 1980)



