Tetrahedron Letters Vol. 21, pp 2055 - 2056 0040-4039/807 0515-2055802 ,00/0
© Pergamon Press Ltd. 1980, Printed in Great Britain

SUR UNE SOLUTION DE RECHANGE A LA CYCLISATION DES e-HALOGENOCETONES -
APPLICATION A LA SYNTHESE DU (1) PATCHOULOL.
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RESUME : A ghort synthesis of (%) patchoulol i8 descrzbed in wich the cyclz—

tutes the key step.

Le squelette du patchoulane I reste d'un accés difficile. Or,
plusieurs de ses dérivés ont un grand intér&t &conomique : c'est le cas du
patchoulol II, un alcool sesquiterpénique, constituant principal de 1l'essence
de patchouli qui en renferme de 35 3 40 & (1). Cet alcool est donc un objec-
tif de choix et cing synthéses totales en ont &té publiées (2 2 6).

Nous mohtrons ici que l'application d'une nouvelle réaction de cycli-
sation (qui peut &tre considérée comme une solution de rechange a3 la cyclisa-
tion des t-halogéno-cé&tones) permet de raccourcir le schéma de DANISHEVSKY
et DUMAS (3,7). Le patchoulol I est alors accessible en 7 &tapes & partir du
composé 1, avec un rendement global de 29 %.

1 peut &tre obtenu selon (8), mais nous l'avons synthétisé au départ
de la trimé&thyl-2,6,6 cyclohexdne-2 dione-1,4 2 (#) en utilisant les
réactions du schéma I.
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Les différentes &tapes de la synthé@se du (¥) patchoulol & partir de
1 sont présentées dans le schéma II.
Une cycloaddition thermique entre 1 et la mé&thylvinylcé&tone donne le

composé bicyclique 3 anti (96%) qui peut &tre hydrog&né catalytiquement en 4
(95%) . Une é&pimérisation par CH3ONa—CH3OH permet d'obtenir 1l'isomére syn 5

(70%) qui, trait& par le vinyllithium, fournit exclusivement le cé&tol 6

dans la stéréochimie indiquée (##), alors que l'action du bromure de vinylma-
gnésium condult & un mélange 50 : 50 de 6 et d'un cétol diastéréoisomdre.

Le cé&to-&ther 7 est obtenu (97%) par action du chlorure de trié&thylméthoxy-
méthylammonium (CITEMMA) au reflux de l'ac&tonitrile (9).
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La cyclisation de par Na-THF (##%) donne l'alcool tricyclique 8 (64%)
qu'une hydrogénation catalytique convertit en patchoulol II (83%). Les carac-
téristiques spectroscopiques (I.R., R.M.N.) du produit isolé pur en fin de
synthése sont identiques 3 celles d'un &chantillon de patchoulol naturel.

Tous les produits nouveaux ont &té& identifi&s sur la base de données
spectroscopiques (I.R., R.M.N.) et leurs analyses centé&simales (C, H, 0)
sont compatibles avec les stuctures proposées.

(#) Les auteurs remercient les Ets HOFFIIANN.LA ROCHE et le Dr. MONTAVON
pour la fourniture d'échantillons substantiels du composé 2.

(#%) La stér&ochimie attribuée & 6 et le mécanisme de la cyclisation 7 —a 8

sont discutés dans la note précédente.
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