Tetrahedron Vol 43, No |, pp 851092, 1987 0040-4020/87 $5.00+.00
Printed 1n Great Britain © 1987 Pergamon Journals Ltd.

CHIMIE DES FRAGRANCES. PARTIE II 1 SYNTMESE DE LA
Y-IONOME ET DES CIS-ET TRANS-Y-IRONES

Frangois LEYENDECKER ®)* et Merie-Thérdse COMTE 2)b)

a) ENSCS - Laboratoire de Chimie Organombtallique
U.A. 466 - Université Louls Pasteur
1, rue Blaise Pascal - F 67008 STRASBOURG

b) RHONE-POULENC Santé
Centre de Recherche de Vitry
13, GQuai Jules Guesde
94400 VITRY-SUR-SEINE FRANCE
(Received in France 31 October 1986)
Abstract : A new convergent synthesis of Y-ionone and cis-and trans-Y-irones is described. A tandem
1,4-addidon functionnalisation reaction and a chemo-and regioselective olefination reaction are the key
steps. A two dimensional NMR study allows the determination of the favoured configuration of one interme-
diate.

Résumé 1 Une nouvelle synth@se convergente de Y-ionone et de cis-et trans-Y-irone est décrite. Une réac-
tion tandem addition-1,4-fonctionnalisation et une réaction d'oléfination chémo- et régiosélective cons-
tituent les deux étapes clés. Une étude de RMN & deux dimensions permet de déterminer la configuration
privilégiée d'un intermédiaire.

Les ionones et les irones sont des terpénoides de grande importance industrielle. Les fonones (I, R=H)
sont utilisées en parfumerie pour leur forte odeur de vj.o‘l.et‘.t.e‘I 1 la B-ionone est un intermédiaire clé dans les syn-
théses de la Vitamine A et autres rétlno'{desz.

La (+) (25,BR)-cis-Y-irone (I, R=Me) est le constituant olfactif principal de 1'odeur trés fine de violet-
te qui caractérise 1'essence absolue de rhisome d'iris:’.

L'intérét porté 3 ces composés a engendré de multiples variantes de synth@se, relevant essentiellement
de trois stratégies (schéma 1).

Schéma 1
(o)
R R CHO
/ R
a a %
R
(] (. H ionone
R = Me irone
1. - La formation de la liaison g per cyclisation acido-catalysée des polyénes correspondants (voie a ).

Ces dernlers ont généralement été obtenus par des synthéses en ligne 1'2'3.

2. - La formation de la liaison b par réaction de Wittig ou condensation aldolique sur les cyclocitrals
r:orrespc:ndants5 (voir b).

3. - La transformation priviligiée d'un composé d'une méme famj.l).e6 t ainsi OHLOFF et r'lI(:NolTSa ont conver-
ti 1l'a-ionone naturelle en Y-ionone.

Seules deux synth@ses récentes de Y-irones s'écartent de ces stratégies. L'une 7a 3 partir du citronellal

optiquement actif et 1'autre ™ 8 partir de 1'hexadienal-2,4.

* Déckdé en AoOt 1985,
b) Adresse ol la correspondsnce doit 8tre envoybe.

85



F. LEYENDECKER et M.-T. CoMTE

L'approche examinde dans ce mémoire présente 1'avantage de reposer sur un schéma de synthdse convergent
4 trois composantes applicable aux iorones comme aux irones (schéma 2).

Schéna 2 e
NGRS {
4
(o]

En effet, nous avons rm:mtréB qu'au départ de cyclohexenones diversement substituées, des réactions tandem
addition-1,4 fonctionnalisation pouvaient 8tre réalisbes de fagon stéréospbcifique 3 1'aide de 1'a-phénylsulfinyla-
crylate de méthyle comme agent de plégeage des énoletes cinétiques.

Cette approche peut &tre appliquée 3 1'obtention des Y-ionones et Y-irones & condition de convertir spéci-
figuement le carbonyle en paosition 3 en mdthyléne exocyclique et de contrBler la stéréochimie des carbones C2 et C“

en série irone,

Nous décrivons les synthises qul ont été mises en oeuvre pour accéder aux composks recherchés (schéma 3).

Synthdse de la Y-ionone(R=H) des cis-et trans-Y-irgnes (R-CNr)

Schéma 3
H
Hx | ©
. 4
1) Me CuLl/Et (1] N, OMe "Ban’\TICl3 AN ?
> ——
o cnzc12/25°c M
2) PhS quant.
OMe R
R = H 4a 2 S_a _61
R = CHy 4b 3) A/Tol/CaC0y c-5b c-6b NaOH/Tol
- t-6b
£=5b - 60°C/30h
quant.
ZneLi/Etzo ~N OH
-
- 20°C 7a
R
70-80% c-Tb
=H: B -7
= ¢c-Me : c-8b
= t-Me : t-8b

Le récepteur de Michael Q-sulfénylé 3 dont nous avons dkjd décrit la synthéseg est opposé aux Bnolates
cuprolithiens issus des cyclohexenones 4a et 4b dans les conditions précédemment citées®, On obtient alors aprés 611-
mination thermique du reste sulfényle les cétoesters Sa (56 %) et c-5b plus t-5b (S8 %). La proportion relative ain-

si oue la séparation des deux isomdres c-5b et t-5b sera développbe plus loin.

La conversion de la fonction carbonyle endocyclique en méthyldne exocyclique nécessite 1'utilisation d'un
réactif ne provoquant ni 1'énolisation de la fonction cétone, ni 1'épimérisation du carbone en &-ceci en série iro-
ne. De plus, la chémosélectivité d'un carbonyle de cétone vis & vis d'un carbonyle d'ester, et le maintien de la
double liaison en position exocyclique doivent 8tre conservés.

Dans une publication récantew, LOMBARDO a rapporté que 1'espdce réactive issue d'un mélange CHZBrZ/Zn/
TiC1 /THF permettait 1'oléfination sblective et non épimérisante d'une fonction cétone en présence d'une fonction
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ester, L'emploi de ce réactif a permis d'obtenir Ba, c-6b et t-6b chacun avec un rendement quantitatif.

La saponification des esters Ba, c-6b et t-6b en solution toludnique en présence d'une suspen-
sion d'hydroxyde de sodiun11 permet d'obtenir quantitativement les acides correspondants 7a, c-7b et t-7b
sans observer d'isomérisation de la double liaison exocyclique.

Enfin, et ceci dans les trois cas cités, 1'utilisation de deux équivalents de néthyllithiun12 conduit &
la formation sur la chaine latérale de la méthylcétone recherchée avec un rendement de 80 %.

On peut remarquer que lors des deux dernidres &tspes, malgré la basicité du milieu, 1l n'y a aucune iso-
mérisation de la double liaison exocycligue en position endacyclique et ceci en dépit de 1'acidité relative du pro-
ton HX.

Stéréochimie des céto-esters Co5b ot £-5b

L'examen en RMN du produit brut d'élimination 5 a révélé 1a présence de deux isoméres dans un rapport
75 3 25, La comparaison des deux Y-irones isomdres obtenues avec des échantillons authentiques de cis et trans
Y-irone nous a permis d'attribuer la stéréochimis trans au composé majoritaire et cis au composé formé & 25 X. Comme
aucune isomérisation n'a été observée au cours de la séquence 5 —p 8 on peut conclure que c-5b avait une structure

cis et t-5b une structure trans.

Schéma 4 0
HeZCuLi
—
M3
2)A
/ )
o) =
AN OMe
cx5b *
cis y-irone trans y-irone

Conformetion préférentislie du chto-pgter t-5b
L'isomdre t-5b peut adopter les deux conformations A et B. Nous avons étudié par RMN cet équilibre confor-

mationnel.
Une étude du spectre RMN enregistré 3 400 MHz démontre clairement les points suivants (schéma S).

Aux vues des déplacements chimiques, le doublet 3 2,92 ppm peut 8tre attribué au proton allylique Hx en

Q@ du carbonyle.
Par comparaison avec les composés appartenant d la mbme f‘amille8 les signaux & 2,44 et 2,33 ppm peuvent

8tre attritwsds aux protons Hg etH_. La distinction entre ces deux protons ne peut 8tre faite dans le cas présent. Car

f

mdme dans 1'hypothdse d'un seul conformdre le proton H, dans A ne conduit pas forcément & la mame forme de raie que

f

le proton Hg dans 8, ceci parce que le proton H_ dans A a vraisemblablement un déplacement chimique différent de ce-

lui du proton H dans 8. '
L'intégration du signal aux environs de 2 ppm correspondant 4 deux protons, et celui aux environs de 1,65
ppm & un seul praton. Mais la forte multiplicité de ces deux signaux ne permet aucune attribution.
Une expérience de RMN "COSY" (schéma 6) a permis 1'attribution des signaux des protons Hb' Hd et He et

la détermination exacte de la position des protons Hg et H'_.
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Schéma 5

(CH 3)c

P T P U S

¥ T T—1F v v
.3 2,5 20 1,5 10

et Hg entre eux, ainsi

La représentation graphique fait apparaltre les couplages des deux protons Hf
qu'un couplage & longue distance entre le proton Hx et le proton situé 3 2,33 ppm.
4
Or un couplage 8 longue distance J ast particulidrement favorisé par une godmétrie en "W". Cette disposi-

tion se trouve uniquement entre le proton HX et le proton H, dans le conformdre B. Ceci induit & penser ocue la molé-

cule se trouve msjoritairement dans la conformation B, '

Egalement, les deux protons ert Hg sont tous deux couplés avec le proton le plus déblindé du massif aux
environs de 1,95 opm et avec le praton aux environs de 1,65 ppm. Ces deux protons pourraient @tre Hd et H‘3 d'autant
plus qu'ils sont &galement couplés entrs eux. Pour confirmer cette présomption, une coupe horizontale (schéma ?7) de
1'expérience de RMN "COSY" a #té faite & la hesuteur du praton H .

Celle-ci fait apparaftre - en allant vers les champs forts - un proton couplé avec Hg avec une valeur de
constante de couplage d'environ 15 Hz ¢ c'est le proton Hf. Ensuite deux autres protons apparaissent aux environs de
1,95 ppm et de 1,65 ppm couplés respectivement avec Hg avec des valeurs de constantes de couplage 6 et 10 Hz, La pre-
midre &tant la valeur d'un couplage 3313)‘_‘Eq et la seconde celle d'un couplage J ax—ax’ caci permet d’attribuer He a
1,65ppmetHdé1,95ppm. X

La valeur forte du couplage Jax—ax entre les protons Hg et He —sensiblement identique & celles rencon-
trées dans les autres molécules dtudifes - peut laisser supposer que t-Sb se trouve trés majoritairement sous la for-
me du conformére B puisque la valeur de la constants 33 n'est pas moyernéa,

Enfin, H':J est localisé - aux chemps les plus forts - dans le multiplet situé aux environs de 1,95 ppm.

Ceci est d'ailleurs confirmé par le couplage du proton du protn Hb avec le groupe mbthyle (CHS)C'
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Schéma B
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les chromatographies d'élution ont été faites sur gel de silice KIESELGEL (70-230 mesh). Les spectres IR
ont été enregistrés sur les spectrophotomdtres PERKIN ELMER 257 et 1310. Les spectres RMN du proton ont été enregis-
trés & 60 MHz sur un appareil PERKIN ELMER R 24 A (solvant CCl, + 5 % TMS), & 200 Mz sur un spectromdtre BRUKER WP
200 SY, & 400 MHz sur un appareil BRUKER WM 400 de la Socibté BRUKER SPECTROSPIN & WISSEMBOURG (solvant @ les).

« CIS- ET TRANS- (TRIMETHYL-3,3,4 CYCLOHEXANONE-2 YL)-3 ACRYLATE DE METHYLE A2 TRANS c-Sb ET t-Sb

Ont été obterus & E?rtir de 4b suivant le mode opératoire décrita. Rdt : S8 %. ir (film) & 1725, 1710,
1650, 1400, 1380, 1320, 985 cm .

La sSoaraticn des deux fsamdres c-5b et t-Sb s'effectue par chromatographie sur silice (éluant pentane/e-
ther 1 88/2).

Rf (pentane : ether /1 t 1) = 0,30 pour c-5b, Rf (pentane : ether/1 : 1) = 0,25 pour t-Sb.

co5b + RN (COCL,) & ppm + 0,67 (s, 3H) 5 0,96 (s, 3H) 5 0,9 (d, 3H, J = 6,4Hz) § 1,30-2,56 (m, SH) 5 2,83 (systime
ABX, d, HX. J X - 9,9 Hz) 3 3,75 (s,3H) § 5,76 (partie A du systdme ABX, HA' JAB = 15,5%Hz, JAX = 0,3Hz) 3 7,11 (par-
tie B au systgme ABX, HB' JhB = 15,5Hz, J__ = 9,9Hz).

£-55 1 RN (COC1.) & ppm 1 0,85 (s, (CH.).) § 0,93 (s, (CH ) ,) 5 1,02 (d, (CH.) T = BHz) 3 1,53-1,74 (m, H ) 3
1,80-2,05 (m, 2H 1 H, et H ) 3 2,32-2,50 (m, 2H 1 H_ et H_] 3 2,92 (systdme ASRK,°4, H_, Tgy = HHZ) 3 3,74 (S, 3H) 3
5,86 (partie A du systdme ABX, HA' J“8 = 15,5Hz, J“‘: = 0,7Hz) 3 7,11 {partie B du sysééme éBX, HB, JRB = 15,5Hz,

JBX = 9,9Hz).

BX

. {DIMETHYL-3,3 METHYLENE CYCLOHEXANE-2 YL)-3 ACRYLATE DE METHYLE A2 TRANS Ba

L'oléfination 10 de Sa dans le chlorure de méthyldne 3 température ambiante - en présence de 1'espdce
CH Br2/Zn/TiC1 /THF -conduit {nstantanément au composé Ba. Rdt * quentitatif. IR (film) s 3090, 1720, 1650, 1435, 1390,
13%,%1305, osfl, 89s, 865 cm 1.

RMN (CC1,) S ppm : 0,87 (s, 3H) 3 0,90 (s, 3H) 3 1,00-2,40 (m, BH) 3 2,53 (systdme ABX, d, H_, JB = 10Hz) 3 3,67 (s,
3H) 3 Ia,gS (quasi s, 1H de = CH_)} ¢ 4,75 (quasi s, 1H de = CH_ ) ; 5,73 {partie A du systéme ﬁax, ZSA' J_ = 16Hz) 3

AB
7,02 (partie B du systéme ABX, HE' J = 16Hz, J__ = 10Hz).

AB BX

10 .
A été obtenu 0 3 partir du g-gh
Rdt = quantitatif - IR (film) : 3080, 1725, 1645, 1435, 1380, 1370, 1305, 990, 890 omt,

RN (COC1.) & pom t 0,71 (s, 3H) 3 0,86 (d, 3H, J = THz) ; 0,87 (s, 3H) 3 1,24-2,40 (m, SH) ; 2,55 (systdre ABX, d,
H, J__ = 10,7Hz) ; 3,74 (s,3H) ; 4,45 (quasi s, 1H de = CH_) 3 4,77 (quasi s, 1H de = CHZ) 3 5,81 (partie A du sys-
tgme %X, HR’ JRB s 15Hz) ; 7,09 (partie B du systdme ABX, HB' JBX = 10,7Hz, J“B = 15Hz),

2
« TRANS- (TRIFETYL-S.S,I_J METHYLENE CYCLOHEXANE-2 YE):} ACRYLATE DE METHYLE A” TRANS t-6b

3
A 6té obtenu o au départ de t-Sb
Rdt = quantitatif

AN (CDC1,) & ppm ¢ 0,77 (s, 3H) 3 0,85 (d, 3H, J = 7Hz) ; 0,89 (s, 3H), 0,99-2,35 (m, 5H) ; 2,62 (systdme ABX, d,
= BHz) 3 3,71 (s, 3H) 3 4,66 (quasi s, 1H de = CH_) ; 4,73 (quasi s, 1H de CH_) 3 5,81 (partie A du systidme

)
ax, B, Jpg = 15H2, 3, = 1H2) 4 7,25 (partie B ou systdhe ABX, Hy, Jo = SHz, I =“15Hz).

A B' “BX AB

« Acide (DIMETHYL-3,3 METHYLENE CYCLOHEXANE-2 YL)-3 PR[PEMJ.I.QLE Az TRANS 7a

La saponification de 6a s'effectue sulvant une adaptation de la méthode décrite“. 7a est obtenu en pré-
sence d'un équivalent d'hydroxyde de sodium pulvérisé en suspension toluénique aprés 30 heures de réaction 3 60° C.
Rot = quantitatif. r

IR (fiim) : 3080, 2680, 2580, 1690, 1640, 1410, 1390, 1370, 1310, 990, 980, 690 cm .

RMN (CC1 ) 8 ppm 2 0,88 (s, 3H) 3 0,92 (s, 3H) 3 1.00-2.40 {m, 6H) ; 2,56 (systéme ABX, H , d, J__ = 9Hz) ; 4,52
(quasi s, 1H de = CH_) § 4,73 (quasi s, 1H de = CH_) 3 5,76 (partie A du systéme ABX, HA' JkB = 15,5Hz) 7,13 (partie

B du systdme ABX, HB, JAB = 15,5Mz, JBX = 9Hz) 3 1?,55 (massif, H acide).

A été obtenu" 4 partir de c-6b. Rdt = quantitatif. N

Rdt = quantitatif. IR (film) : 3080, 2660, 2570, 1680, 1630, 1410, 1385, 1370, 1300, 985, S75, 890 cm
RN (coc1,) S pom : 0,72 (s, 3H) 3 0,86 (d, 3H, J = 6,6Hz) 3 0,88 (s, 3H) ; 1,04-2,40 (m, SH) ; 2,65 (systéme ABX,
d, HX' JB = 10,4Hz) ; 4,44 (quasi s, 1H ce =CH.) 1 4,80 (quasi s, 1H de -CHZ) 3 5,83 (partie A du systéme ABX, H“.

7 X15%nz) ; 7,20 (partie B du systdme ABX, A , I = 10,aHz).
A8 8 ex
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. ACIOE TRANS- (TRIMETHYL-3,3,4 METHYLENE CYCLOMEXANE-2 YL)-3 PROPENOYQUE A2 TRANS t-7b

A &té d:t,enu” au départ de t-6b
Rdt = quantitatif

R™N (COC1.) 6 pom : 0,80 (s, 34) 30,85 (d, 3H, J26,6Hz);0,90 (s, 3H) 3 1,04-2,40 (m, SH) 3 2,57 (systéme ABX, d, Hyo
= 10,2Hz) 3 4,65 (quasi s, 1H de = CH_);4,74 (quasi s, 1H de = CH 145,81 (partie A du systdme ABX, HA' JAB -

3
X
1§.snz, JRX = 1,4Hz) ; 7,30 (partie 8 du Systdme ABX, Hg J“B = 15,6Mz, Jax = 10,4Hz),

L'acide 7a en solution 1M dans 1'éther sous atmosphire inerte est refroidi & -20° C. A cette solution for-
tement agitée on ajoute alors pendant S heures une solution de méthyllithium = 0,2M. Aprds addition du méthyllithium
on laisse remonter la température de la solution 3 -5°C et réagir alnsi pendant 16 heures. Revenue 3 température am-
biante la solution est hydrolysée en la transvasant lentement sur un mélange d'esu et de glace pilée. Aprés rectifi-
cation du pH, la solution est séchée sur MgSOQ. les solvants Svaporés et le brut est chromatographié sur silice (-
luant pentane/éther 3 99 s 1) Rdt =~ 80 %,

RMN (CC1,) S ppm : 0,87 (s, 3H) 3 0,90 (s, 3H) ; 1,20-1,90 (m, 6H) 3 2,15 (s, 3H) ; 2,52 (systdme ABX, d, Hx, JB
9Hz) ; 4,53 (quasi s, 1H de = CHZ) 3 4,75 {quasi s, 1H de = CHZ) 3 5,97 (partie A du systdme ABX, H“, JAB ="16Hz

JBX = 9Hz).

Les caractéristiques spectrales sont identigues & celles du produit naturel.

Le mode opératoire - au départ de 1'acide c-7b est identique 3 celui utilisé pour la Y-ionone Ba. Rdt :
80 %.

RMN (COC1.) 6 ppm 3 0,81 (s, 3H) 3 0,85 (d, 3H, J = 7Hz) ; 0,89 (s, 3H) 3 1,00-1,75 (m, SH) § 2,26 (s, 3H) ; 2,62

(systéme iBX. d, Hy = 9Hz) ; 4,65 (quasi s, 1H de = CH_) ¢ 4,74 (quasi s, 1H de = CH2) 3 5,73 (partie A du systéme
ABX, H“, JAB = 15Hz) 3 6,48 (partie B du systéme ABX, EB' JAB = 15Kz, JBX = 8Hz).

Les caractéristiques spectrales sont identigues d celles du oroduit naturel.
» TRANS-Y-IROME 8¢
bkl Mtothieshonl pl-3

Le mode opfratoire - au départ de t-7b - est identique 4 celui utilisé pour Ba. Rdt = 80 %.

AMN (COC1.) = & ppm ¢ 0,72 (s, 3H) ; 0,85 (d, 3H, J = BHz) ; 0,87 (s, 3H) 3 1,20-2,25 (m, 5H) § 2,29 (s, 3H) ; 2,59
(systéme RBX, d, HX' JB =10 Hz) 3 4,45 (quasi s, 1H de = CH_ ) 4 4,81 (quasi s, 1H de = CHZ) 5,80 (partie A du
systime ABX, HA' JAB = ‘(SHZ) 3 7,02 (partie B du sytéme ABX, ﬁB' JBX = 10Hz, JAB = 15Hz),

Les caractéristiques spectrales sont identiques 3 celles de 1'échantillon de référence.
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