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preparation of numerous intermediates used in the synthesis of perfumes, retinoids and biological dervatives

Lors de travaux récents’, nous avons montré que le &-pyronéne 1, hydrocarbure diénique possédant le
squelette 1,1,2,3-tétraméthylcyclohexane était un intermédiaire particulierement intéressant lors de synthéses en
série terpénique.

Parmi les autres hydrocarbures terpéniques appartenant & ce type de squelette, le y—pyronéne 2 nous a
paru étre également un synthon potentiellement important pour la synthése de parfums, d’arbmes ainsi que de

molécules biologiquement actives.
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Ces deux composés isomeres, obtenus en mélange lors de pyrolyse” de I'a-pinéne, peuvent cependant
A 2 . Py 4-6 . : I - e . s 2 ¢ ancaccikla
étre préparés spécifiquement = a partir du myrcéne 3, matiére premiére aisément accessible a 1

a
industrielle lors de la pyrolyse du B- inéne’. En particulier le y—pyronéne est obtenu avec un bon degré de pureté
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Peu de travaux ayant ét€ réalisés "~ & ce jour concernant la chimie du y—pyronéne, nous avons entrepris
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Le y-pyronéne 2, trait n équivalent d’acide métachloroperbenzoique, conduit avec un rendement
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t 14% de diépoxyde.
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Ces composés peuvent €tre aisément séparés par chromatographie en phase liquide sur une colonne

Toutefois 'époxyde 5§ peut étre obtenu spécifiquement via la bromhydrine 6.

En effet le y—pyronéne 2 est mis & réagir avec du N-bromosuccinimide dans un mélange acétone/eau pendant
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¢ A partir de I'époxyde exocyclique 4, on observe la formation de cyclocitrals (o et B) avec des
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solution dans le cyclohexane est mis au contact avec de la silice active. Par contre en présence de quantités

catalytiques (1 2 3%) d’isopropylate d’aluminium, on obtient la formation majoritaire du B-cyclocitral 7 (Rdt

Le traitement de I’époxyde 4 par le tertiobutylate de potassium conduit a 1'obtention quasi exclusive du triene 9

isolé avec un rendement de 83%.
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Selon les conditions d’isomérisation, nous observons donc une trés bonne sélectivité permettant
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Réactifs utilisés : ~s S s
o 1Y
! o b4
APTS 95% 85% 10% -
Al M an “n [4)
Al\I3 V70 1\J7o 770 -
SiO, 85% - 95% -
'BuOK 83% - - 95%
Al(O'Pr); 95% 950% 8% -

e A partir de I’époxyde endocyclique 5, en présence d’APTS, on observe la formation quantitative du
dérivé carbonylé 10 (2,3,4,4-tétraméthylcyclohex-2-én-1-one) alors que le traitement de cet époxyde avec le

: potassium conduit majoritairement (Rdt>90%) au dignol 11 (Tableau II). Le composé 10

H ér I’épox
X X
|
Rdt Brut
Réactifs utilisés : s} OH
10 11

APTS 98% >90%

‘BuOK 88% 8% 90%
ALO; 93% 20% 74%
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L’époxyde dibromé est mis, sans étre isolé, en solution dans du DMF puis porté & 105°C en présence de

carbonate de lithium. Aprés purification sur colonne d’alumine désactivée, on isole avec un rendement global de

nal 17
H i VN
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4 R 12
Rdt ~ 100% Rdt = 62%
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Nous proposons ainsi une nouvelle voie d’acceés ~ a ce composé a partir du y-pyronéne via son mono-époxyde.
Le safranal est un composé possédant des propriétés odorantes trés intéressantes. Il est obtenu a I’état naturel

apres hydrolyse de la picrocrocine“‘, principe amer du safran, stigmates séchés de Crocus Sativus.
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La bromhydrine 6 obtenue a partir du y-pyronéne avec un excellent rendement a été traitée par 'oxyde de

triméthylamine ’I"MANO)15 4 0°C pendant deux heures. On isole avec un rendement de 52% le 4-hydroxy-B-

cyclocitral 13. Nous proposons ainsi une nouvelle voie d’accés efficace & ce composé (2 étapes ; Rdt global
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L’hydroxy-aldéhyde 13 obtenu 2 ce jour essentiellement par dégradation de I’at-ionone est un intermédiaire CIg,

14, 16

engagé dans de nombreuses synthéses, dont celle de la forskoline 14, composé treés recherché pour ses

14
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i ’un préc r trigol :

Le y-pyronene traité par une solution de b & -10°C conduit quantitativement au
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produit d’addition-1,4  dibromé 15 qui oxydé avec I'oxyde de triméthylamine conduit au céto-aldéhyde 16 avec

un rendement de 78%.

y,e Y/\ y -CHO

Br, | Br TMANO |
P CHChL, DMSO

0°C ! 2h,0°C
2 Rdt ~ 100% 15 Rdt = 78% 16

Le céto-aldéhyde 16 en solution dans I'éther de pétrole s’oxyde spontanément 4 I'air pour donner le céto-

Le céto-ester 18 obtenu avec un rendement global de 50% en quatre étapes a partir du y-pyronéne, est un
intermédiaire important dans la synthése du strigol'’ 19. Le strigol qui fait partic d’une nouvelle classe

’ Ken ermination
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Les premiers

emiére accessible, constitue un nouveau

synthon terpénique particulierement efficace, permettant I'accds d des produits naturels importants utilisés
comme ardme (safranal), en parfumerie et en cosmétologie (cyclocitrals) ou comme précurseurs lors des

synthéses de composés possédant une activité biologique (forskoline, strigol).

société D.R.T. (Dérivés Résiniques et Terpéniques ; DAX) pour son aide financiere
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et la fourniture de matiéres premiéres, M. Péiraud et B. Barbe pour la réalisation de specires de RMN G
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Bourgeois pour les spectres de masse (Centre d’Etudes Structrurales et d’Analyse des Molécules Organiques,

Université Bordeaux I).
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Les spectres de RMN 'H sont enregistrés & 250 MHz en solution dans CDCl; sur un appareil BRUKER
AC 250. Les spectres de RMN "C sont enreglstrés a4 62,9 MHz en solution dans CDCl; sur un apparell
BRUKER AC 250. Les études par spectrométrie de masse ont été réalisées en haute résolution au moyen d’un
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A1 e (7.3 mmoles) de v-nvronéne ') en solution dans 20 mL d’éther anhydre, on

A1 g (7,3 mmoles) de y-pyr dans 20 im

1,482 g d’acide métachloroperbenzoique a3 77%. On laisse revenir a température ambxame en maintenant
agitation pendant 36 heures. Le milicu est ensuite successivement lavé avec une solution de bisulfite de sodium
a 10% et une solution saturée de chlorure de sodium. Apres extraction des phases aqueuses a I’éther (3x20 mL),
les phases organiques sont séchées sur MgSQy, puis évaporées sous vide. Aprés purification sur alumine
désactivée (6% H,O) en éluant a I’éther de pétrole puis avec un mélange éther de pétrole/éther (95/5), on obtient

VL Ya Y AL =

333 mg (30%) d’époxyde exocyclique 4 et 459 mg (41%) d’époxyde endocyclique 5.
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* époxyde exocyclique 4 '® (4,8 8-triméthyl-1-oxaspire[2,5]-oct-4-éne)

RMN 'H (5) : 0,89 (6H, 5), 1,51 (3H, se), 2,84 (2H, AB, J=4,3Hz), 5,74 (1H, m).

RMN “C ®): 17,0 (C-11), 22,5 et 24,2(C-9 et C-10), 22,7 (C-6), 32,3 (C-8), 35,4 (C-7), 48,0 (C-
2), 62,3 (C-3), 129,0 (C-5), 131,7 (C-4)

* époxyde endocyclique S (1,2-époxy-1,5,5-triméthyl-6-méthylénecyclohexane)
RMN 'H () : 0,90 (3H, s), 1,04 (3H, s), 1,40 (3H, s), 3,06 (1H, m), 5,23 (2H, AB, J=1,7Hz).

RMN C (8) : 21,6 (C-3), 22,0 (C-10), 27,5 et 28,3 (C-7 et C-8), 31,4 (C-4), 33,8 (C-5), 56,2 (C-1),
61,0 (C-2), 112,3 (C-9), 153,0 (C-6).

HROM ~alonlda nonr . H. N - 182 1200 - tranvda - 1852 1201
TUNJAVE CAILUILL PULL SCJ0IRI6V « kD41 L0V, UUUYLL . 1J4L,14VU1.

ntion sélective de 1’épox 1! li
On soumet 1 g (7,3 mmoles) de y-pyronéne 2 en solution dans un mélange de 1,15 mL d’eau et 6,2
mL d’acétone a l'action de 1,505 g (8,45 mmoles) de N-bromosuccinimide (recristallis€ dans I'’eau) a 0°C
pendant 2 heures.
Aprés élimination sous vide de i’acétone, ie méiange est extrait a i’éther (3x30 mL). Le phase organique est

lavée avec une solution saturée en chlorure de sodium, puis séchée sur MgSQ,. Apres €limination des solvants et
Puprnnhnn sur colonne de silice (dlnant éther de nétrole/dther £/4 at 5/53) | on récunére la bromhvdrine 6 (1 48

LUVGLIVIL SHLI LVIUILILV UL SHIVEY (LiUdil Liiivd UL Pl vavy v UTE wv Sl )y 11 ANV UpSaY X8 URURRRIGRAZ SV

g ; RAt=86%). (3-bromométhyl-2 4 4-triméthyl-2 -,cyclohexenol)
RMN 'H () : 1,00 (3H, s), 1,07 (3H, s), 1,78 (3H, 5), 3,88 (1H, t, J=5,5Hz), 3,93 (2H, s)
RMN 2C (3) : 16,6 (C-10), 27,5 et 28,3 (C-7 et C-8), 28,3 (C-6), 29,4 (C-9), 34,7 (C-5), 34,8 (C-4),
70,0 (C-1),137,8 (C-2 et C-3).

La bromhydr’mc ainsi obtenue, mise en solution dans 10 mL de THF est ajoutée lentement & une
solution de 136 mg d’hydrure de sodium (95%) dans 10 mL de THF anhydre, préalablement refroidie a 0°C. Le

mélange réactionnel, agité pendant 12 heures, est hydrolysé avec 50 mL une solution saturée de NH.Cl puis

extrait 3 Péther (3x30 mL). La phase organique est séchée sur MgSQ, puis évaporée sous vide. Aprés

purification du mélange brut sur alumine désactivée, on obtient & I’ élutlon ar éther de pétrole/éther (9/1) 940 mg
(Rdt=85%) d’époxyde endocyclique 5.
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Isomérisation des époxvdes

En présence d’alumine active
Dans un ballon muni d’une forte agitation et placé sous atmosphére inerte (azote), on introduit 500
mg (3,3 mmoles) d’ epoxydc en solution dans 30 mL d’éther anhydre et 13 g d’alumine ncutre active (grade I).

T~ L1 ange memmen Lo s mamala®onn meto Slac el Sk sl Ao 1%l
IMEIANEE T €actionnel est alors agu.t: une nuit a iempérature amoiante Aplt:\ filtration et ti 1ICdge ac 1 aumnune
cc dv ll‘ h?f {;n mY \ at f‘l] r‘hlnrnfnrn—\p fﬁﬂ m] ‘ lnc nhncne nrnnninnnc cnnt cér‘hrspc cnr MaQﬂ. Y\I'IIQ
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évaporées sous vide.
* L’époxyde exocyclique 4 conduit a 450 mg (Rdt=90%) d’un mélange composé de 70% de B-cyclocitral 7 et
9% d’a-cyclocitral 8.

* L’époxyde endocyclique 5 conduit a 475 mg (Rdt=95%) d’'un mélange composé de :
2,34 4-tétraméthylcyclohex-2-én-1-one 10 ° (20%)
RMN 'H (§) : 1,07 (6H, s), 1,66 (3H, s), 1,73 (2H, t, ]=6,9Hz), 1,78 (3H, 5), 2,37 (2H, t, J=6,9Hz)
RMN "C (§) : 11,4 (C-7), 16,2 (C-8), 26,5 (C-9 et C-10), 34,2 (C-6), 35,9 (C-4), 37,0 (C-5), 130,1 (C-
2), 161,4 (C-3), 198,2 (C-1)

4,4-diméthyl-2,3-diméthylénecyclohexanol 11 (74%)
RMN 'H ®) : 1,0 (6H, s), 1,40-1,80 (4H, m), 4,10 (1H, m), 4,79 (2H, AB, J=1,8Hz), 4,93 (2

L0 \VLR; ) L2 3L¥Y

m
RMN nC (®) : 27,5 (C-9 et C-10), 30,9 (C-6), 36,5 (C-5), 36,8 (C-4), 72,7 (C-1), 10 (C-8), 108,
(C-7), 152,1 (C-2), 156,3 (C-3)

En présence d’APTS

A 380 mg d’époxyde (2,5 mmoles) en solution dans 15 mL de benzéne anhydre, on ajoute 95 mg
d’APTS et le mélange est port€ au reflux pendant 3 heures. Aprés retour 4 température ambiante, le milieu est
hydrolysé avec S0 mL d’eau glacée et extrait a I’éther (3x30 mL). Les phases organiques sont lavées avec une
solution saturée de bicarbonate de sodium, séchées sur MgSQ; puis évaporées sous vide.

nnnnnnnnnnnnnn " An R nialanieenl T oae 10 >
p-cyclocitral 7 et 1U¢

&R

* A : 2L0 /MDA _OE0L\ A 1 A’ey
: L CPUK)’UC CONIAUIL 4 S0V 1IE \RNUL=707%0) U 1 u w

cyclocitral 8.
* L’époxyde § conduit 4 371 mg (Rdt=98%

) de cétone 10

En présence de ‘n 10K
Lalk HA\/& IA\VIVA YY) 2_\_.1

A 500 mg d’époxyde (3,3 mmoles) dans 14 mL de pyridine anhydre, on ajoute 777 mg (2 eq) de
tertiobutylate de potassium. Le mélange est porté 2 heures au reflux, puis refroidi & température ambiante. Le
milieu est hydrolysé avec de la glace, acidifi€é avec 25 mL d’acide chlorhydrique & 10% et extrait & I’éther (3x30
mL). La phase organique est lavée avec une solution saturée de bicarbonate de sodium, séchée sur MgSOj puis
évaporée sous vide.

HRMS calculée Dour CmHu 134,1095 ; wouvée :134,1092
* L’époxyde 5 conduit 2 495 mg (Rdt=98%) d’un mélange composé de 90% d’alcool 11 et 8% de cétone 10.
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En présence de silice active
Dans un ballon muni d’une forte agitation et placé sous atmosphére inerte, on introduit 500 mg (3,3

mmolcs) d’époxyde en solution dans 3 "éther et 10 g de silice activée (8 heures 4 200°C). Le mélange est
agité pendant une nuit & température -‘*xbi-zmte. Aprés filtration, la silice est lavée avec 50 mL de chloroforme
nnic 100 mI . de méthannl T ec nhacac araaninnsce cnnt cdrhdac cnr MaQN). at Avannrdac ennie vide
yu;u AN ARd WAN BLAWUIRRALEVE, AV yll“\,\/ﬂ \IlEu-lll\«luUD DUVILLE OV IV D JUlL 1VLEU\J4 Wi UWYAQAPUILLVLWVO JUUD Y UL,

* L’époxyde 4 conduit & 425 mg ( Rdt= 85%) d’a-cyclocitral 8

En présence d’isopropoxyde d’aluminium
A 1g (6,6 mmoles) d’époxyde, on ajoute 70 mg (0,05 eq) d’isopropoxyde d’aluminium. Le mélange
réactionnel est chauffé & 130°C pendant 3 heures, puis refroidi et filwé.

* L’époxyde 4 conduit 3 950 mg (Rdt=95%) d’un mélange composé de B-cyclocitral 7 (90%) et d’a-
cyclocitral 8 (10%).

Obtention du safranal

A 1g (6,6 mmoles) d’époxyde exocyclique 4 en solution dans 50 mL de chloroforme anhydre , on ajoute

a-60°C 0,32 mL de brome. L’agitation est maintenue pendant 15 minutes. Le milieu réactionnel est ensuite traité
successivement avcc une solution de blsulﬁte de sodium a 10%, puis une solution saturée de bicarbonate de

SLuy ati a 1o nhagca nrgan: raccinn rédnita
IUlll LI ULIL JUIULIVLEL UL vibduL v uv aUululll npl\';\ Lval)l ialunmn uC 1a Pl ane Ulsmu\iu‘l DUUD Plboal\lll 1VALULLL,
ak

on récupeére 2,1 g d’un mélange brut qui repris dans le DMF est chauffé 2 105°C pendant 14 heures en présence
de 1,22 g (2,5 eq) de carbonate de lithium. Le milieu est, aprés refroidissement, hydrolysé avec 20 mL d’une
solution d’acide chlorhydrique & 10%. Extraite 2 I’éther (3x30 mL), la phase organique est lavée avec une
solution saturée de bicarbonate de sodium puis une solution de chlorure de sodium et séchée sur MgSO,. Apres
évaporation des solvants sous pression réduite, le produit brut est.purifié par chromatographie sur colonne
d’alumine désactivée. L’élution a 1’éther de pétrole/éther (9/1), donne 612 mg (Rdt=62%) de safranal 12 (2,6,6-
triméthyl-1,3-cyciohexadiéne-I-carboxaidéhyde).

RMN 'H (§) : 1,13 (6H, s), 2,08 (2H, m), 2,10 (3H, s), 5,86 (1H, td, J=1,7Hz et J=9,2Hz), 6,10 (1H, td,

T—0 Y7 a¢ 14 K-S 1009 1 o)

J—Fyhed AL UL I, UL 1L }, 1U,JO \lll, D}
RMN C (8) : 17,1 (C-8), 26,2 (C-9 et C-10), 32,7 (C-6), 41,0 (C-5), 129,9 et 134,5(C-3 et C-4), 1374
(C-2), 146,9 (C-l), 191,8 (C-7)

jon d’un r de la forsk

A 707 mg (3 mmoles) de bromhydrine 6 en solution dans un mélange CH,CL/DMSO (1/1), on

dditionne. 3 0°C. 1 65 (6 ea) d’oxvde de triméthvlamine. nuis on acite pendant 2 heures A rerrméramre

wwvl.v;u wy @ U Sy 29V g MY/ W UAFUL UL WIRTRAL IR A, A3 R7i A rv-lw >

it
ambiante. Le milieu réactionnel est hydrolysé avec 30 mL d’ecau et extrait au chloroforme (3x30 mL). La phase
orgamque est lavée a I'eau, séchée sur MgSO, et évaporée sous vide. On obtient ainsi un produit brut qui est
purifi€ sur alumine désactivée (6% H,Q). L’élution A 'éther de pétrole/éther (9/1) conduit 2 262 mg
(Rdt=52%)d hydroxy-B-cyclocitral 13

3-hydroxy-(2,6,0-triméthyl-1-cyclohexéne-1-carboxaldéhyde).

=
3:..

RMN 'H (3) : 1,07 (3H, s), 1,11 (3H, s), 1,30-1,80 (4H, m), 2,11 (3H, s), 3,99 (1H, t, J=5,8Hz), 10,02
(1H, )
RMN " 7,3 e127,4 (C-9 et C-10), 27,9 (C-4), 33,5 (C-6), 35,9 (C-5), 70,6 (C-3),
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Obtention d’un précurseur du strigol

A 500 mg (3,7 mmolcs) d -pyronéne en solution dans 50 mL de chloroforme anhydre on ajoute

I amtenue pendant 15 minutes pum le milieu est lavé successivement
1 ™

La phase organique est séchée sur MgSQ et les : §

(Rdt-lOO%) omposé dibromé 15 (3- brom -1- bromométhy -2,6,6-t rlméthy I yclohexéne)
RMN lH ) : 1,04 (3H, s), 1,17 (3H, ), 1,40-2,0 (4H, m), 1,86 (3H, s), 3,95 (2H, AB, J=10,2Hz), 4,66
(1H, m)
RMN "C (§) 19,0 (C-8), 27,5 et 28,9 (C-9 et C-10), 28,7 (C-4), 29,2 (C-7), 34,2 (C-5), 35,2 (C-6),
56,9 (C-5), 136,0 (C-2 ou C-3), 139.4 (C-3 ou C-2).

€ trimx €. nel est agité 2 heures a
température ambla.me hydrolysé avcc 30 mL d eau et extrait au chloroforme (3><30 mL) La phase organique est
lavée a I'eau, séchée sur MgSQ; et les solvants évaporés sous vide. On obtient un produit brut qui est purifié sur
alumine désactivée (6% H»O) pour conduire, en éluant & I’éther de pétrole/éther (9/1), 4 480 mg (Rdt=78%) de
3-oxo-PB-cyclocitral 16 (2,6,6-triméthyl-3-oxo-1-cyclohexéne-1-carboxaldhéhyde).
RMN 'H (§) : 1,25 (6H, s), 1,80 (2H, t, J=6,9Hz), 1,98 (3H, s5), 2,50 (2H, t, J=6,9Hz), 10,35 (1H, 5)
RMN "C (3) : 10,3 (C-8), 34,2 (C-4), 26,6 (C-9 et C-10), 34,0 (C-6), 37,6 (C-5), 140,1 (C-1), 153,5

E'!/ ’1\1'\[\11

Iy 2 Ba )Y 10 r\
{C-2), 195,3 (C-3), 200,1 (C-7)

Oxvydation du 3-oxo-B-cyclocitral
22X YOatio

PRV VLYY

480 mg (2,89 mmoles) de 3-oxo-B-cyclocitral 16 en solution dans 10 mL d’éther de pétrole laissés
pendant 48 heures conduisent quantitativement a [’acide 2,6,6-triméthyl-3-oxo-1-cyclohexéne-1-carboxylique
17.

RMN 'H (8) : 1,24 (6H, 5), 1,76 (3H, 5), 2,26 (2H, t, J=6,5H2), 2,52 (2H, 1, J=6,5Hz)
RMN *C (3) : 13,1 (C-8), 34,1 (C-4), 26,8 (C-9 et C-10), 34,1 (C-6), 37,4 (C-5), 130,9 (C-2), 154,5
(C-1), 172,4 (C-7), 199,4 (C-3)

c\ de o&tn“nr\w‘n 17 en cn]nhnn danc ‘i mL ll ar‘ﬁfl\nP m\hvdrp sont agitég
't llllll\ll.vo} i ABAVIL U L Rl
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J
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at

pendant 24 heures a température ambiante en présence de 2,34 mg (1 eq) de carbonate de calcmrn et 0,25 mL
(2,3 eq) d’iodure de méthyle. Apres évaporation des solvants sous vide, le résidu est repris avec 50 mL une
solution de bicarbonate de sodium a 10% et extrait a I’éther (3x30 mL). La phase organique est lavée avec une
solution saturée de chlorure de sodium et séchée sur MgSQO,. Aprés évaporation des solvants, le produit brut est
purifié par chromatographie sur colonne d’alumine désactivée. En éluant a 1'éther de pétrole/éther (7/3), on
obtient 221 mg (Rdt=70%) de céto-ester 18, (2,6,6-triméthyl-3-oxo-1-cyclohexéne-1-carboxylate de méthyle).

aar ley ron AN ILTY 4 ™ oYY N\ 1 Or /AYY . r OYT_N A EN/AYY o Y_ o QYT Y TT0 /TT N

RMN H{0): 1 i9 (on, ) 1,07 (o1, §), 1,80 (< t‘l, 1 J=0,6[1Z), ,oulan, 1, J=0,0nz), 5,/7 \.)n, S)
DRI I3A /SN . 12 NN 0N AL IO O o 10N AN AN AT IO EN YT AR K1 L (C_ 11 12N R
KRIVIIN "U (0) { 13,U {(U-0), 20,/ {(L-7 €L L-1V), 34,U \(L-4), O%4,1 {(L-0j, 37,4 \(U-5), 1,011, 1JU,0
(C.N 1SARK(C_ 1Y 168 (C.TY 1Q8 S (C-)
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