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Nouveaux corps odorants
dans le domaine des muscs
polycycliques

Josiane Baudin, Alain P. Bonenfant et Hans U. Gonzenbach*

Abstract. Polyalkyl-tetralins and -indans are well known as starting materials for
polycyclic musks obtained by Friede!-Crafis acylation. If, instead, such hydrocarbons
are subjected to benzylic (electrochemical) oxidation, new musks are obtained. The
latter are compared and discussed in view of their olfactive properties. The correspond-
ing acetals and ketals constitute a new family of musky odorants with fruity or even
powerful woody notes making them attractive to perfumers.
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‘non-musk’. L’aldéhyde 5 a présente en
outre des notes boisées et camphrées [5].

Le mélange des régioisomeres 5 a été
obtenu par formylation de 7 [6] (schéma
2). Ses propriétés olfactives sont sembla-
bles a celles de I’isomére pur Sa.

La présence des deux régioisomeres
5a et Sb dans le mélange S a été mise en
évidence par l'analyse 'H-NMR (400
MHz), les analyses GLC et TLC n’ayant
pas permis une séparation. Sa et 5b ont été
isolés par cristallisation fractionnée. Leur
homologue 9 a été préparé par oxydation
de 8 [7] avec du dioxyde de mangangse
(schéma 2).

Les régioisomeéres Sa et Sb ont été
comparés entre eux et avec leur homolo-
gue 9. Qualitativement et quantitative-
ment il n’existe pratiquement pas de diffé-
rence. Ceci est confirmé aussi bien par des
tests triangulaires que par des mesures de
seuils de perception (GLC) [8] ou les

Les muscs synthétiques sont connus
depuis plus d’un siecle [1]. Des centaines
de molécules, ainsi que leur synthése ont
été décrites dans la littérature et dans un
nombre de brevets particuliérement con-
sidérable dans les années 50. Pour un
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qu’un petit nombre seulement ait €€ com-
mercialisé, la parfumerie d’aujourd’hui
ne pourraits’en passer: on les trouve aussi
bien dans les produits de luxe que dans les
produits utilitaires tels que les savons et
les détergents. La plupart d’entre eux ont
été préparés ou sont actuellement fab-
riqués & partir d’hydrocarbures polycy-
cliques par une acylation du type Friedel-
Crafts. Les exemples les plus probants
sont présentés dans le schéma 1.
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Disposant de la technologie électro-

chimique a I'échelle industrielle [3], une  Schéma 2

série d’hydrocarbures a été oxydée. A
I'échelon du laboratoire, 1, 2 et 3 [2] ont
été traités soit avec de I’oxygene en pré-
sence d’un sel de cobalt, soit avec du
dioxyde de manganese en milieu sulfuri-
queetontlivréles dérivés carbonylés 4, 5a
et 6 (schéma 1) qui possédent tous une
odeur musquée. La cétone 4 avait déja été
synthétisée par Wood [4] par la voie Frie-
del-Crafts. Celui-ci ’avait défini ainsi:
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Schéma 3
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valeurs relatives suivantes ont été déter-
minées: 5a:5b:9=1:2,5:1,7. Elles ne peu-
vent guére €tre considérées comme étant
différentes, la perception de la puissance
olfactive suivant une échelle logarithmi-
que.

L’aldéhyde Sa peutégalement €tre pré-
paré par oxydation électrochimique direc-
te en présence d’un alcool. Dans ce cas les
produits intermédiaires sont les acétals
correspondants (schéma 3). Des séquen-
ces similaires ont été décrites par Degner
etal. [9].

Les acétals 10a et 10b sont nouveaux.,
1ls présentent des notes musquées et frui-
tées inattendues, méme aprés une purifi-
cation soignée. Cette constatation a susci-
té la préparation de toute une série d’acé-
tals et de cétals [10]. Les propriétés olfac-
tives de cette nouvelle familie seront dé-
crites dans une publication ultérieure. Par-
mi ces dérivés, le cétal 11 constitue un des
exemples les plus marquants. Il est obtenu
par cétalisation de 4, il posséde un carac-
tere dominant boisé sec particulierement
puissant, accompagné de notes sous
jacentes musquées voire animalisées. Ses
deux diastéréoisomeres 11aet 11b qui ont
été isolés par chromatographie sur colon-
ne, présentent des odeurs similaires, le
11a étant néanmoins plus puissant.

Discussion

Selon Ohloff et al. [11] I'intensité de
I’odeur musquée est principalement dé-
terminée par la taille et la stéréochimie de
la partie lipophile de la molécule. Tenant

compte de cela il est inattendu que 5, Sa,
5b et 9 ne présentent que des différences
mineures. Rappelons que, aussi bien dans
I’article de Qhloff et al. [11] que dans le
cas présent, seuls les mélanges racémi-
ques ont été étudiés. Il est théoriquement
possible que les énantioméres de I’un ou
Pautre de ces racémates soient dotés de
propriétés olfactives différentes bien mar-
quées, comme c’est le cas de la (R)-Fixo-
lide et de la (S)-Fixolide [11][12]. Mal-
heureusement ce genre de comparaison
n’a pas pu étre faite, les racémates n’ayant
pas encore été dédoublés. Contrairement
aux régioisoméres Sa et Sh, difficilement
séparables, et a leur homologue 9 qui sont
tous olfactivement proches, les diastéréoi-
someres 11a et 11b présentent des intensi-
tés olfactives inégales. Dans ce cas, on
pourrait tenter de donner 1’ explication sui-
vante: la différence structurelle est locali-
sée dans la partie polaire de la molécule et
peutinfluencer I’interaction avec le syste-
me biologique (transport/contact). Paral-
lelement la séparation relativement aisée
par chromatographie liquide sur silicagel
de 11a et 11b suggere qu'il y a une diffé-
rence plus importante entre les propriétés
physico-chimiques de ces diastéréoiso-
meres qu’entre celles des régioisomeres
Sa et Sb.

Conclusion

Dans le domaine des muscs polycycli-
ques ot un grand nombre de molécules ont
des structures proches connues et ou les
meilleures et les plus accessibles d’entre
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elles semblent avoir été développées et
commercialisées une nouvelle stratégie,
négligée jusqu’ici, peut déboucher sur de
nouvelles structures olfactivement inté-
ressantes dont les synthéses sont de plus i
la fois économiques et écologiques.

Partie expérimentale

Généralités. Spectres IR: Perkin-Elmer 681.
MS: Finningan MAT CHS, mle, entre parenthé-
ses intensité en % par rapport au signal le plus
intense. 'H-NMR: sauf indication contraire, Bru-
ker-400 (400 MHz), déplacement chimique den
ppm par rapport & TMS (8 = 0), constante de
couplage J en Hz, solvant: CDC1,. Electrooxy-
dations: Les synthéses électrochimiques sont réa-
lisées au moyen d’une installation comprenant un
réservoir de type classique équipé, d'un conden-
seur, d’un échangeur de chaleur et d’une pompe
de circulation permettant le passage en continu de
la soln. & traiter & travers un réacteur électrochi-
mique de type ElectroCell-AB (Suéde) avec des
débits variant de 0,35 4 0,45 m¥/h. Le réacteur
électrochimique est de type monopolaire et cons-
titué d’un seul compartiment; I’anode et Ia catho-
de sont en graphite.

Acétyl-6-tétraméthyl-1,1,4.4-tétraline (4).
Dans un ballon équipé d’une bonne agitation et
d’une arrivée de gaz munie d’un débimétre, on
charge 175,1 g (0,809 mol) d’éthyl-6-téramé-
thyl-1,1,4,4-tétraline (1), 8,1 g de Co(OAc),,
1,85 g de NH,Bret 210 ml de AcOH. On chauffe
le mélange & 80° et on introduit de 'O, A raison
de 180 ml/min, sous agitation violente. Apres
1/2h on coupe I’introduction d’O,, on ajoute 250
m} d"H,O et on extrait le mélange réactionnel
avec de I’hexane. La phase org. est lavée i neutre
avec Na,CO, a 10%, puis avec FeSO, a 10% pour
¢liminer les péroxydes. Aprés concentration on
obtient 187,7 g de produit brut qui est purifié¢ par
distillation fractionnée. On obtient ainsi 149,8 g
(80%) de cétone 4 (pureté GLC: 99%). B.p 100°/
0, 2 Torr. n¥= 1,5367. IR (pur): 2960, 2930,
2860, 1680, 1610, 1560, 1250. 'H-NMR: 1,29 (s,
6H);1,32(s,6 H); 1,70 (5,4 H); 2,57 (5,3H); 7,39
(d,J=8, | H); 7,7 (dd, J=8, 2, |H); 7,95 (d, J=2,
1 H). MS: 230 (18, M*), 215 (70), 173 (17), 159
(16), 43 (100).

Formyl-7-pentaméthyl-1,1,2,4,4-tétraline
(5a). Dans un réacteur on charge 163 g d"H,O et
on ajoute lentement 417 g de H,80, (98%) de
fagon & ne pas dépasser 60°. A cette temp. on
introduit rapidement la soln. de 307,7 g (1,425
mol) d’hexaméthyl-1,1,2,4,4,7-tétraline (2) dans
500 ml de cyclohexane. On chauffe alors le
mélange a 60° et & cette temp. on introduit par
petites portions & I’aide d’une ampoule 2 intro-
duire les solides, 209 g (2 mol) de MnO, 4 80%.
Le mélange réactionnel est ensuite chauffé pen-
dant 4 h & 80°, puis filtré a chaud. La partie org.
du filtrat est ensuite lavée & neutre avec de I'H,O
et du NaHCO, & 10%. Apres concentration, on
obtient 307,5 g de produit brut contenant 65%
d’hydrocarbure de départ 2 et 35% d’aldéhyde
Sa. Ladistillation fractionnée livre 75 g (32%) de
5a. Cristaux blancs. B.p. 118°/0,5 Torr. M.p.
80,5-81,5° IR: 2960, 2925, 2730, 1692, 1600,
1565, 1195, 1185. IH-NMR: 1.02 (d, /=8, 3 H):
1,1 (s, 3 H); 1,29 (s, 3 H); 1,33 (5, 3 H): 1,38 (s,
3H); 1,844 1,94 (m, | H); 7,45(d, J=8, 1 H); 7,63
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(dd,J=8,2,1H);7.85(d, =2, 1 H); 9,95 (s, | H}.
MS: 230 (20, M*), 215 (100), 173 (56), 159 (77),
145 (84), 128 (20, 117 (16), 91 (18), 57 (26), 43
@7.

Formyl-5-pentaméthyl-1,1,2,3,3-indane (6).
L’oxydation de I"hydrocarbure 3 dans les mémes
conditions que celles décrites pour Sa fournit 6
contenant environ 25% de formyl-5-éthyl-3-tri-
méthyl-1,1,3-indane. Ceci est di 4 la présence de
I’hydrocarbure correspondant dans le produit de
départ 3. M.p. 45-46°. IR (pur): 2970, 2880,
2760, 2730, 1690, 1610, 1580, 1190, 835. 'H-
NMR: (60 MHz): 0,7 42,5 (m, |6 H); 7,2247,55
(m, 1 H); 7,654 8 (m, 2 H); 10,1 (s, 1 H).

(2RS, 3SR )-Formyl-6-hexaméthyl-1,1,2,3 4,
4-tétraline (9). L’oxydation de I’hydrocarbure 8
[6] livre I’aldéhyde 9 (solide blanc) selon la
méthode décrite ci-dessus. M.p. 92-93°.1R: 2980,
2880, 2730, 1693, 1605, 1570, 1195. 'H-NMR:
0994 1,1 m, 6 H); 1,13 (s, 3 H); 1,14 (s, 3 H);
1,35 (s, 3 H); 1,37 (5,3 H); 1,56 2 1,67 (m, 2 H);
7.51(d,J=8, 1 H), 7,63 (dd, J=8,2,1H); 7,88 (d,
J =2, 1 H); 9,96 (s, 1 H). MS: 244 (22, M*), 229
(44), 187 (44), 173 (100), 159 (23),145(16), 128
(11), 117 (19), 91 (9), 57 (26), 43 (18).

Formyl-6 et -7-pentaméthyl-1,1,2,4,4-tétra-
line (8). Dans un ballon on fait arriver un courant
d’N, puis on charge 48 g (0,213 mol) de pentamé-
thyl-1,1,2,4,4-tétraline (7) et 200 ml de CH,C1,
sec. On refroidit le mélange 2 —20° et on introduit
45,5 g (0,23 mol) de TiCl, aI’aide d’une ampou-
le & introduire maintenue sous N,. On ajoute
ensuite 26,4 g (0,23 mol), de C1,CHOCH; goutte
a goutte en maintenant la temp. au-dessous de 0°.
Le mélange est alors agité pendant 4 h entre O et
20°, puis versé sur 300 g de glace pilée. Aprés
lavage jusqu’aneutralité de 1a phase org. on séche
surMgSO0, puis on concentre. On obtient ainsi 54
g de produit brut contenant 64% d’aldéhyde 5 et
28% d’hydrocarbure 7 (GLC). La distillation
fractionnée livre 27,8 g (57%) de 5. L’analyse
GLC ne permet pas de différencier les isoméres,
par contre le 'H-NMR révele la présence de 5a et
5b en quantité comparable. B.p. 108°/0,3 Torr.
'H-NMR: 1.09, I.1 (25,3 H); 1,28, 1,29 (25,3 H);
745,752 (2d, 1 H), 7,82, 7,85 (24, 1 H).

Formyl-6-pentaméthyl-1,1,2,4,4-tétraline
(5b). La cristallisation fractionnée dans I’EtOH
du mélange 5 précédemment décrit permet d’ob-
tenir Sa qui est identique au produit obtenu par
oxydation de I’hydrocarbure 2 (vérification par
GLC et 'H-NMR). Par cristallisations sucessives
des eaux meres, on obtient 1’aldéhyde Sb, cris-
taux jaunes. M.p. 58-64°. La distillation en tube
a boules fournit un produit incolore. B.p. 145°/
0,07 Torr. IR: 2960, 2925, 2730, 1692, 1600,
1565, 1215, 1180. 'H-NMR: 1.02 (d, J=8, 3 H),
1,09 (s, 3 H); 1,29 (s, 3 H); 1,36 (s, 3 H); 1,37 (s,
3H); 1,864 1,96 (m, 1 H); 7,52 (d, /=8, 1 H); 7,63
(dd,J=8,2,1 H); 7,82 (d,J=2, 1 H);9,95 (s, | H).
MS: 230 (29, M*), 215 (100), 173 (46), 159 (32),
145 (36), 117 (9),91 (9), 57 (20), 43 (13).

(Diméthoxy-méthyl)-7-pentaméthyl-
1.1,2,4,4-tétraline (10a). L’ électrooxydation de
380 g (1,76 mol) de 2 en soln. dans 500 ml de
cyclohexane, 1400 ml ’EtOH et 6 g de H,SO, 2
96% est effectuée a 40° au moyen d’un réacteur
de 2,2 dm? avec une densité de courantde 1,6 A/
dm2. Apres passage de 7 Faradays la réaction est
stoppée et neutralisée au moyen de 17 g de

Na,CO, puis concentrée. On obtient, 425 g de
produit brut 10a (pureté GLC: 85%) dont la
rectification au moyen d’une colonne Widmer de
10 cm donne 364 g (75%) de 10a (pureté GLC:
95%). B.p. 112-115°0,5 Torr. IR (pur): 2965,
2930, 2830, 1495, 1195, 1105, 1055, 830. 'H-
NMR: 0,9 (d, /=7, 3 H); 1,08 (s, 3 H); 1,25 (5, 3
H); 1,29 (s, 3 H); 1,34 (s, 3 H); 1,83 21,92 (m, 1
H); 3,34 (5,3 H); 3,35 (5, 3H); 5,33 (s, L H); 7,18
(dd,J=8,2,1H);7,28(d,J=8, | H); 7,41 (d, J=2,
1 H). MS: 276 (4, M*), 261 (11), 245 (100), 187
(20), 173 (10), 75 (45), 43 (30), 29 (20).

(Diéthoxy-méthyl)-7-pentamérhyl -1, 1, 2, 4,
4-tétraline (10b). L’électrooxydation de 350 g
(1,62 mol) de 2 en soln. dans 1100 ml de cyclo-
hexane, 2200 ml d’EtOH et 25 g de H,SO, (96%)
est effectuée au moyen d’un réacteur électrochi-
mique de 2,2 dm? pour une densité de courant de
1,5 A/dm? & la temp. de 25 4 30°. La réaction est
stoppée pour une quantité de courant de 6,5
Faradays. Aprés neutralisation avec 17 g de
Na,COj et concentration, on obtient 486 g de
mélange brut. Une évaporation rapide (b.p. 83°/
0,2 Torr), suivie de deux rectifications au moyen
d’une colonne Widmer de 15 cm donnent 215 g
(44%) de 10b (pureté GLC: 96%). B.p. 140°/0,5
Torr. IR (pur): 2965, 2930, 2880, 1495, 1195,
1115, 1050, 830. "H-NMR (200 MHz): 0,98 (d,
J=7,3H); 1,07 (s,3H); 1,22 1,38 (m, 15H); 1,78
41,98 (m, 1 H);3,4423,74 (m,4H); 5,45 (s, | H),
7,1827,32 (m,2H); 7,42 (d, /=2, 1 H). MS: 304
(1, M*),259 (100, 231 (9), 103 (25),91 (10), 75
(14), 43 (20), 29 (65).

Formyl-7-pentaméthyl-1,1,2,4,4-tétraline
(5a). 435 g du brut précédent 10a (obtenu par
concentration du mélange électrochimique sans
neutralisation) dans 450 ml de cyclohexane et
400 m1d"H, 0O sont portés & reflux pendant 1'/2 h.
Aprés décantation, on lave une fois avec 300 ml
de Na,CO, 4 5% +NaCla 5%. On concentre puis
rectifie sur colonne Widmer de 10 cm (b.p. 105—
110°/0,5-0,9 Torr),on obtient 277 g de Sa (pureté
GLC: 90%), que I'on cristallise dans environ 500
ml d’un mélange EIOH/H,O (3:1). On isole ainsi
apres filtration 267 g (66%) de 5a (pureté GLC:
98,5%) produit identique au 5a décrit précédem-
ment, méme m.p. et m.p. mixed.

Diméthyl-2,4-(tétraméthyl-1,1,4,4-tétralin-
yl-6)-2-dioxolane-1,3 (11). Dans un ballon muni
d’un appareil a cohober on charge 120 g (0,5 mol)
d’acétyl-6-tétraméthyl-1,1,4,4-tétraline (4), 120
g (1,6 mol) de propyléne glycol , 600 ml de
toluéne et 2 g de p-TsOH. Le mélange est cohobé
pendant 5 h. Onrefroiditensuite 4 20° et on ajuste
le pH a4 7,5 en ajoutant de la KOH a 10% dans
PEtOH. Apres filtration du TsOK formé et éva-
porationdu solvant, le liquide résiduel est distillé.
On obtient ainsi 123 g (85%) d’un mélange 11a/
11b(5:4,GLC). B.p. 112°/0,45 Torr. n29=1,5130.
'H-NMR: 1,22 (d, /=7, 1,2 H); 1,27 (5, 6 H); 1,28
(s,6H);1,33(d,J=7,1,8H); 1,63 (s,1,2H); 1,66
(s, 1,8 H); 1,68 (5,4 H); 3,343,34 (m, 0,3 H); 3,5
43,54 (m, 0,6 H); 3,894 3,92 (m, 0,6 H); 4,03 2
4,14 (m, 1 H); 4,3224,40 (m, 0,3H); 7,182 7,27
(m,2H);7,40(m,0,6 H); 7,46 (m,0,3 H),MS: 288
(2, M%), 273 (100), 215 (30), 101 (14), 43 (29).

Les deux diastéréoisoméres 11a et 11b ont
été séparés par CC sur silicage! avec un mélange
d’éther isopropylique et d’hexane (1:20) comme
éluant. Il s’agit de deux liquides incolores.

Diméthyl-2,4-(tétraméthyl-1,1,4,4-tétralin-
yl-6)-2-dioxolane-1,3-trans (11a). n20= 1,5110.
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IR (pur): 2965, 2930, 2870, 1245, 1200, 1190,
1085, 1035.'H-NMR: 1,27 (s, 6 H); 1,28 (5, 6 H);
1,33(d, J=7,3 H), 1,66 (s, 3H); 1,68 (5,4 H); 3,5
43,54 (m, | H);3,8923,92(m, 1 H);4,03244,14
(m,1H);7,18 (dd, J=8,2,1H);7,27(d, J=8, | H),
7,40 (d, J=2,1 H). MS: 288 (1, M*), 273 (100),
215(19), 101 (15), 43 (22).

Diméthyl-2,4-(tétraméthyl-1,1,4,4-tétralin-
yl-6)-2-dioxolane-1,3- cis (11b). n2£= 1,5115.1R
(pur): 2960, 2930, 2865, 1245, 1190, 1085, 1045.
TH-NMR: 1,22 (d, J=7, 3 H); 1,27 (5, 6 H); 1,28
(s, 3H); 1,29 (5,3 H); 1,63 (5, 3 H); 1,68 (5,4 H);
3,3023,34 (m, | H); 4,1 24,14 (m, | H); 4322
4,40 (m, 1 H); 7,224 7,26 (n, 2 H); 7,46 (d, J=2,
1H). MS: 288 (1, M*), 273 (100), 215 (36), 101
(8), 43 (26).

La configuration du cycle dioxolane des iso-
meres 11a et 11b est en accord avec les mesures
NOE.
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