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I- INTRODUCTIOHN.
E]- rc sclareéol .

Le. (-)sclaréol (Labd-14-éne-Be13p diol) I est un labdane diterpéne
largement répandu dans la nature. Il a été isolé pour la premiére fois en 1931 de
I'huile essentielle de la sauge sclarée(Salvia sclarea, lamiaceag)(1). |

La sauge sclarée est une plante cultivée dans de nombreux pavs en
particulier en Australie, en FEurope de 1'st (Russie}) et aux ULS.AL elle est aussi
cultivée en France, en Espagne et au Maroc, En ‘Tunisie, cetie plante pourrait étre
cultivée en gquantités industrielles. Elle prospere bien dans les endroits irrigués et
ensoleillés; elle craint la pelée.

(e sclaréal se (rouve dans 'huile essentielle de la saupe sclarée, aver des
proportions comprises entre 1 et 2% suivant l'origine de la plante(Z). Le sclardol est
un produit peu volatil; il est normal gue sedlement' une Fdible’ quantité sera déplacée
par entrainement 4 la vapeur pendant extraction de Phoile essentielle, 'la fraction
de sclaréol restante dans la plante épuisée peut: érelextraite par jé méthanol, In
général) le' sclaréol constitue entre 0,5 ¢t 1% du poids de la plante séche.

1-2- Utilisations d ré

Le sclaréol commercial est utilisé comme fixateur el comme corps naturel
dans l'industrie’ des parfums car il posséde une activite antibactérienne trés
remarquable(3). le sclaréol est également utilisé comme aromatisant dans
Uindustrie de tabac et comme synthon pour la préparation d'une séric de produits
possédant une odeur d’ambre, en particulier "ambrox I |, un produit trés recherche
dans Pindustrie des parfums de luxe et des eaux de toilettes(4,5) (voir § 1I-2}.
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I {1
L'huile essentielle de la sauge sclarée est largement utilisée comme arame
dans l'industrie alimentaire et comme parfum dans 'industrie des déterpents, du
savom, des crémes et des lotions. Elle est épalement utilisée en  médécine
iraditionelle (&),

-3- & du [¢)

Le commerce du sclaréol n’est pas stable car sa disponibilité sur les marchés
aussi bien que sa qualité dépendent des conditions climatiques .

Le prix actuel du sclaréol | est de 'ordre de 170 D1/ Kg et celui de I'ambrox
I Test de l'ordre de 1020 D1/Kg.

Le marché mondial du sclaréol est généralement compris entre 20 T/an et
celui de I'ambrox entre 2-4 T/an .

L'huile essentielle de la sauge sclarée est souvent peu disponible en
quantités suffisantes sur le marché mondial. Son prix est situé entre 100 et 200
DT/Kg suivant sa qualité et son origine.

II- UTILITE DU __SCLAREOL DANS LA SYNTHESE DES

PRODUITS A ODEUR D’AMBRE GRIS.

-1 Na origi ’ is i

L'ambre gris est J'un des remarquables  produits  utilisés dans la
formulation des parfums finis. $i on demande 4 un spécialiste de dresser une liste de
4 ou 5 produits qui peuvent exister dans les parfums les plus chers, I'ambre gris
serait sans doute I'un de ces 4 ou 5 produits.

L'ambre gris est une sécrétion pathologique d’'un cachalot trés répandu :
Physeter macrocephalus. 1'animal libére I'ambre spontanément et la drogue est
recueillie sur les mers ou sur leurs rivages. la composition de cette matiére a été
étudiée(7) vers 1950 et l'odeur typique de 'ambre gris résulte de la dégradation
oxydante de I'"Ambréine I11, un triterpéne tricycligue non odorant, qui en est un
constituant majeur.
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' OH
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Lne étude plus poussée(8) sur la décomposition de I"ambréine, presentée en
1977, utilisant la technigue d'analyse par CG-5M a révélé la presence de plusicurs
substances a odeur ambrée dont 'ambrox 1 1. Celui-ci, porte I'effet de 'ambre gris
avec une excellente diffusion. Cette odeur atteint sa maturité aprés au moins une
année de stockage de ambréine dans I'éthanol (9).

la formule chimique de I'ambrox 11 a éé découverte par voie de synthése
par Hinder et Stoll{10) en 1950. Depuis cetle découverte, de trés nombreuses
syntheses(5) ont é1é proposées par différents groupes de recherches. La majorite de
ces synthéses est basée sur la dégradation par oxydation des diterpénes tels que le
(-) sclaréol I, le (+)-manool 1V ou 'ambréine 111. Tous ces produits de départ sont
d'origine naturelle et fournissent généralement une bonne qualite d'Ambrox 1 1.

D'autres synthéses utilisent des matiéres premieres synthétiques(11,12) et
aboutissent toutes au caractére gualitatil typique de l'ambre gris mais avec un
niveau de perception olfactil moins intéressant. L'ambrox 11 obtenu esl toujours
accompagné de son épimeére I'iso-ambrox. Celui-ci posséde qualitativement 'odeur

de 'ambrox, mais différe par le niveau de perception comme le montre le Lableau
p P

suivant:
Produit Formule Niveau de perception
0
Ambl‘ﬂx n14 ppb*
o
iso-Ambrox s 28 ppb*
*partie par billion
il




926 JOURNAL BE LA SOCIETE CHIMIGUE DETUNISIE - VOLUME L - N® 12 - DECEMBRE [00%

Le (-)sclaréol I, obtenu de la sauge sclarée ( Salvia sclarea, lamiaceas), est
oxydé aver le trioxyde de chrome dans l'acide acétique glacial(13) et donne le
sclaréolide V qui est identique au produit oblenu par oxydation chromique de
'ambréine 111(14). La Jactone V est un intemédiaire important, car il est utilisé
comme aromatisant dans 'industrie de Tabac; il permet aussi Paccéder & P"Ambrox®
LT, 1a lactane V, traitée successivement par 'hydrore de lithlum et d*aluminium
(LAH) puis par le chlorure de p-toluéne sulfonyle (PTSCI) dans la pyridine, donne

"Ambrox®l possédant une forte odeur d’ambre gris (schémal),

Schéma-1

o s
1) LiAlH,
—_—l
2)PTSCI
I v MGl
o

La préparation de I'"Ambrox 11 par {*}’c'lisﬁtint1 du diol IX en présence du
chlorure de sulfonyle et d'une base dans un solvant organique inerte a éte
recemment brevetée(24). L'Ambrox est préparé avec un rendement de 96% par
cyclisation du diol 1 X en présence de tert-amylate de sodium et de chlorure de Losyle

dans le toluéne :
CGT&

OH ‘\

lIIIO‘H HIF'D‘H

——»> Ambrox1]
TSCI

X

Une recente methode de préparation du sclaréolide V a partir du sclaréol
utilise un agent oxydant en milicu agueux et en absence d'un solvant arganiquel 25).
Cette méthode décrit P'oxvdation du sclaréol en milieu aqueux | par le systéme
oxyvdant forme de RuClz comme catalyseur el NaOCl comme oxydant, en présence
d'un émulsifiant Déhydol TA 20 qui est un alcool gras éthoxylé. Le rendement de
cette réaction est de 75% en sclaréolide V.
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Un brevet Japonais(30), décrit une méthode de préparation de 'Ambrox par

utilisation de catalyseurs de transfert de phase pendant "oxydation du sclaréol par
KMnGg4 11 wtilise un support solide (Terre alba, silice ou alumine) pour la

déshydratation du diol 1 X,

b X
OH
0
QY
| I: X=H2 1X: X=H2;: Y=H
V:X=0 X: X=0; ¥Y=COCH3

La méthode décrite dans e brevel est comme suil:
A un wmélange de sclaréol’ dans AcOH/H0/CLCH7-CH2-Cl  contenant

BuyN*Br-, on ajoute KMnO,y par petites portions & 25-40°C. Le mélange est agité a la
méme température pendant 5H. pour donner un mélange de sclaréolide V et d'acide

hydroxyacéiylé X. le produit X est saponifié et lactonisé en sclardolide V. Le
rendement global en sclaréolide V est 81,8%. La réduction du produit V. par LiAlHy

donne le diol [X avec un rendement de 95%. Le diol [ X est chauffé dans le butanol 4
25-40°C (100mm Hg)} pendant 3H en présence de “terra alba” activée (prétraitée
avec Hp804 conc. et Phexane puls séchée) pour donner 90,5% d’ambrox.

E. Sibertseva et coll {13C) ont pu convertir le sclaréol 1 en produits
bicyclohomofarnésals V1 lesquels peuvent étre réduits en bicyclohomofarnésols
VII. Les produits VI et VII possedent tous les deux une odeur d’ambre gris

e
NaBH,

Parmi d'autres séquences de transformation du sclaréol, la société Reynolds

{schéma-2).

Schéma-2:

Tobacco Co. a brevet&{15) la préparation de deux produits V111 et XIX utilisés comme
aromatisants de tabac (schéma-3).
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Le produit VII1 est également préparé(15) a partir de l'oxyde de manoyle
KX produit naturel extrait & partir de Varbre Dacrydium Colensoi (“Silver pine”) de
nouvelle Zélande (schéma-4).

Schéma-4:

COOH
“rone ——
K]"u'lnﬂq Na2CO3
KMnO4

VIl

Le manool 1V, extrail 4 partir de I'arbre Dacrydium biforme (“Pink pine"},
est deégradé par le permanganate de potassium ou par le tetroxyde d’osmium-
periodate de sodium en acétals internes XXI et XX11 possédant, tous les deux, une
intense odeur d'ambre gris (16) (schéma-5).

Schéma-5;

1) PhCO3H H+/lA
2) 03

X

XXl

Cote et coll (22) ont synthétisé, & partir du sclaréol, un mélange possédant
une odeur d’ambre formé par I'Ambrox I I, I'ambroxyde XXIX, le méthyl ambroxyde

X1 et I'ambracetal XXI. Cette synthése utilise comme étape clef Pélimination et
I'isomérisation catalysées respectivement par Pb(OAc}; et PACl,(MeCN),. (c
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A

o

}{ i: H= F;I'IE
XXIX: R=H

I, Sebertseva et coll (13) ont examiné l'oxydation du sclaréol et ont réalisé
une méthode industrielle pour la synthése de 'ambrox 11 et de 'ambrial (XXTIT et
XX1V), mélange de produits ayant une forte odeur d’ambre gris {schéma-b).

Schéma-6:

szfﬁ?-——-;ﬁér*” -

XX XXV
~

Ambrial

Viad et coll(17,18,19) ont étudié la composition des produits secondaires
obtenus pendant la synthése de 'ambrox: les acides XXV et XXVI, isolés de la
fraction acide, sont estérifiés puis réduits en ambrol (alcools XXVII et XXVIII). Ces
derniers possédent I'odeur d’ambre. Les produils secondaires se trouvant dans la
fraction neutre de l'oxydation de sclaréol, sont réduits puis déshydratés pour donner
un mélange ayant une odeur forte, line et stable, celle de I'ambre gris. Cette odeur
est due a 'ambroxyde XXIX, aux acétals intramoléculaires XXI et XX1I, aux alcools
insaturés V11 et a la cétone bicyclique XXX (schéma-7). Kosev et Coll(20) ont
également étudié la synthése des produits odorants a partir du sclaréol et ils om
trouvé des résultats semblables.



30 JOURNAL DE LA SOCIETE CHIMIQUE DE TUNISIE - VOLUME Il - N* 12 - DECEMBRE 1956

Schéma-7:

COOH
COOH

o 0

Oxydation: e
fraction acide

I \ XXV XXV >

Y

Oxydation;

EiOH L '
produits second, OH
fractlon neutra KBH; OH

0 O
¥ + I
LAH

'~' XXvine:
L*HZD \_Xxvii —‘Y’""'“—_J

Ambrol

XXIX XXI XX XXX
Une methede d'obtention de nouveaux produits possédant une odeur
F'ambre analogue 4 celle de PAmbrox, 4 partir du sclaréol, a é1¢ rapportée dans la
littérature (21). Les ¢tapes clefs de la synthése de ces produits sont la décomposition
du sclaréol par 'ozone aver formation de XXXI. L'ozonolyse de l'intermédiaire XXXI
donne XXXIl qui, par décomposition par catalyse basique, donne de nouveaus

produits odorants (schéma-8).

Schéma-8:
= LCH
o Froduits
' Easa * a4 odeurs
d'ambre gris
i : 2

XXX
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Récemment, Martre et Coll(27), ont utilis¢ le sclaréol pour accéder 2
I'ambracétal XXI, produit qui posséde une forte odeur d’ambre gris. Le sclareol est
monoacétylé en X11 dont la chaine latérale subit une dégradation par le tétroxyde de
ruténium RuQy4 généré in situ, pour donner le cétoacétate XVI1IL La pyrolyse du
produit XVIIE & 150°C donne la cétooléfine XXXI11, qui, traiiée par une quantité
catalytigue de tétroxyde de d’osmivm 0sO4 et l'oxyde de triméthyl amine dans un
mélange de ter-butanol et pyridine, donne I'ambracétal XXI aver un rendement
global de 44% (schéma-9). 4

Schéma-9

O
“OAC
Sclaréol X1l (60%) XV (95%)
150°C
Q
{‘IIH
9 o
g
0s0,
XXI (90%) XXX (87%)

Gerke T., décrit une nouvelle méthode de dégradation du stlaréol en
hyvdroxycétone XV, un important intermédiaire dans la synthése de "Ambrox{26}.
Le sclaréol réagit avec NaBOy , 4H0 dans lacide acétigue pour donner les
intermédiaires XV1 et XVIL Ceux-ci sont traités avec Pb{OAc)4 pour donner

I'hyvdroxycétone XV.

OH

OAc

"OH

sV XVIL ' XV
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Cristenson (23) a utilisé la p-fragmentation des radicaux alkoxy du sclaréol,
comme étape clef dans la synthése de 'Ambrox. Le sclaréol monohydroxyacétylé X11
est oxydé pour donner 87% du sclaréol époxyde X111, qui, traité par Pb(OAc)4/CaC03

et iode dans le benzéne, donne 50% de l'iodo éthyl décaline X1V. L'hydrolyse par
KOH de I’ester iodé X1V donne, aprés cyclisation, "Ambrox 1 |,

“OAc

X1l X1 Xy

Barton et coll(28) ont wvtilisé le tétroxyde d’osmium OsO4 comme catalyseur

du réarrangement du produit XXXIV obtenu par dégradation oxydante du sclaréol.

[’Ambrox a été obtenu avec un rendement global de 74% a partir du sclaréol.
Ac

O

XXXV

Barréro et coll {29) ont transformé le sclaréol en Ambrox en provoquant la
dégradation catalysée par le tétroxyde d'osmium en présence du periodate de
sodium NalOy, suivie d’un traitement au borohydrure de sodium NaBH4 comme agent
réducteur,

Lambrox [ a été fermenté par cladosporium oxysporium (31) en dérivés
oxydés: -3-cétoambrox XXXV (le produit le plus intéressant utilisé comme arome
dans le tabac), et 3p et 3a-hydroxyambrox XXXVI et XXXVII,

Le mélange de fermentation est ajouté a une concentration de 5 a 10 ppm
au tabac .

(8]

l:R=H,
XXXV:R=0
XXXVI: R = p-OH
XXXVII: R = a-OH
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Méthode:

10 g d’Ambrox I 1 dans 10 I de média sont fermentés par c.oxysporium
sous agitation de 800 tpm pendant 45 II. Le mélange de fermentation contient 620 mg
de XXXV: 2100 mg de XXXVI et 350 mg de XXXVIL Les cigarettes imprégnées de ces
produits développent, en fumant, une odeur de musk et de cédre,

L'Ambrox 11, 'ambracetal XX1 et tous les autres produits & odeur d’ambre
pris, décrits précédemment, peuvenl éire utilisés dans les formulations des parlums

vomme le décrit un brevel Japonais{32).

1I-3 Voies industrielles des dérivés du sclaréol possédant upn intérét
comimercial .

Les voies industrielles actuellement utilisées dans la synthése des produits a

o
mOH
_—r
el PTsCl

Ambrox
(Odeur d'ambre gris)

odeur d'ambre sont les suivantes:

CHO
OH

Oxydation

Bicyclohomao- Bicyclohomo-
tarnesal farnesol
{Odeur d'ambre gris)

' COOH

Oy maos

{Arome pour Tabac)

COOH COOH
o] ; 0
i 6. S — - =
I<Iu1nf.':ﬂ4 -AcOH KMnO,

{Arome pour Tabac)

o
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O
e F-m] i
tDH G 0 “D
B- W & “a:..r/
1} PhCOgH
2) O,
Acétals de Jeger
(Odaur dambre gris)
[ a
"u CHO =
"OH = "CHO
E: o !
g >, E— O ——s , GHO
Ambrials '
=2 Farmentation 0 {Odeus dambre gris)
T ————e
par des

microorganismes
(Arome pour Tabac)

111- CONCLUSION.

Malgré les nombreux résulials réalisés dans ce domaine, la recherche reste
loujours trés  dynamique surtout pour élaboration de nouvelles méthodes
technologiques qui tiennent compte de effet économique el surtout pour respecter
la pureté écologique lors des processus de productions et aussi pour réduire ou
enlever les produits secondaires indésirables,

La mujorité des processus d'oxydation du sclaréol utilisent le permanganate
{(MnO,") ou le chromate (CrO,7) ou dautres metaux tels que  Posmium ou le
ruténium. Ces métaux seront, aprés réaction, déchargés dans la nature sous forme de
solutions aqueuses, ce qui pose un probléme de nuisance a Penvironnement.
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