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Résumé: La synthése de | "Ambrox® §  a partir du sclaréol 2 est réalisée en trois étapes par deux
méthodes: - l'une passant par le sclareolide ] obtenu par oxydation du sclaréol par le systéme
O3/peroxydes/NaOH; - autre passant par le sclaréol oxyde 3. La réduction du sclaréolide I par LAH,
ou [’oxydation du sclaréol oxyde 3 par I'ozone suivie par réduction avec NaBH4, donnent le diol 4, un
intermédiaire commun, qui, par cyclisation, donne [’Ambrox 3.
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Abstract: Starting from sclareol 2, Ambrox® § has been constructed by two separate, three steps
pathways, via sclareolide 1 , or via sclareol oxide 3. In the first synthesis the key reactions are
Jormation of sclareolide 1 from sclareol by oxidative degradation with Osz/peroxides/NaOH, and its
reduction to the diol 4 with LiAlHg. The second sequence involves the synthesis of sclareol oxide 3 ,
which is concerted by reaction with ozone and in situ reduction with NaBHg o the diol 4. Cyclisation
of diol 4, obtained by either method, then yields Ambrox 5.

Introduction
L’ Ambrox®, un produit 4 odeur d’ambre gris, trés recherché dans 1'industrie des tabacs et des

parfums, fait I’objet de plusieurs synthéses (1). En général, ces synthéses ont pour point de départ
un dérivé naturel (2) tel que le sclaréol, ou utilisent des matiéres premieres synthétiques (3). Le
sclaréol, un labdane diterpéne, est un produit naturel accessible. II peut étre extrait de la sauge sclarée
(salvia sclarea, lkamiaceae), cultivée dans plusieurs pays, en quantités suffisantes.

Les problémes majeurs rencontrés dans toutes ces synthéses sont:
a) la dégradation efficace de la chaine latérale,
b) I'utilisation des systémes d’oxydation qui tiennent compte de I’effet économique,
¢) le respect des rejets dans Ienvironnement lors des processus de productions industrielles.



74 JOURNAL DE LA SOCIETE CHIMIQUE DE TUNISIE - VOUME IV - N° 1 - JUIN 1997

Nous décrivons deux approches & I’ Ambrox, & partir du sclaréol, dans lesquels ces problémes
n’existent pas. Les systémes d’oxydation utilisés sont formés par 1’ozone, les peroxydes et les
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une échelle supérieure 4 10 g et ont donné un rendement global trés élevé (80 & 90%). Une de ces
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deux méthodes permet de préparer le sclaréolide 1, un arbme pour tabac {4), avec un trés haut

Le sclaréol est oxydé par I'ozone 4 -40°C en milieu méthanolique. Cette oxydation est suivie
par un traitement & P'eau oxygénée en milieu alcalin (NaOH). La distillation sous vide du brut de la
réaction (170°C/100 mbar), donne le sclaréol oxyde 3 avec un rendement de 93% (réaction-1 du
schéma). Le sclaréol oxyde distillé cristallise sous forme d’aiguilles fines (PF: 40°C).

Nous avons montré (5) que I"oxydation du sclaréol oxyde 3 par des peracides , en particulier
le mCPBA et Iacide peracétique, donne, aprés hydrolyse alcaline, le sclaréolide 1 avec un
rendement de 80% (réaction-2 du schéma).

é entreprise en vue d’obtenir le sclaréolide 1 en une seule étape & partir
du sclaréol sans passer par I’intermédiaire sclaréol oxyde 3 (réaction-3 du schéma). L ozonolyse a

40°C du sclardol, suivie de traitements successifs par les systtmes HpOp/OH et
CH;CO3H/CH3COOH, donne le sclaréolide 1 avec un rendement de 96%. le mélange réactionnel,
dilué dans I’eau, laisse déposer le slaréolide 1 sous forme gélatineuse sur les parois du rwlplent
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Nous avons étudié (6) I'oxydation du sclaréol oxyde 3 par 1’ozone en présence d’un agent
réducteur tel que le borohydrure de sodium. Cette oxydation donne le diol 4 avec un trés bon
rendement (>86%) (réaction-4 du schéma). Nous avons signalé que cette méthode a I'avaniage de
préparer le diol 4, un précurseur de ' Ambrox, en utilisant un réducteur convenable et accessible:
NaBHy.

La réduction du sclaréolide 1 en diol 4 n’est possible qu’en présence des réducteurs forts tel
e ’hydrure de lithium et d’aluminium LAH. Le rendement de cette réaction est de 84% (réaction-5

du schéma).
Le diol 4 est cyclisé en Ambrox 3 par le chlorure de para-toluene sulphonyle (pTSCl) en
ene

présence d’une base, tertio-amylate de sodium, dans le toluéne (4), avec un rendement de 95%

volatl,

L’Ambrox est obtenu avec un rendement global allant de 80 & 90% selon qu’on utilise
P’enchainement des réactions 1-4-6 ou ’enchainement des réactions 3-3-6 (voir schéma suivant).
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Reaction-1 : O3(-40°C), H20p/0H, Rd: 95%;
Reaction-Z2: CH3CO3H(-5°C), Rd: 759%,.

3 . O3(-40°C), Hz202/0H /CH3O3H,
: O3(-70°C), NaBH4, Rd: 86%;

Redcuml«ﬁ LAH, Rd: 949%;
Reaction-6: p —TSCI/ ter-AmO~ Nat/Tol. Rd: 95%.

Rd: 969
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