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Nouveaux corps odorants
dans Ie 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 Friedel-Crafts 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'aldehyde 5 a presente en
outre des notes boisees et camphrees [5].

Le melange des regioisomeres 5 a ete
obtenu par formylation de 7 [6] (schema
2). Ses proprietes olfactives sont sembla-
bles a celles de l' isomere pur Sa.

La presence des deux regioisomeres
Sa et 5b dans Ie melange 5 a ete mise en
evidence par l'analyse IH-NMR (400
MHz), les analyses GLC et TLC n'ayant
pas permis une separation. Sa et 5b ont ete
isoles par cristallisation fraction nee. Leur
homologue 9 a ete prepare par oxydation
de 8 [7] avec du dioxyde de manganese
(schema 2).

Les regioisomeres Sa et 5b ont ete
compares entre eux et avec leur homolo-
gue 9. Qualitativement et quantitative-
mentil n'existe pratiquement pas de diffe-
rence. Ceci est confirme aussi bien par des
tests triangulaires que par des mesures de
seuils de perception (GLC) [8] ou les

Introduction

Les muscs synthetiques sont connus
depuis plus d'un siec1e [I]. Des centaines
de molecules, ainsi que leur synthese ont
ete decrites dans la litterature et dans un
nombre de brevets particulierement con-
siderable dans les annees 50. Pour un
compte rendu detaille voir Wood [2]. Bien
qu' un petit nombre seulement ait ete com-
mercialise, la parfumerie d'aujourd'hui
ne pourrait s'en passer: on les trouve aussi
bien dans les produits de luxe que dans les
produits utilitaires tels que les savons et
les detergents. La plupart d'entre eux ont
ete prepares ou sont actuellement fab-
riques a partir d'hydrocarbures polycy-
cliques par une acylation du type Friedel-
Crafts. Les exemples les plus probants
sont presentes dans Ie schema 1.
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Disposant de la technologie electro-
chimique a I' echelle industrielle [3], une
serie d'hydrocarbures a ete oxydee. A
I'echelon du laboratoire, 1,2 et 3 [2] ont
ete traites soit avec de I'oxygene en pre-
sence d'un sel de cobalt, soit avec du
dioxyde de manganese en milieu sulfuri-
queetont livre les derives carbonyles 4, Sa
et 6 (schbna 1) qui possedent taus une
odeur musquee. La cetone 4 avait deja ete
synthetisee par Wood [4] par la voie Frie-
del-Crafts. Celui-ci I' avait defini ainsi:
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elles semblent avoir ete developpees et
commercialisees une nouvelle strategie,
negligee jusqu'ici, peut debaucher sur de
nouvelles structures olfactivement inte-
ressantes dont les syntheses sont de plus a
la fois economiques et ecologiques.

Partie experimentale
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valeurs relatives suivantes ont ete deter-
minees: 5a:5b:9 = 1:2,5: 1,7. Elles ne peu-
vent guere etre considerees comme etant
differentes, la perception de la puissance
olfactive suivant une echelle logarithmi-
que.

L' aldehyde5a peutegalementetre pre-
pare par oxydation electrochimique direc-
te en presence d' un alcoo!. Dans ce cas les
produits intermediaires sont les acetals
correspondants (schema 3). Des sequen-
ces similaires ont ete decrites par Degner
et al. [9].

Les acetals lOa et lOb sont nouveaux.
IIs presentent des notes musquees etfrui-
tees inattendues, meme apres une purifi-
cation soignee. Cette constatation a susci-
te la preparation de toute une serie d'ace-
tals et de cetals [10]. Les proprietes olfac-
tives de cette nouvelle famille seront de-
crites dans une publication ulterieure. Par-
mi ces derives, Ie cetal11 constitue un des
exemples les plus marquants. II est obtenu
par cetalisation de 4, il possede un carac-
tere dominant boise sec particulierement
puissant, accompagne de notes sous
jacentes musquees voire animalisees. Ses
deux diastereoisomeres 11a et 11b qui ont
ete isoles par chromatographie sur colon-
ne, presentent des odeurs similaires, Ie
11a etant neanmoins plus puissant.

Discussion

Selon Ohloff et at. [II] I'intensite de
I'odeur musquee est principalement de-
terminee par la taille et la stereochimie de
la partie lipophile de la molecule. Tenant

compte de cela il est inattendu que 5, Sa,
5b et 9 ne presentent que des differences
mineures. Rappelons que, aussi bien dans
I'article de Ohloff et al. [11] que dans Ie
cas present, seuls les melanges racemi-
ques ont ete etudies. II est theoriquement
possible que les enantiomeres de I'un au
I'autre de ces racemates soient dotes de
proprietes olfactives differentes bien mar-
quees, comme c'est Ie cas de la (R)-Fixo-
tide et de la (S)-Fixolide [11][12]. Mal-
heureusement ce genre de comparaison
n'a pas pu etre faite, les racemates n'ayant
pas encore ete dedoubles. Contrairement
aux regioisomeres Sa et 5b, difficilement
separables, et a leur homologue 9 qui sant
tous olfactivement proches, les diastereoi-
someres 11a et llb presentent des intensi-
tes olfactives inegales. Dans ce cas, on
pourrait tenter de donner I' explication sui-
vante: la difference structurelle est locali-
see dans la partie polaire de la molecule et
peut influencer I' interaction avec Ie syste-
me biologique (transport/contact). Paral-
lelement la separation relativement aisee
par chromatographie liquide sur silicagel
de 11a et 11b suggere qu'il y a une diffe-
rence plus importante entre les proprietes
physico-chimiques de ces diastereoiso-
meres qu'entre celles des regioisomeres
Sa et 5b.

Conclusion

Dans Ie domaine des muscs polycycli-
ques au un grand nombre de molecules ont
des structures proches connues et ou les
meilleures et les plus accessibles d'entre

Generalites. Spectres IR: Perkin-Elmer 681.
MS: Finningan MAT CH5, mle, entre parenthe-
ses intensite en % par rapport au signal Ie plus
intense. IH-NMR: sauf indication contraire, 81'1I-

ker-400 (400 MHz), deplacement chimique 8 en
ppm par rapport a TMS (8 = 0), constante de
couplage J en Hz, solvant: CDC 11,Electrooxy-
dations: Les syntheses electrochi mlques sont rea-
lisees au moyen d'une installation comprenant un
reservoir de type c1assique equipe, d'un conden-
seur, d'un echangeur de chaleur et d'une pompe
decirculation permettant Ie passage en continu de
la soln. a traiter a travers un reacteur electrochi-
mique de type ElectroCell-AB (Suede) avec des
debits variant de 0,35 a 0,45 m3/h. Le n~acteur
electrochimiqueestde type monopolaire etcons-
titue d'un seul compartiment; I' anode et la catho-
de sont en graphite.

Aci!tyl-6-tt!tramt!thyl-l, 1,4.4-tet raline (4).
Dans un ballon equipe d'une bonne agitation et
d'une arrivee de gaz munie d'un debimetre, on
charge 175, I g (0,809 mol) d'ethyl-6-tetrame-
thyl-l,l,4,4-tetraline (I), 8, I g de Co(OAc)"
1,85 g de NH4Br el2l 0 Illi de AcOH. On chaufft:
Ie melange a 80° et on introduit de I '02 a raison
de 180 mllmin, sous agitation violente. Apres
I liz h on coupe I'introduction d'O" on ajoute 250
ml d'H,O et on extrait Ie melan"ge reactionnel
avec de i'hexane. La phase org. est lavee Uneutre
avec NazC03a ]O%,puisavec FeS04u 10% pour
e]iminer les peroxydes. Aprcs concentration on
obtient 187,7 g de produit brut qui est purifie par
distillation fractionnee. On obtient ainsi 149,8 g
(80%) de cetone 4 (purete GLC: 99%). B.p lOool
0, 2 Torr. n2g = 1,5367. IR (pur): 2960, 2930,
2860,1680, 1610,1560, 1250. IH-NMR: 1,29 (s,
6H); ],32(s,6H); ],70(s,4H);2,57(s,3 H);7.39
(£I, J=8, I H); 7,7 (£1£1,J=8, 2, IH); 7,95 (£I, J=2,
I H).MS:230(18,M+),215(70),173(17), 159
( 16), 43 (100).

Formyl-7-pentamerhyl-l.l,2.4.4-thralille
(Sa). Dans un reacteur on charge 163 g d'H,O et
on ajoute lentement 417 g de H2S04 (98o/~) de
fa90n a ne pas depasser 60°. A cette temp. on
introduit rapidement la soln. de 307,7 g (1.425
mol) d'hexamethyl-], 1,2,4,4,7-tetraline (2) dans
500 m] de cyclohexane. On chauffe alars Ie
melange a 60° et a cette temp. on introduit par
petites portions a I'aide d'une ampoule u intra-
duire les solides, 209 g (2 mol) de MnO, u 80%.
Le melange reactionnel est ensuite chau"ffe pen-
dant 4 h a 80°, puis filtre it chaud. La partie org.
du filtrat est ensuite lavee a neutre avec de I'H,O
et du NaHCO) a 10%. Aprcs concentration. an
obtient 307,5 g de produit brut contenant 65%
d'hydrocarbure de depart 2 et 35% d'aldehyde
Sa. La distillation fractionnee livre 75 g (32%) de
Sa. 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 (£I, J=8. 3 H);
], I (s, 3 H); 1,29 (s, 3 H); 1,33 (s, 3 H); 1,38 (s.
3 H); ] ,84 a 1,94 (m, I H); 7,45 (d,J=8, I H); 7,63
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(dd,1=8,2, I H);7,85 (d,1=2, I H);9,95(s, I H).
MS: 230 (20, M+), 215 (100), 173 (56), 159 (77),
145 (84), 128 (20), 117 (16), 91 (18),57 (26),43
(27).

Formyl-5-pentamhhyl- I,I ,2.3,3-indane (6).
L'oxydation de I'hydrocarbure 3 dans les memes
conditions que celles decrites pour 5a fournit 6
contenant environ 25% de formyl-5-ethyl-3-tri-
methyl-I, ] ,3-indane. Ceci est dO3]a presence de
I'hydrocarbure correspondant dans Ie produit de
depart 3. M.p. 45-460

• IR (pur): 2970, 2880,
2760, 2730, 1690, ]610, 1580, 1190, 835. IH-
NMR: (60 MHz): 0,7 3 2,5 (m, 16 H); 7,2 3 7,55
(m, I H); 7,65 38 (m, 2 H); 10, I (s, I H).

(2RS, 3SR)- Formyl-6-hexamhhyl- I, I,2,3,4,
4-thraline (9). L'oxydation de I'hydrocarbure 8
16J livre I'aldehyde 9 (solide blanc) selon la
methode decrite ci-dessus. M. p. 92-930

• IR: 2980,
2880, 2730, 1693, 1605, 1570, 1195. IH-NMR:
0,9931,1 (m, 6 H); 1,13 (s, 3 H); 1,14 (s, 3 H);
1,35 (s, 3 H); 1,37 (s, 3 H); 1,563 1,67 (m, 2 H);
7,51 (d,1=8, 1H); 7,63 (dd, 1=8, 2, I H); 7,88 (d,
1 =2, I H); 9,96 (s, 1 H). MS: 244 (22, M+), 229
(44), 187 (44), 173 (100), 159 (23), 145 (16), 128
(II), 117 (19), 91 (9), 57 (26), 43 (18).

Formyl-6 et -7-pentamethyl-I,I,2,4,4-tetra-
line (5). Dans un ballon on fait arriver un courant
d'N2 puison charge 48 g(0,213 mol) de penta me-
thyl-I, I ,2,4,4-tetraline (7) et 200 ml de CH2C 12
sec. On refroidille melange 3 -200 et on introduit
45,5 g (0,23 mol) deTiC 143 I'aide d'uneampou-
Ie 3 introduire maintenue sous N2. On ajoute
ensuite 26,4 g (0,23 mol), de C 12CHOCH3 goutte
3 goutte en maintenant la temp. au-dessous de 00

.

Le melange est alors agite pendant 4 h entre 0 et
200

, puis verse sur 300 g de glace pi lee. Apres
lavage jusqu '3 neutralitede la phase org. on seche
sur MgSO 4puis on concentre. On obtient ainsi 54
g de produit brut contenant 64% d'aldehyde 5 et
28% d'hydrocarbure 7 (GLC). La distillation
fraction nee livre 27,8 g (57%) de 5. L'analyse
GLC ne pennet pas de differencier Ies isomeres,
parcontre Ie IH-NMR revele la presence de 5a et
5b en quantite comparable. B.p. 1080/0,3 Torr.
IH-NMR: 1.09, 1.1 (2s, 3 H); 1,28, 1,29 (2s, 3 H);
7,45,7,52 (2d, I H); 7,82, 7,85 (2d, I H).

Formyl-6-pentamithyl- I ,I ,2,4,4-tetraline
(5b). La cristallisation fractionnee dans l'EtOH
du melange 5 precedemment decrit permet d'ob-
tenir 5a qui est identique au produit obtenu par
oxydation de I'hydrocarbure 2 (verification par
GLC et I H-NMR). Parcristallisations sucessives
des eaux meres, on obtient I'aldehyde Sb, cris-
tauxjaunes. M.p. 58-640

• La distillation en tube
3 boules fournit un produit incolore. B.p. 145°/
0,07 Torr. IR: 2960, 2925, 2730, 1692, 1600,
1565, ]215, 1180. IH-NMR: 1.02 (d, 1=8, 3 H);
1,09 (s, 3 H); 1,29 (s, 3 H); 1,36 (s, 3 H); 1,37 (s,
3H); 1,863 1,96(m, I H); 7,52 (d,1=8, I H); 7,63
(dd,1=8, 2, 1H); 7,82 (d,1 =2, I H); 9,95 (s, 1H).
MS: 230 (29, M+), 215 (]OO), 173 (46),159 (32),
145 (36), 117 (9), 91 (9), 57 (20), 43 (] 3).

(Dimethoxy-methyl )-7 -pentamerhyl-
I, I,2,4,4-titraline (lOa). L'electrooxydation de
380 g (1,76 mol) de 2 en soln. dans 500 m] de
cyclohexane, 1400 ml d'EtOH et 6 g de H2S04 3
96% est effectuee 340° au moyen d'un reacteur
de 2,2 dm2 avec une densite de courant de ],6 AI
dm2. Apres passage de 7 Faradays la reaction est
stoppee et neutralisee au moyen de 17 g de

N~C03 puis concentree. On obtient, 425 g de
produit brut lOa (purete GLC: 85%) dont la
rectification au moyen d'une colonne Widmer de
10 cm donne 364 g (75%) de lOa (purete GLC:
95%). B.p. 112-115%,5 Torr. IR (pur): 2965,
2930,2830, 1495, 1195, lI05, 1055,830. IH-
NMR: 0,9 (d, 1=7,3 H); 1,08 (s, 3 H); 1,25 (s, 3
H); 1,29 (s, 3 H); ] ,34 (s, 3 H); 1,83 3 1,92 (m, 1
H); 3,34 (s, 3 H); 3,35 (s, 3 H); 5,33 (s, 1H); 7,] 8
(dd, 1=8, 2, I H); 7,28 (d, 1=8, I H); 7,41 (d,1=2,
I H). MS: 276 (4, M+), 26] (11),245 (100), 187
(20), 173 (10),75 (45), 43 (30),29 (20).

(Diithoxy-methyl)-7-pentamithyl-I, I, 2, 4,
4-tetraline (lOb). L'electrooxydation de 350 g
(1,62 mol) de 2 en soln. dans 1100 ml de cyclo-
hexane, 2200 ml d'EtOH et 25 g de H2S04 (96%)
est effectuee au moyen d'un reacteur electrochi-
mique de 2,2 dm2 pour une densite de courant de
1,5 Aldm2 3 la temp. de 25 a 30°. La reaction est
stoppee pour une quantite de courant de 6,5
Faradays. Apres neutralisation avec ]7 g de
Na2C03 et concentration, on obtient 486 g de
melange brut. Une evaporation rapide (b.p. 83°/
0,2 Torr), suivie de deux rectifications au moyen
d'une co]onne Widmer de 15 cm donnent 2]5 g
(44%) de lOb (purete GLC: 96%). B.p. ]400!0,5
Torr. IR (pur): 2965, 2930, 2880, ]495, ] ]95,
] lIS, ]050,830. IH-NMR (200 MHz): 0,98 (d,
1=7,3 H); 1,07 (s, 3 H); 1,2 a 1,38 (m, ]5 H); 1,78
a 1,98 (m, I H); 3,44 a 3,74 (m, 4 H); 5,45 (s, I H);
7,18 a 7,32 (m, 2 H); 7,42 (d, 1=2, I H). MS: 304
(], M+), 259 (100),231 (9), 103 (25),91 (10),75
(14), 43 (20), 29 (65).

Formyl-7 -pentamethyl- I, I, 2, 4, 4-titraline
(5a). 435 g du brut precedent lOa (obtenu par
concentration du melange electrochimique sans
neutralisation) dans 450 ml de cyclohexane et
400 ml d'H20 sont portes a reflux pendant Ilh h.
Apres decantation, on lave une fois avec 300 ml
deN~C03 35% +NaCI a 5%. On concentre puis
rectifie sur colonne Widmer de 10 cm (b.p. 105-
110%,5-0,9 Torr), on obtient277 gde5a (purete
GLC: 90%), que ]'on cristallisedans environ 500
ml d'un melange EtOHlHP (3:]). On iso]e ainsi
apres filtration 267 g (66%) de 5a (purete GLC:
98,5%) produit identique au 5a decrit precectem-
ment, meme m.p. et m.p. mixed.

Dimethyl-2,4-( titramithyl- I, I, 4, 4-titralin-
yl-6)-2-dioxolane-I,3 (11). Dans un ballon muni
d'un appareil a cohober on charge 120 g(0,5 mol)
d' acety]-6-tetramethyl-l, I ,4,4-tetraline (4), ]20
g (1,6 mol) de propylene glycol , 600 ml de
toluene et 2 g de p- TsOH. Le melange est cohobe
pendant 5 h. On refroidit ensuite a 200 et on ajuste
Ie pH a 7,5 en ajoutant de la KOH a 10% dans
I'EtOH. Apres filtration du TsOK forme et eva-
poration du solvant, Ie liquide residuel estdislille.
On obtient ainsi 123 g (85%) d'un melange 11a1
llb(5:4,GLC). B.p. ]] 2°/0,45 Torr. n2g= 1,5130.
IH-NMR: 1,22 (d, 1=7, ],2H); 1,27(s,6H); 1,28
(s,6H); 1,33 (d,1=7, 1,8H); 1,63(s, 1,2H); 1,66
(s, 1,8 H); 1,68 (s, 4 H); 3,3 33,34 (m, 0,3 H); 3,5
a 3,54 (m, 0,6 H); 3,89 a 3,92 (m, 0,6 H); 4,03 a
4,14 (m, 1H); 4,32a4,40 (m, 0,3 H); 7,18 a 7,27
(m, 2 H); 7,40(m,0,6H); 7,46(m, 0,3 H), MS: 288
(2, M+), 273 (100), 215 (30), 10] (14),43 (29).

Les deux diastereoisomeres 11a et 11b ont
ete separes par CC sur silicage] avec un melange
d' ether isopropylique et d'hexane (] :20) comme
eluant. II s'agit de deux liquides inco]ores.

Dimethyl-2,4-( tetramerhyl- I ,I,4,4-titralin-
yl-6)-2-dioxolane-I,3-trans (l1a). n2~= 1,5] 10.
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]R (pur): 2965, 2930, 2870, 1245, 1200, I] 90,
1085, 1035.IH-NMR: 1,27 (s, 6H); 1,28 (s, 6 H);
1,33 (d, J=7, 3 H); 1,66 (s, 3 H); 1,68 (s, 4 H); 3,5
a 3,54 (m, I H); 3,89 a 3,92 (m, I H); 4,03 a 4, 14
(m, I H); 7, 18 (dd,J=8, 2, ] H); 7,27 (d, 1=8, 1H);
7,40 (d, 1=2,] H). MS: 288 (I, M+), 273 (100),
2] 5 (19), 10] (15), 43 (22).

Dimerhyl-2,4-( tetramerhyl- I, I,4,4-titralin-
yl-6)-2-dioxolane-I,3- cis (l1b). n2g=] ,5] 15. IR
(pur): 2960,2930,2865, 1245, 1190, 1085, 1045.
IH-NMR: 1,22 (d, 1=7, 3 H); 1,27 (s, 6 H); 1,28
(s,3 H); ] ,29 (s, 3 H); 1,63 (s, 3 H); 1,68 (s, 4 H);
3,30 a 3,34 (m, I H); 4,] a 4,14 (m, I H); 4,32a
4,40 (m, 1 H); 7,22 a 7,26 (m, 2 H); 7,46 (d, 1=2,
IH). MS: 288 (I, M+), 273 (100),215 (36), 101
(8), 43 (26).

La configuration du cycle dioxolane des iSQ-

meres 11a et llb est en accord avec les mesures
NOE.
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