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SYNTHESE ET CONFIGURATION ABSOLUE
DE TERPENES NATURELS: (+) UROTERPENOL,
(+) ET (-) a-BISABOLOLS. (-) a-BISABOLOLONE

A. KERGOMARD et H. VESCHAMBRE®
Equipe de Recherche associée au CNRS No. 392, Université de Clermont 11, BP 45, 63170 Aubicre, France

(Received in France 14 December 1976. Received in the UK for publication 28 March 1977

Résumé—1.es diastéréoisomeres de I'époxy-8.9 p-menthenc-1 ont été préparés et séparés et leur configuration
absolue déterminée. A partir des (+ )}-époxy-8.9 p-menthéne-1 nous avons obtenu les diastéréoisoméres du (=)
uroterpénol et du (= )a-bisabolol. A partir des (-)époxy-8.9 p-menthénc-1 nous avons préparé les dias-
téréoisomeres de la ( )-a-bidabololone. e (+)-a-bisabolol naturel a la configuration (4R, &S). La ( ha-bisabololone

naturelle a la configuration (48, 8R).

Abstract—Stercoisomers of 8.9<cpoxy p-menthene-1 have been synthetised and after separation their absolute
configurations have been determined. From the (: )cpoxides we obtained isomers of (=)-uroterpenol and (+)-a-
bisabolol. From the (-)-epoxides we obtained isomers of ( -)-a-bisabololone. Natural (+)-and (-)-a-bisabolols are
of configuration (4R, 8S) and (4S. 8R) respectively. Natural ( -)-a-bisabololone has the (4S. 8R) configuration.

Certains terpénoides naturels du type 1 ont été isolés et
identifiés mais leur configuration absolue n'a pas encore
été déterminée.

F Cr, X
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Parmi ces composés on peut citer le (+)-uroterpénol
(X=O0H)." les (+) et (-) a-bisabolol (X = -CH.-
C=C(CH3),).) la (=) a-bisabololone (X =-CO-
CH=C(CH)2)’ et la (+)-déodarone 2.
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Nous avons déterminé la configuration absolue des
trois premiers d'entre cux en réalisant une syntheése
stéréospécifique de chacun d'eux.

Nous avons choisi I'époxy-8,9 p-menthéne-1 comme
produit de départ. Une synthese du mélange des dias-
1éréoisomeres de cet époxyde avait é1é mise au point au
laboratoire en traitant le limonéne selon la méthode de
Payne'™ améliorée par Ogata® et une séparation par-
tielle des diastéréoisomeres par distillation avait été
effectuée. A partir de ces résultats nous avons cherché a
mettre au point une synthése des deux diastéréoisoméres

de 'époxy-89 p-menthéne-1 et & déterminer leur
configuration absolue afin de réaliser ensuite les
synthéses des terpénoides naturels mentionnés plus haut.

Obtention des diastéréomeres du (+) époxy-89 p-men-
théne-1

L.'époxydation du (+) limonéne en solution dans un
mélange méthanol-acétonitrile par I'eau oxygénée sclon
ref. Sb nous a fourni un mélange de 4 produits:

30 3b 40 4

le (+)cis époxy-1.2 p-menthéne-8 da, le (+)-trans époxy-
1.2 p-menthéne-8 3b et les deux diastéréoisoméres du
(+)-époxy-8.9 p-menthéne-1 da et 4b.

Pour séparer les différents constituants du mélange,
nous avons utilisé la distillation sur une colonne Nester-
Faust NFA 100,

Un premier tour de distillation permet de séparer et
d’obtenir 3a et 3b purs. Cette méthode de purification des
époxy-1.2 p-menthénc-8 est intéressante car elle permet
d'obtenir facilement des quantités importantes des
isomeres cis ¢t trans (Rendement supérieur a 709%) alors
que jusqu'ici ces composés étaient séparés par une suite
d’au moins trois réactions chimiques et avec un rende-
ment de 39% sculement pour I'isomére cis. Nous avons
utilisé ces isoméres pour préciser leur comportement au
cours de leur hydrogénation catalytique par le nickel de
Raney.® Ce premier tour de distillation permet également
d'obtenir des fractions enrichics en 4a ou en 4b.

Un deuxi¢me tour de distillation permet dobtenir 4a
avec une pureté supérieure 3 95%. Pour obtenir 4b il est
nécessaire de réaliser deux autres tours de distillation,
les caractéristiques physiques des diastéréoisoméres 4a
et 4b sont données dans le Tableau 1.
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Synthése et configuration absolue de terpénes naturels

Nous avons ensuite déterminé la configuration absolue
du carbone 8 de 4a et 4b, pour cela nous avons réalisé la
suite de réactions décrite dans le Schéma 1.

Préparation des diastéréoisomeéres du (+) uroterpénol

Chacun des diastéréoisoméres 4a ct 4b a été traité par
une solution de soude selon Graham et al.” [.’ouverture
du cycle oxiranne se fait par attaque en trans par rapport
a Foxygeéne sur le carbone le moins substitué, et en
milieu basique cette ouverture ¢st stéréospécifique on
obtient donc ainsi Sa et Sb respectivement. Ce sont les
diastéréoisoméres du (+)-uroterpénol naturel que l'on
trouve dans les unnes humaines sous forme de B8-b»-
glucuronide, probablement en tant que métabolite du
limonéne.

Les caractéristiques physiques de 5a et §b sont don-
nées dans le Tableau 1. Nous avons également préparé
les paranitrobenzoates correspondants 9a et 9b, scul 9a
est cristallisé (F = 74°-76°C).

D'aprés Dean et coll' le (+)-uroterpénol naturel est
constitué par un mélange de Sa et de Sb. Ces auteurs ont
obtenu par synthése un mélange des mémes dias-
téréoisoméres mais dans une proportion différente de
celle du composé naturel. les p-nitrobenzoates 9a ct 9b
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montrent RMN du méthyle 10 identique a celle déter-
minée par Dean' sur le mélange des p-nitrobenzoates.

Configuration absolue des diastéréoisoméres du (~)-
uroterpénol et du (+)-époxy-89 p-menthéne-1

Les diastéréoisomeres Sa ct Sb ont été hydrogénés
séparément ¢n présence de palladium. Chaque diol
hydrogéné parait homogeéne en CPV et en spectroscopie
RMN. Cependant, le réactif Eu(fod), permet de voir qu'il
s'agit en fait de mélanges auxquels il est normal d'at-
tribuer des structures isomeéres cis el frans; éa et 6'a
correspondant a 5a, 6b ¢t 6'b correspondant 4 5b. Les
constantes physiques de ces deux mélanges sont données
dans le Tableau 1. Les spectres de RMN déterminés en
présence de Fu(fod), permettent d'observer, bien sep-
arés, les doublets des méthyles 7 de chacun des isomeres
cis et trans et de proposer une structure a partir de la
valeur des pentes des droites obtenues en portant le
déplacement observé en fonction de la concentration en
Eu(fod)\. On trouve pour les pentes des droites: 0.90 et
0.25. On peut admettre que I'europium se place selon le
schéma suivant qui représente une configuration pro-
bable et 6b ct 6'b.

Dans ces conditions, c'est le méthyle axial de 6a et de
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(projection de Newman de long de I'axe (,-Cy)

6b qui sc trouverait le plus prés de I'europium donc qui
subirait le plus forte déplacement (pente la plus forte), il
appartiendrait donc aux dérivés cis. Les spectres en
présence d'Eu(fod), permettent donce de déterminer la
composition des mélanges de diols: a ou 6b (cis) 30%, et
6'a ou €'b (trans) 70%.

L'addition d’Eu(fod): provoque également un fort
déplacement du méthyle 10 (pente 13.5). En outre, sans
Eu(fod), le méthyle 10 des mélanges de diols se présente
sous la forme d'un singulet; lorsqu’on ajoute le réactif ce
singulet se transforme en deux singulets qui cor-
respondent au méthyle 10 de éa ou de 6b et au méthyle
10 de 6'a ou de 6'b. Les proportions de chaque isoméere
calculées a partir de ces deux singulets sont identiques a
celles obtenues a partir des méthyles 7.

Afin de déterminer la configuration absolue des diols
du type 6. nours avons réalisé une synthése de ces diols a
partir d’un composé ayant un carbone asymétrique de
configuration connue. Nous avons choisi l'acide ( )-p-
méthylatrolactique 7 dont le carbone asymétrique a la
configuration R. Pour obtenir 7 nous avons d'abord prep-
aré 1'acide p-méthylmandélique selon Jenkins," puis le
chlorure  d'acide  p-méthylacétylmandélique  selon
Thayer.” A partir de ce dernier composé on obtient
I'acide (—)-[)-mc'thyl-alrolactiquc en suivant la méthode
de Prelog.” L'acide a un pouvoir rotatoire de -12°
correspondant a une pureté optique de 25% environ. Par
hydrogénation en présence de platine. 7 conduit au
mélange des acides (-) p-méthylhexahydroatrolactique
8a ct 8'a de pouvoir rotatoire —4.7°. 1.e passage aux diols
du type 6 se fait en traitant le mélange 8a+8a par
I'hydrure de lithium et d’aluminium. On obtient un
mélange de diols de pouvoir rotatoire +3.1°.

La RMN avec Fu(fod): montre la proportion des
isoméres cis et trans dans le mélange des diols obtenus a
partir de I'acide ( -)-p-méthyl-atrolactique: 6a 70% et 6'a
30%.

Nous avons vérifié que la différence de proportions
entre les isoméres cis et trans intervenait trés peu dans
la valeur du pouvoir rotatoire. Pour cela nous avons
hydrogéné le (+)-uroterpénol Sb en présence de platine,
nous avons obtenu un mélange de diols 6b ~ 6'b dans un
rapport 50/50 et avec un pouvoir de —-7.5° trés voisin de
celui observé pour le mélange de composition 30/70
(-7.8°).

1.'utilisation des régles de Brewster'' nous avail par
ailleurs permis de prévoir ce résultat. On peut donc a
partir de ce résultat, déterminer la configuration absolue
des autres composés étudiés. Ainsi le (+)-uroterpénol Sa
et le (+)-époxy-8,9 p-menthéne-1 4a ont la configuration
(4R. 8R): le (+)-uroterpénol 5b et le (+)-époxy-89 p-
menthéne-1 4b ont la configuration (4R, 8S).

Nous avons ensuite utilisé les époxy-8.9 p-menthéne-1
pour déterminer la configuration absolue de la (-)a-
bisabololone naturelle et du (+)-a-bisabolo] naturel.

A. KERGOMARD et H. VESCHAMBRE

Svnthése et configuration absolue de la (-)-a-bis-
abololone

[.a (-)a-bisabololone naturelle est extraite de
Chrysanthemum flosculosum L. et sa structure a été
déterminée par Bohlmann et Rao.’

Nous avons réalisé une synthése stéréospécifique des
deux diastéréoisoméres 13a et 13b de la (-)-a-bis-
abololone en effectuant la suite de réactions décrites
dans le Schéma 2.

les époxydes 18a et 16b, énantioméres des composés
4a ct 4b. sont prépares ct séparés par distillation de la
méme maniére que ceux-ci a partir du (—)-limonéne.

Chacun des époxydes 10a et 10b est traité par le
cyanure de potassium en milieu hydroalcoolique a tem-
pérature ambiante selon la méthode de Golodova et
Yakimovitch."" [ ouverture du cycle oxiranne est
stéréospécifique, la configuration du carbone 8 est con-
servée. Nous obtenons les cyanoalcools 11a et 11b dont
les caracténistiques physiques sont données dans le
Tableau 2. Les spectres IR de chacun des dias-
téréoisomeres indiquent la présence d'un groupement
OH (3640cm ') et d’un groupement nitrile (2250 cm ).
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Chacun des cyanoalcools 11a et 11b est traité par une
solution du magnésien du chlorure de 8 métallyle selon
Plattier et Teisseire.'” [ 'hydrolyse du composé d'ad-
dition est trés rapide avec H,SO, 10%. elle ne conduit
pas a 12a et 12b purs car il y a un début de¢ reconjugaison
de la double liaison et on obtient dans un cas un mélange
de 12a et de 13a et dans I'autre cas un mélange de 12b ¢t de
13b. Les composés 12a et 12b sont majoritaires dans ces
mélanges (60-709). Nous donnons dans le Tableau 2. les
caractéristiques RMN des composés 12a et 12b. Nous
avons également réalisé les spectres IR des mélanges
obtenus, ils indiquent la présence de deux fonctions
cétones (1705cm ' et 167Scm ') ainsi que des doubles
liaisons (1620 cm '). La reconjugaison totale de la double
liaison est obtenue en plagant chacun des mélanges dans
une solution de potasse a 4% dans le méthanol a 80%
selon Ref. 13. Nous obtenons les diastéréoisoméres 13a
ct 13b purs, leurs caracténistiques physiques sont don-
nées dans le Tableau 2. Les données RMN sont iden-
tiques a celles déterminées par Gopinchand. "

Nous avons ensuite comparé les deux dias-
téréoisomeéres obtenus a I'a-bisabololone naturelle pour
connaitre la configuration absolue du composé naturel.
La comparaison  partir des seuls pouvoirs rotatoires ne
parait pas suffisante et nous avons préféré utiliser la
RMN. En effet, nous avions constaté que pour le
mélange des diastéréoisomeres le méthyle 10 se présen-
tait sous la forme de 2 singulets séparés par une distance
de 2Hz, chacun de ces singulets correspondant au
méthyle 10 de I'un des diastéréoisoméres.

l.a comparaison des spectres de RMN 4 270 MHz de la
(-)-a-bisabololone naturelle et de nos deux dias-
téréoisomeres a été effectuée par Bohlmann qui a conclu
a l'identité de 13b ¢t de la (-)-a-bisabololone naturclle.
Le spectre du diastéréoisomére 13a présente des écarts
importants pour lc méthyle 10 ainsi que pour le spectre
AB du CH: en 9.

L.a (-)-a-bisabololone naturelle a donc la configuration
(4S. 8R).

Cependant le diastéréoisomére 13b a un pouvoir ro-
tatoire de - 64° au licu de  20.8° pour le composé naturel.
Les conditions expérimentales pour la détermination du
pouvoir rotatoire (éthanol) et raie J du mercure pour 13b,
chloroforme et raie D pour le produit naturel) ne per-
mettent  pas  d'expliquer I'écart  observé. D’aprés
Bohlmann qui a cu en main une trés petite quantité de
produit naturel, une impureté aurait pu provoquer la
différence de pouvoir rotatoire observée.

Svntheése et configuration absolue du (+)-a-bisabolol

Le (4)-a-bisabolol a été isolé de I'huile essentielle de
Populus balsamifera et sa structure établic par Herout er
al.” Nous avons préparé les diastéréoisomeres du (+)-a-
bisabolol en traitant les (+)-époxy-8.9 p-menthénc-1 4a et
4b par une solution dans le THF du magnésien du
chloro-1 méthyl-3 buténe-2 (Schéma 3).

Il se forme en fait, deux produits que nous avons
séparés par chromatographie sur colonne de silicagel.
Pour chacun des diastéréoisomeres, nous avons pu
montrer (RMN, [IR) que le produit le moins abondant
(30-35%) correspondait a I'a-bisabolol 142 et 14b. Nous
avons également pu montrer (RMN, IR) que le produit le
plus abondant 15a et 15b correspondait aux alcools ob-
tenus lorsqu'on fait intervenir le pole tertiaire du mag-
nésien. Felkin'’ a montré que I'ouverture des époxydes
par les magnésiens allyliques €tait stéréospécifique. Cette

4a P \\\\\2
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Schéma 3

ouverture se¢ fait par un état de transition cyclique a
partir du magnésien primaire, mais conduit essentiel-
lement aux alcools ramifiés. Ce résultat a été confirmé
par une étude récente de Barbot et Miginiac' sur le
magnésien du chloro-1 méthyl-3 buténe-2. Les carac-
téristiques des différents composés obtenus au cours de
la réaction sont rassemblés dans le Tableau 3.

Nous avons cherché a savoir a quel diastéréoisomére
correspondait le (+)-a-bisabolol naturel. Dans ce cas
également, la comparaison des pouvoirs rotatoires ne
nous a pas semblé suffisante et nous avons utilisé la
RMN. En cffet, les méthyles 10 du mélange des dias-
téréoisoméres se présentent en RMN sous la forme de
deux singulets distants de 1.5 Hz: chaque singulet cor-
respondant au méthyle de I'un des diastéréoisomeéres.

Nous avons comparé les spectres de RMN de nos
diastéréoisomeres et celui d'un échantillon de (+)-a-
bisabolol naturel extrait de I'écorce d'Atalanta
monophylla correa et fourni par Paknikar.”' Le (+)-a-
bisabolol naturel a un spectre de RMN superposable a
celui du diastéréoisomere 14a, il a donc la configuration
(4R, 8S).

Si 'on compare les pouvoirs rotatoires, on voit qu'il y
a aussi une bonne concordance puisque le (+)-a-bis-
abolol naturel a un pouvoir rotatoire de +52° et le dias-
1éréoisomeére 14a un pouvoir rotatoire [a)ia = +58°.

Le (-)-a-bisabolol a également été isolé ct identifié 4
partir d’huiles essentielles de camomille par Herout et
coll."” Celui-ci nous ayant fourni un échantillon de (-)-a-
bisabolol naturel nous avons pu déterminer sa configura-
tion absolue grace aux spectres de RMN de mélanges du
produit naturel et de nos diastéréoisoméres de synthése.
L.e (-)-a-bisabolo! a la configuration (4S, 8R).

Préparation des a-terpinéols deuténés
Nous avons voulu étudier I'effet isotopique du deu-
térium en comparant les pouvoirs rotatoires des deux
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diastéréoisoméres 16a ¢t 16b de V'a-terpinéol deutérié,
obtenus facilement en traitant chacun des dias-
téréoisoméres 4a ¢t db du (+)-époxy-89 p-menthéne-1
par LiAlD..

//K Vol
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Les spectres de masse des deux a-terpinéols obtenus
montrent une intégration totale de deutérium (pics a 137
soit M-18, absence totale de pics a 136). Les pouvoirs
rolalmrcs de ces deux comgosés sont respectivement:
162 [ Isn = +81°, et l‘b +76°.  Les méthodes
analytiques ainsi que les dlﬁ'crcnlcs données spectrales
indiquent que les composés 16a et 16b sont chimique-
ment purs.

Ainsi on constate une différence de pouvoir rotatoire
de 5°, ce qui est trés important pour un effet isotopique
du deutérium et semble supérieur aux effets isotopiques
du deutérium généralement observés jusqu'ici et qui sont
de V'ordre du degré. Cependant. récemment, des auteurs
ont constaté un effet important dans le cas de
Ph-CH2>-S(0)»-CDy Ph. Les pouvoirs rotatoires des deux
isoméres étant +23° et —18° mais deux atomes de deu-
térium sont mis en jeu. Dans le cas des composés 16a et
16b on ne peut pas exclure un effet conformationnel qui
viendrait s'ajouter 3 I'effet isotopique.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les pouvoirs rotatoires ont 616 mesurés sur un polarimelre
Perkin-Fimer 141. Les spectres de RMN ont ¢té déterminés sur
un appareil Jéol CX.60, les déplacements sont donnés en ppm par
rapport aux TMS. Les spectres IR ont été déterminés sur un
appareil Perkin-Elmer 377. Seules sont données les fréquences
qui correspondent & des bandes importantes et caractéristiques.
Les points de fusion ont été déterminés sur un appareil Tottoli et
sont donnés non corrigés. 1a mention Analyse indique une
analyse obtenue avec une précision supéricure 3 0.4% pour les
¢léments mentionnés.

Préparation des diastérévisoméres du (+) époxy-8.9 p.me:kénc 1

On traite e (ﬂhmonénc sclon la méthode de Payne mise au
point au laboratoire.” La distillation du résidu sur une colonne &
remplissage fournit 3 fractions: (1) E,; : 60-70°C Essenticllement
le (+) limonéne qui n'a pas réagi. (2) F,; = 70-85°C 70% d'époxy-
1.2 et 30% d'époxy-89. (3) E;;- B5-105°C 40% d'époxy-1.2 et
60% d'époxy-89. Les fractions (2) et (3) sont rassemblées et
distillées sous la pression de la trompe 2 cau sur une colonne
Nester Faust NFA 100. La vitesse de distillation est réglée de
fagon a obtenir une fraction de 1 mt en 2 h. Chaque fraction est
étudiée en RMN.

On peut facilement déterminer la composition des fractions
grice a Ia RMN des protons époxydiques en 9. Ces protons
donnent un spectre de type AB. Dans le cas d'un mélange de 4a
ct de 4b on constate que la partie A du spectre est confonduc
mais que la partie B se présente sous la forme de deux séries de
pics suffisamment séparées pour permettre le cakcul de la pro-
portion de chacun des diastéréoisoméres.

Les premitres fractions conticanent le (+)-cis-époxy-1.2 p
menthéne 8 puis on obtient le (+)-trans-époxy-1.2 p-menthéne §.
Les fractions suivantes sont trés enrichies ¢n diastéréoisomére
4b, puis la quantité de 4a augmente au fur ¢t 3 mesure que la
distillation avance et les dernieres fractions sont fortement en-
richies ¢n compos¢ 4a.

On rassemble toutes les fractions contenant au plus 35 de 4a

et on les redistille en vénfiant sur chaque fraction la proportion
de chacun des diastéréoisoméres par RMN. Pour obtenir 4b avec
une pureté supérieure a 90%, il est nécessaire deffectue 3 tours
de distillation suppiémentaire 3 partir des premigres fractions
enrnichics,

De méme on rassemble toutes les fractions trés enrichics en 4s
et on les redistille. Généralement ce deuxiéme tour de distillation
permet d'obtenir plusicurs fractions contcnant &s avec une
pureté supérieure i 95%. 4a [{ajin -~ *89.2° (¢ 0.43), RMN 'H
(CDCLY) 6: 1.29 (s, 3H), 1.66 (s, 3H), 2.60 ct 2.50 (spectre AB
Iaw=51Hz 2H)L 540 (m. IH). 4b [a)ih=+955° RMN
"HICDCHY 8 1.28 45, 3H). 1.66 ts, 3H) 2.62 et 2.54 (spectre AB
Jan ~ STHz 2H), S38 (m. 1H).

(> Yuroterpénol Sa et 5

1g d'époxyde 48 ou 4b ¢t d0¢m' de soude N sont chauffés 2h
a 200° dans unc bombe. Aprés refroidissement on reprend par
I'eau et extrait a 'éther. Aprés séchage sur Na,SO, le solvant est
évaporé. Le résidu est purifié sur plaque préparative de silicagel.
éluant acérate "d'¢thyleicycloherane 30/70 en volume. On rec-
upére 0.7 4 075 g de produil, Rendement 657 8a [a]il = < 94.8°
{c. 6.1; éthanol). RMN "HICDC)y) 8: 1.08 (s, 3H). 1.62 (s, 3H), 2.95
(s. 2H disparait avec DO, 3.50 et 3137 (spectre AB J=12Hz
2H). 537 (m. 1H). $b [alin = +788° (¢ 2.7; &thanol). RMN
"H(CDC,) 8: 1.04 (s, 3H). 165 (s, 3H), 2.85 (s, 2H disparait avec
D,0). 3.50 et 3.30 (spectre AB J =12 Hz 2H), £.30 (m. 1H).

Préparation des p-nitrobenzoates 93 ¢t %

Les esters p-nitrobenzoiques %8 ou 9b ont é1€ préparés selon la
méthode de Brewster et Ciotti'® Les esters sont extraits
'éther, séchés sur Na,SO,. Aprés évaporation du solvant, l¢
résidu obtenu est purifié sur plaque préparative de silicagel,
¢éluant acétate d'éthyle/cyclohexane 30770 en volume. .

9 F=7476C (Rccristallisalion dans Phexane). [aliy =
+37.9° (¢ 3.9: éthanoll. RMN "HICDCH) 8: 1.26 (s, 3H), 1.64 (s,
3H), 437 (s, 2H), $.47 (m, 1H). 8.20 (s 4H). Analyse: C,-H,ON
C. H. N. # Liquide peu mobile. {aJiry = ~20.4° (¢ 2.3; éthanol).
RMN "HICDCY) 8: 1.24 (s, 3H), 1.6 (s, 3H), 4.33 (s, 2H), 5.38
{m, 1H), 8.22 (s, 4H). Analyse: C,»H, ON C. HO N,

Hydrogénation de 58 ou de Sb

200 4 300 mg de Sa ou de 5b sont dissous dans S mi d'éthanol et
sont hydrogénés en présence de palladium sur charbon activé, &
lcmpéralurc ambiante ¢t sous unc pression d'hydrogéne de
1 kg/lem®. Aprés filtration du catalyseur et évaporation du solvant,
le résidu est purifié par chromatographie sur plaque préparative
de silicagel, éluant acétate d'éthyle/cyclohexane 30/70 en volume.
On obtient les mélanges de dwols purs (0.150 a 0.230 g). Rende-
ment 75%. 6o+ 6'a RMN "H(CDCH) 8: 0.80 3 1.02 {m, 3H), 1.03
(s, 3H), 3.15 (s, 2H disparait avec D01, 3.36 ¢t 3.50 (spectre AB
J= 11 Hz 2H). 6b~ &5 RMN 'H(CDCly) 8: 0.80 2 1.02 (m, 3H),
1.03 (s, 3H), 3.20 (s. disparait avec D,0), 3.36 ¢t 3.50 (spectre AB
J - 11 He 2Hy

Synthése de I"acide (-)-p-méthylatrolactique 7

On prépare d'abord |'acide p-méthylmandélique a partir de
p-méthylbenzaldéhyde et de cyanure de potassium sclon la
méthode de Sanford et Jenkins® Puis on passe au chlorure
d'acide p-méthylacétyimandélique selon Thayer” On oblient
I'acide (~)-p-méthylatrolactique en traitant le chlorure d’acide
p-méthylacétylmandélique par le { )-menthol et en suivant le
procédé de Prelog et Meier.'” F - 101-103°C. [ali = ~126° (¢
7.7; éthanol). Purcte optique 28 & 307 RMN 'H(CDX)) 6: 1.70
(s, 3H), 2.50 (s, 3H), 4.4 (s, 2H disparait avec 1,0), 7.1 a 7.6 (m.
4H).

Acide (~)p-méthylhexahvdroatrolactique 82 + 8'a

S00mg d'acide (-)-p-méthylatrolactique sont dissous dans
10ml d'acide acétique. on ajoute 150mg d'oxyde de platine
d’Adams et Shriner ¢t on maintient sous agitation. a la tem-
pérature ambiante et sous une pression de 2kg d'hydrogéne
pendant 24 h. On fRltre le catalyseur et évapore I'acide acétique
sous vide. Aprés séchage au dessiccateur on obtient un solide
blanc (0.400g) Rendement 8%, F - 92.94°C. {afis 47 (¢
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10.3; ¢thanol). RMN TH(CDCL) 8: 0.85 (d, 3H), 1.24 (s, 3H), 1.30
4 210 (m, 10H), $78 (s. 2H disparait avec D;0). Analyse:
C ol O, C, H.

Réduction de ! acide (- 1-p-méthylhexahydroatrolactique

Dans un ballon de 25 ml 3 3 rubulures (réfrigérant, ampouke 3
brome, agitation mécanique) on place 200 mg de LiAIH, ¢t 10m]
d"éther. On ajoute sous agitation et sous atmosphére d'azote une
solution de S0 mg d’acide ( 1-p-méthyl hexahydroatrolactique
dans 10 ml d'cther. On maintient une ébullition douce pendant
toute Vaddition puis on chauffe 1h a reflux. Aprés refroidisse-
ment on gjoute de Peau pour détruire P'excés d'hydrure ot
hydrolyser les alcoolates puis on filtre. 1.a solution éthérée est
séchée sur NaSO, et le solvant évaporé. Le résidu est purifié sur
une coloane  de ulivagel Merck  (Bluant acétate  d'éthy-
leicyclohexane 30/70). On récupere 0.30g du mélange de diols.
Rendement 85, [aliy  + 3 (¢ 6.3: éthanol). RMN "H(CDC1Y)
8:08a 1(m, IH). 1.03 (s, 3H), 3.10 (s, 2H disparait avec [0,
136 et 3.50 (spectre ABJ 11 Hz 2H).

Svathése des diustéréoisoméres de la { V-a-bisabololone

(@) Preparation des cvanoalcools 1ia et 11b. 450mg de ¢ )
époxy-89 p-menthénc-1 183 ou 10b sont dissous dans S ml d'al-
cool 3 96°; on ajoute une solution de 0.5g de cyanure de
potassium dans 3ml d'cau. Si nécessaire on ajoute I'alcool
jusqu’a obtention d'une solution limpide et on laisse 4 jours a
temperature ambante. On évapore 'alcool sous vide et reprend
par Veau; on extrait a I'éther. Aprés séchage sur Na.S(0, et
évaporation du solvant, le résidu est purifié par chromatographic
sur plaque préparative éluant cyclohexanc/acétate d'éthyle 90/10
en volume. Rendenment (.400g soit 80%. 11a [a]fz. -74.8° (¢
1.1: éthanol). RMN “HICDCL) 8 1.36 (s, 3H), 1.69 (5. 3H), 2.56
(s, 2H). $.43 tm. 1H). IR (puricm ': 3460, 3050, 2960, 2920, 2250,
1435, 13751160, 1150, 1125, 1105, 930, 910. Analyse: C.H,-NO
CHN Hblalii - 87°(c 3 éthanol). RMN 'H{CDCH) 60 1.28
(s. 3H), L6d4s, Iy, 263 ts, 2H). S.40 (m. 1H). IR (punjem '
el 3030, 2970, 1930, 2290, 1480, 1435, 1360, 1160, 1130, 1108,
930, 910. Analyse: C.H-NO C, H. N,

(by Reaction avec le magnesien du chlorure de B méthallyle. On
prépare une solution du magnésien du chlorure de 8 méthallyle
dans le THF selon Teisseire.'" On dissout 0.7 g de cyanoalcool
1ta ou 11b dans 10 ml de THF et on ajoute goutte a goutte sous
agitation. & 0°, sous un courant d'azote X ml de la solution du
magnesien On laisse sous agitation 2 h 30 3 0°. Puis on hydrolyse
par une solution de H.SO, 1067 et on extrait 3 I'éther. les
extraits ¢therés sont lavés avec unc solution de NaHCO, et a
Feau. Apres séchage sur Na,SO, et évaporation du solvant, l¢
résidu est purifie sur unc colonne de silicagel éluant cyclo-
hexaneiacétate d'éthyle 80/20 en volume. On obtient un mélange
dans lequel 12a et 12b sont majoritaires. Rendement 0.370 g soit
H B2a RMN HODCH 8 LIS i, IH 167 (v 3Hy, 178 (s,
3HL 269 (m. 2H) 318 6, 2H) 491 (m. 2H) 548 (m, 2H). IR
tpuriem ' 3460, 3050, 2970. 2920, 1705, 1620. 12b RMN
THICDXC T 87 1 15 (0 3 16848, 3HD, 178 (s, 3H), 266 (m, 2H),
31605, 2H). 489 (m, 2H). S.43 (m, TH). IR (purycm ' 3460, 3050,
2970. 2920, 1708, 1620.

ot Preparation de 'a-bisabololone 13a e 13b 150 mg des
composés ublenus précédemment sont mis en solution dans | mi
de méthanol. On ajoute 3 0F et sous agilation 2 mi d'une solution
de polasse a &% dans du méthanol 3 805, On laisse 45 min sous
agitation ¢t a (. On neutralise par H,SO, 10% a &, puis on
cxtrait a I'éther et séche les extraits éthérés sur Na,SO,. Aprés
evaporation du sohant le résidu est punfié sur plaque pré-
parative de siheagel 1éluant ¢y clohexane!acélate d'éthyle 80/20 en
solumel. On obtient ainsi soit 13a soit 13b pur (00903) Ren-
dcmcnt 0% 13a jalin= 29 (c 0.4; éthanol). RMN 'HICDC

OMH2) 8 11S s, 3HY 161 (s, 3H). 188 (s, 3H), 2.14 (s, 3H).
258 et 28] (spectre AB J =16 2H), 4.37 (s, disparait avec DO
lH! 640 (m, 1H), 6.03 4 6.10 (m. 1H). IR(C D(h!un : 3480,
3050, 2900, 1670, 1610, 1375, 1120 13a lal‘-. = 68 (¢ 1,
éthanoly RMN "HICDCT, 270 MH2) 8: 1,11 (s, TH), 1.61 (s, 3H),
LER (s, 3H). 2.14 (s, 3H), 2.47 ¢t 2.60 (spectre AB J - 16 2H), 4.38
ts. disparait avec 13,0 1H). 6.36 (m, 1H), 6.03 2 6.10 (m. 1H). IR
WCDChiem - 3450, 3050, 2900, 1670, 1610, 1370, 1120,

Svathése de I'a-bisabolol

Dans un ballon a 3 tubulures muni d'un réfrigérant. d'une
ampoule a brome et d'unc cnirée d'azote, on place 365 de
magnésium ¢t quelques millditres d'une snlution de 52g de
chloro-1 méthyl-3 buténe-2 préparée selon Jones™ dans SO ml de
THF. On chauffe et ajoute alors le reste de la solution du dérivé
chloré goutte & goutle sous azole et d¢ fagon que la tempeérature
reste autour de 0°. A la fin de Paddition on laisse sous agitation &
0° pendant 2h. A 30ml de la solution magnésienne obtenue
précédemment on ajoute goutte a goutle sous agitation et at-
mosphére d'azote une solution de "W mg de 43 ou de $b dans
10 mi de THF. On laisse sous agitation une auit On reprend par
une solution saturée de chiorure d'ammonum et on extrait
plusieurs fois a U'éther. Aprés séchage des phases éthérées cf
évaporation du solvant, le résidu obtenu contient deux produits
qui sont séparés sur une colonne de silicagel éluant hexanc:éther
9010 en volume. Le produit le plus abondant tenviron 704%)
passe le premier, 1l correspond a 188 ou a 15b. On obtient ensuite
I"a-bissbulol (305 ) t4a ou 14b selon l¢ vas On récupere 0.5g du
mel.mgc des deux composés sont un rendement de 60%¢. Ida
falih - =S54 ¢ 1.2; éthanolt. RMN THICDCT) 6. 110 (s, 3,
161 tm, 9Hy, 490 & 30 (m, 1H), $.90 (m, 1H) IR (punem &
3420, 3050, 3010. 2970, 2930, 14%0, 1375, 1120, 1110, 925 14b
[ally =378 (¢ 1: éthanoh. RMN "HICDC1) 8: 112 (s, 3H),
162 (m. 9H), 480 4 5.20 (m. 1H), 41 (m, 1H). IR (puniem '
3420. 3050, 3010, 2970, 2930, 1450, 1435, 1375, 1120, 915 185»
lally #4323 (¢ 207 éthanol). RMN 'HICDCLY 8 110 15, 9H).
L0 (s, 3H), 4903 S20 tm. 2H), 539 tm. 1H). $.80 i 6.32 tdoublet
dédoublé I 10.5Hz ct J=8Hz 1H) IR tpunium ' 3560, 3480,
3080, 2970, 2930, 1450, 1380, 910. Analyse: U, HA0 (C. H). 15
fali = =S¥ 4 255 éthanoh. RMN "HICDCH) 8: 110 et 1.12
(m. 9H). 1.60 (s, 3H), 4.90 a2 $.20 (m, 2H), €38 (m, 1H), 580 4 6.30
(doublet dédoublé J - 10.5Hz et J -8 Hz 1H) IR (puriem '
3870, 3480, 3080, 2960, 2930, 1450, 1360, 910. Analyse: CHx0
tC. Hy.

Préparation des a-terpinéols deutériés

A une suspension de 28mg de LiAID, dans 10ml d'éther
anhydre. on ajoute goutte 3 goutte une solution de 150 mg de 4a
ou 4b dans 3 mt d'éther. On chauffe a reflux 3h puis on détruit
I'exces de LiAlD, par de I'eau. La phase aqueuse est extraite a
'éther. Aprés séchage sur Na SO, ¢t évaporation du solvant, fe
résidu est purifié sur un plague préparative de sihicage! (éluant
cyclohexanefacétate éthyl 8515 en volume). On obticnt 16a et
16b (ig) Rendement 60%%. 16a [aliy +B1° (¢ 16. éthanol).
RMN THICDCH) 81 117 ts. SHY 166 1s. 3H, $.45 (m, 1H).
Speclrc de masse: Dernier fragment 4 137 <oit (M-18). 16b
[alis = =76 (¢ 1.5; éthanoh. RMN “HICDC), &: 1.18 (s, SH),
167 (s, 3H), S.45 (m. tH). Spectre de masse: Dernier fragment a
137 soit (M-18).
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