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38. Etudes sur les matiéres végétales volatiles. CXCIII [1]?)

Stéréochimie conformationnelle des carvomenthols d’aprés leurs
spectres d’absorption infrarouge et leurs spectres de résonance
magnétique nucléaire
par Yves-René Naves
(18 XII 63)

La stéréochimie des carvomenthols établie par JoHNSTON & READ [2] et précisée
par Bosk [3] en termes de conformation est la suivante, ¢ et 4 exprimant respective-
ment les orientations équatoriale et axiale des substituants du noyau cyclohexanique
en conformation chaise:

F. des dinitro-3, 5-benzoates CH, OH isopropyle
optiquement actifs
carvomenthols 106-107° e e e
néocarvomenthols 129° 13 a e
isocarvomenthols 111° a e e
néoisocarvomenthols 71-72° a a e

La nomenclature a été calquée sur celle des menthols.

Etant donné que cette stéréochimie n’est pas généralement acceptée [4] [5] [6], ce
qui est la source de confusicns, notamment au sujet de la stéréochimie de p-men-
thénols-2 et de p-menthadiénols-2, nous avons jugé utile d’étudier les carvomenthols
par spectrographies d’absorption infrarouge et de résonance magnétique nucléaire.

I’étude a porté sur le (—)-carvomenthol préparé par la réduction de la carvo-
menthone au moyen de I'hydrure de lithiumaluminium, sur le (+)-néocarvomenthol
résultant de I'hydrogénation de la méme cétone par le nickel de RaNEY, et sur le
{(+)-isocarvomenthol obtenu par I'hydrogénation sur I'oxyde de platine du cis-p-
menthadiéne-1(7),8-01-2 [7]. Ces produits ont été identifiés a ceux décrits par Joun-
sToN & READ par la préparation des dinitro-3,5-benzoates.

1) Les chiffres entre crochets renvoient a la bibliographie, p. 311.



Volumen 47, Fasciculus 1 (1964) — No. 38 309

Les spectres IR. mesurés sur des solutions & 19, dans le tétrachlorure de carbone
mettent en évidence la vibration liée & OH libre a 3628 cm— pour le carvomenthol et
I'isocarvomenthol et & 3632 cm—! pour le néocarvomenthol. Ces valeurs sont identiques,
ou presque, a celles mesurées par COLE, JEFFERIES & MULLER [8] sur les menthols
correspondants (menthol 3628 cm~!; isomenthol 3627 cm~!; néomenthol 3632 cm~1).

Un parallélisme apparait aussi au sujet des absorptions dues aux vibrations de
valence C-O lorsqu’on considére les valeurs relatives aux menthols rapportées par
HockEL & coll. [9] [10]. '

Les fortes absorptions du carvomenthol (1036 et 1000 cm™2) et de l'isocarvo-
menthol (1038 et 1013 cm™?) sont déplacées vers les basses fréquences dans le cas du
néocarvomenthol (984, 954 et 942 cm~—1). On a trouvé pour l'isomenthol 1058, 1042 et
1017 cm~1 et pour le néomenthol 990, 962 et 936 cm 1.

Les valeurs v pour le proton porté par C-2 sont 7,01 (carvomenthol), 6,50 (iso-
carvomenthol), 6,19 (néocarvomenthol). Le déplacement vers un champ magnétique
plus élevé est le signe de l'orientation axiale [11] [12] [13] [14]. On rapprochera ces
valeurs de celles que nous avons observées avec les acétates des menthols: 5,36
{menthyle); 4,88 (néomenthyle), 5,07 (isomenthyle); 5,00 (néoisomenthyle).

Les spectres ont été mesurés 4 nouveau aprés addition d’acide trifluoroacétique,
de maniére a déplacer, grace a un échange rapide de protons, les signaux dus au proton
hydroxylique vers des champs magnétiques plus bas et & pouvoir mesurer, dans tous
les cas, les largeurs de bandes dues au proton sur C-2. Ces bandes correspondent a des
multiplets mal résolus résultant des couplages avec les protons portés par C-1 et C-3.
On sait que les constantes de couplage spin-spin entre protons aa sont sensiblement le
double de celles relatives aux couplages entre protons a¢ ou ee [15] [16]. Elles sont de
l'ordre de 5 a 8 ¢/s dans le premier cas, de 2 4 3,5 ¢/s dans le second cas. Ceci est sen-
siblement vérifié dans les cas des ¢-butyl-4-cyclohexanols et de leurs acétates [11b].
On trouve, pour les isoméres cis, le proton sur C-1 étant équatorial, 7 c/s, et pour les
isomeres ¢rans, le proton étant axial, 22 c/s.

On peut prévoir d’aprés ceci les largeurs de bandes relatives au proton sur C-2 du
carvomenthol: 12 4 19,5 ¢/s; de I'isocarvomenthol: 9 a 15 c¢/s et du néocarvomenthol:
6 2 10,5 cfs. Les mesures donnent, respectivement, 22, 14 et 7 c/s, ce qui établit une
concordance bien satisfaisante. D’autres mesures qui ont porté sur les acétates des
menthols ont donné 24 c¢/s (menthyle); 16 ¢/s (isomenthyle) et 9 ¢/s (néomenthyle). Le
parallélisme est éloquent.

Ainsi donc, il est amplement démontré, par des arguments tirés des spectres
d’absorption infrarouge et de résonance magnétique nucléaire, que les désignations
calquées par JoOHNSTON & RoaD sur celles des menthols et les conformations mises en
évidence par BosE décrivent valablement la stéréochimie des carvomenthols,

En conséquence, on maintiendra la qualification ¢is au p-menthadiéne-1(7),8-0l-2
extrait de I'huile essentielle de Cymbopogon densiflorus STAPF [7] et de celle de ginger-
grass [7] [17], dont I'hydrogénation sur Pt(O,) donne un mélange de carvomenthol et
d’isocarvomenthol, I'un ou I'autre dominant. C’est & tort que SCHROETER [5] a con-
sidéré le produit principal de ’hydrogénation du méme p-menthadiéne-1(7),8-0l-2 sur
nickel de RANEY en présence de méthanol, I’alccol étant cette fois préparé a partir du
{+)-limonéne, comme néoisocarvomenthol: il s’agissait d’isocarvomenthol. Kuc-
2zyNsk1 & ZABZA [19] ont pensé avoir obtenu le frans-p-menthadiéne-1(7),8-0l-2 par
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pyrolyse de N-oxyde d'un diméthylamino-dihydrocarvéol. L’alcool, fort vraisemblable-
ment identique au cis-p-menthadiéne-1(7),8-0l-2 évoqué ci-dessus, a été hydrogéné
en un mélange de carvomenthols imparfaitement défini.

Je remercie le DT CARL voN PLaNTA d’avoir bien voulu assurer 1'enregistrcment des spectres
des carvomenthols ainsi que d’unc discussion rclative aux couplages du proton en C-2 avec les
protons des C-1 et C-3.

Partie expérimentale. — Lcs microanalyses ont été effectuées par Mlle DoroTHEE HoOHL,
et les chromatographies de vapeurs, par Mme MiCHELE LiToT.

Les spectres IR. ont été enregistrés sur spectrométre PErRKIN-ELMER modéle 125 sur des
solutions a 19, dans CCly, les spectres de RMN. I'ont été sur appareil VArIAN A-60 avec des solu-
tions également dans CCl,, le tétraméthylsilane servant de référence.

Les chromatographies de vapeurs ont été faites avec un apparcil modéle 700 de la F, & M.
ScieNTIFic CORPORATION, muni de colonnes de 2 meétres, a 180° sur Reoplex 100 de GEIGY & 209,
sur célite, I’hydrogenc effluant a I’'atmopshére au débit de 60 ml/min.

(—)-Carvomenthol. Il a été préparé [13] par réduction, au moyen d’hydrure de lithium-
aluminium dans I’éther, de la (4 )-carvomenthone. 11 a été obtenu, aprés rectification par distilla-
tion, 949, d’un mélangc renfermant, d’aprés la chromatographie de vapeurs, 7 p. de {— )-carvo-
menthol pour 2 p. de (+)-néocarvomenthol et 1 p. de (+ )-isocarvomenthol. Les deux premiers
ont été isolés purs au moyen de la colonne & bandc tournante de I'appareil de HAAGE.

(+)-Néocarvomenthol. Le mélange de carvomenthols provenant de I'’hydrogénation de
(4 )-carvomenthone sur nickel de RANEY a €té résolu par distillation & travers une colonne &
bande tournante de HaAGE. Il renfermait, d’aprés la chromatographic de vapeurs, environ 7 p.
de (4 )-néocarvomenthol pour 3 p. de (—)-carvomenthol.

(+)-Isocarvomenthol. Le p-menthadiéne-1(7),8—0l-2 a ¢été préparé sclon SCHROETER [5] &
partir des produits de réduction du mélange d’hydroperoxydes résultant de l'addition photo-
sensibilisée d’oxygéne au (+)-limonéne. Purifi€ par distillations dans I’appareil de HaAGE, il avait
pour caractéres: Eb. 85-86°/5 Torr, d2° = 0,9451; ufy = 1,4950; [«]}} = +92,4°. La chromato-
graphie de vapeurs a indiqué I’absence de produits secondaires.

L’hydrogénation a été cifectuée dans les conditions précédemment décrites [7]. Le produit
obtenu renfermait 889, d’isocarvomenthol et 119, dec carvomenthol, qui ont été séparés dans
I'appareil de HAAGE.

Dinitro-3, 5-benzoates. Ces esters ont été préparés de la maniere habituelle, au moyen du chlo-
rure d’acide et de pyridine, ct recristallisés dans I’alcool et dans 1'éther de pétrole Eb. 60-80°:

dérivé caractéristique carvo-  néo- iso-
menthol carvomenthol carvomenthol

alcoals dz° 0,9008  0,9058 0,9114
nf! 14631  1,4652 1,4664
[ —24,2°  +37,5° +19,3°

dinitro-3, 5-bcuzoates F. 106-107° 129-130° 111-112°
[o]® (CHCly; ¢ = 2) —52,1°  +235° +27,5°
trouvé C %, 58,43 58,38 58,34
HY%, 6,56 6,50 6,42
N¢%, 7,90 8,11 8,04

(calculé C 58,27; H 6,33; N 8,00%/,)

SUMMARY
Examination of carvomenthol, isocarvomenthol and neocarvomenthol by IR.-
and NMR.-spectroscopy confirms their stereochemistry established by JornsTON &
ReAD and by Bosk. The p-1(7),8-menthadien-2-ol of Gingergrass oil and Cymbopogon

densiflorus oil has cis-structure. . . .
f Laboratoires de GIVAUDAN, SOCIETE ANONYME

Vernier-Genéve
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39, Uber die Aktivierung des Biotins
von M. Vallotton und F.Leuthardt
(26. XII: 63)

Damit das Biotin in die Acetyl-CoA-Carboxylase (und andere Apofermente) einge-
baut werden kann, muss es in Biotinadenylat iibergefithrt werden, welches die «akti-
vierte» Form des Biotins darstellt. Dies geht aus Untersuchungen von LYNEN &
RomiNGER [1]1) sowie von CooN & Mitarb. [2] hervor, welche gezeigt haben, dass das
Apoferment der Acetyl-CoA-Carboxylase aus Hefe mit synthetischem Biotinyladenylat
aktiviert werden kann. GILGEN & LEUTHARDT [3] haben in einer fritheren Arbeit ge-
zeigt, dass [1#C]-Biotin bei Inkubation mit Proteinfraktionen aus Hiithnerleber durch
eine Adenosintriphosphat(ATP)-abhingige Reaktion an ein Protein fixiert wird.
Wir haben nun zeigen kdnnen, dass eine Proteinfraktion aus der Leber von normalen
wie von Biotinmangelhithnchen ein Ferment enthilt, das imstande ist, Biotin in An-
wesenheit von ATP und Mg+t in aktiviertes Biotin {iberzufithren (Reaktion 1). Wir
verwendeten dazu eine Modifikation einer Methode, die von LoFTFIELD & EIGNER [4]
fiir die Bestimmung der Aminosiureaktivierung beschrieben worden ist. Wahrend wir
in fritheren Versuchen die Aktivitit der Proteinfraktionen, welche die Biotinyladeny-
latsynthetase enthalten, auf Grund des Einbaus des [#C]-Biotins in das Apoferment

1) Die Ziffern in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 313.



