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R&wrn&-Le methyl-2 methykne-6 octadiene-2,7 01 (Z), qui n’avait jamais et& signal6 dans le regne vCgCta1, 
a 6tB decouvert dans l’essence de certaines races chimiques de Thymus vulgaris L., dans laquelle il est accom- 
pagne par son ester acktique. La structure de I’alcooiet l’isomerie tthyienique C2-Ca ant et6 Btablies par 
des methodes spectrometriques. La biogentse du compose est discutke. 

Abstract-2-Methyl-6-methylene-2,7-octadienol (Z) has been discovered for the first time in the essential 
oil of certain chemical races of Thymus uulguris L., where it was found together with its acetic ester. Its 
structure and its C&C3 isomerism were established by spectrometric methods; its biogenesis is also con- 
sidered. 

INTRODUCTION 

Thymus vulgaris L. est une LabiCe qui croit a l’ttat spontant dans le Sud de la France, en 
Italie et en Catalogne espagnole. Son huile essentielle est reputee riche en composes pheno- 
liques: thymol et carvacrol, qui lui comerent une nette action antiparasitaire et antimicro- 
bienne. Les Pharmacopees europeennes et americaines ont done d&m pour cette essence 
des normes qui reposent en fait sur un taux minimum de phenols. 

Or, nous avons montre qu’il existe chez cette espece morphologiquement homogene, 
six chemotypes parfaitement stables dans leur milieu nature1 comme en culture experi- 
mentale de longue duree, et capables de transmettre hereditairement leurs caracteres 
sp6cifiques.‘v2 Plusieurs de ces chtmotypes ne contiennent pratiquement pas de composes 
phenoliques, et c’est chez l’un d’eux que nous avons decouvert, a c8tB du myrcbne, un 
alcool monoterpenique, encore inconnu dans le monde vegetal, le methyl-2 mtthylene-6 
octadilne-2,7 01(Z) (II), pour lequel nous proposons le nom de cis mycenol-8 en raison de 
son Ctroite parent6 avec le myrcene (I). 

Ce compose a ete isolt des essences obtenues par entrainement a la vapeur de deux 
lots de rameaux recoltes respectivement sur le rebord des Causses du Larzac (Co1 d’Arboras, 
38 km O-NO de Montpellier, altitude 600 m) et dans les premiers contreforts des Pyre&es 
espagnoles (La Mata, 35 km N.O. de Barcelone, altitude 1000 m). Les chromatogrammes de 
ces essences, ainsi que celui obtenu par l’analyse directe dune feuille, mettaient en evidence 
deux pits assez importants qui n’avaient pu Ctre identifies. Le fractionnement par chromato- 
graphie en phase gazeuse preparative a permis d’isoler a l’etat rigoureusement pur l’alcool 
(II) et son ester acetique (III). 

1 R. GRANGER et J. PASSET, Compr. Rend. 273D, 2350 (1971). 
z J, PASSET, These Doct. Pharmacie Univ. Montpellier (1971). 
3 Y. R. NAVES et P. TULLEN, Bull. Sot. Chim. Fr. 11,2123 (1960). 
+ R. E. WROUTAD et W. G. JENNINGS, Agric. Food Chem. 12,6 (1964). 
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Les deux composes se presentent sous la forme de liquides de forte viscositt, incolores au 
moment de la condensation dans le piege mais prenant rapidement une teinte ambree, 
et se polymtrisant facilement a temperature ambiante en flacon bouche. L’acetate (HI) a 
CtC relit a l’alcool par action de LiAlH,, en milieu &here et ce dernier identifie avec le 
compost nature1 a la fois par le temps de retention en C.P.V. et par les spectres IR et RMN. 

STRUCTURE 

L’analyse Cltmentaire et la spectrometrie de masse (pit moleculaire M = 152) permettent 
d’attribuer a l’alcool la formule moleculaire C,,H,,O. Ce compost est totalement inactif 
sur la lumiere polarisee, ce qui permet d’envisager apriori l’absence de carbone asymetrique. 
Le spectre UV indique la presence d’un systeme dienique conjugue. Le maximum d’absorp- 
tion a 222 nm (c = 17 500) est tres proche de celui observe dans le spectre du myrcene. 

L’etude detaillee du spectre IR montre une Btroite analogie avec celui du myrcbne. Dans 
le domaine des vibrations de valence v(C-H) Cthyleniques, on observe la presence de deux 
bandes d’intensite differente B 3096 et 3012 cm- ‘, attribuables respectivement aux vibrations 
v(C-H) symttriques et antisymetriques des composes de type (R,) (RJ-C=CHz et 
R-CH=CH2. Dans le domaine des vibrations de valence .(C=C) situ& entre 1640 et 
1675 cm- l le compose (II) presente une bande faible a 1639 cm- ’ et une bande forte a 
1597 cm-‘, ce qui denote l’existence d’une conjugaison multiple. Ce compose comporte un 
groupement vinylique terminal -CH=CH* qui se caracterise par une double absorption 
forte a 992 et 894 cm- ‘. Enfin, le spectre du compose (II) se differencie essentiellement de 
celui du myrdne (I) par la presence de deux bandes fortes, l’une a 3333 cm-’ attribuable 
aux vibrations v(OH), l’autre a 1003 cm-’ correspondant B des vibrations Y(C-0) 
caracteristiques d’un alcool primaire. 

Le spectre RMN apporte assez d’informations pour dtduire la structure complete de 
cet alcool. Un singulet centre B 4,07 S correspond aux deux protons port& par C1. Le 
proton de l’hydroxyle se situant a 2,75 6 s’attenue par agitation avec D,O. Le groupe alcool 
primaire est caracttrise par les modifications spectrales observees en solution dans le DMSO : 
les deux protons C, sont alors d&doubles, et un triplet apparait pour OH. Par ailleurs, le 
doublet indique l’absence de proton sur Ie carbone 2 adjacent. Un singulet centre a I,77 S est 
attribue au mtthyle fix6 sur C,. L’emploi d’une largeur de balayage de 100 Hz (au lieu 
de 500 Hz) permet de montrer un dedoublement du signal (J = 1,3 Hz) et indique une 
structure du type CH,-C=CH-. Une experience de double resonance confirme cette 
structure: quand on irradie le proton olefinique sit& a 5,3 6, le doublet se r&out en un 
un singulet. Le multiplet centre g 5,3 S correspond done & H,. Le doublet cent& a 2,28 
S (4H) indique la presence du groupe -CH?-CH2-- encadre par deux doubles liaisons. 
Le quartet cent& a 6,36 S est dQ au proton H7 (Jtrans: 18Hz; Jcis = 10,5 Hz). Un octet 
apparait pour une largeur de balayage de 100 Hz (couplage avec H,‘): une partie du quartet 



Mtthyl-2 mkthykne-6 octadikne-2,7 2303 

Ha, est alors a 5,31 13, l’autre a 5,13 6 (Jgem = 1 Hz), de m&me une partie du quartet HsS 
est a 5,lO S et I’autre A 4,98 6. Ces valeurs correspondent a une structure du type -CH=CH2 
Enfin un multiplet centre a 5 6 est attribue aux deux protons H,’ et H, couples respectivement 
avec H, et Hs. Ces rtsultats, dtduits d’une analyse du premier ordre sont en accord avec 
la structure II proposte. 

Dans le spectre de masse, le pit mol&zulaire est de faible intensite, ce qui est le cas 
general des alcools monoterptniques qui se deshydratent facilement dans les conditions de 
l’experience. Lion m/e 150 peut provenir de la d&hydrogenation en C, et CS de l’ion 
moleculaire 152, conduisant a un systeme tetraethyltnique conjugue, stabilise par resonance 
Lion m/e 134 (M-18) repondrait a la deshydratation de l’alcool selon un mecanisme 
circulaire tandis que le depart du groupe CHI--OH serait a l’origine de l’ion m/e 121 
(M-31). L’ion m/e 134 se fragmenterait a son tour a deux niveaux differents, conduisant 
respectivement aux ions m/e 119 (M-18-15) et m/e 93 (M-18-43). 

m/e = 134 

m/e = 119 

Les ions m/e 84 et m/e 67 s’expliqueraient par une rupture de la molecule au niveau de 
la liaison C,-CS. 

ISOMERIE ETHYLENIQUE C2-C3 

Delaby et Dupins avaient decrit en 1938 un compose repondant A la mCme structure, 
obtenu par l’action de l’anhydride selenieux sur le myrcene. Par la suite, la configuration 
trans de cet alcool etait dtduite par Buechi et Wuest6 de l’ttude RMN du proton vinylique 
en position p dans l’acide correspondant. 

Ce compose differe du myrcenol-8 nature1 par le temps de retention en CPV. L’Ctude 
comparative des deux substances demontre qu’il s’agit d’isomeres geometriques. Les 
spectres IR sont tres voisins comme le montre leur entregistrement superpose. En RMN, 
un deplacement vers les champs forts est constate pour Ie groupe CHzOH du compose 
synthetique par rapport au meme groupe du compost naturel. I1 en est de m&me pour le 
groupe methyle des deux substances. Ces r&&tats sont a rapprocher des observations 
faites sur les cis et trans lanceok’ qui possedent un enchainement terminal identique 
(Tableau 1). 

5 R. DELABY et E. DUPIN, Bull. Sot. Chim. Fr. 5,931 (1938). 
6 G. BUECHI et H. WUEST, Helv. Chim. Acta 50,244O (1967). 
7 R. RUEGG, A. PFIFFNER et M. MONTAVON, Recherches 15, 3 (1966). 
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TABLEAU 1. GLISSEMENTS CHIMIQUES (CDC13, 6) DES PROTONS CHzOH ET CH3 DANS 
- - 

R-CH=C/ 
CHzOH 

‘CHS 

ComposCs CHZOH AS CH3 A6 - - 

MCthyl-2 mkthylkne-6 
octadikne-2,7 01 

Nature1 
SynthCtique 

cis-Lanckol 
tram-LancCol 

3,99 I,77 
3,87 0,12 1,63 0,14 

4,lO 1,79 
3,98 0,12 I,66 0,13 

On peut alors penser que dans la substance naturelle, le proton Cthyltnique est cis 

par rapport au groupe m&hyle. 
L’Ctude de l’effet Overhauser nuclCaire confirme ces remarques et permet d’attribuer 

sans Cquivoque les configurations respectives. Sous l’effet de la double irradiation, l’aug- 
mentation de I’intensitC intCgrCe du proton vinylique (*) est de 12% lorsque le groupement 
CH2 de IIa est irradiC tandis qu’elle est de 15 % quand l’irradiation Porte sur le groupement 
CH3 de IIb. L’irradiation du groupement CH, dans IIa et du groupement CH, dans 
IIb ne produit pas d’eE’et Overhauser nuclCaire. Ces rksultats vkifient les attributions 
trans pour le compost synthktique et cis pour l’alcool nature]. 

(lI)b 

BIOGENESE 

11 semble raisonnable de penser que le cis-myrcknol-8 trouve son origine dans l’hydroxy- 
lation allylique du myrcgne, terpke assez rkpandu dans les essences vegCtales, et qui est 
present dans celle de Thymus vulgaris. L’hydroxylation en a d’une liaison CthylCnique est 
frdquemment observke chez les vCgCtaux et expliquerait en particulier la formation du 
lyratol,8 2 partir de l’hydrocarbure correspondant Bgalement is016 d’une essence vCgCtale.’ 

I1 est interessant de noter que l’oxydation in vitro du myrchne conduit exclusivement 
B l’alcool trans, ainsi que Buechi et Wuest l’avaient dkjja remarquk, alors que l’hydroxylation 
in vivo ne produit que I’isomke cis. Ces deux rtactions sont done spkifiques et inversement 
orientCes. Dans le premier cas l’explication peut Etre trouvte dans l’encombrement sttrique 
tandis que dans le second, il faut envisager un mkcanisme enzymatique. 

* 0. N. DEVGAN, M. M. BOKADIA, A. K. BOSE, M. S. TIBBETTS, G. K. TRIVEDI et K. K. CHAKRAVARTI, 
Tetrahedron Letters 5337 (1967). 

9 A. F. THOMAS et B. WILLHAM, Tetrahedron Letters 1453 (1965). 
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Le myrcene qui est a l’origine de l’alcool doit vraisemblablement provenir du pyrophos- 
phate de geranyle, en raison de l’orientation preferentielle imposee par l’isomerie truns du 
prkurseur comme le sugghe le travail de Halley et ~1.‘~ 

11 semble que la biogenese monoterptnique, au moins chez Thymus vulgaris, procede 
par competition entre voies enzymatiques paralleles, partant toutes dun prkcurseur commun, 
le pyrophosphate de g6ranyle.2 11 est alors permis de penser que lararettdecertains composes 
terptniques tel que le myrcenol, resulte du fait que les sequences enzymatiques dont ils 
sont issus peuvent &tre fortement domintes par les sequences concurrentes. 

EXPERIMENTAL 

Les analyses en CPV ont et& effectuks sur appareils Aerograph 600 et 1200 mums de detecteurs a 
ionisation de flamme d’H,, sur des colonnes de 300 x 0,24 cm chargkes a 5% de Carbowax 20 M sur 
chromosorb W 80-100 mesh gaz vecteur: N, 20 ml/min. Temperature colonne: isotherme initial 20 min, 
programmation jusqu’a 180” a 2”/min. Temperature injecteur, detecteur 270”, volume d’injection 0,l pl. 
L’analyse dire&e de l’essence est effect&e grace au dispositif ‘In Ductor’ (Aerograph) adapt& sur l’injecteur. 
Une feuille de tbym deposee dans une cavite du piston est introduite dans le bloc chauffant port& a 300”. 
Les substances volatiles sont vaporiskes et entrafnkes par le gaz vecteur. On retire la feuille au bout de 60 set 
pour Cviter la pyrolyse des substances non volatiles. Les fractionnements ont Cte obtenus sur appareil 
Aerograph A 700 kquipb dun detecteur a conductivite thermique, sur colonne preparative de 300 x 0,95 cm 
charge a 30 y0 de Carbowax 20 M sur chromosorb W 45-60 mesh. gaz vecteur Hz, 250 ml/mm. Temperature 
colonne: programmation balistique de 120 a 200” en 60 min environ. Temperature injecteur, detecteur: 
280”. Volume d’injection: 300 ~1. Le spectre UV a et6 enregistre sur une solution de 0,005 g/l. dans l’ethanol 
absolu et les spectres IR sur les substances pures en film capillaire. Les spectres de RMN ont et& effect& 
sur les substances en solution dans le CDC13 en utilisant comme reference interne le tetramethylsilane. 
Les spectres de masse ont 6tC mesures sur spectrometre MS 9 (AEI) avec comme reference interne l’heptaco- 
safluorotributylamine. 

Mkthyl-2 mkthykke-6 octadiPne-2,7 01 (Z). Anal. CI~H160: Calc. %: C 78,94; H 10,52; 0 10,52; Tr.: 
78,55; 11,05; 10,21; masse: M = 152; UV h,,. : 222 nm; E = 17000 @OH abs.); IR: Y(OH) 3333; 
v(C--G) 1003; Y(C=C) 1639, 1597; v(CH) 3096; r(CH) 992,894. 

Acetoxy-1 mdthyl-2 m&hyk?ne-6 octadkke-2,7. Anal. Cr2H1802: Calc. %: C 74,22; H 9,27; 0 16,49; 
Tr.; 74,71; 9,22; 15,96; masse: M = 194; IR: v(C=O) 1739; v(C-0) 1232. 

MCthyl-2 mkthykne-6 octadi&ze-2,7 ol (E). A 14 g (0,l mol) de myrctne en solution dans 100 ml d’EtOH 
95, on ajoute progressivement 6 g (0,05 mol) de SeO,, puis on chauffe a reflux pendant 1 hr. Le milieu est 
soumis 21 un entrainement a la vapeur d’eau. On extrait le distillat a P&her, &he sur Na$O., anhydre et 
Cvapore le solvant. Le myrcene n’ayant pas reagi est elimine par distillation sous pression reduite; et le 
residu est soumis au fractionnement par CPV preparative. On obtient 1,2 g de methyl-2 methyltne-6 
octadiene-2,7 01 (E). IR On observe les memes bandes que dans le spectre du methyl-2 methylene-6 octadiene- 
2,7 01 (Z). 
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