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L'hydroxylatiaon biologique du patchoulol, chez le lapin et chez le
chien,a le mé&me résultat: l'attagque du médme méthyle secondaire non-activé1.
Cependant, dans de nombreux cas, la biotransformation d'une substance se fait
de fagon différente dans diverses espéces animalesz.

L'hydroxylation du cédrol par le lapin se produit sur un carbons
secondalre non activéa. Par contre, les positions hydroxylées par le chien
comprennent, outre le méthylene C-2, le méthyléne C~3, le méthyle secondaire

C-15 et le méthyle tertieire C-14,

METHODES ¢

On administre au chien pendant 3 j des cachets de pentobarbital a
raison de 6 mg/kg/j, afin d'induire les enzymes hépatiques responsables de 1la
détoxication4. L'animal est & jeOn 1le 3&me jour, Le cédrol (2 g) conditionné
en gélules est administré par voie buccalex. Seules les urines des 24 premiéres
heures contiennent les métabolites décrits ci-dessous.,

- Le pH des urines recueillies est amené a 4,5 par addition d'une
solution aqueuse d'HC1 & 10 %, On procéde 3 une hydrolyse enzymatique a 37°C
pendant 36 & 48 h avec de la B(D glucuronide) glucuronidase d'escargot (Suc
d'Helix pomatia de 1'Industrie Biologique Frangaise),

-~ L'extrait éthéré est chromatographié sur colonne de silice., Les
différentes fractions sont acétylées et rechromatographiées. Enfin, on réduit
les acétetes obtenus, On obtient ainsi. 130 mg de diol l, 100 mg des diols 2
et 3 non séparables sur 8102, et 40 mg d'acide 4.

- La structure du métabolite 1 est déterminée par ses données spec-

trales et par corrélation avec 1'a-épi-isobiotonl (mé&tabolite du cédrocl 1so0lé

On peut faire ingérer au mBme chien 2 g de cédrol chaque 24 h pendant 15 jours

sans troubles extérieurs apparents pour l'animal,
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chez le lapin) et avec la cétone 1_. Contrairement au lapin1, le chien ne
donne que 1'isomére 385,

- Les métabolites 2 et 3 ne sont pas séperables par chromatographie
sur silice, de mé8me gue leurs acétates, Mais leur déshydratation méne aux
deux produits Z et 9, aisément séperés, La structure de Z est déterminée par
corrélation avec 1l'a-biotol 7 d'une part et l'a-biotone 6 de 1'autre, adenti-
fiés par comparaison de leurs données spectrales avec celles des mémes produit
décrits par Tocmita et coll.s, et obtenus & partir de 1l'extrait du conifére,

Biota orientalis.

La séquence des réactions 3 -+ 2 - 12 ainsli que les données spectra-
les de ces composés permettent de déduire gu'au cours de la biotransformation
du cédrol chez le chien, le méthyle secondaire est hydroxylé,

- A cB6té de ces 3 métabolites monchydroxylés, nous avons identifié
1'acide-diol i (caractérisé sous sa forme acétate ester méthvligue),. Le

tableau donne la suite de réactions gqui a permis d'identifier gce métabolate,

CONCLUSION.
Cette étude dépage & nouveau le parallélisme entre l'hydroxylatiocn
biologique du cédrol dans le cas d'une plante, d’'un microorganisme et d'un

animal (cf, 7))+ en effet l'a-biotocl a2 é6té 1s0lé & partir de Biota orientalis,

dont un des constituants majeurs est le cédrol. On peut supposer gque 1l'une
des étapes de biotransformation du cédrol en a-~biotol fait aintervenir un
systéme enzymatique d'hydroxylation, D'autre part, Wang et coll.S ont montré

que le cédrol est hydroxylé par Aspergillus niger et que le métabolite majeur

a une structure identaigque a celle.,de 1,
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Pr. B. Tomita (Faculté d'Agriculture, Université de Tokyo) pour l'envor des
spectres de référence. Ce travairl a binéfireo1é d'une subvention de Hoffmann-

La Roche, Bdle, et de Roure~Bertrond, Grasse.

Dicl 1

RMN (CDCJal H3C-1S 0,93 (d; 8Hz); H3C-12 et H3C-13 1,02 (s) et 1,24 (s);

H,C~14+ 1,33 (s)y; HC-3+ 3,6 (m3; 24Hz)}; IR VOH 3600-3400; F 164~165°C,

+

3 20 o
sM M = 238 (238,220) ( ()2%= +13°,

Ca5Map02)>
Alcool ﬂ
RMN (CC1,) H,C=12 et H,yC-13: 0,95 (s) et 1,02 (s)y H,C-14 1,067 (s);

3

H2C-15. 3,43 (m; 2Hj; 18,7Hz); HC-7 5,2 (m3 13,3Hz); SM, m* = 220 (F15H24O]1

20
a = -BG°
( ]D 66°,
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Alcoel Z

RMN (CC14]. HSC-15 0,83 (ds 6,7Hz);, H3C~12 et HBC-13: 1,07 (s} et 1,11 (s),
HBC—14 1,66 (s)y HC-7 5,2 (m); HC-2 3,99 (m), IR (Wujol) OH 3600-3400;
1460-1375-1030-10503 F 77-79°C; SM n'= 220 (220,202) (C 01

H
15724
(u)gD= -33° [(l1tt. (u)S°= -27,315

Acétate ester Me 11

RMN [CDCI3): H3C—15 0,94 (d; b6,7Hz); H1C-12 et HSC—13 1,1 {s) et 1,34 (s);
ACOC=-2: 2 (s), G-0CH 3,72 (s)3; HC-2 5,02 (m), IR [CHCIB) 17203

3
stoM* o= 324, U (u)go= +30°,

Cétone 14

RMN HSC—15' 0,98 (dy J= 6,7Hz); HSC-12, HSF—13 et H3F-14 1,1 (s}, 1,31 (s)

et 1,38 (s)) H en @ de C=0. 2,2 (s)y IR (CCl,) 3600-3400-1740, F 96-100 Cy
sm m'= 238,

Cétone s

RMN (CDCls): H3C-15 0,86 (d; J= 8Hz); HBC-12, HSC—13 et H3C-14 1,01 (s),

1,31 (s) et 1,38 (s); IR (CC14) 3600-3400-1730,

Cétone 6

RMN (CC14)' HBC-15. 0,91 (dy J= 8Hz): H3C-1? et H3C-13 0,87 (s) et 1,18 (s))
HSC-14' 1,69 (s); H en @& C=0+ 2,68 (m)y HC-7 5,47 (m); IR [CC14) 17353

F 57-80°C; SM: n = 2183 SM cétone D M= 221 (C15H2201.

Cétone 12

RMN (CDCls). H3C-15 0,95 (d; J= BHz), H3C—12 et H3C—13 1,1 (s) et 1,18 (s);

H en &« C=0: 2,43 HC-2 4,2 (m); IR [CHCla) 3600-3400-1695-1040-1000,

+ .
SM M = 222 (C14H2202].

Diol 13

RMN (CDClal. H3C-15 0,91 (dy J= 6,7Hz); H3C~12, HSC-13 et HBC-14 1,15 (s),

1,25 (s) et 1,51 (s)y HC=2 4,17 (m); IR (CHC1;). 3600-3400-1130-1040;
F 134-137°C,
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