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L’hydroxylation biologique du patchoulol, chez la lapin at chez la 

chlen,a la m&ma resultat: l’attaque du mgms methyle secondairs non-activB’. 

Cependant, dans da nombreux cas, la blotransforma’cion d’une substance se fait 

de facon differente dans diverses especes animalas’. 

L’hydroxylation du codrol par le lapin se product sur un carbons 
3 

secondaire non active . Par contre, les posltions hydroxylbes par le chien 

comprennent, outre le methylens C-Z, le m&thylBne C-3, le mi;thyle secondaire 

C-15 et le methyle tertlalre 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 hepatiques responsables de la 
4 

detoxication . L’animal est 2 jeGn le 3bme jour. Le codrol c-2 gl conditionne 

en gelules est administre par voie buccale 
x . Seules les urines des 24 premi+res 

heures contiennent las metabolltes decrits ci-dassous. 

- Le pH des urines recueillies est amen6 6 4,s par addition d’une 

solution aqueuse d’HC1 B 10 0. On procede B une hydrolyse enzymatique B 37’C 

pendant 36 a 48 h avec de la B(D glucuronidel glucuronidase d’escargot (Sue 

d’Helix pomatia de 1’Industrie Glologique Francaisel. -- 

- L’extralt ethoro est ChromatographiQ sur colonne de sillce. Les 

differentes fractions sont ac6tylEes et rechromatographises. Enfin, on reduit 

les acetetes obtenus. On obtlent ainsl. 130 mg de dlol I, 100 mg des diols 2 

et 3 non separable5 sur Si02, et 40 mg d’acide 4. 

- La structure du metaholite 1 est determlnoe par sas donnoes spec- 

trales et par correlation avec l’a-Bpi-isobiotol (metabolite du cedrol 1~016 

* On peut faire lngerer au mgme chien 2 g de cPdro1 chaque 24 h pendant 15 jours 

sans troubles extcrieurs apparents pour l’animal. 
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chez le lapIn et avec la c6tone 14. Contralrement au lapin’, le chien ne - 

donne oue l’lson&re 35. 

- Les nktabolltes 2 et 3 ne sont pas skparablas par chromatographie - _ 

sur s1lice, de meme que leurs acgtates. Mals leur dhshydratatlon mtine aux 

deux produits 7 et 9, alsbment s6par6s. La structure de 2 est d0termln6e par 

corr6lation avec l’a-blot01 7 d’une part et l’a-biotone 6 de l’autre, ldenti- 

fibs par comparalson de leurs donnees spectrales avec celles des m&mes produit 
5 

decrlts par Tomita et ~011. , et obtenus A partir de l’extrait du conifhre, 

Biota orlentalis. 

La sQquence des reactions 2 + q + 10 aIns qua les donnees spectra- _ - - 

les de ces composes permettent de dEduire qu’au tours de la blotransformatlon 

du c6drol chez le chlen, le mhthyle secondaire est hydroxyl6. 

- A cBt6 de CBS 3 netabolites nonohydroxyl6s. nous avons identifie 

l’aclde-dial 4 (caractQris6 sous sa forma acetate ester m6thyliquel. Le 

tableau donna la suite da reactions qui a pernis d’identifler ce m8tabolite. 

CONCLUSION. 

Cetta Qtude d6paRe h nouveau le parall6lisne entre l’hydroxylaticn 

biologique du c6drol dans le cas d’une plante, d’un microorganlsme et d’un 

animal (cf. 7). en effet l’a-biotol a QtB is016 a partlr de Diota orientalis, 

dont un des constltuants maJeurs est le c6drol. On peut supposer que l’une 

des Qtapes de biotransformation du c6drol en a-biotol fait lntervenlr un 

syst6me enzymatique d’hydroxylation. O’autre part, Wang at ~011. 
6 

ont montre 

qua le cedrol est hydroxyl6 par Aspergillus niger et que le metabolite maleur 

a une structure identlque b celle.de 1. 

Nous remerczons le Pr. J. Schwartz et le OP. F. fitzesch (Instztut 

de Pharmacolonze et de Mgdeczne Erp&rzmentale, FacuZt6 de ilbdeczne, Unzverszte' 

LOUZS Pasteur) pour leur azde dans la partze bzolog?-que de ce travazl, et Ze 

Pr. B. Tomzta (FacuZtQ d'flcrzculture, UnzversztB de Tokyo) pour l'envoz des 

spectres de re'fe'rence. Ce travazZ a bint:.qzczB d'une subventaon de Boffmann- 

La Roche, Bdle, et de Roure-Bertrand, Grcsse. 

Oiol 1 

RP’N (COCl3 1 H3C-15 0.93 [dj Otlz): H_,C-12 et H3C-13 1.02 (s) et 1.24 (slj 

H3C-14. I,33 [sl, HC-3, 3,6 [ml Z4HZ) J IR “OH 3600-3400: F 164-165°cl 

SM rl+= 238 (238,220) (C15H2GUZ 1, +13o. 

Alcool Q 

RMN (Ccl41 H3C-12 et H3C-13. 0.45 [sl et 1.02 (s)t H3r-14 I,67 (sli 

3.43 (mi 2H; 10,7Hz)i tIC-7 5,2 (mr 13.3Hzlr SW. W+ = 220 (r,,5HZ4011 

-GfiO. 
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Alcool 7 

RMN [CC141. H3C-15 0.93 cd; 6.7Hzl; H3C-1'2 et ti3C-13: 1.07 (sl et 1.11 (51, 

H3C-14 l,fi6 (s); HC-7 5.2 Cm); tic-2 3.99 cm). IP [I~UJO~] OH 3600-3400; 

1460-1775-1030-1050; F 77-79oc; SW 

Ic$O= -73O [lltt. w1:0= -27,3lE: 

PI+= 220 (220,202) (C,5H2401; 

Achtate ester Me 11 
- 

- 

RrrJ [CLlC13): H7C-15 0.94 [d; L,7tizl; H?C-12 et H3C-13 1.1 [S) St 1.34 (S); 

ACOC-2: 2 (51, $-OCF 3.72 (Sl; HC-2 5.02 [n), 1720 J 

sr M+ = 324; 
0 320 

IR (CtiC131 

(alo = +30°. 

CQtone 14 
- 

RrrJ ti3c-15. 0,9R [d; J= 6,7tiZlJ H3C-12, ti3r-13 et H3r-14 1.1 (S), 1.31 (51 

et I.38 [s); H P" o de C=O. 2,2 (sl; IR [CC14) 3600-3400-1740; F 16-IOLJ C, 

sr r+= 236. 

Cetone 5 

RMN (COC13): H3C-15 0,136 cd; J= DHzl; H3C-12, H3C-13 et ti3C-14 1.01 (s), 

I,31 (51 et I,30 (51; IR (CC141 3600-3400-1730. 

CBtone G 

RMN [CC141* H?C-15. 0,91 cd; J= 8tizl; H3C-17 et H3C-13 0.97 (5) et 1.18 (sl; 

H3C-14. 1,6'1 (s); H en a C=O* 2.60 (ml; HC-7 5#47 [ml; 

M+= 218; Sn cetone n N+= 271 fC15H2201. 

IR [Ccl41 1735; 

F 57-6OOC I SM: 

Cgtone 12 
- 

RMN (COC131. H3C-15 0.95 cd; J= 6Hz); H3C-12 et H3C-13 1.1 (5) et 1.18 [sl; 

H en a C-O: 2,4; HC-2 4.2 (ml; IF fCHC13) 3600-3400-1695-1040-1000; 

SN M+= 222’ [Cl 4H2202 1. 

Dial 13 - 

RMN (COC131. H3C-15 0,91 cd; J= 6,7HZ); H3C-12, H3C-13 et H3C-14 1.15 (51, 

I,25 (sJ et I,51 CsJ; HC-2 4.17 (ml; IF (CHC131. 3600-3400-1130-1040; 

F 134-137oc. 
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