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Abstract --In formic acid-dichloromethane solution optically active limonene and qn-dimethylallyl alcohol 
give a mixture of C, 5 products from which optically active z-bisabolol and epi 8-a-bisabolol can be isolated. 

R&sum-En milieu forrrrique le limontne optiquement actif et le dimkthylvinylcarbinol fournissent un 
melange de produits de prtnylation d’oi l’on &pare I’a-bisabolol optiquement actif et son ipimtre en 8. 

II a ttt montri: pr&kiemment que dans des conditions 
appropriCesl’a&tatedemCthyl-3 but&e-201-l (adtate 
de prCnyle) lb ou le mCthyl-2 buttne-3 01-2 
(dimCmethyvinylcarbino1, DMVC) 2 donnaient nai- 
ssance g des esp&es klectrophiles schkmatistes par 3, 
(que nous appelerons cations prCnyles pour simplifier, 
sans prCciser leur structure) capables d’attaquer la 
double liaison de I’acitate de mCthyl-3 butkne-3 01-l 
(acittated’isopenttnyle IPA)4a,sur le carbone terminal 
pour donner l’enchainement iso-prenique des 
monoter@nes.‘-4 On sait que les organismes vivants 
rtalisent cette synthtse par attachement des pyrophos- 
phates de prCnyle et isopentenyle lc et 4b.‘.” La 
possibilitk de greffer un synthon prknylique primaire 
sur une double liason carbone-carbone, ouvrait une 
voievers des terp?nessup&ieurs. Les premiers rCsultats 
sont d&its ici. 

OH 

4a OAc 
4b OPP 

Le greffage d’un tel synthon sur la double liaison 
exocyclique du limodne 5, devait en effet conduire au 
cation 6, qui est considtrC comme intermediaire dans la 
biosynthtse et la synthbe’ des bisabolknes 7 et de l’r- 
bisabolol 8 (R = H) g partir du ntrolidol 9.a.9.10 Les 
rtsultats obtenus dans les riactions C5 + C5 rendaient 
vraisemblable la formation des bisaboltnes 7 en 
opirrantdansdesconditionspeunucl~ophiles,”’oud’a- 

bisabolol8, en op&ant en prtsence de nuclCophiles.3s4 
II se posait de toutes facons la question de la 
comp&ition entre les deux doubles liaisons du 
limonene 5. 

Les cinq isomtres des bisabolknes 7, ont et& 
synth.+tis& &lectivement. ” Nous avons prCpare le 
mtlange des 5 isomkres par dbhydratation de l’a- 
bisabolol8 commercial (Dragosantol) et leur prtsence 
dans des melanges riactionnels pouvait done ?tre 
d&tectCe facilement. Pour l’a-bisabolol 8 les travaux 
anttrieurs ont abouti B une situation confuse. La 
structure 8 (dCsignCe par la suite sous le nom d’tl- 
bisabolol), prtsente en effet quatre diast&oisom&res, 
Cpimeres deux B deux sur les C4 et C8,t 10 (4R, 8R); 11 
(4R, 8s); 12 (4S, 8s) et 13 (4S, 8R). 

Le.s cyclisations du n&olidol9, ou de certains de ses 
esters donnent le mtlange des quatre diaste 
rtoisomeres.8.9.‘0 D’autres voies de synthise con- 
duisent tgalement ti ce mtlange.” La configuration S 
propoie” pour le carbone 4 du (-)-z-bisabolol 
naturel, a i5ti: confirm&e’ 5c par corrCla!ion avec le (- )- 
j?-bisaboltne 7 de configuration connue’lcr Par 
contre deux syntheses rkentes ‘3.‘Jy.b attribuent au 
carbone 8 des configurations absolues oppoties, avec 
des arguments sCrieux. 

Les deux couples d’tnantiomkres 10, 12 et 11, 13 
donnent par chromatographie en phase vapeur (CPV 
par la suite) sur colonne capillaire enduite d’une phase 
polaire (Carbowax) ISa les deux pits A et B (par ordre 
d’Clution). IIs montrent en ‘H RMN, des signaux 
diErents g 1,ll k 0,Ol ppm et 1,14 _t 0,Ol ppm re- 
spectivement’3,‘4.‘s pour le mCthyle en C8. 

Nouse avons isoli: selon’5” le ( - )-z-bisabolol de 
l’huile essentielle de camomille allemande (Matricaria 
chamomilla) et le professeur Kergomard” nous a 
fourni un echantillon de ( + )-a-bisabolol naturel, qu’il 
tenait lui-m&me du professeur Paknikar.’ 6 Nous avons 
grouti dans le Tableau 1 les caractCristiques 
physiques: [aID. CPV, RMN, des produits naturels et 
des produits obtenus par synthtse. 

tCette numirotatlonest la plus genbalement employ&e,I’a- 
bisabolol8CtantconsidCrtcommeunsesquimen~ane.’2.“~‘3 
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OH 

7 A8.9: isomeres x(E.Z). 
A8.10: isomere (j?) 
A4.8 : isomere y(E.2) 

Pour connaitre avec certitude la configuration 
relative, nous avons prepare selon,” le pphenylazo- 
phenylurethane 12a du ( - )-a-bisabolol naturel. Une 
etude par rayons X, ‘* indique sans ambiguite la 
configuration 4S.8S ou 4R,8R de cette substance. 

Dans le premiere technique de prenylation utilisee 
preckdemment’ I’IPA (4a) ttait traite par I’acetate de 
prtnyle dans le cyclohexane contenant du perchlorate 
de lithium et un peu d’acide acetique. Des acetates 
ditniques en C,, Ctaient obtenus. Dans les memes 
conditions le (+ )-limonene, traite par I’acetate de 
prtnyle n’a pas fourni de compose en C, 5 mais un peu 
d’hydrocarbures en C, ,, et un acetate en C, 0 ayant en 

6 

OH 

cil: / 

8 

CPV lc mtme tcmps dc retention que I’acetate d’z- 
terpineol 14b. L’adtate de prenyle reste pratiquement 
inchange. Lorsque I’acktate d’isopentenyle ttait traite 
par Ic DMVC dans Ic dichloromethanc en presence 
d’acide trifluoracktiquc, le monoacktate dun diol C,, 
ctait obtenu.3 Le meme traitement applique au (+ )- 
limonene n’a fourni qu’une trace d’alcools en C,, 
(apres saponification du melange rkactionnel) a tote 
de beaucoup da-tcrpineol 14a. 11 semble que la 
protonation du Iimonene dans ces conditions soit plus 
rapide que la reaction desirke. 

Les acides de Lewis tels que SnCI, et BF,-Et,0 qui 
donnent parfois de bons rcsultats dans des cyclisations 

Tableau 1. Caracteristiques physrques des z-bisabolols naturcls ct synthetiqucs 

Origine 
[a ID 

t, c, solvant CPV RMN (CDCI,) ReRrencc 

camomille allemande 23”. 1.06. CHCI,; - 66.3” A 1.11 (250 MHz) ce travail 

camomille allemande 24”. 1.16, EtOH-; -68.4” A I.10 (270 MHz) (15a) 
Atalanta monophylla corrCa* 23”. 2.6; CHCI,; + 53.8” A 1.11 (250 MHz) ce travail 

6Z-famesal A 1.10 (270 MHz) 1,04** (15a. 15b) 

6E-famesal B 1.13 (270 MHz) 1,06** (15a, 15b) 

commerciale (Dragoco) AB 1.11; 1.14 (250MHz) cc travail 

( + )-limonene 23”. 1, 1, CHCI,; +63,7” (60 MHz) -- 1.12; 1,15 (14) 
(- )-limonene 24”. 0,8, CHCI,; -60.2” 1.12; 1.15 (60 MHz) (14) 
(+ )-limontne 25”. 1.2, EtOH: +55,4” --- 1.10 (60 MHz) (13) 
( + )-limonene 25”. 1, EtOH: +57,5”*** - 1,12 (6OMHz) (13) 

*Isole par le professeur Paknikar,” et obtenu du profcsseur Kergomard. 
**Dans Ccl,. 

***[~l,W. 
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t + )-(4R I-S 

HO 

+a / 

14~ R=H 
14b R=Ac 

OH 

ISa 
x 

ISb 

OH 

I2a 

d’alcools polytniques,‘9 n’ont pas permis de condenser 
Ic DMVC et le limonitnc. Lc rcmplaccmcnt du DMVC 
par le chlorydrate d’isoprkne le. qui avait pu Stre 
additionnk sur I’IPA.” nc nous a pas davantagc 
permis d’obtenir des composk en C, ,;. 

Une troisiitmc technique utilisitc pour attacher Its 
synthons cn C,, ktait le traitement par I’acide formique 
seul ou dans Ic chlorurc de mkthylitnc. La rkaction du 
DMVC ct du (+ )-limonknc dans ces conditions a 
montrk la formation d’alcools en C,j en quantiti- 
apprkciable. Aprb quelques cssais on a pris pour I 
mole de ( + b( R)-limonttne, 2 moles de DMVC ct 20 
moles d’acide formiquet et la quantiti- sufisantc de 

tNous awns utilik avc’c Ic memc suctis de I‘actdc 
formique commercial (98 IOO”,,) ou anhydrc aprtis dIstilla- 
tlon sur acidc boriquc (21). 

chlorure de mkthyltne pour avoir un milieu 
homogkne (en son absence le milieu cst biphasiquc et 
la rkaction n’a pas lieu) AprPs 30 mn g 20” ou 2 h B 0”. 
on observe la transformation totalc du DMVC. 

La CPV sur colonne ordinaire montre un pit 
correspondant aux 4 diastL;rCoisomkres de I’r- 
bisabolol 8 et dcux autres composks isomkrcs ISa ct 
ISb dans Its proportions 45. 40 et I5 respectivcment. 
La CPV sur colonne capillaire permet de dkdoubler Ic 
pit correspondant g I’T-bisabolol, en dcux pits A et B 
de mOme intensitk. Lcs pits correspondants g ISa ct 
15b restent uniques. 

Le traitement appliquk B 0,2 moles dc ( + )-limonknc 
a pcrmis d’isoler les produits volatils: formiatc de 
pri-nyle Id (60”, sur le DMVC initial) et Ic (+ )- 
limonkne inchangk (557,;). Aprks mkthanolyw ou 
saponification. on isole par distillation simple l’z- 
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terpinftol 14a et le m&Ian&e des alcools, 10 et 11: 15a et 
15b. 

Une distillation avec une colonne B bande tournante 
permet de separer une fraction contenant seulement 
15a et lSb, une fraction intermkdiaire contenant 8.5’;/, 
de 10 + 11 et 15% de 15a + 15b, puis une fraction 
contenant le milange 10 + II pur li 95%. Lcs 
rendements calcults sur le (-t- )-limontne consommt: 
sent 15% en IO+ 11 et 20??, cn 15a + 15b. Les 
composes 15a et 15b, sent si?parks par chromato- 
graphie sur silk Les structures proposks sont en 
accord avec Ies propriMs spectrales et le mode de 
fo~ation: I’attaque du cation prtnyle 3 sur la double 
liaison endocyclique. Ii semble que sur les quatre 
isomkres possible& deux seuiement soicnt formks. Les 
sttrkochimies prkises n’ont pas pu ktre dktetminkes 
par l’analyse des spectres. L’ktude de ccs produits est 
en tours. 

Pour iparer l’z-bisabofol de son Ppimkrc en -8, 
nous avons transform6 le mftlange 10 + 11 obtenu ci- 
dessus en p-nitrobenzoates (PNB par la suite). Le 
mklange d’esters, obtenu sous forme d’huile, a pu itre 
rt%olu par chromatographic liquide g haute pression 
(HPLC). Les ichantillons ainsi isoks sous formc 
d’huiles ont ktk rtduits par I’hydrure de lithium et 
~aluminium et purifib par chromatographie sur 
silk. 

Les propriktks des deux composis obtenus, grou- 
pkes dans le Tableau 2 montrent bien qu’il s’agit de 
deux diastkrkoisomttres et que l’un d’entrc eux 
d’identifie (Tableau 1) au ( + )-(z)-bisabolol naturel. 
Les opkdtions analogues effect&es avec l’( - )-(S)- 
limokne ont fourni les produits antipodes optiques 
des p&&dents (Tableau 2). 

Comme la subsLance synthktique idcntique au ( - )- 
a-bisabolol nature1 provient du (- )-(4S)-limontne, 
ceci contirme laconfiguration S pour le carbone 4et par 
suite la configuration absolute 4S,8S 12 du (-)-a 
bisabolof.” 

L’avantage principal de cette synthbe est sa grande 
simpiicitk Elle fournit en effet en une seule opkation 
simple, suivie d’une mkthanolyse et d’unc distillation & 
la bande tournante, un melange de deux dcs 
diastkrkoisomires qui avait prkedtmment ktk obtenu 
en quatre Ctapes I4 avec un rendement infkrieur. Grke 
au pouvoir tiparateur de la HPLC, on a pu isolcr 
chacun des quatre di~t~r~oisom~res de I’r-bisabolol, 
dont deux sont identiques aux produits naturels, ( + ) 
et (- ). Le mkcanisme de cette r&action est a I’Ctude. II 
faut rappeler ici que la cation bisabolyle 6, cst propok 
comme intermkdiaire dans la synthttse d’autres 
sesquiterpitnes polycycliques. Ces transformations ont 
pu Otre rialisttes en laboratoire.7 Si l’on rappefle que la 

dkshydratation de I’z-bisaboiol ct de I’kpi-z-bisabolol 
par I’oxychlorure de phosphore dans la pyridine donne 
un mklange des sttrkoisomtres de bisaboltne 7, et que 
ce mklange peut Otre isomCrisC en y-bisaboline et 
cyclisk efficacement en oedr&nes (st et &pi-r).’ on a done 
ritalisi: du mtme coup une synthbe simple de ces 
substances. 

PARTIE EXPERIMENTA& 

L-s ( + )-et ( - )-Iimoninqs sont des produits commcrciaux 
Fluka. Leur purete optique est mention&e darts le texte. Le 
DMVC (98’;/,) provient de chez Aldrich. 11s sont utilisirs tcls 
quels. Le CH,CI, est distillt avant usage. 

Les analyses par CPV sont faites avec: un appareil V;irian 
1740, sur colonne A: Carbowax 20M, 3 m, 5’;: sur support 
Gas. Chrom Q et B: DC 550 (silicone), 5 m, 15% sur le mtme 
support. Les dosages sont effect&s 6 I’aide d’un appareil 
Intersmat Minigrator. Les analyses fines sont realis& avec 
un appareii Girdel sur colonnescapiliaircs en verre. enduitcs 
de phase Carbowax 20M (dimensions 45 x 0.4mm) C et 
SE 52 (25 m x 0,6 mm) D. Les tcmps de retention ‘et les 
pourccntages sont obtenus g I’aide d’un appareil Spectra. 
Physic Systkme 1. 

Les spectres de masse sent obtenus avec un appareil Varian 
Mat CH7. Les spectres de RMN sont enregistr&s dans 
CDCl,avec Ie TMS comme r&rence interne avec un apparcil 
CAMECA B 250 MHz pour le ‘H. et Brucker WH 90 pour le 
“C. Les dCplacements chimiques sont exprimts en ppm. Les 
pouvoirs rotdtoires sont mesurb avec un appareil 
Perkin-Elmer 141 dans Ic chlorofotme, et Its spectrcs infra- 
rouge sont obtenus en film avcc un appareil Perkin-Elmer 
599. 

Lcs analyses par HPLC ont ttt effect&es avec un apparel! 
Waters sur une colonne de silice Zorbaxsil, les produits sont 
detectis par U.V. B 254mm. 

fsolemenr du ( - )-ct-bisabolol m~rhy/-(i(m~fhy/-4_c~c/ohex~nr- 
3-y&2 heptt’ne-5 01-2 12 

Le produit est isolt de l’essence de camomrllc selon.’ 5a 
Apt& plusieurs chromatographi~ sur silicc. et deux 
distillations Eb,., = 92. (bain d’huile), on obtient le ( - )-IX- 
bisabolol I+g&ement contamint par du gua&ul.+ne (prCsent 
en grande quantiti: dans I’essence de dtpart) qui donne une 
coloration bleu-vert et une odeur caracttristique au produit. 
L’analyse par CPV sur colonne C 16.5” ne permet pas de mettre 
en hidence une impurett. 

[z]b3 = -66.3”.(1,16.) (litt.‘St [xl:” = -68.4O(EtOH)). 

RMN.-‘H. Lespectreest reproduit surla Figure I Courbc A. 

RMN.-‘%I: 133,7(s), 131,24(s), 124.31 (d). 120.3(d); 
74-21 (s): 43,Ol (d); 40.16(t); 31,l (1); 27.02(t): 25.73 (q): 
23.4(3 signaux superpods) (q et t ); 22.17 (t): 17.77 (q). 

Tableau 2. Constantes des quatrc diastirtoisomtms synthttiques 

DiastCtioisomtres Origine [a];‘, C, CHCl* CPV RMN 

( + )-a-bisabolol (10) 
( + )~pi-a-~~~101 (11) 
(- )-&iiabolol (12) 
( - tipi(8)+bisabolol (13) 

( + f-limonbne 
( + )-limonine 
(- )-limo&me 
( - )-limontne 

(1,36), 51. 5” (62”)* A I.11 
(2& 45.3” (54*5”)L B I,14 
(0,5), - 59°C x66,4”)* A 1.11 
(1.65). -44.7” (58.7’)’ B I.14 

* La valeur entn parenthtse est le pouvoir rotatoire corrige compte tenu de fret que le (+ )-limonbne utilist avait un 
[z];’ = 104”. Comme lavaleur la plus &v&e mesurkest de 125,6”.” “I la purett optique de notre produit de dipartest de 83%. 
Pour le (- )-limo&e utilisk, la puretCoptique&it plusfaible: 76’&en prenant en compte la valeur la plusClev~l22,1”-!’ “I 



Prtnylation en milieu acide du ( - )- et du (+ )-limonkne 5 

5.36 ppm 5.10 ppm 

*J 

14Pl 

I 
2 twm I .5 ppm 1.25ppm 

Spectres de I H R MN des I + )+bisabolols (courbe A) et des 1 + )-e’pi (X)-7-bisabolols lcourbc B). 

Masse”’ m/e (intensitk): 222(l); 204(15); I61 (8); IZI(21): Lc sIgnal h 4,74 ppm cst attribuablc aux protons cn C,,, dc 
I’isomirc 7 /I A. 8. IO. ’ ” Lc signal a 5.12 ppm correspond au 
proton vinyhque en C I L (prksent dans tous les isomkres)’ la~i’.r 
et au proton en C, de I’isomtire 72.“’ 

1 I9 (60); 109 (60); I09 (72); 95 (24): 93 (43); 79 (28): 69 (100). 

P-Phtn~lazo-phPn!llur~lhane du ( - )-z-bisabolol I2a 

Le p-phknylazo-phtnyl isocyanate est prtpart 
d’aprts ref. 22 et 23. L’ukthanc cst prkpartr selon 17. g partir 
de 300mg (I.2 mmole) d’isocyanate et de I I I mg de 12 
(0.5 mmole). On obticnt 2lOmg (95%) de cristaux oranges. 
La cristallisation dans le pentane fournit des aiguilles fines F 
= 103.-104” (Litt.“) F: lO3- 103,S”de l’kther de p&role). Par 
recristallisation dans le methanol on obtient des aiguilles plus 
grandes F = 103,5”-104” qul sont utiliskes pour l’ktude par 
rayons X.” 

[z];‘O = + 7.7” (0.83. CHCI,). 

RMN-‘H: I.48 (s. 3H); I.60 (s. 3H); I.66 (s. 6H): 5.1 (t. 7H.7. 
IH);5,36(s, lH):6,74(s. IH):7.4~7.56(m,5H);7.8a7.94(m. 
4H ). 

Masse m:c (mtensitk): 445(l): 306(l): 241 (19): 204(19): 
93 (67); 77 (56): 69 (100). 

PrPparation des 5 isomkes du bisabolPne 7 

On traite 2.85~ de “Dragosantol” commercial (qui 
contient 857: soit IOmmoles d’z-bisabolol) par POCI, dans 
la pyridine d’aprks (ref. 24). Aprts chromatographie sur silice 
(iluant: pentane) on obtient l,6g (82’;/) d’un melange des 
isomkcs du bisabolene 7. 

CPV, colonne D. 140”. 5 pits: temps de retention en s 
(proportions). 1392 (9.8); 1445 (25.8): 1494 (10.6): 1602 
(12.9); 1692 (41). 

RMN: I.62 g 1.7 (mkthyles allyliques): 2,7(t): 4.74(s): 
5.12(m): 5.38 (m): 5.38 (m). 

Le signal g 2,7ppm cst caractiristiquc de protons 
bisallyliques en C,, 
48,!IS,‘l’ 

ct C, des isomi-res 7x A. 8.9 et 7; A. 

Prfkylurio~~ du limonc’ne 
Dans les cssais pri-liminaires OII dissolvalt I .36 g (IO mmo- 

les) de I + )-limonkne. et la quantitir voulue de DMVC dans 
le volume d&irk de CH,CI, g 0” ou 20’. 

On ajoutait rdpidement l’acide formiquc. Au tcmps choisi 
on vcrsait dans l’cau et extrayait avcc du pcntanc. A la phase 
organique. lake et s&h&e sur MgSO,. OII ajoutalt une 
quantik connuc de n-d&we ct dosait It: formiate de prenyle 
Id ct le ( + )-IimonCnc sur colonnc B g 120”. On ajoutait 
ensuitc B la solutmn. unc quantltk connuc dc n-dodtcanol. 
filtrdit. Cvaporait le pcntanc. reprcnalt i I’kther see et traitait 
la solution par LiAIH, en excks pendant 2 h. g 20’. Aprks 
traitemcnts usuels, les alcools Ctalcnt do& sur colonnc A h 
200”. Les ktalons choisls avaient unc rkponse en CPV, 
pratiquemcnt &gale B celles des products B doser. 

Dans les essays prcparatifs on dissout 34.4g de DMVC 
(0.4mole) et 27.2g (0.2mole) de (+ )-limonknc dans 120cm 
dc CH,CI, et ajoutc rapidement 2OOcm-’ d’aclde formique. 
Aprks 25 mn B 20”. on vcrsc dans 5OOcm’ d’eau et extrait au 
pentane. On lave g l’eau et s&he sur MgSO,. Le pcntane cst 
distillk. Si la distillation cst trap rapide un peu dc formiate de 
prenyle Id peut etre cntraink On distillc cnswtc sous I7 mm 
sur colonnc Vigreux dc 2Ocm et obtlent deux fractions. 

1. Eb,, =42-44 ,77.‘g Id Rdt/DMVC = 6O”,. 
Il. Eb,, = W-64”. l4g (+ )-IimonPne: rk@ation 
55” #I 

Le residu (22g) est dissous dans 250cm” de methanol. On 
ajoute 10 gouttes de HCI concentri el agite une nuit i 20”. 
Aprks tvapordtion sous wdc des : du mtthanol, on ajoute dc 
l’eau sake et extrait avec dc I’kther. Aprks lavage et skhage. 
I’haporation du solvant laissc 19.5g dc melange brut qui est 
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distille sur UIK colonne Vigrcux dc 2Ocm. On obtient dcux 
fractions: 

111. Eb, I 120”. Xg (26”;) l4a pur i 90”” CPV colonne A 
150”. 
IV. 120’ I Eb, 5 140” 9.5 g (39”;,) dc 10 ct II. ISa. ISb cpv 
colonne A 200” (10 ct II donncnt I pit). 

Rcsidu 2g: ne contient pas les alcools cn C, ( ci-dcssus. La 
‘raction IV cst rcdistillcc sur unc colon~~c B bandc tournantc 
metalliquc Ncstcr-Faust semi-micro. On obtient trois 
fractions: 

IV, Eb,,,,<X2”4.5g (18.4”,,) 15a + l5b. 
IV2 82”< Eh,, 2 <8x4” 2.5g (10.2”,,) l5a + 15b (20”,,): 
IO + 11. 80”” 

IV, Eb,, 84.85” 2g (8.2”” ) 10 + II (95”“): ISa 
+ ISb (5”;). 
Residu 0.5. 

Ccs trois fractions sent analysccs par CPV sur colonnc A i 
200”. 2g de la fraction IV,. chromatographies sur silice 
(eluant: ether de p&role 85: &her 15). fournisscnt dcs 
Cchantillons purs de ISa: (200mg) ct ISb (450mg). 

Methyl (methyl-3. but&e-2) ~1-2, (methyl-1. cthcne-I yl)-4, 
cyclohcxanol: 15. 

Isomere l5a C,,H2,0. Lx]:” = -0.16” (C = 18. CHCI,\). 

IRi3450, 1635, 1375. 895cm-‘. 

Masse. m.:cJ(intcnsitC): 222 (20). 204 (100): 189 (21): 161 (35): 
153 (30): 139 (38): 107 (48); 93 (49). 

RMN ‘H: 1,25(s,3H); 1.63(s.3H): 1.70(~.3H):1.74(~.3H); 
4.70-(d. 5.5H7. 2H): 5.36 (t. 7Hz. IH). 

RMN “C: 150.08(s): 132.08(s): 123.21 (d); 108,13(t):70.91 
(s);46.44(d):45.41 (d):40,81 (t);32.59(1);28,84(q):28.45(1): 
27.22 (t): 25.91 (q): 20.94 (q); 17.96 (q). 

Isomcrc 15b: C,,H,,O [xl;‘,” = + 16” (C=l3. CHC),). 

I.R.: identique a l5a. 

Masse: nt,‘e (intcnsitc): 222 (36): 204 (40): 189 (19): 161 (33): 
135 (40): 107 (39): 93 (la)). 

RMN ‘H: 1.2 (s, 3H); I.64 (s. 3H); 1.72 (s. 6H): 4.71 (s. 2H): 
5.09 (t, J = 7 Hz. I H). 

R,MN-“C: 146.36(s); 131.76 (s): 123.47 (d): 108.5.8 (t): 72.08 

(s);45.47 (d); 38.29 (d); 35.31 (1): 29,87(t): 28,06(q). 27.67 (t): 
26.64 (q): 25.92 (t): 21.26 (q): 18.03 (q). 

En CPV sur colonnc C‘ 165”: chacun dcx deux isomeres donnc 
I pit l5a, 2258 s’ l5b 2617s. . . 

Melange IO et Il. 

I.R. = 3490, 1445. 1380. 1120cm ‘. 

Masse identique au ( - )-1. bisaholol naturcl 12. 

RMN ‘H: Superposition des deux spcctrcs dc la Figure I. 

Analyst par CPV colonne C 165”. 

2 pin d’egalc intcnsite A 3836s et B 3865s. 

Parorlirrohell;oures IO er I I 
On proccdc commc d&it dam rcf 25. Sur 1.4g de melange 

10. Il. On obticnt apr&s purification sur silicc (eluant: 
pentanc: 95: ether: 5) 1.6)~ (68”,,) dune huilc lcgcrcmcnt 
jaunt. 

CLLHZOO,N. [I];,’ = + 15” (C=8. CHCI,,). 

I.R. 1710. 16.00. 1525. 1350. l290,735cm-‘. 

Masse m;‘e (mtcnsiti): 204 (26): I89 (3): I61 (12): I50 (24); 
119 (100). 

RMN- ‘H: 1.55 (s): 1.56 (s); 1.58 (s): 1.62 (s): 1.66 (s): 5.0 (s. 
IH): 5.4 (s. IH): X.12 (d. 9Hz. 2H); 8.24 (d. 9Hz. 2H). 

Analyst par HPLC. Eluant Hcxanc-Cther Y5.5. 0.5 debit 

2 cm’ ‘mn. 2 pits d’cgale mtensitc: 18 mn ct IY.2 mn 

Lcs dcux epimeres IOI’IVB et IIPNB sont &pares a (‘aide 
dun appareil dc H PLC DuPont Instrument. sur une colonne 
Zorbaxsil (25 x I cm) (cluant: cyclohcxanc avcc 0.5”,, 
AcOEt). 

Lcs produits so111 dctcctcs par UV. a 254 nm. 
A chaque Injection dc 30mg maximum, on recueille 3 

fractions. lcs deux pits itant mal resolus. Aprcs Cvaporation 
du solvant. reduction par LiAIH, dam I’cthcr ct purification 
sur colonne de silicc. on ohticnt chacun des diasttreoisomeres 
IO et II purs et un melange cnrichi (80”,, de 10: 20”,, dc II 
detcrminiy par RMN). 

II cst a noter que IOPNB cst duC sur silice apres IIPNB. 
Les rcndcmcnts cn IO et I I, ii partir du m&&c dcs PNB. 

sent cvalucs a 30et 15“ ,>: 50”,. oour la fraction mtcrmediairc. 

Des operations analogucs rialisi&s avcc Ic ( - )-hmonenc. 
fourmssent. lcs antipodes dc l5a et l5b. et les composes I2 et 
13. 

Lcs caractcristiqucs dcs 4 diastereoisomeres so111 indiquces 
dam Ic tcxtc. Les spcctres dc masses CI IR sont idcntiqucs 
entre eux. Les spectres de RMN- iH sont identiques deux a 
deux CI sent rcproduits sur la Fipurc I. 

Par CPV sur colmnc C a 165”. ils donncnt I pit unique A 
ou B. 
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pour les dons genereux ct repctes de “Dragosantol”. et enlin 
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