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R&.umk-Nous rapportons les exp&iences d’incorporation de l’acide m6valonique sp&ifiquement tritiC en 
position 2 ou 4 dans la glaucarubolone (Ia) et la glaucarubinone (Ib), constituants amers de Simaruba 
glauca (Simarubaceae). Les tisultats d’incorporation de l’acide [4R-4T, 5-WI-m&alonique montrent que 
deux atomes de tritium sont retenus dans la glaucarubolone (Ia): en position 5 et 9. La r&ention du tritium 
en cette demiere position exclut I’hypothkse d’un pr&useur triterp&ique tetracyclique posskdant une double 
liaison Aa@) et rend celle d’un pr&urseur ayant un cyclopropane en 9,lO peu probable. L’exp&ience avec 
l’acide DL[2-T]-m&alonique montre que sur les trois atomes de tritium (en position 1, 7 et 15), pr&us 
d’aptis le chkma de biog&se, deux sont tlimines dans la glaucarubolone radioactive: ceux en position 1 et 
15. L’acid [2S-2T, 5-“%I-mBvalonique amsi que l’acide [2R-2T, 5-%I-m&alonique sont incorpotis dans 
‘a glaucarubolone. La plus importante incorporation du premier indique que I’atome de tritium retenu en 
position 7 dans la glaucarubolone derive du proton 7j-2 du prkcurseur triterpenique. 

Abstract-We report the incorporation of mevalonic acid specifically tritiated at C-2 or C-4 into glaucarubo- 
lone (Ia) and glaucarubinone (Ib), the bitter constituents of Simuruba gluucu (Simarubaceae). Glaucarubo- 
lone (Ia) biosynthesized from [4R-4T, 5-W] mevalonic acid retains two tritmm atoms at C-5 and C-9. The 
retention of tritium at C-9 excludes the involvement of a triterpenic precursor with a A*c9) double bond and 
makes that of a 9,lO-cyclopropane precursor unlikely. The experiment with DL[2-T]-mevalonic acid shows 
that out of the three tritium atoms (at C-l, C-7 and C-15) predicted by the biogenetic scheme, two (C-l and 
C-15) have been eliminated in the radioactive glaucarubolone. Both the [2S-2T, 5-‘%I- and the [2R-2T, 
5-“‘Cl-mevalonic acid are incorporated in glaucarubolone. The predominant incorporation of the former 
indicates that the tritium atom retained at C-7 of glaucarubolone is derived from the 78 proton of the 
trlterpenic precursor. 

INTRODUCTION 

DANS des communications prCc&lentes,’ nous avons rapport6 l’&ude de la biosynthhse de 
la glaucarubolone, CZ,,Hz608, (Ia) et de la glaucarubinone, C25H34010, (Ib), constituants 
amers de Simaruba gluucu (Simarnbaceae). Ces ‘quassino’ides’, dont nous avons prouvt 
l’origine triterpknique & l’aide des acides DL(~-‘~C)- et DL(5-14C)-m6valoniques, se forme- 
raient par d&gradation oxydative d’un triterptne tetracyclique du type apoeuphol (IIa) ou 
apo-tirucallol (IIb).2 

Deux hypoth&ses avaient CtB envisagtes pour la biogknkse de ce prkcurseur triterpknique; 
celui-ci se formerait: (a) directement, par cyclisation du squakne via l’intermkliaire 
cationique (III) et la perte conskutive d’un proton en C-15;3*4 (b) g partir du A’-euphol 
(butyrospermol) (IVa) ou du A7-tiracallol (IVb) par un ‘rkarrangement apoeuphol’ au 
tours duquel le m&hyle en C-14 reviendrait en C-8.4 De tels rtarrangements ont 6tB rCalisCs 
in vitro, notamment par transposition de l’a-kpoxyde-7,8 de divers d&iv& du A7-tirucallo1.5*6 

1 (a) J. MORON, J. RONDEST et J. POLONSKY, Experientia 22, 511 (1966). 
(b\ J. MORON et J. POLONSKY. Tetrahedron Letters 385 (1968): J. MORON, Th&se, Orsay, France, (1967). \-, 

2 J. POLONSKY, Planta Med. Su’ppl. 108 (1966) et les r&f&ences.qui y sont &t&s. 
3 G. P. Moss, Planta Med. Suppl. 86 (1966). 
4 G. P. COTIXREL, T. G. HAL~ALL et M. J. WRIGLESWORTH, C’hem. Commun. 1121 (1967). 
5 J. G. St. C. BUCHANAN et T. G. HALSALL, Chem. Commun. 242 (1969). 
6 D. LAV~E et E. C. LEVY, Tetrahedron Letters 2097 (1968). 
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Quant au A’-euphol (IVa) [ou A’-tirucallol (IVb)], il peut se former soit par Climination 
d’un proton en C-7 du carbocation (V) resultant de la cyclisation du squalene, soit par 
isomerisation enzymatique de l’euphol (IVa) [Aa(g)] (ou de son diastereoisomere en C-20, 
le tirucallol) ou encore par isomerisation dun compose ayant un cyclopropane en position 
9, 10. 

(I) a: R=H ~~~ 

b : R=CO-d-C& 

AH 

\ 

HO 
@ I’ 

(II) 

(III) w 

Pour apporter quelques prkcisions sur le mode de formation du prkxtrseur triterpenique 
des quassinoides, nous avons etudie l’incorporation dans la glaucarubolone (Ia) et la 
glaucarubinone (Ib) de l’acide mevalonique specifiquement tritie en position 2 ou 4. 

Les rtsultats de cette etude font l’objet du present mtmoire. 

RGSULTATS 

Incorporation de I’Acide [4R-4T, 5J4C] Mhalonique (T = 3H,) (VI) 

Nous avons montre pr6c&lemment1b que, conformement au schema de biogenbe des 
triterpenes, la glaucarubolone (Ia) et la glaucarubinone (Ib) biosynthetiskes a partir de 
l’acide [5-14C]-m&alonique possedaient 5 atomes de carbone radioactifs (C-2, C-6, C-11, 
C-12 et C-16). Biosynthetisees ti partir de l’acide [4R-4-T]-mevalonique, elles devraient, si 
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tous les atomes de tritium etaient retenus, comporter 3 atomes d’hydrogene radioactifs: 
HI, HS et H9 (voir protons encercles, Schema 1). Le rapport atomique (r.a.) T/14C dans 
les composes (Ia) et (Ib), obtenus apres incorporation de ces deux acides mevaloniques, 
devrait done etre 3 : 5. 

De jeunes plantules de Simaruba glauca ont ett! mises a pousser en presence de l’acide 
[4R-4-T, 5-14C] mevalonique (VI) (0,l mc; T/14C = 13,l). On isole, au bout de 8 jours, la 
glaucarubolone (Ia) et la glaucarubinone (Ib) radioactives qui, aprb addition d’entraineur 
et cristallisation jusqu’a radioactivite constante, presentent respectivement des rapports 
T/14C de 5,06 et 5,4. 

(Ia) glaucarubolone 

(4R-4T. 5--l% AMV) 

(IX) : R=CHzOAc 

SC&MA 1. 
(VIII) : R=CHz OAc 

(X) a:R’ = H;R” = 3H 

b:R’ = ‘H;R =H 
(I) a: R=H 

c: R=CH3 

J 

(XIII) 

%X&vlA 2. 
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Les valeurs des rapports atomiques (r.a.) T/14C de la glaucarubolone (Ia) et de la 
glaucarubinone (Ib) (voir Tableau l)* indiquent la presence de deux atomes de tritium dans 
ces molecules. 

Afin de localiser la radioactivite, nous avons degrade la glaucarubolone (Ia) selon les 
reactions prtsentees dans le Schema 1. 

La reduction de la glaucarubolone (Ia) par I’hydrure double de sodium et de bore 
suivie d’un traitement par des acides dilues conduit au dihydroglaucanol (VII) ayant le 
cycle A benzenique et dans lequel la fonction lactone a CtC reduite en hemi-a&al7 La 
dimmution du rapport atomique T/14C du dihydroglaucanol (VII) (Tableau 1) est en 
accord avec l’elimination dans ce compost de l’un des deux atomes de tritium presents 
dans la glaucarubolone (Ia). La valeur du rapport T/14C du tetraacetate (VIII), obtenu 
par acetylation deuce du dihydroglaucanol (VII),’ confirme ce resultat. L’atome de tritium 
CliminC dans ces deux composes doit Ctre celui en position 5.7 

TABLEAU 1 

[4R-4T, 5-W]- 

Experience : MVA 

DL[L&T]- [2R-2T, 5-?I- [2S-2T, S-%]- 

Composes T/r4C r.a. 
Activite sp&f 
dis/min/mM T/% r a. T/i4C r a. 

Acide mevalonique 13,l 
Glaucarubolone 5,06 

(Ia) 
Glaucarubinone 5,4 

(Ib) 
Dihydroglaucanol 3,32 

(VII) 
Tetraacetate (VIII) 3,27 
Pentaacetate (IX) 0,18 
O-methyl-l 

glaucarubolone (Ic) 
Nor-actde (XI) 
A&al nor-glauca- 

nohque (XIII) 

1:l 9,95 1:l 10,4 1:1 
1,93:5 (a) 2,18 x 10’ 0,70 0,35:5 1,44 0,70: 5 

(b) 1,99 x lo5 
2,06:5 160 0,77:5 

1,27:5 (b) 1,91 x lo5 

1,24:5 
0,07 : 5 

(a) 2,Ol x lo5 0,69 0,34.5 1,41 0,68 : 5 

(a) 1,93 x lo5 0,93 0,37:4 2,05 0,78:4 
(b) 1,89 x lo5 

L’acetylation du dihydroglaucanol (VII) dans des conditions plus Cnergiques conduit au 
pentaacetate (IX).7 La valeur du rapport T/14C de cet enol-acetate montre que l’tlimination 
du proton en position 9 est accompagnee de la perte pratiquement totale de tritium dans la 
molecule. 

Ces resultats montrent que deux atomes de tritium sont retenus dans la glaucarubolone 
apres incorporation de l’acide [4R-4T, 5-14C] mevalonique: ceux en position 5 et 9. 

L’absence du tritium en position 3 constitue un argument en faveur de l’hypothese selon 
laquelle la perte du mtthyle a-equatorial en C-4:: du precurseur triterptnique procederait 

* N’ayant pas isole des pr&nseurs en C 30, nous avons calcule les rapports atomiques T/i4C sur la base 
de celui de l’acide mevalonique. 

t Notons que les protons en posmon 3 et 9 ne sont pas &changes par le deuttrmm lorsque l’aromatisation 
du cycle A est effectuee en mtlieu deuterie (DCl, D,O) ’ 

$11 avait CtC montre que le methyle en C-4 des quassinoides derive du groupement methyle de I’acide 
mevalonique.lB 

’ J. POLONSKY,~. FOUQKJEY et A. GAUDEMER, Bull. Sm. Chim 1818 (1964) 
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via un compose ayant un carbonyle en C-3 (decarboxylation d’un fl-cBto-acide)8 (voir 
aussi Ref. 9). 

La retention du tritium en position 9 exclut l’hypothbse d’un precurseur triterpenique 
posstdant une double liaison Aa ou un cyclopropane C-9/C-10.* 

Ces resultants ne permettent pas de trancher entre les deux hypotheses (a et b) de 
biogenbse du prkcurseur triterpenique des quassinoides. 11s montrent seulement que le 
A’-euphol (IVa) [ou le A’-tirucallol (IVb)], prCcurseur presume selon la deuxibme hypothbe, 
devrait se former par elimination d’un hydrogene en C-7 de I’intermediaire cationique 
(V) et non pas par isomeisation de l’euphol (IVa) [A8(g)] ou d’un composeayant un cyclo- 
propane en C-S/C-IO.* 

Afin de preciser la stereochimie de l’elimination Bventuelle de cet hydrogene, nous avons 
BtudiC l’incorporation des acides [2R-2T+2$2T]-, [2R-2T, 5-14C]- et [2S-2T, 5J4C]-m&a- 
lonique. 

Incorporation de l’dcide [2R-2T+2S-2T] Mhalonique (Xa) et (Xb) 

11 a et6 montre anterieurementl que les carbones C-l, C-7 et C-15 de la glaucarubolone 
derivent sptcifiquement de l’acide [2-14C] mevalonique; les hydrogenes H1, H, et HI5 
(protons encercles sur formule (I) du schema 2) peuvent done provenir d’un des hydro- 
genes en position 2 de l’acide mevalonique. Apres incorporation de l’acide DL[~-T] meval- 
onique dans de jeunes pousses de Simaruba glauca, on isole la glaucarubinone (Ib) et la 
glaucarubolone (Ia) radioactives. Cette derniere a 6tC degradee selon les reactions presentees 
dans le schema 2. Les valeurs de radioactivite sont consignees dans le tableau.? 

L’action de diazomethane sur la glaucarubolone (Ia) fournit I’O-methyl-l glaucarub- 
olone (1~). lo L’oxydation de cette dernibre par l’acide chromiquerl s’accompagne d’un 
degagement de CO2 et conduit a l’acide-y-lactone (XI). l b 

La radioactivite de ce nor-acide (XI) ainsi que celle du dihydroglaucanol (VII) (pre- 
pare comme decrit ci-dessus) est tout a fait comparable a celle de la glaucarubolone de 
depart. Ce rtsultat prouve l’absence d’atome de tritium en position 1 et 15; toute la radio- 
activite de la glaucarubolone doit done dtre localisee en position 7.: 

Nous avons tenu a verifier l’absence de tritium en C-14, car la migration dun atome 
de tritium de C-15 en C-14 lors de la stabilisation du carbocation intermediaire (III) est 
concevable. Dans ce but nous avons trait6 l’aldthyde-formiate (XII), prepare par oxydation 
du dihydroglaucanol par l’acide periodique, par l’acide chlorhydrique deuterie (DCI). 
On obtient ainsi l’acetal nor-glaucanolique (XIII), dans lequel les protons Hg et HI4 ont 
et6 &changes par le deuterium.12 Les valeurs de la radioactivite des composes (VII) et 
(XIII) sont tout a fait cornparables, ce qui permet de conclure a l’absence de tritium en 
position 14. 

* Cette derniere conclusion est seulement valable dans le cas oh il n’est pas tenu compte de la possibilite 
dune nouvelle migration de tritium de C-8 en C-9 lors de l’ouverture du cyclopropane. Nous remercions 
le lecteur de ce manuscrit d’avoir attire notre attention sur cette restriction. 

t L’activite specifique de la glaucarubolone a CtC mesuree apres des dilutions differentes (a et b) par la 
glaucarubolone non radiactive. Les valeurs de radioactivite des produits de degradation sont suivies de (a) 
ou de (b), selon qu’ils d&vent de l’une ou de l’autre glaucarubolone. 

$ Malgre de nombreux essais, nous n’avons pas reussi a dliminer l’hydrogene en cette position. 

a W. L. MILLER, M. E. KALAFER, J. L. GAYL~R et C. V. DELWICHE, Biochemistry 6,2673 (1967). 
9 E. L. GHISALBERTI, N. J. DE SOUZA, H. H. REES, L. J. GOAD et T. W. GOODWIN, Chem. Commun. 1403 

(1969). 
lo A. GAUDEMER, J. L. FOURREY et J. POLONSKY, Bull. Sot. Chim. Fr. 5, 1676 (1967). 
I1 K. BOWDEN, I. M. HE~LBRON, E. R. H. JONES et B. C. L. WEEDON, J. Chem. Sot. 39 (1946). 
I2 A. GAUDEMER, These, Orsay, France (1965). 
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Un 6change des atomes de tritium en position 1 et 15 de la glaucarubolone au cows de 
l’extraction nous semble peu probable. L’absence de tritium en C-l pourrait s’expliquer 
par la presence anterieure dun carbonyle en C-l. L’absence de tritium en C-15 est bien 
plus surprenante; le stade auquel il a pu etre elimine reste a determiner. 

Incorporation de I’Acide [2R-2T, 5-‘4C]-Mkvalonique (Xa) et Incorporation de l’dcide [2S- 
2T, 5J4C]-Mhalonique (Xb) 

Compte tenu des travaux sur la stereochimie de la biosynthbe du squalbne” ainsi que 
du mecanisme de cyclisation de ce dernier,14 ce sont les hydrogenes 7a et 78 du produit 

cyclise que derivent specifiquement des hydrogenes pro-R et pro-S en C-2 de l’acide mevalon- 
ique. 

Afin de savoir quel atome d’hydrogbne en C-7 du precurseur est elimine lors de la bto- 

synthbse des quassino’ides, nous avons effect& deux experiences paralleles: l’une consis- 
tait a incorporer dans de jeunes plantules de Simaruba glauca l’acide [2R-2T, 5-14C]- 
mevalonique (Xa) et l’autre l’acide [2S-2T, 5- 14C]-mCvalonique (Xb). Les valeurs des 

rapports T/14C de la glaucarubolone et de ses derives obtenus apres incorporation de ces 
deux acides mevaoniques sont consign&s dans le tableau. Dans les deux cas on constate une 
incorporation de tritium dans la glaucarubolone (Ia). La perte de stereospecificite, deja 
signalee par d’autres,’ 5 peut s’expliquer par la reversibilite de la reaction d’isomerisation 
du pyrophosphate de dimtthylallyle en pyrophosphate d’isopent8nyle.‘6 

L’incorporation la plus importante est celle de l’acide [2S-2T]-mevalonique; l’atome de 
tritium retenu en position 7 dans la glaucarubolone derive done probablement du proton 
78 du prtcurseur triterpenique. 

L’absence de tritium en position 15 dans la glaucarubolone, isolee de ces deux experi- 

ences, se trouve confirmee par la valeur du rapport atomique T/14C du nor-acide (XI) qui 
ne possbde que 4 atomes de carbone radioactif. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion de ce travail, pris aver l’appareil de Kofler, ne sont pas corn&s. Les spectres de 
resonance magnetique nucleaire (R.M.N.) ont et& mesures aver un spectrometre Vanan A-60 MC. Les dC- 
placements chimiques comptts a partir de la raie du tetramethylsilane prise comme zero de reference sont 
exprimes en ppm. Les spectres de masse ont BtC enregistres sur un spectrometre de masse MS-9 (A.E.I.). 
Les chromatographies en couche mince (CCM) ont Cte effectudes sur des couches de gel de silice G (Merck). 
La r&elation est faite par pulverisation d’acide sulfurique a 50% suivie de chauffage vers 200”. Les echantil- 
Ions radioactifs sont peses sur une microbalance Mettler modele M5 SA/MS. 

Les mesures de radioactivite ont BtC effect&es sur un compteur a scintillation “Nuclear Chicago” modele 
6.860 equip& d’un dispositif de standardisation externe. Les echantillons radioactifs ont ete dissous dans 
15 ml de solution de toluene scintillant [4 g de diphenyl-2,5 oxazole, 300 mg de 1,4-bis, 2-(4 methyl-5-phenyl- 
oxazolyl)-benzene pour 1 1. de toluene set non degaze]. Les tchantillons insolubles dans le toluene ont 6tC 
dissous dans 1 ml de dioxanne. 

Les graines fraiches de Simaruba glaucu nous ont et& fournies par les Ets H. de Sola e Hijos (El Salvador) 
et ont et& mises a germer au Phytotron (C.N.R.S., Gif-Stir-Yvette). Les lactones DL-(2-T) mevalonique, 
(2R) (2-T) mevalonique et (2s) (2-T) mevalonique proviennent du “Radiochemical Center”, Amersham 
(Angleterre); la lactone DL-(5-l‘%) mevalonique provient du Commissariat a 1’Energie Atomique, Saclay 
(France). 

La culture des plantes, l’admimstration des pr&urseurs et l’isolement des constituants amers ont Cte 
effect& comme il a ete decrit precedemment r7 

I3 G. POPJAK et J. W. CORNFORTH, Biochem. J. 101. 553 (1966). 
I4 A. E!SCHENMOSER, L. RUZICKA, 0. JEGER et D. A~IGONI, Heiv. Chrm. Acta 38, 1890 (1955). 
I5 A. R. H. SMITH, L. J. GOAD et T. W. GOODWIN. Cllem. Commun. 926 (1968). 
I6 P. W. HOLLOWAY et G. POPJAK, Biochem. J. 106, 835 (1968). 
” J. MORON, J. POLONSKY et A. MERRIEN, European J. Biochem 3,488 (1968). 
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Incorporation de l’Acide [4R-4T, 5-14C]-Mevalonique (VI) 

60 plantules de Simaruba glauca posstdant encore leurs cotyledons sont plac&s dans 5 bechers contenant 
10 ml d’eau. On y ajoute un melange d’acides [4R-4T] mevalonique (1 mc) et DL-[~-~~C] mevalonique (0,l mc) 
dont le rapport T/l% est 13,l. Au bout de 8 jours les plantes sont &colt&s et les constituants amers sont 
isoles de la facon habituelle.” La chromatographie de 620 mg de produit ainsi obtenu fournit 250 mg de 
glaucarubinone (Ib) et 160 mg de glaucarubolone (Ia), brutes. Apres trois cristallisations dans le chloroforme 
la glaucarubinone (Ib) presente une radioactivite constante: 1,8 x IO6 dis/min W/mM ; T/14C = 5,4. 
La glaucarubolone (Ia), purifiee, aprks addition d’entraineur, par chromatographie et 3 cristallisations dans 
l’ac&ate d’bthyle jusqu’a radioactivite constante, pmsente le rapport T/14C = 5,06. 

DihydrogZaucanoZ (VIZ). 51 mg de glaucarubolone (Ia) (2,4 x lo5 dpm 14C/mM; T/14C = 5,06) dissous 
dans 2,5 ml de methanol sont addition&s d’une solution de 160 mg de NaBH4 dans 0,5 ml d’eau. Au bout 
de 1 hr d’agitation a la temperature ambiante, on ajoute de l’eau et on evapore le methanol sous pression 
reduite. ApreS acidification avec HzS04 4N (jusqu’a pH 4) on chautfe a reflux pendant 1 hr; on extrait 
ensuite en continu par le chloroforme pendant 3 hr; on obtient 47 mg de produit que l’on chromatographie 
sur une colonne d’acide silicique-cklite (3: 1). IA colonne est developpee par le chloroforme contenant des 
proportions croissantes de methanol. Le melange chloroforme-methanol(7: 3) Blue 28 mg de dihydroglau- 
can01 qui cristallise dans l’ac&ate d’ethyle, F = 215-220”; CCM: Rf 0,89 x R, glaucarubolone (chloroform+ 
methanol 15 %). Aprks deux cristallisations, le dihydroglaucanol (VII) prksente une radioactivitk constante: 
2,2 x lo5 dis/min 14C/mM ; T/14C = 3,32. 

Tetraacetate (VIII). 22 mg de dihydroglaucanol sont addition&s de 0,2 ml de pyridine et de 0,4 ml 
d’anhydride acktique. Apres 12 hr de contact on isole le prod& de la reaction de la maniere habituelle. On 
obtient ainsi 31 mg de produit. Aprks addition de 9 mg de tetraacktate non radioactif, on chromatographie 
sur 2 g de silicate de Mg/celite (2: 1). Le m&.nge benzene-ether (1: 1) 61ue 19 mg de t&ma&ate (VIII)’ qui 
apres deux cristallisations dans l’ether presente le rapport T/14C = 3,27. 

Pentaacktate (IX). 57 mg de dihydroglaucanol (VII), prepare ir partir dune glaucarubolone ayant une 
radioactivite de 3,86 x lo5 dis/min “C/mM et un rapport T/14C = 5,06 sont ac&yles comme d&it pre- 
cedemment.’ On obtient ainsi 85 mg de produit que l’on chromatographie sur 8 g d’acide silicique&lite 
(4: 1). La fraction bluQ par le benzene&her (1: 1) fournit 63 mg depentaacetate (LX’) qui, apr&s deux cristal- 
lisations dam Ether, presente une radioactivite constante: 3,89 x IO” dis/min r4C/mM; T/14C = 0,18. 

Incorporation de I’Acide [2R-2T f 2S-2T]-Mevalonique [(Xa) et (Xb)] 

50 jeunes pousses de Simaruba gZauca sont mises a power en presence de l’acide nL[2-T]mevalonique 
(1 mc; activite spkcitique: 102 mc/mM). Au bout de 10 jours on isole, comme pr&.%demment, 310 mg de 
produit que l’on chromatographie sur 35 g d’acide silicique-cklite (3: 1). On obtient ainsi 88 mg de glaucaru- 
bolone (Ia) brute que l’on purifie par chromatographie et par cristallisations, apres addition d’entraineur, 
jusqu’a radioactivite constante. 

O-Methyl-1 gfaucarubolone (Zc). 125 mg de glaucarubolone (2, 18 x 10’ dis/min/mM) sont methyl& par 
le diazomethane scion la reference. lo On obtient ainsi 84 mg de derive O-methylb (Ic) qui aprks deux cristal- 
lisations dans le chloroforme presente une radioactivite de 2,Ol x lo5 dis/min/mM. 

Nor-acide (XI). A une solution de 84 mg d’O-methyl-l glaucarubolone (2,Ol x lo5 dis/min/mM) dans 
5 ml da&one (distill& sur CrOJ) on ajoute goutte a goutte, a temperature ambiante, 1 ml de m&nge chro- 
mique prepare &on.” Au bout de 15 hr l’excks d’oxydant cst detruit par addition de quelques gouttes de 
methanol. Aprks avoir ajoum de l’cau, la solution est extraite en continu par le chloroforme pendant 18 hr. 
On obtient ainsi 77 mg de produit qui sont chromatographies sur 8 g d’acide siliciquecelite (3 : 1). La colonne 
est developpee par du chloroforme contenant un pourcentage croissant de methanol. Les Bluats contenant 
3 % de methanol Bluent 30 mg de produit acide. Apres cristallisation dans l’ac&te d’ethyle on obtient des 
cristaux, F = 234-237”. Radioactivite : 1,93 x 10” dis/min/mM. Un kchantillon non radioactif de l’acide 
(XI) est est&ifiC par le diazomethane ; on obttent apr&s cristallisation dans l’ac&ate d’ethyle son ester 
methylique, F = 237-239” ; CCM ; R, 0,35 (acetate d’ethyle). 

Spectre infarouge (nuiol) . Y (C = 0) 1760 cm-’ (ester) 1778 cm-’ et 1790 cm-’ (r lactones). 
Spectre de masse. pit molkculaim a m/e 406 (calcule pour CZ~H~~O~ : 406); autres pits a m/e 135 et B 

m/e 165.r8 
Spectre de RMN. 1 (OCH3) et 1 (-COOCHJ) a 3,65 et 3,40 ppm. 
Dihydroglaucanol (VII). 121 mg de glaucarubolone (1,99 x lo5 dpm/mM) ont conduit a 50 mg de 

dihydroglaucanol (VII) qui sont cristallises dans l’adtate d’tthyle jusqu’a radioactivite constante : 1,91 x 
lo5 dis/min/mM. 

A&al nor-glaucanolique (XIII). L’aldehyde-formiate (XII), prepare a partir de 45 mg de dihydroglaucanol 
(1,91 x lo5 dis/min/mM) selon’ sont dissous dans 2 ml de dioxanne. La solution additionnke de 0,5 ml de 
DC1 3,4 N et de 1 ml de D20, est chat&k pendant 2 hr. Apres avoir dilue avec 2 cm3 de D30 on extrait le 
produit de la reaction, en continu, par le chloroforme. Apres chromatographie et recristallisation darts 
P&her on obtient l’acetal nor-glaucanolique (XIII). Radioactivite: I,89 x 10’ dis/min/mM. 

l* J. L. FOURREY, B. C. DAS et J. POLONSKY, Org. Mass Spectrom. 1, 819 (1968). 
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Incorporation de I’Acide [2R-2T, 5-Y+Mhalonique (Xa) et de l’dcide [2&2T, 5-14C]-Me’valonique (Xb) 

(a) 36 plantules sont mises a pousser en presence dune solution aqueuse de l’acide [2R-2T]-mevalonique 
(0.25 mc) et de l’acide or_.[5-‘4C]-m&alonioue (0,025 mc) dont le ranoort T/r4C est 9.95. 

(b) L&r deuxieme essai dincorporation-a 6% effect& avec le m&ange de l’acide’ [2S-2T]-mevalonique 
(0,25 mc) et de l’acide DL[5-14C]-mCvalonique (0,025 mc) dont le rapport T/“C est de 10,4. 

On isole de ces deux exp&iences, de la man&e habituelle. la glaucarubolone radioactive. 
Expkrience (a). Radioactivite de ia glaucarubolone [2R-2T; 5-r%] apres dilution et apt-& deux cristalhs- 

ations: 8,59 x 104 dis/min W/mM; T/14C = 0,73; apres trois cristallisations: 8,12 x lo4 dis/min r4Cm/M; 
T/14C = 0,70. Radioactivite de I’O-mkthyl-1 glaucarubolone (Ic): 7,s x lo4 dis/min 14C/mM; T/W = 
0,69. Radioactivite du nor-acide (XI): apres dilution avec le nor-acide non radioactif et apreS deux cristal- 
isations: 4,95 x 104dis/min r4C/mM; T/W = 0,93; apr&s troiscristallisations: 519 x lo4 dis/min 14C/mM; 
T/14C = 0 93. 

Expkrieke (b). Radioactivite de la glaucarubolone [2S-2T, 5-14C] apres ddution et deux cristallisations: 
1,91 x IO5 dis/min 14C/mM ; T/r4C = 1,44. Radioactivite de PO-methyl-l glaucarubolone (Ic) apr& dilution 
et cristalhsation: 1,53 x lo5 disjmin r4C/mM; T/14C = 1,41. Radioactiviti du nor-acide (XI) apr&s dilution 
et apr&s une cristallisation: 7.9 x lo4 dis/min 14C/mM; T/14C = 2,00; apres deux cristallisations: 7,s x 
lo4 dis/min r4C/mM; T/r4C = 2,lO. 
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