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Trois hypothéses avaient été envisagées pour la biogénése des constituants amers des
Simarubacées ; ceux-ci pourraient se former : a) par un couplage oxydatif de deux unités
phénoliques en Cio (1), b) par un réarrangement d'un diterpene du type pimarane (I) (1), ¢)
par une dégradation oxydative d'un triterpéne tétracyclique du type apoeuphol (II) (2¢, 3).

Dans une publication antérieure (4), nous avons rapporté 1'incorporation de la lactone
DL- l'2-14C] mévalonique (ITT) dans la glaucarubinone (IVa) et la qlaucarubolone (IVb), prin-
cipes amers de Simaruba glauca (5). Il 2 &té montré que le carbone C-1 dérive spécifique~
ment de M'acide [2-""C ] mévalonique et que les groupes méthyles ainsi que les carbones C-4,
C-10, C-12, C-13 et C-16 sont dépourvus de radioactivité, Ces résultats prouvent la nature
isoprénique de ces substances et ils sont nettement en faveur de leur origine triterpénique,
notamment par 1'absence de radicactivité en C-12.

Nous exposons dans la présente note, d'une part, des résultats supplémentaires obtenus
aprés incorporation de la lactone DL- F"-MC] mévalonique et, d'autre part, des résultats
obtenus aprés incorporation de la lactone DL~ [5-14(3] mévalonique dans de jeunes pousses
de Simaruba glaucs.

Les réactions de dégradation sont présentées dans le schéma I et les valeurs de radio-
activités sont consignées dans les tableaux I et T1.

Glaucarubolone (2- 14'C * AMV) Tt

C-15
Selon qu'il s'agit d'un di- ou d'un triterpénoide, c'est ou le carbone C-12 ou le carbone
C-15 qui dérive spécifiquement de 1'acide [2—14C]mévalonique (voir astérisques formules I

et IT). L'absence de radicactivité dans le carbone C-12 ayant déja été démontrée, il s'agis-

T avec la collaboration technique de Mlle A, MERRIEN
l4(3 *AMV) et par (5—14C° AMV) les produits obtenus aprés incor-
poration respectivement de l‘acide[2-l4CJ et [5—14C] mévalonique.

tt  Nous désignons par (2-
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Dégradation de la glaucarubolone (2-]‘4

Tableau

C AMV)

Glaucarubolone (IVb)
Acétal (VIID)

Acide benzoique a
partir de (VII) (C-15)

100t (3 CH

101 (3,03 CH
22 .8(0,88 C*

Dérivé (Xa) 31 (0,93 "
Dérive (Xb) 32 (0,98 CH%
Tableau II
Dégradation de la glaucarubinons (5-14C AMUV) et de la Glaucarubolone (5-14"3 AMV)

Glaucarubinone (TVa) 100* (5 C*)
Acide (XI) 97 (4,85 C*)
BaCO, a partir de (X1) (C-12) 17 (0,85 C*)
Glaucarubolone (IVb) 100 (5 C*%
Céto-acétal (VII) 80 (4C*%
BaCO3 a partir de HCOOH (C-18) 14 (0,7 C*)
Dérivé (Xa) 40 (2C*%
Dérivé (Xb) 42 (2,1 C*)

No.4

t Les valeurs sont exprimées en % de l'activité totale. Les mesurses ont éié effeciuéss

sur un compteur & scintillation "Nuclear chicago, modéle 6860™. L'erreur relative est

de 1'ordre de 3 %.
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sait de montrer la présence de radicactivité dans le carbone C-15 de la glaucarubolone (IVDb).

L'acétal (VIII) (2b), obtenu en cing étapes a partir de la glaucarubolone (IVb), s'est
avéré convenir 4 1'isolement du carbone C-15, L'action du phényl-lithium sur ce dérivé
permet d'isoler, aprés chromatographie, le composé (IX) dont la structure est en bon accord
avec le spectre UV et avec les données de la spectrométrie de masse et de RMN. L'oxyda-
tion chromique du composé (IX) conduit 4 1'acide benzotque radioactif (voir tableau I). Le

carbone C-15 de la glaucarubolone (2-14C*AMV) est par conséquent radioactif 1

Cycle A et C-6

L'oxydation suivie de méthylation dudihydroglaucanol (V) conduit au tetracarbométhoxy-
1, 2, 3, 4 nitro-5 benzene (Xa) et au tetracarbométhoxy-1, 2, 3, 4 benzéne (Xb) (2a). La
radicactivité de ces dérivés (environ 1/3 de la radicactivité de la glaucarubolone) correspond
au carbone C-1 qui dérive spécifiquement de 1'acide [2—14C] mévalonique (4).
140' AMYV) et Glaucarubolone (5—14C' AMV)
1

Glaucarubinone (5-

L'étude de ces composés aprés incorporation de l'acide DL-[5- 4C] mévalonique

confirme nettement leur origine triterpénique.

La synthése de ce précurseur a été réalisée selon la méthode de Cornforth et coll. (7)
3 partir du [1-14C] bromoacétate de méthyls et de le diméthoxy-4,4 butenope-211

14C] mévaloniqus dans les plantules de

Apres incorporation de la lactone DL- [5-
Simaruba glauca nous avons isolé : la glaucarubinone (IVa) (0,08, d'incorporation ; 2,33 x
108 6 d.p.m./mM)

et 1'hydroxy-15 ailanthone (0, 11% d'incorporzation ; 2,59 x 10° d.p. m./mM).

d.p.m./mM), la glaucarubolone (IVb) (0, 24% d'incorporation ; 2,30 x 10

t  L'action du PhLi sur le céto-acétal (VII) suivie d*une oxydation par CrO, fournit de 1’

acide benzolique & la formation duquel participent non ssulement le C-11 mais aussi le C-15.
C'est ainsi que 1'acide benzoigue (C-11 + C ¥_15) provenant du céto acétal (2-14C*AMV) (VID)
est radioactif ; de mé&me, la valeur de la radiocactivité de 1'acide benzolque (C°*-11 + C-15)

provenant du céto-acétal (5—14C° AMV) (VII) n'est que de 40% de celle prévue pour le carbone

C-11,

** Nous avons modifié la derniére étape, celle de 1'oxydation de 1'hemiacétal, pour laquel-
le nous avons utilisé 1'eau de brome (8).
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Dans le cas de l'origine triterpénique de ces composés, cing de leurs atomes de car-
bones doivent &tre radicactifs (voir signe® formule II), alors que dans le cas de la premiére
ou de 12 deuxiéme hypothése biogénétique, quatre atomes de carbone seulement seraient
marqués (voir signe® formule I)T,

C-12

Afin d'isoler le carbone C-12, c'est-a-dire le carbone marqué, supplémentaire dans le
cas d'une origine triterpénique, nous avons dégradé la glaucarubinone (5-14C' AMV) (IVa)
en acide (XI) (4). La décarboxylation de cet acide selon la méthode modifite de Hunsdiecker
(9) fournit du CO2 radioactif (tableau II).

C-18
A 1'encontre du carbone C-16 de la glaucarubolone (2-14C *AMV), celui de la glaucaru-

bolone (5-14C‘ AMV) est marqué. En effet, la décarboxylation selon (10) de 1'acide formique,
obtenu par hydrolyse de 1'aldéhyde-formiate (5-14C' AMYV) (VI), fournit du COZ radioactif.

Le céto-acétal (5-140' AMYV) (VII) présente 80% de la radiocactivité de la glaucarubolone
(5-14C' AMV), L'écart entre cette valeur et celle (75%) prévue dans le cas ol 4 et non pas 5
atomes radiocactifs seralent présents dans la molécule n'est pas significatif. L'écart est bien
plus probant avec les dérivés (Xa) et (Xb) (5-14
(C 'l-f et C*-6) et devraient donc présenter 2/5 ou 1/2 de la radioactivité de la glaucarubolone
(5-

activité trouvée pour les composés (Xa) et (Xb) (5—140' AMV) est en bon accord avec la pré-

C* AMV) qui possédent 2 carbones marqués
C* AMV) selon que celle-ci posséde 5 ou 4 atomes radioactifs. La valeur de la radio-

sence de b atomes marqués. Ce résultat exclut non seulement la deuxidme malis aussi la
premiére hypothése biogénétique envisagées pour ces composés amers ayant un squelette de
base en CZO (la biosynthése d'un diterpéne ou celle des deux molécules de phénol d'origine

monoterpénique implique évidemment la présence de quatre atomes radioactifs).

L'ensemble des résultats prouve l'origine triterpénique de la glaucarubinone et de la’
glaucarubolone ; ils sont en accord avec le schéma de biosynthése postulant comme précur-
seur un produit de cyclisation de squaléne du type apoeuphol (II). Les constituants amers des

Simarubacées ayant un squelette de base en 019’ 020 ou C25 (11), peuvent donc 8tre consi-

T Le précurseur biogénétique du groupement a-hydroxy a-méthyl butyroyle de la glaucaru-
binone s'est avéré &tre 1'isoleucine (8).
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dérés comme des triterpdnes dégradés, comme le sont trés vraisemblablement les

"méliacines™ et les "limonoides™ (12).%
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