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R&II&Une synthtse de la cyclonColitsine est rtelis& g partir de l’tpoxyde-2425 du cycloartbnol. 

Abstract-Cycloartenol cpoxidc has heen isomerised by stannic chloride to the 2Cketone and an isomcric 

aldehyde. This aldehyde has heen converted to cycloneolitsin. a naturally occurring 24.24-dimcthylatcd 

tritcrpenc. 

LAsTfwcruwzla&tr’ ecemment prouvke pour la cyclonColitsine, un triterp&ne isole 
de la Laura&e Neolitsea dealbata Merr.’ Cette structure prksente des caract&res d’un 
intkret un peu exceptionnel. D’une part, certes. elle illustre une fois de plus le caracttre 
&n&al de la p&ewe du cycloartCnol2 et de ses d&-iv&, comme le mtthyltne-24 cyclo- 
artenol 3. dans tous les vtgttaux chlorophylliens.* Mais en outre, la cyclonkolitsine 
prksente une chaine lattrale doublement mtthyk en C-24; il s’agit lA d’une particu- 
IaritC nouvelle. qui n’avait pas encore Ctt observk dans les phytosttrols (souvent 
mono-alcoylb en C-24). ni dans les triterpks qui en sont les prkcurseurs. Les m&an- 
ismes biogknttiques mis en jeu dans Neolitseu semblent rentrer dans le cadre de 
ceux qui ont btC dtmontrts pour la mono-alcoylation en C-24.’ IIs ne sont done 
sans doute pas spkifiques. et il est prkvisible que d’autres triterp&nes ou des stkrols 
prtsentant la mime chaine lattrale pourront etre trouvts. dans des Laura&s ou 
dans d’autres plantes. 
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TABLEAU 2 
Spectres de Masse 

Substance M M-MC M-ROH’ M+4c + ROHj’ M+T,H, +ROHy M+ZZ+ C3+ C4 + 1) 

5 (R-H) 484 469 424 409 381 355 
12 13 100 56 31 20 

S(R-OCH,) 514 499 454 439 411 385 
18 6.5 96 54 20 20 

7 (R=Ac) 514 499 454 439 411 385 
7 3.5 71 27 14 85 

9 (R =Ac) 496 481 436 421 393 367 
28 10 loo 42 23 17 

9(R=H) 454 439 436 421 393 367 
42 35 64 46 24 20 

1 468 453 436 421 393 367 
20 19 100 44 38 27 

L-es valcurs en italique sont Its intcnsitts pour cent. 
’ R = Substituant uni B I’oxygCne en C 3. 
b Ou M+zyclcA+C19+1). 
a 456.3969 (haute r&solution); UC. pour C,,H,,O, : 456.3967 et pour C,,H,,O, : 456.3603. 
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TABLEAU 2-coniinu 

M-Chatnc lat. M-(cycle A + C6 + l)b 297 270 203 175 Autres 

357 302 
16 50 40 4.4 47 

357 332 
16 46 36 8 __ 

357 332 
I5 25 41 5.5 44 

357 

7.5 

315 314 
28 58 16 3.5 38 

329 314 
4 34 6 4 26 

314 

35 25 5 37 

62 

2 

64 

43 

56 

38 

456 (6) M-C@ 
396 (13) M+ZO + ROH) 
95 (73) 

483(T) M-OMe 
423 (3) M-(OMe + ROH) 

75 (loo) 

496 (21) M-H,0 
481 (11) MdMc+H,O) 
436 (31) M-(ROH + H1O) 
421 (21) MdROH + Me+ H1O) 
396 (14) MqROH + Me+ &H,) 
367 (8.5) M-(Ch.lat. + H,O) 
314(13) M~CyclcA+C6+H,O+I)b 
95 (loo) 

412 (2.5) M-Me,(==CMe, 
352(4-) MjMe,C=CMc, + ROH) 
384 (5) M-C,H,, 
95 (69) 

370 (4) M-Me,(%CMc, 
352(2) MjMc,C=CMc, + H,O) 
95 (100) 

384 (2) M-Me,C=CMc, 
95 (57) 
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TABLEAU I 

NO 

6 

RO RO 

9 

Nous avons souhaite rkaliser une synthese de la cycloneolitsine. d’une part pour 
confirmer sa structure, et d’autre part pour disposer de produits pouvant servir de 
reference pour la recherche d’autres triterpenes de cette nouvelle famille. 

Cette synthese a suivi les voies resume& sur le Tableau 1. Nous avons rtcemment 
dkcrit cette synthese sous une forme rksumke.* Il nous reste uniquement A en d&tire 
les details expkimentaux, qui suivent. 

Notons que nous avons recherche l’alcool 9 (R = H). auquel nous donnons le 
nom de cyclodolitsol. dans deux plantes oh sa presence aurait pu &re vraisemblable : 
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dans Neolitseu-en analysant des eaux-m&es de cyclontolitsine aimablement 
foumies par le Dr. W. C. Taylor d’une part, et d’autre part, dans Papaver-n analysant 

des rksidus de cristallisation du cyclolaudknol (de structure identique A 9 (R = H), 

mais avec un seul mkthyle en C-24). Nous n’avons pu diceler aucune trace de cyclo- 
ntolitsol ni dans un cas ni dans l’autre. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Lcs points de fusion ont ttt pris au microscope & platine chauffante Reichert et ne sont pas conigts. 
Les pouvoirs rotatoires out ttt pris en solution dans le chloroforme (concentration environ 15-2 g/l). 
Les spectre-s IR ont ttt cnrcgistrb avec un spectrophotomttre Beckman modble IR-8 sur ds tchantillons 
sous forme de pastilles avec du BrK. Les spectra de RMN ant CtC enregistrts avec un appareil Varian 
A-60. sur da Cchantillons en solution dam CDCIJ. le tttramtthylsilane &tant utilisC comme rtftrence 
inteme; les signaux sont don&s en unit&s 6 (SiMe,. 6 = 0); lcs valcurs des constanta de couplage (J) 
sont donnCes en HL Lcs signaux dus aux hydroxyles ont disparu en ajoutant unc goutte de D1O. Les 
spectres de masse ont ttt enrcgistrts avec un appareil ThomsonCSF THN-208 en travaillant B 70 eV. 
la tcmpCrature de la source Ctait entre 170 et 200’. Les chromatographies en phase gaxeuse ont CtC effect&es 
avec un Varian Acrograph 1200 avec I’argon comme gax vecteur. g 4 atmosphtres: la colonne utilis& 
ttait une colonne de 2 m et l/8 de poua chargCt avec 2% OV-17 sur Gaschrom Q. 100/120; la temptrature 
de la colonne ttait programm& cntre 250 et 280” en montant B unc vitesse de 6”/min. Lcs chromatographics 
sur colonne ont ttt faita avec de la silia Merck BO5-0.2 mm. Lcs chromatographies en couchc mina ont 
ttt faita en employant des plaques Merck de gel de silia FI,, avec une tpaisscur de @25 mm. Comme 
rtvtlateur on a cmployt I’acide sulfurique B 50% et un chauNage au four vers 130”. Spectra de masse: 
Tableau 2; Spectra de RMN: Tableau 3. 

~~&o~y-3~-epoxy-24.2S-cyclo-9.l9-lanostane 4. L’tpoxyde-24.25 de I’acttate de cycloarttnyle 4 a ttt 
obtenu par Cpoxydation (acide p-nitroperbenzolque dam Y&her) de I’adtate de cycloarttnyle bru (con- 
tamint par un mtlange d’cr- et p-amyrines). et purification par chromatographie. C’est un mtlange de 
diasttrtoisomtrcs en C-24, F = 140-144”. [a]o + 59”. Cf.’ 

Ac&oxy-3p-cycle-9,19-lanostanone-24 et acCtoxy-3~-dlm~~hyI-24,24 dinor-26.27-cycle-9.19~Ianostanal-25. 
5 (R = H). On dissout 867 mg de I’tpoxyde 4 dans 7.5 ml de benztne anhydre. on met cctte solution dans un 
bain de glace d’eau et on ajoute 3.7 ml d’une solution de tttrachlorure d’ttain dans Ie benzbne (7.5:/, v/v). On 
laisse pendant 30 mn. on ajoute de l’eau (35 ml) et on extrait B I’tther (3 x 55 ml); on lave la phase tthtrte 
B I’eau (3 x 85 ml). on s&he sur SO* Mg et Cvapore B sec. On obtient 882 mg d’un rtsidu incolore qu’on 
dissout dans un mtlange d’tther de p&role et de bentine et qu‘on introduit sur une colonne de sib (85 g). 

On tlue B l’tther de p&role. au benrtne. avec des mtlanges de bentine de plus en plus concentrb en 
chloroforme. puis au chloroforme. 

Par le benzbne et les mtlanges bendne:chloroforme inftrieurs B 10%. on tlue 317 mg de I’aldthyde 5 
(R = H) qui. recristallist 4 fois dans le mtthanol donne des cristaux. F = 1475-148.5”. [a]o + 56”; IR: 
3050,995 cm-’ (cyclopropane): 2700. 1725 cm-’ ( - CHO): 1735, 1250 cm-’ (a&ate). 

Avec Is mtlanges benrtne:chloroforme 200/. jusqu0 1WA de chloroforme. on Clue 335 mg de la c&one 
6. qui recristallisCt trois fois dans le mtthanol, donne des aiguilles. F = 118-120”; [z]n + 55” [Lit. 
F = 121-123” (Cl&H :MeOH); [a]o + 52” (CIsCH)]; IR: 3050. 995 cm-’ (cyclopropane): 1740. 1245 
cm-’ (a&ate); 1715 cm-’ (cttone). 

Cettc cttonea ttt employ& pour la synth&se du mCthyl~ne-24cycloartanol-28-*4C.7 (Analyse: C,,HsIO, 
Calc: C. 79.28: H. 1081. Tr: C. 78.8: H. 1@7%). 

Acide ucPtoxy-3p dimkthyl-24.24 dinor-26.27 cycle-9.19 lanostanoique-25 5 (R = OH) On dissout 957 
mg de I’aldthyde 5 (R = H) dans 200 ml d’bthanol absolu. contenant 958 mg de nitrate d’argent et on 
ajoute avec agitation et & I’obscuritt 455 mg de soude dissoute dans 23 ml d’eau. 

Aprb 15 h d’agitation g temptrature ambiante. on verse de I’eau (200 ml) et de I’acide sulfurique 1 N 
(16 ml) (pH 2-3) et on extrait aver du chloroforme (3 x 200 ml): on lave le chloroforme a l’eau (2 x 200 
ml). on s&he (SO,Mg) et on tvapore g sec. 

On obtient 933 mg d’un rtsidu incolore qu’on dissout dans le ken&e et on verse sur une colonne de 
silica (50 g). 

Avec les mClanges de benz&ne:acCtate d’tthyle (95:5) jusqu’au mClange bentne:ac&ate d’tthyle (80:20) 
on tlue 829 mg d’acide 5 (R = OH) qui. recristallisC deux fois dans le mtlange ac&one:mtthanol (1 :l). 
donnedesplaquesF = 216218”;[z], + 55”; IR: ~,3OObandelargejusqu’82.3OOcm~‘. 1.705(carboxyle); 
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1735, 1245 cm-t (ac('tate); 995 cm" t (cyclopropane}. (Analyse: Cs~Hs~O , Calc: C, 76.75; H, 10"47. Tr: 
C, 77'2; H, 10"5%). 

Ester rr~thyltque 5 (R = OCHs). On dissout 750 mg d'acid¢ $ (R = OH) dam 40 mt d'~thtr t t  on ajoute 
8 mt d'une solution ~th~h'/m de diazomMhalae (pr~hpar6e/t partir de 750 mg de N-nitroso-m&hyl u r ~  et 
d ,  15 mt d'~her). 

Apr~s 2 h t/2 on ~'vaporc le solvant el on obtient un r~idu ¢riatallin qui est dissous dam h~ benz6n~ el 
la solution est vers6e sur une colonne de silic¢ (40 g). 

Avec des m/~|angts benzchne:ac~tatc dV~thyle I% ct bcnz~¢:achtate d '~hy |e  2% on *lue 705 mg d'un 
r/~sidu cristatlin qui, apr~s trois recristallisations clans le m~hanol, cristallise sous forme de feuillets 
F = 147-150°;itcettetcmp~aturela massccristallinesetransformeentdguitlesF ,- 154-155°;[~t]D d- 53°: 
IR: 3040, 995 cm- t (cyclopropane); 1735 era- t (ester); 1250 cm- ' (ac~ate); 11 50 cm- i (est~ m~thylique). 
Analyse: CsaHs,O, Calc: C 7609; H. 10.57: Tr: C. 76.7; H. 10.7%). 

D~hydroxy-315.25 dtmkthyl-24,24 cyclo-9,19-1anostane 7 (R = H). On dissout 1' 155 g de l'ester S (R = CH~) 
dam 50 rnl d'6ther anhydre, el on ajoute goute/t goute, sous azote el avoc agitation, 40 ml d'une solution 
0.65 N de m*thyl-lithium dans I'~ther. 

En i'm d'addition du m~thyt-lithium on laisse 20 mn/ t  la temp~3ratur~ arab|ante ct puis on chauffe 1 h 
/t reflux. 

On laissc rcfroidir et on ajoutc, peu/t pcu. 15 ml d'eau el on verse dans 60 ml d'eau. On s~pare les phases; 
la phase aqueuse est extraite une lois avec 60 rn~ d'*ther. Los solutions ~th~r~es r*unies sore lav~K's/t l'cau 
(3 x I20 rot). sibch/~es sur SO,Mg et ~vapor6es/t sec. 

La rc~idu obtenu est dissous darts le minimum de ch|oroforme el vers~ sur un,  co|onne de silice pr~par~e 
sCc {60 g). Ore ajoute d'abord 50 ml d'un m~lange de 15% d'ac~tate d'~thyle dans |e benz~ne, puis 390 mi 

d'un m*langc de 20% d'ac~tate d'*thyle clans |e bcnz~ne. 
On/~lue en premier la c~tone $ (R = H) qui, r~aehtyl~ el rccristallis~ deux lois dans un m~lang,¢ de 

chtoroforme et de m~thanol donne 8 (R = Ac), en aiguilles F = 153-157'; IR: 3040. 995 crn - t  (cycto- 
propane); 1735. 1250 ca-n-: (acetate); 1710 cm - t  (c~one), puis le diol attcnduo (Analyse: Cs~H~O~ 
Calc: C, 79-46; H, 10,92. Tr: C. 79.5: H, 10'6%). 

On obtient 816 mg (80%) de diol 7 (R = H) qui, recristallis~ deux lois clans un m~lange d'ac*ton¢ el 
m6,thanol (1:2), d,pose des prismes F = 206~208°; [ct'] D + 43~; IR: 34~  cm "t (hydroxyle), 3060, 995 
cm - * (cyctopropane), Analyse: Cs~Hs~Oz Calc: C, 81.29; H. t t.94, Tr: C, 8t4); H, t 1.9%). 

Act, toxyo3~J dimbthy[-24,24 cyc~o-9,19 MnostanM-25 7 (R =~ Ac). Obtenu par ac~ty~ation pyridin~ de 7 
{R = H). Recristaltis~ deux lois dans l'*thanot, donne des feuitlets F -- 198.5-200°; [clio + 55°: IR: 3.400 
cm" l (hydroxyle); 3,040, 1,000 cm- t  (cyclopropane); 1.740, 1,250 crn - t  (ac&ate). (Analyse: C~,HssO ~ 
Ca|c: (7, 79-32; H, 11.36, Tr: C. 79-7: H, 11.5%). 

Ac$foxy-3~3dirtv~thfl-24.24 cycto-9,i9 Mr, ostc~e-25 9(R = Ac~ On dissout 825 mgde I*ac~atcT(R = Ac) 
dans 30 m| de pyridine: on met la so|ution dans un bain de #ace et on ajoute, goutte/i gomte, 0-9 ml de 
POC|~: on laissc 10 mn dans le bain de glace et ensuite trois jours/~ la temperature arab|ante. 

La solution rouge obtenue est vers~c dans 200 ml d'cau et de glace; on extrait/t I'~thcr (3 x 80 ml), et 
tcs solutions *th~r*es r*unies sont lavabos avcc de l'acid¢ sulfurique 1 N (2 × 150 ml),/t l'cau (1 × 150 roll 
avoc du CO,Nai l  5% {2 x t50 ml)~ el/~ reau (4 x t50 ml) el st~ch6es sur SO,Mg. 

Par ~vaporation du sofvant on obtiem 747 nag d'un r~idu incolore qui est dissous dans un petit volume 
d'un m~tangc de cyclohexanc et de bcnz~nc (3:1) ct vers~ sur une colonnc de SiO a (52 g), On/:tue au cyclo- 
hexane ¢t avcc des m,tangos de plus cn plus concentr~s en ac*tat¢ d'~hyle. Par 1¢ m~lange cyclohexan¢: 
ac*tate d'~thy|e 3?:o on ~lue 650 mg de l'ac-~ate 9 (R = Ac) (82%) qui, recrlstaUis~ deux lois dam le m~fange 
d'ac~tone el de m~tbano! (5:3~ et st~ch~ pendam 5 h / t  80 ~ sous vide,, donne des aiguiites F = 177~18t~; 
[x]~ + 58 °. lR: 3,096, t,635, 890 cm- t  (m,thylc~ne); 1,735, 1,250 cm- t  (ac*tate); 995 cm- t {cyclopropane). 
(Analyse: C~,H~60~ Calc: C. 82.20; H, I D36. Tr: C, 82,4; H, 11'3%), 

Hydroxy-3~ dim~thyl-24.24 cycM-9A9 lanost~ne-25 9 (R = H)(cyclon#olitsotL Par chauffagc sous reflux 
de 580 nag d'ac*tate de cycton*olitsol 9 (R = Ac) dans 120 ml de solution de potassc/t 3% dans le m*thm~ol, 
pcndam 2 h, el isolemem de la fa~on habituell¢, on obticm 542 mg d'un r~sidu incolore partieitement 
cristallis~. 

Apr~ deux recrista~tisations clans i*~hanol, lc cyclon*olitso! cristaltise sous forme d'aiguilles qm sont 
s/~h~:es ~ 75 ~ sous vide; F = 182-5-184-5~: [:t]o + 48"; |R:  3,480 cm ~t {hydroxy|e); 3,080. 1,635, 890 
(m&hyl~ne); 3,030, 990 {cyclopropane). Analyse: C~2Hs40 CaIc: C~ 84.51 ; H, 11.97~ Tr: C 84-4; H. 12,1%), 

M&hoxy-3~ dim:thyl-24,24 eye/o-9.19 /ano~t#ne-25 L 9 (R --- CH~) (eyclont~oli~s*ne). On chauffe sous 
reflux un m*lange de ~ 50 mg d'hydrure de sodium, 512 mg de cyclon/~olitsoi 9 (R = H~. 25 mI de hertz/me 

10O 
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aohydm et 7.5 ml de dimCthylformamide pendant 30 mn; on laisse refroidir. on ajoute 855 mg d’iodure 
de methylc et on chauffe a nouveau sous reflux pendant 3 h. 

On laisse refroidir et oo Cvapore Ies solvants sous prcssioo r&rite. On ajoute 100 ml d’eau au rtsidu 
et oo extrait B I’tther de p&role (4(Mo”) (6 x 100 ml) on lave la solution d’ether de p&role a I’eau (2 x 100 
ml). oo &he sur sulfate de magnesium et on Cvapore B sec. On obtieot 510 mg d’uo rtsidu jauoc cristallio 
qui est dissous dans un mtlange de cyclohexanc et benztne et la solution est vers& sur une coloone de 
silice (25 g). On tlue avec des mtlaogea de cyclohexane de plus en plus coocentrts en ben&ne. Par lea 
mtlanges cyclohexaoe: bendnc 30”/, jusqu’a 50% on tlue 350 mg d’un rtsidu cristallin incolore qui a le 
meme Rf en chromatographie en couchc mince que la cyclontolitsine naturelle. 

Apr&s trois recristallisations dans Ie melange ether de p&role (40-60”): acetone on obtient da plaques. 
F = 172-174”; [z]o + 63” [Lit. F = 169-174”; [e]u + 63” (l)]; IR: 3,090, 1.635.905 cm-i (mCthykne): 
3.040. 1,0@3 cm-’ (cyclopropane); 2,820. 1.105 cm-’ (methoxyle). (Aoalyse: C,,Hs,O Calc: C. 84.54: 
H. 12+t. Tr : C. 84.2; H. 12Qo/,). 

L’intensitt relative des pica priocipaux de son spectre de masse et Ies valeurs de de son spectre RMN 
sont comparables a ceux qui ont Ctt decrits.’ Les spectrs IR de la cyclonColitsine naturelle et synthetique 
soot identiques. Uoe coinjection de produit synthhique et de cyclontolitsine oaturelle en chromatographie 
en phase gaxeuse confirme leur identitt. 

Nous remercions k Dr. W. C. Taylor pour l’envoi d’eaux-meres de cyclooColitsine d’oh nous I’avoos 
isoke pour comparer q otre produit. L’un de nous (R.L.) remercie k Coosejo National de lovestigaciones 
Cientilicas y Ttcnicas de la Republica Argentina pour une bourse qui lui a Ctt accord&e. 

BIBLIOGRAPHIE 

’ E. Ritchie. R. G. Senior et W. C. Taylor. Auctrol. J. Chem 22 2371 (1969) 
x Cf. L. J. Goad. Tetpenoids fn Plants (Ed. J. B. Pridham). Chap. 10. Academic Press. New York (1967) 
x Cf. E Lederer. Quart. Rec. 23. 453 (1969) 
l R. Labriola et G. Ourissoa CR. Ad. Sci.. Paris 270.1885 (1970) 
’ G. Ponsinet et G. Ourisson. Phytochemfstry 4.799 (1965); G. Poosioet. G. Ourisson et G. Charles Bull. 

Sot. C/rim Fr. 4453 (1967) 
6 G. Ohta. C/rem P/urn Bull. Tokyo 8.9 (1960) 
’ R. Labriola Travaux non publits 


