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SYNTHESES NOUVELLES OE LA MEVALONOLACTONE MARQUEE AU I 4 C ,  13C,  - ( R S )  

MEVALONOLACTONE (14c,-4,5) e t  ( RS)  MEVALONOLACTONE ( I 4 c - 5 ) .  

Be rna rd  ROUSSEAU, Jean-P ie r re  BEAUCOURT, Louis PICHAT* 

S e r v i c e  des Molecu les  Marquees - CEN-SACLAY - F. 91191 GIF-SUR-YVETTE Cedex 

Three new routes  t 3  (RS)  mvalonolactone su i tab le  for the double 

labeling wi th  i so tov ic  carbon a t  pos i t ions  4 and 5 or labeling a t  C-5 are 
out l ined.  

1-(2,4.1O-trioxaadamantyl) propanone : - 2 was prepared from 2 - ( 2 . 4 ,  

10-tm-oxaadamantuli acetylchloride I and b is - ( t r imethy ls i lu  2 )  malonate. 

Addition of [14C2]-e th iny i l i th im o i  2 provided an 80 % y ie ld  of acety len ic  
alcohol : 2. The l a t t e r  was submitted t o  the reg iose lec t ive  gem terminal 
Sishydroboration with 9-BBN followed by oxidat ion wi th  hydrogen peroxide 
and base leading t o  the 1.3-diol : 

la t ion  gave [4,5 " C 2 ]  rnevaZonolact&e : 48 '% overal l  y i e ld  based on Ba l4CO3- 
s p e c i f i c  a c t i v i t y  98.5 mCi/mM. A second route following the same pat tern  s tarted 
from comerc ia l  1 , l  dimethoxy 3-butanone : - 6. Addition of p 4 C 2 ]  ethiny l l i  thium 

with 6 gave the alcohol 
wi th  hydrogen peroxide and base leading t o  t4e 1,d-diol which a f t e r  chromato- 
graphy was oxidized with bromine uater  i n  hydrochZor& z i i d  provided [4,5 Cd 
aevalonolactone. This route was followed t o  provide I0 gm batches o f  p ,S- i37?] 

mevalonolactone. The th i rd  scheme involved the condensation of e thy l  l i t h i o  

[1-14C] acetate  wi th  ketone : 2 followed by reduction w<th !;iAZ$J of the resLLI- 

t i ng  6 -  hydro -ester  9 i n t o  1,3 d io l  : la Jhich by hydrochloric hbdrolysis 
gave r i s e  t o  7 - 1 4 C l  mevalonolactone - : 50 % overal l  y i e ld  based on e thui  acetate  : 
spec i f i c  a c t i v i t y  : 50 mCi/mMole. 

- 

the  hudrolysis of which, without iso- 

which was treated with 9-BBN followed by m i d a t i o n  

14  

- - 

- 

L ' a c i d e  mevalonique e t  sa l a c t o n e  5 - j o u e n t  un r61e i m p o r t a n t  dans 

l a  b iosyn these  des terpPnes, s t e r o i d e s  e t  a u t r e s  substances n a t u r e l l e s  ( l a )  
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D e p u i s  s a  de'couverte en 1957 par l'e'quipe d e  K .  F o l k e r s  ( l b )  la 
me'valonolactone a Cte' s y n t h 6 t i s g e  par d e  n o m b r e u s e s  m G t h o d e s ,  c e r -  
t a i n e s  d ' e n t r e  e l l e s  Ctant utilise'e pour la prgparation d e  2 marque' 
a v e c  l e s  i s o t o pes du c a r b o n e ,  d e  l ' h y d r o g k n e .  Ces me'thodes d e  s y n -  
th'eses o n t  e'te' p a s s C e s  en r e v u e  (2). 

Le d o u b l e ' m a r q u a g e  au c a r b o n e  1 3  d e s  positions 4 e t  5 f a c i -  
lite 1'6tude p ar R M N  des m g c a n i s m e s  d e  b i o s y n t h s s e s  g r i c e  aux C O U -  
plag e s  v i c i n a u x  ; le d o u b l e  m a r q u a g e  au c a r b o n e  1 4  d e  c e s  mOmes 
posit i o n s  p e r m e t d ' a c c r o i t r e  la r a d i o a c t i v i t g  spe'cifique, donc la 
sensibilit; d a n s  les e'tudes biologiquos. N o u s  d 6 c r i v o n s  trois nou- 
velle s  v o i e s  d ' a c c g s  bien adapte'es 'a la p r g p a r a t i o n  d e  ( R , S )  me'va- 
l o n o l a c t o n e s  m a r q u 6 e s  s u r  les p o s i t i o n s  4 e t  5 ainsi q u e  s u r  la 
posit i o n  5. Deux d ' e n t r e  e l l e s  utilisent l ' a c 6 t y l k n e  1 4 ~ 2 f a c i l e m e n t  
pre'par; 'a p a r tir d e  I 4 C O g B a  (lo), u n e  a u t r e  l'ac6tate d'6thyle 
( 1 4 C - l )  ( 1 1 ) .  N o s  travaux o n t  fait l'objet d e  publications 
p r 6  

I -  

irninaires (14). 

S Y N T H E S E  D E  L ' A C I D E  M E V A L O N I Q U E  ( 1 4 C - 4 , 5 )  
D U  G R O U P E  T R I O X A A D A M A N T Y L  C O M M E  F O N C T O N  C A R B O X Y L E  M A S Q U E E  ( 1 2 1  
(13). 

A V E C  U T L I S A T I O N  

On part du synthon 1. pr 6 p a r 6  s e l o n  (4), d a n s  lequel le 
g r o u p e  R = trioxa-2,4,10 adamantyl e s t  un c a r b o x y l e  masqu; 
p r 6 c o n i s C  p o u r  la p r e m i 6 r e  f o i s  par H .  S T E T T E R  (12) en 1 9 5 4  puis 
u t i l i s 6  e n  s y n t h k s e  o r g a n i q u e  (4) (13). 

L a  c o n d e n s a t i o n  d u  l i t h i o m a l o n a t e  d e  bis-trim6thylsilyle 
s u r  u n  c h l o r u r e  d'acide e s t  u n e  rne'thode s i m p l e  e t  e f f i c a c e  d e  syn- 
t h P s e s  d e  m C t h y l c 6 t o n e s  (5) (6). A i n s i  la c o n d e n s a t i o n  d u  lithien 
d u  m a l o n a t e  d e  bis-trimgthylsilyle s u r  le c h l o r u r e  1 con d u i t ,  apr'es 
h y d r o l y s e  et d 6carboxylation, 'a la m G t h y l c 6 t o n e  2 a v e c  un  rendement 
d e  69 %. 
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La Condensation du monolithien (7) de l'ac6tylSne 
( ~ - 1 , 2 )  sur la ce'tone 2 fournit l'alcool ace'ty16nique 3 
doublement marqui au 14C avec un rendement de 80 % par rapport 'a 
T'acgtylPne. La gem-bis-hydroboration (3) de l'ac6tyl6nique 3 par 
le 9-BBN, suivie d'une oxydation par l'eau oxyg&n&e en milieu 
alcalin donne le diol-1,3 : 4 qui n'If$t pas isole'. L'hydrolyse 
acide conduit 'a l'acide mevalonique ( C-4,5) avec u n  rendement 
radioactif de 48 % par rapport au I4CO3Ba utilis6 pour la 
synthkse de l'ac6tylkne. L'activit6 sp6cifique de l'acide 5 est de 
98,5 mCi/mM. 

1 4  

1 1  - SYNTHESE DE L'ACIDE MEVALONIQUE (14C-4,5) AVEC UTILISATION 
D'UN GROUPEMENT ACETAL COMME FONCTION CARBOXYLE LATENTE. 

6 - 5 - 

La condensation du monolithien (7) de l'ac6tylgne 
( C - 1 , 2 )  sur la c6tone $ fournit I'alcool ac6tylGnique 1 double- 
ment marqu6 avec u n  rendement d e  80 %. La gem-bis-hydroboration (3) 
de l'alcool ac6tylGnique 7 par le 9-BBN suivie d'une oxydation par 
l'eau oxygGn6e en milieu alcalin conduit a u  diol 11 avec un rende- 
rnent de 5 0  %. L'oxydation par l'eau de brome (8) en milieu acide 
fournit l'acide rn6valonique 5 avec un rendement d e  65% par rapport 
au diol 5. 

1 4  

Bien que cette mithode comporte une 6tape radioactive sup- 
plGmentaire par rapport 'a celle d6crite dans le chapitre I ,  elle 
pr6sente l'avantage d'utiliser cornme matiPre premigre inactive la 
dirn6thoxy -4-4 butanone-2 : a qui est disponible commercialement. 
C'est pour cette raison que n o u s  avons utilis6 la m6thode I 1  pour 
le prgoaration de mhvalonolactone (l3c,-4,5) sur des qclantit6s 
de l'ordre de 10 grammes. 
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1 1 1  - S Y N T H E S E  D E  L ' A C I D E  MEVALONIQUE I 4 C - 5  A V E C  U T I L I S A T I O N  D U  
G R O U P E  TRIOXAADAMANTYL C O M M E  FONCTION CARBOXYLE M A S Q U E E  

X CH 
LiCH 2 -  ( 'OO(:H2CH I * 

- 2 OH 0 

> R-CH2 - C -CY2 - C -0CH CH 
I I1 2 3  3 R-CH -CO-CH 

2 

9 'CH H 30f - % 

K - C H Z  - C -CH -CH, OH - LiAIHL I 

I 2 1  
OH 

I 

5 - I "  *" - 
R =  

L a  c o n d e n s a t i o n  d u  c a r b a n i o n  l i t h i e '  ( 9 )  d e  l ' a c e ' t a t e  
d ' e ' t h y l e  ( 1 4 C - l )  s u r  l a  m g t h y l c e ' t o n e  2 c o n d u i t  au - h y d r o x y  e s t e r  
- 9 a v e c  un  r e n d e m e n t  d e  5 8  %. L a  r e ' d u c t i o n  d e  l ' e s t e r  9 p a r  L i A l H 4  
f o u r n i t  l e  d i o l - 1 , 3  10 q u i  n ' e s t  p a s  i s o l e ' ,  m a i s  t r a i t h d i r e c t e m e n t  
p a r  d e  l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  d i l u g  p o u r  d o n n e r  l ' a c i d e  m 6 v a l o n i q u e  
( C - 5 )  : 5 a v e c  u n  r e n d e m e n t  r a d i o a c t i f  d e  50 % p a r  r a p p o r t  'a 
l ' a c 6 t a t e  d 'g thy le .  L ' a c i d e  m e ' v a l o n i q u e  a i n s i  o b t e n u  a u n e  a c t i v i t g  
s p e c i f i q u e  d e  50 m C i / m M .  

1 4  

P A R T I E  EXPERIMENTALE 

1 L e s  s p e c t r e s  d e  R M N -  H o n t  e ' t 6  r e ' a l i s e s  s u r  un  a p p a r e i l  
P e r k i n  E l m e r  ( R - 1 2 B )  'a 6 0  MHz, 'a l ' e x c e p t i o n  d e  c e l u i  de  c o m p o s g  9 
q u i  a ;ti! e n r e g i s t r ;  s u r  B R U K E R  W . P .  100 ( 1 0 0  M H z ) .  

15 L e s  s p e c t r e s  d e  R M N  C o n t  6 t 6  o b t e n u s  s u r  un  s p e c t r o m g -  
t r e  V A R I A N  ( C F T  2 0 )  'a 2 0  MHz. 

L e s  s p e c t r e s  d e  m a s s e  o n t  e ' t e '  o b t e n u s  a v e c  u n  a p p a r e i l  
V A R I A N  (CH 7A)  e t  l e s  s p e c t r e s  I . R .  a v e c  u n  s p e c t r o m g t r e  B E C K M A N  
4 2 5 0 .  

c h l o r u r e  d e  ( t r i o x a - 2 , 4 , 1 0  a d a m a n t y 1 ) - 2  a c e ' t y l e  : - 1 

o b t e n u  s e l o n  F. BOHLMANN e t  W .  S U C R O W  ( 4 )  e n  p l u s i e u r s  G t a p e s  'a 
p a r t i r  d e  c y a n a c 6 t a t e  d ' e ' t h y l e .  

( T r i o x a - 2 , 4 , 1 0  a d a m a n t y 1 ) - 1  0 x 0 - 2  p r o p a n e  : 2  - 

a)  m a l o n a t e  d e  b i s ( t r i m 6 t h y l  s i  l y l e )  

2 ,08  g ( 2 0  mM) d ' a c i d e  m a l o n i q u e  d i s s o u s  d a n s  2 0  m l  
d ' h e ' x a m e ' t h y l d i s i l a z a n e  e t  20  m l  d e  t r i m e ' t h y l c h l o r o s i l a n e  s o n t  
c h a u f f e s  'a r e f l u x  p e n d a n t  2 h 3 0 .  L a  s o l u t i o n  e s t  a l o r s  f i l t r e ' e  
p u i s  p o r t 6 e  'a s e c ,  s o u s  v i d e .  On r e c u e i l l e  4 , 2 1  g ( 1 6 , 4  m M )  de 
m a l o n a t e  de  b i s ( t r i m e ' t h y l s i l y 1 e )  d e  c o u l e u r  r o u g e ,  q u i  s o n t  
u t  i 1 i s e ' s  s a n s  p u r i f i c a t i o n .  
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S p e c t r e  R M N  ( ' H )  (CDC13)  

s = 3 , O  ppm ( s - 2 H - C H 2 )  ; 6 =  0 . 0  opm ( s - 1 8 H - C H 3 )  

1 i t h i o  m a l o n a t e  d e  b i s ( t r i m 6 t h y l  s i  l y l e )  

A 3 ,5  g ( 1 4 , l  mM) d e  m a l o n a t e  de b i s ( t r i m 6 t h y l s i l y l e )  en 
s o l u t i o n  d a n s  1 4  m l  d ' e ' t h e r  a n h y d r e  r e f r o i d i s  'a -6O'C e s t  a j o u t 6 e  
g o u t t e  'a g o u t t e  u n e  s o l u t i o n  d e  n - b u t y l i t h i u m  d a n s  l ' h e x a n e  ( 7  m M -  
1 , 5  M ) .  

c )  C o n d e n s a t i o n  d u  l i t h i o m a l o n a t e  d e  b i s ( t r i m 6 t h y l s i l y l e )  
s u r  l e  c h l o r u r e  d ' a c i d e  1. 

Au l i t h i o m a l o n a t e  d e  b i s ( t r i m 6 t h y l s i l y l e )  a i n s i  o b t e n u  
o n  a j o u t e  g o u t t e  'a g o u t t e  1 , 7 5  mM d e  c h l o r u r e  d ' a c i d e  1 en s o l u t i o n  
d a n s  1 5  m l  de D M E  a n h y d r e  'a - 6 0 ° C .  O n  l a i s s e  l a  t e m p 6 r a t u r e  r e v e n i r  
'a 20°C  e t  o n  a g i t e  u n e  n u i t .  L ' h y d r o l y s e  p a r  7 m l  d ' u n e  s o l u t i o n  
a q u e u s e  d ' a m m o n i a q u e  'a 2 % o e r m e t  d ' o b t e n i r  u n e  p h a s e  a q u e u s e  avec  
u n  p H  v o i s i n  d e  5 .  On o o r t e  e n s u i t e  'a s e c  p u i s  on  r e o r e n d  p a r  50 m l  
d e  THF e t  o n  p o r t e  'a r e f l u x  p e n d a n t  l h .  

A p r G s  r e p r i s e  'a l ' e a u ,  e x t r a c t i o n  p a r  d u  C H C 1 3 ,  se ' cha -  
g e  s u r  K2C03 ,  f i l t r a t i o n  e t  G v a p o r a t i o n  o n  o b t i e n t  u n  r 6 s i d u  
q u i  e s t  p u r i f i e '  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  g e l  d e  s i l i c e  ( 6 l u -  
t i o n  : CHC13-RF = O,14 r 6 v 6 1 6  p a r  l a  2,4 DNPH). 

On r e c u e i l l e  2 3 9  mg d e  c 6 t o n e  : 2 - ( r e n d e m e n t  6 9  % )  - 

S p e c t r e  R M N - ' H  ( C 0 C l 3 ) .  6 = 4,3 ppm (m-3H-Heqa)  ; 

6 = 2,6 ppm ( s - 2 H - C H 2 )  ; 6  = 2,5 pom ( d . d e  m . - J = 1 3 H z - 3 H - H e q 8 )  ; 

6 =  2 ,2  opm ( s - 3 H - C H 3 )  ; 6 = 1,6 ppm ( d . d e  m . - J = 1 3 H z - 3 H - H a x . ) .  

S p e c t r e  d e  m a s s e  

m / e  = 1 9 8  ( 6 , 2 % )  [ V ]  ; m / e  = 1 8 3  ( 2 , 2 % )  [ M - C H 3 ] '  

S p e c t r e  I . R .  

1700 c m - l  \ . I (C=O) ; 1 3 5 0  C m - l  E (  C-H) p o u r  C O C H 3  

t 
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An a l y s e  6 16ment a i  r e  

C a l c u l e ' e  : C : 60,59 % - H : 7 , 1 2  % - 0 : 3 2 , 3 9  % 
T r o u v 6 e  : C : 6 0 , 6 9  % - H : 7 , 0 7  % - 0 : 3 2 , 2 4  % 

( T r i o x a - 2 , 4 , 1 0  a d a m a n t y 1 ) - 4  h y d r o x y - 3  m 6 t h y l - 3  b u t y n e - 1  : 3 

a )  e ' t h y n y l  I4C2 l i t h i u m  ( 7 1  

1 4  400 mCi ( 50  mCi/mM) d ' a c e t y l 6 n e  ( C - 1 , 2 )  p r e ' a l a b l e -  
ment se'che's s u r  P 2 0 5  s o n t  t r a n s f i r e ' s  d a n s  8 0  m l  de T H F  a n h y d r e  
e t  l i t h i e ' s  'a -78°C p a r  8,O rnM de  n - B u t y l l i t h i u m  en s o l u t i o n  d a n s  
l ' h e x a n e  ( 1 , 5 M ) .  

b )  C o n d e n s a t i o n  de l ' e ' t h y n y l  (14C2)  l i t h i u m  sur  l a  
c 6 t o n e  2 

Apr'es 1 5  m n  d ' a g i t a t i o n  'a -78°C o n  i n t r o d u i t  g o u t t e  'a 
g o u t t e  1 5 8 4  mg ( 8 , O  mM) d e  c e t o n e  2 en s o l u t i o n  d a n s  20 ml de  T H F .  
Le m e l a n g e  e s t  a g i t e '  15 m n  'a -78°C p u i s  l h 1 5  'a t e m p 6 r a t u r e  ambian-  
t e .  On h y d r o l y s e  e n s u i t e  'a O ' C  p a r  1 5  m l  d ' e a u .  Apr'es e x t r a c t i o n  
p a r  C H C 1 3 ,  s 6 c h a g e  s u r  MgS04, f i l t r a t i o n  e t  ; v a p o r a t i o n  on r e c -  
c u e i l l e  l ' a l c o o l  a c e t y l e n i q u e  3 r a d i o c h i m i q u e m e n t  p u r  ( r e n d e m e n t  
8 0 % ) .  L ' a l c o o l  3 e s t  c o n t r S l 6  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  sur  g e l  de s i l i c e  
( s o l v a n t  C H C l 3 - R f = O , 1 7 ) .  

1 S p e c t r e  R M N -  H ( C D C 1 3 )  

E =  4 , 3  ppm (m-3H-Hega) ; 6 = 2 , 5  p p m  ( d . d e  m - J  = 13Hz-3H-HeqB) ; 
6 =  2 , 3  ppm (s -1H-CrCH) ; 6 = 2 , O  ppm ( s - 2 H - C H 2 )  ; 6 =  1 , 6  ppm 

( d . d e  m-J=13Hz-3H-Hax) ;  = 1 , 4  ppm (s-3H-CH3) 

S p e c t r e  de  masse  

m/e = 224 ( 4 , 6 % )  
m/e = 1 5 6  ( 5 0 , 8 % )  C M - C ( C H 3 )  ( O H ) - C I C H ) +  

S p e c t r e  I . R .  

3520 cm-'"(0-H) ; 3320 cm- v ( C S p l - H )  ; 2300 cm- v ( c z c ) .  

A c i d e  m 6 v a l o n i a u e  ( 1 4 C - 4 . 5 )  : 5 

EM]'; m/e  = 209 ( 2 4 , 0 % )  [M-CH3r; 

1 1 

A 320 mCi ( 6 , 4  m M )  d ' a l c o o l  a c g t y l g n i q u e  3 en s o l u t i o n  d a n s  
4 0  ml de  T H F  'a 2 O ' C  on a j o u t e  80 ml d ' u n e  s o l u t i o n  0,5 M d e  9-BBN 
d a n s  l ' h e x a n e .  O n  o b s e r v e  u n  de 'gagement  g a z e u x  e t  on p o u r s u i t  l ' a -  
g i t a t i o n  p e n d a n t  1 7 h .  Le m e l a n g e  r e f r o i d i  'a O ' C  e s t  oxyde' p a r  1 2 m l  
d ' e a u  oxyg6nCe 'a 30 % e n  volume e t  1 2  ml de s o u d e  6 N .  L ' a g i t a -  
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tion est vaintenue pendant lh30 'a 2O'C puis on ajoute 80 ml d'un 
mglange CF3COOH/H20 ( 5 - 1 ) .  Aprgs lh d'hydrolyse 'a 20°C la solu- 
tion est neutralis6e par de la soude jusqu'i pH-8 puis chauffee 
30mn 'a 60°C. 

L'acide mgvalonique est purifie' sous forme de sel de 
sodium par chromatographie sur Sephadex G-10 (glution soude 
N/lOOO). 

La puretg est contr616e par chromatographie en couche 
mince sur cellulose dans 3 solvants diff6rents : 

- n-propanol : 70, ammoniaque : 30, 
- t-butanol : 40, isopropanol : 30, eau : 20, soude N : 10 
- t-butanol : 40, isopropanol : 30, eau : 20, ammoniaque : 10 

et par chromatographie liquide haute performance (colonne O D S  
6lution : me'thanol : 80-eau : 20 pic A : 0,005 M). 

L e s  spectres de RMN'H et de masse sont identiques 'a ceux 
d'un Pchantillon t6moin. 

Cette synthgse a 6 t 6  re'alisge 'a partir de 400 mCi de 
l4CO3Ea sans aucune purification des produits interm6diaires et 
a fourni 192 mCi (rendement 48 X )  d'acide mgvalonique d'activitg 
spgcifique de 98,5 mCi/mM, dgtermine'e par spectromgtrie de masse. 

Dimgthoxy-5,5 hydroxy-3 mgthyl-3 pentyne-1 (14C-l,Z) : - 7 
On utilise le mtme mode opgratoire que pour la condensation 

du lithien de l'acgtylgne (14C-l,2) sur la m6thylcgtone - 2 .  L'al- 
cool 7 est purifi6 et contr6le' par chromatographie sur gel de sili- 
ce. rsolvant : CHC13 'a 1% de trigthylamine ; R f  = 0 , 2 7 ) .  L e s  
essais ont e'tg rGalis6s avec de I'acgtylGne b 1 mCi/rnM. L e  rende- 
ment de la r6action est de 80%. 

1 Spectre R M N  H - compose' 14C (CDC13) 

6 = 4,9 ppm ( t - J = s H ~ - l H - c H ( o M e ) ~ )  ; &  = 4,l ppm (s-1H-OH) ; 

6 = 3,4 ppm (s-3H-OCH3) 

(s-IH-CZCH); 6 = 1,9 ppm (d-J=6Hz-2H-CH2); 6 = 1,5 ppm (s-3H-CH ) 

; & = 3,3 ppm (s-3H-OCH 3 ) ;  6 = 2,4 ppm 

3 
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S p e c t r e  RMN’H - (CDC13)  compos6  l 3 C - l , 2 .  

6 = 4 ,9  pprn ( t - J = 6 H z - l H - C H ( O M e ) , )  ; 6  = 4 , 2  ppm ( s - 1 H - O H )  ; 

6 = 3 , 5  ppm ( s - 3 H - O C H 3 )  ;6 = 3 ,4  ppm ( s - 3 H - O C H 3 )  ; 6 =  2 , 2 - 1 , 9  ppm 

2 

I 3 C - H  
(m-2H-CH2)  ; = 1 , 5 0  ppm ( d -  J = 4Hz-3H-CH3. 

S p e c t r e  R M N  I 3 C  - compos; I 4 C  - (CDC13)  

6 = 103 ppm ( C H ( O M e ) 2 )  ; d  = 87 ppm ( C z )  ; 6  = 7 1  ppm ( z C H )  

6 = 6 5  p p m - C ( 0 H )  

6 = 44  ppm-CH2 ; 6 = 3 0  ppm-CH3. 

S p e c t r e  R M N I 3 C  - ( a c 6 t o n e  D,-) compos4  1 3 C - l , 2 .  

; 6 = 54 ppm-OCH3 ; 6 =  52,5 ppm-OCH3 ; 

I d e n t i q u e  au s p e c t r e  p r e c g d e n t  a v e c  p o u r  l e s  d e u x  c a r b o n e s  
m a r q u e s  u n  s p e c t r e  A B : 

= 8 8 , 9  ppm ; bB = 7 2 , 5  ppm ; J A B , =  1 6 5  Hz.  

S p e c t r e  d e  m a s s e  

m/e  = 1 4 3  ( 3 , 3 % )  

m/e  = 75 ( 1 0 0 % )  

S p e c t r e  d e  m a s s e  

- c o m p o s ~  14c  

p-CH3]+; m l e  = 1 2 7  ( 1 0 , 4 % )  [ M - O C H  33 + ; 
[ M - c H ~ - c ( c H ~ )  ( OHI-C ciJ + 

- c o m p o s ~  1 3 ~ - 1 , 2 .  

L ’ e n r i c h i s s e m e n t  i s o t o p i q u e  c a l c u l e  ‘a p a r t i r  d u  f r a g m e n t  
m l e  = 1 2 7  e s t  d e  87% p a r  a t o m e  m a r q u 6 .  

S p e c t r e  I . R .  ( e n t r e  d e u x  f a c e s  d e  B r N a )  

3 4 8 0  cm-’ : v ( O - H )  ; 3 2 9 0  c m - l  : .(C-H) p o u r  C r C - H  
2 8 4 0  c m - l  : v ( C - H )  p o u r  O C H 3  : 2110 cm-’  : “ ( C E C )  

D i m & t h o x y - 5 , 5  m 6 t h y l - 3  p e n t a n e d i o l - 1 , 3  ( 1 4 C - l , 2 )  : - 8 

A 3 m C i  d ‘ a l c o o l  1 e n  s o l u t i o n  d a n s  1 0  m l  de  THF a n h y d r e  on 
a j o u t e  60 rnl d ’ u n e  s o l u t i o n  0 , 5  M d e  9 BBN d a n s  l ’ h e x a n e  e t  on 
a g i t e  1 7 h  ‘a 2O’C. On h y d r o l y s e  ‘a 0 ° C  p a r  1 5  m l  d ’ e a u  oxygene ‘e  ‘a 
3 0 %  e n  v o l u m e  e t  p a r  1 5  m l  d e  s o u d e  6N. Apr ‘es  2h d ’ a g i t a t i o n  ‘a 
20’C o n  e x t r a i t  p a r  d u  THF, o n  s ‘eche s u r  K C O  . A p r 5 s  f i l t r a -  
t i o n  l a  p h a s e  o r g a n i q u e  c o n t i e n t  1 , 5  m C i  d e  d i i 1  5 r a d i o c h i m i q u e -  
m e n t  p u r  ‘a 9 5 % .  - 
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L e  d i o l  5 e s t  p u r i f i e  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  g e l  de  s i l i c e  
( g l u t i o n  : c h l o r o f o r m e  : 9 4  e ' t h a n o l  : 5 - t r i 6 t h y l a m i n e  : l . R f  = 
0 , 2 5 ) ,  

S p e c t r e  R M N ~ H  

6 = 4,6 ppm 

5 = 3,3 ppm 

- (CDC13)  compos6  I 4 C .  

t - J = 5 , 6  Hz -1H-CH)  ; 6 -  3,8 ppm ( t - J = 6  Hz -2H-CH20H)  

s -6H-OCH3)  ; 6 =  1 , 4  ppm-1 ,9  ppm (m-4H-CH2-CH2)  

6 = 1 ,2  ppm ( s - 3 H - C H 3 ) .  
. ^  

S p e c t r e  R M N ~ H  - ( C D c l 3 )  c o m p o s 6  "c - I ,~ .  

6 = 4,6 ppm ( t - J = 5 , 6  Hz -1H-CH)  ; 6 = 3,8 ppm ( d . d e  t - ' J  ) 13c-h 
= 1 4 0  Hz - J H - H = 6  Hz-2H-CH20H)  ; 5  = 3 , 3  ppm (s -6H-OCH3)  ; 

6 = 1,8 ppm (m-2H-CH2)  ; 5  = 1,6 ppm ( d . d e  m. - ' J  = 125Hz  
13c-h 

4 H z - 3 H - C H 3 ) .  -2H-CH2)  ; = 1 , 2  ppm ( d - 2 J  

S p e c t r e  R M N  1 3 C  - (CDC13)  compos6  I 4 C .  
I 3 C - H  

6 = 1 0 3  ppm - CH(OMe)2 ; 6 7 1  ppm -C(OH)  ; 6  = 5 8  ppm - CH20 ; 

6 = 53 ppm - C H 3 0  ; 5 = 44  ppm - C H 2  ; 5 = 43 ppm - C H 2  ; 

6 = 26 ppm - C H 3 .  

S p e c t r e  d e  m a s s e  - c o m p o s 6  I 4 C  

m / e  = 178  ( 1 , 5 % )  [ M Y ;  m / e  = 1 6 1  ( 2 , 4 % )  [M-OH]: m / e  = 1 4 5  ( 3 5 % )  

P - H 2 0 ,  C H A T  m / e  7 5  ( 1 0 0 % )  [M-CH2-C( CH3) (OH)  - C H 2 - C H 2 - O H  I' 
A c i d e  m e ' v a l o n i q u e  ( I 4 C - 4 , 5 )  : - 5 

A 1,6 mM d e  d i o l  !- en  s o l u t i o n  d a n s  50 m l  d ' e a u  on a j o u t e  
'a 2 0 ° C ,  1 ,22  g d e  b r o m e .  L a  s o l u t i o n  e s t  a c i d i f i 6 e  p a r  0,421~11 d ' H C 1  
c o n c e n t r e '  p u i s  a g i t 6 e  p e n d a n t  3 j o u r s  'a t e m p e ' r a t u r e  a m b i a n t e .  L a  
s o l u t i o n  a q u e u s e  e s t  amene'e 'a pH 1 0  p u i s  c h a u f f e e  h 6 0 ° C  p e n d a n t  3 0  
mn. L e  s e l  d e  s o d i u m  d e  l ' a c i d e  m 6 v a l o n i q u e  e s t  p u r i f i e  p a r  c h r o m a -  
t o g r a p h i e  s u r  Se 'phadex G-10 ( e ' l u t i o n  s o u d e  N / 5 0 0 )  p u i s  s u r  p a p i e r  
p r e ' p a r a t i f  S c h l e i c h e r  e t  S c h u l  2 3 1 6  l a v e '  ( e ' l u t i o n  : n - p r o p a n o l  : 
70, a m m o n i a q u e  : 3 0 ) .  
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On r e c u e i  l l e  1 , 0 4  mM d ' a c i d e  m 6 v a l o n i q u e  r a d i o c h i m i q u e m e n t  
p u r  'a 9 9 % ,  ( r e n d e m e n t  6 5 %  p a r  r a p p o r t  au  d i o l  8 ) .  L e s  mEmes c o n t r i j -  
l e s  d e  p u r e t 6  q u e  p r 6 c G d e m m e n t  on e ' t 6  e f f e c t u e ' s .  

1 1 3  D e  m E m e  l e s  s p e c t r e s  R M N  H ,  I.R., R M N  C ,  e t  masse  s o n t  
i d e n t i q u e s  'a c e u x  d ' u r i  t 6 i n o i n .  

T r i o x a - Z , d , l O  a d a m a n t y 1 ) - 4  m 6 t h y l - 3  h y d r o x y - 3  b u t a n o a t e  d ' g t h y l e  

0 , 2 2 0  mg ( 2 , l  m M )  d e  d i i s o p r o p y l a m i n e  e n  s o l u t i o n  d a n s  ( 5  
m l  d ' e ' t h e r  r e f r o i d i e  - 2 0 ° C  s o n t  t r a i t e ' s  g o u t t e  'a g o u t t e  p a r  2 m M  
d e  n - S u t y l l i t h i u m  ! 1 , 5  M d a n s  l ' h e x a n e ) .  L e  me ' l ange  e s t  a g i t e '  l h  'a 
- 2 0 ° C .  L a  s o l u t i o n  p r e ' c e d e n t e  6 t a n t  r e f r o i d i e  p a r  d e  l ' a z o t e  
l i q u i d e  o n  t r a n s f P r e  2 m M  d ' a c e ' t a t e  d ' e ' t h y l e  p r 6 a l a b l e m e n t  se'che'es 
s u r  P 2 0 5 .  L e  m e ' l a n g e  e s t  e n s u i t e  a g i t e '  1 5  mn 'a - 7 8 ' C .  On c o u l e  
e n s u i t e  g o u t t e  'a g o u t t e  4 1 0  mg ( 2 , l  m M )  d e  c e ' t o n e  2 e n  s o l u t i o n  
d a n s  5 m l  d ' e ' t h e r  s u r  l e  l i t h i o a c e ' t a t e  o b t e n u  pre 'ce 'demment  L a  s o l u -  
t i o n  e s t  a g i t e ' e  1 5  mn 'a - 7 8 ° C  p u i s  h y d r o l y s 6 e  p a r  3 m l  d ' u n e  s o l u -  
t i o n  a q u e u s e  s a t u r g e  de  c h l o r u r e  d ' a m m o n i u m .  A p r g s  e x t r a c t i o n  'a 

. l ' e ' t h e r ,  se ' chage  s u r  K2C03 e t  f i l t r a t i o n  o n  r e c u e i l l e  7 9  m C i  de  
p r o d u i t  ( r e n d e m e n t  5 8  % ) .  L e  B - h y d r o x y  e s t e r  9 e s t  c o n t r 6 l e '  p a r  
c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  c o u c h e  m i n c e  d e  s i l i c e  ( e ' l u t i o n  : t o l u g n e  7 ace' 
t a t e  d ' e ' t h y l e  3 -R f  = 0 ,19)  e t  a i i n e  p u r e t ;  r a d i o c h i m i q u e  de  8 4 % .  

L e s  a n a l y s e s  o n t  e'te'  r e ' a l i s e ' e s  s u r  l e  p r o d u i t  9 t r a c e u r  
( l m C i / m m o l e ) .  

6 = 4,s ppm 

6 = 4 ,2  ppm 

6 = 2 ,6  ppm 

S p e c t r e  R M N  'H (CDC13)  

m-3H-Heqa)  ; 6  = 4,25 ppm ( q - J - 7 H z - 2 H - C H 2 0 )  ; 

s-1H-OH)  ; & = 2,7 ppm ( s - 2 H - C H 2 C @ )  ; 

d .  d e  m - J = 1 3 H z - 3 H - H e q g )  ; & = 1,9 e t  1 , 7 5  ppm ; 

s p e c t r e  A 8 - J A B = 1 4 , 5 H z - 2 H - C H 2 )  ;6 = 1 , 7  ppm ( d . d e  m - J = 1 3 H z - 3 H - H a x )  

& =  1,s ppm ( s - 3 H - C H 3 )  ; 6 = 1 , 4  ppm ( t - J = 7 H z - 3 H - C H 3 ) .  

S p e c t r e  R M N I 3 C  ( a c e ' t o n e  D 6 )  

fi = 1 6 4  ppm : C-0  ; 6 = 101 ppm : C<! ; 6 = 6 0  ppm : C - O H  ; 

6 = 

& = 3 6  pom : C H 2  ; 6 = 2 2  ppm : C H 2  c y c l e  ; 6 = 1 8  ppm C H 3  ; 

6 = 4 ppm : CH3. 

58  ppm : CH c y c l e  ; 6 = 50 ppm : CH20H ; 6 = 39  ppm : C H 2  ; 
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S p e c t r e  d e  m a s s e  

m / e  = 2 8 6  ( 1 0 , 5 % )  m / e  = 2 7 1  ( 1 7 , 4 % )  M C H  ; m / e  = 2 4 1  ( 2 3 , 4 % )  - 31' 

r M - C 2 H S O ] + ;  m / e  = 1 9 9  ( 5 5 , 6 % )  M - C H 2 C O O C  2 H 5T]+ - c 
S p e c t r e  I . R .  

3 5 2 0  c m - I  ~ ( 0 - H )  ; 1 7 2 5  c m - I  v(C.0) 

A c i d e  m 6 v a l o n i q u e  ( I 4 C - 5 )  : - 5 

79 m C i  d e  B - h y d r o x y  e s t e r  9 e n  s o l u t i o n  d a n s  1 2  m l  d ' e ' t h e r  
s o n t  t r a i t e s  p a r  3 4 0  mg d e  L i A l H  p e n d a n t  2 h  'a O ' C .  On l a i s s e  l e  
me ' l ange  r e v e n i r  'a + 8°C p u i s  o n  d e t r u i t  I ' k x c ' e s  d ' h y d r u r e  p a r  l ' a -  
c k t a t e  d ' k t h y l e .  L a  s o l u t i o n  e s t  e n s u i t e  h y d r o l y s e ' e  p a r  un  m 6 l a n g e  
CF3COOH/H20 ( 5 - 1 )  j u s q u ' i  pH=2.  

4 

L ' a c i d e  m k v a l o n i q u e  5 e s t  e x t r a i t  'a l ' e a u .  L a  p h a s e  a q u e u s e  
e s t  f i l t r k e  p u i s  amene'e 'a pH=8 e t  c h a u f f 6 e  p e n d a n t  2 0  mn 'a +60 'C.  

L e  seT d e  s o d i u m  d e  l ' a c i d e  m k v a l o n i q u e  e s t  p u r i f i e '  p a r  
c h r o m a t o q r a p h i e  s u r  Se 'phadex G-10 ( k l u t i o n  NaOH N / 5 0 0 )  p u i s  s u r  
A m b e r l i t e  XAD2 ( e ' l u t i o n  NaOH N / 5 0 0 ) .  

On r e c u e i l l e  5 7 , 5  m C i  ( r e n d e m e n t  5 0 %  p a r  r a p p o r t  'a l ' a c k -  
t a t e  d ' k t h y l e )  d ' a c i d e  m e ' v a l o n i q u e  h 5 0  m C i / m M  ( d k t e r m i n k e  p a r  
s p e c t r o m 6 t r i e  d e  m a s s e ) .  

L a  p u r e t e '  r a d i o c h i m i q u e  d e  9 9 %  e s t  c o n t r 6 l k e  p a r  c h r o m a t o -  
q r a p h i e  d a n s  Tes m6mes s y s t e m e s  d e  s o l v a n t s  q u e  p r k c e d e m m e n t .  

L e s  s p e c t r e s  R M N ' H  e t  d e  m a s s e  s o n t  i d e n t i q u e s  c e u x  
d ' u n  & c h a n t i l l o n  t e ' m o i n .  

B IBL IOGRAPHIE  

l a  - G O O D W I N ,  T.W., N a t u r a l  s u b s t a n c e s  f o r m e d  b i o l o g i c a l l y  f r o m  
M e v a l o n i c  A c i d  - A c a d e m i c  P r e s s  - LONDRES - NEW Y O R K  - 1 9 7 0  

l b  - HOFMAN C . H .  ; WAGNER, A .F .  ; WILSON, A . N .  ; WALTON, E .  ; 
S K U N K ,  C . H .  ; WOLF, D . E .  ; HOLLY, F.W. ; FOLKERS, K .  ; J. Am 
Chem. 5 o c .  2 ( 1 9 5 7 )  2 3 1 6 .  

2 - TANABE, M. , PETERS, R . H .  ; I n  Chapman, O.L. ; O r g a n i c  
S y n t h e s e s  6 0  ( 1 9 8 1 )  9 2 .  - 



548 B .  Rousseau, J-F. Eeaucourt and L. Fichat 

3 - BROWN, H .  ; SCOUTEN, C .  ; L I O T T A ,  R .  ; J .  A m .  Chern. S O C .  101 
( 1 9 7 9 )  9 6 .  

4 - BOHLMANN, F .  ; S U C R O W ,  W .  ; B e r .  97 ( 1 9 6 4 ) - 1 8 3 9 .  

5 - P I C H A T ,  L .  ; TOSTAIN,  J .  ; B O S C H E T T I ,  E .  ; J .  L a b e l l e d  
C o m p o u n d s  15 ( 1 9 7 8 )  2 3 .  

6 - BEAUCOURT, J . P .  ; T h e s e  D o c t o r a t  d ' E t a t  - O R S A Y  ( 1 9 7 2 )  p .  4 6  
e t  5 7 .  

7 - MIDLAND,  M .  M .  ; J .  O r g .  Chem. 40 ( 1 9 7 5 )  2 2 5 0 .  

8 - P I C H A T ,  L .  ; BLAGOEV, B .  ; H A R D O U I N ,  J . C .  ; B u l l .  S O C .  C h i m .  
Fr. ( 1 9 6 8 )  4 4 8 9 .  

9 - E L L I S O N ,  A .  ; BHATNAGAR, P . K .  ; S y n t h e s i s ,  ( 1 9 7 4 )  719.  

1 0  - NOEL, J .P .  ; P I C H A T ,  L .  ; J .  L a b e l l e d  C o m p o u n d s  a n d  
R a d i o p h a r m a c e u t i c a l s  13 ( 1 9 7 7 )  8 7 .  

11 - P I C H A T ,  L .  ; AUDINOT, M .  ; CARBONNIER,P. ; B u l l .  S a c .  C h i m  
F r .  ( 1 9 5 9 )  1 9 7 8 .  

1 2  - STETTER, H .  ; STEINACKER,  K . H .  ; B e r .  - 8 7  ( 1 9 5 4 )  2 0 5  

1 3  - P I C H A T ,  L .  ; BEAUCOURT, J . P .  . HERBERT, M .  ; R a d i o i s o t o p y  2 
( 1 9 7 1 )  5 1 9 .  

1 4  - ROUSSEAU, B.  ; BEAUCOURT, J . P .  ; P I C H A T ,  L .  ; T e t r a h e d r o n  
l e t t .  ( 1 9 8 2 )  2 1 8 3 .  I n t .  S y m p .  o n  t h e  s y n t h e s i s  a n d  A p p l i c a -  
t i o n s  o f  I s o t o p i c a l l y  L a b e l e d  C o m p o u n d s .  KANSAS C I T Y  Mo. U S A  
S y m p o s i u m  H a n d b o o k  1 9 8 2 ,  P .  4 5 .  


