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METHODES DE SYNTHESE DE L'ACIDE AGARIQUE RACEMIQUE MARQUE AU I 4 c  (ACIDE 

a - C E T Y L  C I T R I Q U E  ( C A R B O X Y L E - 1  1 4 C )  OU A C I D E  HYDROXY-2 NONADECANETRICARBO- 

X Y L I Q U E - 1 , 2  (CARBOXYLE l 4 c o ) - 3 )  

x 
J.P. LELLOUCHE,  J .P .  BEAUCOURT, L .  P I C H A T  

S E R V I C E  DES MOLECULES MARQUEES - CEN-SACLAY 

91191 GIF-SUR-YVETTE-CEDEX 

SUMMARY 

Racemic L3-earboxyl 14cJ agaric acid t r i e t h y l  e s t e r  was prepared 
in low y i e ld  by treatment of e thy l  2-ethoxalyl octadecanoate 2 with  e i ther  

e thy l  l i th ioace ta te  or  e thy l  bromoacetate, z inc  and methyl borate. In another 

approach, l i t h i o  ethynyl tr imethyls i lane - 6 was condensed with - 2 t o  nive 7 which, 

wi th  dicycLohexyLborane - 8, gave the v iny l  borane - 9 ; the l a t t e r ,  by hydrogen 

peroxide oxidat ion followed by react ion of diazomethane gave the mixed es t e r  
- - 11  i n  low y i e ld .  [3-carbon~Z 7 4 C 1  Agaric acid, spec i f i c  a c t i v i t y  57 mCi/mmol, 
was obtained from - 5_ or  1 by saponificatior, wi th  l i thium hydroxide i n  1,2- 

dimethoxyethane. The bes t  overal l  y i e ld  f r o m  e thy l  [ l - " C ]  s tearate  uas 18%. 

- 

- 

- 

L'acide agarique ou acide hydroxy-2 nonadecanetricarboxylique- 
1 , 2 , 3  ou acide a - c e t y l c i t r i q u e  & e x i s t e  3 l ' e t a t  nature1 dans l e  champi- 
gnon Polyporus O f f i c i n a l i s  d'oO i l  peut F t re  i s o l e .  Cet acide joue u n  r6- 

l e  biologique important dans 1 ' i n h i b i t i o n  de plusieurs  t ransporteurs  
biochimiques. I1 inhibe p a r  exemple l e  t ransForteur  des adenine-nuclsotides 
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d a n s  l e s  m i t o c h o n d r i e s  de  c e l l u l e s  h e ' p a t i q u e s  de  r a t  ( l ) ,  l e  t r a n s -  
p o r t e u r  d e  1 '  i n n  c i t r a t e  ( 2 )  ou I ' e n z y m e  g l y c e ' r o p h o s p h a t e  d e ' s h y d r o .  
ge 'nase  de  [;el l u i e s  i a n c e ' r e u s e s  (3,4). 

N o u s  a v o r i s  s y n t h 6 t  i s 6  c e t  a c i d e  marque' au c a r b o n e  1 4  s u r  l a  
f o n c t i o n  c a r - b o x y l e  s i t u g e  en C-3 p o u r  des  e ' t u d e s  sclr l e s  me'canismes 
d ' i n h i b i t i o n  de l ' a c i d e  a g a r i q u e .  A c e  j o u r ,  l a  l i t t e ' r a t u r e  ( 5 )  
r a p p o r t e  d e s  t e n t a t i v e s  d e  s y n t h ' e s e  d e  l ' a c i d e  a g a r i q u e  n o n  marque ' .  

Nous  a v o n s  u t i l i s e '  t r o i s  v o i e s  de  s y n t h ' e s e s  'a p a r t i r  de  
1 ' G t h o x a l y l - 2  o c t a d e ' c a n o a t e  d ' e ' t h y l e  ( 1 4 C - l )  2 ,  o b t e n u  p a r  re ' ac-  
t i o n  d e  C l a i s e n  e n t r e  l ' o x a l a t e  d ' e ' t h y l e  3 e t  r ' o c t a d e ' c a n o a t e  d ' 6 -  
t h y l e  (14C- l )  4 ( 6 ) .  

- 
- 

Dans l e  p r e m i e r  proce 'd6  ( v o i e  A )  l e  l i t h i o a c e ' t a t e  d ' g t h y l e  
o b t e n u  s e l o n  ( 7 )  e s t  oppose '  'a 1. d a n s  l e  T H F  'a -80°C p o u r  d o n n e r  
a v e c  u n  r e n d e m e n t  d e  1 4 %  1 ' a g a r T c i ' n a t e  d ' g t h y l e  2 ( a c t i v i t e '  s p e ' c i -  
f i q u e  : 5 7  m C i f r n M ) .  Le r e n d e m e n t  n ' a  p a s  p u  S t re -ame ' l io re '  p a r  61;- 
v a t i o n  de l a  t e m p 6 r a t u r e  e t  a l l o n g e m e n t  d u  t e m p s  de r e ' a c t i o n  ou p a r  
a d d i t i o n  de  H M P T .  De p l u s ,  l a  s e ' p a r a t i o n  d e  5, e f f e c t u g e  p a r  c h r o -  
m a t o g r a p h i e  l i q u i d e  s u r  g e l  de  s i l i c e ,  e s t  d f i f i c i l e .  

La deuxi?!me v o l e  d e  s y n t h z s e  ( v o i e  5) c o n s i s t e  en une re ' ac-  
t i o n  d e  R e f o r m a t s k y  rnodi f ie ' e  s e l o n  R A T H K E  e t  LINDERT ( 8 ) .  L ' a d d i -  
t i o n  d e  b o r a t e  d e  me ' thy le  au m i l i e u  r e ' a c t i o n n e l  n e u t r a l i s e  l e s  a l -  
k o x y d e s  d e  z i n c  b a s i q u e s  f o r r n 6 s .  C e c i  p e r m e t  d ' a m e ' l i o r e r  l e s  r e n d e -  
m e n t s  l o r s  d e  l ' u t i l  i s a t i o n  d e  compose's c a r b o n y l e ' s  s u s c e p t i b l e s  de  
s ' g n o l i s e r  ou d e  s ' a l d o l i s e r .  Dans c e s  c o n d i t i o n s ,  l ' a c t i o n  d u  b r o -  
m o a c 6 t a t e  d ' e ' t h y l e  s u r  2 c o n d u i t  'a l ' a g a r i c i n a t e  d ' g t h y l e  - 5 ( A . S .  = 
5 7  mCi/mM) a v e c  u n  r e n d z m e n t  q u i  r e s t e  f a i b l e  ( 1 7 % ) .  

- 

Le p r i n c i p e  de  l a  t r o i s i ' e m e  v o i e  de  s y n t h ' e s e  ( v o i e  C )  c o n -  
s i s t e  'a g r e f f e r  u n  g r o u p e m e n t  e ' t h y n y l t r i m e ' t h y l s i l y l e  sur 2 p u i s  'a 
l e  t r a n s f o r m e r  p a r  a c t i o n  d ' u n  d i a l c o y l b o r a n e  en u n  v i n y l b o r a n e  q u i  
e s t  l u  i-me^me oxyde' en g r o u p e m e n t  c a r b o x y m e ' t h y l ' e n e .  L ' a c t  i o n  sur 1. 
d u  1 i t h i o t r i m e ' t h y l s i l y l e  a c 6 t y l ' e n e  6 ,  p r e ' p d r e '  s e l o n  Hauptmann e F  
Mader ( 9 )  c o n d u i t  'a l ' e ' t h y n y l s i l a n e  C ( A . S  = 5 7  m C i / m M )  a v e c  u n  bon 
r e n d e m e n t  ( 6 4 % ) .  La m o n o h y d r o b o r a t  ion p a r  l e  d i c y c l o h e x y l b o r a n e  8 
s e l o n  ( 1 0 )  c o n d u i t  q u a n t  i t a t  ivement au v i n y l b o r a n e  9 s e l o n  une re': 
a c t i o n  s t e ' r 6 o  e t  r 6 g i o s 6 l e c t i v e  ( 1 0 , l l ) .  L ' o x y d a t i o n  d e  9 p a r  l ' e a u  
oxyge'nge en p r e ' s e n c e  d ' a c 6 t a t e  d e  s o d i u m  ( 1 2 )  c o n d u i t  a u  m o n o a c i d e  
10  a v e c  u n  r e n d e m e n t  d e  35%.  Le t r a i t e m e n t  de  10 p a r  l e  d i a z o m e ' t h a -  
ne  c o n d u i t  q u a n t i t a t i v e m e n t  'a l ' a g a r i c i n a t e  m i x t e  11 ( A . S .  = 57  
m C i / m M ) .  Le r e n d e m e n t  g l o b a l  e s t  de  2 2 % .  

- - - 
- 



Mkthodes de Synthese de I'Acide Agarique Racemigue Marque au 14C 117 

La s a p o n i f i c a t i o n  d e s  e s t e r s  2 e t  p o u r  o b t e n i r  l ' a c i d e  

a g a r i q u e  - a e t @  e t u d i e e  d e  f a c o n  d e t a i l l e e .  

V o i e  A 

L i  C H 2 C O O C 2 H 5  C 1 6 H 3 3 - C H -  x C O O C 2 H 5  

I 
H O - C -  COOC2H5 

V o i e  S 

BrCH2COOC2Y5 

Z n / B ( O C H 3 ) 3  

C H 2 C O O C 2 H 5  

5 

C 1 6 H 3 3 -  r H -  C O O C 2 H 5  

C -COOC2H5 

0 
ll 

2 

R c ~ ~ H ~ ~ -  C H - ~ C O O C ~ H ~  
I 
I 

( C g H i i  j z B H  
C 1 6 H 3 3 - C H -  C O O C 2 H 5  

Y O - C -  C O O C 2 H 5  > 
1 
I 

H O - C - C O O C 2 H 5  

3 
a CH=C-S iMe3  CEC-SiMe 

;( C s H 1 1 ) 2  z 
2 

x C 1 6 H 3 3 - C H -  R COOC2H5 9 - oxydat ion,  C 1 6 H 3 3 - C H -  C O O C 2 Y 5  
I 
I 

HO-C-COOC2H5 
I 
I 

H O -  C -  C O O C 2 H 5  

CH2-COOCH3 C H 2 - C O O H  

x 5 - o u  12 s a p o n i f i c a t i o n  C16H33-CH-  C O O H  
I 
I 

H O - C - C O O H  

CH2-COOH 
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Parmi  l e s  nornhreuses  rne thodes  d e  s a p o n i f i c a t i o n  e s s a y G e s ,  une s e u l e  
( 1 3 )  c o n d u i t  > 1 a v e c  u n  r e n d e m e n t  a c c e p t a b l e  ( 8 0 % ) .  A i n s i ,  5 ou 11 
t r a i t g s  p a r  l a - 1  i t h i n e  en exc 'es  d a n s  i i n  m 6 l a n g e  m 6 t h a n o l - d l r n 6 t h F  
x y g t h a n e  c o n d u i s e n t ,  a p r 5 s  5 j o u r s  d e  r e ' a c t i o n ,  'a 1. q u i  e s t  p u r i f i 6  
p a r  L h r o i n a t o g r a p h i e  1 i q u i d e  s u r  g e l  d e  s i l i c e  t y p e  " H "  p a r  l e  in6- 
1 a n g e  : n-propanol -ammon i a q u e .  

Les  t r o i s  v o i e s  de  s y n t h g s e  e x p l o r i e s  o n t  donne' l ' a c i d e  
a g a r i q u e  ( c a r h o x y l e  I 4 c 0 ) - 3  1 a v e c  une a c t i v i t i  s p e ' c i f i q u e  d e  5 7  
m C i / m M  e t  u n  r e n d e m e n t  g l o b a i  maximum d e  18% apr 'es  p u r i f i c a t i o n .  
D ' a u t r e s  p o s i t  i o n s  de  rnarquage s o n t  f a c i l e r l l e n t  a c c e s s i b l e s  p a r  l e s  
sche'rnas r 6 a c t i o n n e l s  d g c r i t s  q u i  d o n n e n t  t o u s  u n  me'lange d e s  q u a t r e  
d i a s t 6 r i o i s o v n ' e r e s  ( 2 R ,  3R)  ; ( 2 S ,  3 s )  ; ( 2 S ,  3 s )  ; ( Z S ,  3 R ) .  

P A R T I E  E X P E R  I M E N T A L E  

Les  s p e c t r e s  I . R .  s o n t  o b t e n u s  s u r  u n  a p p a r e i l  Beckmann 
4 2 5 0 .  Les s p e c t r e s  d e  m a s s e  s o n t  e n r e g i s t r 6 s  s u r  u n  s p e c t r o m ' e t r e  
Var  i a n  C H 7 A  'a 7 0  eV ( i n t r o d u c t i o n  d i r e c t e ) .  L e s  s p e c t r e s  de R M N  d u  
p r o t o n  e t  3u c a r b o n e  1 3  s o n t  e n r e g i s t r g s  sur  u n  s p e c t r o m g t r e  V a r i a n  
F T  8 0  o p 6 r a n t  r e s p e c t i v e m e n t  'a 80 M H z  e t  'a 20  M H z .  Les c o n t r s l e s  de 
p u r e t g  s o n t  o b t e n u s  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  sur c o u c h e  m i n c e  ( p l a q u e s  
d e  g e l  d e  s i l i c e  Merck 60  F 2 5 4 )  e t  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  l i q u i d e  
h a u t e  p r e s s i o n  C L H P  sur  u n  a p p a r e i l  D u p o n t - 8 5 0 .  

E t h o x a l y l - 2  o c t a d i c a n o a t e  d ' 6 t h y l e  (14C- l )  : - 2 - 
S o u s  c o u r a n t  d ' a z o t e ,  on a j o u t e  5 , 5  m l  ( 4 1  m M )  d ' o x a l a t e  

d ' e ' t h y l e  a n h y d r e  3 'a une s o l u t i o n  d e  1 0  mM d ' i t h a n o l a t e  d e  sodium 
d a n s  5 m l  d ' e ' t h a n o l  r e f r o i d i  'a - 2 0 ° C .  On a j o u t e  e n s u i t e  1 0 , 2  mM 
d ' o c t a d i c a n o a t e  d ' e ' t h y l e  ( 1 4 C - l )  4 ( 6 0 0  m C i ,  5 7  m C i / m M )  en s o l u -  
t i o n  6th;r;e. Le  m i l a n g e  e s t  a g i t 6 - 2  heures  'a 5 0 ° C .  A p r s s  6 v a p o r a -  
t i o n s  s u c c e s s i v e s  d e  1 ' 6 t h a n o l  e t  de  2 en e x c s s ,  n e u t r a l i s a t i o n  'a 
l ' a c i d e  a c e ' t i q u e  e t  e x t r a c t i o n  'a I ' e ' t he r ,  on o h t i e n t  2 q u i  e s t  p u -  
r i f l e '  su r  c o l o n n e  d e  g e l  d e  s i l  i c e  "Merck"  ( c y c l o h 7 x a n e - a c e ' t a t e  
d ' g t h y l e  : 9 5 - 0 5 ) .  

r iendement  : 5 6 % .  
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C o n t r G l e s  : 

C C M  : c y c l o h e x a n e - a c 6 t a t e  d ' g t h y l e  : 98-0,2;RF = 0,26 

R M N -  H : 6 =  1 ,25  ppm (m, 9 H )  ; 6 = 1,6 ppm (m, 3 0 H )  ; 6 = 4,7 ppm 1 

( 4 ,  4 H ) .  

R M N - I 3 C  : 6 ( p p m )  = 18 ,5  ; 19  ; 19,5  ; 2 8  ; 32 ; 35 ; 38 ; 59 ; 
6 5  ; 6 7  ; 1 7 4  ; 1 8 1  ; 1 9 5  . 
H y d r o x y - 2  n o n a d 6 c  a n e t r  i c a r b o x y l  a t e - l , 2  
5_ ( V o i e  A ) .  

r c a r b o x y l  e - I 4 C  1 - 3  d '  e't h y l  e 

- 
1, l  mM d ' a c g t a t e  d ' g t h y l e  a n h y d r e  s o n t  a j o u t 6 e s  'a - 8 0 ° C  'a 

1, l  m M  d e  d i i s o p r o p y l a m i d u r e  d e  l i t h i u m  e n  s o l u t i o n  d a n s  l e  THF 
a n h y d r e .  Ap r 'es  1 5  mn d ' a g i t a t i o n ,  on a j o u t e  1 mM d e  3 e n  s o l u t i o n  
d a n s  l e  THF. L a  r 6 a c t i o n  d u r e  1 8 h  'a -8O'C. Ap r 'es  h y d r o l y s e  ( 4  m l  
H20  + 0,2 m l  C H 3 C O O H )  e t  6 v a p o r a t i o n  s o u s  v i d e ,  l e  r 6 s i d u  e s t  
c h r o m a t o g r a p h 1 6  s u r  u n e  c o l o n n e  d e  g e l  d e  s i l i c e  t y p e  " H " .  On G l u e  
p a r  l e  m 6 l a n g e  : b e n z 5 n e - a c G t a t e  d ' e ' t h y l e  ( 9 8 - 0 2 )  p o u r  o b t e n i r  5 
c h i m i q u e m e n t  e t  r a d i o c h i m i q u e m e n t  p u r  a v e c  u n e  a c t i v i t 6  s p 6 c i f  i q u e  
d e  5 7  m C i / m M .  R e n d e m e n t  : 1 4 % .  

C . C . M .  : b e n z 5 n e - a c ; t a t e  d ' 6 t h y l e  : 9 5  : 0 5  ; R F  = 0 , 3 1  
c y c l o h e x a n e - a c 6 t a t e  d ' g t h y l e  : 9 5  : 0 5  ; R F  = 0 ,20  
h e x a n e - 6 t h e r  : 50  : 5 0  ; R F  = 0 , 5 1  
A n a l y s e  C 2  H 5  O 7  
C a l c .  % C:!7,fO ; H:11 ,10  ; 0:21,85  
T r .  % C :67 ,17  ; H : 1 0 , 4 7  ; 0 :22 ,37 .  

1 R M N -  H : 6 = 0,8 ppm ( t ,  1 2 H )  ;6 = 1 , l  ppm ( m ,  30H)  ; 6 = 2,9 ppm 
( s ,  2H)  ; 6 = 3,5 ppm ( t ,  1 H )  ;6 = 3,8 ppm ( 9 ,  6H)  ; 6 =  4,25  ppm 
( s ,  1H). 

R M N - I 3 C  : 6 ( p p m )  = 13 ,25  ; 1 3 , 5  ; 1 4  ; 14 ,25  ; 2 3  ; 27 ; 2 8  ; 30 
32 ,  4 0  ; 5 3  ; 6 0  ; 6 0 , 5  ; 6 2  ; 76  ; 1 7 1  ; 1 7 2  ; 1 7 4 .  

-- S.M-, : m / e  ( % )  = 5 0 2  ( 0 , 5 % )  ; 4 2 9  ( 9 , 9 % )  ; 3 8 4  ( 3 , 1 9 % )  ; 314  ( 9 , 3 % )  

H y d r o x y - 2  nonade 'c  a n e t  r i c a r b o x y l  a t e - l , 2  [ c a r b o x y l e  l 4 C ] - 3  d I 6 t h y l  e 
5 ( V o i e  6). 
- I__ - 

Sous c o u r a n t  d ' a z o t e ,  1 ,44  mM d e  2 ( 8 2  m C i  ; 57 mCi /mM) 
s o i t  a g i t g e s  d a n s  1 rnl d e  THF a n h y d r e  a v e c  8 ,8  mM d e  b o r a t e  d e  m 6 -  
t h y l e  ? t  2,R8 mM d e  z i n c  s e c  ( 5  'a 1 0  m e s h ) .  Apr 'es  a d d i t i o n  d e  1 ,44  
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m #  d ' a - b r o r n o a c e ' t a t e  d ' e ' t h y l e ,  l ' a g i t a t i o n  e s t  m a i n t e n u e  60h  'a t c m -  
p 6 r a t u r e  a m b i a n t e .  Apr 'es h y d r o l y s e ,  e x t r a c t  i o n  2 1 ' 6 t h e r  e t  d v a p o -  
r a t i o n ,  l e  r 6 s i d u  e s t  p u r i f i 6  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  l i q u i d e  s u r  c o -  
l o n n e  d e  q e l  d e  s i l i c e  t y p e  " H "  p o u r  d o n n e r  13,9 m C i  d e  5 ( A . S .  57  
m C i / m M )  c h  i m i q u e m e n t  e t  r a d i o c h i m i q u e m e n t  p u r .  Renderner l t  : 1 7 % .  

- 

C o n t r i j l e s  : 

1 1 s  s o n t  i d e n t i q u e s  'a c e u x  d e  5 o b t e n u s  p a r  l a  v o l e  A .  - 

H y d r o x y - 2  C 6 t h o x y c a r b o n y l  1 4 C O j  - 3  6 t h o x y c a r b o n y l - 2  m 6 t h o x y c a r b o -  
n y l - 1  n o n a d g c a n e  fi ( V o l e  C ) .  

a )  ( E t h o x y c a r b o n y l  I 4 C O ) - 4  6 t h o x y c a r b o n y l - 3  h y d r o x y - 3  t r  i m 6 t h y l -  
s i l y l - 1  e i c o s y n e  

- 

- 
5,77 mM d ' 6 t h y n y l t r i m 6 t h y l s i l a ne e n  s o l u t o n  d a n s  10  m l  de  

THF s o n t  t r a i t e ' s  'a - 2 5 ° C  p a r  4,6 mM d e  n - B u L i  p e n d a n t  1 5  mn. L ' o r -  
g a n o l i t h i e n  5 a i n s i  f o r m 6  e s t  t r a i t 6  p e n d a n t  4 h  'a - 7 0 ° C  p a r  3,46 mM 
d e  - 2 e n  s o l u F i o n  d a n s  l e  THF ( 1 9 7  m C i  'a 5 7  mCi /mM).  A p r k s  h y d r o l y -  
s e ,  e x t r a c t i o n  e t  s e c h a g e ,  l e  r 6 s i d u  e s t  p u r i f i 6  p a r  c h r o m a t o g r a -  
p h i e  l i q u i d e  s u r  c o l o n n e  d e  g e l  d e  s i l i c e  t y p e  "H i '  ( c y c l o h e x a n c -  
a c 6 t a t e  d ' 6 t h y l e  : 9 5 - 0 5 ) .  R e n d e m e n t  : 64%. 

- 

C C M  : b e n z k n e - c y c l o h e x a n e - a c 6 t a t e  d ' 6 t h y l e  : 50':48:02 ; R F  = 0,28 
a n a l y s e  C 2 9 H 5 4 S  i 0 5  
C a l c .  % C:70,04 ; H:10 ,46  ; 0:19 ,50 .  
T r .  % C:72,15 ; H:11 ,28  ; 0 : 1 6 , 5 7 .  

1 R M N -  H : 6 = 0 ,20  ppm ( s ,  9 H )  ; 0,8 ppm ( m y  9 H )  ; 1,1 ppm ( m y  30H)  
3,5 P P ~  ( t ,  1 H )  ; 3,8 ppm ( 4 ,  4 H ) .  

R M N - I 3 C  : 6 ( p p m )  = 5 ; 19,5 ; 2 0  ; 20,5 ; 2 8  ; 33 ; 33,5 ; 34 ; 
35  ; 38  ; 5 9  ; 6 1  ; 6 6  ; 6 8  ; 7 9  ; 1 7 8  ; 1 7 9 .  

b )  ( E t h o x y c a r b o n y l  l 4 C 0 ) - 4  G t h o x y c a r b o n y l - 3  h y d r o x y - 3  t r  i m 6 t h y l -  
s i  l y l - 1  d i c y c l o h e x y l b o r y l - 1  e i c o s ' e n e  9. - 

Une s o l u t i o n  d e  0,5 mM d e  1 d a n s  1 0  m l  d e  THF a n h y d r e  e s t  
t r a i t 6 e  'a 0 °C  p a r  1 mM d e  d i c y c l o h 6 x y l b o r a n e .  L ' a g i t a t i o n  e s t  p o u r -  
s u i v i e  p e n d a n t  1 8 h  'a 2O'C a v e c  i n j e c t i o n  'a n o u v e a u  d e  3,5 mM de  
d i c y c l o h 6 x y l b o r a n e  e t  a g i t a t i o n  s u p p l 6 m e n t a i r e  d e  1 8 h .  L ' a v a n c e m e n t  
d e  l a  r 6 a c t i o n  e s t  s u i v i  p a r  C C M  ( h e x a n e - a c 6 t a t e  d ' g t h y l e  : 8 5 - 1 5 )  
o u  p a r  R M N  d u  p r o t o n ,  

L a  r 6 a c t i o n  e s t  q u a n t i t a t i v e  e t  l e  p r o d u i t  d e  r 6 a c t i o n  9 - e s t  u t  1 1  i s 6  s a n s  p u r i f i c a t i o n .  
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c )  H y d r o x y - 2  [ Q t h o x y c a r b o n y l  l 4 c o ]  - 3  e ' t h o x y c a r b o n y l - 2  m. ! thoxyca r -  
b o n y 1  -1 n o n a d k c a n e  11. - 

9 e s t  oxyd.! 5h  'a 20°C p a r  5 m l  d ' e a u  oxyg.!nke 'a 30% e t  5 m l  
d ' a c k t a t ;  d e  s o d i u m  ( 3 M ) .  A p r e s  a d d i t i o n  s u p p l e ' m e n t a i r e  d e  5 m l  d e  
CH3COONa ( 3 M ) ,  l ' a g i t a t i o n  e s t  p o u r s u i v i e  8 0 h  'a 2O'C. A p r e s  a d d i -  
t i o n  d e  m k t a b i s u l f i t e  d e  s o d i u m  e t  e x t r a c t i o n  'a I ' G t h e r ,  l e  r k s i d u  
- 10 e s t  t r a i t . !  s a n s  p u r i f i c a t i o n  'a 0 °C  p a r  3 mM d e  d iazom.! thane en  
s o l u t o n  k t h k r 6 e .  A p r e s  k v a p o r a t i o n ,  l e  r i s i d u  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  1 i q u i d e  s u r  g e l  d e  s i l  i c e  t y p e  " H "  ( h e x a n e - a c 6 t a t e  d'.!- 
t h y l e  : 8 5 - 1 5 )  p o u r  f o u r n i r  5 1  m C i  d e  11 ( A S  = 57  mCi/mM) c h i m i q u e -  
m e n t  e t  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 x  : 2 2 % .  

- 

C C M  : h e x a n e - a c e ' t a t e  d ' e ' t h y l e  : 8 5 : 1 5  ; R F  = 0,33 
a n a l y s e  C 2 7 H 5 0 0 7  : 
Calc % C :  67,03 ; H:10,29 ; 0:20,44 
T r .  % C :66 ,93  ; H:10,36 ; 0:23 ,01 .  

1 R M N -  H : 6 = 0,8 ppm ( m y  9H)  ; 1,2 ppm ( m y  30H)  ; 2,9 ppm ( s ,  2H) 
3,5 ppm ( t ,  1 H )  ; 3,7 P P ~  ( s ,  3H) ; 4,1 ppm ( 4 ,  4 H ) .  

R M N - 1 3 C  : 6 ( p p m )  = 19,5 ; 20 ; 20,5 ; 2 8  ; 32 ; 33 ; 35 ; 38 ; 45 
57  ; 5 8  ; 6 6  ; 6 7  ; 8 2  ; 1 7 8  ; 1 7 9  ; 1 8 0 .  

I S . M .  m /e  ( % )  = 4 8 6  ( 1 , 6 % )  ; 4 1 3  ( 6 2 , 7 % )  ; 382  ( 6 3 , 2 % )  ; 368  ( 6 7 % ) ;  
3 1 2  (27,2%) ; 1 7 6  ( 1 2 , 3 % ) .  

A c i d e  h y d r o x y - 2  n o n a d 6 c a n e t r  i c a r b o x y l  i q u e - 1 , 2  ( ~ a r b o x y l e - ' ~ C O ) - 3 .  
1. - - 

0,035  mM ( 2  m C i  ; 57  mCi /mM) d e  5 o u  11 s o n t  a g i t e ' s  5 j o u r s  
'a 20'C d a n s  50 m l  d u  me ' l ange  m e ' t h a n o l - d i m 6 t h o f i e ' t h a n e  ( 1 - 1 )  en  p r e -  
s e n c e  d e  8 0  mM d e  L i O H .  Apr 'es a c i d i f i c a t i o n ,  e x t r a c t i o n  'a l ' i t h e r  
e t  6 v a p o r a t i o n ,  l e  r k s i d u  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  1 i q u i d e  
s u r  c o l o n n e  d e  g e l  de  s i l i c e  t y p e  " H "  ( n - p r o p a n o l - a m m o n i a q u e  : 7 0 : -  
3 0 )  p o u r  f o u r n i r  1 ,6 m C i  ( 5 7  mCi/mM) d e  1 c h i m i q u e m e n t  e t  r a d i o -  
c h i m i q u e m e n t  p u r .  Rendement  : 80%. 

- 

C C M  : 1) s i l i c e  M e r c k  6 0  F 2 5 4 .  
n - p r o p a n o l - a m m o n i a q u e  : 7 0 : 3 0  ; R F  = 0 , Z O  

2 )  s i l i c e  p h a s e  i n v e r s e  K C  18  Whatman 
e a u - m e t h a n o l  : 3 5 : 6 5  ; R F  = 0,45 

3 )  c e l l u l o s e  M e r c k  F 254  
t - b u t a n o l - m 6 t h y l . ! t h y l c e ' t o n e - a m m o n i a q u e - e a u  : 4 0 : 4 0 : 1 5 : 0 5  ; 
R F  = 0,5.  

- S.M. : m/e  ( % )  = 398  ( 1 3 , 8 % )  ; 3 8 0  ( 1 9 , 2 % )  ; 370 ( 1 3 , 5 % )  ; 3 6 2  
( 1 3 , 7 % ) .  
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CLHP -_ 
C o l o n n e  m m  x m m  p h a s e  m o b i l e  temps de r g t e n t i o n  

Dupont Zorbax TMS mgthanol ( 1 %  H P04)75 7 mn 
4 , 6  x 25 

Dupont Zorbax THS m6 thano 1 2 mn 
4 , 6  x 25 

eau ( 1 %  H ~ P O ~ ) ~ S  

Dupont Zorbax CN 
4 , 6  x 25 

m6thanol ( 1 %  H3P04) I 2 mn 

Dupont Zorbax C8 
4 , 6  x 25 

mgthanol ( 1 %  H3P04) 1 2 m n  

Dupont Zorbax C8 m6thanol 85 
4,6 x 25 eau 15 7 mn 
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