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SYNTHESES DE L'ACIDE ( Z R ,  3 s )  ; ( Z S ,  3R) AGARIQUE (I4C-4) ET DE L'ACIDE 

(ZR, 3R) ; ( 2 s  , 3s) AGARIQUE (3H-4,4,5,5). 

x J.P. Lellouche, J.P. Beaucourt, L. Pichat 

SERVICE DES MOLECULES MARQUEES -CEN-SACLAY 

91191-GIF-SUR-YVETTE CEDEX 

SUMMARY 

- 
( 2 R ,  35) ; (25, 3R) [4-14C] Agaric acid and (2R, 311) ; 125, 3s) 

k, 4,5,5- H I  agaric acid were synthesized from respectively threo 
methyl 1,2-epoxypropane-l, 2,3-tricarboxylate 

2. 

3 
- 

and erythro epoxLde - 

- 
- 

Epoxy ring opening of 2 and 2 with [ l - 1 4 C ]  hexadecyl copper 

- lo gave respectivezy the  analog 4 of  agaric acid trimethyl e s t e r  and 
methy2 b -14~Jagar ica te  5, which-was hydrolysed t o  - & by Zithium hy- 

&oxide i n  I, 2-dimethoxyethane (DME).  

Epoxy ring trans opening of - 2 with d ie thy l  I-hexadecynyZatane 

9 qave the aZcynyZ derivative which was saturated with t r i t i um i n  

presence of Pd/C t o  lead t o  5. Af ter  hydroZysis (LioH + DMEI, & was 

obtained. 

- - 

- - 

The structures of  the diastereoisomers 12R, 3R) ; f 2 S ,  35) & - 
and (2R, 3s) ; (ZS, 3R) r e s t  on 'H-NMR. - 

It Address any correspondence t o  t h i s  author. 
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L ' 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 , 3  ou a c i d e  
a g a r  i q u e  ( a c i d e  a - c e ' t y l c i t r i q u e )  : 1, i s o l e '  d u  champignon P o l y p o r u s  
o f f i c i n a l i s ,  a f a i t  l ' o b j e t  d ' u n e  F e v u e  (1 )  c o n c e r n a n t  s a  c h i m i e ,  
t o x i c o l o g i e  e t  p h a r m a c o l o g i e .  Dans u n  a r t i c l e  p r 6 c 6 d e n t  ( 5 )  , n o u s  
a v o n s  b r  i 'evement r a p p e l 6  l e s  p r o p r i e ' t 6 s  b i o l o g i q u e s  i n t 6 r e s s a n t e s  
de 1 ( 2 - 4 )  e t  d 6 c r i t  d e s  s y n t h g s e s  d e  l ' a c i d e  a g a r i q u e  
( 1 4 c 0 ' o ~ - 3 ) ,  m e l a n g e  d e s  q u a t r e  d i a s t 6 r 6 o i s o m : r e s  : ( 2 R ,  3R) ; 
( Z S ,  3 s )  ; ( Z R ,  3 s )  ; ( 2 S ,  3R) .  La c o n f i g u r a t i o n  a b s o l u e  de  l ' a c i d e  
a g a r i q u e  n a t u r e l ,  d 6 t e r m i n 6 e  p a r  S .  B r a n d a n g e  ( 6 ) ,  e s t  ( 2 S ,  3 s ) .  

Pour  f a c i l i t e r  l ' 6 t u d e  d e s  m6canismes  b i o l o g i q u e s  d ' i n h i b i -  
t i o n s  d ' e n z y m e s ,  n o u s  a v o n s  s y n t h e ' t i s 6  1 m a r q u 6  au c a r b o n e  1 4  s o u s  
f o r m e  d u  c o u p l e  de d i a s t 6 r e ' o i s o m : r e s  ( 2 r ,  3 5 )  + ( 2 S ,  3R) e t  e n s u i t e  
- 1 marque' au t r i t i u m  s o u s  f o r m e  d u  c o u p l e  ( 2 R ,  3R) + ( 2 5 ,  3 5 ) .  
- 

Le p r i n c i p e  d e s  s y n t h g s e s  q u e  n o u s  d 6 c r i v o n s  c o n s i s t e  en 
l ' o u v e r t u r e  a l c o y l  a n t e  d e s  6 D o x v - 1 , 2  p r o p a n e t r  i c a r h o x y l a t e s - 1 , 2 , 3  
de me ' thy le  e ' r v t h r o  2 e t  t h r 6 o  - 3 ( 7 , 8 )  : - - 

- C H 2 C O O C H 3  
- cH300c 

H C H 2 C O O C H 3  

C H 3 0 0 C T F C O O C H 3  Hq-pCOOCH 3 
01 0 

Prythro 2 thrPo 

s o i t  p a r  d e s  o r g a n o c u i v r e u x  ( v o i e  A ) ,  s o i t  p a r  d e s  a l c y n y l d i a l c o y l -  
a l a n e s  ( v o i e  B ) .  

x V O I E  A 

Les 6 p o x y d e s  2 e t  3 s o n t  t r a i t e ' s  ( 9 )  p a r  l ' h 6 x a d 6 c y l e  c u i -  
v r e  I4C-l 10 o b t e n u  p a r  a c t i o n  d u  b romure  d e  n - h e x a d 6 c y l  magn6- 
slum s u r  l e c y a n u r e  c u i v r e u x  o u  l ' i o d u r e  c u l v r e u x  ( 1 0 ,  11) .  L ' 6 p o -  
x y d e  2 c o n d u i t  a u  c a r b o m 6 t h o x y m 6 t h y l - 3  c a r b o m 6 t h o x y - 2  hydroxy- i i  
n o n a d E a n o a t e  d e  m 6 t h y l e  14C-4  : ( 2 R ,  3R) + (ZS, 3 s )  4 ( r e n d e m e n t  
: 2 8 % ) ,  q u i  e s t  un  a n a l o g u e  d e  5. L'e 'poxyde  3, t r a i t 6  d< msrne, c o n -  
d u i t  au t r i c a r b o m 6 t h o x y - 1 , 2 , 3  F y d r o x y - 2  n o n i d 6 c a n e  (14C-4)  : ( 2 R ,  
3 s )  + (25, 3R) - 5 ( A . S .  = 1 m C i / m M ,  r e n d e m e n t  : 1 0 % ) .  - 

La s a p o n i f i c a t i o n  p a r  l a  1 i t h i n e  d a n s  l e  d i m 6 t h o x y g t h a n e  
( 5 )  d e  l ' e s t e  6 donne  s a n s  r a c & m i s a t i o n ,  l ' a c i d e  ( Z R ,  3 s )  t ( 2 S ,  
3R) a g a r i q u e  r4Cy4 l_r! ( A . S .  = 1 m C i / m M ) .  - 
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L e s  s t r u c t u r e s  c h i m i q u e s  d e  4 e t  d e  5 o n t  6 t 6  d i t e r m i n i e s  
p a r  l ' a n a l y s e  6 1 6 m e n t a i r - e  e t  p a r  l ' i t i d e  d e s  s p e c t r e s  d e  m a s s e  e t  
d e  R M N  d u  p r o t o n .  L ' o r g a n o c u i v r e u x  10, p r 6 p a r 6  p a r  a c t i o n  d u  1 1 -  

t h i o - 1  h e x a d 6 c a n e  ( I 4 C - l )  s u r  CuCN CuI,  n e  p e r m e t  d ' o b t e n i r  4 
e t  5 q u ' a v e c  d e s  r e n d e m e n t s  r e s p e c t i f s  d e  10% e t  d e  5 % .  L ' o u v e r t u r e  
a l c T y l a n t e  d e  2 e t  d e  3 p a r  d e s  h o m o c u p r a t e s  d e  l i t h i e n s  t e l s  q u e  
(C16H33)2 CUI (125 ; (c16Hy3)2 CuBr, S ( C H 3 ) Z  ( 1 3 )  e t  (C16H33)2  CuI, Z ( C H ~ ~ ) ~ P ( ~ ~ )  
n ' a  pas c o n d u i t  aux  composes - e t  5 .  
x V O I E  B ----- 

E l l e  u t i l i s e  l e  p r i n c i p e  d ' o u v e r t u r e  t r a n s  d e s  { p o x y d e s  p a r  
l e s  a l c y n y l d i a l c o y l a l a n e s  R - C z C - A l R ' 2  s e l o n  FRIED e t  a l .  ( 1 5 ,  
1 6 ) .  L ' h e x a d 6 c y n y l - 1  d i g t h y l a l a n e  9 e s t  o b t e n u  q u a n t i t a t i v e m e n t  p a r  
a c t  i o n  d u  c h l o r u r e  d e  d i 6 t h y l a l u m i n i u r n  s u r  l e  n - h e x a d 6 c y n y l - 1  1 i- 
t h i u m  d a n s  l e  t o l u e n e  ( 1 5 ) .  L ' a c t i o n  d e  l ' a l a n e  9 s u r  I ' g p o x y d e  3 
c o n d u i t  au  ( 2 R ,  3 s )  + ( 2 S ,  3 R )  t r i c a r b o & t h o x y - 1 : 2 , 3  h y d r o x y - 2  no-  
n a d i c y n e - 4  - 8 t r s s  i n s t a b l e  ( r e n d e m e n t  : 1 2 % ) .  - 

De mEme, l ' a c t i o n  d e  l ' a l a n e  9 s u r  l ' i p o x y d e  2 d o n n e  l e  
(2R, 3R) + (2S, 3s )  t r i c a r b o m & t h o x y - 1 , 2 ~ 3  h y d r o x y - 2  n o n c d 6 c y n e - 4  1. 
( r e n d e m e n t  : 2 8 % ) .  Ce c o m p o s 6  a s s e z  s t a b l e ,  r g d u i t  p a r  l e  t r i t i u m  
e n  p r 6 s e n c e  d e  c h a r b o n  p a l l a d  16 ,  d o n n e  q u a n t  i t a t i v e m e n t  l e  t r i c a r -  
b o m g t h o x y - 1 , 2 , 3  h y d r o x y - 2  n o n a d 6 c a n e  E3H-4 ,4 ,5 ,51  6 ( A . S .  = 40  
C i/mM). 

- -  - 

L a  s a p o n  i f  i c a t  i o n  p a r  l a  1 i t h  i n e  d a n s  l e  d i m 6 t h o x y 6 t h a n e  
( 5 )  d e  l ' e s t e r  5 d o n n e - s a n s  r a c 6 m i s a t i o n  I ' a c i d e  a g a r i q u e  (2R,  3R) 
+ (2S, 3s )  r 3 H - 4 , 4 , 5 , 5 ]  - l b  ( A . S .  = 4 0  C i / m M ) .  - - 

L e s  c o u p l e s  d e  d i a s t 6 r 6 o i s o m ; r e s  (2R,  3R) + ( 2 S ,  3 s )  e t  
(2R ,  3 s )  + ( 2 5 ,  3R) o n t  p u  6 t r e  c a r a c t 6 r i s 6 s  p a r  l e s  s p e c t r e s  d e  

R M N  d u  p r o t o n  s e l o n  ( 6 )  ; l e  m 6 t h y l ' e n e  C-1 d o n n e  u n  s i g n a l  d i f f g -  
r e n t  p o u r  c h a q u e  c o u p l e  e n v i s a g 6 ,  s e l o n  l e  sch6rna s u i v a n t  : 

REFERENCE : TMS ; 80 MHz 

SOLVANT : CDC13 
16 3Hz A 

(ZS, 3R) ou 

SYSTEME AB --A/ 

3,2 3,1 3,O 2 3  2,8 2,J  2,6 6 3,2 3,l 3,O 2.9 2,8 2,7 2,6 6 

MOTIF 1 MOTIF 2 
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L e s  p u r e t 6 s  c h i m i q u e s  e t  r a d i o c h i r n i q u e s  s o n t  c o n t r 6 l e ' e s  p a r  
c h r o m a t o g r a p h i e  e n  c o u c h e  m i n c e  (C.C.M. )  s u r  p l a q u e  d e  g e l  d e  s i l i -  
c e  M e r c k  6 0  F 254 .  L e s  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 g s  s u r  u n  
a p p a r e i l  CH7A V a r i a n  e n  i n t r o d u c t i o n  d i r e c t e  ( 7 0  e V ) .  L e s  s p e c t r e s  
R M N  d u  p r o t o n  e t  d u  c a r b o n e  1 3  s o n t  o b t e n u s  s u r  u n  s p e c t r o m g t r e  'a 
o n d e  p u l s e ' e  V a r i a n  F T 8 0  'a d e s  champs  r e s p e c t i f s  d e  80  MHz e t  2 0  
MHz. L e s  a n a l y s e s  6 1 6 m e n t a i r e s  s o n t  o b t e n u e s  s u r  P e r k i n - E l m e r  2 4 0 .  

1 - ( f f ,  3 s )  + ( 2 S ,  3R)  T r i c a r b o m 6 t h o x y - 1 , 2 , 3  h y d r o x y - 2  nonade 'cane  
( c - 4 )  5. - 

0,92 mM d e  t h r 6 o  6 p o x y d e  3 e s t  a g i t 6 e  30  mn 'a -50°C  a v e c  
0 ,05  mM d ' i o d u r e  d e  c u i v r e  s e c  dans -6  m l  d e  THF a n h y d r e .  On i n j e c t e  
'a -5O'C 1 mM d e  b r o m u r e  d ' h e x a d 6 c y l - (  1 4 C - l ) - m a g n 6 s i u m  e n  s o l u t i o n  
6 t h 6 r 6 e .  A p r P s  a g i t a t i o n  'a 0°C p e n d a n t  2 h e u r e s ,  on  h y d r o l y s e  p a r  2 
m l  d e  H2S041N e t  o n  e x t r a i t  'a 1 ' 6 t h e r .  L e  r 6 s i d u  d ' 6 v a p o r a t i o n  
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 I '  
( c h l o r o f o r m e )  . 

R e n d e m e n t  : l o % ,  A . S .  = 1 m C i / m M  

C . C . M .  : C h l o r o f o r m e  : R F  = 0 ,43  
H e x a n e - E t h e r  ( 5 0  : 5 0 )  : R F  = 0 , 4 3  
C y c l o h e x a n e - A c e ' t a t e  d ' e ' t h y l e  (80 :ZO)  : R F  = 0 , 3 1  
C y c l o h e x a n e - A c 6 t o n e  ( 9 5 : 0 5 )  : R F  = 0 ,15  

Dans  c e s  s y s t ' e m e s  d e  s o l v a n t s  5 e s t  s u p e r p o s a b l e  'a u n  t 6 -  
m o i n  o b t e n u  'a p a r t i r  d e  l a  f o r m e  n a t u r e i - l e  d e  1. 
S . M .  : m l e  = 4 5 8 - 4 4 0 - 4 2 7 - 3 9 9 .  

R M N -  H :6 = 0,9 ppm (m,  3 H ) -  6 = 1 , 2 5  ppm (rn, 3 0 H ) - 6 =  3ppm ( s , Z H )  

- 

1 

6 = 3,5 ppm ( t ,  1 H ) -  6 = 3,6 ppm ( s ,  3 H ) -  6 =  3,65 ppm 
( s ,  3 H ) - 6  = 3,7 ppm ( s ,  3 H ) .  

2 - (2R,  3R)  + (2.5, S) C a r b o m 6 t h o x y m 6 t h y l - 3  c a r b o m 6 t h o x y - 3  h y d r o x y  

L ' 6 r y t h r o  6 p o x y d e  2 e s t  t r a i t 6  comme l e  t h r 6 o  3 e t  c o n d u i t  
- - - 2  n o n a d i c a n e  ( "C-4)  4 

'a 4 a v e c  u n  r e n d e m e n t  d e  28%.  - - 

-- C . C . M .  : C h l o r o f o r m e  : R F  = 0,35 

--- R M N  H : 6' 0,9 ppm ( m y  3 H ) -  6 =  1,2 ppm (m, 3 0 H ) -  6 =  3 ppm ( s y s -  

C h l o r o f o r m e - m 6 t h a n o l  ( 9 9  : 01) : R F  = 0,50 

1 

t h e  A B ,  2 H ) - 6  = 3,65 ppm ( 5 ,  3 H ) -  6 = 3,7 ppm ( s ,  3H) 
6 = 3,75 ppm ( s ,  3 H ) -  6 =  3,9 ppm ( s ,  1 H ) .  
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A n a l y s e  : C 2  H4407  
Ca?c.% : C 64,44 ; H 9,87. 
T r .  : C 65,47 ; H 10,11. 

- S . M .  : m/e  ( % )  = 385 ( 0 , 3 % ) - 3 8 4  ( 1 , 0 5 % ) - 3 2 6  ( 1 , 8 2 % ) - 2 2 5  ( 2 8 , 4 8 % ) .  

3 - A c i d e  a g a r i q u e  (2R,  3 s )  + ( 2 S ,  3 R ) [ l 4 C - d k  - : 11 e s t  o b t e n u  'a 
p a r t i r  d e  - 5 s e l o n  ( 5 ) .  - 

4 - (2R,  3R) + ( 2 5 ,  3 s )  T r i c a r b o m c t h o x y - 1 , 2 , 3  h y d r o x y - 2  n o n a d g c y n e  
- 4  7.  - -  - 

Une s o l u t i o n  de  2 mM d e  n - h e x a d 6 c y n e - 1  d a n s  10  m l  de  t o l u i -  
n e  a n h y d r e  e s t  t r a i t g e  ?I 0°C p a r  2 mM d e  n B u L i .  Apr 'es i n j e c t i o n  d e  
2 mM de  c h l o r u r e  d e  d i 6 t h y l a l u m i n i u m  ( s o l u t i o n  d a n s  l e  t o l u \ e n e  'a 
20%)  e t  a g i t a t i o n  l h  'a O ' C ,  1 mM d ' g r y t h r o  i p o x y d e  - 2 e n  s o l u t i o n  
d a n s  l e  t o l u ' e n e  e s t  a j o u t g e  au  m i l a n g e  r 6 a c t i o n n e l .  L a  r g a c t i o n  
d u r e  2 4 h  'a 0°C. A p r e s  h y d r o l y s e  'a I ' e a u ,  e x t r a c t i o n  'a 1 ' 6 t h e r  e t  
i 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  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  " 6 0 H "  ( B e n z z n e - A c g t a t e  d ' g t h y l e  : 

- 

9 7 - 0 3 ) .  

R e n d e m e n t  : 28%. 

---- C . C . M .  : B e n z g n e - A c i t a t e  d ' i t h y l e  ( 9 7 : 0 3 )  : R F  = 0 ,24 
H e x a n e - E t h e r  ( 9 O : l O )  : R F  = 0 , 2 0  

A n a l y s e  : C H 0 - - --- 
Cf?c4$ ! C 66 ,29  ; H 10,35 ; 0 24,25. 
T r .  : C 66,05 ; H 9 , 3 1  ; 0 24,64 

1 ~- R M N  H : 6 =  1 ppm (m, 3 H ) -  6= 1,3 ppm (m, 2 4 H ) - 6  = 1,9 ppm (m, 2H)  
6 = 3,2 ppm ( s ,  2 H ) -  6 =  3,35 ppm ( s ,  6 H ) -  6 = 3,5 ppm ( s ,  
1 H ) - 6  = 3,6 ppm ( s ,  3 H ) .  

-- R M N - I 3 C  : G(ppm) = 1 9  ; 2 8  ; 33  ; 34 ; 35 ; 37 ; 46 ; 48  ; 56 ; 
56,s ; 58 ; a 1  ; a 2  ; 9 2  ; 172 ; 175 ; 1 7 9 .  

--- S . M .  : m / e  ( % I  = 4 5 4  ( 1 5 , 3 2 % ) - 4 3 7  ( 5 , 8 % ) - 4 2 3  ( 5 , 9 8 % ) - 3 9 5  ( 5 3 , 7 9 % ) -  
3 8 1  ( 3 1 , 5 4 % ) - 3 6 3  ( 9 4 , 7 7 % ) .  

5 - ( ? R  , 3  S )  + (2S ,3R)  T r i c a r b o m e t h o x y - 1 , 2 , 3  h y d r o x y - 2  n o n a c g d y n e - 4  
8 .  - - 

8 e s t  o b t e n u  d a n s  l e s  mgrnes c o n d i t i o n s  q u e  1 p a r  a c t  i o n  de  
l ' a l a n e  7 - s u r  I ' 6 p o x y d e  t h r g o  3. Ce c o m p o s g  8 o b t e n r e s t  c h i m i q u c -  
m e n t  tr:r i n s t a b l e  c e  q u i  a l iz i t6 s o n  u t i l  i f i t  i o n  u l t 6 r  i e u r e .  
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Rendement : 1 2 % .  

I31 

C . C . M .  : BenzEne-Aci ta te  d ' i t h y l e  ( 9 7  : 0 3 )  : R F  = 0,24. 
Hexane-Ether ( 9 0  : 1 0 )  : R F  : 0 ,20 .  

R M N - ' H  : 6 =  0 , 9  ppm ( m ,  3H)- 6 =  1 ,25  ppm (m ,  24H)- 6 =  1 , 5 5  ppm 
( m ,  2 H ) -  6 =  3 , l  p p m  ( 5 ,  2 H ) -  6 = 3 ,65  ppm ( s ,  3H)- 6 =  3,7 
ppm ( s ,  3H)- 6 =  3 ,75  ppm ( 5 ,  3H)- 6 =  3 ,8  ppm ( s ,  1H). 

6 - (:R, 3R) + ( Z S ,  3 s )  T r i ca rbom&thoxy-1 ,2 ,3  hydroxy-2 nonad icane  
( H-4 ,4 ,5 ,5 )  2 .  - 

A l ' a i d e  d ' u n e  pompe T o e p l e r ,  3 , 3  rnl de t r i t i u m  g a z  ( A . S .  = 
20 C i / m M )  s o n t  t r ans fe ' r e ' s  s u r  une s o l u t i o n  de 7 dans  l e  d ioxanne  
anhydre .  L a  r i d u c t i o n  e s t  e f f e c t u 6 e  'a t emp6ra tuFe  e t  p r e s s i o n  n o r -  
males  en p r i s e n c e  de charbon p a l l a d i i .  Apres l h  d ' a g i t a t i o n ,  f i l -  
t r a t i o n  e t  i 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 '  par  ch romatograph ie  
p r e ' p a r a t  i v e  sur p l a q u e  de  g e l  de s i l  i c e  ( c y c l o h e x a n e - a c g t a t e  d ' 6 -  
t h y l e  : 70:30)  p u i s  par  ch romatograph ie  l i q u i d e  s u r  co lonne  de ge l  
de  s i l  i c e  t y p e  "6OH" ( c y c l o h g x a n e - a c e ' t a t e  d ' e ' t h y l e  : 9 0 - 1 0 ) .  

Rendeme'nt : 90%. 

C . C . M .  : Benz8ne-AcGtate d ' 6  
Ch 1 o r  o f orme- Ac 6 t o n e  
Hexane-Et her  ( 5 0 :  50 

S.M. m/e ( % )  = 458 ( 5 % ) - 3 9 9  

h y l e  (9O:lO) : R F  = 0,25  
( 5 0 : 0 , 5 )  : R F  = 0,80 
: R F  = 0 , 4 3  

6 8 , 6 % ) - 3 6 8  ( 2 8 , 1 % ) - 2 9 8  ( 4 2 , 3 5 % ) .  

7 - ( 2 R ,  3R) + ( 2 S ,  3 5 )  Acide a g a r i q u e  C 3 ~ - 4 , 4 , 5 , J  - 
I1 e s t  ob tenu  par  s a p o n i f i c a t i o n  de 2 s e l o n  ( 5 ) .  - 
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