
Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals-Vol. XXIII, No. 3 229 

SYNTHESES, RESOLUTION OR'IQUE ET RADIOLYSE D'ACIDES AMINES TRITIES 
A HAUTE ACTIVITE SPECIFIQUE. 

I - D,L-lysine 3 3 H-4,5,6,61 ; L-lysine ( H-4,4,5,51 ; &leucine 
3 13H-4,5,5,5) ; ad& D4-amino adipique ( H-4,4,5,5) ; acide 

y-amino butyrique ( H-2,2,3,3). 3 

Dominique EGO, Jean-Pierre BEAUCOURfl, Louis PICHAT 

Service des Molbcules Marqules - CEN-SACLAY - 
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S W R Y  

2,6-Ltiamino-4-heqnoic acid - was prepared from 1, 4-dichloro-2-butyne and 
diethyl acetamidomlomte. Tke catalytic reduction of - $ trtth tritium led 
t o  f4,5,6,6- RI DL-lysine - s) spec. act .  113 Ci/mM. Tke catalytic reduction 
with tr i t ium of L-2-amino-6-t-butoqcmbonytamino-4-kelcyndc acid _Z followed 
by hydrolysis gave [4,4,5,5- H] L-lysine - g spec. act.  : 120 Ci/mM. 

DL-2-amino-~,5-dichtoro-4-metkyl-4-pentenoic acid 2 w a s  prepared from 2- 
methyt-l,l, 3-trichloro-l-prapene mul diethgl acetamidomtonate. The o p t i -  
cal isomers were separated by preparative HPLC. The catalytic reduction of 
the L e m t i o m r  gave p,5,5,5- H ]  L-leucine - 13 spec. act. 140 Ci/mM. 

Ethoqcarbonylation of ethyl 2-acety~no-2-ethoxycarbmyl I-pentynoate : 

- i n  presence of palladium gave tr ie thyl  4-acetylamino-l-butyne-1,4, 4 - t g -  

carboqlate 16. Reduction of - with t r i t i u m  followed by hydrolysis gave 

of - 18' with L-aminoddase led t o  D-Q-aminoadipic a d d  - with the same speci f ic  
act iv i ty .  

kthoxycarbonyktion of 3-vhthatimido-l-propyne 
methyl 4-phthalimido-2-butyno66e - a which t r i t ia t ian  followed by hydro- 
lys i s  led t o  [2,2,3,3-3H] GABA - 2 spec. act .  109 Ci/nrM. 3H NMR anulyses 

were carr ied out i n  each case. Studies on the self radiolysis of these 
aminoacids during storage are reported. 

Key words : 3H-NMR - h h a & d s  - HPLC separation of emt iomers .  
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DL-[4,4,5,5- 3- HJW-aminoadipic acid 18' spec. act. 130 Ci/mM. The oxidation 
- 

i n  presence of Pd gate 
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L e s  a m i n o a c i d e s  t r i t  ie 's  s o n t  cou ramment  u t  il ise ' s  e n  r e -  
c h e r c h e s  b i o l o g i q u e s  e t  b i o c h i m i q u e s .  L a  c o n c e n t r a t i o n  p h y s i o l o g i -  
q u e  des  a m i n o a c i d e s  dans  l e s  o r g a n i s m e s  v i v a n t s  e t a n t  s o u v e n t  t r g s  
f a i b l e ,  des  a c t i v i t e ' s  s p e ' c i f  i q u e s  e l e v e ' e s  s o n t  n e c e s s a i r e s ,  d ' o i  
l ' e m p l o i  d ' a c i d e s  amine's marque's au t r i t i u m .  Nous d e ' c r i v o n s  l a  s y n -  
t h s s e  de  p l u s i e u r s  a m i n o a c i d e s  t r i t i e ' s  o b t e n u s  p a r  v o i e  c h i m i q u e  
avec  une  a c t i v i t 6  

L - 1 y s i L3 H - 4 , 5 , 6 ,6] 
a - a m i  no bu t y r  i q u e  L 3 H - Z  , 
5 , 5 d L e s  atomes de 
s e s  i n s a t u r e ' s  ou h a l o g e n e s  e t  l e s  p o s i t i o n s  de marquage  s o n t  d e ' t e r -  
mine 'es p a r  spectrometric de masse e t  R M N  du  t r i t i u m .  

3 1/ L - L y s i n e  ( H-4,5,6,6) 5 ( s c h k m a  1) - 

L e s  s y n t h g s e s  d e ' c r i t e s  'a c e  j o u r  dans  l a  l i t t e r a t u r e  p e r m e t  
t e n t  d ' o b t e n i r  une  a c t i v i t k  s p 6 c i f i q u e  maximum de  60 C i / m M  ( 1 - 4 ) .  
L e  p r 6 c u r s e u r  a c e ' t y l e n i q u e  5 q u e  nous avons  o b t e n u  p e r m e t  l a  f i x a -  
t i o n  t h e ' o r i q u e  de  4 atomes t r i t i u m .  

L e  d i c h l o r o - 1 , 4  b u t y n e - 2  3 e s t  c o n d e n s e  s u r  l e  d e ' r i v e  s o d 6  
de l ' a c e ' t a m i d o m a l o n a t e  d ' e ' t h y l e  1 p o u r  o b t e n i r  I ' a c C t y l g n i q u e  3. 
Apr'es r e a c t  i o n  s u r  l e  p h t a l  imide=de p o t a s s i u m  e t  h y d r o l y s e  a c i d e ,  
l e  p r e ' c u r s e u r  5 e s t  o b t e n u  e t  p u r i f i e '  p a r  C.L.H.P. - 

L ' a m i n a t i o n  de l ' h a l o g e n u r e  2 a d t 6  e s s a y e e  s e l o n  t r o i s  
proce'de's : i n t r o d u c t i o n  de  p h t a l i m i d e  de p o t a s s i u m  ( 5 ) ,  r e a c t i o n  
avec  l ' h e x a m 6 t h y l b n e  t e t r a m i n e  (6 ,7 )  o u  t r a i t e m e n t  p a r  l a  g u a n i d i n e  
( 8 ) .  S e u l e  l a  p r e m i e r e  me'thode a c o n d u i t  'a l ' a m i n e  5 avec  u n  r e n d e -  
men t  de 67% a p r e s  une  h y d r o l y s e  a c i d e .  L a  p r o t e c t 6 n  de l a  t r i p l e  
1 i a i s o n  p a r  f o r m a t  i o n  d ' u n  c o m p l e x e  avec  l e  d i c o b a l t  o c t a c a r b o n y l e  
( 9 - 1 1 )  n ' a  pas  c o n d u i t  'a u n  r e n d e m e n t  s u p k r i e u r  a p r g s  h y d r o l y s e  
a c i d e  e t  d e p r o t e c t i o n  p a r  o x y d a t i o n  au n i t r a t e  f e r r i q u e  ( 1 2 ) .  

L a  r e ' d u c t i o n  de l ' i n s a t u r a t i o n  p a r  l e  t r i t i u m  g a z  e n  p r 6 -  
s e n c e  de  p a l l a d i u m  s u r  c h a r b o n ,  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  D,L- 
l y s i n e  t r i t i e ' e  avec  une  a c t i v i t e '  s p e c i f i q u e  de 1 1 3  Cil inM. L a  RMN d u  
t r i t i u m  i n d i q u e  que  l a  r e ' p a r t i t i o n  du  t r i t i u m  n ' e s t  p a s  4,4,5,5 
m a i s  4,5,6,6. 

L a  r e s o l u t i o n  o p t i q u e  a e t  o b t e n u e  p a r  a c t i o n  de l ' a c y l a s e  
d e  r e i n  de  p o r c  s u r  l a  D , L - l y s i n e  'H N , N ' - c h l o r a c e t y l e e .  

2 /  L - L y s i n e  (3H-4,4,5,5) 8 - ( s c h k m a  2L. 

L '  ac i d e  L - a m i n o - 2  t - b u t o x y c a r b o n y l  a m i n o - 6  h e x y n e - 4  oYque 7 
a e ' te '  s y n t h e ' t i s e '  s e l o n  S A S A K I  e t  c o l l .  ( 1 3 ) .  L a  r e d u c t i o n  de l ' i n z  
s a t u r a t i o n  a k t 6  r e ' a l i s e e  p a r  l e  t r i t i u m  g a z  e n  p re ' sence  de p a l l a -  
d i u m  s u r  c h a r b o n  'a 10% dans  l e  m e t h a n o l .  
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L a  L - L y s i n e  L3H-4,4,5,5] a 6 t 6  o b t e n u e  avec  une  a c t i v i t 6  
s p e ' c i f i q u e  d e  1 2 0  C i / m M .  L e  t r i t i u m  e s t  d g a l e m e n t  r e p a r t i  s u r  l e s  
p o s i t i o n s  4 e t  5. 

3 /  L - L e u c i n e  (3H-4,5,5,5) 2 - (schema 3 ) .  

t e s  s y n t h ' e s e s  d e c r i t e s  'a c e  j o u r  d a n s  l a  l i t t e r a t u r e  ne 
c o n d u i s e n t  p a s  'a une  a c t i v i t e  s p d c i f i q u e  e l e v e e  ( 1 4 - 1 6 )  'a l ' e x c e p -  
t i o n  de  l ' o b t e n t i o n  de  l a  l euc ineL3H-3 ,4 ,5 ]  ( 1 7 )  p a r  d e s h a l o g e n a -  
t i o n  de  c h l o r o l e u c i n e  p o u r  l a q u e l l e  l ' a c t i v i t e  s p e c i f i q u e  e s t  n o n  
r e p r o d u c t i b l e  e t  v a r i e  e n t r e  30 e t  1 2 0  C i / m M .  

L e  p r d c u r s e u r  12 q u e  nous  a v o n s  s y n t h d t i s 6  p e r m e t  l a  f i x a -  
t i o n  r e p r o d u c t  i b l e  de  q u a t r e  a tomes  de t r i t i u m .  

L e  m d t h y l - 2  t r i c h l o r o - 1 , 1 , 3  p r o p e n e - 1  9 e s t  condense '  s u r  
l e  d e ' r i v e  s o d 6  de  l ' a c d t a m i d o m a l o n a t e  d ' 6 t h y l e  9 p o u r  c o n d u i r e  au 
m a l o n a t e  10 q u i  p a r  h y d r o l y s e  a c i d e  f o u r n i t ,  avec  u n  r e n d e m e n t  de 
90%, l ' a m i n o  a c i d e  r a c e ' m i q u e  11. L a  r e s o l u t i o n  e s t  o b t e n u e  p a r  C.L. 
H.P. e n  u t i l i s a n t  l a  p h a s e  e t l e s  c o n d i t i o n s  o p e r a t o i r e s  m i s e s  au 
p o i n t  p a r  Davankov  ( 1 8 )  : s u p p o r t  c h i r a l  c o n s t i t u 6  d ' u n e  s i l i c e  
m o d i f i e e  ( C - 1 8 )  s u r  l a q u e l l e  e s t  a b s o r b d e  l a  L - h y d r o x y  N - c e ' t y l  p r o -  
l i n e ,  d l u t i o n  p a r  u n  m e l a n g e  m e t h a n o l - e a u  c o n t e n a n t  de  l ' a c e t a t e  
de  c u i v r e  (10 -  M). L e  f a c t e u r  de s e l e c t i v i t e  p o u r  l a  s e ' p a r a t i o n  
d e s  deux  f o r m e s  L e t  D e s t  r e m a r q u a b l e m e n t  e l e v d  : 4,74. L ' i s o m s r e  
L : 1 2  e s t  r e d u i t  p a r  l e  t r i t i u m  e n  p r e s e n c e  de  p a l l a d i u m  s u r  
c h a r b z  'a 10%.  L a  l e u c i n e  3H o b t e n u e  a une  a c t i v i t e  s p e c i f i q u e  de 
1 4 0  C i / m M .  L e  t r i t i u m  e s t  r e o a r t i  s u r  l e s  o o s i t i o n s  a t t e n d u e s  : 75 

4 

% de l . ' a c t i v i t e  e n  p o s i t i o n  5 e t  25% e n  p o s i t i o n  4. L a  p u r e t e  o p t i -  
que  e s t  d e  100%. 

P l u s i e u r s  e s s a i s  o n t  6 t d  r 6 a l i s 6 s  e t  o n t  d d m o n t r d  l a  r e p r o -  
d u c t  i b i l  i t 4  de  c e t t e  s y n t h 5 s e .  

4/ A c i d e  L - a - a m i n o  a d i p i q u e  (3H-4,4,5,5) - 18 - 
Une s e u l e  s y n t h ' e s e  d ' a c i d e  D,L- a - a m i n o  a d i p i q u e  marque  au 

t r i t i u m  a v e c  une  a c t i v i t e  s p e ' c i f i q u e  moyenne ( 5 5  C i / m M )  a Ctd d e -  
c r i t e ,  'a c e  j o u r ,  dans  l a  l i t t g r a t u r e  ( 1 9 ) .  Nous avons  o b t e n u  c e t  
a m i n o a c i d e  avec  une  a c t i v i t e '  s p e c i f i q u e  d e  1 3 0  C i / m M  p a r  r 6 d u c t i o n  
avec  l e  t r i t i u m  du compose a c e t y l e n i q u e  1 6 .  Ce d e r n i e r  e s t  s y n t h e -  
t i s d  p a r  d t h o x y c a r b o n y l a t i o n  ( 2 0 )  de  15 d T s  I ' e t h a n o l  e n  p r e s e n c e  
de  p a l l a d i u m .  15 a et6 o b t e n u  p a r  r e a c t i o n  du d e r i v e  s o d d  de  1 'ace ' -  
t a m i d o m a l o n a t e T ' 6 t h y l e  e t  du  b r o m u r e  de  p r o p a r g y l e  14. L a  r e -  
p a r t i t i o n  du t r i t i u m ,  d e t e r m i n g e  p a r  R M N - 3 H ,  e s t  de 5 2 r e n  p o s i -  
t i o n  4 e t  48% e n  p o s i t i o n  5 .  

L a  r e s o l u t i o n  o p t  i q u e  e s t  o b t e n u e  p a r  t r a i t e m e n t  du r a c e m i -  
que  D,L-avec l a  L -Amino  A c i d e  Oxydase  (L-AAO) q u i  t r a n s f o r m e  I ' i s o -  
m'ere D e n  a - c e t o  a c i d e  c o r r e s p o n d a n t .  Ap rPs  p u r i f i c a t i o n ,  l ' a c i d e  
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L-a a m i n o a d i p i q u e  L3H-4,4,5,5] 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  avec  une 
p u r e t i  o p t i q u e  de  100%. 

5/ A c i d e  y - a m i n o b u t y r i q u e  (3H-2,2,3,3) - 22 - 
L a  s e u l e  s y n t h s s e  c o n n u e  'a c e  j o u r  d ' a c i d e  Y - a m i n o b u t y r i q u e  

(GABA) m a r q u e  au t r i t i u m  ( 1 9 )  c o n d u i t  'a u n e  a c t i v i t e  s p d c i f i q u e  de 
50 C i / m M .  L e  p r o c e d e  du schema 5 nous  a c o n d u i t  en  q u a t r e  d t a p e s  au 
G A B A  ( H-2,2,3,3) a y a n t  une  a c t i v i t d  s p e c i f i q u e  de 109 C i / m M .  3 

L a  r e a c t i o n  de G a b r i e l  a p p l i q u e e  au b r o m o - 3  p r o p y n e - 1  2 
c o n d u i t  au composd a c e t y l e n i q u e  19 .  Ce d e r n i e r ,  p a r  m d t h o x y c a r b o -  
n y l a t  i o n  e n  p r e s e n c e  de  p a l  l a d i u m i 2 0 )  c o n d u i t  avec  u n  r e n d e m e n t  de 
57% au c a r b o m e t h o x y - 1  p h t a l  i m i d o - 3  p r o p y n e - 1  2. L a  r e d u c t  i o n  de  
l ' i n s a t u r a t i o n  p a r  l e  t r i t i u m  g a z  e n  p r d s e n c e  de p a l l a d i u m  s u r  
h a r b o n  s u i v i e  d ' u n e  h y d r o l y s e  a c i d e  donne  l ' a c i d e  y - a m i n o b u t y r i q u e  

fH-2j2,3,3] 22 . L a  r e p a r t i t i o n  du  t r i t i u m  e s t  d e t e r m i n e e  p a r  
R M N -  H : 40% e n p o s i t i o n  2 e t  60% e n  p o s i t i o n  3. 

6 /  R a d i o l y s e  au c o u r s  du  s t o c k a g e  d e s  a m i n o a c i d e s  t r i t i e s  'a t r ' e s  
f o r t e  a c t  i v i t e  s p e c i f  i q u e .  

L e  c o m p o r t e m e n t  d e s  a m i n o a c i d e s  t r i t i d s  a 6 t C  e t u d i d  e n  
f o n c t i o n  du t e m p s  l o r s  du s t o c k a g e  dans  d i f f e r e n t e s  c o n d i t i o n s  : 

A )  s o l u t i o n  aqueuse  'a + 4'C 
B)  s o l u t i o n  aqueuse  'a 2% d ' e t h a n o l  'a + 4°C 
C )  s o l u t i o n  aqueuse  'a -196°C 
D )  s o l u t i o n  aqueuse  'a 2% d ' d t h a n o l  'a -196'C 

L a  c o n s e r v a t i o n  e s t  r e a l i s e e  e n  s o l u t i o n  s t e r i l e  'a u n e  c o n -  
c e n t r a t i o n  v a r i a n t  d e  1 'a 2 m C i / m l  e n  f l a c o n  t y p e  p e n i c i l l i n e  ( +  
4°C) ou  e n  ampou le  s c e l l e e  s o u s  v i d e  ( -196 'C) .  

L e s  r C s u l t a t s  s o n t  r a s s e m b l d s  dans  l e  t a b l e a u  n ' l .  

L ' a d d i t i o n  de 2% d ' d t h a n o l  e t  l a  t e m p e r a t u r e  de s t o c k a g e  ne 
m o d i f  i e n t  p a s  l a  c o n s e r v a t i o n  d e s  a m i n o a c i d e s  t r i t  i e s .  L e  f a c t e u r  
l e  p l u s  i m p o r t a n t  p o u r  l a  c o n s e r v a t i o n  s e m b l e  G t r e  l a  mPthode  de 
p u r i f i c a t i o n .  l e  s e u l  e m p l o i  d ' u n e  c o l o n n e  de  r e s i n e  d c h a n g e u s e  
d l i o n s  Dowex 50 W X 1 2  (H') f o u r n i t  d e s  composes q u i  s ' a u t o r a d i o -  
l y s e n t  r a p  i d e m e n t  au s t o c k  age. 

P o u r  l e s  a m i n o a c i d e s  b a s i q u e s  t r i t i e s  avec  une t r 6 s  f o r t e  
a c t i v i t e  s p e c i f i q u e  ( l y s i n e ) ,  l e s  t n e i l l e u r s  r e s u l t a t s  de c o n s e r v a -  
t i o n  s o n t  o b t e n u s  avec  u n e  d o u b l e  p u r i f i c a t i o n  : Dowex 5 0  W X 1 2  
(H') p u i s  p a p i e r  S c h l e i c h e r  S c h u l l  n' 2316, 

P o u r  l e s  a m i n o a c i d e s  t r i t i d s  n e u t r e s  ou  a c i d e s ,  l a  d e u x i e m e  
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p u r i f i c a t i o n  p e u t  C t r e  i n d i f f d r e m m e n t  r d a l i s 6 e  s u r  p a p i e r  S c h l e i -  
c h e r - S c h u 1 1  2316  o u  s u r  Se'phadex G10 e ' l u 6 e  'a l ' e a u .  

Dans c e s  c o n d i t i o n s ,  l a  p u r e t i  r a d i o c h i m i q u e  r e s t e  v o i s i n e  
d e  9 8 %  a p r g s  u n  s t o c k a g e  d e  3 m o i s .  

PARTIE EXPERIMENTALE 

I )  L - L y s i n e  (3H-4,5,6,6) 2 (sche'ma 1). 

1) A c C t y l a m i n o - 1  ( c h l o r o - 4  b u t y n - 2 - y 1 ) - 2  p r o p a n e d i o a t e - 1 , 3  d e  d i e -  

- 

t h y l e  3 - 
A 35 mM d ' e ' t h y l a t e  de s o d i u m  ( 8 0 5  mg de  s o d i u m  dans  7 0  m l  

d ' d t h a n o l ) ,  s o n t  a j o u t e ' s  3 5  mM (7,36 g )  d ' a c 6 t a m i d o m a l o n a t e  d ' d t h y -  
l e  1. A p r b s  c h a u f f a g e  h r e f l u x  p e n d a n t  10  m i n u t e s ,  l e  m e l a n g e  e s t  
r e f r o i d i  'a 0°C. On a j o u t e  a l o r s  1 0 5  mM ( 1 2 , 9 2  g )  de  d i c h l o r o - l , 4  
b u t y n e - 2  2 e t  o n  c h a u f f e  1 h e u r e  'a r e f l u x .  Apr'es r e f r o i d i s s e m e n t ,  
a d d i t i o n  r e  3 0  m l  d ' e a u ,  C v a p o r a t i o n  s o u s  v i d e  de  1 ' 6 t h a n o 1 ,  e x -  
t r a c t i o n  d e  l a  p h a s e  aqueuse  r e s t a n t e  au c h l o r o f o r m e ,  s d c h a g e  e t  
d v a p o r a t i o n  s o u s  v i d e ,  l e  r e s i d u  e s t  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  c o l o n n e  de 
g e l  de  s i l i c e  M e r c k  ( 6 l u a n t  : benz;ne-dthanol  : 9 7 / 0 3 ) .  On o b t i e n t  
4,795 g d e  2 (Rdt  = 45%). 

RMN- lH (CClo) : 6 = 1,20 ppm (t, CH2, 5H) ; 2,05 (s, CH3C0,3H) ; 2,15 

(s, CH2C1, a) ; 3,lO (5,  CH2, 2H) ; 4,25 (q, CH3B2,  4H) - SM : m/e 
(%) = 303 (6)  [MI'  ; 268 (23) [M-Cl]' ; 258 (4) [M-COCH3^]' ; 230 (32) 

- 

[M-COOC2HJt ; 188 (47) [M-COOEt-COCH3]' - I R  ( K B r )  : 1300 cm- 1 , vczc ; 

1670, vCONH ; 1740, vc0 ; 2220, vcZc ; 2850-2940, vC 
s -H 

P 

2) Acetylamino-1 (phta l imido-4 butyn-Z-y1)-2 p r o p a n e d i o a t e - 1  , 3  de d i e t h y l  e 4 

8,2 mM (1,54 g) de ph ta l im ide  de potassium sont a j o u t e e s  a une 
s o l u t i o n  de 8,2 mM (2.48 g) de 2 dans 250 ml de DMF anhydre. AprSs chauf- 

fage 3h a 90°C e t  re f ro id issement ,  l e  r e s i d u  e s t  p o r t 6  a sec e t  p u r i f i e  
par  chromatographie l i q u i d e  su r  gel de s i l  i c e  (e luan t  : benzene-acetate 
d ' e t h y l e  : 65/35). On o b t i e n t  2,545 g de f (Rdt 75%). 

1 P.F. : 148OC-149"C-RMN- H (CDC13) : 6 = 1,2 ppm (t, CH3, 6H) ; 2,05 (s, 

RMN- 13  C (CDC13) : 6 = 12 ppm (CH3) ; 21 (COB,) ; 22 (CH2) ; 25,5 (CH2) ; 
CH3C0, 3H) ; 3925 (s, CH2, 2 H )  ; 4-25 (9, a3CH2, 4H) ; 4945 (S, CH2N, 2H)- 
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61 ( C O O C H , )  ; 63 (C) ; 108 (C) ; 121,5 (CH) ; 130 ( C )  ; 132 (CH)  ; 143 (C) ; 

165 (C) ; 168 (C0,COO)-S.M : m/e ( X )  = 414 (25), EM]'; 341 ( l o o ) ,  [M-COOC2H5]+ ; 

299 (50) [M-COOC2H5-NHCOCH3T ; 160 (79 ) - I  .R (KBr) : 3370 cm- , v ~ - ~  ; 2930- 
1 

2980, ; 1750-1735, vc0 1230-1210, vcoOc. 

3 )  A c i d e  d i a m i n o - 2 , 6  h e x y n - 4 - o i q u e  2 

1 ,459  (3 ,5  m M )  de 4 - 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 e u r e s  dans  20 m l  de HC1 4N. A p r e s  r e f r o i d i s s e m e n t ,  c o n c e n t r a t i o n  

e t  f i l t r a t i o n ,  2 e s t  p r e c i p i t e  p a r  a d d i t i o n  d ' a c e t o n e .  A p r e s  f i l -  

t r a t i o n  e t  r e c r i s t a l l i s a t i o n  dans  l '  e t h a n o l  a 95%.  5 e s t  p u r i f i e  

p a r  C . L . H . P .  ( S e p h a s o r b  - e a u / m C t h a n o l  : 8 0 / 2 0 ) .  On r e c u e i l l e  

502 mg de 2 ( R d t  : 6 7 % ) .  

1 P . F .  : 192-194°C - RMN- H ( D 2 0 )  : 6 = 2,65 ppm ( s ,  C H 2 ,  2 H )  ; 
3,66 ( d ,  C H 2 N ,  H)  ; 4,05 ( t ,  C H ,  1 H ) - 5 .  

4 )  
3 D , L - L y s i n e - (  H-4,5,6,6) 5'  - 

8 mg ( 3 7  M )  d e  - 5 s o n t  s o l u b i l i s e s  d a n s  1,5 m l  d ' e a u  e t  
r e ' d u i t s  p a r  l e  t r i t i u m  g a 2  e n  p r e s e n c e  d e  5 mg de  Pd/C 'a l o % ,  'a 
p r e s s i o n  a t m o s p h e r i q u e  e t  'a t e m p e r a t u r e  a m b i a n t e .  A p r 5 s  45 m i n u t e s  
d ' a g i t a t i o n ,  f i l t r a t i o n  du c a t a l y s e u r  e t  e l i m i n a t i o n  des l a b i l e s  6 '  
e s t  p u r i f i 6  s u r  une  c o l o n n e  { c h a n g e u s e  Dowex 50 W X  1 2  f o r m e  ?+ 
( 1 0 0 - 2 0 0  Mesh)  a v e c  u n  g r a d i e n t  d ' e l u t i o n  (HC1 1 N  'a 4N) p u i s  s u r  
p a p i e r  S c h l e i c h e r - S c h u l  1 N o  2316 ( e l u a n t  : n - b u t a n o l / a c i d e  a c 6 t  i q u e  
eau  : 2 / 1 / 1 ) .  

C C M  ( c e l l u l o s e )  : n - b u t a n o l ,  a c i d e  a c C t i q u e ,  eau  : ( 2 / 1 / 1 ) ,  
R f  = 0,36 ; t - b u t a n o l ,  m e t h y l e t h y l c e t o n e ,  ammoniaque, eau  ( 4 / 3 / 1 -  
2 ) ,  R f  = 0 ,41  ; p y r i d i n e ,  a l c o o l  i s o a m y l i q u e ,  a c i d e  a c e t i q u e ,  eau 
( 8 / 4 / 1 / 4 ) ,  R f  = 0,16-RMN- H $D20) : 6 = 1,54 ppm (13%. 3H-4) ; 
1,65 ( 2 2 % ,  3H-5 )  , 3,05 (65%,  H - 6 ) .  
A c t i v i t e  s p e c i f i q u e  ( d 6 t e r m i n C e  p a r  A . A . A . A . )  : 1 1 3  C i / m M .  

3 

5 )  L - L y s i n e - (  'H-4,5,6,6) - 5 

2,6 M ( 3 0 0  m C i )  de  6 '  s o n t  s o l u b i l i s e e s  dans  2,5 m l  d ' e a u  
e t  l e  pH e s t  a j u s t e  'a 1 2  p a r  a d d i t i o n  d e  NaOH 1 N .  A p r e s  r e f r o i d i s -  
semen t  'a O " C ,  100 1 de  c h l o r u r e  de c h l o r a c e t y l e  s o n t  a j o u t 6 s  'a l a  
s o l u t i o n  q u i  e s t  e n s u i t e  a g i t e ' e  'a 0°C p e n d a n t  30 m i n u t e s .  L a  D,L- 
l y s i n e  N , N ' - c h l o r a c e t y l G e  e s t  p u r i f  i e e  p a r  p a s s a g e  s u r  une r e s i n e  
Dowex 5 0  W X  1 2  (H') 6 l u P e  p a r  g r a d i e n t  de HC1 ( 0  'a 2N), p u i s  s o -  
l u b i l i s e ' e  d a n s  5 m l  d ' u n e  s o l u t i o n  t a m p o n  T R I S  pH 7,2. On a j o u t e  5 
mg d ' a c y l a s e  de r e i n  de p o r c  e t  l ' a g i t a t i o n  e s t  m a i n t e n u e  18H 'a 
38°C.  A p r e s  d e n a t u r a t i o n  de l ' e n z y m e  p a r  a d d i t i o n  d ' P t h a n o 1 ,  f il- 
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t r a t i o n  e t  e v a p o r a t i o n  h sec ,  l e  r e s i d u  e s t  h y d r o l y s 6  p a r  c h a u f f a g e  
'a r e f l u x  d a n s  1 0  m l  d e  HC1 2N p e n d a n t  2 h e u r e s .  

A p r e s  p u r i f i c a t i o n  s u r  c o l o n n e  d c h a n g e u s e  Oowex 50 W X  1 2  
(H') 6 l u 6 e  p a r  g r a d i e n t  de  HCl  ( 1 N  h 4N) p u i s  s u r  p a p i e r  S c h l e i -  
c h e r - S c h u l l  no 2316 ( G l u t i o n  : n - b u t a n o l / a c i d e  a c e t i q u e l e a u  : 
2 / 1 / 1 ) ,  o n  o b t i e n t  1 0 0  m C i  de  L - l y s i n e  ( H-4,5,6,6) r a d i o c h i m i -  
quemen t  p u r e  (A.S. : 1 1 3  C i / m M ) .  

3 

11) L - L y s i n e  (3H-4,4,5,5) 8 - (schema 2 )  

5 mg d e  ( 1 6 )  s o l u b i l i s e s  d a n s  1 m l  de m e t h a n o l  s o n t  r6- 
d u i t s  p a r  l e  t r i t i u m  g a z  'a t e m p 6 r a t u r e  a m b i a n t e  e t  'a p r e s i o n  a t m o s -  
p h C r i q u e  e n  p r e s e n c e  de 5 mg de Pd/C h 10%. A p r e s  45 m i n u t e s  d ' a g i -  
t a t i o n ,  f i l t r a t i o n  e t  g v a p o r a t i o n ,  l e  m d l a n g e  e s t  h y d r o l y s t !  p a r  5 
m l  d ' a c i d e  t r i f l u o r o a c e t i q u e  - 1 O ' C  p e n d a n t  30 mn. L a  L - L y s i n e -  
3H-( 4,4,5,5) 2 o b t e n u e  e s t  p u r  i f  i 6 e  e t  a n a l y s e e  comme 
p r dc e d em me n t p o u r  1 a D , L - 1 y s i ne C3H - 4 , 5,6,6 .] 

MN-3H ( D 2 0 )  : 6 = 1,53 ppm (48,5%, 3H-4) ; 1,65 ppm 
(48,5%, 'H-5) ; 3,05 (3%, 3H-6) .  
A c t i v i t e  s p e c i f i q u e  ( d 6 t e r m i n k e  p a r  A.A.A.A.) : 1 2 0  C i / m M .  

111) L - l e u c i n e  3H-(4,5,5,5) 2 ( schema 3 )  

1) A c 6 t y l a m i n o - 2  d i c h l o r o - 5 , 5  6 t h o x y c a r b o n y l - 2  m e t h y l - 4  p e n t e n - 4 -  

- 

o a t e  d ' C t h y l e  2 - 
A 35 mM d ' d t h y l a t e  de  s o d i u m  ( 8 0 5  mg de s o d i u m  dans  70  m l  

d ' 6 t h a n o l )  s o n t  a j o u t 6 s  3 5  m M  (73,6 g )  d ' a c 6 t a m i d o m a l o n a t e  d ' d t h y -  
l e  1. Apr'es c h a u f f a g e  'a r e f l u x  p e n d a n t  1 0  m i n u t e s  e t  r e f r o i d i s s e -  
m e n f h  O'C, o n  a j o u t e  1 0 5  m M  (16,7 g )  de  m e t h y l - 2  t r i c h l o r o - 1 , 1 , 3  
p r o p ' e n e - 1  2 e t  o n  c h a u f f e  1 h e u r e  h r e f l u x .  A p r e s  r e f r o i d i s s e m e n t ,  
e v a p o r a t i o r  h s e c ,  r e p r i s e  p a r  30 m l  d ' e a u ,  e x t r a c t i o n  au c h l o r o -  
f o r m e ,  s e c h a g e  e t  e v a p o r a t i o n  'a sec,  l e  r e 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  de  s i l  i c e  ( e l u a n t  : h e x a n e / a c k t a t e  
d ' d t h y l e  : 7 0 / 3 0 ) .  ( R d t  = 90%). 

1 R M N -  H (CDC13) : 6 = 1,7 ppm ( t ,  CH3,6H) . 2 , 2 5  (s ,CH3,  3H) ; 

1 2 , 5  ppm (CH3) ; 20 (COCH3) ; 22 (CH3) ; 36,5 (CH2)  ; 61,5 (COOCH, )  ; 

2,45 ( s ,  CH3C0, 3H)  ; 4,70 (4, C H 3 - E 2 ,  4 H ) -  R M N -  i 3  C (CDC13) : 6 = 

63,5 ( C )  ; 1 2 8  ( = C - )  ; 171,172 ( C O ,  C O O ,  C C 1 2 ) -  S M  : m/e ( % )  = 399 

( 2 1 )  [ M I '  ; 304  
H5]' ; 1 2 3  ( 1 7 )  

[M-C l ] '  ; 294 ( 9 )  P - O C 2 H 5 ]  ' ; 226 ( 6 )  [ M - C O O C 2  
(CH3)CH,]' - 1 R  ( K R r )  : v = 1 7 4 0 - 1  ; v c o  ; 

1 6 3 5 ,  v c o .  
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2 )  C h l o r h y d r a t e  d e  l ' a c i d e  D,L-amino-2 d i c h l o r o - 5 , 5  m e t h y l - 4  p e n -  
t e n - 4 - o V q u e  11 - 

5 g (14,75 m M )  d e  2 s o n t  c h a u f f d s  > r e f l u x  dans  2 0  m l  de 
H C l  4N p e n d a n t  2h. Apr'es r e f r o i d i s s e m e n t  e t  e v a p o r a t i o n  l e  r e 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  de  Sephadex G I 0  
Plue 'e  'a l ' e a u  p u i s  p a r  C.L.H.P. s u r  p h a s e  S e p h a s o r b  ( m e t h a n o l / e a u  : 
5 0 / 5 0 ) .  L e  r e n d e m e n t  e s t  de 90%. 

1 
R M N -  H ( 0 2 0 )  : 6 = 2,4 ppm ( 5 ,  C H 3 ,  3 H )  ; 3,4 ( d ,  C H 2 ,  2 H )  ; 

4,65 ( t ,  C H ,  1 H ) -  U V  ( e t h a n o l )  : X m a x  = 204,5 nm ( E  = 9 1 9 3 ) -  S M  : 

m/e (%I = 197  f 0 , 6 )  [ M I '  ; 1 6 2  ( 4 )  @l-Cq + ; 1 5 2  ( 3 )  [ M - C O O H ] '  ; 
+ 123  ( 0 9 9 )  c 1 2  c = c (CH3) C H 2  ; 109  ( 0 , 6  C 1 2  C = C ( C H 3 )  + ; 

74 ( 1 0 0 )  C ( C O O H )  NHJ+. c 
3 )  C h l o r h y d r a t e  de  l ' a c i d e  L - a m i n o - 2  d i c h l o r o - 5 . 5  m 6 t h y l - 4  pen t ' en -  

4 -  o'ique 12 - 
L a  r e s o l u t i o n  de  2 e s t  r e a l i s e e  p a r  C.L.H.P. p r e p a r a t i v e  

s u r  l e  s u p p o r t  c h i r a l  d e  D c a n k o v  ( 2 1 )  au moyen d ' u n e  c o l o n n e  150  x 
4,6 m m  G l u e e  p a r  l e  m e l a n g e  : m ~ t h a n ~ l / e a u / ( C H ~ C O O ) ~ C u  : 1 5 / 8 5 /  
10-4M a v e c  u n  d e b i t  de  2 m l / m n .  L ' i s o m ' e r e  L 2 a u n  temps  de 
r e ' t e n t i o n  de  4 0  mm ( 1 7 0  inn p o u r  l ' i s o m ' e r e  D ) .  L a  s l e c t i v i t 4  c a l c u -  
l e e  e s t  de 4,74. 

4 )  L - L e u c i n e  (3H-4,5,5,5) I 1 3  - 
5 mg de 12 (25,2 M) e n  s o l u t i o n  dans  0,75 m l  de m 6 t h a n o l  

c o n t e n a n t  0.75 m r d e  NaOH 0,2 N, s o n t  r e d u i t s  p a r  l e  t r i t i u m  g a z  'a 
p r e s s i o n  a t m o s p h e r i q u e  e t  'a t e m p e r a t u r e  a m b i a n t e  e n  p r e s e n c e  de 5 
mg de  Pd/C 'a 10%. Apr'es 4 5  mn d ' a g i t a t i o n ,  f i l t r a t i o n  e t  4 v a p o r a -  
t i o n ,  l e  r e 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  r d s i n e  
e 'changeuse d ' i o n s  Dowex 50W x 1 2  f o r m e  H +  ( g r a d i e n t  d ' e ' l u t i o n  : 
HC1 0,5N 'a 2N) p u t s  s u r  c o l o n n e  d e  S4phadex G10 ( G l u t i o n  'a l ' e a u ) .  
On o b t i e n t  a i n s i  3 C i  d e  L - L e u c i n e  ( H-4,5,5,5) r a d i o c h i m i q u e r n e n t  
p u r e .  

3 

C C M  ( c e l l u l o s e )  : p y r i d i n e ,  a l c o o l  i s o a m y l i q u e ,  a c i d e  
a c P t i q u e ,  e a u  ( 8 / 4 / 1 / 4 ) ,  R f  = 0,55 ; i s o p r o p a n o l ,  ammoniaque, e a u  
(8 /0 ,5 /1 ,5 ) ,  R f  = 0,76 ; n - b u t a n o l ,  a c i d e  a c e ' t ' q u e ,  eau  ( 9 / 1 / 1 ) ,  R f  
= 0,59 - RMN-3H ( D 2 0 )  : 6 = 0,9 ppm (75%,  'H-5.5') ; 1,6 (25%, 
3H-4)  - A c t i v i t e  s p 6 c i f i q u e  ( d 6 t e r m i n G e  p a r  A A A A )  = 1 4 0  C i / m M .  

I V  - A c i d e  L - a - a m i n o a d i p i q u e  (3H-4,4,5,5) - 1 8  ( s c h e m a  4 )  

1/ A c e t y l  am ino -2  e t h o x y c a r b o n y l - 2  p e n t y n - 4 - o a t e  d ' i t h y l e  15 - 
L e  m a l o n a t e  1 5  e s t  o b t e n u  p a r  r P a c t i o n  e n t r e  I ' a c 4 t a m i d o  

5 
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m a l o n a t e  d ' 6 t h y l e  1 e t  l e  b r o m u r e  d e  p r o p a r g y l e f i  s e l o n  7e  mode 
o p e r a t o i r e  u t l i s e  F o u r  l a  s y n t h k s e  de  10. L e  r e n d e m e n t  de l a  re 'ac -  
t i o n  e s t  d e  8 3 %  a p r e s  p u r i f i c a t i o n  p a r  T 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  de  s i l  i c e  ( B l u a n t  : H e x a n e j A c C t a t e  d ' e ' t h y l e  : 3 0 / 7 0 ) .  

R M N - ' H  (CD2C12) : 6 = 1,20 ppm ( t ,  CH2,  6H) ; 1,95 (s, C H 3 ,  

3H) ; 3,15 ( m ,  C H 2  + C 5 C H ,  3H) ; 4,20 ( q ,  CH2,  4H) ; 7 , O  ( N H ,  1 H ) .  

2 1  A c e t y l  am ino -4  b u t y n e - 1  t r i c a r b o x y l a t e - 1 , 4 , 4  d e  t r i e ' t h y l e  16 - 
1 mM ( 2 5 5  mg) de  15 e s t  s o l u b i l i s e e d a n s  10 m l  de m e t h a n o l  

c o n t e n a n t  0,056 mM (10 m g T  d e  PdC12, 2 mM (2 ,69  mg) de CuC12 e t  
2 mM ( 1 6 4  mg) d ' a c e ' t a t e  d e  s o d i u m .  Un b a r b o t a g e  l e n t  d e  CO e s t  
m a i n t e n u  p e n d a n t  l a  d 'ur6e de  l a  r e a c t i o n  ( Z h ) .  A p r k s  e v a p o r a t i o n  
du  me ' thano l ,  r e p r i s e ' a  l ' e a u  e x t r a c t i o n  au c h l o r o f o r m e  e t  s e c h a g e  de  
l a  p h a s e  o r g a n i q u e ,  l e  m e l a n g 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  li- 
q u i d e  s u r  g e l  d e  s i l i c e  ( e l u a n t  : h e x a n e / A c e ' t a t e  d ' e t h y l e  : 7 0 / 3 0 ) .  
L e  r e n d e m e n t  e s t  d e  55%. 

1 R M N -  H (CD2C12) : 6 = 1.17 ppm ( t ,  CH3, 3H) ; 1,20 ( t ,  C H 3 ,  

; 6H) ; 1,95 ( s ,  CH3C0, 3H) ; 3,35 ( s ,  C H 2 ,  2H) 
4 ,20  ( q ,  CH2, 4H) .  

3 /  A c i d e  DL a - a m i n o  a d i p i q u e  ( H-4,4,5,5) 18' 
1,2 mM ( 4  mg) de  1 6  s o n t  r e d u i t e s p a r  l e  t r i t i u m  g a z  'a tem-  

p k r a t u r e  a m b i a n t e  e t  p r e s s x n  a t m o s p h e r i q u e  d a n s  1.3 m l  d ' a c e t a t e  
d ' e ' t h y l e  e n  p r e ' s e n c e  de  4 mg d e  Pd/C h 10%. On a g i t e  p e n d a n t  4 5  mn. 
A p r k s  f i l t r a t i o n ,  e v a p o r a t i o n  'a sec ,  o n  r e c u e i l l e  1,56 C i  d e  1 7  q u i  
s o n t  h y d r o l y s l s  p a r  25 m l  d'HC1 2 N  'a r e f l u x  ( 4  h e u r e s ) .  L e  z 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  Bchangeuse  d ' i o n s  s u r  une  c o l o n n e  
Oowex 50W x 1 2  (H') B l u B e  p a r  u n  g r a d i e n t  de  H C l  ( 0  'a 2 N )  p u i s  
s u r  u n e  c o l o n n e  d e  Se'phadex 610 ( e ' l u t i o n  3 l ' e a u ) .  

; 4,15 ( 4 ,  C H 2 ,  2H) 

3 - 

On r e c u e i l l e  1 C i  de  18' r a d i o c h i m i q u e m e n t  p u r .  
C C M  ( c e l l u l o s e )  : n - b u t a n o l / a z d e  a c C t i q u e / e a u  ( 2 / 1 / 1 ) ,  R f  = 0,53 ; 
n - p r o p a n o l / a m m o n i a q u e  ( 7 / 3 ) ,  R f  = 0,06 ; t-butanol/m6thylCthylc6to- 
ne /ammon iaque /eau  ( 4 / 3 / 1 / 2 ) ,  R f  = 0,29-RMN- H ( D 2 0 )  : 6 = 1,6 ppm 
( 5 2 % ,  3H-4 )  ; 2,2 ( 4 8 % ,  3 H - 5 ) .  

A c t i v i t d  s p e c i f i q u e  ( d C t e r m i n C e  p a r  A A A A )  : 1 3 0  Ci/mM. 

3 

4 )  A c i d e  D-a-amino a d i p i q u e  (3H-4,4,5,5) 9 - 
2 , 6 v ~  de  J& s o n t  s o l u b i l i s C e s d a n s  5 m l  d ' u n e  s o l u t i o n  tam- 

p o n  T R I S  0,2M pH 7,4. On a j o u t e  5 mg d e  L -Amino  A c i d e  Oxydase  e t  O P  

a g i t e  l e  m e l a n g e  r i a c t i o n n e l  3 0 h  'a 38'C. A p r k s  a d d i t i o n  d ' f t h a n o l ,  
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f i l t r a t i o n  e t  e v a p o r a t i o n  B s e c ,  18 e s t  p u r i f i e  d a n s  l e s  mdmes c o n -  
d i t i o n s  que  18' p o u r  f o u r n i r  1 ' a c i d e  0 - a - a m i n o  a d i p i q u e  r a d i o c h i m i q u e m e n t  
p u r  (AS = 1 3 0 T i / m M  ; p u r e t e  o p t i q u e  : 100%) .  

V )  A c i d e  y - a m i n o b u t y r i q u e  (3H-2,2,3,3) 

1) P h t a l  i m i d o - 3  p r o p y n e - 1  19 

- 22 (schema 5 )  - 

- 

5 0  m M  (9 ,55 g )  d e  p h t a l i m i d e  de  p o t a s s i u m  s o n t  a j o u t e e s ' a  50 
mM (5,95 g )  de  b romo-3  p r o p y n e - 1  e n  s o l u t i o n  d a n s  50 m l  de  
d i m 6 t h y l f o r m a m i d e  a n h y d r e .  A p r e s  c h a u f f a g e  'a 9O'C s o u s  a t m o s p h e r e  
d ' a z o t e  p e n d a n t  5h, o n  p r e c i p i t e  19 p a r  a d d i t i o n  d ' e a u .  Apr'es 
f i l t r a t i o n  e t  l a v a g e  'a l ' e a u ,  9 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  g e l  d e  s i l i c e  ( e ' l u a n t :  h e x a n e / A c i t a t e  d ' e t h y l e  : 7 / 3 ) .  
On r e c u e i l l e  7,4 g d e  19 p u r  ( R d t  = 81%). - 

R'N-lH ( D M S O )  : 8 = 3,45 ppm ( t ,  C H ,  1 H )  ; 4,55 ( d ,  C H 3 ,  2 H )  ; 
8,O ( s ,  A r . ,  4 H ) -  SM : m / e  ( % )  = 1 8 5  ( 4 4 )  [ M I '  ; 39 ( 4 )  [CH2-C s C H I '  ; 

I R  ( K B r )  : 3 2 9 0  cm- , vCsp- , .  1 

2 )  P h t a l  i m i d o - 4  b u t y n  - 2 - o a t e  de m e t h y l e  20 

A une s u s p e n s i o n  de 0,056 mM ( 1 0  mg) de  PdC12, 2 m M  (2,7 
mg) de  CuC12 e t  2 mM ( 1 6 4  mg) d ' a c e t a t e  de s o d i u m  dans  1 0  m l  de  
me ' thano l ,  o n  a j o u t e  1 mM ( 1 8 5  mg) d e  19 e t  o n  r d a l i s e  un  b a r b o t a g e  
l e n t  de  C O  p e n d a n t  4 0  mn. 
Apr'es ; v a p o r a t i o n  du  m d t h a n o l ,  r e p r i s e  B l ' e a u ,  e x t r a c t i o n  au c h l o -  
r o f o r m e  e t  s e c h a g e  de  l a  p h a s e  o r g a n i q u e ,  l e  m e l a n g e  r 6 a c t i o n n e l  
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  g e l  de s i l i c e  ( e l u a n t  : 
h e x a n e - A c e ' t a t e  d ' b t h y l e  : 7 / 3 ) .  On r e c u e i l l e  1 4 0  mg de  20 c h i m i q u e -  
men t  p u r  ( R d t  = 5 7 % ) .  

- 

- 
1 

RMN- H ( C D 2 C I 2 )  : 6 = 3 ,60  ppm ( 5 ,  C H 3 ,  3H) ; 4,55 ppm ( s ,  
C H 2 .  2H) ; 8,O ( s ,  A r ,  4 H ) -  S M  : m/e ( % )  = 243 (1) [ M I t  ; 2 1 2  ( 2 0 )  

P - O C H 3 ] +  ; 184  ( 5 6 )  [ M - C O O C H 3 ] '  ; 1 6 0  ( 1 3 )  [ M - ( C  i C - C O O C H 3 1  '. 

3 )  A c i d e  y - a m i n o  b u t y r i q u e  (3H-2,2,3,3) 22 - 
20 mM ( 5  mg) de  20 s o n t  r d d u i t e s  'a t e m p e r a t u r e  a m b i a n t e  e t  

p r e s s i o n  a t m o s p h d r i q u e  d a n s  1,5 m l  d ' a c d t a t e  d ' d t h y l e  e n  p r e s e n c e  
de  5 mg de Pd/C 2 10%. A p r e s  30 m i n u t e s  d ' a g i t a t i o n ,  f i l t r a t i o n  du  
c a t a l y s e u r  e t  e ' v a p o r a t i o n  du  s o l v a n t ,  l e  m e l a n g e  r k a c t i o n n e l  e s t  
h y d r o l y s e  p a r  6 m l  de  H B r  48% p e n d a n t  3 h e u r e s  'a r e f l u x .  

A p r b s  e v a p o r a t  i o n ,  l e  r e 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  s u r  c o l o n n e  e c h a n g e u s e  d ' i o n s  Dowex 50W X12 (H') avec  d l u -  
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t i o n  p r o g r e s s i v e  d e  H C l  (0,5 N ‘a 3 N ) ,  p u i s  s u r  c o l o n n e  be SCphadex 
610 d l u e e  ‘a l ’ e a u .  On r e c u e i l l e  3 C i  de  22 r a d i o c h i m i q u e m e n t  p u r .  - 

C C M  ( c e l l u l o s e )  : n - b u t a n o l - a c i d e  a c e t i q u e - e a u  (2/1/1), R F  = 

0,66 ; a l c o o l  i s o a m y l i q u e / p y r i d i n e / a c i de a c e t i q u e / e a u  (4/8/1/4) , 
R F  = 0 ,36  ; i s o p r o p a n o l / a m m o n i a q u e / e a u  (8/0,5/1,5), R F  = 0,17 - 
R M N - 3 H  ( D 2 0 )  : 6 = 2,25 a 2,40 ppm (39%, 3 H - Z )  ; 1,90 a 2 ,05  (61%, 
3 H - 3 ) .  

A c t i v i t e  s p e c i f i q u e  ( d e t e r m i n e e  p a r  A A A A )  : 1 0 9  Ci /mM. 
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