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SYNTHESES DE (R,S) MEVALONOLACTONES MARQUEES AU ¢ ou au 13¢
(R,S) MEVALONOLACTONE (c-4,5) , (Mc-5) , (1c-3')
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Summary - Five new routes to (R,S) mevalonolactone suitable for the labelling with 14C or 13C

at positions 4,5 or 5 or 3' are outlined Three of them involve the use of the 2,
4, 10-trioxaadamantanyl group as a masked carboxyl. Two routes take advantage of
the regioselective bis-hydroboration of a terminal alkyne The acylation of the 11-
thium carbanion of bis (trimethylsilyl) malonate and dithiane chemistry are also
1nvolved. The main feature 1s the use of 1sotope Tabelled acetylene and methyl 1o0di-
de,both cheap 1sotopically labelled starting materials.

L'acide mévalonique et sa lactone 6 jouent un rdle 1mportant dans 1a biosynthése
des terpénes, stéroides et autres substances naturelles (1) Depuis sa découverte en 1957 par
1'équipe de K Folkers (2) 1a mévalonolactone a été synthétisée par de nombreuses méthodes,
certaines d'entre elles &tant utilisées pour la préparation de 6 marqué avec les 1sotopes du
carbone, de 1'hydrogéne et de 1'oxygéne Ces méthodes de synthé;és ont été passées enrevue (3)

Le marquage au carbone 13 des positions 4 et 5 facilite 1'Btude par RMN des méca-
nismes de biosynthéses grace aux couplages des carbones vicinaux , le double marquage au car-
bone 14 de ces mémes positions permet d'accroitre la radioactivité spécifique, donc Ta sensi-
bi11té dans les études biologiques Pour certaines d'entre elles,11 est intéressant de dispo-
ser d'acide mévalonique marqué au carbone 13¢ ou au 14¢C sur 1a position méthyle -3' Nous dé-
crivons cing nouvelles voiles d'accés bien adaptées & la préparation de (R,S) mévalonolactones
marquées sur ces positions ainsi que sur la position 5 Deux d'entre elles utilisent 1'acéty-
lene 14C, facilement préparé & partir de 14C03Ba (4), une autre 1'acétate d'éthyle (l4¢-1)
(5) et 1'1odure de méthyle l4¢ (6).
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on part du synthon 1 (8) dans lequel Te groupe R = trioxa-2,4,10 adamantanyl est un carboxyle
masqué préconisé pdﬁ? la premiére fois par H Stetter (7) puis utili1sé en synthése organique
{8) (9) Le chlorure d'acide 1 condensé sur le carbanion 11th1é du malonate de bis triméthyl-
s1lyl donne la cétone 9 avec un rendement de 69 % Cette acylation d'un ester triméthylsilylé
de 1'acide malonique constitue un nouvel exemple d'une méthode de synthése de cétones dévelop-
pée dans nos laboratoires (9-11) L'addition (12) de 1'&thynyl 14C2 T1thium 3 sur la cétone
.2 donne 1'alcool acétylénique 4 avec un rendement radiocactif de 80 % Lagem bis- ~-hydroboration
terminale de 1 acétylénique 4 est regiospécifique avec le 9-BBN (13) et aprés hydrolyse oxy-
dante par 1'eau oxygénée en mil1eu alcalin on obtient le diol -1,3 5 qu1 n'est pas 1s0lé,
traité directement par 1'acide trifluoroacétique (20 % - température.shb1ante - 30 mn) 5 donne
la (R,S) mévalonolactone 14c-4,5 d'activite specifique 98,5 mC1/mM avec un rendement radio-
act1f global de 48 % par rapport & 14c0sBa
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le carbanion 11th1é de 1'acétate d'éthyle lacy (d11sopropylamidure de 11thium, &ther, - 80°C)
condensé sur la cétone 2 dans 1'éther donne 1'hydroxyester 7 (rendement 58 %) dont la réduc-
tion par L1ATH, dans 1&ther fournit le diol 8 qu1 n'est p£; 1s01é , 1'hydrolyse du mélange
réactionnel par CF3C0,H/H,0 & pH2 & 10°C donne la mévalonolactone 14c-5 activite specifique
50 mC1/mM avec un rendement global de 50 % par rapport & 1'acétate d'éthyle 14C-1 soit un
rendement de 40 % par rapport a 14CO3Ba En employant de 1'acétate d'@thyle convenablement
marqué, la méthode convient aussi & la synthése de 6 marqué sur les positions 4, 4 et 5
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1'éthynyt T1thium 14C2 est opposé & la dimethoxy-1,1 butanone-3 ég 1'alcool acétylénique
formé (rendement 80 %) est traité par le 9~BBN dans le THF , aprés hydrolyse oxydante par
H202 en milieu alcalin du dérivé organcboré intermédiaire (13) le diol ;; est 1s01é avec un
rendement de 50 % aprés purification L'oxydation de ;; par 1'eau de brome en mlieu acide

14

(3 jours - température ambiante) (14) donne la mévalonolactone ~'C-4,5 avec un rendement

de 65 %
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on utilise & nouveau le groupe trioxa-2,4,10 adamantanyl comme carboxyl masqué L'ester ;3
(8) est rédurt par le DIBAL-H (15) en aldéhyde 13 qui réagit avec le lithioacétate d'éthyle

pour conduire a 1'hydroxyester 14 (rendement 50-60 %) dont la réduction par L1A]H4 donne le
diol 15 (rendement 80 %) La fonct1on alcool primaire de 15 est alors protégée par trityla-
tion sélective (16) pour conduire & 16 (rendement 87 %) dont 1' oxydation par le chromate de
pyridinium dans CH2C1 (17) donne Tla cétone 17 L'addition de 1'1odure de méthylmagnésium

14C sur cette derniére, suivie d'une hydrolyse acide conduit donc en une seule opération sur
produit radioact1f & la mévalonolactone 146-3' d'activité spécifique 50 mCi/mM avec un ren-
dement radioactif de 40 % La méthode est &galement bien adaptée & la préparation de mévalo-

nolactone (méthyl 3H)
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Te dithiane 11thié 18 (18) est condensé avec 1'oxyde d'é@thyléne pour donner 19 Dans ce der-
nier la fonction cétone est "demasquée" par la chloramine T (19) pour fournir avec un rende-
ment médiocre de 30 % le composé 20 dont on protége la fonction alcool primaire par tétra-
hydropyranylation (20) L'action sur 21 de 14CH3MgI dans 1'éther suivie d'une hydrolyse oxydan-
te par 1'eau de brome conduit a la mévalonolactone 14c-3' avec un rendementradioactif de 40 %.

Les rendements en mévalonolactones marquées 1ndiqués correspondent d des produits
de pureté radiochimique supérieure & 99 %
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