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SYNTHESES DE (R,S) MEVALONOLACTONES MARQUEES AU 14C ou au 13C 

(R,S) MEVALONOLACTONE (14C-4,5) , (14C-5) , (14C-3') 
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Summary * Five new routes to (R,S) mevalonolactone suitable for the labelling with 14C or 13C 
at posltlons 4,5 or 5 or 3' are outlined Three of them involve the use of the 2, 
4, lo-trloxaadamantanyl group as a masked carboxyl. Two routes take advantage of 
the regioselective his-hydroboration of a terminal alkyne The acylatlon of the ll- 
thrum carbanlon of bls (trlmethylsllyl) malonate and dlthiane chemistry are also 
lnvolved.The main feature 1s the use of isotope labelled acetylene and methyl lode- 
de,both cheap isotopically labelled starting materials. 

L'aclde mevalonlque et sa 1actonedJouent un role important dans la blosynthese 

des terpenes, stCroTdes et autres substancesyaturelles (1) Depuis sa decouverte en 1957 par 

l'equlpe de K Folkers (2) la mevalonolactone a ete synthetlsee par de nombreuses methodes, 

certalnes d'entre elles etant utlllsees pour la preparation degmarque avec les isotopes du 

carbone, de l'hydrogene et de l'oxygene Ces methodes de syntheses ont ete passees enrevue (3) 

Le marquage au carbone 13 des posltlons 4 et 5 facilite l'etude par RMN des meca- 

nismes de biosyntheses grace aux couplages des carbones vicinaux , le double marquage au car- 

bone 14 de ces mCmes positions permet d'accroitre la radloactlvlte speclflque, done la sensl- 

bilite dans les etudes blologlques Pour certalnes d'entre elles,ll est lnteressant de dlspo- 

ser d'aclde mevalonlque marque au carbone 13C ou au 14C sur la position methyle -3' Nous de- 

crlvons clnq nouvelles voles d'acces blen adaptees 1 la preparation de (R,S) mevalonolactones 

marquees sur ces positions aIns. que sur la position 5 Deux d'entre elles utilisent l'acety- 

lene I4C2 facllement prepare a partlr de l4C03Ba (4), une autre l'acetate d'ethyle (I4C-1) 

(5) et l'lodure de methyle 14C (6). 
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on part du synthon k(8) dans lequel le groupe R = tnoxa-2,4,10 adamantanyl est un carboxyle 

masque pr@conis@ pour la premiere fois par H Stetter (7) puis utilis@ en synthese organique 

(8) (9) Le chlorure d'acide&condenG sur le carbanion lithi@ du malonate de bls tnm@thyl- 

sllyl donne la ci?toneLavec un rendement de 69 % Cette acylation d'un ester trimethylsilyl@ 

de l'aclde malonique c=stitue un nouvel exemple d'une methode de synthke de &tones d@velop- 

pee dans nos laboratoires (9-11) L'addition (12) de l'@thynyl 14C2 lithium 3 sur la &tone 

Ldonne l'alcool acetylenique&avec un rendement radloactlf de 80 % Lagem b?s-hydroboratlon 

t.minale de l'acGtyl&ique&est reglospklfique avec le 9-BBN (13) et apr& hydrolyse oxy- 

dante par l'eau oxygen&e en milieu alcalin on obtient le dial -1,3 &qui n'est pas isole, 

trait6 dlrectement par l'aclde tnfluoroacetlque (20 % - temperature amblante - 30 mn)idonne 

la (R,S) mevalonolactone 14C-4,5 d'activiti! spkifique 98,5 mCi/mM avec un rendement raze- 

actif global de 48 % par rapport a 14C03Ba 
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le carbanlon llthle de l'ac@tate d'ethyle 14C-1 (dllsopropylamldure de lithium, ether, - 80°C) 

condense sur la c@tone2_dans l'ether donne 1'hydroxyesterL (rendement 58 %) dont la reduc- 

tlon par LiAlH4 dans l'ther fournlt le dlol&qul n'est pas isole , l'hydrolyse du melange 

ri?actionnel par CF3C02H/H20 a pH2 a 10°C donne la m+falonolactone 14C-5 activitG spkifique 

50 mCi/mM avec un rendement global de 50 % par rapport ?i l'acetate d'ethyle l4C-1 soit un 

rendement de 40 % par rapport a 14C03Ba En employant de l'acetate d'ethyle convenablement 

marque, la methode convlent aussi a la synthke degmarque sur les positions 4, 4 et 5 
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l'@thynyl lithium 14C2 est oppose a la dimethoxy-l,l butanone-3 & l'alcool ac@tyl@nique 

form6 (rendement 80 %) est traiti? par le 9-BBN dans le THF , apres hydrolyse oxydante par 

H202 en milieu alcalin du d@rlve organobor@ intermediaire (13) le dlol G est isol@ avec un 

rendement de 50 % apres purlflcatlon L'oxydation de g par l'eau de brome en milieu aclde 

(3 Jours - temperature amblante) (14) donne la mevalonolactone 14C-4,5 avec un rendement 

de 65 % 
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on utlllse a nouveau le groupe trloxa-2,4,10 adamantanyl comme carboxyl maw@ L'ester g 

(8) est redult par le DIM_-H (15) en aldehyde g qui reaglt avec le lithioac@tate d'@thyle 

pour condulre 1 l'hydroxyester g (rendement 50-60 %) dont la ri$duction par LlAlH4 donne le 

dlol g (rendement 80 %) La fonction alcool pnmalre de g est alors protegee par tntyla- 

tlon Glectlve (16) pour condulre 1 g (rendement 87 %) dont l'oxydation par le chromate de 

pyndinlum dans CH2C12 (17) donne la cetone 2 L'addltlon de l'iodure de mi?thylmagn+.ium 
14 C sur cette dernl@re, sulvle d'une hydrolyse aclde conduit done en une seule op&atlon sur 

product radioactlf 1 la mi?valonolactone 
14 

C-3' d'activit@ specifique 50 mCl/mM avec un ren- 

dement radloactlf de 40 % La methode est Ggalement blen adaptee & la preparation de m@valo- 

nolactone (methyl 3H) 
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le dlthiane lithI@ g (18) est condense avec l'oxyde d'@thyl@ne pour donner 19 Oans ce der- 

nier la fonction &tone est "d@masqu@e" par la chloramlne T (19) pour fournlravec un rende- 

ment mediocre de 30 % le compose 20 dont on protege la fonctlon alcool prlmalre par tCtra- 

hydropyranylation (20) L'action & 2 de 14CH3MgI dans l'@ther suivie d'une hydrolyseoxydan- 

te par l'eau de brome conduit a la mcvalonolactone 14C-3' avec un rendementradloactlf de 40 %. 

Les rendements en m@valonolactones marquees indiqu& correspondent a des products 

de purete radlochlmlque sup&-leure a 99 % 
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