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S Y N T H E S E S  N O U V E L L E S  D E  L A  M E V A L O N O L A C T O N E  

M A R Q U E E  A U  1 4 C ,  1 3 C ,  3H - ( R S )  M E V A L O N O L A C T O N E  ( 1 4 C - 3 ' )  e t  

( R S )  M E V A L O N O L A C T O N E  ( 3 H - 3 ' )  

Bernard R O U S S E A U ,  Jean -P ie r r e  B E A U C O U R T ,  L o u i s  P I C H A T  * 
Service  des Mole 'cules  Marque'es - C E N - S A C L A Y  

9 1 1 9 1  G I F S U R  Y V E T T E  Ce'dex F R A N C E  

S U M M A R Y  

Two procedures are described f o r  the two s tep  synthesis  o f  I 3f-14c_] 

mevalonolactone and H-methyl mevalonolactone from radioactive methyl magnesium 
iodide.  The f i r s t  route involves  the addi t ion of radiolabeled methyl mgnesiwn iodide 

with 1-12,4,10 t r ioxa  adamantyl) 4 - t r i t y l o q  2-butanone : 2 followed by hydrolysis  with 
acid. The overall y i e ld  from methyl iodide was 37 % : spec i f i c  a c t i v i t y  49 mCi/mMoZ. c3-I3q mevalonic acid was prepared by the  same technique a t  a spec i f i c  a c t i v i t y  o f  : 
3.8 Ci/mMoz. f i e  second route r e l i e s  on the  addi t ion o f  radiolabeled methylmagnesium 

iodide upon I ,  I-dimethoxy 5- (2-tetrahydropyranyloxy~-3-pentanone : 2 followed by the  
oxidat ive  hydrolysis  of the react ion product wi th  bromine-water-hydrochloric acid. 
The overal l  y i e l d  was 40 % from methyl iodide : s p e c i f i c  a c t i v i t y  : I mCi/mMol. The 

mlti s tep  synthesis  of synthons : 5 and 2 are f u l l y  described. 
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P o u r  d e s  e ' t u d e s  s u r  l a  c o m p r g h e n s i o n  du  me 'can isme de l ' g l i -  
m i n a t i o n  d u  g r o u p e  m e ' t h y l e  d a n s  l a  b i o s y n t h s s e  d e s  s t e ' r o T d e s  ( l a )  
n o u s  a v o n s  de ' c ide '  d e  s y n t h e ' t i s e r  l a  ( R S )  m e ' v a l o n o l a c t o n e  ( 1 4 C - 3 ' )  
o u  ( C - 3 ' )  : 1. - a i n s i  q u e  l a  ( R S )  m 6 v a l o n o l a c t o n e  ( H - 3 ' )  p a r  
l a  v o i e  l a  p l u s  c o u r t e  p o s s i b l e  'a p a r t i r  d ' i o d u r e  d e  m e ' t h y l e  m a r q u g  
i s o t o p i q u e m e n t .  

1 3  3 

L e s  m 6 t h o d e s  d e  l a  l i t t 6 r a t u r e  ( l b , c , d , )  s o n t  l o n g u e s  e t  
p e u  e f f i c a c e s .  E l l e s  u t i l i s e n t  t o u t e s  l ' a c e t a t e  d ' e ' t h y l e  marque '  e n  
p o s i t i o n  2 ,  n 6 c e s s i t e n t  p l u s i e u r s  e ' t a p e s  m e t t a n t  e n  o e u v r e  d e s  
compose 's  r a d i o a c t i f s  o u  marque 's  p a r  l e s  i s o t o p e s  s t a b l e s .  Ces m 6 -  
t h o d e s ,  m&ne l a  p l u s  r 6 c e n t e  ( I c ) ,  s o n t  i n a p p l i c a b l e s  'a l a  p r e p a r a -  
t i o n  d e  m e ' v a l o n o l a c t o n e  ( H - 3 ' )  d ' a c t i v i t e '  s p e ' c i f i q u e  e ' l e v 6 e .  3 

Nous  d k c r i v o n s  d e u x  n o u v e l l e s  s y n t h s s e s  d e  l a  m e ' v a l o n o l a c -  
t o n e  base 'es  s u r  l ' a d d i t i o n  d e  CH3MgI ( 1 3 C )  ( 1 4 C )  ( 3 H )  s u r  
l e s  s y n t h o n s  9 e t  g. 

A p r g s  a d d i t i o n  d e  CH3MgI m a r q u 6  s u r  l e  s y n t h o n  P u n e  s i m -  
p l e  h y d r o l y s e  a c i d e  l i b g r e  l a  f o n c t i o n  a l c o o l  e n  C - 5  e t  de'masque l a  
f o n c t i o n  c a r b o x y l e  d u  g r o u p e  t r i o x a - 2 , 4 , 1 0  a d a m a n t y l e  (11). Dans  l e  
c a s  d u  s y n t h o n  1_2, a p r k s  a d d i t i o n  d e  CH3MgI m a r q u g ,  u n e  h y d r o l y s e  
a c i d o - o x y d a n t e  p a r  l ' e a u  d e  b r o m e  e n  m i l i e u  c h l o r h y d r i q u e  c r e ' e  l a  
f o n c t i o n  c a r b o x y l e  l a t e n t e  sous  f o r m e  d e  d i m e ' t h y l a c e ' t a l  e t  d e p r o -  
t s g e  l a  f o n c t i o n  h y d r o x y l e  e n  C - 5 .  L e s  d e u x  p r o c 6 d g s  c o n s t i t u e n t  
d e s  s y n t h G s e s  d e  m e ' v a l o n o l a c t o n e  m a r q u 6 e  e n  p o s i t i o n  3 '  e n  d e u x  
e ' t a p e s  s e u l e m e n t  'a p a r t i r  d e  C H  M g I .  Nos t r a v a u x  o n t  f a i t  l ' o b j e t  
d e  c o m m u n i c a t i o n s  p r 6 l i m i n a i r e s  f 1 2 ) .  
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I - SYNTHESE DE L ' A C I O E  MEVALONIQUE 1 4 C - 3 '  U T I L I S A N T  UN G R O U P E  
TRIOXA-2,4 ,10  ADAMANTYL COMME CARBDXYL M A S Q U E  

13 - - 
Li CH2CD2Et r R-CH2-CHOH-CH2-COOH DiBAL-H 

, R-CH2-C02Et + R-CH2-CHO 

R-CH2-CHOH-CH2-C02Et 

3 - - 2 - - 

LiA1H4 Ph3CC1 
> R-CH2-CHOH-CH2-CH20H > R-CH2-CHOH-CH2-CH2-0-CPh3 

x 

3 

* 
Cr03 1.1 CH3MgI 

C5H5N 2.1 H30t 
j R-CH2-CO-CH2-CH2-OCPh3 

L ' e s t e r  e s t  p re 'pa re '  e n  p l u s i e u r s  e t a p e s  'a p a r t i r  d u  
c y a n a c 6 t a t e  d ' e ' t h y l e .  L ' a l d e ' h y d e  1 p r e ' p a r e '  p a r  r e ' d u c t i o n  ( 2 )  d e  
l ' e s t e r  1 p a r  l e  D i B A L - H  ( r e n d e m e n t  7 0  % )  r e ' a g i t  ( 3 )  a v e c  l e  li- 
t h i e n  de-1 ' a c k t a t e  d ' e ' t h y l e  p o u r  c o n d u i r e ,  ap r ' es  h y d r o l v s e ,  au b e t a  
h y d r o x y e s t e r  2 a v e c  u n  r e n d e m e n t  d e  5 0 - 6 0  %. L ' e s t e r  3 e s t  r e ' d u i t  
p a r  L i A L H 4  e n  d i o l  4 a v e c  u n  r e n d e m e n t  d e  80 %. ILe-d io l  4 p e u t  
a u s s i  G t r e  o b t e n u  p d r  r e ' d u c t i o n  a v e c  L i A L H 4  d e  l ' a c i d e  c a r b o x y -  
l i q u e  c o r r e s p o n d a n t  12, d a n s  l e  d i c h l o r o m 6 t h a n e  'a O ' C .  L a  f o n c t i o n  
a l c o o l  p r i m a i r e  d e  2 e s t  n r o t 6 g e ' e  p a r  t r i t y l a t i o n  ( 4 )  p o u r  d o n n e r  
I ' a l c o o l  2 a v e c  u n  G n d e m e n t  d e  87 X .  L ' o x y d a t i o n  d e  5 D a r  l e  d i -  
c h r o m a t e  d e  p y r i d i n i u m  d a n s  l e  d i c h l o r o m g t h a n e  ( 5 ) , ( 6 ) c o n d u i t  'a l a  
c e ' t o n e  a v e c  u n  r e n d e m e n t  d e  7 9  X .  L ' a d d i t i o n  d e  l ' i o d u r e  d e  
m 6 t h y l m a g n e ' s i u m  1 4 C  a v e c  l a  c e ' t o n e  6 s u i v i e  d ' u n e  h v d r o l y s e  
a c i d e ,  c o n d u i t  'a l ' a c i d e  m 6 v a l o n i q u e  7 C - 3 ' )  a v e c  u n  r e n d e m e n t  
r a d i o a c t i f  d e  3 7  X p a r  r a p p o r t  'a l ' i o d u r e  d e  m e ' t h y l e .  L ' a c t i v i t e '  
s p k c i f i q u e  e s t  de  49  m C i / m M .  

-1 4 
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I 1  - S Y N T H E S E  D E  L ' A C I D E  M E V A L O N I Q U E  ( 1 4 C - 3 ' )  U T I L I S A N T  U N E  F O N C -  
T I O N  A C E T A L  COMME G R O U P E  C A R B - O X Y L  L A T E N T  E T  U N  G R O U P E  
D I T H I A N N E  

0 

s 

1 3c c = l4C ou * 

-3 

I0  - 

0 

O ? Q  
THP CH3CH3 

@ > 
2"/ Br2H30 

11 - 
4 

0' 6 
Le dithianne lithi6 8 pr6par6 selon (7) condens6 avec 

l'oxyde d'6thylPne fournit le Tompose' 2 (rendement 75 % )  dont la 
d6thialisation par la chloramine T (8) donne la ce'tone 12 avec un 
rendement de 30 %. La t6trahydropyranylation de F e l o n  (9) 
fournit - 11 avec un rendement de 9 4  %. l'addition de l'iodure de 
m6thyl magn6sium 1 4 C  sur la c6tone suivie d'une hydrolyse 
acide et de l'oxydation par l'eau de brorne (3 donne l'acide 
mGvalonique 1 4 c - 3 ' .  

Le rendement radioactif est de 4 0  % par r pport 'a l'iodure 
de m6thyle 1 4 C .  L a  synth6se a Pte' re'alise'e uniquernent avec de 
l'iodure de m6thyle traceur ( l r n C i / m M ) .  
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P A R T I E  EXPERIMENTALE 

l e s  s p e c t r e s  de R M N  'H o n t  e'te' r e ' a l i s e ' s  sur  u n  a p p a r e i l  
PERKIN-ELMER R 1 2  B 'a 60 MHz e t  c e u x  d e  RMN I 3 C  sur  u n  a p p a r e i l  
V A R I A N  ( C F T  2 0 )  'a 2 0  MHz.  

L e s  s p e c t r e s  d e  m a s s e  o n t  e'te' o b t e n u s  a v e c  u n  a p p a r e i l  
VARIAN C H  7 A e t  l e s  s p e c t r e s  I . R .  a v e c  u n  s p e c t r o p h o t o m . & t r e  
B E C K M A N  4 2 5 0 .  

( t  = t r i p l e t  ; m = m u l t i p l e t  ; s = s i n g u l e t  ; mM = m i l l i m o l e )  

J T R I O X A - 2 , 4 , 1 0  ADAMANTYL)-2  ACETALDEHYDE : 2 

A 9 , 2 g  d ' e s t e r  1 ( 4 0 , 4  mM) en s o l u t i o n  d a n s  1 2 0  ml d ' e ' t h e r  a n h y d r e  
'a - 7 8 ° C  o n  a j o u t e ,  g o u t t e  'a g o u t t e ,  4 0 , 4  ml d ' u n e  s o l u t i o n  1 M de  
D i B A L - H  d a n s  l ' h e x a n e .  On a g i t e  2 h e u r e s  'a - 7 8 ° C  e t  on h y d o l y s e  p a r  
80  ml d ' e a u .  Aprss e x t r a c t i o n  'a l ' e ' t h e r ,  se ' chage  sur s u l f a t e  de  
s o d i u m ,  f i l t r a t i o n  e t  G v a p o r a t i o n ,  l ' a l d e ' h y d e  2 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  sur g e l  d e  s i l i c e  ( s o l v a n t  : 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  7 - 3 ) .  O n  r e c u e i l l e  5 , 2 g  d ' a l d e ' h y d e  2 ( r e n d e m e n t  70 % ) .  

SPECTRE R M N  'H ( C D C 1 3 )  

6 = 9 ,7  ppm ( t  - J = 2,3 Hz - 1 H  -CHO) ;  6 =  4,4 ppm ( m  - 3H - H e q , ) ;  
6 = 2 ,6  p p m  ( d .  de  m .  - J = 1 3  Hz - 3H - H e q g )  ; 6 =  2 , 5 5  ppm ( d  - 
J = 2,3 Hz - 2H - CH2)  ; 6 = 1 ,7  ppm ( d .  de m . -  J = 1 3  Hz - 3H - 
H a x ) .  

SPECTRE R M N  I 3 C  ( a c e ' t o n e  0 6 )  

= 1 9 5  ppm (CO) ; 
= 5 3  ppm ( C H 2 )  ; = 3 3  ppm (CH2 C y c l e ) .  

6 = 110 ppm (cf! ) ; 6 =  6 9  ppm ( C H  c y c l e )  ; 
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S P E C T R E  D E  M A S S E  

m/e  = 1 8 3  ( 1 , 5  % )  ; m/e = 1 5 6  ( 1 0  % )  M - c o  II. I' 
SPECTRE I . R .  

v ( c  = 0 )  : 1 7 1 5  cm- . 1 

(TRIOXA-2 ,4 ,10  ADAMANTYL)-4 HYDROXY-3 BUTANOATE D 'ETHYLE : 3  
P 

0,220mg (2,l mM) d e  d i i s o p r o p y l a m i n e  e n  s o l u t i o n  d a n s  5 m l  d ' e ' t h e r  
a n h y d r e  r e f r o i d i s  'a - 2 0 ° C  s o n t  t r a i t e ' s  g o u t t e  'a g o u t t e  p a r  2 mM d e  
n - B u t y l l i t h i u m  ( s o l u t i o n  1,5 M d a n s  l ' h e x a n e ) .  L e  m 6 l a n g e  e s t  a g i t e '  
1 h e u r e  'a - 2 0 ° C .  C e t t e  s o l u t i o n  d ' i s o p r o p y l a r n i d u r e  d e  l i t h i u m  e ' t a n t  
q e l g e  'a l ' a z o t e  l i q u i d e  on  t r a n s f ' e r e  2 rnM d ' a c e ' t a t e  d ' 6 t h y l e  p r 6 a -  
l a b l e m e n t  se'che'es s u r  P 2 0 5 .  L e  r n 6 l a n g e  e s t  e n s u i t e  a g i t 6  15mn 'a 
- 7 8 ° C .  On a j o u t e  a l o r s  g o u t t e  'a g o u t t e  2 mM d ' a l d 6 h y d e  2 f r a i c h e -  
m e n t  p u r i f i 6  e n  s o l u t i o n  d a n s  6 m l  d ' 6 t h e r  s u r  l e  l i t h i o a c e ' t a t e  
d ' 6 t h y l e  i n t e r m 6 d i a i r e .  I 1  s e  f o r m e  u n  p r 6 c i p i t 6  b l a n c  l a i t e u x  e t  
o n  p o u r s u i t  l ' a g i t a t i o n  p e n d a n t  1 h e u r e  'a - 7 8 ° C .  A p r P s  h y d r o l y s e  
p a r  4 m l  d ' e a u ,  e x t r a c t i o n  p a r  d u  c h l o r o f o r m e ,  s e c h a g e  p a r  d u  s u l -  
f a t e  d e  s o d i u m ,  f i l t r a t i o n  e t  ; v a p o r a t i o n  d u  s o l v a n t ,  l e  r 6 s i d u  e s t  
p u r i f i ;  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  g e l  d e  s i l i c e  ( c y c l o h e x a n e - A c 6 t a t e  
d ' e ' t h y l e  6 - 4  ; R F  = 0,23). A p r P s  p u r i f i c a t i o n  l e  r e n d e m e n t  e s t  de  
5 0 - 6 0  % p a r  r a p p o r t  'a l ' a l d e ' h y d e  1_. - 

S P E C T R E  R M N  'H (CDC13)  

6 =  4,2 ppm ( m  - 4H - Heq, -+ CH-0 )  ; 6 =  3,95 ppm ( q  - J = 6,7 Hz 

6 =  2,5 ppm ( d .  d e  m .  - 3H - H e q B )  ; 6 = 2 ,3  ppm ( d  - J = 6,4 Hz - 
6 =  1,6  ppm ( d  - J = 6 Hz - 2H - C H  ) ; 

S =  1 , 5  p p m  ( d .  d e  m .  - 3H - H a x )  ; 6 = 1,l ppm f t  - J = 6,7 Hz - 

-2H - CH20-CO) ; 

2H - CH2CO) ; 

6 = 3,3 ppm ( d  - J = 1,7 Hz - 1 H  - O H )  ; 

3H - CHX) .  

S P E C T R E  R M N  I 3 C  ( a c e ' t o n e  D 6 )  

S = 172 ppm ( C O )  ; 6 =  69 ppm (CH c y c l e )  ; 
6 = 6 4  ppm ( C H - 0 )  ; 6 = 6 0  ppm ( C H 2 - O )  ; 6 = 4 6  ppm ( C H ~ )  . 
6 = 4 3  ppm ( C H 2 )  ; 6 = 33  ppm (CH2 c y c l e )  ; 6 =  1 5  ppm ( C H 3 ) .  

6 = 111 ppm ( C f g )  ; 

I 
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m/e = 272  ( 1 , 7  % )  [ M I '  ; m/e  = 227 (4,2 % )  M - OCH2CH3]'; c 
T l t  

m/e = 1 8 5  ( 4 , 3  % )  M - C H 2 C O O C  L 
SPECTRE I . R .  

3 5 2 0  cm- '  V ( O H )  ; 1 7 2 0  c m - l  V ( C 0 ) .  

A C I D E  ( T R I O X A - 2 , 4 , 1 0  ADAMANTYL)-4 HYDROXY-3 BUTYRIQUE 2 
L e  m&ne mode o p e ' r a t o i r e  q u e  c e l u i  u t i l i s e '  p o u r  o b t e n i r  3 n ' a  p a s  
p e r m i s  l o r s  d ' u n  e s s a i  d ' e x t r a i r e  l ' e s t e r  p a r  l e  c h l o r o f o r m e .  P a r  
c o n t r e ,  l a  p h a s e  a q u e u s e  t r a i t g e  p a r  d e  l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  d i -  
l ue ' ,  j u s q u " a  pH = 5, p u i s  p o r t 6 e  'a s e c  e t  r e p r i s e  p a r  d u  d i c h l o r o -  
m g t h a n e  c o n d u i t  'a l ' a c i d e  1_3 a v e c  u n  r e n d e m e n t  d e  6 0  %. 

I 1  e s t  p r o b a b l e  q u e  l a  q u a n t i t e '  d e  l i t h i n e  c o n t e n u e  d a n s  l a  s o l u -  
t i o n  d e  n - b u t y l l i t h i u m  v a r i e  d ' u n  e ' c h a n t i l l o n  'a l ' a u t r e ,  e t  q u ' u n e  
q u a n t i t e '  i m p o r t a n t e  f a v o r i s e  l a  s a p o n i f i c a t i o n  d e  l ' e s t e r  2 l o r s  de  
l ' h y d r o l y s e  e t  d e  l ' e x t r a c t i o n .  

- 

SPECTRE R M N  'H ( m e ' t h a n o l  d e u t e ' r i e ' )  

6 = 4,3 ppm ( m  - 4 H - 3 H + CHOH) ; 
6 = 2,2 - 2,7 ppm ( m  - 5 H - H + C H  COO) ; 
6 = 1 ,5  - 1,9 ppm ( m  - 5 H - H::B+ C H 2 f .  

- e q a  

(TRIOXA-2,4 ,10  ADAMANTYL)-4 BUTANEDIOL-1,3 : 2 

a )  1 ,369  (5,O m M )  d ' e s t e r  - 3 e n  s o l u t i o n  d a n s  6 0  m l  d ' e ' t h e r  a n h y d r e  
- 7 8 ° C  s o n t  t r a i t 6 s  p a r  1140mq (30,O m M )  d e  L i A L H q .  On a g i t e  
e n s u i t e  p e n d a n t  1 h e u r e  'a 0°C. L ' e x c ' e s  d ' h y d r u r e  e s t  d 6 t r u i t  'a 
- 1 0 ° C  p a r  u n e  s o l u t i o n  6the'r;e d ' a c e ' t a t e  d ' e ' t h y l e .  A p r 6 s  h y d r o -  
l y s e  p a r  20 m l  d ' e a u ,  f i l t r a t i o n ,  e x t r a c t i o n  p a r  l e  d i c h l o r o m 6 -  
t h a n e ,  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  g e l  de  s i -  
l i c e  ( s o l v a n t :  CHC13-2 % C H  O H  - R F =  0 , 2 9 ) .  On r e c u e i l l e  
930mg d e  d i o l  2 ( r e n d e m e n t  80 %j.  
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b )  L ' a c i d e  c a r b o x y l i q u e  c o r r e s p o n d a n t  'a l ' e s t e r  3 e n  s o l u t i o n  d a n s  
C H 2 C l Z  e s t  r e ' d u i t  p a r  L i A 1 H 4  B O ' C  p e n d a n t  1H30,  p u i s  
t r a i t e  comme pre 'ce 'demment  ( r e n d e m e n t  6 3  % ) .  

1 S P E C T R E  R M N  H ( c h l o r o f o r m e  d e u t e ' r 6  + D20)  

6 = 4,35 ppm ( m  - 4H - Heq, + CH-0 )  ; 6 = 3 ,7  ppm ( t  - J = 5,3 Hz - 
2H - C H 2 - 0 )  ; 6 = 2 ,6  ppm ( d .  d e  m .  - J = 1 2 , 4  H z  - 3H - H e q g ) ;  
A =  1 ,9 -1 ,5  ppm ( m  - 7H - 3 H a x  + C H 2  + C H 2 ) .  

SPECTRE RMN 1 3 C  ( a c e ' t o n e  D 6 )  

6 = 111 ppm ( C T  ;) ; 6 = 6 9  ppm (CH c y c l e )  ; 6 = 6 5  ppm (CHOH) ; 
6= 6 0  ppm (CH20H)  ; 6 = 46 ppm ( C H 2 )  ; 6 = 43  ppm (CH2)  ; 
s = 33  ppm (CH2 c y c l e ) .  

1 0  

SPECTRE D E  M A S S E  

m/e  = 2 3 0  ( 1 , 5  % )  ; m / e  = 1 8 5  ( 2 2 , 3  % )  M - CH2CH20H rM I' c I+ 
S P E C T R E  I . R .  

v ( O H )  ( 3 4 4 0  c m - I ) .  

( T R I O X A - 2 , 4 , 1 0  ADAMANTYL)-1 TRITYLOXY-4 BUTANOL-2 : 5 - - 
A 926mq (4,O mM) d e  d i o l  4 e n  s o l u t i o n  d a n s  4 0 0  m l  de  d i c h l o r o m 6 -  
t h a n e  a n h y d r e ,  o n  a j o u t e  1 7 3 4 7 9  ( 4 , 8  m M )  d e  c h l o r u r e  d e  t r i p h e ' n y l -  
m e ' t h y l e ,  1 6 g  d e  t a m i s  m o l e ' c u l a i r e  4 e n  b i l l e s  e t  1 9  m l  d e  p y r i d i n e  
a n h y d r e .  L e  m e ' l a n g e  e s t  a g i t e '  2 4  h e u r e s  'a 2D°C, f i l tre' e t  p o r t e '  'a 
s e c .  L e  r g 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  s u r  g e l  d e  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 ' e ' t h y l e  7 - 3  - R F  = 0 , 2 7 ) .  

On r e c u e i l l e  1 , 6 5 5 9  ( 3 , 5  m M )  d e  p r o d u i t  ( r e n d e m e n t  8 7 % ) .  

S P E C T R E  R M N  1~ ( s o l v a n t  ~ ~ 1 4 )  

6 = 7 ,6 -7 ,1  ppm ( r n  - 1 5 H  - ) ;  6 = 4 ,3  ppm ( m  - 4H - Heq + CHOH); 
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6 = 3 , 2  ppm (t - J = 6 , 6  Hz - 2H - CH2CO) ; 6 = 3 , O  ppm ( s  - 1H 
-OH) ; 6 = 2,O- 
1 , 5  ppm ( m  - 7H - 3 H a x  - CH2-CH2) .  

6 =  2,6 ppm ( d .  d e  m .  - J = 1 3  Hz - 3H - Heqs ) ; 

SPECTRE R M N  I 3 C  ( B e n z G n e  D 6 )  

= 1 4 8  pDm ( \3 ) ; 

= 9 0  ppm ( C P h 3 )  ; 

6= 1 3 2  ppm ( c  o r t h o  o u  m k t a )  ; 6 = 1 3 1  ppm 
( C  o r t h o  o u  m e ' t a )  ; 6 = 1 3 0  ppm ( C  p a r a )  ; 6 = 1 1 4  ppm ( C c g )  ; 

6 = 7 1  ppm (CH c y c l e )  ; 6 = 6 8  ppm (CHO%) ; 
6 = 6 4  pprn (CH2-O)  ; 6 = 4 9  pprn ( C H 2 )  ; 6 = 4 1  ppm (CH2)  ; 
6 = 3 6  ppm (-CH, c y c l e ) .  

L 

SPECTRE D E  MASSE 

m/e  = 4 7 2  ( 0 , 5  % 

m/e  = 3 1 8  ( 6 , 3  

m/e  = 2 2 9  ( 5 6  % )  

X )  [IM-2 C6H5]+; m/e  = 2 4 1  (4,O % )  

[M - CPh 3 -  1'; m / e  = 2 1 3  ( 2 6 , 6  % )  [ M  - OCPh3I]+ 

(TRIOXA-2 ,4 ,10  ADAMANTYL)- I  TRITYLOXY-4 BUTANONE-2 : I 6 

1 , 6 5 5 9  ( 3 , 5  m M )  d ' a l c o o l  e n  s o l u t i o n  d a n s  4 0  m l  de  d i c h l o r o m 6 -  
t h a n e  a n h y d r e  s o n t  t r a i t 6 s  p a r  1,3169 d e  d i c h r o m a t e  d e  p y r i d j n i u m  
(7 ,O m M  d e  C r " ' )  e t  17 ,5g  d e  t a m i s  m o l e c u l a i r e  3 A e n  b i l l e s .  L e  
me ' l ange  e s t  a g i t 6  2 4  h e u r e s  'a + 20°C.  On a j o u t e  100 m l  d ' 6 t h e r  e t  
o n  d 6 c o l o r e  l a  s o l u t i o n  p a r  f i l t r a t i o n  s u r  d e  l a  s i l i c e  c o n t e n a n t  
10  % d e  CaS04.  A p r P s  p u r i f i c a t i o n  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  g e l  d e  
s i l i c e  ( s o l v a n t  : C y c l o h e x a n e - A c 6 t a t e  d ' e t h y l e  7 - 3  - R F  = 0 , 2 0 ) .  
On r e c u e i l l e  1 ,3039  ( r e n d e m e n t  79 % )  d e  c k t o n e 2 .  

S P E C T R E  R M N  IH (Benz 'ene  D6)  

6 = 6 , 8 - 7 , 1  ppm (m - 15H - 
= 3,6 ppm ( t  - J = 6,7 

- 6,7 Hz - 2H - CH2CO) ; 6 = 2,9 ppm ( s  - 2H - CH2CO) * 
6 = 2,l ppm ( d .  d e  m .  J = 12 ,6  Hz - 3H - H e q s  ) 
d e  m .  - J = 12 ,6  Hz - 3H - H a x ) .  

; 6 =  '0,8 ppm ( d .  
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- SPECTRE R M N  I 3 C  (Benz 'ene  D 6 )  

6 = 1 4 8  ppm ( @)  ; 6 = 1 3 3  ppm ( C  o r t h o  o u  me ' ta )  ; 6 =  1 3 2  ppm 
( C  o r t h o  o u  m e ' t a )  ; 6 =  1 3 1  ppm ( C  p a r a )  ; 6 = 7 2  ppm (CH c y c l e )  ; 
6 = 6 3  ppm ( C H 2 - O )  ; 6 = 57  ppm ( C H 2 )  ; 6 =  47  ppm ( C H 2 )  ; 
6 = 32  ppm (CH2 c y c l e ) .  

SPECTRE D E  MASSE 

m/e  = 4 7 0  ( 3 , 3  % )  [ M I + ;  m /e  = 3 9 3  ( 1 3 , 7  % )  [M - - C 6 H 5 T ;  

m/e  = 3 1 6  ( 2 , 9  % )  [M-2 - C6H5]+; m / e  = 2 3 9  ( 1 0 , 4  % )  

m/e  = 227  ( 9 9 , 5  % )  - CPh3]+; m /e  = 2 1 1  ( 5 9 , 4  % )  b -OCPh3 ]+  

SPECTRE I . R .  

v ( C  = 0 : 1 7 0 5  c m - l  * @ 3 0 4 0  cm-' ; @ 1 5 9 0  c m - l  ; 
1 4 8 0  cm-'  - 1 4 4 0  cm-'  I 

A C I D E  MEVALONIQUE ( 1 4 C - 3 ' )  : 7 

a )  I o d u r e  d e  m e ' t h y l  magne 's ium I 4 C  

A 9 0  mg d e  c o p e a u x  d e  Mg ( 3 , 7  mM) se'che's 1 h e u r e  3 0  'a 130 'C s o u s  
v i d e ,  o n  a j o u t e  1 5  m l  d ' e ' t h e r  a n h y d r e  e t  o n  t r a n s f ' e r e  s o u s  v i d e  
'a -2OO"C,110 m C i  d e  I 4 C H 3 I  p r e ' a l a b l e m e n t  se'che's s u r  P205 .  

L e  b a l l o n ,  s c e l l e '  s o u s  a z o t e ,  e s t  a g i t e '  1 8  h e u r e s  'a 35°C .  L a  s o -  
l u t i o n  e s t  g r i s  t r o u b l e .  

b )  C o n d e n s a t i o n  d e  l ' i o d u r e  d e  m 6 t h y l  magne 's ium s u r  l a  c e ' t o n e  5 - 
A 1 , 0 3 4 9  ( 2 , 2  m M )  d e  c e ' t o n e  6 e n  s o l u t i o n  d a n s  1 5  m l  de  benz 'ene 
a n h y d r e  o n  a j o u t e  l ' i o d u r e  d e  m e ' t h y l m a g n e ' s i u m  I 4 C .  L e  m g l a n g e  
e s t  a g i t g  1 8  h e u r e s  'a + 3 5 ° C  p u i s  h y d r o l y s e '  p a r  1 5  m l  d ' a c i d e  
c h l o h y d r i q u e  N / 1 0 .  On a j o u t e  d u  m e ' t h a n o l  j u s q u ' i  s o l u b i  l i s a t i o n  
e t  h o m o g 6 n e ' i s a t i o n .  L a  s o l u t i o n  e s t  a g i t e ' e  2 j o u r s  'a 2 0 ° C .  Apr 'es  
e ' v a p o r a t i o n  d e s  s o l v a n t s  o r q a n i q u e s ,  l a  s o l u t i o n  e s t  f i l t r e ' e ,  
amene'e 'a pH 8 e t  c h a u f f e ' e  3 0  mn 'a 6 0 ° C .  i ' a c i d e  m 6 v a l o n i q u e L  
e s t  p u r i f i g e  s u r  p a p i e r  p r e ' p a r a t i f  S c h l e i d r e r  S c h u h l  2 3 1 6  l a v e ' ,  
e l u t i o n  n - p r o p a n o l  a m m o n i a q u e  7 0 - 3 0 )  p u i s  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  a m b e r l i t e  X A D 2  ( e ' l u t i o n  NaOH N / 1 0 0 0 ) .  
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On o b t i e n t  4 1  m C i  ( r e n d e m e n t  r a d i o c h i m i q u e  37  % )  d ' a c i d e  m 6 v a l o -  
n i q u e  d ' a c t i v i t e '  s p e ' c i f i q u e  49  m C i / m M ,  d 6 t e r m i n 6 e  p a r  s p e c t r o -  
m 6 t r i e  d e  masse .  

L a  p u r e t e '  e s t  c o n t r o ^ l 6 e  p a r  r a d i o c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  c e l l u l o s e  
d a n s  t r o i s  s o l v a n t s  : 

- n - p r o p a n o l :  70,  ammon iaque :  30, 
- t - b u t a n o l :  40, i s o p r o p a n o l :  30,  e a u :  20, s o u d e :  N :10  
- t - b u t a n o l :  40,  i s o p r o p a n o l :  30,  e a u :  20, ammon iaque :  10, 

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 e r f o r m a n c e  ( c o l o n n e  A m i n e x  
HPX 87  ; s o l v a n t  : H 2 S 0 4  

L e s  s p e c t r e s  de  R M N  'H e t  de  m a s s e  s o n t  i d e n t i q u e s  'a c e u x  d ' u n  
e ' c h a n t i  1 l o n  t e ' m o i n .  

0 ,013  N ) .  

A C I D E  MEVALONIQUE ( 3 H - 3 '  ) 

a )  I o d u r e  de  m e ' t h y l e  ( 3 H )  magne's ium : 

1,7 C i  ( 0 , 0 5 7  m M )  d e  b o r o h y d r u r e  de  p o t a s s i u m  ( a c t i v i t e '  s p e ' c i f i -  
q u e  = 3 0  C i l m M  s o n t  m i s  e n  s o l u t i o n  d a n s  2ml  d e  s o l u t i o n  a q u e u s e  
d e  p o t a s s e  0,05 N e t  g e l e ' s  p a r  d e  l ' a z o t e  l i q u i d e .  On a j o u t e  
3 0  1 d ' u n e  s o l u t i o n  a q u e u s e  'a 3 0  % d e  f o r m a l d 6 h y d e  ( 0 , 3  mM). Le  
m 6 l a n g e  e s t  l a i s s 6  1 8  h e u r e s  'a t e m p e ' r a t u r e  a m b i a n t e .  On o p G r e  
e n s u i t e  s u r  u n e  r a m p e  'a v i d e .  Au me ' l ange  r 6 a c t i o n n e l  on a j o u t e  
1 5 m l  d ' u n e  s o l u t i o n  a q u e u s e  'a 5 0  % d ' a c i d e  i o d h y d r i q u e  e t  on 
c h a u f f e  'a r e f l u x  p e n d a n t  3 h e u r e s .  CH31 ( 3 H )  d i l u e ' ,  e s t  
t r a n s f e ' r 6  s o u s  v i d e  e t  p i 6 9 6  'a l a  t e m p 6 r a t u r e  d e  l ' a z o t e  l i q u i d e  
p u i s  s6che '  s u r  P205  e t  m i s  'a r e ' a g i r  s u r  l e  m a g n e s i u m  d a n s  
l ' e ' t h e r  a n h y d r e .  

b )  A c i d e  m e ' v a l o n i q u e  ( 3 H - 3 ' )  

3 L a  s o l u t i o n  d e  CH3MgI ( H )  e s t  m i s e  'a r e ' a g i r  s u r  0 ,53 mM de  
c ' t o n e  A. On o p s r e  comme il a 6 t 6  d i t  p o u r  l ' a c i d e  m e ' v a l o n i q u e  

7 4  ( c - 3 ' ) .  

L ' a c i d e  m 6 v a l o n i q u e  ( 3 H )  s o u s  f o r m e  d e  s e l  de  s o d i u m  a e'te'  
p u r i f i 6  s u c c e s s i v e m e n t  p a r  : c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  p a p i e r  ( S S  2 3 1 6  
l a v 6  - s o l v a n t  : n - p r o p a n o l :  70, ammon iaque :  3 0 )  ; 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  S e p h a d e x  G10 ( 6 l u t i o n  NaOH N / 1 0 0 0 )  e t  f i n a -  
l e m e n t  p a r  HPLC ( c o l o n n e  C8 ; s o l v a n t  : e a u :  95 ; m 6 t h a n o l :  5 ) .  
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L a  p u r e t e '  r a d i o c h i m i q u e  a e'tt! c o n t r 6 l e ' e  s u r  c e l l u l o s e  d a n s  t r o i s  
s y s t 6 m e s  d e  s o l v a n t s  e t ,  comme il a 6 t e '  d i t  p l u s  h a u t ,  p a r  HPLC. 

On a o b t e n u  330  m C i  d ' a c i d e  m 6 v a l o n i q u e  ( H - 3 ' )  s e l  d e  s o d i u m  
d ' a c t i v i t t !  s p e ' c i f i q u e  3,8 C i / m M  s o i t  u n  r e n d e m e n t  d e  20  % p a r  
r a p p o r t  a u  b o r o h y d r u r e  d e  p o t a s s i u m  [ H). 

3 

3 

3 SPECTRE R M N  H - A c i d e  m e ' v a l o n i q u e  s e l  d e  Na ( D 2 0 )  

6 = 1 ,25  ppm - s - CTH2 
c o u p l a g e  a v e c  l e s  p r o t o n s  : t r i p l e t  - JH - = 1 3  Hz.  

SPECTRE D E  M A S S E  

m / e  = 1 4 8  ( 0 , 3  % )  [M 1'; m/e  = 1 3 0  ( 0 , 5 % )  [M - H,O]; 
+ 

+ - 
m / e  = 1 1 5  ( 0 , 5  % )  b - H 2 0 - C d ;  m / e  = 4 3  ( 2 0 , 8 6  %)[CH3- CEO]'; 

m / e  = 4 5  ( 3 , 1 5  % ) L c H ~ - c ~ ~  ; 

L ' a c t i v i t e '  s p t ! c i f i q u e  : 3,8 C i / m M o l  e s t  mesure 'e  s u r  l e s  p i c s  43  
e t  4 5 .  

(DIMETHOXY-2,2 E T H Y L ) - 2  D ITHIANNE-1 ,3  : c 8 

On o p ' e r e  ( 1 0 )  p a r  a n a l o g i e  a v e c  l a  s y n t h e s e  d u  d i t h i a n n e - 1 , 3 .  On 
c h a u f f e  'a r e f l u x  u n  me ' l ange  d e  : 1 2 0  m l  d e  c h l o r o f o r m e  a n h y d r e ,  
7 2 m l  d ' a c i d e  a c 6 t i q u e  a n h y d r e  e t  3 6  m l  d ' G t h 6 r a t e  d e  t r i f l u o r u r e  de  
b o r e ,  e t  on  y a j o u t e ,  g o u t t e  'a g o u t t e ,  e n  9 h e u r e s  u n e  s o l u t i o n  de 
3 2 , 4 g  d e  d i m e r c a p t o - 1 , 3  p r o p a n e  e t  d e  196 ,8g  d e  m a l o n a l d g h y d e  b i s  
( d i m e ' t h y l a c e ' t a l )  e n  s o l u t i o n  d a n s  4 5 0  m l  d e  c h l o r o f o r m e  a n h y d r e .  L a  
s o l u t i o n  'a r e f l u x  d e v i e n t  r a p i d e m e n t  b r u n  t r 6 s  f o n c e ' .  On l a i s s e  
r e v e n i r  B l a  t e r n p e ' r a t u r e  a m b i a n t e  , p u i s  o n  r e f r o i d i t  'a - 3 0 ° C .  On 
a j o u t e  lOOg d e  K O H  e n  s o l u t i o n  d a n s  1 0 0  m l  d ' e a u .  A p r e s  d e ' c a n t a -  
t i o n ,  l a  p h a s e  o r g a n i q u e  e s t  l a v e ' e  p a r  u n e  e a u  le 'g 'e remen t  a l c a l i n e .  
L e  d i t h i a n n e  2 e s t  p u r i f i t !  p a r  d i s t i l l a t i o n .  - 
On o b t i e n t  2 4 , 8 g  ( r e n d e m e n t  4 0  % )  d e  p r o d u i t  - 8. 

SPECTRE R M N  'H (CDC13)  

6 = 4,6 ppm ( t  - J = 5,7 Hz - 1 H  - CH(OMe12)  ; 6 = 4,o p p m  ( t  - 
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S 
J = 7 , O  Hz - 1H - C H Y s )  ; 
6 = 2,7-3,O ppm ( m  - 4H - CH2-S)  ; 

6 = 3,3 ppm ( s  - 6H - OCH3) ; 
6 = 1 , 8 - 2 , l  ppm ( m  - 4H - 

C H 2  - C H 2 ) .  

SPECTRE R M N  I 3 C  ( a c e ' t o n e  D 6 )  

6 = 1 0 3  pprn ( -CH ( O M e I 2 )  ; 
( - C H  ( S I 2 )  ; 6 = 40 ppm ( - C H 2 )  ; 6 = 3 1  ppm ( - C H 2 ) ;  6 =  2 7  ppm 

6 =  54  ppm ( -OCH3)  ; 6 =  43 pprn 

( -CH2)  * 

SPECTRE D E  M A S S E  
- 

m / e  = 210 ( 1 , 8  X )  

m/e  = 2 0 8  ( 1 7 , 4  X )  [ M I ;  

+ 21+;  m / e  = 2 0 9  ( 1 , 8  X )  [M + 1]+; 
+ 

m/e  = 1 7 6  ( 4 0 , 3  % )  [M - CH30HT]+; 

m/e  = 1 1 9  ( 4 1 , 6  % )  M - CH2-CH(0CH )7' c 3 2  

SPECTRE I . R .  

2 8 2 0  c m - I  v ( C - H )  p o u r  O C H 3  ; 9 0 3  cm- '  ( d i t h i a n n e ) .  

(DIMETHOXY-2,2 ETHYL).-2 (HYDROXY-2 E T H Y L ) - 2  DITHIANNE-1,3  : 10 - 
a )  L i t h i o - 2  ( d i m 6 t h o x y - 2 , 2  e ' t h y l ) - 2  d i t h i a n n e - 1 , 3  :i 

A 5 ,159  ( 2 4 , 7  m M )  d u  d i t h i a n n e  B e n  s o l u t i o n  d a n s  100 m l  d e  THF 
a n h y d r e  'a - 3 0 ° C  on  a j o u t e  2 4  mM d e  n - B u t y l l i t h i u m  ( s o l u t i o n  
1,5 M d a n s  l ' h e x a n e )  e t  on a g i t e  p e n d a n t  4 h e u r e s  'a - 3 0 ° C .  

b )  C o n d e n s a t i o n  d u  l i t h i e n  9 a v e c  l ' o x y d e  d ' e ' t h y l e n e  

S u r  l e  l i t h i e n  r e f r o i d i  'a - 7 8 ° C  o n  t r a n s f e r t  3 0  mM d ' o x y d e  
d ' e ' t h y l k n e  e t  on a g i t e  1 h e u r e  B - 3 0 ° C .  On h y d r o l y s e  p a r  2 0  m l  
d ' u n e  s o l u t i o n  a q u e u s e  d e  b i c a r b o n a t e  d e  p o t a s s i u m .  A p r k s  e x -  
t r a c t i o n  p a r  d u  c h l o r o f o r m e ,  se ' chage  s u r  K 2 C 0 3 ,  f i l t r a t i o n  
e t  e ' 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 e '  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  
g e l  d e  s i l i c e  ( s o l v a n t  CH2C12 'a 1 % d e  T E A ) .  

On o b t i e n t  4 ,7g  ( r e n d e m e n t  75  X )  d e  d i t h i a n n e  - 10 - 
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S P E C T R E  R M N  'H (CDC13)  

6 = 4,4 ppm ( t  - J = 6 , 2  ppm - 1 H  - C H ( O M e I 2 )  ; 6 = 3,5 ppm ( t  - 
J = 6,5 Hz - 2H - CH2-OH) ; 
6 = 2 ,8 -2 ,4  ppm ( m  - 4H - 2 CH2-S)  ; 6 = 2 , l - 1 , 5  ppm (m - 6 H  - 
C H 2  c y c l e  + C H 2 - C H 2 ) .  

6 = 3 , l  ppm ( s  - 6H - OCH3) ; 

SPECTRE R M N  I3C ( a c g t o n e  D 6 )  

= 103 ppm ( - C H ( O M e ) 2 )  ; 6 = 5 9  ppm ( - C H 2 0 H )  ; 6 = 53  ppm 
( - O C H  ) ; 6 = 50 ppm ( - c < z )  ; 6 = 43  ppm ( - C H 2 )  ; 6 = 42 ppm 
( - C H 2 j  ; 6= 26 ppm ( - C H 2 )  ; & = 2 5  ppm ( - C H 2 ) .  

SPECTRE O E  MASSE 

m/e  = 2 5 4  ( 1 , O  9 )  + 21'; m l e  = 2 5 3  ( 1 , 2  9 )  rM i + g'; 
+ 

m/e  = 2 5 1  ( 8 , 8  % )  b- l ;  m l e  = 2 2 0  ( 0 , 7  % )  - [M - C H 3 0 d t ;  

m/e  = 1 8 9  ( 3 , 3  % )  - C H 3 0 H - C H 3 g + ;  

m/e  = 1 6 3  (6,O 9 )  

m / e  = 75 (100 % )  

S P E C T R E  I . R .  

3 4 2 0  c m - l  v ( O H )  ; 2 3 4 0  c m - l  v ( C H )  p o u r  O C H 3  ; 
9 1 0  c m - l  ( d i t h i a n n e ) .  

DIMETHOXY-1,1 HYOROXY-5 PENTANONE-3 : 

A 4,5g ( 1 7 , 9  m M )  d e  d i t h i a n n e  e n  s o l u t i o n  d a n s  9 0  m l  d e  m g t h a -  
n o 1  'a 8 0  % o n  a j o u t e  12 ,4g  ( 5 4 , 5  m M )  d e  c h l o r a m i n e  T ( s e l  d e  s o d i u m  
d u  N - c h l o r o - 4  m6 thy lbenz ;ne  s u l f o n a m i d e )  d i s s o u s  d a n s  110 m l  d e  
m e ' t h a n o l  'a 8 0  %. L ' a d d i t i o n  'a l i e u  e n  5 mn 'a t e m p 6 r a t u r e  a m b i a n t e .  
L a  s o l u t i o n  s e  t r o u b l e  16g;rement.  On p o u r s u i t  l ' a g i t a t i o n  p e n d a n t  
3 0  mn 'a 2 0 ° C  e t  o n  a j o u t e  5 0  m l  d ' u n e  s o l u t i o n  a q u e u s e  'a 1 0  % d e  
N a C l .  L e  m 6 l a n q e  d e v i e n t  1 i m p i d e .  A p r b s  e x t r a c t i o n  p a r  CH2C12, 
s k c h a g e  s u r  K2C03, f i l t r a t i o n  e t  { v a p o r a t i o n ,  l e  r e ' s i d u  h u i l e u x  
d e  c o u l e u r  j a u n 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  s u r  g e l  d e  s i l i c e  
( e l u t i o n  C H 2 C 1 2  1 % d e  t r i g t h y l a m i n e ) .  L e  r e n d e m e n t ,  non 
o p t i m i s 6 ,  de  l a  d g t h i a l i s a t i o n  e s t  d e  30  %. 
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SPECTRE R M N  'H 

6 = 4,8 ppm (t - J = 5,7 Hz - 1 H  - CH(OMe)p )  ; 6 = 3,85 ppm (t - 
J = 5,7 Hz - 2H - CH2-OH) ; 6 = 3,35 ppm ( s  - 6H - OCH3) ; 
6 = 2,75 ppm (d - J = 5,7 Hz - 2H - CH2-CO) ; 6 = 2,65 ppm (t - 
J = 5,7 H Z  - 2H - CH2-CO). 

SPECTRE DE MASSE 

m/e = 1 6 2  ( 4 , 7  % )  [ M I  ; m/e = 1 3 1  ( 1 3 , 3  % )  

m/e = 1 1 7  (6 ,3 4 1 0 )  [M - C H 2 C H 2 0 H ] ;  

t t 

- O C H 3 ]  ; 

-t 

m / e  = 7 5  ( l o o  % )  [TM - H O C H ~ C H ~ C O C H  

m/e = 7 3  ( 5 2 , 3  % )  - CH2CH(OCH3)21t  ; 
- 

SPECTRE I . R .  

3 4 4 0  cm-l v ( 0 H )  ; 
1 7 2 0  cm-l v ( c  = 0 )  ; 

2 8 4 0  cm-l V ( C - H )  pour O C H 3  ; 

DIMETHOXY-1, l  TETRAHYOROPYRANYLOXY-5 PENTANONE-3 : 12 - - 
8 2 m g  ( 0 , 5 1  m M )  d'alcool 11, 84mg (1 mM) de dihydropyranne et 25mg 
d e  para-toluGne sulfonate-de pyridinium en solution dans 3,5 ml de 
dichlorom6thane anhydre s o n t  agit6s pendant 17 heures 'a 2 0 ° C .  O n  
ajoute de l'e'ther et o n  lave la phase organique par une solution 
aqueuse de chlorure de sodium. Apres se'chage sur sulfate de magn6- 
sium , filtration et Gvaporation, o n  obtent 118mg de = 1 2  ( 0 , 4 8  mM). 
Le rendement est de 94 %. 

SPECTRE R M N  'H (CDC13) 

6 = 4,7 ppm (t - J = 5,3 Hz - 1H - CH(OMeI2 )  ; 

1 H  - 
( s  - 6H - O C H  ) ; 
6 = 1,8-1,l ppm l m  - 6H - C H 2  cycle). 

6 = 4,5 ppm ( m  - 

'0 ) ; 6 = 4 ,0-3,4 ppm ( m  - 4H - C H  - 0 )  ; 6 = 3,25 ppm 
; 6 = 2,8-2,5 ppm ( m  - $H - CH2-CO-CH2) 
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SPECTRE D E  M A S S E  

m / e  = 1 6 1  ( 1 2 , 5  9 6 )  p - 6 1 ;  m/e = 1 3 1  ( 4  % )  
+ 

- CH20TH] ; 

m / e  = 1 1 5  ( 3 , 8  % )  - CH20THP, O C H 3 ,  CH3]+; 

m/e  = 1 0 1  ( 2 3  % )  - (CH3),CHCH2-CO-CH2CHg+; 

A C I D E  MEVALONIQUE 1 4 C - 3 '  : I 7 

L e  mgme mode o p 6 r a t o i r e  d e ' c r i t  p o u r  l a  c o n d e n s a t i o n  d e  l ' i o d u r e  de 
m e t h y - m a g n e s i u m  a v e c  l a  c e t o n e d  e s t  u t i l i s e '  i c i .  

L a  r 6 a c t i o n  e s t  r e ' a l i s 6 e  'a p a r t i r  d ' i o d u r e  d e  m 6 t h y l - m a g n e ' s i u m  
d ' a c t i v i t 6  s p e ' c i f i q u e  1 m C i / m M .  A p r k s  r 6 a c t i o n  o n  h y d r o l y s e  p a r  d e  
l ' e a u  e t  on e x t r a i t  p a r  C H C 1 3 .  On e ' v a p o r e  l e  s o l v a n t  e t  l e  r e ' s i d u  
e s t  m i s  e n  s o l u t i o n  d a n s  9 m l  d ' e a u  c o n t e n a n t  0 ,239  d e  Br2 e t  
0 ,08  m l  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  c o n c e n t r 6 .  Ap r ' es  t r o i s  j o u r s  d ' a g i t a -  
t i o n  'a t e m p g r a t u r e  a m b i a n t e ,  l a  s o l u t i o n  e s t  amene'e 'a pH : 8 e t  
c h a u f f e ' e  3 0  mn 'a 6 0 ° C .  

- 

- 

L e  s e l  d e  s o d i u m  d e  l ' a c i d e  m 6 v a l o n i q u e  e s t  p u r i f 6  p a r  c h r o m a t o g r a -  
p h i e  p r 6 p a r a t i v e  s u r  p a p i e r  ( S c h l e i c h e r  e t  S c h u l l  2 3 1 6  l a v e '  : 6 l u -  
t i o n  n - p r o p a n o l  : 70, ammon iaque  : 3 0 ) .  L e  r e n d e m e n t  r a d i o c h i m i q u e  
e s t  d e  4 0  % p a r  r a p p o r t  'a l ' i o d u r e  d e  m 6 t h y l m a g n 6 s i u m .  

L a  p u r e t 6  d e  7 e s t  c o n t r 8 1 6 e  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  c e l l u l o s e  
( d a n s  l e s  t r o i s - s o l v a n t s  de' j 'a u t i l i s e ' s )  e t  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  h a u t e  p e r f o r m a n c e .  

l e  s p e c t r e  d e  R M N  'H e s t  i d e n t i q u e  'a c e l u i  d e  l ' e ' c h a n t i l l o n  
te 'mo i  n .  
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