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Summary

The cyclopentenecarbaldehyde la, acetals 2a, 2b and the cyclopentenone 2Z¢
have been transformed through regio and stereocontrolled reactions into a variety
of enantiomerically pure substituted cyclopentanes. Using appropriately selected
Wittig reagents, aldehyde la furnished the condensation products 3, 4, 5. Michael
addition of diethyl malonate on the a,f-unsaturated aldehyde la under phase-
transfer conditions led efficiently to 7. Reduction of the cyclopentenone 2 ¢ gave 21
in high yield. The cyclopentenes 2a, 2b and 23, submitted to hydroboration-
oxidation furnished the cyclopentanols 10, 13 and 24, respectively, in 30, 70 and 50%
yields, reflecting the substitution pattern of the starting alkenes. The salient feature
of these reactions is the stereospecificity due to the chiral centre of the molecules
la, 2a, 2b and 2c¢, leading to compounds with two, three and four asymmetric
centres. The straightforward synthesis of 1la-hydroxy-13-oxaprostanoic acid 20
is described and an approach towards the preparation of 9a,1la-dihydroxy-13-
oxaprostanoic acid 34 is also presented. The structure of these products has been
determined by 'H- and 3C-NMR spectroscopy.

Introduction. - Un effort considérable a été déployé durant les dix derniéres
années pour la préparation d’analogues de prostaglandines plus stables et a activité
plus spécifique que les composés naturels [1]. Cependant, si la plupart des synthéses
réalisées utilisent des résolutions [2] ou des transformations enzymatiques [3], une
des méthodes de choix pour la synthése de composés énantiomériquement purs est
Pemploi d’un produit de départ naturel chiral [4]. Nous avons récemment décrit [5]
la synthése de cyclopenténes chiraux du type I et II, a4 partir de 'acide p (—)-
quinique et décrivons, dans ce mémoire, quelques-unes de leurs transformations
ainsi que leur utilisation pour la synthése d’analogues oxa-13 de [lacide
prostanoique [6].

L’importance du fragment C(13)—C(15) des prostaglandines et des prosta-
cyclines (Schéma) ainsi que son comportement dans les conditions physiologiques
ont été mis en évidence [7]. L’introduction d’un oxygéne en position 13 pouvait
étre a priori intéressante, d’une part, pour P'étude des relations structure-activité
de cette classe de composés et d’autre part pour la recherche de substances
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antithrombotiques [8]. Dans cet ordre d’idée, les résultats décrits en série oxa-13 de
dérivés aza-9, 11-prostanoiques [9], dioxa-9, 13-prostanoique [10] et plus récemment
oxa-13-prostacycline [11] sont trés prometteurs au niveau des phénomeénes
d’aggrégation plaquettaire. Il faut par ailleurs souligner Pactivité gastrique et anti-
ulcéreuse d’un dérivé hydroxy-9-bis-nor-19,20 de P’acide prostanoique [12].

Résultats. - 1. Transformation des cyclopenténecarbaldéhydes du type 1. Les
cyclopenténecarbaldéhydes du type 1 offrent plusieurs possibilités pour Pintro-
duction des deux chaines des systémes prostanoiques. Trois types de transformations
modéles ont été effectuées sur le dérivé 1a.

a) Réaction de 1a avec différents ylures. L’emploi d’un phosphorane stabilisé,
I’(éthoxycarbonylméthylidéne)triphénylphosphorane conduit aisément au diéne 3
(2%).

L’homologation de 1a en I'éther d’énol 4 a été accomplie par action de I'ylure
formé a parti du sel de (méthoxyméthyl)triphénylphosphonium dans P'éther
anhydre en présence de bis (triméthylsilyl)amidure de sodium [13]. Aprés chromato-
graphie sur gel de silice, ’éther d’énol 4 instable, a été isolé avec 60% de rendement.

La fixation d’une chaine a 7 atomes de carbones s’est avérée délicate. Ainsi,
I'heptylidénetriphénylphosphonium conduit au diéne 5 avec seulement 15% de
rendement. Le (carboxy-5-pentylidéne)triphénylphosphorane 4 —40° fournit 6
avec un rendement de 10%. Ces résultats indiquent clairement les limites d’une
telle réaction probablement associées a Iinstabilité dans les conditions ex-
périmentales de ’aldéhyde 1a et des composés diéniques formés.
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b) Addition 1,4 du malonate d’éthyle sur laldéhyde a, f-insaturé 1a. 1’addition
1,4 d’un nucléophile sur un systéme aldéhydique a, f-insaturé est peu étudiée dans
la chimie des prostaglandines [14], car elle conduit généralement & de faibles
rendements dus aux polymérisations et a la formation des produits d’addition 1,2
[15]. Lorsque TI'aldéhyde 1a est traité dans des conditions de transfert de phase
{16] par le carbonate de potassium et le malonate d’éthyle en présence de chlorure
de benzyltriéthylammonium (TEBAC) dans le benzéne, le composé 7 est rapide-
ment obtenu avec S0% de rendement. La condensation de ce dernier avec
I’(éthoxycarbonylméthylidéne)triphénylphosphorane conduit a un composé stable
8 dont la configuration a été déduite des spectres de 'H et de *C-RMN. 1l est
intéressant de noter la simplicité des conditions expérimentales et le controle
stéréochimique d’une telle réaction. Le seul produit isolé résulte de 'attaque du
malonate d’éthyle par la face la moins encombrée du systéme insaturé en accord
avec les résultats décrits par Trost et al. [14].

c) Réduction de la fonction aldéhyde de 1a. La réduction de la fonction aldéhyde
de 1a a été réalisée en vue d’obtenir un nouvel intermédiaire 9 précurseur
potentiel des prostaglandines du type E [17 ] et des penténomycines [18]. Le meilleur
résultat a été obtenu avec 'hydrure de diisobutylaluminium (DIBAL) a 0° qui
permet d’isoler I’alcool allylique 9 avec un rendement de 93%.

En dépit de la relative instabilité de 1la dans des conditions basiques, les
réactions décrites confirment le potentiel synthétique du systéme aldéhydique «, (-
insaturé la pour la chimie des composés cyclopentaniques.

2. Synthése danalogues oxa-13-prostanoiques. a) Synthése de lacide hydroxy-
9a-oxa-13-prostanoique 20. L’introduction régio et stéréosélective d’un hydroxyle
sur la double liaison du cyclopenténe 2a a été réalisée par hydroboration-oxydation
[19). La présence du groupement dithioacétal ainsi que ’encombrement stérique
important de la molécule nous ont conduits a utiliser un excés (5 équiv.) d’une
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solution 1M de BH; - THF. Cependant, la réaction n’est jamais totale et seulement
30% d’alcool 10 ont été isolés. La QO-alkylation de ce dernier par liodoheptane
donne I’éther 11 avec un rendement de 60%. La désulfuration de 11 par le nickel
de Raney dans un mélange éthanol/acétone i reflux [20] conduit au composé 12,
précurseur de 'acide hydroxy-11a-oxa-13-prostanoique (20).

Une voie plus efficace pour accéder 4 Pintermédiaire 12 consiste & utiliser le
synthon 2b. L’hydroboration (1 équiv. d’une solution 1M de BH;- THF)
suivie d’oxydation permet d’isoler le cyclopentanol 13 avec un rendement de 70%.
La O-alkylation de 13 par liodoheptane conduit au dérivé 12, identique au
composé obtenu par désulfuration de 11. La structure de 13 a été¢ déterminée par
'H et BC-RMN. Une telle étude nécessitait 'obtention de I’épimére a 16. Il est en
effet difficile, voire impossible, d’affirmer la stéréochimie d’un dérivé de ce type
a partir de son seul spectre de '"H-RMN. [9a] [21]. Nous avons donc préparé a partir
de T’alcool 13, le composé épimere 16 et les acétates 14 et 17. Les phénomenes de
déplacements chimiques induits par acétylation permettent une meilleure inter-
prétation. Le cyclopentanol 13 a été oxydé par le complexe oxyde de chrome (VI)-
pyridine [22] en la cyclopentanone 15. Celle-ci est réduite quantitativement par le
borohydrure de sodium en un mélange alcool «cis» 16 majoritaire (87 %) et alcool
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«trans» 13 par attaque préférentielle de hydrure sur le c6té le moins encombré
de la molécule 15. Les spectres 'H-RMN des dérivés acétylés 14 et 17 montrent
(Tableau 1) des différences notables entre les déplacements chimiques de H—C (1),
H-C(2) et H—C (3). Le proton porté par 'atome C(2) substitué par le groupement
acétate est blindé de 0,15 ppm dans le cas du dérivé «trans» 14 alors que H—C(1)
et H—C(3) sont déblindés par rapport au dérivé «cis» 17 [21a].

Les déplacements chimiques obtenus en C-RMN pour les deux alcools 13 et
16 (Tableau 2) permettent de confirmer sans ambiguité leur configuration [21b]
[23]. Un déblindage des noyaux de I'isomére «rrans» 13 par rapport 4 ceux du
composé «cis» 16 est observé. Cet écart est relativement grand pour 'atome C(2)
porteur de la fonction hydroxyle (8.2 ppm).
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L’étape suivante dans la synthése de I'acide hydroxy-11la-oxa-13-prostanoique
(20) est ’hydrolyse de l'acétal protecteur de 12, L’acide formique aqueux permet
d’obtenir I’aldéhyde 18 (95%). L’introduction de la chaine portant le groupe
carboxyle a été réalisée par condensation sur I’aldé¢hyde 18 du dianion obtenu par
action du «dimsylsodium» sur le sel de phosphonium 29 dérivé de 'acide bromo-
6-hexanoique. L’acide 19 est isolé avec un rendement de 30%. La réduction de la

Tableau . 'H-RMN (80 MHz, C¢Dg) des composés 14 «trans» et 17 «cis» (réference interne TMS,
& (ppm). J)YHz); d: doublet; ¢: triplet; m.: multiplet)

Composés H-C(1) H—C(2) H—C(3) H-C(4) H-C(5) H-C(6)
5 H1
6
4 “To 2.4 5,75 3.9 2 2 4.7
HQ 0//\\ m dxd m m m d
PHCO i3, 0§ CHs JS)=45  J()=45 J(y=5
14 J3)=3
5 Hy
225 5.9 36 1,87 1,87 4,62
4 . £) K} K k) k) £3
%oo:l m t m m m d
PhH,CO ’o?cn, J(h=35 J()=1

17 [] J(3)=3,5




HeLveTica CHaiMica AcTa — Vol. 66, Fasc. 5 (1983) — Nr. 132 1397

Tableau 2. 3C-RMN (CDCl3) des composés 13 «trans» et 16 «cis» (réference interne TMS: § (ppm))

16 7 1.6 1
s a wan\ N
3) 20— 3 2 07

PhHLCO 13 OH PthCO\\ 16 ”ou
Composés c( C(2) C(3) C4) C(5) C(6) C(7) C(7) C(8)
13 49,1 79,7 85 28,3 22 104,8 66,8 66,8 25,8
16 46,3 71,5 81,4 27 2 21,9 1028 66,8 66,8 25,8

double liaison et 'hydrogénolyse de I’éther benzylique sont effectuées simultané-
ment par hydrogénation sous pression (3 bars) en présence de palladium sur
charbon a 10%. L’acide 20 est isolé quantitativement.

b) Approche vers la synthése d’analogues dihydroxy-9 a, 11a-o0xa-13-prostanoiques.
La cétone g, f-insaturée 2¢ [6] permet une approche directe i la synthése de
dérivés dihydroxy-9 a, 1 la-oxa-13-prostanoiques. La cétone 2 ¢ doit &tre transformée
en l'alcoo] allylique 21. La réduction a été effectuée a 0° par addition d’une solution
1M d’hydrure de diisobutylaluminium [24] et conduit 4 P’alcool 21 (85%). Un faible
pourcentage (5%) de ’acool épimére 22 a été isolé des eaux-meéres de cristallisation
permettant ainsi de définir par 'H-RMN a 400 MHz la configuration du centre
asymétrique créé lors de la réduction. Les Figures I et 2 montrent les spectres des
dénvés «cis» 21 et «trans» 22 et le Tableau 3 leur interprétation. En accord avec les
données de la littérature [25] on observe que pour le dérivé 21 «cis», Ha—C (4) et
Hp—C(4) apparaissent respectivement a 1,96 et 2,45 ppm sous forme de doublets de
triplets, alors que pour le dérivé 22 «trans» ils résonnent a 2,23 et 2,33 ppm sous
forme de doublets deux fois dédoublés. L’enregistrement 4 haut champ permet
d’observer la constante de couplage 47(1,4)=2 Hz caractéristique de lisomére
«transy 22 [26].

L’approche vers les composés du type dihydroxy-9a, 11a-oxa-13-prostanoiques
a été conduite en employant la méme méthodologie que pour I'acide 20. L’hydro-
boration-oxydation effectuée sur I'éther dibenzylé 23 obtenu & partir de 1’alcool 21
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conduit avec 50% de rendement 4 'alcool désiré 24 cristallin et 4 un mélange de
quatre produits secondaires de formule brute C;4H,,0,. Les mesures physico-
chimiques effectuées indiquent pour trois d’entre eux la formule 25 et pour le
quatriéme la structure 26: elles ne permettent pas cependant d’affirmer la
configuration absolue des centres asymétriques de ces sous-produits. La présence
d’une fonction hydroxyle sur ces composés nous indique qu’il y a eu élimination du
substituant benzyloxy en position 3 puis hydroboration de I’alcéne ainsi formé [27 ].

OR -
N B
\CHO :
o PhP (CH).COOH
29
OOH
RO
31 R=Bn
OR OH
AN Xy, COOEt _COOEt
Ro\\\ /\/\/\/ Ho\\\ /\/\/

32 R=Bn 33

La chaine en position prostanoique 12 a été introduite avec un rendement de
90% par réaction de I'alcool 24 avec I'iodoheptane. L’hydrolyse de I'acétal 27 a été
effectuée par I’acide formique aqueux pour donner quantitativement ’aidéhyde 28.

Malheureusement, la formation de la chaine en position prostanoique 8 par
action sur 28 du dianion formé & partir du bromure de phosphonium 29 dans le
DMSO avec un exces de «dimsylsodium» ne conduit pas au produit 30 attendu
mais au diéne 31 résultant de I’élimination de I’éther benzylique en g de la
fonction aldéhyde. Pour éviter cette élimination, I'aldéhyde 28 a été traité avec un
phosphorane stabilisé, 1’(¢thoxycarbonylméthylidéne)triphénylphosphorane pour
donner l'ester a,f-insaturé 32. La déprotection des fonctions hydroxyles et la
réduction simultanée de la double liaison par hydrogénation sous pression (3 bars)
en présence de palladium sur charbon a 10% permettent d’obtenir 33 quantitative-
ment. La solution idéale pour introduire la chaine en position prostanoique 8 en
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présence d’un éther en § de la fonction aldéhyde semble étre Iutilisation d’un ylure
stabilisé. Cette transformation est actuellement a I’étude dans notre laboratoire.

L’isolement d’un grand nombre de molécules (mono, bi ou polycycliques)
contenant un noyaux cyclopentanique a donné au cours de ces derniéres années
une impulsion considérable & la synthése totale de ces produits [28). Hors, malgré
les multiples contributions réalisées dans ce domaine, une voie d’accés aisée a des
composés optiquement purs reste encore un probléme fondamental. Dans ce sens,
les cyclopenténecarbaldéhydes 1a, 1b, 1c, facilement accessibles & partir de 'acide
D (—)quinique [6] apparaissent comme des composés clefs d’utilité générale. Ils ont
ét€ transformés en différents systémes diéniques chiraux, 3a, 3b, 4, 5, pouvant
étre considérés entre autres comme précurseurs de systémes polycycliques [29).

Nous avons également mis en évidence le controle stéréochimique des réactions
effectuées sur l'aldéhyde 1a (addition 1,4), les cyclopenténes 2a, 2b, 23 (hydro-
boration), et la cyclopenténone 2 ¢ (réduction), dirigé par la présence d’un centre
chiral convenablement situé sur ces molécules. Nous avons ainsi introduit deux
(10, 13, 21) ou trois (7, 24) nouveaux centres asymétriques sur la structure de départ.

La méthodologie employée nous a permis d’accéder a4 une nouvelle classe
d’acides prostanoiques possédant un oxygéne en position 13.

Nous remercions le Centre National de la Recherche Scientifique «A.T.P. Chimie Fine n° 892»
pour son support financier.

Partie Expérimentale

Généralités [5). Les chromatographies sur colonne sont effectuées sur colonnes de type Merck
LOBAR (gel de silice 60, 230-400 mesh, Merck) avec une pompe faible pression DURAMAT CFG.

(E)-[(3R)-benzyloxy-3-éthylénedithio-5, 5-cyclopentényl]-3-propéne-2-oate d’éthyle (3). A laldéhyde
1a (300 mg, 1,03 mmol) en solution dans 10 ml de toluéne anh. on ajoute I'(éthoxycarbonylméthylidéne)-
triphénylphosphorane (796 mg, 2 mmol) dissous dans 4 ml de CH,ClI; sec. Aprés 5 h d’agitation, le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (Et;0/hexane 1:1) pour donner 3 qui est
cristallisé dans un mélange Et,0/hexane (72%); F. 104-106°, [a1& = + 74° (c=0,91, CHCl3). - 'H-RMN
(250 MHz, CDCl3): 1,28 (¢, 3 H, CH3); 2,55 (dxd, J(4B)=-135, J(3)=5, 1H, Ha—C(4)); 2,98
(dxd, J(da)=—13,5, J(3)=6,3, 1 H, H~C(4)); 3,3 (m, 4 H, SCH,CH;8); 4,47 (qa, 2 H, CH,0CO);
4.53 (d, 2H, CH,PH); 4,68 (m, 1 H, H-C(3)); 623 (4, J(3)=2, 1 H, H-C(2)); 6,37 (d J=16, 1 H,
H-C=C); 7,25 (d, J=16,1 H, H-C=C); 7,32 (s, 5 H, H, arom.).

C19H20382 (362,50)  Cale. C62,95 H 6,11 S17,69% Tr. C62,96 H621 S17,50%

(4R )-Benzyloxy-4-(E)-méthoxy-2-vinyl-1-2-cyclopenténe-2-one éthyléne-dithioacétal (4). Du chlorure
de (méthoxyméthyl)triphénylphosphonium (1,13 g, 3,3 mmol) est placé, sous Ar, dans un tricol
contenant 20 ml d’Et;O anh. On ajoute & —60° 1,6 équiv. d’une solution 2,5M de bis(triméthylsilyl)-
amidure de sodium, goutte & goutte 4 aide d’une seringue. La solution rouge vif est agitée 30 min a
—50°, puis I'aldéhyde 1a (440 mg, 1,5 mmol) dissous dans 20 ml de toluéne sec est ajouté a I’aide d’une
canne de transfert. La temp. est remontée lentement jusqu’a temp. amb. et le mélange agité 1,5 h. La
solution est versée sur de I’eau glacée saturée en NH4Cl, puis extraite 4 'Et,0. Les phases éthérées sont
réunies, séchées (NaySO4) et évaporées a sec. Aprés purification par chromatographie sur plaque
préparative (CHCly/Et;0 3:1) on isole 4 sous forme d’huile colorée instable (60%). - 'H-RMN
(60 MHz, CDCly): 2,5 (dx d, J(50)=~14,J(4)=4.5, 1 H, Ha—C(5)); 2,95 (dxd, J(Sa)=—14,J(4)=6,
1 H, HF—C(5)); 3.35 (s, 4 H, SCH,CH3S); 3,6 (s, 3 H, CH30); 4,55 (m, 3 H, H-C(4), O—CH,—Ph);
54(d, J=13, 1 H, H-C=C); 5,7(d, 1 H,H-C(3)); 7(d, J=13, 1 H, H-C=C); 7,3 (5, 5 H, H arom.).
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(4R )-Benzyloxy-4-[(E)-hepténe-1-yl]-2-cyclopenténe-2-one éthyléne-dithioacétal (5). Du bromure
d’heptyltriphénylphosphonium (662 mg, 1,5 mmol) est placé sous Ar dans un tricol. On ajoute 10 ml de
diméthoxyéthane anh. et la temp. est abaissée 4 ~50°. A l'aide d’une seringue on introduit 0,9 ml
d’une solution 2.5M de bis(triméthylsilyl)amidure de sodium, puis la solution orangée est agitée 1 h
a —50°. L’aldéhyde 1a (292 mg, 1 mmol) dissous dans 10 ml de diméthoxyéthane est additionné
lentement a I'anion et la temp. remontée graduellement & 0°. Aprés 14 h d’agitation & temp. amb. le
mélange est.versé sur de Peau saturée en NH4Cl puis extrait au CH,Cly. La phase org. est séchée
(Na,S0y), concentrée sous vide, puis purifiée par chromatographie sur colonne (Et,O/éther de pétrole
1:1). On obtient 50 mg de I'aldéhyde la et 37 mg de 5 sous forme d’huile (10%); [a]y= +50,6°
(c=1,72, CHCl). - 'H-RMN (250 MHz), CDCl;: 0,86 (z, 3H, CH3); 1,2-1,46 (m, 8 H, 4 CH,); 2,2
(m, 2H, CHy); 2,52 (dxd, J(5B)=—14, J(4)=5, 1H, Ha—C(5)); 2,94 (dx d, J(5a)= —14, J(4)=6,
1H, HF—C(5)); 3,33 (m, 4 H, SCH,CH,S); 4,56 (d, 2H, OCH,Ph); 4,67 (m, 1 H, H-C(4)); 5,82
(m,2H, H-C=C, H-C(3)); 6,02 (4, J=11,1 H, H-C=C); 7,35 (m, 5 H, H arom.).

C32H3008, (374,614)  Cale. C70,53 H8,07 S$17,12% Tr. C70,32 H 8,07 S1698%

[(18,28,5R)-Benzyloxy-5-éthylénedithio-3, 3-formyl-2-cyclopentylJmalonate d’éthyle (7). A 3 ml de
benzéne on ajoute du K,CO3; (953 mg, 6,5 mmol) et du malonate d’éthyle (2,8 ml, 13 mmol). La
solution est fortement agitée puis 'aldéhyde 1a (1 g, 3,42 mmol) en solution dans 5 ml de benzéne est
ajouté ainsi que du TEBAC (100 mg). Le mélange est chauffé a4 40° et agité¢ 10 min. Les sels sont
filtrés et rincés 3 I'Et;0. La phase org. est séchée (Na;SOy4) puis concentrée sous vide. L’excés de
malonate d’éthyle est éliminé par distillation (Eb. 50°/0,1 Torr). On obtient ainsi 990 mg d’une huile
jaune claire, contenant principalement le produit 7 instable. - IR: 1720. - 'H-RMN (60 MHz, CDCl;):
09-1,2 (2 1, 6H, 2CHj3); 2,3 (m, 2H, Ha—C(4), H3—C(4)); 2,7 (m, 1H, H-C(1)); 2,9 (s, 4 H,
SCH,CH,S); 3,3-3,9 (m, 7H, H~C(2), H~C(5), 2 CH,0CO, CH(CO,Et)); 4 (d, 2 H, OCH,Ph); 6,6
(s, 5H, Harom.); 8,8(d, 1 H, CHO).

[(18,2S,5R )-Benzyloxy-5-((E)-éthoxycarbonyl-2-vinyl-1)-2-éthylénedithio-3, 3-cyclopentyl]malonate
d'éthyle (8). A Valdéhyde 7 (690 mg, 1,52 mmol) dissous dans 10 ml de toluéne anh. on ajoute 1,1 équiv.
d’(éthoxycarbonylméthylidéne)triphénylphosphorane dans S ml de CH,Cl, sec. Aprés 14 h d’agitation,
le mélange est évaporé a sec puis chromatographié sur colonne (Et;O/hexane 1:1) pour fournir 8 sous
forme d’une huile incolore (50%); [a]F = —48° (c=1.07, CHCl3). - 'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 1,18
(r, 3H, CH3); 1,24 (s, 3 H, CH3); 1,29 (1, 3H, CHj); 2,51 (4, J@4p8)=—14, J(5)=1, 1 H, Ha—C(4));
2,65(dxd J(4a)=—14,J(5)=7, 1 H, H—C(4)); 2,7 (¢t x d, J(CH(CO,Et))=4,J(5)=4,J(2)=10, | H,
H-C(1)); 2,84 (¢, J(1)=10, J(H-C=C)=10, 1H, H-C(2)); 3,06-3,24 (m, 4 H, SCH,CH,~S); 3,47
(d, J(1)y=4, 1 H, H-C(CO;Et);); 442 (m, 6 H, 3 CH,OCO); 4,23 (m, | H, H-C(5)); 5,13 (4B, 2 H,
OCH,Ph); 588 (4, J=16, 1 H, H-C=C); 7,02 (dxd, J=16, J(2)=10, 1 H, H-C=C); 73 (s, 5H,
H arom.). - BC-RMN (CDCl3): 14 (2 CH;); 39,25 (CH,S); 41,08 (CH,S); 47,7 (C(4)); 51,45 (C(1));
51,55 (C(2)); 58,75 (CH—-COy); 60,5 (CH; ester); 61,55 (2 CH; esters); 72,73 (C(3)); 71,7 (OCH,PH);
79,85 (C(5)); 125,5 (C=); 146,4 (C=); 168,1 (CO,); 168,2 (COy). - SM: 522, 494, 477, 431, 386, 91.

Cy6H34075, (522,69) Cale. €C59,74 H 6,55 02142% Tr. C59,76 H6,51 02121%

(4R )-Benzyloxy-4-hydroxyméthyl-2-cyclopenténe-2-one éthyléne dithioacétal (9). A 1'aldéhyde 1a
(164 mg, 0,64 mmol) dissous sous argon dans 4 ml de toluéne anhydre on ajoute & 0° 0,85 ml d’une
solution 1M de DIBAL dans ’hexane. Aprés 30 min d’agitation, le milieu réactionnel est dilué¢ avec
MeOH, puis filtré sur un gateau de Célite (MeOH). Aprés chromatographie sur colonne (CH,Cly/EtOH
5%) I'alcool 9 est isolé sous forme d’huile incolore (93%); [all = + 114° (¢=1,75, CHCl3). - "H-RMN
(60 MHz, CDCly): 2,22 (s, 1 H, OH); 2,45 (dxd, J(58)=—14, J(4)=4, 1 H, Ha—C(5)); 2,90 (dx 4,
J(5ay=—14, J(4)=6, 1 H, HB—C(5)); 3,25 (m, 4 H, CH;~S); 4,3 (s, 2H, CH,OH); 4,55 (m, 3 H,
OCH,Ph, H-C(4)); 59 (m, 1 H, H-C(3)); 7.2 (s, 5 H, H arom.). - 3C-RMN (CDCls): 40,8 (CH,S);
41,6 (CH;8); 53,7 (C(5)); 59,3 (C(1)); 71,1 (CH,Ph); 71,45 (CH,OH); 80,6 (C(4)); 128,8 (C(3));
149.6 (C(2)).

C5sH 307282 (294,441)  Cale. C61,18 H 6,16 S21,78% Tr. C61,20 H6,32 S21,82%

(IS.2R,3R)-Benzyloxy-3-hydroxy-2-(oxo-5-éthyléne-dithioacétal)cyclopentanecarbaldéhyde tri-
méthyléne-acétal (10). Dans un tricol maintenu sous argon on dissout 2a (700 mg, 2 mmol) dans 5 ml
de THF anhydre. On ajoute 4 0°, goutte a goutte, 10 ml d’une solution 1M de BHj3, THF (5 équiv.)
puis on agite une nuit a température ambiante. L’excés d’hydrure est détruit a 0° par addition lente
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d’eau (2 ml) et Porganoborane par addition d’une solution 3M de NaOH (2 mi) puis de H,0; a 30%
(2 ml). L’agitation est poursuivie 4 h, puis le mélange est dilué avec CH;Cl; et additionné de K,COs.
La phase organique est recueillie et séchée (Na;SOy).. Aprés évaporation a sec et chromatographie
sur colonne (EtyO/éther de pétrole 1:1) on isole 30% de Yalcool 10 sous forme d’huile incolore;
[alff=—40° (c=127, CHCly). - 'H-RMN (250 MHz, CDCl3): 1,38 (br. 4 1H, He—-C(8)); 2,14
(gaxt, 1 H, Ha—~C(8)); 2,35 (m, 2H, Ha—C(4), H-C(1)); 2,61 (dxd, J(4a)=—14, J3)=7, 1H,
Hp—C(4)); 2,92 (s, 1 H, OH); 3,25 (m, 4 H, CH,-S); 3,8 (2 1xd, 2H, Ha—C(7), Ha—C(7")); 3,92
(xd J(58)=1,J(5a)=1,7(2)=5,5,1H, H-C(3)); 4,13 (m, 2 H, He—-C(7), He—C(7)); 425 (dxd, 1 H,
J(H=17,J(3)=17, 1H, H-C(2)); 4,65 (4B, 2H, OCHyPh); 497 (d, J(1)=6, 1 H, H-C(6)); 7,34
(m, SH, H arom.). - 3C-RMN (CDCly): 25,7 (C(8)); 39,1 (CH.S); 40,4 (CH,8); 49,5 (C(4)); 60,6
(C(1)); 66,3 (C(5)); 66,8 (C(7), C(7); 71,7 (OCH,Ph); 79 (C(2)); 82,6 (C(3)); 103,8 (C(6)). - SM:
368, 350, 307, 275, 107, 91, &7.

C13Hp4045; (368,522)  Calc. C 58,66 H 6,56 S1740% Tr. C5899 H 674 S17,20%

(1S,2R, 3R }-Benzyloxy-3-heptyloxy-2-{oxo-5-éthyléne-dithioacétal)cyclopentanecarbaldéhyde tri-
méthyléne-acétal (11). L’alcool 10 (100 mg, 0,27 mmol) dissous dans 5 ml de DMF anhydre est ajouté
sous N3 4 une suspension d*hydrure de sodium (40 mg) dans S ml de DMF. L’iodoheptane (0,7 ml) est
ensuite ajouté et agitation est poursuivie & temp. amb. Aprés 7 h de réaction, le mélange est refroidi a 0°
et dilué avec CH;Cl,. L’excés d’hydrure est détruit par addition de MeOH, et la solution est versée
sur de I'eau glacée saturée en NaCl. Aprés extraction au CH;Cl,, la phase org. est séchée (Na;SO,) et
concentrée sous vide partiel. Le produit brut est purifié sur plaque préparative (EtyO/éther de
pétrole 1:1) pour donner 11 (60%) sous la forme d’une huile incolore. - 'H-RMN (250 MHz, CDCl3):
0,88 (+, 3H, CH3); 1,3 (m, 9H, CH;, He—C(8)); 1,56 (m, 2 H, CHy); 2,08 (m, 1H, Ha—C(8)); 2,36
¢, J(6)=2, J(2)=2, 1 H, H-C(1)); 2,38 (m, 2H, Ha—C(4), HF—C(4)); 3,22 (m, 4H, CH,-S);
3,35 (m, 2 H, OCHy); 3,76 (2 ¢, 2 H, Ha—C(7), Ha—C(7)); 4 (m, 1 H, H-C(3)); 4,07 (m, 2 H, He—C(7),
He—C(7)); 412 (m, J(1)=3, 1 H, H-C(2)); 4,58 (s, 2 H, OCH;Ph); 4,82 (d, J(1)=3, 1 H, H-C(6));
732 (m, 5H, H arom.). - 3C-RMN (CDCl;): 13, 22,5,-25,5, 29, 29,7, 31,7 (chaine heptyle); 26
(C(8)); 38,5 (CH;S); 39,5 (CHaS); 48,2 (C(4)); 58,6 (C(2)); 66,3 (C(T)); 66,5 (C(7)); 67,8 (C(5)); 70,8
(O—CHy); 71,6 (OCH,Ph); 84,1 (C(3)); 84,5 (C(2)); 102,7 (C(6)). - SM.: 466, 405, 373, 91, 87.

CasH3304S; (466,71)  Cale. C64,34 H820 S13,74% Tr. C6442 HB805 S 13,86%

(IR, 2R, 3S)-Benzyloxy-3-heptyloxy-2-cyclopentanecarbaldéhyde triméthyléne-acétal (12). a) Désul-
furation de 11. Le composé 11 (280 mg, 0,6 mmol) dissous dans un mélange acétone/EtOH 1:1 est
additionné d’un excés de nickel de Raney puis porté a reflux pendant 16 h. Le mélange réactionnel est
filtré sur un gateau de Célite et rincé abondamment a V'éthanol. Aprés évaporation a sec et séparation
sur plaque préparative (CHCl3), on isole 138 mg (83%) de 12 sous forme d’huile incolore; [a]= +5°
(c=1, CHCl). - 'H-RMN (250 MHz, CDCL): 0,89 (;, 3H, CH;); 1,27 (m, 9 H, He—C(8), 4 CH,);
1,55 (m, 2H, CHy); 1,83 (m, 4H, 2H-C(4), 2H-C(5)); 2.05 (m, 2H, Ha—C(8), H-C(1)); 3.49
(m, 2H, O—CHyp); 3,75 (m, 4H, He—C(7), He—(7). H-C(2), H-C(3)); 4,1 (dxd, 2 H, Ha—C(7),
Ha—C(7)); 449 (d, J(1)=6, 1 H, H-C(6)); 4,54 (5, 2 H, OCH,Ph); 7,32 (m, 5 H, H arom.). - 3C-RMN
(CDCly): 14,1, 22,6, 26,1, 29,2, 29,9, 31,8 (chaine heptyle); 22,7 (C(5)); 25,8 (C(8)); 29.9 (C(4)); 48,8
(C(1)); 67 (C(7), C(7%)); 69,7 (OCH,); 70,9 (OCH,Ph); 85 (C(3)); 85,4 (C(2)); 103,3 (C(6)). - SM: 376,
285,268, 115, 92,91, 87, 57.

Cp3H3s04 (376,537)  Calc. C7326 H9,63% Tr. C73,18 H 9,62%

b) Alkylation de 13. A de I’hydrure de sodium (600 mg), en suspension dans I'huile & 50%, placé
sous Nj et lavé a ’hexane sec, on ajoute 5 ml de DMF anhydre. L’alcool 13 (390 mg, 1,41 mmol) en
solution dans 10 ml de DMF anhydre est ajouté goutte A goutte 4 0°. Lorsque I'évolution d’hydrogéne
est terminée, 'iodoheptane (0,7 ml) est ajouté et le mélange agité pendant 2 h. Aprés dilution avec
CH,Cl,, Pexcés d’hydrure est détruit par addition lente de MeOH, puis la solution versée sur de
Peau saturée en NaCl. Aprés extraction avec CH,Cly, la phase org. est séchée (NaySOy), filtrée et
évaporée a sec. Une chromatographie sur colonne (AcOEt/hexane 1:2) permet d’isoler 12 (75%).

(IR, 2R, 38 )-Benzyloxy-3-hydroxy-2-cyclopentanecarbaldéhyde triméthyléne-acéral (13). Le dérivé 2b
(2,8 g, 10,7 mmol) placé sous Ar dans un tricol muni d’un réfrigérant est dissous dans 10 ml de THF
anhydre. On ajoute & 0° un équivalent d’une solution 1M de BH3, THF (10,7 ml). Aprés 4 h d’agitation
on ajoute 1 ml d’eau a 0°, puis une solution 2mM de NaOH (3,6 ml) et H,0, a 30% (3,6 ml) goutte a
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goutte. L agitation est poursuivie 3 h puis le mélange réactionnel est additionné de K,COj; et dilué a
I'éther. La phase éthérée est décantée, séchée (NaySO,) puis évaporée a sec. Le produit brut est purifié
par chromatographie sur colonne (AcOEt/hexane 1:1) pour donner I'alcool 13 sous forme d’huile
incolore (70%); [ulg = +5° (¢=0,75, CHCl). - 'H-RMN (80 MHz, CDClL): 1,34 (4, 1 H, He—C(8));
1,5-2,5 m, 6 H, H—C(1), Ha—C(4), HF—C(4), He—C(5), H5—C(5), Ha—C(8)); 2,81 (1 H, OH); 3,85
(br. 1, 2H, He—C(7), He—C(7)); 4,4-4,54 (m, 4 H, Ha—C(7), Ha—C(7), H-C(2), H-C(3)); 4,57 (4,
J(1)=6, H=C(6)); 4,71 (4B, 2 H, OCH,Ph); 7.4 (s, 5 H, H arom.). - 3C-RMN: voir Tableau 2. - SM:
278,260, 187,91, 87.

CiHy204 (278,336)  Calc. C 69,04 H796% Tr. C6885 H 7,94%

(IR,2R, 3S)-Benzyloxy-3-acetoxy-2-cyclopentanecarbaldéhyde triméthyléne-acétal (14). A Talcool 13
(50 mg, 0,18 mmol) dissous dans 2 ml de pyridine anhydre on ajoute 0,2 ml de Ac;O. Apres une nuit a
temp. amb., le mélange est évaporé a sec et chromatographié sur plaque préparative pour donner
40 mg du composé 14 (79%); [aly = +17.3° (c=121, CHCL). - 'H-RMN (80 MHz, C¢Dy): voir
Tableau 1. - SM: 320, 91, 87, 43.

CigH,405(320,39) Cale. C6747 HT75% Tr. C6725 HT74%

(IR, 3R)-Benzyloxy-3-oxo-2-cyclopentanecarbaldéhyde triméthyléne acéral (15). On introduit dans un
tricol placé sous Ar, du CrO; (466 mg), 0,76 ml de pyridine anhydre et 2 ml de CH,Cl, sec. Le mélange
agité 15 min prend une coloration marron et un aspect pateux. On ajoute alors I'alcool 14 (216 mg,
0,77 mmol) dissous dans 4 ml de CH,Cl, sec. Aprés 2 h, la solution est diluée avec CH,Cl, puis filtrée
sur un gateau de Célite (AcOEt). Aprés évaporation 4 sec, le mélange est purifié¢ par chromatographie
sur plaque préparative (AcOEt/hexane 1:2) pour donner 130 mg de I’alcool 14 et 65 mg de la cétone 15. -
IR.: 1720. - 'H-RMN (80 MHz, C¢Dg): 0,61 (d, 1 H, He—C(8)); 1,37-2.7 (m, 6 H, H-C(1), 2H-C(4),
2H-C(5), Ha—C(8)); 3,15-4 (m, He—C(7), He—C(7). Ha—C(7), Ha—C(7"), H-C(3)); 4.8 (4B, 2 H,
OCH,Ph); 5,07 (d, J(1)= 5, H=C(6)); 7,32 (m, 5 H, H arom.). - SM: 276, 275, 248, 170, 91, 87.

Réduction de la cétone 15. A la cétone 15 (50 mg, 0,18 mmol) en solution dans 2 ml d’un mélange
EtOH/eau 8:2 on ajoute NaBH; (20 mg). Aprés 1,5 h d’agitation I'excés d’hydrure est détruit par
addition a 0° d’acide acétique puis d’eau. Le mélange est repris avec CH;Cly, lavé avec une solution
de NaHCO; puis de I'eau. La phase org. est séchée (NaySQOy), filtrée et évaporée a sec pour donner
un mélange de 2 produits séparés par chromatographie sur colonne (AcOEt/hexane 1:2). On obtient
ainsi 13 (8 mg, 17%) et 16 (37 mg, 83%).

(IR, 2S.3S)-Benzyloxy-3-hydroxy-2-cyclopentanecarbaldéhyde triméthyléne-acétal (16). 'H-RMN
(80 MHz, CDCly): 0,65 (d, 1H, He—C(8)); 1.62-2,34 (m, 6 H, 2 H-C(4), 2H-C(5), Ha—C(8),
H-C(1)): 2.65 (1 H, OH), 3,54 (m, 2H, Ha—C(7), Ha—C(7)); 3,94 (m, 2H, Ha—C(7), Ha—C(7));
434 (AB, 2 H, OCH,Ph); 4,45 (1, J(1)=3,J(3)=3, 1 H, H-C(2)); 451 (br. d, J(2)=3, t H, H-C(3));
5.06 (d, J(1)=6, 1 H, H-C(6)); 7.37 (s, 5 H, H arom.). - BC-RMN: voir Tableau 2. - SM: 278, 260,
187,172, 91, 87.

(IR, 2S,3S})-Benzyloxy-3-acétoxy-2-cyclopentanecarbaldéhyde triméthyléne-acéral (17). La réaction est
effectuée sur Palcool 16 (30 mg, 0,11 mmol) dans les mémes conditions que pour I'acétylation de 13.
Aprés 5 jours d’agitation, une chromatographie sur colonne (AcOEt/hexane 1:2,5) donne I'acétate 17
(70%). - 'H-RMN (80 MHz, C¢Dg): voir Tableau 1. - SM: 320, 91, 87, 43.

(1S,2R,3R)-Benzyloxy-3-hepiyloxy-2-cyclopentanecarbaldéhyde (18). Au dérivé 12 (740 mg,
1,96 mmol) placé sous Ar on ajoute 15 ml d’acide formique aqueux (80%). La réaction est suivie par
CCM. (CHCly). Aprés une nuit 4 temp. amb., le mélange est dilué avec CH,Cl, anhydre et additionné
de NaHCOj solide. La solution est reprise & CHCly, lavée a I'eau, puis avec une solution de NaHCO; et
une derni¢re fois a 'eau. Aprés séchage (Na;SO,) la phase chloroformique est concentrée pour donner
620 mg (100%) d’aldéhyde 18 sous forme d’huile jaune claire relativement instable qui est utilisée
directement. - IR.: 1715. -~ TH-RMN (80 MHz, C¢Dg): 0,97 (s, 3 H, CH3); 1,3 (m, 8 H, 4 CHy); 1,5-2,2
(m, 6H, CH;, 2H-C(4), 2H-C(5)); 2,55 (m, 1 H, H=C(1)); 332 (m, 2H, OCH,); 3.85 (m, 1 H,
H—-C(3)); 5,15 (r, J()=17,J(3)=7, 1 H, H—C(2)); 4,45 (4B, 2 H, (OCH,Ph); 7,32 (m, 5 H, H arom.);
9.6 (d, J(1)=2, L H, CHO). - SM: 318, 227, 212, 155, 107, 91.

Acide benzyloxy-11a-oxa-13-prosténe-6-oigue (19). On place dans un tricol sous Ar de I’hydrure de
sodium en suspension dans 'huile & 50% (940 mg, 10 équiv.). Apres avoir lavé a I’hexane sec, du DMSO
anhydre (19,6 ml) est ajouté, le mélange chauffé 4 70° pendant 1 h. Le dimsylsodium ainsi obtenu
est transféré sous Ar sur du bromure de (carboxy-5-pentyljtriphénylphosphonium (4,48 g, 5 équiv.)
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placé sous Ar. Instantanément la coloration devient rouge et I’agitation est poursuivie 1 h 4 temp. amb.
L’aldéhyde 18 (624 mg, 1,96 mmol) dissous dans du DMSO anhydre (19 ml) est ajouté goutte a goutte a
Pylure puis le mélange est agité 14 h a température ambiante (CCM.: AcOEt/hexane 1:1). Le mélange
réactionnel est versé sur de ’eau glacée saturée en NaHCO; et extrait avec un mélange Et;O/hexane 1:1.
La phase aqueuse est recueillie puis acidifi¢e & pH 3 avec de Pacide oxalique. Elle est ensuite lavée
4 fois a I'éther. Les phases éthérées sont rassemblées, séchées (Na,SOy4) et évaporées sous pression
réduite. Le mélange obtenu est purifié par chromatographie sur colonne (AcOEt/hexane 1:1) pour
conduire au dérivé 19 (33%); [alF = —45° (¢=0,35, CHCL). - 'H-RMN (80 MHz, CDCL): 0,83
(1, 33H, CH3); 1,1-1,83 (m, 18 H, 9CH,); 2 (m, 2H, 2H-C(5)); 2,3 (m, 2H, 2H-C(2)): 2,7 (m, 1 H,
H-C(8)); 3,32 (m, 2H, H-C(12), H-C(14)); 3,8 (m, 1H, H-C(11)); 4,43 (s, 2H, O—CH,;—-Ph);
5,27 (m, 2H, H-C(6), H-C(7)); 7,16 (s, 5SH, H arom.); 9,96 (1 H, COOH). - SM: 416, 325, 309,
308;91.

CpeHypO4 (416,606)  Calc. C74,95 H9,68% Tr. C7517 H9,70%

Acide hydroxy-11a-oxa-13-prostanoigue (20). L’acide 19 (260 mg, 0,62 mmol) est dissous dans 10 ml
d’un mélange AcOH/EtOH 1:1 et hydrogéné en présence de C/Pd 10% sur un appareil de Parr pendant
48 h. Le mélange est filtré sur papier Whaiman 1° 1, évaporé a sec puis chromatographié sur colonne
(AcOEt/hexane/EtOH/AcOH 3:3:1:0,05) pour donner Pacide 20 sous forme d’huile incolore (90%);
[alg = +19° (¢=0,73, CHCl3). - 'H-RMN (80 MHz, CDCly): 0,87 (m, 3 H, CHs); 1,15-1,9 (m, 25 H,
H-C(8), 12CH,); 2,35 (m, 2H, H~C(2)); 3,25 (br. 7, 1 H, H-C(12)); 3.55 (m, 2H, H-C(14)); 4,14
¢om, 1H, H-C(11)); 6,1 (2H, OH, COOH). - 3C-NMR (CDClL): 14,1 (C(20)); 22,6 (C(19)); 24,7
(C(3)); 26,1 (C(1T)); 27,4 (C(9)); 27.9 (C(6)); 29 (C(4)); 29 (C(5)); 29.4 (C(18)); 30,1 (C(15)); 31.8
(C(16), C(N)); 34 (C(2)); 34,6 (C(10)); 44 (C(8)); 70,4 (C(4)); 77.8 (C(11)); 92,9 (C(12)); 179.4 (C(1)). -
SM: 328, 310, 283.

CioH3604 (328,497)  Calc. C 6947 H 11,04% Tr. C69,54 H 1097%

(3R.5S)-Benzyloxy-3-hydroxy-5-cyclopenténe-1-carbaldéhyde triméthyléne-acétal (21). La cétone 2c¢
(2,44 g, 8,9 mmol) est placée dans 53 m} de toluéne anhydre sous N; et & 0°. On ajoute goutte a goutte
une solution 1M de DIBAL dans I'hexane (13,1 ml). Aprés 30 min d’agitation & 0° (CCM.: CH,Cl,/
éther 3:1) 'excés d’hydrure est détruit par addition lente de MeOH. Le mélange est filtré sur Célite et
rincé avec MeOH chaud. Aprés évaporation a sec, I'alcool 21 est obtenu (75%) par cristallisation
(CH,Cly/hexane). Les eaux-méres aprés séparation sur colonne (CH,CL/Et,O 3:1) fournissent 21
(10%) et Valcool épimére 22 (5%) sous forme d’huile incolore. Alcool 21 «cis». F 88-90°; [a}F = +29°
(c=1,1, CHCL). - 'H-RMN: voir Tableau 3. - BC-RMN (CDClL): 25,6 (C(8)); 40,35 (C(4)); 67,1
(C(T), C(7"); 70,5 (OCH,Ph); 73,2 (C(5)); 80,1 (C(3)); 98,4 (C(6)); 131,1 (C(2)); 145.8 (C(1)). - SM:
276, 275, 152, 91.

Ci6HaO4 (276,336)  Cale. C69,54 H729% Tr. C69,36 H730%

Alcool 22 «transy: [af5=+99,5° (c=1.89, CHCl). - '"H-RMN: voir Tableau 3. - C-RMN
(CDCL): 25,7 (C(B)); 40,6 (C(4)); 67 (C(7), C(7)); 71 (O—CHy—Ph); 74,5 (C(5)); 82,3 (C(3)); 99,2
(C(6)); 132,3 (C(2)); 1454 (C(1)).

(3R, 5S)-Dibenzyloxy-3, 5-cyclopenténe-1-carbaldéhyde triméthyléne-acétal (23). De I’hydrure de
sodium 4 50% en suspension dans lhuile (187 mg, 1,5 équiv.) est placé sous N, dans un tricol et
lavé a ’hexane sec. On ajoute a 0°, 3 ml de DMF puis goutte a goutte ’alcool 21 (690 mg, 2,5 mmol)
en solution dans 15 ml de DMF. Aprés 10 min d’agitation, du bromure de benzyle (1,5 équiv.) est
additionné lentement et la réaction est poursuivie 3 h a temp. amb. Le mélange est alors refroidi a 0°
et ’'excés d’hydrure détruit par addition de MeOH. Apres extraction avec CH,Cl, la phase org. est séchée
(Na,SQ4) puis concentrée sous vide. Le produit 23 est obtenu par chromatographie sur colonne (E©0/
hexane 1:1) sous forme d’une huile incolore (96%); [afy = +46° (c=1,17, CHCl3). - 'H-RMN
(400 MHz, C¢Dg): 0,6 (d, 1 H, He—C(8)); 1,81 (gax ¢ 1H, Ha—C(8)); 1,95 (dxbr. £, J(48)=—14,
J(3)=4, J(5)=4, 1H, Ha—C®)); 2,35 (dxt, J(Aa)=14, J(3)=T7, J(5)=7, 1 H, HE—-C(4)); 3,55
(2 txd 2H, Ha—C(7), Ha—C(7")); 3.83 (txd, 2 H, He—C(7), He—C(7")); 4,24 (s, J(4a)=4, J(4/)=1,
J(2)=1, 1 H, H-C(3)); 4,35 (4B, 2 H, OCH,Ph); 4,51 (4B, 2H, OCH,Ph); 4,67 (dx br. 4, J(4f)=7,
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J(4a)=4, LH, H-C(5)); 5,35 (br. s, J(3)=1, 1 H, H-C(2)); 7,32 (m, 10H, H arom.). - 3C-RMN
(CDCl3): 25,8 (C(8)); 37,9 (C(4)); 67 (C(N)); 67,2 (C(77); 79,9 (C(3)); 80,1 (C(5)); 97 (C(6)): 131 (C(2));
145 (C(1)). - SM: 366, 365, 275, 260, 169, 152, 91.

Cp M0y (366,461)  Cale. C7538 H7,15% Tr. C7535 H7,18%

(IR,2R,3R,55)-Dibenzyloxy-3,5-hydroxy-2-cyclopentanecarbaldéhyde  triméthyléne-acéral  (24).
L’hydroboration-oxydation de 23 est réalisée dans les mémes conditions que pour la formation de
I'alcool 13. Elle est contrdlée par CCM. (AcOEthexane 1:2). L’alcool 24 est obtenu par cristallisation
dans EtOH aqueux (50%). La purification des eaux-méres fournit 200 mg de 23 n’ayant pas réagi et
différents sous-produits dont 25 (10%). Alcool 24: F 76-77°; [ally = + 48° (c=0,83, CHCl). - 'H-RMN
(80 MHz, C¢Dy): 0,55 (d, 1 H, He—C(8)); 1,65 (m, 1 H, Ha~C(8)); 1,9 (m, 2 H, Ha—C(4), Hf—C(4)),
2,17 (dxdxd, J(2)=10, J(6)=38, J(5)=5, 1H, H~-C(1)); 3,12 (m, 1 H, Ha—C(7)); 3.4 (m, 1H,
Ha—C(7)); 3,28 (1 H, OH); 3.7 (m, 4H, He—-C(7), He—C(7), H-C(5), H-C(3)); 43 (4B, 2H,
OCH,Ph); 4,7 (m, 1 H, H-C(2)); 4,8 (4B, 2 H, OCH;Ph); 5 (d, J(1)=8, 1 H, H-C(6)); 7.3 (m, 10 H,
H arom.). - BC-RMN (CDCh): 25,9 (C(8)); 35,5 (C(4)); 54,1 (C(1)); 66,4 (C(7)); 67 (C(7)); 70,6
(OCH,Ph); 71,3 (OCH,Ph); 76,7 (C(2)); 79,1 (C(5)); 84,1 (C(3)); 102,1 (C(6)). - SM: 384, 383, 366, 293,
202, 91, 87.

CpH05 (384,477)  Cale. C71,85 H7,34% Tr. C71,86 H 7,33%

Sous-produit 25: [a]§=+55° (c= 117, CHClL). - 'H-RMN (400 MHz, CDCL): 0,6 (4. 1H,
He—-C(8)); 1,61 (m, 2 H, Ha—C(3), HB—C@)); 1,75 (m, 2 H, Ha—C(8), HE—C(3)); 2,14 (¢tx d, J(2)=5,
J(@)=8, J(6)=8, 1H, H-C(1)); 225 (qaxd, J@B)=—13, JBB =17 J(3a)=1, J(5)=7, 1H,
Ha—C(4)); 2,98 (1 H, OH); 3,23 (1xd, 1 H, Ha—C(7); 3.38 (rxd, 1 H, Ha—C(7)); 3,59 (dxd, 1 H,
He—C(7)); 3,74 (dxd, 1 H, He—C(7")); 3,98 (m, 1 H, H-C(2)); 4,19 (4B, 2 H, OCH,Ph); 4,61 (rxd,
J()=8, Jda)="1,J@4f) =17, | H, H-C(5); 492 (d, J(1)=8, 1 H, H-C(6)); 7,2 (m, 5 H, H arom.). -
SM: 278,277, 91, 87.

C1sHy04 (278,352)  Cale. C69,04 H7,96% Tr. C68,78 H 8,04%

(IR,2R,3R,5S)-Dibenzyloxy-3, 5-heptyloxy-2-cyclopentanecarbaldéhyde  triméthyléne-acétal  (27).
L’alcool 24 (563 mg, 1,46 mmol) dans 8§ ml de DMF anhydre est ajouté sous N, a4 de I'hydrure de
sodium (en suspension dans Ihuile & 50%, 350 mg) préalablement lavé & I'hexane sec. Aprés 10 min,
on ajoute 2 équivalents d’iodoheptane (0,7 ml) et la réaction est agitée 3 h & temp. amb. La solution
est alors refroidie 4 0°, diluée avec CH,Cl, et ’exces d’hydrure détruit avec MeOH. Aprés extraction
avec CH,Cl,, la phase org. est séchée (Na,;SOy) filtrée et évaporée a sec. Une chromatographie sur
colonne (AcOEt/hexane 1:3) conduit a 27 (92%) obtenu sous forme d’huile incolore; {2}l =0° (c=1,7,
CHCL). - '"H-RMN (250 MHz, CDCL): 0,86 (1, 3 H, CH;); 1,26 (m, 11 H, He—C(8), 5CH,); 1.5
(m, 4H, Hu—C(4), HF—C@4), CH,); 2 m, 1 H, Ha—C(8)); 2,14 (tx d, J (6)= 5,5, J(5)= 6,25, J (2)= 6,25,
1 H, H-C(1)); 3,48 (br. ga, 2H, OCH,;); 3,76 (m, 3 H, H-C(2), Ha—C(7), Ha~C(7)); 3,96-4,15
(m, 4H, H=C(3), H-C(5), He—C(7), He—C(7")); 4,46 (4B, 2 H, OCH,Ph); 4,52 (s, 2 H, OCH,Ph);
4,85 (d J(1)=5,5, H=C(6)); 7,26 (m, 10H, H arom.). - BC-RMN (CDCly): 14,6, 22,6, 26,1, 29,2, 31,9
(chaine heptyle); 25,9 (C(8)); 34,9 (C(4)); 52,4 (C()); 67.1 (C(7), C(7)); 70,1 (OCH,); 77,6 (C(5));
83,7 (C(3)); 85,6 (C(2)); 101,2 (C(6)). - SM: 482, 391, 91, 87.

CaoHarOs (482,66)  Calc. C 74,65 H8,77% Tr. C74,59 H 8,82%

(1S,2R, 3R, 55)-Dibenzyloxy-3, 5-heptyloxy-2-cyclopentanecarbaldéhyde (28). L’acétal 27 (182 mg,
0,38 mmol) est traité dans les mémes conditions que 12 pour la formation du composé 18. L’aldéhyde
28 est obtenu sous forme d’huile incolore (96%). - TIR: 1710. - 'H-RMN (60 MHz, CDCly): 0,8
(m, 3H, CHj); 1,1-15 (m, 8 H, 4CH,); 1,9-2,4 (m, 4H, CH,, 2H-C(4)); 2,7-3 (m, 1 H, H-C(1));
3,5 (m, 2H, OCHy); 3,9-4,7 (m, 7H, 2 OCH,Ph, H-C(2), H-C(3), H—C(5)); 7.2 (s, 10 H, H arom.);
93 (d, | H, CHO). - BC-RMN (CDCl): 13,8, 22,4, 25,8, 28,9, 29,7, 31,6 (chaine heptyle); 35,6 (C(4));
60 (C(1)); 703 (O—CHy); 71,2 (OCH,Ph); 71,4 (OCH,Ph); 77,7 (C(5)); 82,5 (C(3)); 84 (C(2)); 2013
(CHO).

Acide benzyloxy-1la-oxa-13-prostadiéne-6,8-oique (31). La réaction est effectué¢e sur l'aldéhyde
28 (630 mg, 1,49 mmol) dans les mémes conditions qu’avec 18 pour la formation de 19. Aprés
évaporation a sec des phases éthérées, le mélange obtenu est purifié par chromatographie sur
colonne (CH,ClL,/MeOH 5%). On isole 162 mg de diéne 31 (30%) sous forme d’buile jaune clair;
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[a§=—13° (c= 1.8, CHCL). - 'H-RMN (60 MHz, CDCl): 0,96 (m, 3H, CHy); 1,35-2 (m, 16 H,
8 CHy); 2.3 (m, 4 H, 2 CHy); 3,43 (m, 2 H, Hy~C(14)); 4,1 (m, 1 H, H-C(12)); 4,32 (m, 1 H, H—C(11));
445 (AB, 2H, O—CH,Ph); 52-6 (m, 3 H, H-C(6). H-C(7), H-C(9)); 7.2 (s, SH, H arom.); 9.4
(1 H, COOH). - SM: 414, 323,298, 207, 91.

CysHO4 (414,59)  Cale. (1/2H,0) C 73,72 H9,28% Tr. C73,80 H9,15%

Dibenzyloxy-9a-11a-oxa-13-tétranor-2, 3,4, 5-prosténe-6-oate d’éthyle (32). A l'aldéhyde 28 (154 mg,
0,3 mmol) dissous dans 4 ml de toluéne anhydre on ajoute I’(éthoxycarbonylméthylidéne)triphényl-
phosphorane (137 mg, 0,4 mmol) en solution dans 4 ml de CH,Cl, sec. Aprés 15 h d’agitation a temp.
amb. les solvants sont évaporés et le mélange est purifi¢ par chromatographie sur plaque préparative
(CH,Cl,). Lester 32 est isolé (62%) sous forme d’huile incolore; [af= +23° (¢=0,56, CHCly). -
TH-RMN: 0,9 (m, 3 H, CH3); 1,15-1,5 (m, 11 H, 4 CH;, CH,3); 2 (m, 2 H, CHy); 2,7 (m, 1 H, H-C(8));
345 (m, 2H, H,—C(14)); 3.8-4,3 (m, SH, H-C(9), H-C(11), H-C(12), CH,—0CO); 43 (s, 2H,
O—CH,Ph); 4,4 (s, 2H, OCH,Ph); 5,9 (d, J(3)=16, 1 H, H~-C(6)); 7-7,3 (m, 6 H, H arom., H-C(7)). -
BC.RMN (CDClhy): 142, 22,7, 26,2, 29,2, 30,1, 32 (chaine heptyle); 14,4 (CH,); 35,5 (C(10));
51,85 (C(2)); 60,3 (CH, ester); 70.9 (C(14)); 71,15 (O—CH,—Ph); 71,6 (O—CH,~Ph); 79 (C(9)); 83,3
(C(11)); 88,6 (C(12)); 123,2 (C(7)); 146,7 (C(6)); 166,5 (CO). - SM: 494, 449, 403, 91.

C31HyOs (494,677)  Cale. C7527 H8,56% Tr. C7505 H8,55%

Dihydroxy-9a, 11a-oxa-13-tétranor-2,3,4, 5-prostanoate  d’éthyle (33). Le produit dibenzylé 32
(80 mg, 0,16 mmol) en solution dans 15 ml d’un mélange EtOH/AcOH 2:1 est hydrogéné en présence
de C/Pd 10% sur un appareil de Parr. Aprés 24 h le mélange est filtré puis purifié par chromatographie
sur colonne (AcOEt/hexane 1:1) pour donner 33 (9%%) sous forme d’huile incolore, [afs = +10,7°
(¢=0,93, CHCly). - TH-RMN (400 MHz, CDCly): 0,9 (¢, 3 H, H;—C(20)); 1,23 (m, 11 H, 4 CH,, CH4
ester); 1,53-1,68 (m, 4 H, CH,, H,—C(10)); 2,27-2,64 (m, 3 H, H,~C(6), H-C(8)); 2,94 (1 H, OH); 3,38
(1 H, OH); 3,45-3,72 (m, 4 H, H-C(9), H-C(12), CH,—0); 4,1-4,28 (m, 3 H, CH; ester, H-C(11)). -
BC.RMN/(CDClL): 14, 22,7, 26,1, 29,1, 30, 31,8 (chaine heptyle); 14,15 (CHj; ester); 22,6 (C(7));
33 (C(6)); 41,15 (C(10)); 52,5 (C(8)); 60,75 (CH; ester); 70,75 (C(14)); 77,13 (C(11)); 93,2 (C(12)); 174.9
(CO). - SM: 317, 316, 298, 282, 271.

Ci7H3,05 (313443)  Cale. C64,52 H 10,19% Tr. C 64,23 H 10,07%
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