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De nombreuses approches a la synthese de prostaglandines ont &6 dd- 

crites. Cet important effort, qui est justifid si l'on considere l'intdret 

pharmacologique de ces substances, traduit aussi la difficult6 d'avoir une 

plaque tournante donnant un accbs court et simple & des produits B visde 

physiologique (1). 

C'est pourquoi, dans le cadre de recherches sur des prostaglandines & 

activitt? lutdolytique chez le b&ail (2), nous nous sommes intdressd‘s h nne 

synthese qui permette de faire varier aisdment les deux chafnes portdes par 

le cyclopentane ?I partir d'un intermddiaire convenablement choisi. 

Dans ce qui suit on ddcrit la synthbse, en quatre stades, avec de 

bons rendements, de l'intermddiaire cyclique 6 et B titre d'exemple la 

pr&paration de quelques analogues en sdrie (2) dgsoxy-ll tdtranor-17, 18,19, 

20 (thidnyloxy-31-16 PGF2a (Tableau I). La voie chimique utilisee est illus- 

tree par la prdparation de la. - 

Le dianion de l'acdtoac6tate de mdthyle 2 (3) (NaH, Buli, THF, 0') re- 

froidi B -70° est ajoute B une solution d'dther tr?trahydropyrannylique du 

glycidol (4) dans le THF h 0'. Aprk purification sur colonne de silice 

l'alcool issu de la condensation est obtenu sous forme d'huile avec un ren- 

dement de 80 %. D'aprk les caract&istiques spectrales cet alcool est cons- 

tit& par un melange en dquilibre entre le y-c&to1 3a et llhdmic.&al - 
cyclique 3b [(3a : 3b = 1 : 3) (RMN : --- G(CDClz) (2 COCH2COOMe 3,47, 2 

CH2COOCH3, 2,78 ppm)]. 
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L'oxydation du melange (3a + 3b) par le complexe anhydride chromique- -- 
pyridine dans le chlorure de methyl&e (5) conduit h la dicetone 4 (huile, 

IR : V_ 1717, 1725, 1748 cm"I. La cyclisation de cette dicdtone 4 en 

cyclopentdnone 2 a BtB r8alis6e dans des conditions t&s deuces parune s&.x&n 

dilude de bicarbonate de sodium (0,04 M ; 3,5 eq) en double phase (H20, 
CH2C12) (6). Apres acidification (pH 3) et extraction la cyclopentdnone 2 

est isolde sous forme cristallisde fl = 48O ; UVrXnlax (EtOH) 234 nm (E 6700); 

IR :v max 1713, 1744 cm-' ; RMN: &(CDci3) 4,66 ppm (CH~O-THP)J. 

L'hydrogBnation de 2 sur catalyseur de palladium conduit a la cyclo- 

pentanone 5 comportant les Elements n&essaires B la fixation des deux chail- 

nes. Elle est purifide par chromatographie sur colonne de silice ; le rende- 

ment atteint 40 % depuis 2 ,&uile ; IR : vmax 1727, 1755 cm-'; RMN 5 (CDC13) 

3,75 (COOCH3) ; 3,07 ppm (CH-COOCH3~. 

La suite de la synth&se utilise une m&hodologieclassique en chimie 

des prostaglandines (7,8,lb). L'alkylation du 8-c&o-ester 5 par le bromo-7 

heptyne-5 oate d'&hyle (8b) dans l'acr?tone en prdsence de carbonate de 

potassium conduit au diester 2. [Rdt = 86 % ; IR : v,,,~ 1757, 1734 cm-'; 

RMN : s(cDc13) I,23 (t, J = 7 Hz, CH3-CH2) ; 2,81 (t,CH2-C-C-) : 4,55 PPm 

(CH acdtal)]. - 

Ce diester est d6carboxyl6 par le cyanure de sodium dans l'hexam&hyl 

phosphorotriamide (HMRT) (9, lb) en cdtoester avec un rendement de 81 % et 

la triple liaison hydrog&Ge sur catalyseur de Lindlar en oldfine trZ" 8 

[IR : v , 1733 cm 
-1 

(CH acd&?) 

; RMh' :6 (CDC13) I,23 (t, J = 7 Hz, CH3-CH2) ; 4,56 

; 5,37 ppm (dthyl&iques)]. La relation trans entre les deux 

substituants a dtB verifiee par comparaison avec des analogues p&par& au 

laboratoire (8b). La fonction c&one est reduite stGr&os&ectivement en 

alcool de configuration a 9a par le L-selectride (IO) dans le THF B -78", 

avec un rendement de 80 % ER :V 1728 cm -1 ; RMN : 6 (CDC13) 4,16 

(m,EOH) ; 4,58 (CH ac&al) ; 5,!?ppm (2H, BthylBniques)]. 

Apres acdtylation de l'alcool 9a (Rdt = 95 %), ll&ther tdtrahydro- - 
pyrannylique 9b est hydrolys6 en milieu acide chlorhydrique (pH 2, Bthanol- - 
eau, 10-I) (Rdt = 84 %) et lValcool obtenu oxydt? par le complexe anhydride 

chromique-pyridine (CH2C12, 15") (5) en aldehyde 10 avec un rendement en 

produit brut de 97 %. (IR : vmax 2740, 1724, 1245 cm"). 

Llaldehyde brut trait& selon une reaction de Emmons-Horner par le se1 

de sod$um de 1~0~0-2 (thihnyloxy-3)-3 propylphosphonate de methyle 13 fournit 

1'6none 11 avec un rendement de 54 %. LW : x (EtOH) 230 nm (k 13500) ;IR: 

V max 1699, 1625, 982 cm-' ; RMN :6 (CDC13) 271 (CH,CO); 4,65 (5, 2H, -(X2-B); 
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5,36 ppm (m,&hyleniques)].Celle-ci est reduite par le borohydrure de zinc 

dans le dimethoxy-I,2 ethane(monoglyme), en un melange des deux alcools epi- 

meres en C-15 en proportions sensiblement equivalentes(Rdt = 80%).AprBs S& 

paration par chromatographie sur colonne de silice l'isomere 15a 12 est isole 

avec un rendement de 34% [IR : vmax 1240, 1724, 3590 cm" ; RMN :6 

(CDC13) 2,Ol (CH3COO) ; 5,33, 5,66 ppm (ethyleniques)]. 

La saponification du groupement ester de 12 par une solution de soude - 
dans le methanol aqueux fournit la (+)d&oxy-II tetranor-17,18,19,20(thienyl- 

oxy-3)-16 PGF2a la avec un rendement de 86%[huile; IR: v nax 1743, 1709,1543, - 
1500, 972 cm-'; UV :A, (EtDH) 219nm (e4500),251nm (~3900); RMN &DC13) 

4,5 (m IH); 5,41 (m, Bthyleniques); 6,3, 6,75, 7,18 ppm (thiophene)]. 
La synthese des prostaglandines lb et z emprunte une voie identique - 

h partir des phosphonates 12 correspondants. 

Dans une etude preliminaire ces trois prostaglandines ont montre, chez 

le hamster, une activite luteolytique superieure h celle de la PGF2a race- 

mique (11) (tableau 2). Tableau 2 

p@zff 111 lb lc 

doses 

me/kg/iour 45 0,02 0,02 0,os 

Les resultats biologiques complets ainsi que les details de la syn- 

these feront l'objet d'une prochaine publication. 
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