Tetrahedron Letters No. 51, pp 4499 — 4502, 1977. Pergamon Press. Printed in Great Britain.

SYNTHESE DE NOUVELLES DESQXY-11 PROSTAGLANDINES an

J. BUENDIA et J.SCHALBAR

Centre de Recherches ROUSSEL-UCLAF
102, route de Noisy 93230-Romeinville - FRANCE

(Received in France 14 Pebruary 1977; received in UK for publication 31 October 1977)

De nombreuses approches & la synthdse de prostaglandines ont été dé-
crites. Cet important effort, qui est justifié si 1'on considére 1'intérét
pharmacologique de ces substances, traduit aussi la difficulté d'avoir une
plaque tournante donnant un accés court et simple & des produits & visée
physiologique (1).

C'est pourquoi, dans le cadre de recherches sur des prostaglandines &
activité lutéolytique chez le bétail (2), nous nous sommes intéressés i une
synthése qui permette de faire varier aisément les deux chalnes portées par
le cyclopentane & partir d'un intermédiaire convenablement choisi.

Dans ce qui suit on décrit la synthése, en quatre stades, avec de
bons rendements, de l'intermédiaire cyclique 6 et & titre d'exemple la
préparation de quelques analogues en série () désoxy-11 tétranor-17, 18,19,
20 (thiényloxy-3)-16 PGF,a (Tableau 1). La voie chimique utilisée est illus-

trée par la préparation de Ja.
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Le dianion de 1'acétoacétate de méthyle 2 (3) (NaH, Buli, THF, 0°) re-
froidi & -70° est ajouté A une solution d'éther tétrahydropyrannylique du
glycidol (4) dans le THF & 0°. Aprés purification sur colonne de silice
1'alcool issu de la condensation est obtenu sous forme d'huile avec un ren-
dement de 80 %. D'aprés les caractéristiques spectrales cet alcool est cons-
titué par un mélange en équilibre entre le Y-cétol 3a et 1'hémicétal
cyclique 3b /(32 : 3b =1 : 3) (RMN : &(CDC1;) (3a COCH,COOMe 3,47, 3b
CH,COOCHz, 2,78 ppm )/.
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L'oxydation du mélange (32 + 3b) par le complexe anhydride chromique-
pyridine dans le chlorure de méthyléne (5) conduit 2 la dicétone 4 (huile,
IR v . 1717, 1725, 1748 cm™1). La cyclisation de cette dicétone 4 en
cyclopenténone 5 a été réalisée dans des conditions trés douces parime schuticm
diluée de bicarbonate de sodium (0,04 M ; 3,5 éq) en double phase (HZO’
CH,C1l,) (6). Apres acidification (pH 3) et extraction la cyclopenténone 5
est isolée sous forme cristallisée [F = 48° ; UVa . (EtOH) 234 nm (e 6700);
TR :v __ 1713, 1744 cn™' ; RMN : 8(CDC15) 4,66 ppm (CH,0-THP)].

L'hydrogénation de 5 sur catalyseur de palladium conduit & 1la cyclo-
pentanone 6 comportant les €léments nécessaires 4 la fixation des deux chal-
nes. Elle est purifide par chromatographie sur colonne de silice ; le rende-
ment atteint 40 % depuis 3 /(huile ; IR P Vo 1727, 1755 cm'1; RMN 5 (CDCIB)
3,75 (COOCH3) ; 3,07 ppm (CH-COOCH5)/.

La suite de la synthése utilise une méthodologie classique en chimie
des prostaglandines (7,8,1b). L'alkylation du B-céto-ester 6 par le bromo-7
heptyne-5 oate d'éthyle (8b) dans 1'acétone en présence de carbonate de
potassium conduit au diester 7 /Rdt = 86 % ; IR : Vo 1757, 1734 cm-1;

RMN : § (CDC13) 1,23 (t, J = 7 Hz, CH;-CH,) ; 2,81 (t,CH,-C=C-) ; 4,55 ppm
(CH acétal)/.

Ce diester est décarboxylé par le cyanure de sodium dans 1'hexaméthyl
phosphorotriamide (HMPT) (9, 1b) en cétoester avec un rendement de 81 % et
la triple liaison hydrogénée sur catalyseur de Lindlar en oléfine "Z" 8
[IR :v _, 1733 cn™' ; RMN :5 (CDC15) 1,23 (%, J = 7 He, CHs-CH,) ; 4,56
(CH acétal) ; 5,37 ppm (éthyléniques)/. La relation trans entre les deux
substituants a été vérifiée par comparaison avec des analogues préparés au
laboratoire (8b). La fonction cétone est réduite stéréosélectivement en
alcool de configuration a« 9a par le L-sélectride (10) dans le THF & -78°,
avec un rendement de 80 % /IR Vo 1728 cm™ ;s RMN : § (CDCIB) 4,16

(m CHOH) ; 4,58 (CH acétal) ; 5,5 ppm (2H, éthyléniques)/.

Aprés acétylation de 1l'alcool 92 (Rdt = 95 %), 1'éther tétrahydro-
pyrannylique 9b est hydrolysé en milieu acide chlorhydrique (pH 2, éthanol-
eau, 10-1) (Rdt = 84 %) et 1l'alcool obtenu oxydé par le complexe anhydride
chromique-pyridine (CH,Cl,, 15°) (5) en aldéhyde 10 avec un rendement en
produit brut de 97 %. (IR :v__ 2740, 1724, 1245 om™ ).

L'aldéhyde brut traité selon une réaction de Emmons-Horner par le sel
de sodium de 1'oxo-2 (thiényloxy-3)-3 propylphosphonate de méthyle 13 fournit
1'énone 11 avec un rendement de 54 %. [UV Ty (EtOH) 230 nm (g 13500) ;IR:
v . 1699, 1625, 982 cm™" ; RMN :8 (CDC15) 2,01 (CH;CO); 4,65 (s, 2H, ~CHy-Oj



No. 51 4501

5,36 ppm (m,éthyléniques)/.Celle-ci est réduite par le borohydrure de zinc
dans le diméthoxy-1,2 éthane(monoglyme), en un mélange des deux alcools épi-
méres en C-15 en proportions sensiblement équivalentes(Rdt = 80%).Aprés sé-
paration par chromatographie sur colonne de silice 1l'isomére 15a 12 est isolé
avec un rendement de 34% /IR : vpax 1240, 1724, 3590 cm™’ ; RMN :§

(CDCIB) 2,01 (CHBCOO) ; 5,33, 5,66 ppm (éthyléniques)/.

La saponification du groupement ester de 12 par une solution de soude
dans le méthanol aqueux fournit la (+)désoxy-11 tétranor-17,18,19,20(thiényl-
oxy-3)-16 PGFpa Jla avec un rendement de 86%/huile; IR: v papx 1743, 1709,1543,
1500, 972 cm™1; UV f\pax  (EtOH) 219nm (€4500),251nm (e 3900); RMN 5 (CDC15)
4,5 (m 1H); 5,41 (m, éthyléniques); 6,3, 6,75, 7,18 ppm (thiophéne)/.

La synthése des prostaglandines 1b et 1c emprunte une voie identique
4 partir des phosphonates 13 correspondants.

Dans une étude préliminaire ces trois prostaglandines ont montré, chez
le hamster, une activité lutéolytique supérieure & celle de la PGFZa racé-

mique (11) (tableau 2). Tableau 2
PGFyq 1a 1b 1c
doses
mg /kg /jour 0,5 0,02 0,02 0,05

Les résultats biologiques complets ainsi que les détails de la syn-
thése feront l'objet d'une prochaine publication.
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