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Summary. The title compounds 6 and 7 have been prepared from a natural occurring
PG-A, derivative. The structure and configuration of these novel prostaglandins are deduced

from their mode of preparation and from their spectroscopic properties.

Plusieurs dérivés des prostaglandines ont été préparés par synthése totale [1], en
faisant appel A la méthode développée & Harvard [2]. Une autre voie d’acceés consiste
A utiliser les dérivés de la PG-A,, désormais disponibles en grandes quantités par
extraction des gorgones de la famille Plexaura homomalla, originaires de la mer des
Caraibes [3]. Ces composés ont été utilisés comme produits de départ pour la prépa-
ration des prostaglandines naturelles PG-E, et PG-F,, [4]. Le systéme cétonique
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«,f-insaturé caractérisant la série PG-A, en fait une matiére premiere de choix pour
la synthése partielle de prostaglandines substituées ou modifiées, optiquement
actives?).

Ce travail décrit la préparation des acides céto-9-méthyléne-104, 115-hydroxy-
15a-prostadiéne-5,13-oique (6) et céto-9-méthyl-11-hydroxy-15a-prostatriene-5,10,13-
oique (7) & partir de l'ester-acétate de PG-A, (1).

En présence d’un excés de diazométhane dans I'éther, I'ester-acétate de PG-A, (1)
livre aprés 1416 h. a 20° la pyrazoline 2 (759%,) sous forme d’une huile jaune, instable
a température ambiante. Les protons oléfiniques H-C(10) et H-C(11), qui présentent
des signaux caractéristiques dans le spectre RMN. de 1, ont disparu dans celui de 2.
Les spectres d’absorption UV. et IR. montrent les bandes caractéristiques du cycle
pyrazolinique [6] (cf. Tab. 1). La configuration de la pyrazoline 2 ne peut étre établie
directement, par suite de son instabilité. Toutefois, les résultats obtenus avec un com-
posé modele?), ainsi que les observations faites avec les dérivés cyclopropaniques
3, 5 et 6, conduisent a lui attribuer la configuration g, sil’on exclut une isomérisation
au cours de la photolyse [7] (¢f. ci-dessous).

L’irradiation {Ayr > 290 nm) de solutions diluées de 2 (0,1 a 0,29) dans I'éther
ou le tétrahydrofuranne absolu privés d’air par un barbotement d’azote ou d’argon,
dans un appareil en pyrex 4 basse température (— 50 a —70°) conduit a un mélange.
Apres séparation par chromatographie sur couche mince, on isole les nouveaux pros-
tanoides 3 (22-379,) et 4 (25-33%,), et du produit de départ (2). Si les rendements en
3 et 4 augmentent avec la dilution, en revanche aucune amélioration n’est observée
par l'utilisation de filtres®) ou de sensibilisateurs triplet. En outre, le rapport des
produits 3 et 4 reste pratiquement constant en variant la longueur d’onde. Le com-
posé 3 est transestérifié dans le méthanol absolu contenant du K,CO; aprés 90 min.
A 22° et fournit 'alcool 5 sous forme d’une huile®) (62%,), de [aJp = +78° (¢ = 0,002;
CHCl,). Aprés 16 h. dans un mélange CH;OH/H,0/K,CO;, maintenu a 40°, les pros-
taglandines bicycliques 3 et 5 sont saponifiées en '’hydroxy-acide 6: [«]p = +89°
(c = 0,002; CHCL,), huile non cristallisable. Ce procédé en deux étapes conduit au

3) Des photocycloadditions sélectives sur la double-liaison C(10)—C(11) des PG-A, ont permis
de préparer différentes prostaglandines bicycliques [5].

4 La configuration f est attribuée au composé modéle ii, obtenu par addition de diazométhane
sur la double liaison de i. Le spectre RMN. de ii montre, d’une part, un couplage a longue
distance (J =~ 2,2 Hz) du type W entre les protons Ha—He, Ha—H, et He—H, (§: Ha = 5,10;
He=4,87; Hy==4,37; Hy et He = 2,9-2,5 ppm). D’autre part, on observe une différenciation
(49 = 0,5 ppm) due & I'effet anisotropique du groupe benzoyloxymédthyl (en ) sur les protons
He et Hp.

Schéma 2

+™CO:CH,

+ CH:N.
0 vCEH5

i

%) Par exemple: biphtalate de K/methanol: Adirr > 300 nm; Ni(NOy),/méthanol: iy > 315 nm.
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Tableau 1. Propriétés spectvoscopiques des composés 2,3, 4,5, 6 et 7
UV. IR. RMN. [4, ppm]?) Spectre de
Amax, nm (¢) [cm™1] (nombre de protons, masse?)
(CH,OH) multiplicité, constantes m/e (intensité
de couplage) relative)
2 325 (620) 1725b) 5,74,5 (8;m)
1605, 1570 3,65 (3;8)
1550 2,05 (3;5)
0,9 (3; ¢(m); 3,5)
3 276-284 1730¢) 6,0-5,0 (5; m) 404 (<1)
(125) épaule 1670, 1595, 9354) 3,65 (3;9) 373 (1)
2,03 (3;9) 344 (5)
1,2-1,0 (2;m)¢) 243 (7)
0,86 (3; ¢(m); 5,5) 43 (100)
4 310-322 (40) 1740, 1712¢), 1675, 5.9 1;¢;1,5) 404 (<1)
226 (2750) 1630, 1585 5,5-5,0 (5; m) 344 (14)
3,65 (3; 9) 313 (1)
2,95 (1; m) 243 (2)
2,02 (3; 9) 204 (60)
1,97  (3;d; 1,5 147 (24)
0,87 (3; ¢(m); 5,5) 91 (20)
43 (100)
5 276-284 (130) 3450%), 1725, 5,65 (2; m) 362 (2)
935, 9104) 5,35 (2; m) 344 (23)
4,10 (1, m; 6,0) 331 (7)
3,67 (3; $) 313 (6)
1,73 (1,s) OH, D 201 (18)
1,2-1,0 (2; m)9) 273 (7)
0,86 (3; t(m); 5,5) 259 (20)
121 (100)
6 276284 (140) 3450-2500b), 1725, 5,65 (2; m) 348 (2)
1710, 1620, 1575, 5,35 (2; m) 330 (15)
1010, 935, 9109) 5,15 (2;5) OH, D 312 (4)
4,10 (1, m) 277 (7)
1,2-1,0 (2; m) 259 (26)
0,9 (3; t(m); 5,5) 55 (100)
7 310-322 (600) 3600-2400, 1710, 6,4 (2;s) OH, D 348 (2)
226 (9700) 1625 5,98 1; ¢;1,5) 330 (5)
5,7-5,0 4; m) 259 (2)
4,15 (1; m) 241 (2)
3,05 (1; m; 8,0; 2,0 204 (20)
2,05 (3; 4; 1,5) 147 (10)
0,9 (3; t(m); 5,5) 55 (65)
43 (100)
2) Les spectres ont été enregistrés avec un spectrométre Varian HA-100 ou Varign T-60, en
solution dans le CDCIl, en utilisant le TMS comme référence: § = 0,00. Les pics caractéris-
tiques des protons des deux chaines latérales ne sont pas reportés (§ = 0,8 3 2,9 ppm) puis-
qu’ils ne subissent que des modifications négligeables dans les transformations décrites.
b}  Dans le chloroforme; ©) film; 9) valeurs caractéristiques pour le systéme cyclopropanique

{6] [7].
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produit 6 purifié par chromatographie sur plague de silice [rdt. 959, a partir de 5].
Les propriétés spectrales (¢f. Tab. 1) des composés 3, 5 et 6 sont en accord avec les
structures proposées. En outre, la configuration du systéme cyclopropanique est
probablement j, car on observe un effet Cotton faiblement positif [8], pour les pro-
duits 5 ([@]5,; = +264 (CHsOH)) et 6 ([@l30 = -+500; [@g, = 460 (CH,OH))?).

La présence d’'un méthyle vinylique en C(11) dans le produit 4 est décelée par
RMN. (¢f. Tab. 1): quadruplet 3 = 5,9 ppm (J = 1,5 Hz) pour le proton oléfinique
H-C(10) et doublet a § = 1,97 ppm (J = 1,5 Hz) pour le groupe méthyle en C(11).
Les autres valeurs spectroscopiques rassemblées dans le Tab. 1 confirment la
structure 4. L’hydrogénation du composé 4 en présence de Pd/C (59%,) dans I’éthanol
conduit a 'absorption de deux moles d’hydrogéne. Les doubles liaisons C(5)-C(6) et
C(13)-C(14) sont réduites successivement. Par contraste avec la réduction catalytique
du dérivé de la PG-A; [9], la double liaison C(10)-C(11) de 4 n’est pas réduite dans
ces conditions. De surcroit, comme pour les PG-A qui s’isomérisent en PG-B, le
produit 4 est sensible aux bases et ne peut pas étre hydrolysé sans isomérisation et
décomposition ultérieure, dans les conditions de saponification utilisées pour 3 et 5.
Néanmoins, I'hydrolyse des deux fonctions esters de 4 peut étre effectuée en
dispersant cette substance dans une solution de lipase maintenue 4 un pH entre 7,2
et 7,4 {4]. L'hydrolyse est achevée aprés 20-25 h. a 25° et permet d’isoler la PG-A,
méthylée en C(11) (7) sous forme d’une huile non cristallisable (729,); [a]p = + 91°
(¢ = 0,003; CHCl,). De maniére analogue, le diester 3 peut étre hydrolysé en 1'hy-
droxy-acide 6.
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