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55. Mbthylbne- 10 , l l -  et mbthyl- 1 1-prostaglandinel) 
par Pierre Voge12) et Pierre Crabbe 
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Apartado Postal 10-820, Mexico 10, D.F., Mexique 

(10 173) 

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 dCriv6s des prostaglandines ont C t C  pr6par6s par synthbse totale [l], en 
faisant appel Q la mCthode d6veloppCe i Harvurd [Z]. Une autre voie d'accbs consiste 
B. utiliser les dCrivBs de la PG-A2, dCsormais disponibles en grandes quantitCs par 
extraction des gorgones de la famille Plexaura homornalla, originaires de la mer des 
Caraibes [3]. Ces composCs ont CtC utilisCs comme produits de d6part pour la pr6pa- 
ration des prostaglandines naturelles PG-E, et PG-F,, [4]. Le systbme c6tonique 
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cx,p-insaturd caractdrisant la sdrie PG-A, en fait une maticre premibre de choix pour 
la synthkse partielle de prostaglandines substitukes ou modifiCes, optiquement 
actives3). 

Ce travail dikcrit la prdparation des acides cCto-9-m&hyl&ne-lOP, llg-hydroxy- 
15ct-prostadikne-5,13-oique (6) et c~to-9-mdthyl-l1-hydroxy-15cr-prostatribne-5,10,13- 
oique (7) 

En prdsence d'un excks de diazomdthane dans l'bther, l'ester-acdtate de PG-A, (1) 
livre aprbs 14-16 h. 8. 20" la pyrazoline 2 (75%) sous forme d'une huile jaune, instable 
8. tempbature anibiante. Les protons olkfiniques H-C(10) et H-C(ll), qui prdsentent 
des signaux caractkistiques dans le spectre RMN. de I, ont disparu dans celui de 2. 
Les spectres d'absorption UV. et IR. montrent les bandes caractkristiques du cycle 
pyrazolinique [6] ( c j .  Tab. 1). La configuration de la pyrazoline 2 ne peut &tre Ctablie 
directement, par suite de son instabilitC. Toutefois, les rksultats obtenus avec un com- 
posC modble4), ainsi que les observations faites avec les d6rivks cyclopropaniques 
3, 5 et 6,  conduisent A lui attribuer la configuration g, si l'on exclut une isomkrisation 
au cours de la photolyse [7] (cf. ci-dessous). 

L'irradiation (Airr > 290 nm) de solutions diludes de 2 (0,l k 0,2%) dans l'Cther 
ou le tdtrahydrof uranne absolu privCs d'air par un barbotement d'azote ou d'argon, 
dans un appareil en pyrex A basse tempkrature (- 50 A - 70") conduit 8. un mdlange. 
Aprbs s6paration par chromatographie sur couche mince, on isole les nouveaux pros- 
tanoides 3 (22-37%) et 4 (25-33y0), et du produit de d6part (2). Si les rendements en 
3 et 4 augmentent avec la dilution, en revanche aucune amklioration n'est observ6e 
par l'utilisation de filtres5) ou de sensibilisateurs triplet. En outre, le rapport des 
produits 3 et 4 reste pratiquement constant en variant la longueur d'onde. Le com- 
posC 3 est transestdrifik dans le mkthanol absolu contenant du K,CO, aprbs 90 min. 

22" et fournit l'dcool5 sous forme d'une huae6) (6Zy0), de [a]D =I f78" (c = 0,002; 
CHC1,). Aprks 16 h. dans un mdlange CH,OH/H,O/I<,CO,, maintenu B. 40°, les pros- 
taglandines bicycliques 3 et 5 sont saponifides en l'hydroxy-acide 6: [ U ] D  = + 89" 
(c = 0,002; CHCl,), huile non cristallisable. Ce proc6dC en deux Ctapes conduit au 

partir de l'ester-acktate de PG-A, (1). 

3) 

4) 

Des photocycloadditions sklectives sur la double-liaison C(lO)-C(11) des PG-A, ont permis 
de priparer diffirentes prostaglandines bicycliques [5]. 
La configuration p est attribuCc au composC mod& ii, obtenu par addition dc diazomethane 
sur la double liaison de i. Le spectre RMN. de ii montre, d'une part, un couplage i, longue 
distance ( J  2,2  Hz) du type W entre les protons H,He, H,H, et IIe-H, (8: Ha = 5,lO; 
He = 4,87; H, == 4,37; Hb et  H, = 2,9-2,5 ppm). U'autrc part, on observe une diffirenciation 
( A S  = 0,5 ppm) (due l'effet anisotropique du groupe benzoyloxymdthyl (en p )  sur les protons 
He et  H,. 
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Par cxemple: biphtalate de K/methanol: h, > 300 nm; Ni(NOJz/mCthanol: rlirrr > 315 nm. 
L'hydroxy-ester 5 prdsente une activit6 biologique. 
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Tableau 1. PropriBtds spectroscopiques des composds 2, 3, 4, 5,  6 et 7 

uv. IR. RMN. [S, ppmIa) Spectre dc 
Lax, nm (6) [cm-11 (nombre de protons, masse 
(CH,OH) multiplicit6, constantes mje (intensit6 

de couplage) relative) 

5 276-284 (130) 3450b), 1725, 
935, 910d) 

2 325 (620) 1725b) 5,7-4,5 (8; m) 
1605, 1570 3,65 (3; s) 
1550 2.05 (3; s) 

0,g (3; t(m) ; 5,571 

(125) Bpaule 1670, 1595, 9359 3,65 (3; s) 373 (1) 
2,03 (3; s) 344 (5) 

0,86 (3; t (m);  5,5) 43 (100) 

3 276-284 1730C) 6,O-5,0 (5; WZ) 404 (<I) 

1,2-l,o (2; m)d) 243 (7) 

4 310-322 (40) 1740, 1712C), 1675, 5,9 (1; q ;  1,s) 404 (<1) 
226 (2750) 1630,1585 5,5-5,0 (5; m) 344 (14) 

3,65 (3; s) 313 (1) 
2,95 (1; m) 243 (2) 
2,02 (3;  s) 204 (60) 
1,97 (3; d ;  1,5) 147 (24) 
0,87 (3; t (m);  5,5) 91 (20) 

43 (100) 
5,65 (2; m) 362 (2) 
5,35 (2; m) 344 (23) 
4,lO (1, m ;  6,O) 331 (7) 
3,67 (3; s) 313 (6) 

1,2-l,o (2; m)d)  273 (7) 
0,86 (3; t (m);  5,s) 259 (20) 

1,73 (1, s) OH, D 291 (18) 

121 (100) 
6 27C284 (140) 3450-2500”), 1725, 5,65 (2; W )  348 (2) 

1710, 1620, 1575, 5,35 (2; m) 330 (15) 
1010, 935, 910d) 5,15 (2; s) OH, D 312 (4) 

4,lO (1, m) 277 (7) 
1,2-l,o (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; q ;  L5) 330 (5) 

5,7-5,0 (4; WZ) 259 (2) 
4,15 (1; m) 241 (2) 
3,05 (1; m ;  8,O; 2,0) 204 (20) 
2,05 (3; d ;  1,5) 147 (10) 
03 (3; t (m);  5,5) 55 (65) 

43 (100) 

a) Les spectres ont Ct6 enregistrds avec un spectrom6tre Vurian HA-100 ou Vuvian T-60, en 
solution dans le CDC1, en utilisant le TMS comme rBf8rence: 6 = 0 , O O .  Les pics caractkris- 
tiques des protons des deux chaines latBrales ne sont pas report& (6 = 0,s 8. 2,9 ppm) puis- 
qu’ils ne subissent que des modifications nkgligeables dans les transformations dCcrites. 
Dans le chloroforme; C )  film; d) valeurs caract6ristiques pour le systeme cyclopropanique b) 
[GI ~71. 

-. 

7, Nous tenons B remercier lc Dr L. Tbke’s et  ses collaborateurs, DBpartement Analytique, Syntex 
Research, Palo Alto, Californie, E.U., pour ces mesures. 
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produit 6 purifii: par chroinatographie sur plaque de silice [rdt. 95% ii partir de 5:. 
Les propriCt6s spectrales (cf. Tab. 1) des compos6s 3, 5 et 6 sont en accord avec les 
structures proposCes. En outre, la configuration du systbme cyclopropanique est 
probablement p, car on observe un effet Cotton faiblement positif [8], pour les pro- 
duits 5 ([@],,, = +264 (CH,OH)) et 6 ([@],,, = +500; [@],,, = +460 (CH,0H))8). 

La prCsence d'un mCtliyle vinylique en C(11) dans le produit 4 est dCcel6e par 
RMN. (cj. Tab. 1) : quadruplet 6 = 5,9 ppm ( J  = 1,5 Hz) pour le proton olCfinique 
H-C(10) et doublet ?I 6 = 1,97 ppm ( J  = 1,5 Hz) pour le groupe mCthyle en C(11). 
Les autres valeurs spectroscopiques rassemblkes dans le Tab. 1 confirment la 
structure 4. L'hydrogCnation du compost! 4 en prbsence de Pd/C (5%) dans 1'Cthanol 
conduit a l'absorption de deux moles d'hydroghe. Les doubles liaisons C(5)-C(6) et 
C(13)-C(14) sont rCduites successivement. Par contraste avec la riduction catalytique 
du dCriv6 de la PG-A, [9], la double liaison C(lO)-C(ll) de 4 n'est pas rCduite dans 
ces conditions. Ile surcroit, comme pour les PG-A qui s'isomhisent en PG-B, le 
produit 4 est sensible aux bases et ne peut pas &re hydrolysC sans isomhisation et 
dkcomposition ul.tt!rieure, dans les conditions de saponification utilisCes pour 3 et 5. 
Nkanmoins, l'hydrolyse des deux fonctions esters de 4 peut &re effectu6e en 
dispersant cette substance dans une solution de lipase maintenue B. un pH entre 7,2 
et 7,4 [4]. L'hydrolyse est achevke aprbs 20-25 h. a 25" et permet d'isoler la PG-A, 
mCthylCe en C(1Y) (7) sous forme d'une huile non cristallisable (72%) ; [ a ] ~  = + 91" 
(c = 0,003; CHCI,). De maniilre analogue, le diester 3 peut &re hydrolysk en l'hy- 
droxy-acide 6. 
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