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132. Synthkse de composCs cyclopentaniques chiraux, di, tri et 
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Summary 
The cyclopentenecarbaldehyde la ,  acetals 2 a, 2 b and the cyclopentenone 2 c 

have been transformed through regio and stereocontrolled reactions into a variety 
of enantiomerically pure substituted cyclopentanes. Using appropriately selected 
Wittig reagents, aldehyde l a  furnished the condensation products 3, 4, 5. Michael 
addition of diethyl malonate on the a,p-unsaturated aldehyde l a  under phase- 
transfer conditions led efficiently to 7. Reduction of the cyclopentenone 2 c  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 1 la-hydroxy-13-oxaprostanoic acid 20 
is described and an approach towards the preparation of 9 a ,  1 la-dihydroxy-13- 
oxaprostanoic acid 34 is also presented. The structure of these products has been 
determined by ‘H- and 13C-NMR spectroscopy. 

Introduction. - Un effort considkrable a ttC dkploye durant les dix dernieres 
annees pour la preparation d’analogues de prostaglandines plus stables et a activite 
plus specifique que les composks naturels [ 11. Cependant, si la plupart des synthhes 
rkaliskes utilisent des resolutions [2] ou des transformations enzymatiques [3], une 
des mkthodes de choix pour la synthese de composks knantiomkriquement purs est 
l’emploi d’un produit de depart nature1 chiral [4]. Nous avons rkcemment decrit [5] 
la synthese de cyclopentenes chiraux du type I et 11, partir de l’acide D ( - ) -  
quinique et decrivons, dans ce memoire, quelques-unes de leurs transformations 
ainsi que leur utilisation pour la synthese d’analogues oxa-13 de l’acide 
prostanoyque [6].  

L‘importance du fragment C (13)-C(15) des prostaglandines et des prosta- 
cyclines (Schema) ainsi que son comportement dans les conditions physiologiques 
ont etk mis en kvidence [7]. L’introduction d’un oxygene en position 13 pouvait 
Ctre a priori interessante, d’une part, pour l’etude des relations structure-activitk 
de cette classe de composes et d’autre part pour la recherche de substances 
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l b  (X,Y)=SS,R=Bz 2b (X,Y)=H,H,R=Bn 
l c  (X,Y)=H,H,R=Bn 2c (X,Y)= 0, R =  Bn 

Bn = CHzPh Bz= COPh 

antithrombotiques [8]. Dans cet ordre d'idke, les rksultats decrits en serie oxa-13 de 
derives aza-9,ll-prostanoiques [9], dioxa-9,13-prostanoYque [ 101 et plus recemment 
oxa- 13-prostacycline [ 1 I ]  sont tres prometteurs au niveau des phenomenes 
d'aggrkgation plaquettaire. I1 faut par ailleurs souligner l'activitk gastrique et anti- 
ulcereuse d'un derive hydroxy-9-bis-nor- 19,20 de l'acide prostanolque [ 121. 

Resultats. - 1. Transformation des cyclopent2necarbaldehydes du type I. Les 
cyclopent6necarbaldthydes du type I offrent plusieurs possibilites pour l'intro- 
duction des deux chaines des systemes prostanolques. Trois types de transformations 
modeles ont Cte effectuees sur le derive la .  

a) Reaction de l a  avec dqferents ylures. L'emploi d'un phosphorane stabilise, 
l'(tthoxycarbonylmCthy1idene)triphenylphosphorane conduit aisement au diene 3 
(72%). 

L'homologation de l a  en 1'Cther d'Cnol 4 a Cte accomplie par action de l'ylure 
forme a parti du sel de (mCthoxymethy1)triphCnylphosphonium dans l'ether 
anhydre en presence de bis (trimCthylsily1)amidure de sodium [ 131. Apres chromato- 
graphie sur gel de silice,YCther d'Cnol4 instable, a Cte isold avec 60% de rendement. 

La fixation d'une chaine a 7 atomes de carbones s'est avCrCe delicate. Ainsi, 
l'heptylidenetriphtnylphosphonium conduit au diene 5 avec seulement 15% de 
rendement. Le (carboxy-5-penty1idbne)triphCnylphosphorane A - 40" fournit 6 
avec un rendement de 10%. Ces rksultats indiquent clairement les limites d'une 
telle reaction probablement associkes a l'instabilite dans les conditions ex- 
perimentales de l'aldbhyde l a  et des composes dieniques formes. 
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n 

.\\CHO - R d  GcH,cooEt ‘COOEt 

RbZ\ eR2 7 R=Bn 

3 R1 = Bn, R2 = COOEt 
4 R‘ = Bn, R2 = OCH3 
5 R1= Bn, R2= (CH2)5CH3 
6 R1 = Bn, R2 = (CH2)dCOOH 

R d  

-CH/COOEt 

‘COOEt 

9 R=Bn 8 R=Bn 

b) Addition 1,4 du malonate d’dthyle sur I’alddhyde a ,  /?-insaturi la .  L’addition 
1,4 d’un nuclkophile sur un systeme aldehydique a,/?-insature est peu Ctudiee dans 
la chimie des prostaglandines [ 141, car elle conduit gknkralement a de faibles 
rendements dus aux polymerisations et A la formation des produits d’addition 1,2 
[15]. Lorsque l’aldehyde l a  est trait6 dans des conditions de transfert de phase 
[16] par le carbonate de potassium et le malonate d’kthyle en presence de chlorure 
de benzyltrikthylammonium (TEBAC) dans le benzene, le compose 7 est rapide- 
ment obtenu avec 50% de rendement. La condensation de ce dernier avec 
l’(ethoxycarbonylmCthy1id~ne)triphenylphosphorane conduit a un compose stable 
8 dont la configuration a 6te dCduite des spectres de ’H et de I3C-RMN. 11 est 
intkressant de noter la simplicitt des conditions experimentales et le contrble 
sterkochimique d’une telle rkaction. Le seul produit isole resulte de l’attaque du 
malonate d’tthyle par la face la moins encombree du systeme insature en accord 
avec les resultats decrits par Trost et al. [ 141. 

c) RPduction de la fonction aldkhyde de la .  La reduction de la fonction aldehyde 
de l a  a ktt rkalisee en vue d’obtenir un nouvel intermkdiaire 9 prkcurseur 
potentiel des prostaglandines du type E [17 ] et des pentenomycines [18]. Le meilleur 
resultat a ete obtenu avec l’hydrure de diisobutylaluminium (DIBAL) a 0” qui 
permet d’isoler l’alcool allylique 9 avec un rendement de 93%. 

En depit de la relative instabilite de l a  dans des conditions basiques, les 
rkactions decrites confirment le potentiel synthetique du systeme aldthydique u,/?- 
insature l a  pour la chimie des composes cyclopentaniques. 

2. Synthese d’analogues oxa-l3-prostanoi:ques. a) Synthsse de E’acide hydroxy- 
9 u -oxa-l3-prostanoique 20. L‘introduction rkgio et stereosklective d’un hydroxyle 
sur la double liaison du cyclopentene 2 a a ttC rkalisee par hydroboration-oxydation 
[ 191. La presence du groupement dithioacetal ainsi que l’encombrement sterique 
important de la molecule nous ont conduits a utiliser un exces ( 5  equiv.) d’une 
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solution 1 M de BH, . THF. Cependant, la reaction n'est jamais totale et seulement 
30% d'alcool 10 ont etk isolts. La 0-alkylation de ce dernier par l'iodoheptane 
donne l'ether 11 avec un rendement de 60%. La desulfuration de 11 par le nickel 
de Raney dans un melange kthanollacetone a reflux [20] conduit au compose 12, 
prkcurseur de l'acide hydroxy-1 1 a-oxa-13-prostanoyque (20). 

Une voie plus efficace pour acckder d l'intermediaire 12 consiste d utiliser le 
synthon 2b. L'hydroboration (1 Cquiv. d'une solution 1 M de BH3 . THF) 
suivie d'oxydation permet d'isoler le cyclopentanol 13 avec un rendement de 70%. 
La 0-alkylation de 13 par l'iodoheptane conduit au derive 12, identique au 
compose obtenu par desulfuration de 11. La structure de 13 a etC determinee par 
'H et 13C-RMN. Une telle etude necessitait l'obtention de Yepimere a 16. I1 est en 
effet difficile, voire impossible, d'affirmer la stkreochimie d'un derive de ce type 
a partir de son seul spectre de 'H-RMN. [9 a] [21]. Nous avons donc prepare a partir 
de l'alcool 13, le compose Cpimkre 16 et les acetates 14 et 17. Les phenomenes de 
deplacements chimiques induits par acetylation permettent une meilleure inter- 
pretation. Le cyclopentanol 13 a Cte oxyde par le complexe oxyde de chrome(V1)- 
pyridine [22] en la cyclopentanone 15. Celle-ci est rtduite quantitativement par le 
borohydrure de sodium en un melange alcool ctcis,, 16 majoritaire (87 %) et alcool 

n 

R= Bn 

2b 
ROZ' 

I 
n 

1 \ 
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((trans)) 13 par attaque prefkrentielle de l'hydrure sur le c6tC le moins encombre 
de la molecule 15. Les spectres 'H-RMN des derives acttylks 14 et 17 montrent 
(Tableau 1) des differences notables entre les deplacements chimiques de H-C (l) ,  
H-C (2) et H-C (3). Le proton porte par l'atome C (2) substitue par le groupement 
acetate est blind6 de 0,15 ppm dans le cas du derive <(trans)) 14 alors que H-C(1) 
et H-C(3) sont deblindks par rapport au derive ctcisi) 17 [21a]. 

Les deplacements chimiques obtenus en 13C-RMN pour les deux alcools 13 et 
16 (Tableau 2) permettent de confirmer sans ambiguite leur configuration [2 lb] 
[23]. Un dtblindage des noyaux de l'isomere cctransw 13 par rapport a ceux du 
compose <<cis>> 16 est observe. Cet Ccart est relativement grand pour l'atome C(2) 
porteur de la fonction hydroxyle (8,2 ppm). 

OTZA 5 

R9d'. bR2 
13 R1=Bn, R 2 = H  
14 Rl = Bn, K2 = Ac 

15 K=Bn 16 R1=Bn, R 2 = H  
17 R' = Bn, R2 = Ac 

- \ / \ / L C O O H  Q- R b  Q 0- ROZ' O N \ -  

"6" ct - 
,,CHO 

19 R=Bn 18 R = B n  

..\\/\/\/COOH 

20 

L'etape suivante dans la synthese de l'acide hydroxy-1 la-oxa-13-prostanoique 
(20) est l'hydrolyse de l'acetal protecteur de 12. L'acide formique aqueux permet 
d'obtenir l'aldehyde 18 (95%). L'introduction de la chaine portant le groupe 
carboxyle a etk realisee par condensation sur l'aldehyde 18 du dianion obtenu par 
action du <(dimsylsodium)) sur le sel de phosphonium 29 derive de l'acide bromo- 
6-hexanoique. L'acide 19 est isole avec un rendement de 30%. La reduction de la 

Tableau I .  ' H - R M N  (80 MHz, C6D6) des composis 14 ((trans)) et 17 ((cis)) (rtference interne TMS, 
6(ppm). J)Hz); d doublet; t: triplet; m: multiplet) 

Composes H-C(1) H-C(2) H-C(3) H-C(4) H-C(5) H-C(6) 

5,75 3,9 2 2 4,7 
d x d  m m m d 

J ( 5 )  = 4,5 J (  1) = 4,5 J (1 )=5  
14 J(3)= 3 

5 9  3 5  1,87 1,87 4,62 

J(1)=3,5 J (1 )=7  
m t m m m d 

17 0 J(3)=3,5 
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Tableau 2. I3C-RMN (CDCl3) des composes 13 cctransw et 16 cccisn (reference interne TMS: 6 (ppm)) 

1397 

Composes c (1 )  C(2) C(3) C(4) C(5) C(6) C(7) C(7’) C(8) 
13 49,l 79,7 85 28,3 22 104,8 663  663 25,8 
16 46,3 71,5 81,4 27 ,2 21,9 102,8 66,8 663  25,8 

double liaison et l’hydrogenolyse de l’ether benzylique sont effectuees simultane- 
ment par hydrogenation sous pression (3 bars) en presence de palladium sur 
charbon a 10%. L’acide 20 est isole quantitativement. 

b) Approche vers la synthbe d’analogues dihydroxy-9 a, 1 l a  -oxa-13-prostanoiques. 
La cktone a,p-insaturke 2c [6] permet une approche directe a la synthkse de 
derives dihydroxy-9 a,  1 la-oxa-13-prostanolques. La cetone 2 c doit &tre transformke 
en l’alcool allylique 21. La reduction a ete effectute 0” par addition d’une solution 
1 M d’hydrure de diisobutylaluminium 1241 et conduit a l’alcool21 (85%). Un faible 
pourcentage (5%) de l’acool tpimere 22 a Ct t  isole des eaux-meres de cristallisation 
permettant ainsi de definir par ‘H-RMN a 400 MHz la configuration du centre 
asymktrique crCC lors de la reduction. Les Figures 1 et 2 montrent les spectres des 
derives ctcis)) 21 et cctransw 22 et le Tableau 3 leur interpretation. En accord avec les 
donntes de la littkrature [25] on observe que pour le dCrivt 21 crcisu, 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 dCrivC 22 cctrans)) ils resonnent a 2,23 et 2,33 ppm sous 
forme de doublets deux fois dtdoubles. L’enregistrement B haut champ permet 
d’observer la constante de couplage 4J( 1,4)= 2 Hz caracteristique de l’isomere 
cctransw 22 [26]. 

L’approche vers les composts du type dihydroxy-9 a,  1 la-oxa-13-prostanoyques 
a kte conduite en employant la m&me methodologie que pour l’acide 20. L’hydro- 
boration-oxydation effectuee sur 1’Cther dibenzylk 23 obtenu a partir de l’alcool 21 

21 R’ = Bn, R2 = H 22 R=Bn 
23 R1=Bn,R2=Bn 

QR’ 

24 R’=Bn,R2=H 
27 R’ = Bn, R2 = (CH&CH3 

25 R=Bn 

+;a 
no 

26 R = B n  
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ZHX(7a) 

3.28 2,63 2.45 H-C(8e) 1.96 

rsh 
TA 

H-C(8J;) 

(7 = 1 0 H z  
t -I - 

1.73 n.54 ,)1,111 

Fig. 1. Spectre de ' H - R M N  (400 MHz, C6D6) de 21 

11 
H X ( 5 )  
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conduit avec 50% de rendement a l’alcool desire 24 cristallin et a un melange de 
quatre produits secondaires de formule brute C16H2204. Les mesures physico- 
chimiques effectuees indiquent pour trois d’entre eux la formule 25 et pour le 
quatrieme la structure 26: elles ne permettent pas cependant d’affirmer la 
configuration absolue des centres asymetriques de ces sous-produits. La presence 
d’une fonction hydroxyle sur ces composes nous indique qu’il y a eu elimination du 
substituant benzyloxy en position 3 puis hydroboration de l’alcene ainsi forme [27 1. 

OR 

,\\CHO 

R 0‘ 9, - 
28 R = B n  

Br- 

Ph3P (CH&COOH 

29 

La chaine en position prostanofque 12 a Cte introduite avec un rendement de 
90% par reaction de l’alcool 24 avec l’iodoheptane. L’hydrolyse de l’acetal 27 a etC 
effectuee par l’acide formique aqueux pour donner quantitativement l’aldkhyde 28. 

Malheureusement, la formation de la chaEne en position prostanofque 8 par 
action sur 28 du dianion form6 a partir du bromure de phosphonium 29 dans le 
DMSO avec un exces de ctdimsylsodium)) ne conduit pas au produit 30 attendu 
mais au diene 31 resultant de l’elimination de l’ether benzylique en p de la 
fonction aldChyde. Pour Cviter cette elimination, I’aldehyde 28 a ete traite avec un 
phosphorane stabilisk, l’(ethoxycarbonylmt5thylidene)triphenylphosphorane pour 
donner l’ester n,p-insaturk 32. La dkprotection des fonctions hydroxyles et la 
reduction simultanee de la double liaison par hydrogenation sous pression (3 bars) 
en presence de palladium sur charbon 10% permettent d’obtenir 33 quantitative- 
ment. La solution idkale pour introduire la chaine en position prostanofque 8 en 
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presence d'un ether en /I' de la fonction aldehyde semble &tre l'utilisation d'un ylure 
stabilisk. Cette transformation est actuellement a l'ktude dans notre laboratoire. 

L'isolement d'un grand nombre de molkcules (mono, bi ou polycycliques) 
contenant un noyaux cyclopentanique a donne au cours de ces dernieres annees 
une impulsion considerable a la synthese totale de ces produits [28]. Hors, malgrk 
les multiples contributions realiskes dans ce domaine, une voie d'acces aiske a des 
composes optiquement purs reste encore un probleme fondamental. Dans ce sens, 
les cyclopentenecarbaldkhydes la ,  lb, lc, facilement accessibles a partir de I'acide 
D (- )quinique [6 ]  apparaissent comme des composes clefs d'utilite gknerale. 11s ont 
CtC transformis en differents systemes dikniques chiraux, 3 a, 3 b, 4, 5, pouvant 
&re considtrks entre autres comme precurseurs de systemes polycycliques [29]. 

Nous avons egalement mis en evidence le contrBle stkrkochimique des rkactions 
effectukes sur l'aldehyde l a  (addition 1,4), les cyclopentenes 2a, 2b, 23 (hydro- 
boration), et la cyclopentknone 2 c  (rkduction), dirigk par la presence d'un centre 
chiral convenablement situe sur ces molecules. Nous avons ainsi introduit deux 
(10,13,21) ou trois (7,24) nouveaux centres asymetriques sur la structure de depart. 

La mkthodologie employee nous a permis d'acckder a une nouvelle classe 
d'acides prostanoiques possedant un oxygene en position 13. 

Nous remercions le Centre National de la Recherche ScientiFque cA.T.P. Chimie Fine no 892)) 
pour son support financier. 

Partie Experimentale 

Giniralitks [5] .  Les chromatographies sur colonne sont effectuees sur colonnes de type Merck 
LOBAR (gel de s i l k  60,230-400 mesh, Merck) avec une pompe faible pression DURAMAT CFG. 

(E)-f(3R/-benzyloxy-3-PthylP.nedithio-5,5-cyclopentenylj-3-proptne-2-oate d'ethyle (3). A l'aldkhyde 
l a  (300 mg, 1,03 mmol) en solution dans 10 ml de tolukne anh. on ajoute l'(CthoxycarbonylmBthy1idkne)- 
triphenylphosphorane (796 mg, 2 mmol) dissous dans 4 ml de CHzClz sec. Aprks 5 h d'agitation, le 
produit brut est purifie par chromatographie sur gel de silice (EtzO/hexane 1: 1) pour donner 3 q u i  est 
cristallisk dans un melange EtzO/hexane (72%); F. 104-106", [ e ]g=  +74" (c=0,91, CHC13). - 'H-RMN 
(250 MHz, CDC13): 1,28 (t,  3 H, CH3); 2,55 ( d x d ,  J(48)= - l3,5, J(3)=5, 1 H, Ha-C(4)); 2,98 
( d x  d, J (4a)=  - 13,5, J(3)=6,3, 1 H, HB-C(4)); 3,3 (m, 4 H, SCHzCHzS); 4,47 (qa, 2 H, CHzOCO); 
4.53 (d, 2 H, CH2PH); 468 (m, 1 H, H-C(3)); 6.23 (d, 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.). 

C19H2203Sz (362,50) Calc. C 62,95 H 6,11 S 17,69% Tr. C 62,96 H 6,21 S 17,50% 

(4R)-Benzyloxy-4-(E)-mithoxy-2-vinyl-l-2-cyclopent~ne-2-one kthyl2ne-dithioacetal (4). Du chlorure 
de (mCthoxymCthy1)triphCnylphosphonium (1,13 g, 3,3 mmol) est plack, sous Ar, dans un tricol 
contenant 20 ml d'EtzO anh. On ajoute A -60" 1,6 Cquiv. d'une solution 2 , 5 ~  de bis(trim6thylsilyl)- 
amidure de sodium, goutte a goutte a l'aide d'une seringue. La solution rouge vif est agitee 30 min a 
- 50", puis l'aldehyde l a  (440 mg, 1,5 mmol) dissous dans 20 ml de tolutne sec est ajoutk a I'aide d'une 
canne de transfert. La temp. est remontke lentement jusqu'a temp. amb. et le melange agitC 1,5 h. La 
solution est versee sur de l'eau glacke saturee en NH4C1, puis extraite a l'Et2O. Les phases CthCrCes sont 
rtunies, sechkes (Na2S04) et Cvaporkes a sec. Aprks purification par chromatographie sur plaque 
preparative (CHCI3/Et20 3:l) on isole 4 sous forme d'huile colorCe instable (60%). - 'H-RMN 
(60 MHz, CDC13): 2,5 ( d x  d, J(5/3)= - 14, J(4)=4,5, 1 H, Ha-C(5)); 2,95 ( d x  d, J ( 5 a ) =  - 14, J(4)= 6, 
1 H, Hb-C(S)); 3,35 (s, 4 H,  SCHzCHzS); 3,6 (s, 3 H, CH30); 4,55 (m, 3 H, H-C(4), 0-CH2-Ph); 
5,4 (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 (s, 5 H, H arom.). 
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(4Rj-Benzyloxy-4-[(E)-hept~ne-l-yl]-2-cyclopent~ne-2-one Pthylkne-dithioacital (5). Du bromure 
d'heptyltriphenylphosphonium (662 mg, 1,5 mmol) est place sous Ar dans un tricol. On ajoute 10 ml de 
dimethoxyethane anh. et la temp. est abaisste a -50". A l'aide d'une seringue on introduit 0,9 ml 
d'une solution 2 . 5 ~  de bis(trimethylsily1)amidure de sodium, puis la solution orangee est agitte 1 h 
a -50". L'aldehyde l a  (292 mg, 1 mmol) dissous dans 10 ml de dimethoxytthane est additionne 
lentement a Panion et la temp. remontte graduellement A 0". Apres 14 h d'agitation B temp. amb. le 
melange est.vers6 sur de l'eau saturee en NH4C1 puis extrait au CH2C12. La phase org. est sichie 
(Na2S04), concentrke sous vide, puis purifiee par chromatographie sur colonne (EtzOlether de pitrole 
1:l). On obtient 50 mg de l'aldehyde l a  et 37 mg de 5 sous forme d'huile (10%); [u'Jg= +50,6" 
(c= 1,72, CHC13). - 'H-RMN (250 MHz), CDCl3: 0,86 (t, 3 H, CH3); 1,2-1,46 (m,  8 H, 4 CH2); 2,2 

1 H, Hp-C(S)); 3,33 (m. 4 H, SCH2CH2S); 4,56 (d, 2 H, OCHzPh); 4,67 (m, 1 H, H-C(4)); 532  
(m, 2 H, H-C=C, H-C(3)); 6.02 (d, J =  11, 1 H, H-C=C); 7,35 (m. 5 H, H arom.). 

(m. 2 H ,  CH2); 2,52 (dxd, J ( 5 / ? ) =  - 14, J (4)=5,  1 H,  Ha-C(5)); 2,94 (dxd, J ( ~ u ) =  - 14, J(4)=6, 

Cz2H3oOS2 (374,614) Calc. C 70,53 H 8,07 S 17,12% Tr. C 70,32 H 8,07 S 16,98% 

[(1S,2S,5R)-Benzyloxy-5-ethyl~nedithio-3,3-formyl-2-cyclopentyl]malonate d'Cthyle (7). A 3 ml de 
benztne on ajoute du K2CO3 (953 mg, 6,5 mmol) et du malonate d'ethyle (2,8 ml, 13 mmol). La 
solution est fortement agitee puis l'aldehyde l a  (1 g, 3,42 mmol) en solution dans 5 ml de benzene est 
ajoute ainsi que du TEBAC (100 mg). Le melange est chauffe a 40" et agite 10 min. Les sels sont 
filtres et r inds i l'Et2O. La phase org. est sechke (Na2S04) puis concentrke sous vide. L'excts de 
malonate d'ethyle est Climink 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, CDCI3): 
0.9-1,2 (2 t ,  6 H ,  2CH3); 2,3 (m, 2 H, Hu-C(4), HB-C(4)); 2,7 (m, 1 H, H-C(1)); 2,9 (s, 4 H, 
SCHzCH2S); 3,3-3,9 (m, 7 H, H-C(2), H-C(5), 2 CH20C0, CH(C02Et)2); 4 (d, 2 H, OCH2Ph); 6,6 
(s. 5 H, H arom.); 8,8 (d, 1 H, CHO). 

d'Prhyle (8). A l'aldkhyde 7 (690 mg, 1,52 mmol) dissous dans 10 ml de toluene anh. on ajoute 1,l equiv. 
d'(~thoxycarbonylm~thy1idtne)triph~nylphosphorane dans 5 ml de CHzClz sec. Apres 14 h d'agitation, 
le melange est evapori B sec puis chromatographi6 sur colonne (EtzO/hexane 1: 1) pour fournir 8 sous 
forme d'une huile incolore (50%); [a]"= -48" (c= 1,07, CHC13). - IH-RMN (400 MHz, CDC13): 1,18 

[ ( I S ,  2S, 5R)-Benzyloxy-5-((E)-~thoxycarbonyl-2-vinyl-lj-2-tthyl~nedithio-3,3-cyclopen1yl]malonate 

(f, 3 H, CH3); 1,24 (t. 3 H, CH3); 1,29 (t, 3 H, CH3); 2,51 (d, J (4p)=  - 14, J(5)= I ,  1 H,  Ha-C(4)); 
2,65 (dxd, J ( ~ u ) =  - 14,J(5)=7, 1 H, H/?-C(4)); 2,7 (txd, J(CH(C02Et)2)=4,J(5)=4,/(2)= 10, 1 H, 
H-C(1)); 2,84 (t, J (1)=  10, J(H-C=C)= 10, 1 H, H-C(2)); 3,06-3,24 (m, 4 H, SCH2CH2-S); 3,47 
(d. J(1)=4, 1 H, H-C(C02Et)z); 4-42 (m, 6 H, 3 CH20CO); 4,23 (m, 1 H, H-C(5)); 5,13 (AB, 2 H, 

H arom.). - I3C-RMN (CDCI3): 14 (2CH3); 3 9 3  (CH2S); 41,08 (CHIS); 47,7 (C(4)); 51,45 (C(1)); 
51,55 (C(2)); 58,75 (CH-C02); 60,5 (CH2 ester); 61,55 (2 CH2 esters); 72,73 (C(3)); 71,7 (OCH2PH); 

C26H3407S2 (522,69) Calc. C 59,74 H 6,55 0 21,42% Tr. C 59,76 H 6,51 0 21,21% 
(4R)-Benzyloxy-4-hydroxymCthyl-2-cyclopentkne-2-one Pthylene dithioacPtal (9). A l'aldehyde l a  

(164 mg, 0,64 mmol) dissous sous argon dans 4 ml de to lube  anhydre on ajoute a 0" 0,85 ml d'une 
solution I M  de DlBAL dans l'hexane. Apris 30 min d'agitation, le milieu reactionnel est dilue avec 
MeOH, puis filtre sur un gateau de CClite (MeOH). Apres chromatographie sur colonne (CH2C12/EtOH 
5%) l'alcool 9 est isole sous forme d'huile incolore (93%); [a]"= + 114" (c= 1,75, CHC13). - 'H-RMN 

J ( ~ c L ) =  - 14, J(4)=6, 1 H, Hp-C(5)); 3,25 (m. 4 H, CHI-S); 4,3 (s. 2 H, CH2OH); 4,55 (m, 3 H, 
OCH2Ph, H-C(4)); 5,9 (m, 1 H, H-C(3)); 7,2 (s, 5 H, H arom.). - I3C-RMN (CDC13): 40,8 (CH2S); 
41,6 (CH2S); 53,7 (C(5)); 59,3 (C(1)); 71,l (CH2Ph); 71,45 (CHIOH); 80,6 (C(4)); 128,8 (C(3)); 
149.6 (C(2)). 

OCH2Ph); 5,88 (d, J=16, 1 H, H-C=C); 7,02 (dxd. J =  16, J(2)=10, 1 H, H-C=C); 7,3 (s, 5 H, 

79,85 (C(5)); 125,5 (C=); 146,4 (C=); 168,l (C02); 168,2 (C02). - SM: 522, 494,477, 431, 386, 91. 

(60 MHz, CDCI,): 2,22 (s ,  1 H,  OH); 2,45 (dxd, J (58)=  - 14, J(4)=4, I H ,  Hu-C(~) ) ;  2,90 (dxd, 

C15H1802S2 (294,441) Calc. C 61,18 H 6,16 S 21,78% Tr. C 61,20 H 6,32 S 21,82% 

(IS,2R, 3R) -Benz~~loxy-3-hydroxy-2-(oxo-S-~~hyl2ne-di1hioacCtaljcyclopentanecarbaldthyde tri- 
mCthyl2ne-ucPtul (10). Dans un tricol maintenu sous argon on dissout 2a (700 mg, 2 mmol) dans 5 ml 
de THF anhydre. On ajoute A O", goutte B goutte, 10 ml d'une solution I M  de BH3. THF (5 tquiv.) 
puis on agite une nuit B temperature ambiante. L'excts d'hydrure est detruit B 0" par addition lente 
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d'eau (2 ml) et I'organoborane par addition d'une solution 3~ de NaOH (2 ml) puis de H202 A 30% 
(2 ml). L'agitation est poursuivie 4 h, puis le melange est dilue avec CH2C12 et additionnt de K2CO3. 
La phase organique est recueillie et sechee (Na2S04). .Apes  evaporation a sec et chromatographie 
sur colonne (EtzOlether de petrole 1:l) on isole 30% de I'alcool 10 sous forme d'huile incolore; 
[ a ]g=  -40" (c= 1,27, CHC13). - 'H-RMN (250 MHz, CDC13): 1,38 (br. d, 1 H, He-C(8)); 2,14 
(qaxt ,  1 H, Ha-C(8)); 2,35 (m, 2 H, Ha-C(4), H-C(1)); 2,61 (dxd, J(4n)= - 14, J(3)=7, 1 H, 
Hb-C(4)); 2,92 (3, 1 H, OH); 3,25 (m, 4 H, CH2-S); 3,s (2 ixd, 2 H, Ha-C(7), Ha-C(7')); 3,92 
( t ~ d , J ( 5 b ) = 7 , J ( 5 a ) = 7 , J ( 2 ) = 5 , 5 ,  1 H,H-C(3)); 4,13 (m, 2H,He-C(7),He-C(7')); 4,25(dxd, 1 H, 

(m, 5 H, H arom.). - 13C-RMN (CDC13): 25,7 (C(8)); 39.1 (CH2S); 40,4 (CH2S); 49,5 (C(4)); 60,6 

368, 350,307,275, 107,91, 87. 

J(1)=7, J(3)=7,7, 1 H, H-C(2)); 4,65 (AB, 2 H, OCH2Ph); 4,97 (d, J(1)=6, 1 H,  H-C(6)); 7,34 

(C(1)); 66,3 (C(5)); 66,8 (C(7), C(7')); 71,7 (OCH2Ph); 79 (C(2)); 82,6 (C(3)); 103,8 (C(6)). - SM: 

Cl~H2404S2 (368,522) Calc. C 58,66 H 6,56 S l7,40% Tr. C 58,99 H 6,74 S l7,20% 

(IS,2R,3R)-Benzyloxy-3-heptyloxy-2-(oxo-5-Pthyl2ne-dithioac~tal)cyclopentanecarbaldthyde tri- 
mtthyl6ne-acttal (11). L'alcool 10 (100 mg, 0,27 mmol) dissous dans 5 ml de DMF anhydre est ajouti 
sous N2 ti une suspension d'hydrure de sodium (40 mg) dans 5 ml de DMF. L'iodoheptane (0,7 ml) est 
ensuite ajoutC et I'agitation est poursuivie a temp. amb. Apr& 7 h de reaction, le melange est refroidi a 0" 
et diluC avec CH2C12. L'excks d'hydrure est dktruit par addition de MeOH, et la solution est versCe 
sur de l'eau glacee saturte en NaCl. Aprts extraction au CHzC12, la phase org. est stchee (Na2S04) et 
concentrke sous vide partiel. Le produit brut est purifit sur plaque preparative (EtzO/Cther de 
petrole 1: 1) pour donner 11 (60%) sous la forme d'une huile incolore. - 'H-RMN (250 MHz, CDC13): 
0,88 (t, 3 H, CH3); 1,3 (m, 9 H, CH2, He-C(8)); 1,56 (m. 2 H, CH2); 2,08 (m. 1 H, Ha-C(8)); 2,36 
(t, J(6)=2, J(2)=2, 1 H, H-C(1)); 2,38 (m, 2 H ,  Ha-C(4), HB-C(4)); 3,22 (m, 4 H ,  CH2-S); 
3,35 (m, 2 H, OCH2); 3,76 (2 t, 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')); 4.12 (m, J (1)=3,  1 H, H-C(2)); 4,58 (s, 2 H ,  OCH2Ph); 4,82 (d, J(1)=3, 1 H, H-C(6)); 
7,32 (m, 5 H, H arom.). - I3C-RMN fCDC13): 13, 22,5, 253, 29, 29,7, 31,7 (chaine keptyle); 26 
(C(8)); 38,5 (CH2S); 39,5 (CH2S); 48,2 (C(4)); 58,6 (C(2)); 66,3 (C(7)); 66,5 (C(7')); 67,8 (C(5)); 70,8 
(0-CH2); 71,6 (OCH2Ph); 84,l (C(3)); 84,5 (C(2)); 102,7 (C(6)). - SM: 466,405, 373, 91, 87. 

C25H3804S2 (466,71) Calc. C 64,34 H 8,20 S 13,74% Tr. C 64,42 H 8,05 S 13,86% 

(1 R, 2 R, 3 S)-Benzyloxy-3-heptyloxy-2-cyclopentanecarbaldPhyde trimtthyll.ne-act!ial (12). a) Dtsul- 
furation de 11. Le compose 11 (280 mg, 0,6 mmol) dissous dans un melange acCtone/EtOH 1:l  est 
additionne d'un excts de nickel de Raney puis port6 A reflux pendant 16 h. Le melange rkactionnel est 
filtrC sur un gateau de CPlite et r i nd  abondamment a l'ethanol. Aprks evaporation a sec et separation 
sur plaque preparative (CHC13), on isole 138 mg (83%) de 12 sous forme d'huile incolore; [a#= + 5" 
(c= 1, CHC13). - 'H-RMN (250 MHz, CDC13): 0,89 (1, 3 H, CH3); 1,27 (m, 9 H, He-C(8), 4 CH2); 
135 (m, 2 H ,  CH2); 1,83 (m, 4 H ,  2H-C(4), 2H-C(5)); 2,05 (m, 2 H ,  Ha-C(8), H-C(1)); 3,49 
(m, 2 H, 0-CH2); 3,75 (m, 4 H, He-C(7), He-(7'). H-C(2), H-C(3)); 4,l (dx  d, 2 H, Ha-C(7), 
Ha-C(7')); 4,49 (d, J(1)= 6, 1 H, H-C(6)); 434  (s, 2 H, OCH2Ph); 7,32 (m. 5 H, H arom.). - 13C-RMN 
(CDC13): l4,l,  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,s 
(C(1)); 67 (C(7), C(7')); 69,7 (OCH2); 70,9 (OCH2Ph); 85 (C(3)); 85,4 (C(2)); 103,3 (C(6)). - SM: 376, 
285, 268, 115, 92, 91, 87, 57. 

C23H3604 (376,537) Calc. C 73,26 H 9,63% Tr. C 73,18 H 9,62% 
b) Alkylution de 13. A de l'hydrure de sodium (600 mg), en suspension dans I'huile a 50%, place 

sous N2 et lave a I'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 ajoutC goutte a goutte A 0". Lorsque I'kvolution d'hydrogkne 
est terminee, l'iodoheptane (0,7 ml) est ajoutC et le melange agitC pendant 2 h. Aprts dilution avec 
CH2CI2, l'excts d'hydrure est dttruit par addition lente de MeOH, puis la solution versee sur de 
I'eau saturee en NaCI. Apres extraction avec CH2C12, la phase org. est sCchCe (Na2S04), filtree et 
evaporee ii sec. Une chromatographie sur colonne (AcOEt/hexane 1:2) permet d'isoler 12 (75%). 

(IR,2R,3S)-Benzy/oxy-3-hydroxy-2-cyclopentanecarbaldehyde irimPthyl2ne-ac&d (13). Le derive 2b 
(2,8 g, 10.7 mmol) place sous Ar dans un tricol muni d'un refrigerant est dissous dans 10 ml de THF 
anhydre. On ajoute a 0" un equivalent d'une solution I M  de BH3, THF (10.7 ml). Aprts 4 h d'agitation 
on ajoute 1 ml d'eau a O", puis une solution 2~ de NaOH (3,6 ml) et H202 a 30% (3,6 ml) goutte a 
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goutte. L'agitation est poursuivie 3 h puis le melange reactionnel est additionne de K2CO3 et dilue a 
Yether. La phase ether& est decantee, stchke (Na2S04) puis evaporee a sec. Le produit brut est purifik 
par chromatographie sur colonne (AcOEVhexane 1: 1) pour donner l'alcool 13 sous forme d'huile 
incolore (70%); [u ]@= +5"  (c=0,75, CHCl3). - 'H-RMN (80 MHz, CDC13): 1,34 (d, 1 H, He-C(8)); 
1.5-2,5 (m. 6 H, H-C(l), Hrr-C(4), HP-C(4), Ha-C(5), H/+C(5), Ha-C(8)); 2,81 (1 H, OH); 3,85 
(br. t, 2 H, 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 (d, 
J ( 1 ) = 6 ,  H-C(6)); 4,71 (AB, 2 H, OCH2Ph); 7,4 (s, 5 H, H arom.). - 13C-RMN: voir Tableau 2. - SM: 
278, 260, 187, 91, 87. 

Cl6H2204 (278,336) Calc. C 69,04 H 7,96% Tr. C 68,85 H 7,94% 

(IR,2R,3S)-Benzyloxy-3-acetoxy-2-cyclopentanecarbaldehyde trimirhylene-acital (14). A l'alcool 13 
(50 mg, 0,18 mmol) dissous dans 2 ml de pyridine anhydre on ajoute 0,2 ml de AqO.  Apres une nuit a 
temp. amb., le melange est evaport a sec et chromatographie sur plaque preparative pour donner 
40 mg d u  compose 14 (7!%); [ a#=  + 17,3" (c= I,21, CHC13). - 'H-RMN (80 MHz, C6D6): voir 
Tableau I. - SM: 320, 91, 87, 43. 

ClsH2405 (320,39) Calc. C 67.47 H 7,5% Tr. C 67.25 H 7,49% 

(IR.3R)-Benzyfoxy-3-oxo-2-cyclopentanecarbaldPhyde trimithyl2ne acPtal(15). On introduit dans un 
tricol place sous Ar, du Cr03 (466 mg), 0,76 ml de pyridine anhydre et 2 ml de CHIClz sec. Le melange 
agite 15 min prend une coloration marron et un aspect psteux. On ajoute alors l'alcool 14 (216 mg, 
0.77 mmol) dissous dans 4 ml de CH2C12 sec. Aprks 2 h, la solution est diluee avec CH2CI2 puis filtree 
sur un gDteau de Ciliie (AcOEt). Apris evaporation a sec, le melange est purifie par chromatographie 
sur plaque preparative (AcOEUhexane 1: 2) pour donner 130 mg de l'alcool14 et 65 mg de la cCtone 15. - 
IR.: 1720. - 'H-RMN (80 MHz, C6D6): 0,61 (d, 1 H, He-C(8)); 1,37-2.7 (m, 6 H,  H-C(1), 2 H-C(4), 
2 H-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 (AB, 2 H, 
OCH2Ph); 5,07 (d, .!(I)= 5, H-C(6)); 7,32 (m, 5 H, H arom.). - SM: 276,275,248, 170,91,87. 

RPduciion de la cPtone 15. A la cetone 15 (50 mg, 0,18 mmol) en solution dans 2 ml d'un melange 
EtOH/eau 8:2 on ajoute N a B K  (20 mg). Apres 1,5 h d'agitation l'excks d'hydrure est detruit par 
addition a 0" d'acide acetique puis d'eau. Le melange est repris avec CH2C12, lave avec une solution 
de NaHC03 puis de l'eau. La phase org. est sechee (NazSOd), filtree et Cvaporee a sec pour donner 
un melange de 2 produits skpares par chromatographie sur colonne (AcOEUhexane 1:2). On obtient 
ainsi 13 (8 mg, 17%) et 16 (37 mg, 83%). 

(IR,2S,3S)-Benzyloxy-3-hydroxy-2-cyclopentunecurbuldihyde trimeihyl2ne-acPial (16). 'H-RMN 
(80 MHz, CDC13): 0,65 (d, 1 H, HeeC(8)); 1.62-2,34 (m, 6 H ,  2 H-C(4), 2H-C(5), Ha-C(8), 
H-C(1)); 2.65 ( I  H, OH), 3,54 (m, 2 H,  Ha-C(7), Ha-C(7')); 3,94 (m, 2 H ,  Ha-C(7), Ha-C(7')); 
4,34 ( A B ,  2 H, OCHIPh); 4,45 ( t ,  J(1)= 3, 5(3)= 3, 1 H,  H-C(2)); 4,51 (br. d, J ( 2 ) =  3, 1 H, H-C(3)); 
5.06 (d, J ( l ) =  6, 1 H,  H-C(6)); 7,37 (s, 5 H, H arom.). - I3C-RMN: voir Tableau 2. - SM: 278, 260, 
187. 172.91, 87. 

(IR, 2S, 3S)-Benzyloxy-3-acPtoxy-2-cycloyenranecarbaldPhyde trin~iihyl2ne-acPtaI (17). La reaction est 
effectuee sur l'alcool 16 (30 mg, 0,11 mmol) dans les m&mes conditions que pour l'acttylation de 13. 
Apes  5 jours d'agitation, une chromatographie sur colonne (AcOEVhexane 1: 2,5) donne l'acktate 17 
(70%). - 'H-RMN (80 MHz, C6D6): voir Tableau 1. - SM: 320,91,87,43. 

(lS,2R,3R)-Berzzyloxy-3-hepiyloxy-2-cyclopentanecarbaldPhyde (18). Au dkrivk 12 (740 mg, 
1,96 mmol) place sous Ar on ajoute 15 ml d'acide formique aqueux (80%). La reaction est suivie par 
CCM. (CHC13). Apres une nuit a temp. amb., le melange est dilue avec CH2Cl2 anhydre et additionne 
de NaHC03 solide. La solution est reprise a CHCI3, lavte a l'eau, puis avec une solution de NaHC03 et 
une dernicre fois a l'eau. Apres sechage (Na2S04) la phase chloroformique est concentree pour donner 
620 mg (100%) d'aldehyde 18 sous forme d'huile jaune Claire relativement instable qui est utilisee 
directement. - IR.: 1715. - 'H-RMN (80 MHz, GD6) :  0,97 (s, 3 H, CH3); 1,3 (m, 8 H, 4 CH2); 1,5-2,2 
(PI, 6 H ,  CHI, 2H-C(4), 2H-C(5)); 2,55 (m, 1 H, H-C(1)); 3,32 (m, 2 H ,  OCH2); 3.85 (m, 1 H, 
H-C(3)); 5,15 ( t .  J ( l )=7 ,  J(3)=7, 1 H, H-C(2)); 4,45 (AB, 2 H ,  (OCH2Ph); 7,32 (m, 5 H, H arom.); 
9,6(d, 5(1)=2, 1 H, CHO). - SM: 318, 227, 212, 155, 107, 91. 

Acide benzyloxy-1 la -0xa-13-prost2ne-6-ofque (19). On place dans un tricol sous Ar de I'hydrure de 
sodium en suspension dam l'huile a 50% (940 mg, 10 kquiv.). Apres avoir lave a l'hexane sec, du DMSO 
anhydre (19.6 ml) est ajoutk, le melange chauffk 70" pendant 1 h. Le dimsylsodium ainsi obtenu 
est transfere SOUS Ar sur du bromure de (carboxy-5-pentyl)triphenylphosphonium (4,48 g, 5 equiv.) 
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place sous Ar. Instantanement la coloration devient rouge et l'agitation est poursuivie 1 h a temp. amb. 
L'aldehyde 18 (624 mg, 1,96 mmol) dissous dans du DMSO anhydre (19 ml) est ajoute goutte a goutte a 
I'ylure p i s  le melange est agite 14 h a temperature ambiante (CCM.: AcOEt/hexane 1: I). Le melange 
rkactionnel est verse sur de l'eau glacee saturee en NaHC03 et extrait avec un melange EtlO/hexane 1: 1. 
La phase aqueuse est recueillie puis acidifiee a pH 3 avec de I'acide oxalique. Elle est ensuite lavee 
4 fois a l'ether. Les phases ethkrees sont rassemblees, sechees (Na2S04) et Cvaporees sous pression 
reduite. Le melange obtenu est purifie par chromatographie sur colonne (AcOEt/hexane 1: 1) pour 
conduire au derive 19 (33%); [a]g= -45" (c=0,35, CHC13). - 'H-RMN (80 MHz, CDC1,): 0,83 
(f, 3.H, CH3); 1,1-1,83 (m, 18 H, 9 CH2); 2 (m, 2 H, 2 H-C(5)); 2,3 (m, 2 H, 2 H-C(2)); 2,7 (m. 1 H, 

5,27 (m, 2 H,  H-C(6), H-C(7)); 7,16 (s, 5 H, H arom.); 9,96 (1 H, COOH). - SM: 416, 325, 309, 
308, 91. --- 

H-C(8)); 3,32 (m, 2 H ,  H-C(12), H-C(I4)); 3,8 (m. 1 H, H-C(l1)); 4,43 (s, 2 H ,  O-CHZ-Ph); 

C26H4004 (416,606) Calc. C 74,95 H 9,68% Tr. C 75,17 H 9,70% 

Acide hydroxy-lla-oxa-13-prosfanoique (20). L'acide 19 (260 mg, 0,62 mmol) est dissous dans 10 ml 
d'un melange AcOH/EtOH 1: 1 et hydrogene en presence de C/Pd 10% sur un appareil de Parr pendant 
48 h. Le melange est filtre sur papier Whatman no 1, Cvapore a sec puis chromatographie sur colonne 
(AcOEt/hexane/EtOH/AcOH 3:3: 1: 0,05) pour donner l'acide 20 sous forme d'huile incolore (90"h); 

H-C(8), 12CH2); 2,35 (m, 2 H ,  H-C(2)); 3,25 (br. t, 1 H, H-C(12)); 3.55 (m, 2 H ,  H-C(14)); 4,14 

(C(3)); 26,l (C(17)); 27,4 (C(9)); 27.9 (C(6)); 29 (C(4)); 29 (C(5)); 29,4 (C(18)); 30,l (C(15)); 31,8 

SM: 328,310,283. 

[a@= + 19" ( ~ ~ 0 . 7 3 ,  CHC13). - 'H-RMN (80 MHz, CDC13): 0,87 (m, 3 H, CH3); 1,15-1,9 (m, 25 H, 

(m, 1 H, H-C(l1)); 6,l (2H,  OH. COOH). - I3C-NMR (CDC13): 14,l (C(20)); 22,6 (C(19)); 24,7 

(C(16), C(7)); 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)). - 

C19H3604 (328,497) Calc. C 69,47 H 11,04% Tr. C 69,54 H 10,97% 

(3R,5S)-Benzyloxy-3-hydroxy-5-cyclopenf2ne-I-carbaldthyde trimtthyl2ne-acktal (21). La cetone 2c 
(2,44 g, 8,9 mmol) est placee dans 53 ml de tolukne anhydre sous N2 et A 0". On ajoute goutte a goutte 
une solution I M  de DIBAL dans l'hexane (13,l ml). Apres 30 min dagitation a 0" (CCM.: CH2C12/ 
ether 3: 1) l'exces d'hydrure est detruit par addition lente de MeOH. Le melange est filtre sur Celite et 
r i n d  avec MeOH chaud. Aprks evaporation a sec, l'alcool 21 est obtenu (75%) par cristallisation 
(CH2C12/hexane). Les eaux-mtres aprks separation sur colonne (CH2Cl2/Et20 3: 1) fournissent 21 
(10%) et l'alcool epimkre 22 (5%) sous forme d'huile incolore. Alcool 21 cccis)). F 88-90"; [a#= +29" 
(c= 1,1, CHC13). - 'H-RMN: voir Tableau 3. - 13C-RMN (CDC13): 25,6 (C(8)); 40,35 (C(4)); 67,l 

276, 275, 152, 91. 
(C(7), C(7')); 70,5 (OCH2Ph); 73,2 (C(5)); 80,l (C(3)); 98,4 (C(6)); 131,l (C(2)); 145,8 (C(1)). - SM: 

C16H2004 (276,336) Calc. C 69,54 H 7,29% Tr. C 69,36 H 7,3Ph 

Alcool 22 cctransn: [ u ]g=  +99,5" (c= 139, CHC13). - 'H-RMN: voir Tableau 3. - I3C-RMN 
(CDCl,): 25,7 (C(8)); 40,6 (C(4)); 67 (C(7), C(7')); 71 (0-CHZ-Ph); 743  (C(5)); 82,3 (C(3)); 99,2 
(C(6)); 132,3 (C(2)); 145,4 (C(1)). 

(3R,5S)-Dibenzyloxy-3,5-cyclopent2ne-I-carbaEdkhyde trimkthyl2ne-acktal (23). De l'hydrure de 
sodium a 50% en suspension dans I'huile (187 mg, 1.5 equiv.) est place sous N2 dans un tricol et 
lave l'hexane sec. On ajoute a O", 3 ml de DMF puis goutte a goutte l'alcool 21 (690 mg, 2,5 mmol) 
en solution dans 15 ml de DMF. Aprks 10 min d'agitation, du bromure de benzyle (1,5 equiv.) est 
additionne lentement et la reaction est poursuivie 3 h a temp. amb. Le melange est alors refroidi a 0" 
et l'excks d'hydrure detruit par addition de MeOH. Apres extraction avec CH2CI2 la phase org. est stchee 
(Na2S04) puis concentree sous vide. Le produit 23 est obtenu par chromatographie sur colonne (Et20/ 
hexane 1:1) sous forme d'une huile incolore (96%); [ a ] g =  +46" (c= 1,17, CHCI3). - 'H-RMN 
(400 MHz, C6D6): 0,6 (4 1 H, He-C(8)); 1,81 (qax I ,  1 H, Ha-C(8)); 1,95 (dx br. f, J (4p )=  - 14, 
J(3)=4, J(5)=4, 1 H, Ha-C(4)); 2,35 (dxt, J (4a)=  14, J (3)=7,  5(5)=7, 1 H, HP-C(4)); 335 
(2 fxd, 2 H, Ha-C(7), Ha-C(7')); 3,83 (CX d, 2 H, He-C(7), He-C(7')); 4,24 (t,  J(4n)=4, J(4B)=7, 
J (2)=  1, 1 H, H-C(3)); 4,35 (AB, 2 H,  OCH2Ph); 4,51 ( A B ,  2 H, OCH2Ph); 4,67 (dx br. d, J (48)=  7, 



1406 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vo1.66, F a x .  5 (1983) - Nr. 132 

J (4u)=4,  1 H, H-C(5)); 5,35 (br. s, J(3)= 1, 1 H, H-C(2)); 7,32 (m, IOH, H arom.). - I3C-RMN 
(CDC13): 25,8 (C(8)); 37,9 (C(4)); 67 (C(7)); 67,2 (C(7')); 79,9 (C(3)); 80,l (C(5)); 97 (C(6)); 131 (C(2)); 
145 (C(1)). - SM: 366,365,275,260, 169, 152,91. 

C23H2604 (366,461) Calc. C 75,38 H 7,15% Tr. C 75,35 H 7,18% 

(lR,2R,3R,5S)-Dibenzyloxy-3,5-hydroxy-2-cyclopentanecarbald~hyde trimPthyl?ne-acital (24). 
L'hydroboration-oxydation de 23 est realiske dans les m&mes conditions que pour la formation de 
l'alcool 13. Elle est contr61ee par CCM. (AcOEVhexane 1: 2). L'alcool 24 est obtenu par cristallisation 
dans EtOH aqueux (50%). La purification des eaux-mires fournit 200 mg de 23 n'ayant pas reagi et 
differents sous-produits dont 25 (10%). Alcool24: F 76-77"; [ a ] g =  +48" (c=O,83, CHC13). - IH-RMN 
(80 MHz, C6D6): 0 3  (d, 1 H, He-C(8)); 1,65 (m, 1 H, Ha-C(8)); 1,9 (m, 2 H, Hu-C(4), Hb-C(4)); 
2,17 (dxdxd, J ( 2 ) =  10, J ( 6 ) = 8 ,  J ( 5 ) = 5 .  1 H, H-C(1)); 3,12 (m, 1 H, Ha-C(7)); 3,4 (m. I H, 
Ha-C(7')); 3,28 (1 H, OH); 3.7 (m, 4 H ,  He-C(7), He-C(7'). H-C(5), H-C(3)); 4,3 (AB,  2 H,  
OCH2Ph); 4,7 (m, 1 H, H-C(2)); 4,8 (AB, 2 H,  OCH2Ph); 5 (d, J(I)= 8, 1 H, H-C(6)); 7,3 (m, 10 H, 
H arom.). - I3C-RMN (CDCl3): 25,9 (C(8)); 353  (C(4)); 54,l (C(1)); 66,4 (C(7)); 67 (C(7')); 70,6 
(OCH2Ph); 71,3 (OCH2Ph); 76,7 (C(2)); 79,l (C(5)); 84,l (C(3)); 102,l (C(6)). - SM: 384, 383, 366, 293, 
202, 91, 87. 

C23H2805 (384,477) Calc. C 71,85 H 7,34% Tr. C 71,86 H 7,33% 

Sous-produit 25: [ a ] g =  t 5 5 "  (c= 1,17, CHC13). - 'H-RMN (400 MHz, CDC13): 0,6 (d, 1 H, 
He-C(8)); 1,61 (m, 2 H ,  Ha-C(3), HP-C(4)); 1,75 (m, 2 H ,  Ha-C(8), HB-C(3)); 2,14 (txd, J(2)=5, 

Hu-C(4)): 2,98 (1 H, OH); 3,23 (zx d, 1 H, Ha-C(7)); 3,38 (txd, 1 H, Ha-C(7')); 339  (dxd. 1 H, 
He-C(7)); 3,74 (dxd, 1 H, He-C(7')); 3,98 (m, 1 H, H-C(2)); 4,19 (AB, 2 H, OCH2Ph); 4,61 (txd, 
J(1)=8, J (4u)=7,  J(4,f?)=7, 1 H,  H-C(5)); 4,92 (d, J(1)=8, I H, H-C(6)); 7,2 (m, 5 H, H arom.). - 
SM: 278,277,91,87. 

C16H2204 (278,352) Calc. C 69,04 H 7,96% Tr. C 68,78 H 8,04% 

(lR,2R,3R,5S)-Dibenz~loxy-3,5-hep~yloxy-2-cyclopentanecarbald?hyde trimethyi?ne-ac?tal (27). 
L'alcool 24 (563 mg, 1,46 mmol) dans 8 ml de DMF anhydre est ajoute sous N2 a de l'hydrure de 
sodium (en suspension dans l'huile a 5G%, 350 mg) prealablement lave a l'hexane sec. Apris 10 min, 
on ajoute 2 equivalents d'iodoheptane (0,7 ml) et la reaction est agitee 3 h a temp. amb. La solution 
est alors refroidie a O", dilute avec CH2Clz et l'excis d'hydrure dttruit avec MeOH. Apres extraction 
avec CHzC12, la phase org. est sechee (Na2S04) filtree et &vapor& a see. Une chromatographie sur 
colonne (AcOEt/hexane 1:3) conduit a 27 (92%) obtenu sous forme d'huile incolore; [a]g=O' (c= 1,7, 
CHC13). - IH-RMN (250 MHz, CDC13): 0,86 (t, 3 H, CH,); 1,26 (m. 11 H, He-C(8), 5 CH,); 1,5 
(m, 4 H, H(i-C(4), H,f?-C(4), CH2); 2 (m, 1 H, Ha-C(8)); 2,14 (txd, J (6)=  5,5,J(5)=6,25,J(2)= 6,25, 
1 H, H-C(1)); 3,48 (br. qa, 2 H, OCH2); 3,76 (m, 3 H, H-C(2), Ha-C(7), Ha-C(7')); 3,96-4,15 
(m. 4 H, H-C(3), H-C(5), He-C(7), He-C(7')); 4,46 (AB,  2 H, OCH2Ph); 432 (s. 2 H, OCH2Ph); 
4,85 (d, J ( l )=5 ,5 ,  H-C(6)); 7,26 (m. IOH, H arom.). - I3C-RMN (CDC13): 14,6, 22,6, 26,1, 29,2, 31,9 
(chaine heptyle); 25,9 (C(8)); 34,9 (C(4)); 52,4 (C(1)); 67,l (C(7), C(7')); 70,1 (OCH2); 77,6 ( C ( 5 ) ) ;  
83.7 (C(3)); 85,6 (C(2)); I01,2 (C(6)). - SM: 482, 391, 91, 87. 

C30H4205 (482,66) Calc. C 74,65 H 8,77% Tr. C 74,59 H 8,82% 

(1S,2R,3R,5S)-Dibenzj~loxy-3,S-heptyloxy-2-cyclopentanecarbuid~hyde (28). L'acttal 27 (182 mg, 
0,38 mmol) est traite dans les mCmes conditions que 12 pour la formation du compose 18. L'aldehyde 
28 est ohtenu sous forme d'huile incolore (96%). - IR: 1710. - 'H-RMN (60 MHz, CDC13): 0,8 
(m, 3 H, CH3); l,1-1,5 (m, 8 H, 4 CH2); 1,9-2.4 (m, 4 H, CH2. 2 H-C(4)); 2,7-3 (m, 1 H, H-C(1)); 
3,5 (m, 2 H, OCH2); 3,9-4,7 (m, 7 H, 2 OCHzPh, H-C(2), H-C(3), H-C(5)); 7,2 (s, 10 H,  H arom.); 
9,3 (d, 1 H, CHO). - I3C-RMN (CDC13): 13,8, 22,4, 25,8, 28,9, 29,7, 31,6 (chaine heptyle); 35,6 (C(4)); 

(CHO). 
Acide benzyloxy-lln-oxa-13-prostadi~ne-6,8-o~que (31). La reaction est effectute sur l'aldehyde 

28 (630 mg, 1.49 mmol) dans les m&mes conditions qu'avec 18 pour la formation de 19. Apres 
evaporation a sec des phases etherees, le melange obtenu est purifit par chromatographie sur 
colonne (CH2Cl*/MeOH 5%). On isole 162 mg de ditne 31 (30%) sous forme d'huile jaune clair; 

J(4)=8, J(6)=8, 1 H, H-C(I)); 2,25 (qaxd, J(4P)= - 13, J (3P)=7,  J ( 3 ~ ) = 7 ,  J (5)=7,  1 H, 

60 (C( 1)); 70.3 (O-CH2); 71.2 (OCH2Ph); 71,4 (OCH2Ph); 77,7 (C(5)); 82,5 (C(3)); 84 (C(2)); 201,3 
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[u]E= - 13" ( c=  1 3 ,  CHCl3). - 'H-RMN (60 MHz, CDCI,): 0,96 (m, 3 H, CH3); 1,35-2 (m, 16 H, 
8 CH2); 2,3 (m, 4 H, 2 CH2); 3,43 (m, 2 H, Hz-C(l4)); 4,l (m, 1 H, H-C(12)); 4,32 (m, I H, H-C(l1)); 
4,45 (AB, 2 H, 0-CH2Ph); 5,2-6 (m, 3 H, H-C(6). H-C(7), H-C(9)); 7,2 (s, 5 H, H arom.); 9,4 
(1 H, COOH). - SM: 414,323,298,207,91. 

C26H3804 (414.59) Calc. (1/2 H2O) C 73,72 H 9,28% Tr. C 73,80 H 9,15% 
Dibenzyloxy-9a-lla-oxa-J3-titranor-2,3,4, 5-prostthe-6-oate d'ithyle (32). A l'aldehyde 28 (154 mg, 

0,3 mmol) dissous dans 4 ml de toluene anhydre on ajoute l'(Cthoxycarbonylrntthy1idene)triphhyl- 
phosphorane (137 mg, 0,4 mmol) en solution dans 4 rnl de CH2C12 sec. Apres 15 h d'agitation a temp. 
amb. les solvants sont evaporCs et le melange est purifiC par chromatographie sur plaque preparative 
(CH2C12). L'ester 32 est isole (62%) sous forme d'huile incolore; [u]g= +23" (c=0,56, CHCI3). - 
'H-RMN: 0,9 (m, 3 H, CH3); 1,15-1,5 (m, 11 H, 4 CH2, CH3); 2 (m, 2 H, CHI); 2,7 (m, 1 H, H-C(8)); 
3,45 (m. 2 H, H2-C(14)); 3,8-4,3 (m, 5 H, H-C(9), H-C(ll) ,  H-C(12), CHI-OCO); 4,3 (s, 2 H, 
0-CH2Ph); 4,4 (s, 2 H, OCH2Ph); 5,9 (d, J(3)= 16, 1 H, H-C(6)); 7-7,3 (m, 6 H, H arom., H-C(7)). - 

',C-RMN (CDCl3): 14,2, 22,7, 26,2, 29,2, 30,1, 32 (chaine heptyle); 14,4 (CH,); 353 (C(10)): 
51,85 (C(2)); 60.3 (CH2 ester); 70,9 (C(14)); 71,15 (0-CHZ-Ph); 71,6 (0-CH2-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. 

C3lH4205 (494,677) Calc. C 75,27 H 8,56% Tr. C 75,05 H 8,55% 

Dihydroxy-9u, 1 lu-oxa-13-titranor-2,3,4,5-prostanoate d'ithyle (33). Le produit dibenzylk 32 
(80 mg, 0,16 mmol) en solution dans 15 ml d'un melange EtOH/AcOH 2: 1 est hydrogene en presence 
de C/Pd 10% sur un appareil de Parr. Apres 24 h le melange est filtrC puis purifit par chromatographie 
sur colonne (AcOEUhexane 1: 1) pour donner 33 (99%) sous forme d'huile incolore, [a ]g  = + 10,7" 
(~=0 ,93 ,  CHC13). - 'H-RMN (400 MHz, CDC13): 0,9 (1, 3 H, H3-C(20)); 1,23 (m, 11 H, 4 CH2, CH3 
ester); 1,53-1,68 (m. 4 H, CH2, Hz-C(l0)); 2,27-2,64 (m, 3 H, H2-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), CH2-0); 4,l-4,28 (m, 3 H, CHI ester, H-C(l1)). - 

l3C-RMN/(CDCl3): 14, 22,7, 26,1, 29,1, 30, 31,8 (chaine heptyle); 14,15 (CH3 ester); 22,6 (C(7)); 
33 (C(6)); 41,15 (C(10)); 52,5 (C(8)); 60,75 (CH2 ester); 70,75 (C(14)); 77,13 (C(11)); 93,2 (C(12)); 174,9 
(CO). - SM: 317,316,298,282,271. 

C17H32O5 (313,443) Calc. C 64,52 H 10,19% Tr. C 64,23 H 10,07% 
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