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La medulline ou PGA2 dont on connait l’interet biologique (1) ne semble pas avoir 

et6 obtenue directement par synthese totale, jusqu’a present elle a et6 p&pa&e par 

dkhydratation de la PGE2 (2) (3). 

L’examen de la structure de la PGA2 montre que le principal probleme stereochi- 

mique d’une synthese totale concerne la mise en place stereospecifique des centres d’asy- 

metric 12 et 15, presentant les configurations absolues souhaitees 12 (S), 15 (S) dans la 

PGA2 l ce qui correspond a 12 (R), 15 (S) dans la dihydro-10,ll PGA2. 
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Les autres imperatifs et&eochimiques de la molecule. notamment la disposition 

w des chalnee alkyles en 8 et 12 eont plus aisement realisables. En effet, si le sub- 

etituant en 12 pose&de deja l’orientation 6 desiree sur la cyclopentanone. une Bquilibra- 

tion eventuelle de la chafne introduite en 8, via l%nolate de la c&one, conduira B la 

structure trane , thermodynamiquement stable (4). 

Apros examen de la synthoee de Just et Simonovitch (5) et dee travaux remarqua- 

blee de Corey (6), vieant l’obtention de proetaglandinee avec lee centres 12 et 15 posee- 

dant lee configurations relatives souhaiteee, il nous a paru utile de rechercher une solu- 

tion etereoepecifique de ce meme probleme. 

I 

Tableau I 
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Nous avons envisage la synthese d’une alkylcyclopentanone dans laquelle : 

- les centres d’asym&rie en 12 et 15 seraient fixes en un seul temps et par une voie 

stereo-dependante , 

- la chafnew -carboxylique serait placee sur la position 8, par alkylation de l%nolate de 

la c&one, 

- l’introduction de la double liaison D 10 emprunterait les methodes classiques de bromu- 

ration, debromhydratation. 

Pour la creation stereo-dependante des carbones asymetriques 12 et 15 nous avons 

fait appel a un deplacement intramoleculaire de type SN2’ d’une ‘d ,S -epoxy-olefine par 

l’anion correspondant B un g -c&o ester. 

A la suite de considerations d’ordres thermodynamique et surtout sterique on a 

suppose que le deplacement l-4 d’une 3,4-epoxy-olefine par un anion devait avoir lieu se- 

lectivement sur la conformation s-trans plutbt que sur la conformation s-cis de l’ipoxyde 

correspondant au diene. Compte tenu de cette hypothese et de la relation E des substitu- 

tions SN2’ (7,8), le tableau I represente lee diverses configurations attendues par cyclisa- 

tion selon les differentes geometries de la molecule de depart. 

Sachant que la configuration absolue de l’alcool allylique est imposee par celle du 

carbone epoxydique qui en est le precurseur (R-R et S-S), on notera que, seules lee 

structures epoxy-olefiniques trans-cis. II, et cis-trans. III, devraient conduire B l’orien- 

tation relative voulue des centres d’asymetrie 12 (R) et 15 (S) de la dihydro-10, 11 

PGA2. 

Pour des raisons de commodite nous avons choisi d’etudier la cyclisation intramole- 

culaire du compose III, prepare selon le schema 1 dans lequel la condensation du derive 

lithien du 3-ethoxy 2-hepte)n 8-ynoate d’ethyle sur l’a-chloro heptanal donne stereoselective- 

ment la chlorhydrine erythro (9). 



1494 MO. 15 

HC EC-CH2d ----, (Et02C)2CH-CH2-CsCH + H02C-(CH2)2-Cl!CH 
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Et02C-CH2-CO-(CH2)2-C=C - : - : -(CH2&-CH3 

I H Cl 

Sch6ma 1 

Apr&s divers essais infructueux de cyclisation sur le c&o ester III, il a 6th trouvc! 

que l’action de l’amidure de sodium en t&.rahydrofuran, B temperature ordinaire, sur la 

pyrrolidine &amine du fl -&to ester provoquait la cyclisation attendue, et conduisait a un 

seul ieombe racbmique de configuration relative 12 (RS), 15 (SRI. Apr&s protection de l’hy- 

V VI 
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droxyle allylique par pyranylation et alkylation du methyne active par le ‘I-bromo 5-hepte- 

noate d’ethyle de configuration cis -’ la cyclopentanone V a et6 soumise a un traitement par 

l’ethylate de sodium provoquant l’ouverture puis la refermeture du cycle avec isomerisation 

en p -c&o ester VI (10) qui conduit facilement a la dl-dihydro-10, 11 PGA2. 

Parta& d’une structure telle que la dihydro-10.11 PGA2 ou mieux encore, du diaci- 

de correspondant a VI on pouvait esperer acceder simplement B la PGA2 par debromhydra- 

tation d’un derive lo-brome tel que VII. En fait toutes lee conditions de debromhydratation 

de VII ont conduit, apres depyranylation. a la PGB2, vraisemblablement par un rearrange - 

ment (11) du type figure ci-dessous : 

PGBp 

I1 est done apparu necessaire de bloquer l’inolisation de la c&one tout en introdui- 

sant regioselectivement un brome en 10. Pour realiser cet objectif on a fait appel & l’ether 

d%nol VIII, obtenu B partir du c&o-ester VI, par action du diazomethane, suivie d’une sa- 

ponification et d’une elimination thermique du carboxyle en 10. A partir de l’ether d’bnol 

VIII on obtient successivement le bromo-c&al IX par bromomethoxylation, puis le c&al e- 

thylenique correspondant en effectuant la debromhydratation par le diazabicyclononene (DBN) 

(12) et enfin la dl-PGA2 en lib&rant la fonction cetonique par hydrolyse deuce en milieu le- 

gerement acide. I 
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La dl-PGA2 ainsi obtenue a ete caracterisee par ses con&antes physiques et ses activites 

biologiques. 
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