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SYNTHESE STEREOCONTROLEE DES PRECURSEURS
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Nous décrivons dans la pré&sente communication une voie d'accés aux
ll-oxaprostaglandines qui représentent une nouvelle classe de prostaglandi-
nes contenant un atome d'oxyg@ne dans le cycle. L'approche synthétiquel
consiste en l'introduction stéréocontr8lée d'une chaine carbonée sur le
C—3‘du 1,4-anhydro-D~glucitol, et 1l'élaboration subséquente de cette chaine
et de la chaine latérale en C-4, pour arriver aux précurseurs désirés dans

2,3

leurs formes optiquement actives. Des communications ré&centesg ont dé-

crit la synthése des oxaprostaglandines sous forme de mé&langes racémigques.

Une monomésylation (0°, 24h) du dérivé isopropylidénique (1) du
1,4-anhydro-D-glucitol a conduit au monomésylate (2), £.112° (26%) et au
dimésylate correspondant, £.163-163.5° (4.7%) 4. Le traitement de (2) dans
le chloroforme par une solution de méthylate de sodium dans le mé&thanol

(0°, 24h) a donné& l'époxyde (3) sous forme d'un sirop chromatographique~

ment homogé&ne (98%): Ce dernier, traité& par le sodio-malonate d'éthyle
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dans 1'&thanol 3 reflux pendant 18h, a donné un mélange (46%) des deux
isoméres (4) et (5), contenant respectivement une chaine ramifi&e en C-3
et C-2. Le composé& (5) a &té isolé par cristallisation directe (18%),
£.76-77°; [u]gs - 1.5° (c 2.09, EtOAc). Le mélange de (4) et (5) contenu
dans les eaux méres a &té& ré&solu par chromatographie sur gel de silice
contenant 2% d'acide borique (&luant, CHC13- MeQOH, 7.5:1). On a obtenu
ainsi 8% de l'isom&re (5) (rendement total, 26%)et 1'isom&re (4), isolé
sous forme de sirop (20%); MT 306; M-OH (m/e 289) etc... Le composé (4)
a &t& transformé en composé (6) par hydrolyse alcaline (0.1N NaOH, 25°,
18h), neutralisation avec Rexyn 101—H+, décarboxylation par chauffage dans

la pyridine (reflux, 5h), et estérification (EtOH, H,80 25°, 18h). On

4’
obtient ainsi le composé (6) (85% & partir de 4), f£.62-64°; [a]g5 - 6.0°

(c 3.56, EtOH); MT (trouvé 235.1180; calculé 235.0919); 1.28 p.é.m (t,J

7.2 Hz, CH3); 2.49 p.p.m (s, H=3 et CHZ-COOEt); 4.16 p.p.m (g, J 7.2 Hz,
QEZCH3)etc... La méme séquence réactionnelle appliquée au composé (5) a
donné l'analogue décarbé&thoxylé correspondant (77%), f. 72-73°; [a]gs+10.8°
(c 1.21, EtOH). L'action du p&riodate de sodium sur le compos& (6) a
conduit & 1'aldéhyde (7), isolé sous forme de sirop chromatographiquement
homog&ne (87%); 9.07 p.p.m (CHO). D'aprds ses caractéristiques spectra-
les, il semblerait que cet aldéhyde existe en majeuie;partie (v75%) sous

la forme hé&émiacétalique. Le traitement de 1'aldéhyde (f) par 1l'oxo-2
heptyl-phosphonate de dim&thyle dans le dim&thoxy -1,2 &thane (DME) en

présence d'hydrure de sodium (25f, 3h) a donné&, apr&s traitement habituel

le composé& (8) sous forme d'un sirop chromatographiquement homogZne (80%);

25

[a]D
1

cm ~ (COOEt); 1675 cm

- 5.9? (c 2.68, CHC13); M? (trouvé 298.1778; calculé& 298.1780); 1725

1 (c=0); 1635 cm™ !

(CH=CH); 6.25 p.p.m (J 15.8 et
1.3 Hz, proton olé&finique), 6.83 p.p.m (dd, J 15.8 et 6.0Hz, proton
oléfinique en a du cycle). Les réactions menant au composé (8), précur-
seur important des ll-oxaprostaglandines optiquement actives, représentent

donc une voie d'accé&s directe & la série Fz B, 3 la sé&rie F2 o aprés

inversion de configuration en C-9, et enfin la série E2, apré&s oxydation.
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