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NOUVEAU PRECURSEUR DE PROSTAGLANDINES

J. BRUGIDOU*, CHICHE-TRINH Bich Huong, H. CHRISTOL et J. PONCET

FRA CNRS N® 610. Laboratoire Chimie Organique, ENS CHIMIE,
8, rue de 1'Ecole Nomale, 34075 MONTPELLIER

Summary We describe the stereospecific synthesis of a potential precursor
of prostaglandins, etarting from bicyclo(4.3.0)nonene-7, 9-dirone.

Dans le but de synthétiser des composés précurseurs de prostaglandines, nous avons
choisi conme substrat initial, la cis bacyclo [4.3.0] nonégne-3 dione-7,9 1, obtenue par conden
sation diénique entre la cyclopenteénedione-3,5 et le butadiéne (Rt 80 %) (1). Ce composé
présente en effet dans sa structure, d'une part un noyau cyclopentanique porteur de deux fonc-
tions carbonyles en position 1,3 qui doivent permettre 1'introduction des fonctions caractéris-
tiques du cycle des P.G., et d'autre part, un noyau cyclohexénique dont 1'ouverture doit
engendrer les ébauches des chaines latérales des P.G.

Préalablement & 1'ouverture du cycle nous avons protégé les groupements carbonyles. La
diacétalisation de la dione 1 avec 1'éthyléne glycol en présence d'acide p-toludne sulfonique
dans le benzéne a ébullition conduit & un mélange 90/10 des diacétals trans 2 (F 96°) et c1s3
(F 78°) (Rt 96 %). En opérant dans le dichlorométhane les proportions des deux diastéréoisome-
res sont alors de 50/50.
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L'attribution des structures des diacétals a été réalisée comme suit. Dans le dia-
cétal 2 de symétrie CZ, les faces de la double liaison sont équivalentes 1l conduit par action
de 1'acide peracétique 35 %, & un seul époxyded (94 % F 95°), tandis que le diacétal cis 3
de symétrie Cs’ dont les faces de la double liaison sont diastéréotopes, donne dans les mémes
conditions les deux époxydes diastéréoisomeres 5 et 6 respectivement exo et endo. Cette attri-
bution de structure est par ailleurs confirmée par la réactivité différente des dialdéhydes
cis 8 et trans 7 obtenus respectivement & partir des diacétals cis et trans, successivement par
cis-hydroxylation au moyen de HZUZ-DSDA puis ouverture par Pb (DAc)a. Le dialdéhyde cis 8 chauf
fé en présence d'acétate de pyradine conduit par cyclaisation au composé 9 qui se déshydrate en
aldéhyde conjugué10 . IR (CC1,) 1690 VC =0, 1625 en™ Y€ = C. UV (ELOH) Amax 232,5 nm
€ : 7312. RMN (CDC13) S ppm 9,75 (s, 1 H, CHO) ; 6,8 (m, 1 H, C = CH). Par contre le dialdé-
hyde trans 7 dans les mémes conditions ne se cyclise pas, en raison de la trop forte tension de

cycle qu'imposerait une jonction trans dans un bicyclo [3.3.0] octane.
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L'époxyde 4 successivement traité par le phényl g¢ Na et le péroxyde d'hydro-
-1

gene (2) donne 1l'alcool allyliquell (97 %, F 81°) ; IR (CHCI}) 3598, 3480 cm ~ 3 RMN (DMSO d6)
S ppm 5,75 (my, 2 H, HC = CH), 4,69 (d, 1 H, J = 6 Hz, HO), 4,13 (m, 1 H, CH-OH). L'oxydation
de ce dernier par le bioxyde de mangangse (3) pemmet d'atteindre quantitativement la cétone O(,ﬁ
-éthylénique 12, (F 103°-104°) ; UV (EtOH) A max 222 nm € : 9700 ; IR (CCla) 1680 et ;
RMN (L6D6) Jppm 6,7 (dd, 1 H, J = 10, J' = 1,5, HC = C), 5,98 (dd, 1 H, J = 10, J" = 2,5,
C = CH). Par cis-hydroxylation au moyen du tétroxyde d'osmiun utilisé en quantité catalyticue
en présence de chlorate de baryun (4), la cétone 12conduit au cétodiol 13 (80 %), IR (CHCI,
C = 0,15 M) 3500 cm—l OH ; RMN (DMSO d6) Sppm 4,65 (dy 1 H, J = 6,5 Hz OH), 4,17 cm, 3 H,
OH, HCOH-CH OH) (5). Le diol 13 oxydé par le tétracétate de plomb dans le mélangeCH,OH-C
donne 1'aldéhyde ester trans 1490 %) (F temp. amb.), IR (CCla) 1725 cm_l, RMN (CDClB)
&ppm 9,5 (d, 1 H, J = 4 Hz CHD), 3,55 (s, 3 H, CDZCH}).
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Le composé 14 présente, dans la stéréochimie trans requise, les groupements CHO et
CUOCH3 quy constituent les ébauches des chaines des prostaglandines dans beaucoup de synthons.
Ainsi par réaction de Homer (6) avec (CH 0) P- CHZ-[Z(]-CSHll en présence de NaH, naus avans
obtenu la cétone éthylénique 15 (F 71°), IR (cu ) 1742V C = 0 ester, 1680 VC
Juguée, 4630 cm -1 vec=¢C conjuguée. RMN (CCl ) Jppm 5,96 (AB, 1 H, J =16 Hz C = CH-()
6,62 (AB découplé par li,et Hyy HC = CH—{';) La deuxiéme chaine des PG peut &tre grefféeo par
réaction de Wittig avec Ph3 Pr) CHZ—O(CHZ)Z-CHZCOOH, apres avolr au préalable réduit le

groupement ester en fonction carboxaldéhyde au moyen du dibal (8).

0 cétone con-

Le synthon 14 présente également deux groupements carbonyles latents en position 1,3.
Nous avons dans un travail préliminaire vérifié sur le diacétal?2 , choisi comme moddle, que

ces groupements permettaient d'accéder aux fonctions caractéristiques des différentes prosta-

glandines.
0P o 0O o 0
\\\\\\\ \\\\\\‘ \\\\\\“‘
] — ] —
O O o)
J ) 16 / OH_ .
o] 0
\\\\\\“ \\\\\\\\
] —
OH
19 18 20

Par chauffage & ébullition dans 1l'acétone en présence de P.T.S. le diacétal 2 conduit
au moncacétal 16 (F 49-50°), qui réduit par NaBH, donne 1'alcool 17 (F 69°). Ce dernier chauffé
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34 nouveau dans 1'acétone/P.7.S fournit le céto-alcool 18. On peut 2 partir de ce dernier par
réduction avec Na BH4 cbtenir le diol 19 (F 164-166), ou bien par déshydratation acidocatalysée
passer 3 la cyclopentenmne20. Les fonctions portées par le cycle dans les composés 19, 18
et 20, correspondent respectivement a celles des PG E, F et A.

Nous poursuivons cette étude dans les axes suivants : application des réactions ci-des-
sus & la fonctionnalisation du cycle sur les canposés comportant les deux chaines. Etude
d'autres procédés d'ouverture du noyau cyclohexenique et de noauvelles réactions de greffage des

chaines.
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