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SYNTHESE D'UN ISOSTERE SOUFRE DE LA PROSTAGLANDINE A2 

M. Klich(') , L. Taliani, J. Buendia* 

Centre de Recherches ROUSSEL-UCLAF 

102, route de Noisy 93230 ROMAINVILLE - FRANCE 

Surrmary : The synthesis of the title compound 2a, a prostaglandin with a B-thiolactone ring - 
is described, which involves the use of 2-tetrahydropyranthiol, an efficient reagent 

for introducing the sulfur atom. 

L'isosterie entre l'atome de soufre et une double liaison est un concept souvent 

utilise en chimie pharmaceutique, cependant, ce type de variation a Bte jusqu'ici peu utilise 

dans la chimie des prostaglandines. Dans le cas de la PGA2 1 dont les proprietes hypotensives 

sont bien connues (2) le remplacement de la double liaison Alo par un atome de soufre conduit 

a un derive s-thiolactonique 2a dont nous decrivons la synthese. - 

Des prostaglandines comportant un cycle a quatre chainons ont deja @ti! synthetisees, 

ce sont une cyclobutanone analogue de PGE (3), un cyclobutanol analogue de PGF (4) et un 

heterocycle B-lactamique (5). 

Dans la synthese d&rite dans le schema 1, le tetrahydropyrannethiol-2 18 (6, 7) se - 

revele etre un reactif de choix pour engendrer une fonction thiol, tant par sa reactivite lors 

de l'addition de Michael sur l'ester u-ethylenique, que par les conditions deuces utilisees 

lors de la liberation de la fonction thiol. 

L'anion du B-cetoester 3 (8) est alkyle dans le methanol au reflux par le derive - 
brome 2 (9) pour conduire au diester 5 (Rdt = 89 %). La reduction de la &tone 5 par le boro- 

hydrure de potassium en alcool 5 (Rdt = 57 %; IR (CHC13) : vmax 3580, 1725 cm-') suivie par 

l'hydrogenation sur catalyseur de Lindlar de la triple liaison fournit l'olefine Z L (Rdt = 

lC0 X; IR (CHC13) : vmax 3550, 1725 cm-'; RMN : s(CDC13) 1,3 (t, 0CH2E3), 4,2 (q, 0sCH3), 

3,5 (s, 2 0CH3), 3,75 (s, -C02CH3),4,4(d,-OCHO-),5,5 (m,CH=CH),3,2 ppm (m, H en a de OH). 
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Le mesylate S obtenu I partir de l'alcool 7 avec un rendement de 98 % (CH3S02C1, 

DABCO, ether ; IR (CHC13) : vmax 1733, 1362, 1173, 960 cm-') est chauffe dans le toluene au 
_ - 

reflux en presence de diaza-1,4 bicycle [2.2.2]octane(DABCO) pour conduire 

l'ester conjugue 2 (Rdt = 73 % ; IR (CHCi3) : vmax 1718, 1654 cm-l ; RMN : 

(t, 3_CH20), 491 (9, CH&$O), 333 (S, OCH,), 337 (S, CO2CH3), 5,1 (d, J 

(m, CH=CH), 6,6 ppm (m, -CO-C=CH) ; SM : m/e 314+). 

par B-elimination a 

6 (CDC13) 1,26 

= 6, OCHO), 5,3 

L'addition du tetrahydropyrannethiolate de potassium sur cet ester conjugue 2 dans 

le methanol a 20°C conduit avec un rendement de 66 % au melange des deux isodres three et 

erythro du thioether 10 (10). Celui-ci est trait& par le nitrate d'argent dans le tilange - 
methanol-eau a pH = 3 et le se1 d'argent intermediaire lla est deplace par le sulfure 

d'hydrogene pour liberer le mercaptan llb avec un rendezt de 91 % pour les deux stades (11) - 
(IR (CHC13): vmax 2580, 1736,1731 cm-'). Le diester llb est ensuite saponifie en diacide 12 - - 
que l'on cyclise par action du chlorure de (p) toluenesulfonyle dans le chloroforme en 

presence de DABCO en un melange des deux isomeres cis et trans de la B-thiolactone 13 (Rdt = 

52 % ; IR (CHC13) : vnax 17-50, 1708 cm-l ; RMN : 
- 

6 (CDC13), 3-4 (s, 0CH3), 3,9 (m, Ha et Hb), 

4,6 (t, OCHO), 5,5 (ml CH=CH), 10,2 ppm (C02H), J Ha Hb cis = 8Hz, J Ha Hb trans = 4Hz ; 

SM : m/e 288+). 

Le melange des deux cetals isomeres 13 est hydrolyse en milieu acide (eau, dioxanne, - 
l/l, 5O"C, 18h) en l'acide-aldehyde 14 de stereochimie trans avec un rendement de 90 % 

(IR (CHC13) : vmax 
--1 

1763, 1725, 1710 cm ; RMN : 6 (CDC13) 4,4 (m, Ha), 3,7 (t, Hb , 

’ Ha Hb 
= 4Hz), 9,75 (d, CHO), J Hb CHO = 4Hz, 5,6 ppm (m, -CH=CH-). 

L'acide-aldehyde 14 est transform@ en ester methylique correspondant 15 (Rdt = 34 %; - 
IR (CHC13) : vmax 2740, 1759, 1730 cm-l ; RMN 6 (CDC13) 9,75 (d, CHO), 4,4 (m, Ha), 3,7 (t, 

Hb ’ J Ha Hb = 4Hz), 3,7 ppm (s, OCH3)), avant de poursuivre la synthese selon une methodologie 

maintenant classique (12). Pour cela le se1 de sodium de 1'0~0-2 heptylphosphonate de diethyle 

16 est condense sur l'aldehyde 15 en @none 17 avec un rendement de 27 % puis celle-ci est - - - 
imnediatement reduite par le borohydrure de potassium dans un melange hydroalcoolique 1 pH=4 

avec un rendement de 59 % en un melange des deux alcools @pimeres 2a et 2b (2a/2b 'L 1). 

L'isom+re le plus polaire (OHa) 2a est isole par chromatographie s, gel:e silice (13). - 

(2a ; IR : vmax 3598, 1745, 1735, 970 cm-' ; RMN 6 (CDCl 
1 

) 0,9 (t, CH3), 3,7 (s, COOCH,), 

5,9 (m, CH=CH E), 4,2 ppm (m, H en CL de OH) ; SMm/e 354 ). 

Dans une etude preliminaire (14) le compose 2a a montre une activite hypotensive - 
inferieure a celle de la PGA2 et tout aussi fugace. 
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