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Resume : A new general method for grafting the 8 chain of natural Prostaglandins and _-___- 

homologs LS proposed. 
/ 

Dans un travail anterieur (1) nous avons decrit la synthese d'un precurseur de 

prostaglandines,l_. Nous avons poursuivi ces recherches dans le but de fixer sur ce com- 

pose les chaineso et (3 des prostaglandines naturelles et homologues. 

Des metnodes classiques de greffage de la chaine 8 des prostaglandines 

n 
COpCH, font intervener sur un groupement carboxaldehyde, soit la reaction de 

0 
,\\"' 

fi 

I Wittig utllisant des sels de phosphonium du type $:hCHZCOR (2a,b,c) ou 

(Bu)~P+C~~~COR (ja,b), soit la reaction de Emmons-Homer moyennant de8 

CHO 
phosphonates tels que (CH30)2POCH2COR (da,b,c). Ces methodes ont lar- 

Ou" , 

gement fart leurs preuves. On peut cependant leur reprocher un manque 

de souplesse. I1 faut en effet synthetiser un nouveau reactif chaque 

fO" "*ii0 1 'na 7n=11t mod I I'm er le ~rnllpernp_~t P.. 03* prhclsemeat la yzrepa- 

ratron de ces reactifs est deiicate. Nous proposons une methode a la fols generale et 

simple permettant d'introduire le groupement formylvrnyle en conservant la possibilite de 

modifier aisement la nature de R. 

Pour cela nous avons fart appel au se1 de phosphonlum 3,obtenu facilement en 

deux &tapes a partir de triphenylphosphine et de bromure d'acBtyle(5).L'ylure derive de ce 

se1 est ldgbrement stabllls& et dolt conduire prbfcrentlellement B l'nlc~nc E. Nous 

l'avons fart reagir dans differentes conditions avec le synthonA En operant dans le 

tetrahydrofuranne en presence de t-butylate de potassium, et en utilisant deux Bquiva- 

lents d'ylure pour un d'aldehyde, nous avons obtenu avec un rendement de 7C$ les deux 

thloacktals isomcres E & et 7, fi dans les proportions respectives de 75/25, que l'on 

peut separer par chromatographie sur colonne de silice (eluant: ether) (6). 

Comme prevu, on observe que l'alcene E est maJoritaire. En effet, en dethioace- 

talisant par actron de l'iodure de methyle selon la methode de ~ETIZONetcoll.(7)l'isom&re 
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:L LYp”‘lil-i.drl L , or, c~kj~,,e*~ ~“ai$c’f~ycie u / -L;t,n,yi&rque_Z (ITUGTC> I;:> dOTI* ia double ilalscTn 

est E; RYIN (CDC13)6 ppm:9,60 (d, J=BHz,CHO), 6,91 (d Blargl, J=16 Hz, CH=CHCHO), 6,18 

(dd, J,3_1,,=16 Hz, J14+ =El Hz, CHSHCHO). Par zradlatlon de H 
15 

on supprlme le cou- 

pl:qy li,4-11,',, et lc_l;roton II,4 rbsonnc sous la iormc d'un doublet (J 
l j-l/1 

=lG 11s). IR 

(I:liClQV CTO: 1G')O cm . 

A partlr du compose2, on peut envlsager deux voies pour introduire le 

groupement alkyle de la chained . La premiere conslste & faire reaglr salt un organo- 

magneslen, salt un organollthlen pour slmultanement lntrodulre les groupements alkyle et 

hydroxyle en posltlon 15. Nous avons verlfle cette methode dans le cas le plus simple, 

en falsant reaglr l'lodure de methylmagne'slum sur l'aldehyde 5. La reactIon conduit avec U 
un rendement quantltatlf au melange des alcools diastgr&isomeres Q et 6~ dans les proport 

50/50; RMN (CDCl3) 6ppm: 5,85-5,48 (m, 2H, CI+&$), 3,90 (s large, YH, 0CH2CH20 et CgOH), 

3765 (57 3H, COOCH3), 3,70-I,90 (m, 7H dont l'un est mobile par dllutlon), I,27 (d, 

J=2 Hz,3/2H, CH3), I,23 (d, J=2Hz, 3/2H, CH3). 

La deuxleme posslblllte conslste & metaller puls 8. alkyler le dlthlanne,reac- 

tion largement etudlee par SEEBACR (R), puls a dethloacetallser pour obtenlr la C&One 

c&R-ethylenlque correspondante; cette methode est en tours d'etude. 

Parallelement,nous avons Btudle l'introductlon aes chaines laterales des PG 

naturelles sur le synthonA. 

Dans un premier temps nous avons examine la reduction de la fonctlon carbonyle 

conJugude du compose 7 obtenu B partlr du precurseur L(1). Cette ktape est lmportante 

car elle correspond B-la creation de l'un des centres d'asymetrle des PG. Les resultats 
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TABLEAU 1 : Rdductlon du groupement carbonyle du compos6 7 
.WJ 

agent reducteur solvant temp. "C 

NaBH 
il 

EtOH 0 60 4 5 55 
Pie 011 -5 ?I 44 56 

%i(Jii4)2 Xt rs 
2 

Li: 75 40 GO 

*-NaBII CN 

6 

MeOH 20 -. 

F 
O-Al CH 

3 -40 90 50 50 
I 

k 
ir6actlon trits lente non poursulvle. 

sont regroup& dans le tableau 1. On observe que dans tous les cas la st6rGos6lectlvltG 

est tr6s falble, m5me lorsqu'on utlllse l'hydrure complexe I qul, &Gralement, conduit 
A des st&6os&lectlvlt6s suphrleures 2 SC$ (9). Les spectres de RMN et IR (10) des al- 

cools Bplmgres & et 3, s6par6s par chromatographle (ii), ne permettent pas d'attribuer 

leur structure respective. En accord avec la llttkature (12), nous avons admls que le 

compos6 presentant le plus fort Rf en CCM (Sillce) dtalt l'lsom@rea. 

Nous avons ensulte aborde 1'6tude du greffage de la chainecr . PrBalablement,le 

grollpement hydroxyle est protege par transformation en d6rlvG t6trahydropyrannyle 9 
(Rdt:36;:) en presence de p-tolu5nesulfonate de pyrldlnlum aglssant comme catalyseyr 

(13). L'ester 9, par action de l'hydrure de dllsobutylalumlnlum (14) dans le tolu&ne B 

-7O"C, condulT& l'aldehyde 2 (Rdt:ys:); RMN (CDClj) 6ppm: 9,77 (t, lH, CHO); IR (CC14) 

u c=o: 1750 cm-'. Par reaction avec l'ylure d6rlv6 du bromure de(carboxy-4 butyl)trl- 

ph6nylphosphonlum ( 15a,b), 

9 (s, 
l'ald&yde donne le compose 1s (Rdt:56$); RMN (CDClj)6 ppm: 

IH, COOH), 5,40 (m, 4H, BthylBnlques); IR (CHCIJ):~C,O: 1710 cm-'. 
La structure du compos6 2 est lnteressante; elle comporte, en effet, dans la 
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st&+ochlmle requrse,les chaines cret 8 des prostaglandlnes naturelles. Par allleurs le 

noyau cyclopentanlque presente en positron 9 et 11 deux groupements carbonyles proteges 

sous forme d'acetals. 

Nous etudlons actuellement la deprotectron de ces dernrers dans le but d'atteln- 

dre les drfferentes classes de prostaglandlnes. 
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