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Abstlrct-Epoxidcs 7,8 and 9 have been prepared from D and L-xylosc, and used for the synthesis of a 
precursor ofent-(1 l-oxa) PC 19andof9,13- and 7,l l-dioxaprostanoScacids28and31. Thesiteoftheopening 
of the epoxidea 7 and 9 with tk carbanion derivcd from his-@henylth)romethaue and with LiAIH4 is shown by 
establishing structures of the products 11, 12, 20 et 21 by ‘% NMR spectroscopy. 

ResrmrC-Les lpoxydes 7.8 et 9 oat Cti prkparis h park du D- et du L-xylose, puis utilisks pour la synth& 
d’un prk-urseur dent (11 -oxa PG) 19 et des acides 9.13 et 7,ll dioxaprostanoiques 28 et 31. En particulier le 
site d’ouverture des epoxydes 7 et 9 par le carbanion dtrivc du bis(phtnylthio)rn&hane et par LiAIH, a It5 
ktabli par assignation des structures &a produits 11,12,#) et 21 obtenus par RMN du 13C. 

La syntheSe d’analogues de prostaglandines a fait 
l’objet de, nombreuses recherches au tours de cette 
demi&e decade. Plusieurs oxa-analogues ont btl 
d&its mais peu d’informations concernant leurs 
propriMs biologiqum ont tti publikes. Nkanmoins les 
r&hats mention& concernant lea derivb 7-oxa sont 
encourageants.’ 

La plupart des syntheses totales de prostaglandines 
et d’hetero-analogues ntkessitent une resolution g un 
stade plus ou mains avand de la synthkse. Par contre, 
si lea hydrates de carbone sont utilisks comme produit 
de depart, cctte itape difhcile peut &re Cvikk2 Nous 
avons port& notre inter& vers les analog= dioxa de 
l’acide prostandique qui, dune part, peuvent Ctre une 
curiositi du point de vue de l’activite biologique et 
d’autre part ont tte peu itudi& Nous dkrivons dans 
ce m&moire nos travaux concernant j’utilisatioa du D- 

xylose pour la synthkse de 19, prkcurseur dune ens- 
[llsxa-PG], et celle du D et du L-xylose pour la 
synthbe des deux knantiomtres des skies 9. 13 et 7,1 I - 
dioxa-prostanoiques, 28 et 31. 

Le L-xylose doit conduire g des derives oxa-PG de 
mike configuration que les produits naturels, alors 
que le D-xylose fournit les Cnantiomeres de 
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prostaglandines dont certains presentent une activite 
biologique intkssante.3*4 

Pour la preparation de ces deux types de composes 
19,28 et 31, nous avions besoin des 2,5 ;3,4dianhydro- 
L-arabinose, L et D-ribose ditthyladtal7,8 et 9. Dans 
l’article prk&denfs nous avons dkcrit une synthke 
spkcifique des oxiranes 8 et 9, nous dkrivons ici la 
preparation de l’ipoxyde 7 g partir du 5-Q-tosyl-3-Q- 
benzoyl-1,2-Q-isopropylidtne-D-xylofuranose 4? la 
solvolyse de ce demier en milieu ethanol chlor- 
hydrique conduit au derive 5 qui a Ott transformd en 
tosylate 6. Le traitement de 6 par le methanolate de 
sodium four-nit I’lpoxyde 7 (Rdt 40% St partir du 
xylose). 

Les ipoxydes 7,8 et 9 sont les produits-clt de notre 
suite de reactions. 

Synttise d’un prPcurseur d’une em- [ 1 I-oxaPG ] 
Pour l’tlaboration d’une ent- [ 11 -oxaPC 1, la voie la 

plus appropriee semblait i%re I’ouverture de l’oxirane 7 
par le carbanion du his-(phinylthio)-methane 10.’ Le 
produit attendu de la reaction doit presenter deux 
fonctions aldlhyde potentielles qui peuvent etre 
debloqukes .&lectivement et coupks successivement 
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avec les rkactifs de Wittig utilisks dans les synthks de 
prostaglandines. 

Quand 7 a iti trait& par le carbanion 10 en solution 
dans le HMPT, les deux produits d’ouverture 11 et 12 
ont ttt obtenus dans la proportion 6/4 (Rdt 70 %). Par 
contre lorsque la r&action est effectuke dans le THF, le 
rendement global diminue (45%) et la proportion 
relative des deux isomtres est de l/l. 

Les structures D-xylo de 11 et L-1~x0 de 12 ont ktt 
dtterminkes par comparaison des donnkes de RMN’du 
13C de ceux-ci et de leurs adtates 13 et 14 (Tableau 1). 

Dans le cas du d&iv6 minoritaire 12, on constate 
que, dam le spectre de l’adtate 14, C-5 est &pla& ir 
champ fort de 2,5 ppm (e5et y); il est done voisin du 
carbone porteur de l’acktate, C-4, Pour le produit 
majoritaire 11, C-2 est dkplack a champ fort de 0.8 ppm 
dans le spectre de l’ac&ate 13, aloes que C-5 reste 
inchangt. C-2 est done voisin du carbone portant 
I’acktate, C-3. 

A partir du dkrivb 14, l’hydrolyse sklective de la 
fonction dithioackal a tti effectuke par HgO en 
prksence d’kthbrate de trifluorure de bore dans le THF 
aqueux avec 80% de rendement. L’aldihyde 15 a ttC 
immkdiatement trait6 par le carbokthoxy-m&hyltne 
triphknylphosphorane et a donnt 16 sous forme d’une 
huile peu stable (Rdt : 83 %). 

Cette expkrience montre que la rkgknkration de la 
fonction ald&hyde en C-3 peut s’effkctuer sans 
probltme et permettre le couplage ultkieur de la 
chake latlrale pkente en C-8 des prostaglandines. 

D’autre part l’hydrolyse du groupe di&.hylac&al du 
d&-iv& 14 a ktt rkaliske par traitement avec HCI dans le 
1,2dimethoxytthane (DME) g 50”. L’aldkhyde 17 
(Rdt 55 %) est instable et a 6tb immkdiatement coupli 
avec trois kquivalents du carbanion d&t du dim&thy1 
(2-oxo-heptyl)phosphonate 18 dans le DME et le 
dCrivO 19 est isok avec 15 % de rendement g park de 
14. Le synthon 19 reprksente un prkurseur pour 
l’obtention d’une ent-[l 1-oxa-PG] par les m&odes 
d&-i tes. 

Syntheses d’analogues dioxaprostanokpes+ 

Pour obtenir les analogues dioxa de l’acide 
prostandique Kpoxyde 8 a ktk rkiuit par AlLiH, dans 
le THF pour conduire quantitativement au mklange 

des 2 alcools isomkes u) (80%) et 21 (20%). La 
structure 4disoxy de UI et 3dboxy de 21 a Cti 
dlterminke par l’ktude en RMN du “C des alcools et 
de leurs benzoates 22 et 23 (Tableau 1). 

Le benzoate 22 prkpari k partir du produit 
majoritaire 2-O prksente, sur son spectre de ’ 3C, un effet 
y caractkistique pour C-2 et C-4 dQ & la beuzoylation 
de l’hydroxyle en C-3. Dans le cas du benzoate 
correspondant au produit minoritaire 21, I’effet y 
attendu est observk pour les carbones C-3 et C-5. 

L’alcoylation de l’akool2O par l’iodoheptane dans 
le DMF en p&en= de NaH foumit l’tther 24 (Rdt 
92 %). L’aldkhyde U, obtenu par ichange fonctionnel 
dans l’a&tone en prksence d’HC1, est co&& avec 
l’ylure prlparl il partir du bromure de (5- 
carboxypentyl~triphknylphosphonium 26. L’acide 
dioxa-insaturt 27 (Rdt 30%) est hydrogOnO 
quantitativement en acide 9,13dioxaprostanoique 28. 
Ce d&ivt 28 inhibe l’agrkgation B ADPdes plaquettes 
humaines.’ 

Pour la preparation des analogues 7,l ldioxapros- 
pndiques l’alcoylation de 2-O par l’ester t-butylique de 
l’acide 6-iodo hexandique a itk effectuk avec 30 % de 
rendement, La diprotection de l’aldkhyde du dtrivi 29 
est rkaliske comme dans le cas prkckdent et la 
condensation de 30 avec le carbanion dirivi du 
dimkhyl-(2*xoheptyl)phosphonate 18 dans le DME 
permet d’obtenir l’ester t-butylique de l’acide 7,11- 
dioxa 15-0~0 prost-13-(E)-knoique 31, prkcurseur 
immediat de I’acide 7,l l-dioxaprostanoique. 

2,5-Anhydro-3-Q-benzoyl mxylose diithylacktal5 
108 du tosyl benzoate 46 sont dissous dans lOOmi 

d’tthanol chlorhydrique 5 %. La solution est port& B reflux 
10 h puis neutrali& avec du bicarbonate de sodium. Aprks 
filtration et concentration on obtient 4,9g (Rdt 70%) de 5 
[a];’ + 55,5” (c 1,4; CHCl,); calcuk pour C,,H,,O,, M 
310, C, 61.93; H, 7,09. Trouvi: C, 61,80; H, 7,02. 

2,5-Anhydm-3-Q-benoyi 4-Q-rosy1 D-xylose dikthylachtal6 
A une solution de 4g de 5 dans 25 ml de pyridine on ajoute 

3,7 g (1,5 Cq.) de chlorure de tosyle B 0”. Aprks 6 h d’agitation 
le melange rkactionnel cst vers& sur une solution glauk de 
bicarbonate de sodium et extrait au dichloromlthane. On 
obtient 4,7g (Rdt 82%) du tosyl benzoate 6. F = 143-144” 

Tableau 1. Donnkes de RMN du 13C des dtrivks 11,12,13,14,20,2f, 22,U (CDCI,), les signaux dils g la 
partie aromatique ont Ctk supprim&. 

1 101.6 
2 81,4 
3 76,2 
4 60-6 
5 740 
6 53.4 

:f 
63,2+ 
62.7’ 

8,8’ 15,3 

846 
78,0 
59.5 
69,5 
5z3 
6&6+ 
61.8, 
15.3 

103.7 103.3 103,o lOZ3 
81,6 80,8 86,6 84,2 
61,l 59,3 7z7 76,4 
75.3 77,6 352 33,4 
76,4 73,9 67,5 67,9 
54,l 5&O - - 

64.9. 63.7” 62,5* 63,O’ 
63,9+ 62,4* 62.,4* 64,1* 
15,3 15.3 15.3 15,2 

103J 103,6 
78,2 78,3 
36,4 34,O 
72J 75,7 
75.8 73.0 
- - 

6L6’ 63.0’ 
63.6’ 64,1* 
15,3 15,2 

l Valeurs interchangeables. 

l Cks synth&es ont CtC effect&s il partir de D et du L- 
xylose, nous ks dkcrivons dans la skrie L. 
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bicarbonate de sodium. L’extraction au dichloromithane, de l’acideinsaturt 27. [a ]g + 146 (c O,%; CHCI,); calculC 
foumit 3.7 g d’huile qui sent purifib par filtration sur colonne pourC;s19,,O,,M,312C,69~3;H,1026.Trouvt:C,6929; 
de Florisil (2oOg) et Clution avec hexanejadtate d%thyle 
(4/l ). On obtient tinsi 2.3 g du benzoate 22 (Rdt 93 %), m/e (3 H, en C,,); (20 H, aliphattqucs et 

H, , ; H, 1 ,); 3,3-4,0 (6 H, CH-O-); 5,4-5,6 (6 H, dent H, et 

(2 H. m. HAS): 4,58 (4 H,); 5.7 (Ha). W 
(b) Par la rntic m&ode que czlle d&rite ci-dessus, on 

obtient le benzoate 23 de l’alcool21 avec un rendement de 
91%; m/e 294 (M+‘); 249 (M+-O&H,); RMN du ‘H 
(2Y m, H,, H,.): 4,58 (4 H,): 5,7 (H,). 

(2S)-Formyl (3S)-n-hepfyloxy-rhtrahydro/uranne diPthy 

acktaf 24 
Une solution de 1 g de l’alcool #I darts 25 ml de DMF est 

ajoutke sow azote il une suspension de 500 mg de NaH dans 
8 ml de DMF. Une fois l’hrolution d’hydrogtne termin&, on 
ajoute 1,8g de n-iodoheptane. AprCs 20 min, le m61ange 
r&tionncl est refroidi ii 0” ct dilUe avec 30 ml de 
dichlorom&hane. L’exdks d’hydrure eat dkruit par addition 
de mithanol. La solution est verstk darts l’eau glacke saturke 
de chlorure de sodium et extraite au dichloromlthane. La 
phase organique est s&h& sur sulfate de sodium et 
concentrke. L’huile obtenue est distilk sous pression rtduite 
(lo-* mmHg). On recueille d’abord le n-iodoheptane, puis 
l’alcool 20, et l’ither 24 entre 90 et 115” (Rdt 92 %) 
Eb0.0 1 = 110”; [IX]:’ + 12,s” (c 0,92; CHCI,); calcuk pour 
C16H320,, C, 66.66; H, 11,ll. Trouvi: C, 66.46; H, 1122; 
RMNdu ‘3C(CDC13)partiecyclique: 102,7(C,),84,7 (C-2); 
SO,5 (C-3); 67,9 (C-5): 33.1 (C-4); RMN du ‘H @MHz; 
CDCIJ) 1.0 (3H, CH, terminal); 1.3 (6H. t. mtthyles- 
atitaliques); 1,2 & 23 (12 H, CH, aliphatiques, H,; H,,); 32 B 
4,0 (lOH, -CH&); 4.2 (H,). 

Acide 9,13-dioxa prostanoi#e 28. 1OOmg de l’acide 
insaturk 27 sent hydrog&ks dans 5 ml d’acttate d’kthyle en 
prksence de 10mg d’oxyde de platine A piwsion et 
tempkrature ordinaires. Aprb 5 h on Bltre le catalyseur. 
Apt& concentration B set, on obtient 1OOmg de l’acide 9,13- 
dioxa-prostandique 28 (Rdt 100%). [a]k +22,7” (c 49; 
CHCI,); m/e 314 (M l ‘); calcull pour C,,,H3,01, M 314, C, 
68.79; H, 10,83. Trouvl: C, 68,70; H, 10.91; m/e 314 (Mt.); 
RMN du ‘H (60 MHG CDCI,) 0.88 (3 H, -CH, en C-20); 
l,l-2,O (24H, mtthyltnes aliphatiques et H, , : HI ,.): 3.3-4.0 
(6 H, Cl&O-). 

Ester t-butylique de l’acide dbrwno hexanoique 
A un mtlange d’acide Gbromo hexanoique dans 1Oml de 

pyridine anhydre et 5Oml d’alcool t-butylique on ajoute, g 
- lo”, 1,8 ml d’oxychlorure de phosphors. Apr&s 2 h g 0°C on 
lake & temptrature ambiante pendant la nuit Le mklangeest 
versk sur une solution gIa& de bicarbonate de sodium, puis 
extrait h l’ac&ate d’tthyle. La phase organique cst la& g 
Teau, jusqu’a pH neutre, s&h& et concentr&. Le rksidu est 
put-56 par distillation (24g, Rdt 47%). Eba,, = 78-82“; 
calcultpourC,,H,,O,Br, M 251,C,47.80; H.7.57; Br, 31,87. 
Trouvt: C, 47,50; H, 7,52; Br, 31,91. 

(2ShFonnyl (3S)-n-hepryloxyt~trahydr~~~ 25. 
A une solution de 24 dans 40ml &a&one on ajoute 1 ml 

d’acide chlorhydrique concentrt. Ap& 20 min on neutral& 
avec le carbonate de sodium; aprts filtration et tvaporation 
du solvant It rksidu est repris dans le dichloromCthane et lavk 
& l’eau. La phase organique est &hCe sur sulfate de sodium et 
concentrke A 30” (Rdt. quantitatif). L’aldihyde aiusi obtenu 
est tr&s volatil: il at immkliatement utilisk pour la suite de la 
synthkse. RMN du *H (60 MHz; CDCI,) 1,2 g 2.3 (12H. 
mtthyknes aliphatiqua H, H,, du cyde); 9,7 (CHO); IR: 
1725cm-‘. 

Ester t-butylique de Pacide 6-iodo hexanoi@e 
A 1 g de l’ester t-butylique de l’acide dbromo hexandique 

dans 1Oml d’adtone on ajoute 1,8g (3eq.) d’iodure de 
sodium. Aprts 2 h on hapore le solvant et le rksidu est extrait 
par 40ml d’heptane g 70”. Cette solution est agitk pendant 
10 mn avec du thiosulfate de sodium, filtrcc et concent& Le 
ksidu est distillt sous 401 mm de Hg. La fraction obtenue 
entre 70 et 80” foumit 1 g (98 %) de l’iodo ester. 
(2S)-Fonnyl-(3S)-(5’-t-butoxycarbonyl-n-pentyloxy)lPtra- 
hydrofiannedi&hyl a&al 29 

Bromure de (5-carboxy pentyl) triphknyl phosphonium 
A 2g d’acide 6-bromo hexandique dissous dans 3Oml de 

beuzkne on ajoute 4 g de triphknyl phosphine. Apr&s 12 h g 
reflux on d&ante le solvant. L’huile rkiduelle est la&e quatre 
fois par 20 ml de benzkne g 60”. Aprka skchage sous vide l’huile 
cristallise. L’ichantillon analytique est obtenu par 
recristallisation dans un mklange mbthanol/&her tthylique 
(Rdt 68%). F = 202-203”; calculi pour C,,H2,01BrP, M 
457, C,63,02; H, 5,69; Br, 17,5O; P, 6.78. Trouvl: C, 62.90; H, 
5.74; Br, 18,17; P, 6,84. 

A unc suspension de 250 mg de NaH darts 4 ml de THF on 
ajoute. sous azote, 5OOmg de to. Lorsque kolution 
d’hydrogkne est termink on ajoute 1,5ml de l’ester t- 
butylique de l’acide GxIo hexanoique dans 6 ml de DMSO. 
L’ex& d’hydrure est dktruit et le mtlange est trait& comme 
d&tit dans la synthkse de 27. 28Omg de 29 sent isok par 
chromatographie sur plaque (Rdt 30 %) et 330 mg de t0 sont 
rkupkr&s. 

Acide 9,13 dioxa-prost-64noiqr 27 

Formation de rylure de (5-carboxy penfyl) friphenyl 

phosphonium 26 et condensation awe Paldihyde 25. A une 
solution de 1,65g de bromure de 5-carboxypentyl 
ttiphtnylphosphonium dans 4,5ml de DMSO on ajoute, 
sous azote et avec agitation, goutte B goutte 7.2 ml de dimsyl 
potassium 2 M. AprQ une demi-heure on refroidit B - 15” et 
on ajoute 258 mg de l’aldthyde 25 dans 1 ml de DMSO. Aprb 
8 h Q tempkrature ambiante on dilue le milieu rtactionnel avec 
20ml d’un m&nge dW.her Cthyliqut et Ghexane (l/l) et on 
verse sur I’eau glac& saturke de bicarbonate de sodium. La 
phase aqueuse est extraite quatre fois avec le mZme volume 
d’ither kthylique/hexane (l/l), puis est acidifike g pH 2 avec 
l’acide oxalique. On extrait quatre fois aver lc msme volume 
d’ither Ithylique/bexane (l/l). Lcs dernibres phases 
organiques rassembks sent s&h&s sur sulfate de sodium et 
concentrkes. Par purifkation sur plaques pr@ratives 
(hexanelacktate d’&hyle/&thanol, 12/28/2), on obtient I 12 mg 

Plusieurs modifications des conditions opiratoks ont iti 
essay&s en vue d’amiliorer le rendement: utilisation 
d’hydrure de potassium, chauffage a M” pendant lSh, 
addition d’un &her couronne (18 crown-6). Nous n’avons pas 
pu obtenir de meilleurs risultats. En utilisant le DMF au lieu 
du DMSO, on obtient le msme rendemcnt en lther 29. Par 
contre, avec le THF seul on r&up&e intkgralement le produit 
de depart. [u]: + 11.8 (c 0,9; CHCI,); calcuk pour 
C,,H,,O, M 360, C, 63,33; H, 10.00. Trouvt: C, 62.89; H, 
9.91; m/e 360 (IM); 314 (-OC,H,); 303 (-C(CH,),); 57 
(-C(CH,),‘);RMNdu ‘H(60MHz;CDQ): 1,4-1,7(15H, 
m, t-butyle + 3 CH,); 3,3-4,0 (10 H, m, CH-O), 4,3 (H, J. 

(2S~Formyl (3S)-(5’~t-butoxycurbonyl-n-pentyloxy)-tktra- 
hydrofiunne 30. 

23Omg de l’acktal29 sent dkous dans 3Oml d’acktone 
contenant 0.5 ml d’acide chlorhydrique conocntrk. Ap& 30 
mitt on pro&de comme dkcrit pour la prkparation de 25. On 
obtient 158mg (Rdt 100 %) de l’al&hy& 30 utilisk 
immkdiatement pour la r&action suivante. RMN du ‘H: 
1,4-1,7 (IS H, t-butyle + 3 CH,); 9.6 (s, CBO); IR 
1725crn-‘. 

Ester t-butylique de facide 7,l I-dioxa 15-0~0 prost-13-(E) 
k.e 0Tque 31 

A une suspension de NaH (31 mg, 0.7mM) dans 1Oml de 



DME on ajoute, sous Uote, 155 mg (0,7 mM) de dim&by1 (2 
0x0 heptyl) pbosphonats. On agite tigoureuscment pendant 
1 h. La suspension cst refroidie B - 78” et on ajoute 158 mg de 
l’aldchyde 30 (0,SSmM) darts 2011 de DMF. Le m&urge 
r&actionnel cst a&t& pendant 10 h a - lo”; ensuite, pendant 
1 h 30 a 5” et pendant 30 mm 8 temp&ature ambiantc. La 
reaction est neutral& par addition d’acide a&ique glacial, 
concentrce et le r&du est purifie sur colonne de gel de silice, 
&a& au ~~~6~~. On obticnt 63 mg d’buile 31 (Rdt 
3O%k [a 1;’ + 52,8=. (c 094; CHCl,); RMN du ‘H (60 MHz; 
CDCI,): 0,88 (SH, t, mtthyle en C-20); l&-2,4 (27H, m, 
-CH,- das chiiirres et du cycle); 3,1-4,0 (6 H, C&O-); 63 (d, 
H ; J = 14,SHz); 48 (d bkioublc, H,,; J = 4Hz; 
J 2 14,s Hz). 
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9Les spectres de RMN du *H ont tte enregist& sur un 
appareil Cameca 2SOMHz et sur un Varian T60. Les 
spectres de RMN du ’ )C l’oat Cti sur un Bruker HX9OE ou 
MFX90 mum dune transformed de Fourier. Les 
~placements chimiques sont mew&s en ppm par rapport 
auTMS.LesspcctrcsfR(cm”‘)ontttCtnneiatrtssurwt 
appareii P&in-Elmer 257. Lea spectrcs de masse oat &t 
enregistr& sur MSSO ou MS9. Les Separations par 
chromatograpbie sur couche mince ont &t &ali&s sur g@ 
de silia Merck PF2S4. 


