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SYITHESE TOTALE D'UN ANALOGUE AZOTE D'ENCOPEROXYDE DE PROSTAGLANDINE 

Domrnlque BLONDET, Chrrstophe MORIN + 

Unrtd de Chrmre Organrque, ERA 927, Instrtut Pasteur, 
28 rue du Docteur Roux, 15724 PARIS Cedex, France. 

ABSTRACT : The total syntheses of a prostaglandrn endoperoxyde analogue rn whrch 
the upper srde charn 1s attached to a nrtrogen atom, 1s presented. 

La prdparatron de ddrrvds stables des rntermd&arres de la cascade arachrdonrqueI a 

fart l'ob3et d'un certarn nombre de travaux, en partrculrer en ce qm concerne les endoperoxy- 

2 
des de prostaglandlnes (PGH) , arnsr plusreurs syntheses d'analogues de la PGHI Iont de]& 

&tB annoncees 
3 . Mentron partrculrere dolt $tre rcr farte de l'aza-8 dtheno-9,11 PGHI, prenuer 

membre de la famrlle des aza-8 PGH, dont la synthese vrent d'dtre publree4. Cecr nous rncrte 

a presenter nos premrers rdsultats en ce domarne concernant la synthese de l'analogue 2. - 

l +2 OH 

La synthese de 2 repose sur la constructron d'un aza-2 brcyclo(2,2,1)heptane5 por- - 

teur d'une fonctron aldehyde latente en -3, le branchement des charnes latdrales dtant envrsa- 

gd de manrere classrque. Le systeme hdtdrocyclrque 4 a etd obtenu par reactron de DIELS-ALDER 

6 - entre le cyclopentadrene et l'rmrne actrvde 2 comme l'ont montrd FLEURY et ~011. 
7 

L'hydrogd- 

natron de la double lrarson de 4 
8 

survre de la reductron (Al-Hg) en anune condursent au d&-r+ 

5' (F=33'c,lHI=3,7ppm,& = - - H4 2,9ppm).Il a alors btd necessarre de protdger la fonctlon amrne sous 

forme de trlfluoroacetamrde (J=1690Cm-1 ) pour pouvorr effectuer la reactron de decarbdthoxyla- 

tron. Celle-cl est condurte par chauffage avec CaC12 
IO 

pour donner 5, melange endo et exo (F= 

42°c;~HI=4,55ppm,~H3=4,45 et 4,2ppm, rfH4=3,0ppm). Le passage de la fonctlon nrtrrle a une fonc- 

tron aldehyde s'est rdvele dellcat II , la seule transformatron synthetlquement acceptable ayant 

dtd l'actron du couple Nr(Raney)-NaH2P02 
12 

, ce qur conduct drrectement I un alddhyde unstable 

({Ho=9,6ppm). Celul-cl dolt dtre rmmddratement condense avec l'anron de 1'0~0-2 heptyl phospho- 

nate de drmethyle I3 pour obtenrr l'enone trans I (~CO=170Ccm-1.~=211nm,rjH13=6,3 a 6,7ppm,2 dd 

J=5 et 17Hs;SH14=5,8 a 6,Ippm,2 d J=I7Hz). 1 est alors selectrvement rddurt (NaBH4-CeC13) I4 en 

alcool allylrque (melange d'eprmeres en -15) qur est ensrute protegd sous forme d'dther de sl- 

lyle 8 (SHI3+I4=5,Sppm;~C(C~3)3=O,98ppm,SS=(Ch_3)2=0,Ippm). Apres ddprotectron de la fonctron 

_I5 amine, la chaine laterale superreure est rntrodurte par acylatron avec un ester active . 
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(& 

1 
2) (CH30)2PCHr5HII CN 

80% 

6 

I) NaBH r C&l 
35 % 

1 TBDMSlCl 

/I\N'~cozMeI) A&H 85 % 

95 8 

Le squelette est arnsl complete et 9 ( s - CX2CO=2,45 a 2,85ppm; d 

SH 

COOC~3=3,65ppm1 est fr- 

nalement ddprotegd pour donner 2 (melange de dlastereoxomeres - - 13+14=5,5 a 5,85ppm, C(iHg+H12 

+H15=4,2 a 4,4ppm) avec un rendement moyen de 78 % par &ape 
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