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SYNTHESE TOTALE D'UN ANALOGUE AZOTE D'ENDOPEROXYDE DE PROSTAGLANDINE

+
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ABSTRACT : The total synthesis of a prostaglandin endoperoxyde analogue in which
the upper side chain 1is attached to a nitrogen atom, 1s presented.

La préparation de dérivés stables des intermédiaires de la cascade arachldonlqueI a
fait 1l'objet d'un certain nombre de travaux, en particulier en ce gui concerne les endoperoxy-
des de prostaglandines (PGH)2, ainsi plusieurs synthéses d'analogues de la PGHI I ont déja
&té annoncées3. Mention particuliére doit étre 1ci1 faite de 1'aza-8 étheno-9,II PGHI, premier
membre de la famille des aza-8 PGH, dont la synthése vient d'étre publlée4. Ceci nous incite

4 présenter nos premiers résultats en ce domaine concernant la synthése de l'analogue 2.
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La synthése de 2 repose sur la construction d'un aza-2 blcyclo(2,2,I)heptane5 por-
teur d'une fonction aldéhyde latente en -3, le branchement des chaines latérales étant envisa-
gé de maniére classique. Le systéme hétérocyclique 4 a été obtenu par réaction de DIELS-~ALDER
entre le cyclopentadiéne et l'imine activée g? comme l'ont montré FLEURY et coll.7 L'hydrogé-
nation de la double liaison de g? suivie de la réduction (Al-Hg) en amne condwisent au dérivé

9
5 (F=33°c,&ﬁ1=3,7ppm,6H4=2,9ppm),Il a alors été nécessaire de protéger la fonction amine sous

forme de trifluoroacétamide (J=I690cm—1) pour pouvoir effectuer la réaction de décarbéthoxyla-

tion. Celle-ci est conduite par chauffage avec CaC12IO pour donner 6, mélange endo et exo (F=
42°c;5HI=4,55ppm,JH3=4,45 et 4,2ppm,JH4=3,Oppm). Le passage de la fonction nitrile & une fonc-

tion aldéhyde s'est révélé déllcatII, la seule transformation synthétiquement acceptable ayant

été l'action du couple Nl(Raney)-NaﬂzPozlz, ce qur conduit directement & un aldéhyde instable
6£H0=9,6ppm). Celui-ci1 doit &tre immédiatement condensé avec l'anion de l'oxo-2 heptyl phospho-
nate de dlméthyleI3 pour obtenir l'énone trans z_(QCO=I7oocm_I,X=211nm.JHI3=6,3 a4 6,7ppm,2 dd
J=5 et I7Hz;5ﬁl4=5,8 a 6,Ippm,2 d J=I7Hz). 7 est alors sélectivement rédurt (NaBH4—CeCl3)I4 en
alcool allylique (mélange d'épiméres en -I5) qui est ensuite protégé sous forme d'éther de si-

lyle §'(5H =5,5ppm;Jé(C§3)3=O,98ppm,J51(C§3)2=O,Ippm). Aprés déprotection de la fonction
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amine, la chaine latérale supérieure est introduirte par acylation avec un ester activé ~.
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Le squelette est ainsi complété et 9 (SCH co=2,45 a 2,85ppm; JéOOCH =3,65ppm) est fai-

—3
nalement déprotégé pour donner 2 (mélange de dlastere01someres -vJH 3+I4_5'5 a 5,85ppm,JH9+H12
+H15=4,2 & 4,4ppm) avec un rendement moyen de 78 % par étape
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