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Summary : The synthesis of 20-paratrifluoroacetamidophenyl derivate of LTA4 is described. The 

w-amino peptide analogs of LTE&, LTH4 and LTC4 would be useful in the development of 

a new RIA or EIA of these compounds 

Les recherches menees actuellement en pharmacologic et physiologie des leucotrienes 

necessitent le developpement deradio-ou enzyme-immune dosages sensibles et specifiques pour 

cette nouvelle classe de lipides biologiquement actifs. Quelques travaux r&cents dkrivent 

l'obtention d'antiserums diriges contre le LTCI, (1) qui ne permettent pas son dosage en presen- 

ce de ses metabolites (LTn4, LTE4, 11-R LTC$ sans purification prealable. 
(lb) Les reactions 

impliquees ne sont pas specifiques et empkhent la quantification du dosage. Pour coupler le 

LTC4 a une proteine, les differents travaux decrits utilisent les groupes fonctionnels natu- 

rellement presents sur la partie Cl-C6 du LTC,,, qui contient les sites biologiquement actifs 

du leucotriene. 

Pour realiser un couplage .i une proteine en vue d'un dosage immunologique avec une 

bonne specificite, nous avons cherche une modification des leucotrienes naturels repondant P 

dew criteres : 

- le site de modification doit ^etre le plus dloigne possible du site biologiquement 

actif du leucotriene. 

- la fonction introduite ne doit pas 8tre presente dans la molecule. 

A cet effet, nous avons introduit un groupement aniline en position 20 et obtenu 

selon le schema reactionnel, (page suivante le paratrifluoroacetamido phenyl-20 oxido-5S, 

65 E?cosatetraene_7E, 9E, llZ, 142 oate de methyle-1 2. 
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Le butyne-3 01-l 2 prot4gG par terbutyldiph&ylsilylation (*) (DNF, Im, 

ClSitBuPh2 ; 2O"C, 97%) esf lithi dans le THF anhydre h -2O"C, puis alcoyl& par le dibromo- 

1,4 butane en ~XC&T par rapport ;i 2 (THF 2 10% HMPT, -20°C ; 18H ; 87%). Le bromo-8 alcynol _ 

prothgs 2 est semi-rGduit dans le THF 2 2O'C de faGon quantitative (Ba(CO3)2 2 10% Pd empoi- 

son& au Pb(C03)2 FLURA no 62145). L'organomagngsien formi. sur 2 dans le THF anhydre 2 60°C 

rcagit sur le bromure de parabromo benzyle en pr&ence de t~trachlorodilithium cuivre 

SCHEMA REACTIONNEL 

(I), (II) 
HC E C POR - Br(CH2)4-C I C-/\OR zBr(CH2)4- 

OR----l 

2:R=-H = 4 : F = -SiPh2tBu = 5 : R = -SiPh2tBu 
1 (IV) 

= 
3 : R = -SiPh2tBu 

v 
= 

(CH2)5/=V\oHa H2N (CY ) moR+ Br 2 5 

8 (VII) 
7 : R = -SiPh2tBu = 6 : R = -SiPh2tBu = 

= 

\L 
0 

(CH2)5TPh g 
(VIII) 

3'Br H 
> 

9 = 0 

(I) 

‘NHCOCF3 
: tBuPh2SiC1, Im, DMF ; (II) : nBuLi, THF, -20°C, Br(CY ) Rr ; (JTTI : Y,/Pd(CO ) ?I 

24 i 32 

10% Pd ; (IV) : Mg, Li2CuC14, bromure de parabromo benzyle ; (V) : Mg, N3CH2Si (CH3)3 ; 

(VI) : (CF3C0)20, nBu$ F- ; (VII) : TsCl/Py, LiRr/CH3CN, PPh3/CFI3CN ; (VIII) : nBuLi, -8O'C, 

THF, g. 

(THF ; 1 gquivalent de z/l Equivalent de Li2CuC14 ; -15'C ; 18H) pour dormer le produit de 

couplage 6 avec 50% de rendement aprPs purification sur colonne de gel de silice "H" ?lERCK = 

dans l'hexane 2 1% de CH2C12. 

L'amination Xectrophile du magngsien forms sur 2 (conditions identiques 2 celles 

de z)par 1'azidomGthyltrim~thylsilane (3) dans le TIlF anhydre 2 20°C conduit avec 56X de ren- 

dement 2 l'aminoalcool protG?gg z. 2 trifluoroac.Gtylg (O'C ; (CF3C0)20 ; Py-Et3N ; IH ; 95%) 

est dkilyl8 quantitativement par le fluorure de tgtra n-butylammonium dans le THF 2 ZO'C en 

10 mn. L'ke alcool 2 est alors tosylG dans les conditions usuelles (TsCl-Py anhydre, O'C ; 

4H, 95%). L'action successive de LiBr anhydre (CH3CN, 90°C, lH, 87?) puis de la triphgnyl- 

phosphine dans l'acstonitrile (CH?CN anhydre, 90°C, 17H, 72%) conduit 2 1'acGtamido se1 de 

phosphonium z(4) (63% de rendement 2 partir de 8). = 

L' ylure form6 sur 2 dans le THF anhydre (-8O"C, 1 gquivalent de 2, 2 gquivalents 

de nBuLi) est additionnc goutte 2 goutte B une solution dans le THF d'un Equivalent de l'gpo- 

xydisnal s(5). La reaction dure 1H 2 O'C puis aprss traitement usuel, ; brut est purifiE sur 

colonne de gel de silice dans le mElange Hex-AcOEt-Et3N 70-30-02 (6) . 
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Une ultime purification en CLHP preparative (colonne de silice PROLABO wS5 ; 

Hex-AcOEt-Et3N; 91-09-01) per-met d'isoler l'ester &thylique du LTA4 modifis en 20 i avec 

un rendement de 38 % 
(7) . L'ylure forme sur 2 presente une rCactivit6 interessante, car, 

nous n'avons jamais isole l'analogue de 1 de geo&trie E pour la double liaison 11-12. Ce 

dernier point fait l'objetd'uneinvestigation systematique au laboratoire (8) . 

Le schema reactionnel utilisd nous a fourni dans de bonnes conditions l'analogue 

J de l'ester methylique du LTA4. La transformation en leucotrienes derives LTC4, LTD4, 

LTE4 et les essais de dosage immunologique sont en tours de realisation. La mdthode utili- 

see est g&kale et applicable en particulier au LTB~. 
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Cette reaction necessite un azidomCthyltrimethylsilane de haute purete. La publica- 

tion originale decrit sa purification par distillation sous vide partiel, mais ceci ne suf- 

fit pas 1 eliminer les 2 a 5X de IXIF presents dans l'azide. Ce probleme est reg16 en lavant 

P l'eau une solution Qtheree de l'azide puis en distillant de maniere usuelle. 

(4) Ce se1 de phosphonium tres hygroscopique a et& purifil;. par chromatographie sur colonne 

de silice*H'MERCK dluee par le solvant CHC13-iPrOH 85-15. La RMN-1H confirme la geomc- 

trie Z de la double liaison 3-4 (JH _H = 11 Hz). 
3 4 

(5) J. ROKACH, R. ZAMBONI, C.K. LAU et Y. GUIDON 

Tetrahedron Letters,l981, 2, 2759. 

(6) Cette purification sur colonne ouverte permet d'eliminer le Ph3P0 qui decompose tres 

rapidement le LTA4 modifie 1 m&e conservea-20'C et en solution sous argon. 



(i) 1 Analyses : 

REf?&+l (250 MHz ; CDCl3 ; 6 en p.p.m. ; rgfgrence TMS) ; 1,35 [LIH(CH2;) ; 1,8 FH (CH2)] ; 

2,05 ,j(&IC$! ; 2,4 k, X(X-20)-j ; 2,55 [t, 2H(H-I)] ; 2,5 b, lH(H-5) + 21:(4 ; 1,15 

bd+lH(H_6) ;J~~_+= 7,5 Hz ; JH5+ = 2 Hz] ; 3,h E ; ?H(oCH3)l ; 5,1-5,55 Lx> lB(H-7) + 

lH(H-12) + lH(H-14) + lH(H-154 ; 6,0 F, lH(H-11) ; JH = 11 Hz 
ll-H1O 

= JH11-H12 1 ; 6,20 
[I ddd ; lH(H-9) ; JH _H = 11 Hz ; JH _H = 15 Hz 

9 8 9 10 1 ; h,GE ddd ; lH(H-8) ; JH _H = 11 Hz ; 
II 8 9 

JH8-H, 
= 15 Hz 1 ; 6,55 ddd ; lH(H-10) ; JH 

II. 
= 15 Hz 

10-Hll 
= 11 Hz ; JH 

1o-H9 1 
; 7,15 d ; 

L-_ 

~HIII-AK;J~_~ =7,5Hz 1 ; I,45 ; 2H o-Ar ; .TH _H = 7,i H2. 
0 m 1 ; R,1 Lj [, 1;mw*0,)1 . 

In 0 

w (CH2C12) : imax = 27o,5 mu (41064) ; Amax = 293 m!~ (33650) 
1 1 

= 282 mu (49048) ; Xniax 
3 

22 
= -13,50 (CHC13 ; 0,Ol M) 

D 

SM : m/e = 519 (XL 

(8) Ces rcsultats seront publics u:t&ieurement dOs 1’achEvement des travaux en tours. 

(Received in France 12 July 1986) 


