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AVANT-PROPOS 

Les recherches présentées dans ce mémoire sont la poursuite de deux des axes du laboratoirè 

à l'interface Chimie-Biologie: 

-la synthèse et l'étude de pseudopeptides ; 

- la recherche rationnelle de nouveaux agents antibactériens de bactéries à 

Gram-négatif. 

Tandis qu'une équipe de notre groupe s'intéresse à la préparation de phosphonopeptides, 

mimes d'état de transition des réactions de carbamylation de l'ornithine ou de l'acide aspartique 

catalysées par l'Aspartate Transcarbamylase (1), le premier thème que nous avons étudié concerne 

la synthèse de peptides glucidiques. L'idée est au départ, de pouvoir introduire dans la chaîne 

peptidique un motif glucidique avec un double point de vue : 

- protéger certaines fonctions amides du peptide, de la dégradation par les protéases par 

encombrement stérique avec un motif naturel tel qu'un glucide; 

- restreindre le degré de mobilité de petits peptides tels que les enképhalines afin de gagner 

en sélectivité par rapport à un "bon" récepteur. 

Au delà de ces motivations, une raison également essentielle qui guide ce travail est 

l'importance que l'on pressent du rôle des parties glucidiques dans la reconnaissance mutuelle entre 

glycoprotéines. Alors que des zones clés sont souvent établies comme étant les séquences d'acides 

aminés permettant la reconnaissance entre deux protéines, on connait beaucoup moins bien le rôle 

des parties glucidiques intégrées aux protéines dans ce phénomène. 

A titre d'exemple, la gp 120 du vrn est une protéine comportant de nombreux glucides dont 

le rôle commence seulement à être évoqué dans la reconnaissance de la protéine CD4. 

Le monde des glycoprotéines devient donc actuellement un sujet de recherche important. 

Comment un sucre branché sur un peptide influence les conformations ? Quelles sont alors les 

relations structures-activité ? Ces questions sont à l'ordre du jour pour une meilleure 

compréhension des mécanismes biologiques et pour pouvoir orienter ceux-ci dans un but 

thérapeutique. 

Il est donc important de pouvoir, d'un point de vue synthétique, disposer de méthodes 

d'accès à des glycopeptides artificiels pour étudier leur structure et l'impact de celle.:.ci sur leur 

réactivité. 
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Le travail que nous présentons sur ce thème, s'appuie sur des recherches menées en parallèle 

dans le laboratoire consistant à faire des vinylogues de peptides, c'est-à-dire intercaler une liaison 

éthylénique entre la liaison amide et le carbone en ex d'un résidu aminé : 

1 1 
-HN-CH-CH=CH-C-NH-CH-C-

Il Il 

° ° 
Maîtrisant parfaitement la technique de synthèse de cette modification structurale, il nous a 

paru intéressant de l'étudier comme moyen de greffage d'une chaîne peptidique en position 6 d'un 

dialdose, ceci d'autant plus que la plupart des études sur les glycopeptides concernent des dérivés 

où le glucide et le peptide sont reliés en position anomère du glucide et pas dans d'autres 

positions. 

Dans la première partie de ce travail, nous avons synthétisé des analogues de glycopeptide 1 

Pour atteindre cette cible, deux stratégies ont été développées : 

- nous avons étudié la réactivité des phosphonopeptides N-terminaux 3 en tant que réactifs 

de Wittig-Horner sur des substrats glucidiques 4 (schéma 1). 

° Il 
(EtOhP-9H-CONH-Peptide 

RI 3 

1) 2éq. LDA 

CHO 

2)t°>-OR 
, 4 

Schéma 1 

RI 
1 

CH=C-CONH-Peptide 

)-O'-OR , , 

1 

La seconde stratégie consiste à condenser le dianion lithien de l'acide 

2-dialkylphosphonoalcanoïque 2 sur un substrat glucidique 4 suivi d'un couplage peptidique avec 

un partenaire aminé 6 (schéma 2). 

° Il 
(EtOhP-CH-COOH 

1 

RI 2 

RI 
1 

CH=C-COOH 
1) 2 éq. n-BuLi J-o 

RI 
1 

CH=C-CONH-Peptide 

-----.~ ( >-OR 
CHO " 

Activation )-0 
------1~~, )-OR 

2) t°'>-OR 
, 4 

5 

Schéma 2 

NHrPeptide 6 

1 

Nous avons comparé la stéréosélectivité de la réaction de Wittig-Horner obtenue avec les 

dianions lithiens des acides phosphonoalcanoïques 2 et celle obtenue avec les carbanions lithiens 
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des esters correspondants 7 en série glucidique (schéma 3). 
RI 

° 
1 2 

CH=C-COOR 
Il 

(EtOhP-?H-COOR 
2 

RI 

7 

1) 1 éq. n-BuLi 

CHO 

2) (-O)-OR 

4 

Schéma 3 

!-O'>-OR 

8 

Après avoir discuté les avantages et les inconvénients des deux stratégies, nous avons 

greffé à titre d'exemple, un motif glucidique sur un neuromédiateur peptidique : la 

Leu-enképhaline. 
RI 
1 

CH=C-CONH-Leu-Enkephaline 

(-O':-OR 

Des analogues de glycopeptides de type 9 et 10 ont été également préparés à partir des 

glycopeptides 1 (schéma 4) : 

- les composés 9 sont obtenus par hydrogénation catalytique. 

-les dérivés 10 sont préparés par addition de Michaël avec les thiolates 

réputés comme d'excellents nucléophiles. 

RI 
1 

CHrCH-CONH-Peptide 

RI H2 / Catalyseur )-° 
1 ,-------1.., '>--OR 

CH=C-CONH-pepti/' : 9 

!-O'>-OR RI 

\1' ~ R
3
S, 1 

CH-CH-CONH-Peptide 
R3S8 M® ,L '-------1.. ( O'>-OR 

, 
, 10 

Schéma 4 

Le deuxième thème abordé est relatif à la recherche rationnelle de nouveaux antibactériens 

des bactéries Gram-négatives. 



4 

Dans cette partie, différentes méthodologies d'introduction d'un motif a-cétophosphonate en 

série glucidique ont été étudiées. 

L'objectif est de synthétiser un analogue phosphoré de l'acide 3-désoxy-D-manno 

2-octulosonique (KDO) : l'acide 2-céto-3-désoxy-D-mannoheptylphosphonique 11. Ce composé 

est une cible très attrayante car il pourrait constituer un nouvel antibiotique contre les bactéries 

Gram-négatives. 

11 

OH 
1 

P-OH 
Il 
o 
OH 

La stratégie de synthèse est simple car il suffit de remarquer que cet analogue phosphoré du 

KDO n'est autre qu'un acide a-cétophosphonique masqué possédant les centres asymétriques d'un 

dérivé du mannose: 

- une' première stratégie s'inspire de travaux réalisés dans notre laboratoire en série 

dihalogénoacétate d'alkyle. En effet, notre équipe a montré que la réaction d'un carbanion d'un 

dihalogénoacétate d'isopropyle sur un dérivé carbonylé conduit via une réaction de Darzens suivie 

d'une isomérisation au motif a-cétoester (schéma 5). 

8 
R

4 
X R4 

MEt> CXrCOOiPr 
~ ~ MgY2 

R 5/ \ / "' COOiPr--=----I~~ '" 5VC-C-COOiPr 
R 1 Il 

o Y 0 

SchémaS 

En revanche, en série phosphonate, la réaction du carbanion lithien dihalogéné sur un 

dérivé carbonylé conduit à la gemdihalogénooléfine correspondante alors que le carbanion lithien 

monohalogéné conduit par le biais d'une réaction de Darzens à l'époxyphosphonate correspondant 

(schéma 6, voies a et b). 

o 
118 Et> 

(EtOhP-CHX M + 

o "8 Et> (EtOhP-CX2 M 

R4 X 

R~P(OEth o Il 
o 

Schéma 6 

Voie a 

Voie b 



G: groupe partant

P: groupe protecteur

: PO{G
PO

OP +
OP

CH20P

G: groupe partant

P: groupe protecteur

e
C-P(OEt) ..
Il " 2
00

, , , , , , , ,

~ 0
Il
P(OEt)z

0-

PO
PO

-OP
OP

CH20P

COCI
1

po~CH2
PO

OP
OP

CH20P

,,,,,,,,

/

+ P(OEth

HO
HO

Schéma 9

OH
1

P-OH
Il
o
OH
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Dans l'hypothèse où les effets électroniques au niveau du phosphore sont les facteurs 

déterminant l'orientation de la réaction, nous espérions éviter la réaction de Darzens en diminuant 

l'électrophilie du phosphore. 

Nous avons donc étudié l'influence de différents substituants électrodonneurs sur le cours 

de la réaction. 

Une autre stratégie mise en oeuvre pour atteindre l'intermédiaire-clé époxyphosphonate 

a-halogéné est basée sur la capacité d'a-halogénation d'un époxyphosphonate. 

Deux approches ont été abordées (schéma 7) : 

-la première est basée sur la formation d'un carbanion suivie d'une attaque 

d'halogène positif 

- la deuxième est une halogénation par voie radicalaire. 

1) Base 

2) CJ4 

Source d'halogène, hv 

Schéma 7 

R
4 

X 

R5~P(OEth o Il 
o 

La dernière stratégie envisagée est l'époxydation d'un phosphonate a,~-éthylénique a

halogéné (schéma 8). 

La double liaison de ce genre de substrat est très désactivée, ce qui a nécessité une étude 

prélimimiire en série aliphatique. 

R4 X 

5> < R P(OEth 
Il 

m-CPBA 

o 
Schéma 8 

Pour créer le motif a-cétophosphonate, nous avons utilisé des méthodes plus classiques. 

La première est une réaction de M.ichaëlis-Arbusov entre le triéthylphosphite et un chlorure d'acide 

. glucidique. 

L'utilisation d'équivalents synthétiques de groupement a-cétophosphonate peut être aussi 

une solution efficace pour introduire ce motif. Ainsi, nous avons étudié la substitution d'un sucre 

ayant la configuration des centres asymétriques du KDO et possédant un bon groupe partant en 

position 1 par un carbanion équivalent synthétique d'un a-cétophosphonate (schéma 9). 
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Les travaux relatés dans ce travail ont fait l'objet de deux publications: 

- Synt~èse de dérivés insaturés d'acides <x-aminés précurseurs de pseudoglycopeptides 

Tetrahedron LeUers 34, 2767 (1993) 

Ph. COUTROT, C. GRISON, C. GERARDIN, M. LECOUVEY . 

- Introduction de motifs acides <x, ~-éthylèniques en position 5 ou 6 de pentosides et d'hexosides 

par réaction de Homer 

Phosphorus, Sulfur and Silicon 97, 47 (1994) 

Ph. COUTROT, C. GRISON, M. LECOUVEY 

Trois autres publications sont en cours de rédaction ou soumises. 

Ce mémoire comporte deux types de typographie : 

Les paragraphes en caractères italiques concernent certains aspects bibliographiques que 

nous avons souhaité les plus complets possibles sur un sujet donné dans le but de faciliter la tâche 

du lecteur directement intéressé par le thème abordé. 

Les paragraphes en caractères "classiques" constituent le thème principal. 

Le choix de ces deux types de caractères a été fait pour améliorer la présentation et la clarté 

de ce mémoire. TI est également destiné à faciliter la tâche du lecteur pressé qui pourra aller ainsi à 

l'essentiel et se dispenser en première lecture des paragraphes en italique. 

La numérotation des composés est uniforme tout au long des deux parties. Celle-ci est 

rassemblée en fin de mémoire dans des encarts destinés à pouvoir être consultés à tout moment 

pendant la lecture d'un paragraphe et éviter ainsi au lecteur des renvois fastidieux. 



M 

Ac 

Ala 

APTS 

Asp 

Bn 

BOC 

BOP 

BtOH 

Bu 

Bz 

Cys 

DCCI 

DMF 

DMSO 

EDC, HCl 

Et 

Gly 

HMPT 

hv 

iBu 

iPr 

KDO 

LDA 
Leu 

Lys 

m-CPBA 

Me 

NbOH 

NBS 

n-BuLi 

NCS 

PCP 

Phe 
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ABREVIATIONS ET NOTATIONS UTILISEES 

: acide aminé 

: acétyle 

: alanine 

: acide paratoluènesulfonique 

: acide aspartique 

: benzyle 

: terbutoxycarbonyle 

: hexafluorophosphate de benzotriazolyloxytrisdiméthylaminophosphonium 

: hydroxybenzotriazole 

: butyle 

: benzoyle 

: cystéine 

: dicyclohexylcarbodiimide 

: diméthylformamide 

: diméthylsulfoxyde 

: chlorhydrate de l-éthyl-3-(3-diméthylaminopropyl)carbodümide 

: éthyle 

: glycine 

: hexaméthylphosphotriamide 

: rayonnement ultraviolet 

: isobutyle 

: isopropy le 

: acide 3-désoxy-D-manno-2-octulosonique 

: diisopropylamidure de lithium 

: leucine 

: lysine 

: acide métachloroperbenzoïque 

: méthyle 

. : N-hydroxy-5-norbomène-2,3-dicarboximide 

: N-bromosuccinirnide 

: n-butyllithium 

: N-chlorosuccinirnide 

: pentachlorophényle 

: phénylalanine 
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Pro : proline 

tBu : terbutyle 

t-BuLi : t-butyllithium 

TFA : acide trifluoracétique 

THF ' : tétrahydrofuranne 

Troc : trichloroéthoxycarbony le 

Tyr : tyrosine 

Val : valine 

Z : benzyloxycarbonyle 

6 : chauffage 

EnRMN : 

d : doublet 

dd : doublet de doublet 

dq : doublet de quadruplet 

dt : doublet de triplet 

h : heptuplet 

m : multiplet 

q : quadruplet 

s : singulet 

t : triplet 



9 

PREMIERE PARTIE 

Synthèse d'analogues de glycopeptides 
Application à la synthèse d'une 
enképhaline galactoconjuguée 
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1 - INTRODUCTION 

Pendant très longtemps, les biologistes et les biochimistes ont différencié complètement le 

rôle des protéines du rôle des sucres. Un grand nombre d'études ont été menées sur les protéines 

car elles sont susceptibles d'avoir une activité enzymatique et donc d'être un vecteur de 

l'information biologique spécifique. 

En revanche, les sucres ne semblaient pas intéresser les biologistes. Ils pensaient que les 

glucides avaient seulement un rôle de stockage de l'énergie (amidon) ou qu'ils constituaient des 

éléments de structure (la cellulose pour les plantes et la chitine pour l'exosquelette). 

L'existence de biomolécules possédant une liaison covalente entre une protéine et un sucre 

ne fut montré qu'au début des années 50. L'évolution des techniques d'analyse de ces vingt 

dernières années a permis d'isoler et de caractérise~ de nombreuses glycoprotéines en particulier 

celles composant la membrane cellulaire (2). 

Ces biomolécules font donc l'objet de recherches très intenses dans tous les domaines des 

sciences de la vie. Des études récentes ont montré que la plupart des protéines des cellules 

eucaryotiques sont glycosylées (3). Elles sont présentes dans tous les organismes vivants comme 

les animaux, les plantes mais aussi les microbes et les virus. 

Les propriétés des résidus oligosaccharidiques ou glycanniques des glycoprotéines sont très 

variées (4) : 

- ces structures glycanniques jouent un rôle primordial dans le transport de l'information 

biologique car ce sont des signaux de reconnaissance de cellules par d'autres cellules ou par des 

molécules. Présentes à la surf~ce des cellules, elles se lient d'une part à des protéines 

membranaires (récepteurs), d'autre part à des protéines solubles à l'intérieur de cellules ou dans 

des liquides biologiques. Les structures capables de reconnaître les oligosaccharides appartiennent 

à des classes très diverses comme les enzymes (glycosidases et glycosyltransférases), les 

anticorps, les hormones mais aussi les toxines, les virus et les bactéries (5). 

- La partie glycannique des glycoprotéines induit et maintient la chaîne peptidique dans la 

conformation tridimensionnelle biologiquement active (6, 7). Les mucoprotéines ou mucines par 

exemple, perdent par simple désyalilation leur propriété de donner des solutions visqueuses 

protectrices des muqueuses. 

- Les sucres sont aussi responsables de la bonne résistance des glycoprotéines à la 

protéolyse (8). 

- Etant très hydrophiles, ils augmentent la solubilité des protéines (9). En ~ffet, des 

glycoprotéines ont été retrouvées dans le sang ainsi que dans de nombreuses sécrétions (lymphe, 

plasma). 

II apparaît donc que la glycosilation des protéines représente l'un des plus importants 

évènements post -traductionnels en raison de son caractère universel. 
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Selon la nature de la liaison entre la protéine et la partie oligosaccharidique, on distingue 

deux grandes familles de glycopeptides. 

- Les O-glycosylprotéines résultant de l'anhydrisation entre un des hydroxyaminoacides 

naturels et l'hydroxyle anomère d'un sucre. 

NHAc 

- Les N-glycosylprotéines dans lesquelles seule la liaison GlcNAc(Pl-N)AsN de la 

N-acétylglucosamine avec l'asparagine a été jusqu'à présent caractérisée . 

1 

~ 
o NHif-CHrfH 

o c=o 
1 

NHAc 

La synthèse chimique de glycopeptides et d'analogues de glycopeptides semble donc 

intéressante pour identifier les différentes structures glycanniques et les protéines qui les 

reconnaissent, et mettre en évidence leur rôle dans divers phénomènes pathologiques. 

De plus, une telle appproche peut également permettre la vectorisation d'un agent 

thérapeutique peptidique par un sucre ce qui doit présenter l'avantage d'accroître son efficacité en 

ciblant spécifiquement les cellules infectées. 

La plupart des travaux cités dans la littérature concernent des synthèses de glycopeptides où 

la partie glucidique est liée au peptide par le carbone anomère (10). Plus rares sont les travaux 

concernant l'introduction du reste peptidique dans d'autres positions (11) surtout quand le peptide 

n'est pas directement relié au glucide. 

Compte tenu de l'acquis du laboratoire dans les réactifs de Wittig-Horner originaux et d'une 

expertise récente dans la chimie des glucides et des peptides modifiés, il paraissait naturel d'étudier 

l'application de certains réactifs phosphorés mis au point au laboratoire en vue de l'introduction 

d'un motif peptidique en position 6 d'un glucide. L'objectif était d'étudier le greffage ~u peptide 

par son bout N-terminal, sur le glucide, via un pont "énone". 
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1 
CH=C .... R 

)- 'c. -NH-peptide o Il ,-0 
, , OR , , , , 

1 

Nous avions, en effet, la connaissance des techniques d'accès aux dialdoses et nous 

disposions des réactifs de Wittig-Homer pennettant, en principe, en série .aliphatique, la 

transformation d'un aldéhyde soit en acide aminé a,j3-éthylénique (12), soit en acide 

a,j3-éthylénique (13, 14, 15). 

L'extension de ces méthodes en série glucidique pouvait donc conduire, en cas de succès, et 

par une voie d'accès originale, à des analogues de glycopeptides réunissant le sucre et le peptide 

par un motif cétone a,j3-éthylénique ce qui n'avait jusqu'alors jamais été proposé. 

Outre l'impact des stéréochimies juxtaposées de la partie glucidique et du motif éthylénique 

sur les confonnations privilégiées de la partie peptidique, dont il est difficile de prévoir a priori la 

nature, et qui est en soi un motif suffisant à l'étude, le pontage "énone" peut également par 

réduction de la double liaison éthylénique conduire à un aqtre mode de jonction conférant de 

nouvelles confonnations, et donc de nouvelles propriétés à l'ensemble du système. 

Le pont "énone" peut également présenter une réactivité propre, notamment vis à vis des 

réactions de type Michaël. n semble intéressant d'examiner ultérieurement le comportement de ce 

type de "glycopeptides" avec des thiols dans la mesure où, si la réaction se produit, il est alors 

envisageable que de tels substrats puissent fonctionner comme de puissants inhibiteurs de certains 

sites enzymatiques en se liant par covalence avec un résidu cystéine du site. 
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II - SYNTHESE DE DERIVES INSATURES D'ACIDES AMINES 
PRECURSEURS DE PSEUDOGLYCOPEPTIDES 

Les analogues de glycopeptides que nous voulons synthétiser sont de la forme: 
• 1 

CH=C ....... R 

}-
........ C -NH-peptide ° Il ,-0 

, 1 OR 
, 1 

, 1 

1 

Ces composés sont originaux car ils présentent une élongation éthylénique entre le résidu 

sucré et la partie peptidique. Aucune méthode permettant d'obtenir ces molécules n'a été décrite 

dans la littérature. 

Différents résultats acquis dans notre laboratoire nous permettent d'envisager deux 

méthodologies pour atteindre les produits désirés. 

Voie A: synthèse d'un phosphonopeptide 3 et utilisation de ce dernier comme réactif 

de Wittig-Homer 

Voie B: synthèse d'un acide a,~-éthylénique glucidique 5 suivi d'un couplage 

peptidique (schéma 10). 

Voie A 

Ht-pcptide, BOP/ 
RI / 
1 

(EtOh~-CH-riNH-peptide 3 

° ° 
1) LDA (2 éq.) 

CHO 

2) (-O>-OR 
.. : 4 

RI 
1 

(EtOhP-CH-C-OH 
Il Il 

° ° 2 

Voie B 

CHO 

2) )-O)-OR 
, 1 

, ! 4 

1 
CH=C ....... R 

}-O:COOH 
, 1 OR 

, 1 , • S 

R 1 ~-peptide. BOP CH=C....... /H2N~ 
)-

........ C-NH-peptide -
. Il 

°,-0 
• 1 OR 

, 1 

, 1 1 

Schéma 10 
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II.1 - Voie A: étude de la réaction de Wittig-Horner entre un phosphono

peptide N-terminal 3 et un aldéhyde en série glucidique 4 

II.1.1 - Introduction 

La synthèse d'amides ~ f3-insaturés par la méthode de Wittig-Homer est très peu utilisée car 

l'accès aux amides a-phosphorylés précurseurs est souvent très délicat. Une méthode décrite par 

Collignon et Savignac permet d'obtenir les amides a-phosphorylés ainsi que les oléfines 

correspondantes par réaction de carbonyloléfination (16). 

Une première stratégie consiste à générer le dianion lithien du phosphonate précurseur à 

partir d'un alkylphosphonate de diéthyle et d'un isocyanate ou d'un carbamate, suivie de la 

réaction d'oléfination in situ. L'alkylphosphonate est métallé par un équivalent de 

diisopropylamidure de lithium à -70°C puis condensé sur un isocyanate ou sur un carbamate en 

présence d'un autre équivalent de disopropylamidure de lihium nécessaire à la formation et à la 

stabilisation du chélate lithié. L'addition d'un dérivé carbonylé conduit à l'oléfine avec de très 

bons rendements (schéma Il). 

1)2éq.LDA 

2) R'-N=C=O 

1)2éq.LDA 

2) 
R' 

)N-C-OC2Hs 
R" Il 

o 

Schéma Il 

RI 
4 1 

R -CH=C-C-NH-R' 
Il 
o 

RI 
4 I.....R. 

R -CH=C-C-N,_. 
Il R" 
o 

Une del4Xième méthode basée sur la phosphonylation d'un énolate d'amide a été également 

utilisée (schéma 12). 
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1) 3 éq. LDA (R"=H) 

2)(EtO~1-CI 

o 

1) 2 éq. LDA (R";tH) 

2) (EtO)rr-C1 

o 

Schéma 12 

RI 
4 1 

R -CH=C-C-NH-R' 
Il 
o 

La première approche envisagée s'inspire de travaux précédents et est basée sur l'utilisation 

de réactifs de type 3 comme réactif de Wittig-Homer. 

RI 

1 
(EtO),?-CH-CONH-peptide 

11 3 
o 

Très peu de méthodes décrites dans la littérature permettent d'accéder aux phosphonopeptides 

N-terminaUx. 

Deux d'entres elles reposent sur une réaction de Michaëlis-Arbuzov entre le triéthylphosphite 

et le N-chloroacétylaspartate d'éthyle (17, 18) (schéma 13). 

CICHrCOCI + H2N-CH-COOEt 
1 
CHrCOOEt 

---1 ....... CICHrCONH-F-COOEt 

CHrCOOEt 

P(OEth 

, 
(EtOhP-CH2-CONH-CH-COOEt 

Il 1 
o CHrCOOEt 

Schéma 13 
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Cette méthode reste limitée car elle ne permet pas la préparation de phosphonopeptides a

ramifiés. De plus, la préparation des chloracétamides est souvent difficüe. 

Notre groupe a montré que le couplage entre un acide 2-dialkylphosphonoalcanoïque et un 

résidu aminé donne de loin les meilleurs résultats. Parmi les différentes méthodes de couplage 

étudiées, l'activation par le BOP se révèle la plus efficace (19) (schéma 14). Il présente l'avantage 

de donner de bons rendements dans des temps de réaction relativement courts . 

De plus, nous n'observons pas de racémisation du carbone asymétrique de l'acide aminé. 

RI 
1 

(EtO)11-CH-CON3 

O. 
1 

Méthode de Curtius 

Méthode aux chlorures 
d'acides 

Schéma 14 

RI 
1 

(EtOhfi-CH-COSR 

0' 
1 

Méthode aux esters actifs 

/ 

Méthode au BOP 

Nous avons appliqué les conditions expérimentales mises au point dans cette ~tude pour 

préparer de nouveaux phosphonopeptides N-terminaux avec des acides aminés comportant une 

chaîne latérale fonctionnelle ainsi que des dipeptides (schéma 15). 
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RI RI 
1 

(EtO}zP-CH-COOH + H2N-peptide 
Il 

Et~,BOP 1 
-----I~~ (EtO}zP-CH-CONH-peptide 

CH2C12 Il 
o o 

Schéma 15 

Lors d'une étude préliminaire, nous avons montré que ces nouveaux phosphonopeptides 

sont de bons réactifs de Wittig-Homer lorsqu'ils sont soumis à des aldéhydes simples. Ils peuvent 

être facilement dimétallés par deux équivalents de diisopropylamidure de lithium dans le THF à 

-70°C. L'addition à température ambiante du dérivé carbonyléaromatique ou aliphatique sur le 

dianion lithien conduit aux oléfines correspondantes avec d'excellents rendements (12) (schéma 

16). 

RI 
1 

(EtO),p-CH-C-NH-AA 
Il Il 
° 0 

1)2éq.LDA 

2)R4CHO 

Schéma 16 

RI 
4 1 

R -CH=C-C-NH-AA 
Il 
o 

Rdt=60-96 % 

Nous avons utilisé ces nouveaux phosphonopeptides comme agent d'oléfination de substrats 

glucidiques. 

Nous avons étudié l'influence de la structure des sucres, ainsi que l'influence de la nature des 

protections, sur la stéréochimie des oléfines obtenues. 

II.1.2 • Choix et préparation des structures glucidiques 4 

Nous avons choisi d'étudier la réaction de Wittig-Homer sur différents substrats glucidiques 

4 qui diffèrent par la taille du cycle, par la nature des protections et par les stéréochimies afin de 

mettre en évidence l'influence de ces différents paramètres sur la stéréosélectivité de la réaction. 

CHO 

rO\_OR 
, , , , , , 

4 

Notre choix s'est porté sur quatre structures glucidiques: 

-le 1,5-dialdo-l,2;3,4-di-O- isopropylidène-a-D-galactopyrannose 4a 

- le 1,4-dialdo-2,3-0-isopropylidène-l-0-méthyl-p-D-ribofurannose 4b 

-le 1,4-dialdo-2,3-0-isopropylidène-l-O-benzyl-a-D-Iyxofurannose 4c 
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- le 1 ,4-dialdo-l ,2-0-isopropylidène-3-0-méthyl-a-D-xylofurannose 4d 

CHO OMe CHO CHO 

~ q CHO 

~ ~ 
XO 

OBn 0-t-
O~ 

4a 4b 4c 4d· 

Il faut noter que les structures 48, 4c et 4d ont la fonction aldéhyde encombrée par le 

groupement protecteur acétalique ou méthoxy. 

En revanche, le dialdose 4b présente un carbonyle moins encombré. 

Le dialdogalactose 48, représentant unique de la série pyrannique, est synthétisé en deux 

étapes à partir du D-galactose (schéma 17). 

DMSO 

OH 
Rdt=99 % 

Schéma 17 

Les fonctions hydroxyles des carbones 1,2,3 et 4 sont bloquées sous la forme acétal par la 

méthode préconisée par Raymond et Schroeder (20). L'alcool primaire libre est ensuite oxydé par la 

méthode de Swem (21). 

Le dérivé du ribose 4b est préparé en deux étapes à partir du D-ribose (schéma 18). 

~: 
" ./OMe ~O~ 

CHO 

~mk C ,HCI 
./ 'OMe DMSO 

• • , 
(COClh, Et3N 

OH OH 
/c=o ,MeOH 

XO °XO 4b 

Rdt=69 % Rdt=91 % 

Schéma 18 

Les hydroxyles des positions 1,2 et 3 sont protégés en une seule étape, ceux des positions 2 

et 3 sous forme isopropylidène, celui du carbone anomère sous forme méthoxy. Le méthyl 
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furannoside est obtenu sous la configuration p. Cette méthode, préconisée par Léonardi et 

Carraway, nécessite l'utilisation d'acide chlorhydrique comme catalyseur (22). 

L'alcool primaire est ensuite oxydé par la méthode de Swem (23,24), 

~'obtention du dialdolyxose 4c est moins aisée. Il est préparé en quatre étapes à partir du 

D-mannose (schéma 19). 

r-: 
~OH ~C=O ~~O 

--....... 0 0 
l)NaHlDMF • ~~ ;:e.~ 
2) PhCH2CIIDMF ~ 

HO 
H2S04 OH 

Rdt=93 % 

CHO 

~ 4c 0><0 

OCH2Ph 

Rdt=73 % 

Schéma 19 

NaI04 
<1 

H20 

OCH2Ph 
Rdt=90% 

lMeOH. HCI 

:~~ /0, 

~ 
OCH2Ph 

Rdt=85 % 

Les hydroxyles des positions 2, 3, 5 et 6 sont protégés sous forme d'acétal. La réaction est 

catalysée par l'acide sulfurique pour favoriser la cyclisation sous forme furannique. L'hydroxyle 

porté par le carbone anomère est protégé sous forme d'éther benzylique selon la réaction de 

Williamson. Le benzyl furannoside est obtenu sous la configuration 0.(25). 

Après une hydrolyse sélective de la fonction acétal de la position 5 et 6 par l'acide 

chlorhydrique, le dialdose 4c est obtenu par l'action du périodate de sodium en présence de 

chlorure de ruthénium (26). 

Le dérivé du xylose 4d n'a pas nécessité de préparation car celui-ci est commercial sous sa 

forme protégée. 

II.1.3 - Choix et préparation des phosphonopeptides N-terminaux 3 

Nous avons répété avec succès la réaction de couplage entre un acide phosphonoàlcanoïque 

et un acide a-aminé en présence de BOP sur de nombreux exemples (19) (schéma 20). 

Le tableau 1 résume l'ensemble des résultats. 
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RI 
1 

(EtO),1-CH-COOH + H2N-peptide 

o 2 6 

Schéma 20 

RI 
1 

.. (EtOhP-CH-CONH-peptide 
Il 
o 3 

Le choix des phosphonopeptides est guidé par l'étude de la réaction de Wittig-Homer. 

Ainsi, nous avons examiné l'effet de la taille de RI et de la chaîne latérale du peptide sur la 

réaction de carbonyloléfmation. 

Nous avons synthétisé des acides aminés phosphonylés comportant un motif leucine de 

configuration D, un motif leucine de configuration L et un motif leucine racémique dans le but 

d'étudier la stabilité configurationnelle des centres asymétriques de l'acide aminé et de la partie 

glucidique au cours de la réaction de Wittig-Homer ultérieure. 

Nous avons également appliqué la méthode de couplage à la préparation d'un 

phosphonodipeptide. 

La plupart des acides aminés protégés du coté C-terminal sous forme d'ester de méthyle sont 

commerciaux. Cependant, dans le cas de la leucine racémique, la méthylation de l'acide 

carboxylique est réalisée à l'aide du chlorure de thionyle dans le méthanol (27) (schéma 21). 

H2N-fH-COOH 

yH2 
/~ 

CH3 CH3 

SOCl2 .. 
MeOH 

Schéma 21 

e ® 
Cl, H~-lH-COOMe 

yH2 
/C~ Rdt=92 % 

CH3 CH) 
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Iableay 1 

RI 
1 

(EtOhP-CH-CONH-peptide 
Il 
0 3 

Essai RI peptide 3 Rdten % 

ri' 
1 H -Val-OMe 3e 98 
2 H -Leu-OMe (L) 3f (L) 95 
3 H -Leu-OMe (D) 3f(D) 94 
4 H -Leu-OMe (L+D) 3f(L+D) 76 

5 H -Asp(OtBu)-OtBu 3g 98 

6 CH3 -Val-OMe 3h 94 

7 Bu -Val-OMe 3i 80 
8 H -Ala-OEt 3j 85 

9 CH3 -Ala-OEt 3k 85 

10 H -Asp(OMe)-OMe 31 94 

11 CH3 -Asp(OMe )-OMe 3m 90 

12 H -Ala-Ala-OMe 3n 85 

Tous les composés sont obtenus avec d'excellents rendements. L'efficacité de la réaction ne 

semble pas être affectée par des effets stériques. En effet, dans le cas d'acides aminés très 

encombrés "(essai 5 où l'acide aspartique est protégé par un ester de terbutyle), le couplage 

peptidique est toujours aussi efficace. La réaction entre un dipeptide protégé sous forme d'ester de 

méthyle et l'acide diéthylphosphonoacétique (essai 12) a été realisée avec succès. 

Les résultats obtenus sont très satisfaisants et illustrent, une nouvelle fois, l'efficacité de la 

méthode. 

Tous les phosphonopeptides synthétisés ont servi d'agents d'oléfination des différents 

substrats glucidiques envisagés. 

II.1.4 - Etude de la réaction de carbonyloléfination entre les phosphono 

peptides N-terminaux et les différents substrats gluCidiques 

Lors d'un travail préliminaire (12), nous avons montré que les acides aminés phosphonylés 

utilisés comme réactifs de Wittig-Homer étaient très efficaces sur des substrats aliphatiques et 
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aromatiques. Nous avons appliqué les conditions opératoires mises au point par notre équipe en

série aliphatique, aux substrats glucidiques 4 préparés précédemment (schéma 22).

RI
1

CH=C-fi-NH-peptide

Loo
(. \-OR

RI
1

(EtOhP-CH-C-NH-peptide
Il Il
03 a

1) 2 éq. LDA
•

CHa

2) tO)-OR
, ,, ,

4

Schéma 22

,. ,,,
1

Le principe est d'additionner à température ambiante le dérivé carbonylé à une solution du

dianion lithié. Celui-ci est préparé par action de deux équivalents de diisopropylamidure de lithium

à -78°C dans le THF.

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice.

Dans le cas d'un phosphonodipeptide, nous avons utilisé trois équivalents de

diisopropylamidure de lithium pour déprotonner les hydrogènes acides des deux fonctions amides

présentes dans la molécule.

Il a été également nécessaire de vérifier l'absence d'épimérisation du centre asymétrique des

résidus aminés. En effet, cette condition est absolument essentielle pour la synthèse de produit

d'intérêt biologique.

a) Résultats

Le tableau 2 regroupe l'ensemble des résultats.

b) Réactivité des phosphonopeptides et influence des substrats

glucidiques

Les résultats figurant dans le tableau 2 illustrent la différence de réactivité des différents

substrats glucidiques. On remarque que le dialdogalactose, représentant de la série pyrannique

(essais 13 à 20) est plus réactif que ses homologues de la série furannique (essais 21 à 29) car il

donne de meilleurs résultats dans un temps plus court. La baisse de rendement observée avec les

dialdopentoses se traduit par l'apparition de produits de dégradation.

L'introduction d'un groupement volumineux, comme un groupe butyle en Ct du phosphore,

diminue fortement le rendement de la réaction (essai 19). En revanche, si RI =méthyle (essai 18),

la réaction donne des résultats satisfaisants.



Tableau 2

1

CH=c:::
R

)-

C -NH-peptide
o Il

\-0, ,OR
,,: 1

Essai 4 RI -peptide 1 Rdt Rapport
If (%)a) ElZb)

CHO

13 ~
H -Val-OMe (L) lae 82 >9812

o 0 4a

14 " O~ H -Leu-OMe (L) laf(L) 80 > 98/2

15 " H -Leu-OMe (D) laf (D) 82 >9812

16 " H -Leu-OMe (L+D) laf (L+D) 76 >98/2

17 " H -Asp(OtBu)-OtBu (L) lag 50 > 98/2

18 " Me -Val-OMe (L) lah 81 60/40

19 " Bu -Val-OMe (L) lai 52 62/38

20 " H -Ala-Ala-OMe (L) lan 14 66/34

r;;;~
21 4b H -Val-OMe (L) lbe 62 58142

°XO

22 " H -Ala-OEt (L) lbj 55 56/44
CHO

.~23 a'~<o 4c H -Val-OMe (L) lee 62 67/33
OBn

24 " Me -Val-OMe (L) lei 60 60/40

25 " H -Ala-OEt (L) lej 67 64/36

26 " Me -Ala-OEt (L) lek 60 60/40

27 " H -Asp(OMe)-OMe (L) lel 42 56/44

28 " Me -Asp(OMe)-OMe (L) lem 41 60/40
CHO

29 ~04d H -Val-OMe (L) Ide 63 >98/2

oX

a) Tous les rendements sont donnés en produits chromatographiés.

b) Les rapports FfZ sont évalués à partir des produits bruts par calcul de l'intégration des signaux des hydrogènes

vinyliques en RMN IH.
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La réaction est aussi sensible à la nature du motif peptidique : une baisse sensible de

rendement est observée lorsque la chaîne latérale est fonctionnelle (essai 17). En revanche, des

structures peptidiques phosphorées possédant une chaîne latérale alkyle sont de bons agents

d'oléfination.

La réaction avec le phosphonodipeptide n'est pas très efficace car on observe une chute

considérable du rendement (essai 20). De nombreux produits de dégradation sont apparus aux

dépens du glycopeptide a, ~thylénique.L'utilisation de trois équivalents de diisopropylamidure

de lithium permettant la métallation complète du phosphonodipeptide, n'augmente pas l'efficacité

de la réaction d'oléfination.

La présence de motif glucidique, donc d'une entité chirale permet d'étudier la stabilité

configurationnelle des centres asymétriques du phosphonopeptide précurseur et du

pseudoglycopeptide formé. Lors de la réaction de carbonyloléfination entre un acide aminé

phosphonylé comportant un motif leucine racémique et le dialdogalactose, nous observons après

examen du spectre RMN tH du produit brut la présence de deux produits. Seuls les hydrogènes de

la fonction ester de méthyle ont un déplacement chimique différent. De plus, l'intensité des deux

singulets est identique. Ces deux isomères ne peuvent être du type éthylénique car dans ce cas,

seul le stéréoisomère E est formé. Aucune épimérisation des centres asymétriques du squelette

glucidique n'a été observée car tous les signaux des hydrogènes du motif galactosidique sont

uniques. La différence de déplacement chimique des deux singulets caractéristiques de l'ester de

méthyle indique donc bien la présence de deux diastéréomères "D-galactose-(E)L-Leucine" et

D-galactose-(E)D-Ieucine (essais 14 et 15).

La même réaction d'oléfination réalisée successivement entre le dialdogalactose et les acides

aminés phosphonylés comprenant des motifs leucine-OMe sous configuration L (essai 14) et D

(essai 15) confirme l'explication. Dans les essais 14 et 15, un seul singulet correspondant aux

hydrogènes de la fonction ester de méthyle est détecté, le déplacement chimique de chaque singulet

est différent et correspond à celui des deux signaux observés dans le cas de la leucine racémique.

L'examen de ces trois spectres de RMN tH permet donc de conclure que la réaction de

Wittig-Horner s'effectue sans aucune épimérisation des centres chiraux des motifs peptidiques et

glucidiques.

c) Stéréosélectivité

Afin de discuter de la stéréosélectivité de la réaction, rappelons le mécanisme de la réaction de

Wittig-Horner (schéma 23).

La première étape est une réaction d'aldolisation qui conduit à deux alcoolates

diastéréomères. Ces derniers se décomposent irréversiblement en deux oléfines Z et E et en

diéthylphosphate grâce au transfert de l'atome d'oxygène sur le phosphore.

Nous avons pu déterminer le rapport E/Z par résonance magnétique nucléaire car



2éq.LDARI
1

(EtOhP-CH-C-NH-AA
. Il Il

o 0

RI
1 ®

~ • (EtOhP-C-C-N-AA 2 Li
~ ~8bë .

RI

(EtOhP-~-C-N-AA 2 Li®
1'8 W·
o 0 8

j
H RI

\ /
C=C

-./0-< 'CONH-AA
RO, ,, ,

oléfine Z

+

j

oléfine E

Schéma 23
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l'hydrogène d'une oléfme trisubstituée E résonne à champ plus faible que celui d'une oléfine Z. 

Le signal de l'hydrogène vinylique le plus déblindé est celui porté par le carbone provenant du 

dialdose lorsque celui-ci est en position cis de la fonction carboxamide. TI se situe entre 6,91 et 

6,21 ppm selon les structures. 

Le degré de reversibilité de la première étape est un facteur déterminant pour la 

stéréosélectivité de la réaction. Si la première étape est réversible, l'équilibration entre l'alcooiate 

cinétique Ac et l'alcoolate thennodynamique At sera possible, ce qui entraînera une diminution de 

la stéréosélectivité. Dans tous les exemples que nous avons étudiés, et quelle que soit la nature des 

substituants sur le phosphonopeptide ou sur le dialdose, l'isomère Z, produit de l'attaque 

cinétique, est toujours minoritaire. Le manque de réactivité du dianion phosphoré est probablement 

à l'origine de ce phénomène. La vitesse de décomposition des alcoolates devient alors inférieure à 

la vitesse de rétroaldolisation si bien que l'alcoolate thennodynamique et l'alcoolate cinétique sont 

en équilibre. L'alcoolate thennodynamique étant plus stable d'un point de vue énergétique, 

l'oléfme E est préférentiellement fonnée. 

Les résultats que nous observons en série glucidique sont en accord avec ceux que nous 

obtenons sur des aldéhydes simples. En effet, nous avons observé, la fonnation de l'oléfine E 

majoritairement en série aliphatique et exclusivement en série aromatique. 

Dans la série issue du dialdogalactopyrannose, la stéréosélectivité dépend de la nature du 

substituant en (l du phosphore. Si RI = H, la réaction est hautement stéréosélective en faveur de 

l'oléfine E (essais 13 à 17). Dans ce cas, il semble que la première étape soit totalement réversible 

et que la vitesse de décomposition de l'alcoolate cinétique soit beaucoup plus faible que la vitesse 

de rétroaldolisation. L'alcoolate tliennodynamique, beaucoup plus stable, est exclusivement fonné 

car les interactions stériques entre le motif glucidique et le motif carboxamide sont minimisées. 

Si RI est un groupe alkyle, l'oléfine E reste majoritaire mais la réaction est très peu 

stéréosélective (EIZ = 60/40, essais 18 et 19). Dans ce cas, on observe, là encore, la réversibilité 

de la première étape. Toutefois, la différence de stabilité entre l'alcoolate thennodynamique et 

l'alcoolate cinétique n'est plus suffisante pour éviter l'équilibration des alcoolates. Le déplacement 

de l'équilibre est légèrement plus prononcé vers le produit At. Les interactions entre le groupement 

alkyle et le motif glucidique sont légèrement moins importantes que celles entre le motif 

carboxamide et le motif glucidique. 

Le tableau 2 montre aussi que la nature du substrat glucidique influence la stéréosélectivité de 

la réaction. 

Ce facteur devient déterminant lorsque l'acide aminé phosphonylé est substitué par un 

hydrogène en (l du phosphore. En effet, si RI = alkyle, on trouve toujours un rapport EIZ de 

l'ordre de 60/40 quelle que soit la nature du substrat glucidique. Par contre, si RI = H, la réaction 

est totalement stéréosélective en faveur de l'oléfine E dans la série du galactose (essai 13) et dans la 
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série du xylose (essai 29). Cette stéréosélectivité est moindre dans le cas du lyxose (essai 23) et 

même négligeable dans le cas du ribose (essai 21). TI apparait donc que l'encombrement de la 

fonction aldéhydique contrôle la stéréochimie de l'oléfine formée. 

Lorsque les protections des fonctions hydroxyles sont en position cis de la fonction 

aldéhyde, l'alcoolate thermodynamique At est beaucoup plus stable que l'alcoolate cinétique si 

bien que "l'équilibre est totalement déplacé vers ce dernier. Les interactions stéréoélectroniques 

entre le groupement protecteur du glucide et la fonction carboxamide défavorisent l'alcoolate 

cinétique. 

Dans le cas du galactopyrannose, l'importance de l'encombrement dû à la présence de l'acétal 

cyclique sur les carbones 4 et 5 a déjà été observée dans d'autres réactions d'aldolisation (28). 

En série furannique, la différence de stéréosélectivité entre le dérivé du lyxose et le dérivé du 

xylose peut s'expliquer par de plus fortes interactions stériques induites par la libre rotation du 

groupement méthoxy par rapport au groupe acétal plus rigide et en conformation bloquée. 

Dans le cas du dérivé du ribose où la fonction aldéhyde et le groupement protecteur sont en 

trans, les contraintes stériques semblent moins importantes, ce qui entraine une stéréosélectivité 

faible. 

d) Conclusion 

Lors de ce travail, nous avons montré une application intéressante des acides aminés 

phosphonylés en tant que réactifs de Wittig-Homer sur des substrats glucidiques de différentes 

natures. 

Cette méthode permet d'accéder à des acides aminés glycosylés possédant un pont porteur 

carboné difficilement accessible par ailleurs. Elle donne des résultats très satisfaisants dans le cas 

de structures courtes et peu encombrées. 

Nous avons montré que, pour un même phosphonopeptide, la performance de la méthode est 

fonction de la nature du substrat glucidique. Lorsque le dialdose est fragile, des réactions de 

dégradations concurrentes sont observées. 

La réaction est hautement stéréosélective (>98%) en faveur de l'oléfine E lorsque le 

phosphonopeptide n'est pas ramifié et lorsque les interactions stériques entre les groupements 

protecteurs du glucide et la fonction carboxamide sont très importantes. 

Dans tous les autres cas, la stéréosélectivité devient négligeable et le rapport EfZ est toujo~ 

de l'ordre de 60/40 en faveur de l'oléfme E. 

La méthode utilisée permet d'accéder aux acides aminés glycosylés avec d:excellents 

rendements. En revanche, les résultats obtenus avec un phosphonodipeptide ne' sont pas 

satisfaisants ce qui indiquent les limites de la méthode. Celle-ci n'est utilisable pratiquement que 

dans le cas où le réactif de Wittig-Homer comporte un seul résidu aminé. Au cas où l'on 

souhaiterait avoir un peptide glycosylé, il faudrait alors propager la chaine de façon classique, ce 
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qui suppose d'abord un déblocage de la fonction ester C-tenmnale. Comme le sens de propagation 

favorise la fonnation d'oxazolones et donc la racémisation, la méthode devra alors être limitée dans 

ce cas, à introduire le seul motif glycine puis après saponification de l'acide aminé glycosylé 

obtenu, coupler avec un fragment peptidique et non propager pas à pas (schéma 24). 

RI 
1 

CH=C-h-NH-CHrCONH-peptide 

)-00 

" \-OR '41 , , 

H2N-peptide 

BOP 

Schéma 24 

RI 
1 

CH=C-ff-NH-CH2-COOMe 

;-O(OR . 
, 1 , , , , 

, . , , , , 

Pour faciliter la synthèse, nous avons développé une alternative permettant d'accéder à ces 

glycopeptides de façon plus simple. Cette étude est présentée dans le paragraphe suivant. 
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He2 s Voie B: préparation des acides a, ~-éthylénique 5 suivie d'un 

couplage peptidique 

~appelons brièvement la stratégie de synthèse envisagée (schéma 25) : 

RI 
1 

(EtOhP-CH-C-OH 
Il Il 

° ° 2 

CH=C ...... R 
1 

1) n-BuLi (2 éq.) )-
0 'COOH 

----....., ')-OR 
CHO '1 

2) (-O)-OR ' 5 ' 
, , , 

1 4 

Schéma 25 

1 
CH=c(R 

H2N-peptide, BOP}-O fi-NB-peptide 

6 ° 
-----......" )-OR , 

1 

Les glycopeptides 1 sont préparés par couplage peptidique entre un acide Ot,~-éthylénique 

glucidique 5 et un peptide protégé sous forme C-terminale 6. Les acides 5 sont obtenus par 

réaction de Wittig-Homer entre le dianion lithien de l'acide 2-diéthylphosphonoalcanoïque 2 et les 

dialdoses 4. 

H.2.1 - Etude de la synthèse des acides a, ~-éthyléniques en 

série glucidique 5 

H.2.1.1 • Introduction 

Très peu de travaux décrits dans la littérature permettent d'accéder à des acides a, 

f3-éthyléniques sur les carbones 5 et 6 de sucres. Pourtant ces structures sont les précurseurs de 

glycopeptides où le lien éthylénique sert de pont porteur entre le résidu osidique et le résidu 

peptidique (schéma 25). 

En revanche, l'introduction d'un motif ester a, f3-éthylénique sur un glucide a été souvent 

décrite soit en position anomérique, soit sur la fonction aldéhydique d'un a/dose bloqué sous 

forme ouverte. L'élongation du squelette glucidique a permis d'atteindre des produits d'intérêt 

biologique comme l'acide 3-désoxy-D-manno-2-octulosonique (29) ou l'acide shikimique (30). 

Nous proposons donc d'introduire le motif acide a,f3-éthylénique substitué par différents 

groupements en a de la double liaison. Nous envisageons d'utiliser. des acides 

phosphonoalcanoïques ramifiés en a comme agents d'oléfination sur différents dialdoses. 

Nous avons étudié l'influence de la nature des substituants du réactif phosphoré sur la 

stéréosélectivité de la réaction de Wittig-Horner. 

La méthode que nous envisageons s'inspire de différentes études réalisées au laboratoire en 

séries aliphatique et aromatique. 
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En effet, Coutrot et Grihbi ont proposé une méthode efficace de synthèse d'acides a, 

f3-éthyléniques substitués ou non en a par un groupement alkyle à partir d'un dérivé carbonylé 

(13) (schéma 26). 

Schéma 26 

L'acide 2-phosphonoalcanoïque (31) est métallé par deux équivalents de n-butyllithium dans 

l'hexane à -60°C. L'acide a,f3-éthylénique (RI = alkyle) est ensuite obtenu après ajout du dérivé 

carbonylé à cette température suivie d'une hydrolyse. 

Les rendements obtenus en série aliphatique ou en série aromatique sont tout à fait 

satisfaisants. La réaction est hautement stéréosélective en faveur de l'oléfine E dans le cas 

d'aldéhydes aromatiques ou a,f3-éthyléniques. En série aliphatique, un mélange d'oléfines Z et E 

est observé. 

Une stratégie similaire a été employée pour atteindre les acides a.{3-éthyléniques a-chlorés 

( RI = Cl) (14). En série aromatique, la réaction de Wittig-Horner est très efficace et hautement 

stéréosélective en faveur de l'oléfine Z. En série aliphatique, les résultats restent satisfaisants. 

Toutefois, on observe en mélange, laformation d'oléfines Z et E. Le dérivé phosphoré précurseur 

est très facilement obtenu par carbonatation du chlorométhylphosphonate de diéthyle (schéma 27). 

(EtO)î';-CHrCI 

o 

1) n-BuLi 1 hexane 
THF / -65°C 

Schéma 27 

La réaction de Witttig-Horner permet également d'obtenir des acides a,f3-éthyléniques 

a-fluorés (RI = F), composés particulièrement intéressants pour la préparation de nouveaux 
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insecticides dans la série des pyréthrénoïdes (15). Cependant, la préparation du phosphonate 

précurseur est plus difficile à mettre en oeuvre. En effet, la méthode par carbonatation du 

phosphonate a-fluoré décrite pour la série chlorée est limitée car le phosphonate fluoré n'est pas 

commercial et difficilement synthétisable. 

Coutrot et Grison ont préparé cet acide a-fluoré par saponification de l'ester correspondant 

en présence de carbonate de potassium (scJ-térna 28) (15). 

r 
(EtÛhP-CH-COOEt 

Il 
o 

1) K2CÛJ aqueux 
reflux, 10 min 

Schéma 28 

F 
1 

(EtÛhP-CH.COOH 
Il 
o 

II.2.1.2 Choix des substrats glucidiques 4 

Pour étudier la réaction des di anions lithiens des acides phosphonoalcanoïques 2 en série 

glucidique, nous avons utilisé trois des dialdoses préparés précédemment. 

- le 1 ,5-dialdo-l ,2;3,4-di-O-isopropylidène-a-D-galactopyrannose 4a 

- le 1 ,4-dialdo-2,3-0-isopropylidène-l-O-méthyl-I3-D-ribofurannose 4b 

- le 1 ,4-dialdo-2.3-0-isopropylidène-l-O-benzyl-a-D-lyxofurannose 4c 

CHû 

.~ 
4a 0.,>( 

CHû OMe 

~ 
XÛ 

4b 

CHÛ 

~ ûBn 
4c 

II.2.1.3 - Choix et préparation des acides phosphonoalcanoïques 2 

Afin d'étudier l'influence du dérivé phosphoré sur le cours de la réaction de Wittig-Homer 

en série glucidique, nous avons synthétisé divers acides phosphonoalcanoïques 2 qui diffèrent par 

la nature de R 1. 

L'acide 2-éthoxy-2-diéthylphosphonoacétique a été également préparé dans-le but de 

synthétiser des acides a,l3-éthyléniques a-éthoxylés, précurseurs d'a-cétoacides. 

Ce dernier est obtenu par saponification de l'ester correspondant (32) (schéma 29). 
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Schéma 29
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Le tableau 3 résume l'ensemble des structures préparées.

Tableau 3

RI
1

(EtOh-P-CH-COOH
Il 2

°
Essai n° RI 2 Rdt%

30 H 2e 82

31 CH3 2f 80

32 CsH II 2g 83

33
F 2h 78

34 Cl 2i 80

35. OEt 2j 98

II.2.1.4 - Etude de la réaction de Wittig-Horner sur des substrats

glucidiques 4

Lors de cette étude, en série glucidique, nous avons appliqué les conditions mises au point

par notre équipe sur des aldéhydes simples. La métallation des acides phosphonoalcanoïques est

assurée par deux équivalents de n-butyllithium à basse température dans le THF (schéma 30).

RI
1 2 éq. n-BuLi!rHF

(EtOhnCH-COOH ~

o 2

CHO

1 1) t°)-OR
R \ • 4
1 e ® . ~

(EtOhP-C-COO , 2 Li

~e 2' 2)H30®

Schéma 30

RI
1

CH=C-COOH

(-O'>-'-Oli
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Tableau 4

RI
1

CH=C-COOH

(-O>-OR 5
, ,, ,

Essai Dialdose 4 RI TOC de Durée de S Rdt% Rapport
If réaction réaction (h) E/Z %a)

CHa

~36 a a 4a H - 65 1
puis 20 3 Sae 90 >98/2

37
,0..:>(

Me - 65 1
puis 20 3 Saf 80 64/36

38 " Me - 65 1 Saf 25 71129

39 " n-CsHII - 65 1
puis 20 3 Sag 35 51149

40 " F - 65 1
puis 20 3 Sah 51 52/48

41 " Cl - 65 1
puis 20 3 Sai 70 38/62

42 " OEt - 65 1

r:JM'
puis 20 3 Saj 62 68/32

43 4b H - 65 1
puis 20 3 Sbe 62 68/32xa

44 " Me - 65 1
puis 20 3 Sbf 65 50/50

45 " n-CsHII - 65 1

CHa puis 20 3 Sbg 26 58142

~4'46 aXa H - 65 1
puis 20 3 See 66 87/13

aBn
47 " Me -65 1

puis 20 3 Sef 67 68/32
48 " n-CSHII -65 1

puis 20 3 Seg 52 57/43

a) Les rapports FJZ sont évalués à partir des produits bruts par calcul de l'intégration des signaux des
hydrogènes vinyliques en RMN IH
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Toutefois, lorsque RI: OEt, l'utilisation du diisopropylamidure de lithium est nécessaire

(schéma 31).

OEt
1 2 éq. LDA!fHF

(EtOhP-CH-COOH ~
Il _6Soc
o

a) Résultats

CHO OEt

-1) )-0,>- CHl-cOOH

OEt " : OR)-o
1 e ® . . '-

(EtOhP-C-COO ,2 Li • " : OR
118 ® '.:o 2) H30

Schéma 31

Le tableau 4 regroupe l'ensemble des résultats.

b) Réactivité des acides phosphonoalcanoïques et influence des

substrats glucidiques

Quelle que soit la nature du substrat glucidique, les acides u,~-éthyléniques sont obtenus

avec de bons rendements à l'exception du cas où RI =n-CSH ll (essais 39, 45 et 48) .

L'encombrement provoqu~ par un groupement volumineux comme un groupe pentyle

entraîne une diminution de la réactivité du dianion lithien phosphoré. De plus, comme le

groupement aldéhyde des différents dialdoses est également encombré par les groupements

protecteurs, l'attaque nucléophile du dianion se fait encore plus difficilement. On observe donc une

chute considérable du rendement.

Le dialdogalactose, représentant de la série pyrannique, donne de meilleurs résultats que les

représentants de la série furannique, le dialdolyxose et le dialdoribose. Cette différence de réactivité

peut être expliquée par la plus grande fragilité des dialdofurannoses. La présence de produits de

dégradation est en effet observée avec ces derniers.

Les rendements des acides u,~-éthyléniques-u-halogénés (essais 40 et 41) sont satisfaisants.

Le dérivé fluoré a été plus difficile à obtenir car des problèmes de solubilité sont intervenus lors de

l'extraction. En effet, l'acide éthylénique formé est très soluble dans l'eau, et par conséquent, très

difficile à extraire par les solvants organiques usuels.

Nous avons préparé l'acide u, ~-éthylénique u-éthoxylé, dérivé du galactose avec un

rendement satisfaisant. Nous avons ainsi, préparé pour la première fois le dianion de l'acide

2-éthoxy-2-diéthylphosphonoacétique et montré que c'est un bon réactif de Wittig-Homer.

La métallation par le diisopropylamidure de lithium a permis d'engendrer le dianion lithien
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" " OR, ,, .

[Z si RI =H, Me, n-CsH II

Oléfine'LE si RI =F, Cl, OEt

Schéma 32
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dans de bonnes conditions et son utilisation comme agent d'oléfination est envisageable sur des 

aldéhydes simples mais aussi sur des aminoaldéhydes dérivés d'acides aminés (33), 

c) Stéréoséledivité 

Afin de discuter de la stéréosélectivité de la réaction de Wittig-Homer, nous avons 

déterminé les proportions d'oléfines Z et E à partir des produits bruts grâce à la mesure des 

intensités relatives des signaux des hydrogènes vinyliques en RMN lH (250 MHz). 

En effet, le signal de l'hydrogène vinylique porté par le carbone provenant de l'aldéhyde du 

glucide est le plus déblindé lorsqu'il est en position cis de la fonction acide et se situe entre 5,82 et 

6,99 ppm selon les structures. 

Lorsque RI = H, la réaction est hautement stéréosélective en faveur de l'oléfine E. La 

représentation en projection de Newman des deux alcoolates intermédiaires At et Ac permet de 

visualiser les interactions stériques entre le groupe Ri et le motif glucidique d'une part, et entre les 

motifs carboxylate et glucidique d'autre part (schéma 32). 

Lorsque Ri = H, la formation de l'alcoolate At, plus stable que Ac, est favorisée et conduit 

majoritairement à l'oléfme E. Dans le cas du motif galactosidique, la formation de cet isomère E est 

même exclusive (essai 36). 

Lorsque RI est différent de H, les interactions stériques ou électroniques créées entre le 

motif alkyle (RI = Me, n-CSH ll ) ou un hétéroatome riche en électrons (F, Cl, OEt) et le motif 

glucidique, rendent plus difficile l.a formation de l'alcoolate intermédiaire At, qui devient beaucoup 

plus proche en énergie que le diastéréomère Ac. C'est pourquoi la réaction perd en 

stéréosélectivité. 

II.2.2 • Préparation des esters a, ~-éthyléniques 8 en série glucidique 

En série aliphatique ou aromatique, l'utilisation des dianions lithiens 2' dans la réaction de 

Wittig-Homer conduit souvent à une stéréosélectivité différente de celle observée lors de la réaction 

des anions esters 7'. 

RI 
1 8 ® 

(EtOh,P-C-COO, 2 Li 
118 
° 2' 

R1 

1 2 ® 
(EtOh,P-C-COOR • Li 

118 

° 7' 

Afin de mieux comprendre l'intérêt de cette étude, rappelons brièvement les principaux 

résultats stéréochimiques obtenus en séries aliphatique et aromatique. 
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Le tableau 5 rappelle les principaux résultats. 

Tab1eau5 

Èspèces anioniques 

2'b (15) 

7'b (34) 

2'b (15) 

7'b (34) 

2'f (13) 

7'f (35) 

Aldéhyde RI 

PhCHO F 

PhCHO F 

iPrCHO F 

iPrCHO F 

iPrCHO Me 

iPrCHO Me 

R2 

Me 

Me 

Me 

TeC) 
de réaction 

+20 

+20 

-78 

+20 

-78 

+20 

+20 

-78 

Rapport 

FfZ% 

<1/99 

75/25 

98/2 

60/40 

98/2 

87/13 

50/50 

10/90 

Ces résultats montrent de façon tout à fait nette, dans le cas des aldéhydes aromatiques, plus 

nuancée dans le cas des aldéhydes aliphatiques une tendance générale des dianions 2' à donner 

toujours en plus forte proportion que l'anion ester 7' le compo$é possédant la fonction acide en 

trans du motif phényle ou alkyle, E (R 1 = Me) ou Z (R 1 :: F). C'est la tendance inverse qui est 

obtenue avec l'anion phosphonate 7' qui donne majoritairement le produit pour lequel la double 

liaison présente la fonction ester en position cis du motif phényle ou alkyle, Z (R 1 = Me) ou E (RI 

= F). 

La stéréosélectivité de ces réactions étant étroitement liée à la nature du réactif anionique, il 

nous a semblé intéressant d'étudier. à titre de comparaison avec les dianions 2', le comportement 

des anions esters 7' (R2 = Et) sur un dialdose modèle pour voir si les observations se 

généralisaient à la série glucidique. 

Cette étude a été faite avec le 1,5-dialdo-1,2;3,4-di-O-isopropylidène-a-D-galact~

pyrannose 4a (schéma 33). 
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Tableau 6

ou

R'

CH=<
/~o\ COOH

f'Ltrx 5

Essai dialdose RI R2 T (OC) de Durée de 8 Rdt% Rapport

n° réaction réaction (h) ou S FfZ a)

49
CHa

H Et - 65 1 8e 79 64/36

10a 4a puis 20 3

o~
36 " H H - 65 1 Se 90 >98/2

puis 20 3

50 " Me Et - 65 1 8r 80 10/90

puis 20 3

37 " Me H - 65 1 sr 80 64/36

puis 20 3

51 " Me Et - 65 1 8r 68 11/89

38 " Me H - 65 1 sr 25 71/29

52 " F Et - 65 1 8h 79 >98/2

puis 20 3

39 " F H - 65 1 Sh 51 52148

puis 20 3

a) Les rapports EIZ sont évalués à partir des produits bruts par calcul de l'intégration des signaux des hydrogènes

vinyliques en RMN IH
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Le tableau 6 regroupe l'ensemble des esters a,p-éthyléniques 8 préparés. TI indique aussi les 

résultats obtenus avec le dianion de l'acide phosphonoalcanoïque. 

Le carbanion ester 7' (R l = Me) est beaucoup plus réactif que le dianion analogue 2' (R 1 = 
Me) ; en effet, la réaction peut être effectuée avec 7' à basse température sans trop affecter le 

rendement de la réaction (essais 50 et 51). Les étapes d'"aldolisation" et d'oléfmation sont donc 

rapides avec 7' et sont considérés comme irréversibles (34, 35). L'étape d"'aldolisation" doit 

conduire rapidement à l'alcoolate cinétique Ac qui dans les cas où RI = Me ou F, conduit à 

l'obtention très majoritaire des esters éthyléniques Z (RI = Me) ou E (RI = F) présentant le motif 

ester carboxylique en position cis du squelette glucidique. 

Curieusement, il est à remarquer que dans le cas où RI = H, la stéréosélectivité est plus 

faible et est inversée en faveur du stéréoisomère E. Ce comportement particulier avait déjà été 

observé en série aliphatique où la stéréosélectivité s'inverse brutalement quand on passe d'un 

phosphonate 7 non ramifié en a à un phosphonate substitué en a et ce fait a été attribué à la 

réversibilité de l'étape d'aldolisation dans le cas où RI = H (35). 

Dans des conditions identiques, les dianions 2' conduisent majoritairement au stéréoisomère 

où la fonction acide est en trans du motif glucidique, au moins pour ce qui concerne les cas où RI 

= H ou Me (essais 36 et 38). Ici dans le cas où RI = F, il est à remarquer que la réaction est non 

stéréosélective mais permet cependant d'accéder à 48 % de stéréoisomère Z qui peut être séparé. 

Cette tendance à la formation générale du stéréoisomère "trans" pourrait être due à la moins grande 

réactivité des dianions 2' qui favoriseraient la réversibilité de l'étape d'aldolisation et, par 

conséquent, le diastéréomère At thennodynamiquement plus stable que Ac. 

H.2.3 - Conclusion 

Dans les conditions opératoires de cette étude, on peut donc dire que les réactions de 

Wittig-Horner réalisées avec les dianions des acides phosphonoalcanoïques 2 sur des substrats 
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formation de l'oléfine, où la fonction acide et le squelette glucidique sont en position "trans", est

presque toujours majoritaire.

En revanche, pour certaines structures 7, il est possible de réaliser la réaction sous contrôle

cinétique et favoriser ainsi la formation de la double liaison "cis".

Les dianions 2' ou les anions 7' donnent donc en série glucidique des résultats comparables

du point de vue stéréochimique à ceux obtenus en série aliphatique. Un dialdose se comporte

comme un aldéhyde aliphatique.

On dispose ainsi, en série glucidique, de deux types de réactifs de Wittig-Horner, 2 et 6, qui

se complètent et permettent selon les besoins, l'obtention majoritaire de l'un ou l'autre des

stéréoisomères.



Tableau 7
1

CH=c::::.
R

)- C -NH-peptide
o Il
,-0

, ,OR 1, ,

Essai 5 H2N-peptide 6 1 Rdt a) Rapport b) Essai 5 H2N-peptide 6 1 Rdt a) Rapport b)

Tf (%) FIZ Tf (%) FIZ

IiS
H IiSC

'
o 0 CaoH

o 0 CaoH

53
. 0 Sae

NH2-VaI-OMe (L) lae 90 >9812 68 o 0 Sai NH2-VaI-OMe (L) lax 90 38/62

0
o-\"

O-\"
CH=e::::.°

Et

54 NH2-Leu-OMe (L) lar (L) 97 >9812 Jo COQH
55 NH2-Leu-OMe (L+D) lar (L+D)93 >98/2 69 o osaj NH2-VaI-OMe (L) lay 80 68/32

56 NH2-Asp(OtBu)-OtBu (L) lag 86 >9812
O-\"

57 NHrLys(BOC)-OMe (L) lao 93 >9812

B~H58 NHr Ala-G1y-OMe (L) lap 91 >9812
o Me

59 NH2-Asp(OMe)-Phe-OMe (L,L) laq 61 >9812 70 Sbe NHr Val-OMe (L) lbe 84 78122

61 NH2-Lys(BOC)-Leu-OMe (L,L) lar 93 >9812
0><;0

62 NH2-Phe-Leu-OMe (L,L) las 93 > 9812 71 NH2-Ala-G1y-OMe (L) lbp 91 78/22

63 NH2-Pro-Leu-G1y-OEt (L,L) lat 93 >9812 72 NH2-Asp(OMe)-Phe-OMe (L,L) lbq 61 78122

64 NH2-Tyr-G1y-G1y-OMe (L) lau 91 >9812

'6~65 NH2-Ala-G1y-G1y-G1y-OMe (L) lav 17 > 98/2

CH::e::::.Me 73 Sce NH2-VaI-OMe (L) lee 77 87113Jo COQH
OBn

66 o Saf NH2-VaI-OMe (L) lah 75 64/36

'6"0 o CaoH
O-\"

CH=e::::.
F 74 Scf NH2-Val-OMe (L) lei 77 62138

OBn

67 Jo COOH 'NHrVaI-OMe (L) law 82 52148
o Sah

0
a) Tous les rendements sont donnés après purification par chromatographie.

O-\" b) Les rapports F/Z sont évalués à partir des produits bruts par calcul de l'intégration des signaux des

hydrogènes vinyliques en RMN IH.
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Il.2.4 . Etude du couplage entre les acides a.,~.éthyléniques

glucidiques 5 et différentes structures peptidiques 6

L'introduction d'un acide éthylénique en position 5 ou 6 d'un dialdose étant parfaitement

maîtrisee, nous avons entrepris l'étude du couplage de ces acides éthyléniques avec des résidus

aminés dans l'optique cette fois, d'aboutir à la construction d'une chaîne peptidique (schéma

34).
RI
1

CH=C-COOH

(-O'>-OR
, ,, ,

5

Schéma 34

RI
1

CH=C-fl-NH-peptide

}-o °
, >-OR, ,, ,

1

Nous avons utilisé comme agent de couplage le réactif mis au point par Castro, Dormoy,

Selve et Evin (36) l'hexafluorophosphate de benzotriazolyloxytris

(diméthylamino)phosphonium ou BOP. Sa facilité d'utilisation et les conditions non

racémisantes qu'il entraîne sont ses principaux atouts.

Celui-ci permet l'obtention d'un ester actif de la fonction carboxylique.

Nous avons choisi comme partenaire aminé, des acides aminés, des di, des tri et

tétrapeptides. La plupart des peptides utilisés sont protégés du côté C-terminal sous forme

d'esters de méthyle et sont commerciaux.

Nous avons utilisé les différents acides a.,~-éthyléniques glucidiques 5 préparés

précédemment comme partenaires carboxylique.

L'ensemble des résultats est présenté dans le tableau 7.

La méthode que nous avons mise au point permet d'atteindre des glycopeptides

éthyléniques très variés tant dans leur partie osidique tant que dans leur partie peptidique.

Quelle que soit la taille du peptide utilisé, la conversion de l'acide a.,~-éthylénique

glycoconjugué en glycopeptide insaturé est très satisfaisante. TI semble donc que la réactivité de

l'acide carboxylique ne soit pas affectée par la présence de la double liaison conjuguée.

Les temps de couplage sont relativement brefs et sont fonction de la nature du partenaire

aminé. Si cel.ui-ci est un acide aminé, le temps de couplage est de 45 minutes. Pour des

structures di ou tripeptidiques, la réaction est plus lente et nécessite des temps variant de 2 à 4

heures.

Avec ces différentes conditions, les rendements sont voisins avec un acide aminé ou un

di ou tripeptide à l'exception du dipeptide Asp-Phe (essai 59). Dans ce cas, il semble que

l'encombrement inhérent à la structure aspartique, conjugué à celui de la phénylalanine soit

responsable de cette baisse de rendement.
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Tableau 8
1

CH=c::::,R

)-

C-NH-peptide
a Il

\-0
" -' OR 1

Glycopeptide 1

lQ
CH=CH-rl-NH_Val_OMe

00 a a
1ae

a
a-\'

lQ
CH=CH_r,_NH-LeU_OMe

a a a
a a laC

A-\'

lQ
CH=CH-r,-NH-AsP(OtBU)-OtBU

a a a
a 1ag

a
a-\'

CH=e::::.
CH3

lQ
" C-NH-Val-OMea Il

a a 1ah
a

a-\'

CbH:1NH-Val-OMe

1be

aXa

C~H~~NH-Val-OMe

1ee
OBn

CH=e::::.
CH3

~
C-NH-Val-OMe

a Il

a l'CI

OBn

Voie A

80

76

49

76

61

61

56

Rdt%

VoieB

81

87

77

68

55

51

52
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L'introduction d'un tétrapeptide est plus délicate (essai 65). Le faible rendement obtenu 

est probablement lié au difficulté de solubilité du tétrapeptide. Ce dernier n'étant pas soluble 

dans les solvants du type dichlorométhane ou acétonitrile, nous avons dû employer le DMF 

pour dissoudre les réactifs. Cependant, l'extraction en milieu acide pour éliminer le solvant et 

les sous-produits de la réaction a entraîné une grande partie du glycopeptide très hydrophile. De 

plus, l'étape de purification sur colonne de silice n'a pas pennis d'éliminer le DMF résiduel. 

Pour des enchaînements supérieurs à trois acides aminés, il est donc préférable de préparer de 

tels glycopeptides par une méthode associant des fragments. 

On constate également qu'il est possible d'introduire des substituants très divers sur la 

double liaison comme des halogènes y compris le fluor, des groupements alkyles ou un 

groupement éthoxy (essais 67, 68, 69) sans que le couplage avec le résidu aminé ne soit 

affecté. 

Par ailleurs, l'examen des spectres RMN l H a montré que la méthode de couplage 

utilisée n'est pas racémisante car aucun dédoublement des signaux n'a été observé. 

Aucune variation des pourcentages en oléfines Z et E lors de la réaction de couplage n'a 

non plus été constatée: les rapports EfZ obtenus sont le strict ~eflet des valeurs obtenues lors de 

la préparation des acides a,J3-éthyléniques. 

II.2.S s Comparaison des deux voies de synthèse des glycopeptides 1 

La conversion de l'acide a,J3-éthylénique glycoconjugué en glycopeptide insaturé est très 

efficace, qu'il s'agisse du couplage avec un résidu simple ou avec un di- ou tripeptide. 

Dans le but de comparer strictement l'efficacité des deux stratégies A et B, des 

rendements globaux comparatifs évalués à partir des mêmes précurseurs phosphonylés 2 sont 

donnés dans le tableau 8. 

Les résultats exposés dans le tableau 8 montrent que la stratégie A est sensiblement 

meilleure dans la plupart des cas quand il s'agit de ne greffer qu'un seul résidu aminé sur le 

motif glucidique. Seuls les exemples particuliers de l'ester aspartique et l'ester de méthyle de la 

leucine font exception à cette tendance. La différence observée s'explique essentiellement par 

une différence de l'efficacité des réactions de couplage de la partie acide aminé dans les deux 

stratégies. En effet, les réactions de Wittig-Homer effectuées à partir des phosphonopeptides 3 

ou des acides 2-dialkylphosphonoalcanoïques 2 conduisent à des rendements équivalents. 

Seule la réaction de Wittig-Horner entre l'acide 2-diéthylphosphonoacétique 2e et le 

dialdogalactopyrannose 4a conduit à un meilleur rendement. 

En revanche, les couplages peptidiques sont plus efficaces s'ils sont réalisés sur les 

acides 2-dialkylphosphonoalcanoïques 2 (ils sont pratiquement quantitatifs dans la plupart des 

cas) que sur les acides a,J3-éthyléniques S. La légère désactivation de la fonction acide 
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carboxylique conjuguée au motif éthylénique dans les acides 5 est donc suffisante pour préférer 

la stratégie A lorsque l'acide aminé n'est pas trop encombré. Dans le cas opposé (cas de l'ester 

aspartique), il est préférable d'introduire l'aminoacide sur l'acide a,j3-éthylénique glucidique 5, 

cette réaction paraissant moins sensible à l'encombrement que celle de la première méthode 

dans cè cas. 

Les deux stratégies sont donc complémentaires quand il ne s'agit que d'introduire un 

seul résidu aminé. 

L'introduction d'un motif peptidique par réaction de Wittig-Horner n'est pas 

satisfaisante. L'accès à ces glycopeptides renfermant deux ou trois acides aminés est cependant 

possible en couplant le di ou tripeptide avec un acide a,j3-éthylénique glucidique. 

Le cas des enchaînements supérieurs à trois acides aminés est plus délicat à mettre en 

oeuvre. Il est alors préférable de préparer les glycopeptides en utilisant une méthode par 

fragment. Nous allons illustrer ce cas de figure par la synthèse de la galactoenképhaline. 
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HI • APPLICATION A LA SYNTHESE D'UNE GALACTOENKEPHALINE 

ETHYLENIQUE 

III.I = Introduction 

Nous avons choisi d'illustrer la méthode de greffage que nous proposons d'un peptide en 

position 6 d'un dialdose via un pont énone par la synthèse d'une galactoenképhaline éthylénique à 

motif Leu-enképhaline. 

H, / fi -NH-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH 

C=C,O 

H.O~HH OH Leu-enképhaline: H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH 

OH 

OH 
1 enk 

Précisons tout de suite très clairement qu'il s'agit seulement d'un exemple destiné à vérifier 

la validité de la stratégie proposée d'un seul point de vue synthétique. Nous avons conscience en 

effet, que la substitution de l'azote N-terminal de la Leu-enképhaline, que notre voie d'accès 

implique, ne peut pas conduire en principe à un produit biologiquement actif, puisqu'il est établi 

qu'une fonction NH2 terminale est nécessaire à l'activité biologique (37). 

Si cet exemple a été choisi, c'est parce qu'il représente une structure relativement accessible à 

l'organicien de synthèse, où la synthèse de la partie peptidique a déjà été réalisée avec des 

méthodes de couplage et des protections variées et que cette connaissance permet des solutions 

possibles au cas où il y aurait des difficultés de protection-déprotection que nécessite la synthèse 

du peptide et qui doit être compatibles avec les protections du glucide. 

Par ailleurs, nous nous sommes également proposé de nous servir de cette structure pour 

tester les possibilités de déprotection finale d'un glycopeptide, ces étapes de déprotection étant 

souvent difficiles (dans ce type de cas, il est en effet, à prévoir que le produit final totalement 

déprotégé doit être soluble dans l'eau ce qui pose le problème de la nature des méthodes de 

déblocage à utiliser pour pouvoir caractériser le produit fmal avec les méthodes de l'organicien). 

Au delà d'un simple motif d'exercice, il est certain que la démarche consistant à greffer un 

sucre sur une· enképhaline dans l'espoir de lui conférer des propriétés spécifiques commence à être 

très recherchée depuis une quinzaine d'années, notamment par les équipes de Horvat et Torres 

(cf.III.2). 

Notre démarche s'inscrit donc dans ce thème mais en essayant de greffer le peptide en 

position 6 d'un dialdose. 
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UI.2 m Rappels bibliographiques 

Les enképhalines sont des peptides endogènes ayant une activité morphinomimétique. Elles 

constituent, comme la morphine, de puissants analgésiques. Leur utilisation se heurte cependant, à 

deux problèmes importants: 

- leur durée de vie, in vivo, est très fugace car elles sont rapidement hydrolysées par 

diverses enzymes protéolytiques; 

- le manque de sélectivité vis à vis du récepteur Jl responsable de la réponse analgésique, 

entraîne des effets indésirables importants. Ce problème est dû probablement à la flexibilité du 

squelette peptidique qui peut adopter soit la conformation nécessaire à la reconnaissance du 

récepteur f.l, soit celle nécessaire à la reconnaissance du récepteur 8. 

Nous savons également que les résidus glycanniques jouent un rôle essentiel dans la 

reconnaissance cellulaire et dans la sélectivité vis à vis de récepteurs membranaires dans les 

glycoprotéines et les hormones glycopeptidiques. De plus, le sucre devrait induire des restrictions 

conformationnelles et rigidifier le squelette peptidique. 

Cette modification structurale semble d'autant plus intéressante que l'introduction d'un 

glucide sur des peptides permet également d'augmenter leur durée de vie in vivo ear le sucre joue le 

rôle de groupement protecteur vis à vis des enzymes protéolytiques. 

Quelques essais encourageants ont été décrits dans la littérature. 

En effet, depuis une dizaine d'année, Horvat et ses collaborateurs se sont intéressés à la 

vectorisation des enképhalines par les sucres. Cette équipe a proposé la première synthèse 

d'enképhaline glucoconjuguée (38). Ce glycopeptide présente un pont porteur de type éther entre le 

groupe hydroxyle de la tyrosine et l'hydroxyle anomérique du D-glucopyrannose. Après avoir 

examiné différentes stratégies, les auteurs ont montré que la plus efficace consiste à coupler le . 

2,3,4,6-tétra-O-benzyl-D-glucopyrannose avec le di peptide protégé Z-Tyr(OH)-Gly-OtBu en 

présence de DCCI et de chlorure cuivreux. La réaction conduit à un mélange des deux formes 

anomères dans un rapport 4/1 en faveur de la forme p. Après hydrolyse de l'ester de terbutyle, la 

glucoenképhaline protégée est préparée en une étape par la méthode aux esters actifs. Les 

groupements protecteurs sont ensuite éliminés par hydrogénation catalytique (schéma 35). 
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CH20Bn 1) ON=C=N-Q 
~OH __ C~u~C~1._8_W_C ____________ • 

BnO OBn 2) z.. Tyr(OH)-Gly.otBu 

};~Bn Z 

~().+yr-GlY-OtBU 
BnO OBn 

a/fi = 1/4 

jl)CF3COOH 

2) NbOH, BDC, HCI 

~CH~H V 1) H-Gly-Pbe-Leu-OBn 

OH 0-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH ...... ------------ l~B: r HO 2) H2 • PdlC 
OH 

a/fi = 1/4 

~'O-Tyr-GlY-ONb 

BnO 
OBn a/fi = 1/4 

P 
NbOH=~N-CBI 

o rH3 

BDC, HCI =CH3-CHrN=C=Nf-CHrCHrNH2' HCI 

CH3 

Schéma 35 

L'activité opioïde de cette glucoenképhaline a été déterminée in vitro. Les résultats ont 

montré une activité 1000 fois moins importante que celle de la Leu-enképhaline. Ils confirment 

donc l'importance du groupement hydroxyle de la tyrosine dans la reconnaissance du récepteur. 

Afin de laisser le groupement hydroxyle de la tyrosine libre, l'introduction du motif 

peptidique a été réalisée par l'intermédiaire d'une liaison amide sur le glucose soit en position 

anomérique, soit en position 6 (39) : deux stratégies ont été étudiées pour synthétiser le 

1-0-[(Leu5 ]enképhalyl)-P-D-glucopyrannose. 

La première consiste à coupler le 2,3,4,6-tétra-O-benzylglucopyrannose activé avec la Leu

enképhaline protégée par le groupement Z du côté N-terminal et sur la fonction alcool de la 

tyrosine. L'agent d'activation est le N,N'-ditolylcarbodiimide en présence de chlorure cuivreux 

(schéma 36). 
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CH2-OBn 

~OH 
_ BnO OBn 

1) CH3-@-N:::C=N-@-CH3 CHrOBn 

CuCl,80°C ~ 
.. OBn O-Leu-Phe-Gly 

2) Z-Tyr(Z)-Gly-Gly-Phe-Leu-OH BnO 1 
80°C OBn Z-Tyr(Z)-Gly 

42 % aJ!3 = ln 

Schéma 36 

La deuxième méthode est une synthèse par fragment. Elle a été utilisée pour obtenir 

seulement la forme {3. 

Le dipeptide BOC-Phe-Leu-OH est couplé au glucopyrannose protégé de la même manière 

que précédemment en présence de N,N'-ditolylcarbodiimide et de chlorure cuivreux. Une 

déprotection sélective du groupement BOC par l'acide trifluoroacétique suivie d'un couplage avec 

le tripeptide protégé et activé Z-Tyr(Z)-Gly-Gly-ONb, conduit au f3-D-glucosylpyrannosylester 

protégé. La déprotection complète se fait par hydrogénation catalytique (schéma 37). 

CH~OBn 1) CH,-@-N=C=N-@-CH3 

~~, -OH CuCl, 80°C .. 

Bn~ 2) BOC-Phe-Leu-OH 
OBn 

BOC-Phe-Leu-O 

Bn~~1 

~ 
BnO OBn 

j 1) CF3COOH 
2) Z-Tyr(Z)-Gly-Gly-ONb 

H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-O 

HO~H~ 
Z-Tyr(Z)-Gly-Gly-Phe-Leu-O 

BnOCt~1 
Nb=~N-

OH 

HO 
OH 

Schéma 37 

~ 
BnO OBn 

\\ 
o 

Pour introduire le fragment peptidique sur le carbone 6, une stratégie similaire a été 

envisagée à partir du 1,2,3,4-tétra-O-acétyl-a-D-galactopyrannose. L'obtention du glucopeptide 

protégé n'a pas posé de problème particulier mais la déprotection sélective des hydroxyles a 

échoué. Horvat et ses collaborateurs ont donc mis au point une méthode originale permettant 

d'obtenir le 6-0-([Leu 5]enképhalyl)-D-glucopyrannose à partir du glucopyrannose non protégé 
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(40). 

Dans un premier temps, le di peptide phénylalanylleucine protégé sous forme de BOC du coté 

N-terminal et activé sous forme d'ester de pentachlorophényle est couplé au glucose (trois 

équivalents) en présence de cinq équivalents d'imidazole. Après élimination du motif BOC par de 

l'acide trifluoroacétique, le glucodipeptide est couplé à l'ester actif du tripeptide protégé par BOC. 

L'analogue glycopeptidique est déptotégé par l'acide trifluoracétique (schéma 38). 

+ BOC-Phe-Leu-OPCP 

5éq. [~ 
N 
1 

H 

BOC-Phe-Leu-CHzO 

{;O, OH 
HH 

OH 

1
1) CF3COOH 
2) BOC-Tyr(BOC)-Gly-Gly-OPCP 
3) CF3COOH 

H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-CHzO 

-~q OH 

Hf!!!-( 
OH 

Schéma 38 

Horvat s'est également intéressé à la synthèse de N-glycoenképhalines (41,42). Lajonction 

entre le résidu peptidique et l'aminosucre est constituée d'une liaison amide. La synthèse est 

conduite par fragment entre un di peptide bloqué et un aminosucre débloqué, afin d'éviter les étapes 

de protection et de déprotection. Le couplage est réalisé sur trois positions du sucre: le carbone 

anomérique, le carbone 2 ou le carbone 6. La même méthode a été utilisée dans les trois cas. La 

première étape de la synthèse consiste à coupler le di peptide N-protégé, BOC-Phe-Leu-OH avec la 

fonction amine libre du sucre correspondant en utilisant la méthode aux anhydrides mixtes. La 

position N-terminal de la phénylalanine est dé protégée par de l'acide trifluoroacétique. Le tripeptide 

N-protégé et O-protégé Z-Tyr (Z)-Gly-Gly-OH activé est ensuite couplé au N-glucodipeptide. 

L'élimination des groupements Z du résidu tyrosine se fait par hydrogénation catalytique (schéma 

39). 



CH3 
1 

BOC-Phe-Leu-O-C-O-CH-C-CH3 
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BOC-Phe-Leu-NH-R 

11) CF3COOH yH3 

2) Z-Tyr(Z)-Gly-Gly-O-C-O-CH-C-CH3 
Il 1 
o CH3 

H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-NH-R ..... _H..:;,2_PdI_C_ Z-Tyr(Z)-Gly-Gly-Phe-Leu-NH-R 

CH20H 

avec R = <;;OJ 
HJ;EI 

OH 

Schéma 39 

Très récemment, des stratégies analogues pour synthétiser différentes 

méthionine-enképhalines glycoconjuguées ont été mises au point par la même équipe (43, 44). Ils 

introduisent le pentapeptide en position 6 soit sur le glucose soit sur le glucose N-acétylé en 

position 2. 

Afin d'augmenter la sélectivité du neuropeptide vis-à-vis du récepteur J.l, Torres et ses 

collaborateurs se sont intéressés à la synthèse de nouveaux analogues d'enképhalines 

glycoconjuguées. Ils ont greffé des analogues enkephaliniques sur le carbone anomère d'un 

aminosucre par l'intermédiaire d'une liaison amide et sur le carbone anomère d'un hexose par 

l'intermédiaire d'une liaison éther. Leur choix s'est porté sur les penta peptides suivants: 

H-Tyr-( D )Met-Gly-Phe-Pro-OH 

/ 

avec Hyp = rtt. 
HO~COOH 

et H-Tyr-(D )Met-Gly-Phe-Hyp-OH 

Ces deux structures sont intéressantes car elles ont un caractère agoniste spécifique pour le 

récepteur Ji. 

Les résidus glucidiques sont soient dérivés du galactose, soient dérivés du glucose. Ils ont 

montré grâce au test de ['immersion de la queue, que le Tyr-D-Met-Gly-Phe 

[1 N-f3-D-glucopyrannose lPro avait une activité antinociceptive 2000 fois plus importante chez le rat 

et 200 fois plus importante chez la souris que la morphine. Le glycopeptide a été injecté par voie 
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intrapéritonéale (45). 

Nous décrivons ci dessous la synthèse des dérivés glucosylés (46) sachant que les dérivés 

galactosylés sont préparés de manière similaire (47, 48). 

- La synthèse de BOC-Tyr-D-Met-Gly-Phe[lN-2, 3, 4, 6 O-acétyl-f3-D-glucopyranosyl] Pro 

se fait par couplage peptidique entre le 1-amino-2, 3, 5, 6-tétra-O-acétyl- f3-D-glucopyrannose et le 

penta peptide dérivé de l'enképhaline en présence du mélange DCC1IBt-OH. L'obtention du 

N-glucopeptide totalement déprotégé se fait en deux étapes. La première est la déprotection du 

groupe BOC par un mélange CH2CI2 / TFA en présence de quelques gouttes de 

2-mercaptoéthanol. La deuxième est la saponification des groupements acétates à l'aide d'un 

mélange NH3/CH30H (schéma 40). 

BOC-Tyr-D-Met-Gly-Phe-Pro-NH 

~~r2 
Ad)~ + BOC-Tyr-D-M<t-GIy-Phc-Pro-OII 

DCCI 
BtOH 

THF 
• 

OAc 

H-Tyr-D-Met-Gly-Phe-Pro-NH 

OH 

Schéma 40 

OAc 

~ 
1) TFAlCH2C12 

+ quelques gouttes yH2-CH20H 

2) NHICH30H SH 
OOC 

La synthèse du dérivé O-glycosylé est plus délicate à mettre en oeuvre. Elle nécessite dans 

un premier temps de réaliser la O-glycosylation entre le 1-bromo-2,3,4,6-tétra-O-acétyl

a-D-glucopyrannose et l'hydroxyproline protégée sous forme Z du côté N-terminal et sous forme 

ester de méthyle du côté C-terminal dans les conditions d'Helferich. Après hydrogénolyse du 

groupement.z: le tétrapeptide BOC-Tyr-(D)Met-Gly-Phe-OH est couplé à la f3-glucohydroxyproline 

en présence du mélange DCCI/Bt-OH pour donner BOC-Tyr-(D)Met-Gly-Phe-[lO-2,3,4, 

6-tétra-O-acétyl-{3-D-glucopyrannose] Hyp (schéma 41). 



AcOCH2 
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Hg(CN),. AcOff~yp~~ 
OAc 

11) H2/PdiC 
2) BOC-Tyr-D-Met-Gly-Phe-OH 

BOC-Tyr-D-Met-Gly-Phe-Hyp;.QMe 
1 

AcOCH2 0 

AcO~ 
OAc 

Schéma 41 

111.3 - Synthèse de la galactoenkephaline éthylénique 1 enk 

La voie B constitue une approche privilégiée du dérivé insaturé enképhalinique 1 enk. 

H / C -NH-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH 

H~'~'~H 
OH 

OH 1 enk 

OH 

Compte tenu des résultats obtenus dans le tableau 7, où nous avons greffé le tripeptide. 

Tyr-Gly-Gly-OMe sur un motif dialdogalactose dans des conditions très satisfaisantes, nous 

envisageons de déprotéger l'ester de méthyle de la glycine terminale et de coupler alors, avec le 

dipeptide H-Phe-Leu-OMe. 

La stratégie choisie pour les fragments à coupler est évidente: le coté C-terminal est porté 

par une glycine dont l'activation ne peut entrainer la racémisation. 

Le schéma 42 montre la stratégie de synthèse ainsi que les rendements obtenus pour chaque 

étape. 
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H-Tyr-Gly-Gly-OMe .. 

H, / fi -NH-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH 
c=c 0 

H~'H OH 1) NaOHIMeOH 
OH ~4---------

H 2) HCOOHlH20 
1 enk 

OH 
Rdt=78% 

Schéma 42 

H, / CONH-Tyr-Gly-Gly-OMe 
c=c 

~O:H 
/~~ 

Rdt=91 %. 

J
I) NaOHIMeOH 
2)H30® 

3) H-Phe-Leu-OMe BOPI CH3CN 

H C -NH-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OMe 
'C=c/g AQo O'H 

laz 

O~ 
Rdt=68 % 

La galactoenképhaline protégée laz est préparée avec un rendement global de 68 % en trois 

étapes. 

La première étape de cette synthèse est un couplage peptidique entre un acide a,l3-éthylénique 

glucidique dérivé du galactose et le tripeptide protégé du coté C-terminal sous forme d'ester de 

méthyle H-Tyr-Gly-Gly-OMe "en présence de BOP. La réaction a été effectuée dans le 

dichlorométhane pendant 4 heures. Après purification sur colonne de silice, le glycopeptide 

éthylénique a été saponifié dans des conditions très douces (une nuit à température ambiante). 

La saponification chimiosélective de la fonction ester de méthyle de la glycine a été réalisée 

dans d'excellentes conditions. En effet, nous n'avons jamais observé de réaction de Michaël 

concurrente, sur le système insaturé. 

L'acide carboxylique est obtenu par acidification jusqu'à pH = 4 (contrôle au pHmètre) afin 

d'éviter l'hydrolyse des groupements isopropylidènes du galactose. 

La galactoenképhaline protégée est préparée en couplant l'acide obtenu avec le dipeptide 

H-Phe-Leu-OMe en présence de BOP dans l'acétonitrile. Le temps de couplage est de 4 heures. 

Au cours de cette étape, nous n'avons pas rencontré de difficultés à placer les réactifs et les 

produits en solution. En effet, le tripeptide déprotégé du coté C-terrninal conjugué au galactose 

protégé sous forme isopropylidène acétal ainsi que le glycopeptide protégé lu sont pmaitement 

solubles dans l'acétonitrile. Les groupements protecteurs du sucre et la double liaison contribuent 

donc à solubiliser le pentapeptide dans des solvants usuels ce qui permet d'éviter des étapes de 

purifications longues et fastidieuses comme c'est souvent le cas pour des enchaînements 
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peptitidiques aussi longs. Le produit lu a ainsi été facilement purifié sur colonne de silice. 

Les étapes de déprotection de lu ont fait l'objet d'une étude particulière. 

Deux voies ont été envisagées pour atteindre la galactoenképhaline 1 enk totalement 

déprotégée. 

La première voie consiste dans un premier temps à réaliser l'hydrolyse des groupements 

isopropylidènes du résidu sucré en milieu acide suivie de la saponification de la fonction ester de 

méthyle du peptide. 

La première étape d'hydrolyse n'a pas présenté de difficultés particulières. En revanche, 

l'étape de saponification a posé des problèmes délicats de purification. En effet. la proto nation du 

carboxylate de sodium par l'acide chlorhydrique entraîne la formation de NaCl difficilement 

séparable de l'analogue glycopeptidique, dans la mesure où ce dernier est très soluble dans l'eau. 

L'ordre des étapes de déprotection a alors été modifié afm de s'affranchir de ces difficultés. 

Nous avons réalisé avec succès la saponification de la fonction ester de méthyle de la 

leucine par de l'hydroxyde de sodium dans le méthanol. Le glycopeptide peut alors être purifié par 

un traitement acido-basique conventionnel, la présence de groupements isopropyles lui conférant 

une faible solubilité dans l'eau. L'hydrolyse des fonctions acétals isopropylidènes par de l'acide 

formique aqueux conduit à la galactoenképhaline déprotégée avec un rendement global de 78 %. 

Aucun signe de dégradation et d'épimérisation des centres asymétriques du pentapeptide et du 

squelette glucidique n'a été observé. Le produit brut est obtenu pratiquement pur après évaporation 

de l'azéotrope H20-HCOOH. 

Une purification a été cependant entreprise en phase inverse (silice greffée octadécyle) par 

chromatographie liquide haute performance afin d'obtenir un glycopeptide parfaitement pur et plus 

facilement cristallisable. L'éluant utilisé est un mélange acétonitrile 1 eau 1 acide trifluoroacétique. 

Après collecte des fractions, le solvant a été évaporé sous pression réduite. Le produit 1 enk se 

présente sous forme d'une poudre blanche. 

Il est donc possible de préparer la Leu-enképhaline modifiée 1 enk en 5 étapes avec un 

rendement global de 48 %. 

La cristallisation de ce produit ainsi que son étude structurale par diffraction des rayons X 

sont actuellement en cours au Laboratoire de Cristallographie (DRA 809) de la Faculté des Sciences 

de Nancy. 

Les informations obtenues au cours de cette étude devrait nous permettre d'apprécier les 

premières modifications conformationnelles apportées par la présence du motif glucidique sur, la 

structure peptidique. 
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IV - HYDROGENATION DES ANALOGUES GLYCOPEPTIDIQUES 1 

IV.I - Introduction 

La modification de la structure tridimensionnelle du squelette peptidique grâce à la 

présence du résidu glucidique étant l'un de nos objectifs, nous avons pensé réduire la double 

liaison éthylénique afin de créer un lien carboné plus souple et donc induire de nouvelles 

restrictions conformationnelles. 

Nous avons donc entrepris la réduction chimiosélective de différents glycopeptides 1 

(schéma 43). 
/ 

HC=C, 
RI 

)-
C -NH-peptide 

0 11 
\. 0 Hz 

, ,>-OR --~--•• 
'. " catalyseur 

1 

Schéma 43 

9 

Les structures choisies diffèrent par la nature du peptide, par la nature du sucre et la 

nature du groupement RIen Cl de la double liaison. 

L'hydrogénation des dérivés du galactose, ribose et xylose a été catalysée par le 

palladium sur charbon. Cette méthode a été choisie car elle est en principe compatible avec les 

autres groupements fonctionnels de la molécule ainsi que les groupements protecteurs des 

résidus glucidiques et peptidiques. Les réductions sont menées dans le méthanol à température 

ambiante. 

Cette méthode n'a pas pu être employée pour les dérivés du lyxose car ils possèdent une 

protection du type éther benzylique sensible à l'hydrogénolyse. 

Afin d'hydrogéner la double liaison de façon sélective, en série lyxose, nous avons 

choisi d'utiliser le catalyseur de Wilkinson: le chlorure de tris(triphénylphosphine)Rhodium 1. 

Ce catalyseur respecte les protections de type éther benzylique comme l'a montré Lukacs et ses 

collaborateurs sur un analogue de la daunosamine (49) (schéma 44). 

OH OH 

Schéma 44 
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Nous avons utilisé les conditions préconisées par cette équipe à l'hydrogénation des 

différents glycopeptides dérivés du lyxose. 

IV.2 - Résultats et commentaires 

L'ensemble des résultats est présenté dans le tableau 9. 

Dans le cas des dérivés du galactose, du ribose et du xylose, les hydrogénations ont été 

catalysées par du palladium sur charbon à 10 % dans le méthanol, à température ambiante, 

pendant 12 heures excepté pour les dérivés du ribose et du xylose où un début d'épimérisation 

est observé. L'utilisation de l'acétate d'éthyle a permis dans ce dernier cas de s'affranchir 

facilement de cette réaction secondaire sans rallonger le temps de réaction. 

Les composés renfermant le motif lyxose qui possèdent une protection de type 

benzylique en position anomérique ont été hydrogénés en présence de chlorure de 

tris(triphénylphosphine)Rhodium 1. Dans ces conditions, la réduction de la double liaison 

éthylénique est parfaitement chimiosélective, les temps de réaction étant toutefois supérieurs à 

ceux utilisés dans le cas du palladium (12 h au lieu de 92 h). 

Les rendements obtenus en catalyse homogène sont un peu moins bons qu'en catalyse 

hétérogène. Ils restent cependant satisfaisants (essais 87 à 89). 

Les rendements obtenus dans chaque cas sont excellents lorsque le palladium est le 

catalyseur utilisé et les produits bruts obtenus sont purs. 

La présence d'un aminoacide encombré (essais 76 et 52) ou d'un peptide (essais 78 à 81, 

84 et 85) n'affecte pas l'efficacité de la réduction. En revanche, la réaction est très sensible au 

degré de substitution de la double liaison. En effet, le temps de réduction est beaucoup plus 

long (48 h au lieu de 12 h) lorsque la double liaison est trisubstituée (essai 77) 

En milieu homogène, les rendements obtenus, quoiqu'inférieurs à l'hydrogénation sur 

palladium, restent satisfaisants (essais 87 à 89). La décroissance observée est attribuable à la 

difficulté de purification des glycopeptides formés. En effet, les hydrogénations catalysées par 

le chlorure de triphénylphosphine rhodium ont été réalisées dans les conditions préconisées par 

Lukacs pour des éneglycosides, c'est à dire en présence d'une quantité importante de 

catalyseur. La séparation du catalyseur du produit hydrogéné est donc plus délicate que 

précédemment et cette difficulté se traduit par une baisse de rendement en produits purifiés, 

Enfin, l'hydrogénation sur la Leu-enképhaline modifiée (essai 81) montre bien la fiabilité de la 

préparation des glycopeptides de ce type par cette méthode, puisque cette structure déjà 

éiaborée est obtenue avec 80 % de rendement en produit pur. 
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v - ETUDE DE L'ACTION DES TWOLS SUR LES GLYCOPEPTIDES 

ETHYLENIQUES 1 

y.l - Rappels bibliographiques 

lA synthèse des glycopeptides éthyléniques étant parfaitement maîtrisée, nous avons 

examiné la réactivité de la liaison éthylénique conjuguée à la fonction amide vis-à-vis de 

nucléophiles soufrés. 

Différentes équipes ont étudié l'addition de nucléophiles comme les organomagnésiens 

(50,51) ou les allylsilanes (52), mais aussi des composés possédant un méthylène actif sur des 

amides a, f3-éthyléniques simples (53). Ils ont montré que l'addition de Michaël se fait 

généralement en 1,4. 

Afin d'améliorer le stéréosélectivité de la réaction d'addition, des amides a, 

f3-éthyléniques comportant un centre asymétrique ont été synthétisé par Soai et Ookawa. Ces 

amides a, f3-éthyléniques sont dérivés de la (S)-proline et ont permis d'étudier l'induction 

asymétrique lors d'addition d'organométalliques comme les lithiens et les magnésiens (54). Ils 

ont montré que la présence d'amine tertiaire dans le milieu augmente le rendement et l'excès 

énantiomérique (schéma 46). 

Qyo 
~ H OH 

NaOHaq ... R~~ /N~ 
V' If. " 

o H 0 

R~~ /CI 
"V • If + 

o 

avec RI = Ph, Me HO 

3 [BuU,MeLi 
1) R M 'lPhLi, BuMgBr 

2)H20 

Schéma 46 

Très récemment, l'addition de thiols aromatiques sur les dérivés des acides 

a,f3-éthyléniques a été étudié (55). Les auteurs ont montré que les carboxamides sont des 

accepteurs de Michaël moins réactifs que les esters vis-à-vis de thiolates. En présence de 0,1 
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équivalent thiophénate de lithium dans 10 équivalents de thiophénol, l'addition est hautement 

stéréospécifique (schéma 47). 

R" 
, hl 
R~"COY 

PhSH, PhSLi R', J. 
nIF ~ r 'COY 

PhS 

avec Y = OMe, NR2 

R" 

nIF ~roy PhSH, PhSLi 
~ 

R 

avec Y = OMe, NR2 

Schéma 47 

D'autres dérivés soufrés ont été additionnés sur des amides a,f3-éthyléniques comme la 

fonction thiol de la cystéine protégée sous forme acétyle du côté N-terminal et sous forme ester 

de méthyle du côté C-terminal (56). L'accepteur de Michaël choisi est l'acrylamide (schéma 

48). 

+ CH3CO~COOCH3 

CH2SH 

CH3 

NaHC~20 CH CONH 1 ______ ~... 3 yCHr S-CHr CH-CONH2 

COOCH3 

Schéma 48 

Si la synthèse de thioéther par réaction de Michaël est relativement aisée, l'introduction 

de la fonction thiol est plus difficile à réaliser par réaction d'addition. En effet, 

l'hydrogénos~lfure de sodium n'est pas suffisamment nucléophile pour réagir avec les dérivés 

d'acides a,f3-éthyléniques. 

Roques et Foumié-Zalusky ont proposé une méthode qui procède en deux étapes à 

partir d'un acide a,f3-éthylénique (57) : 

- addition 1,4 de l'acide thioacétique sur un acide a,f3-éthylénique; 

- saponification du thioester par de la soude 1 M dans le méthanol (schéma 49). 
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RI SH 
4 1 1) AcSH 4 1 

R -CH=C-COOH -'--------1 .... R -CH-CH-COOH 
2)NaO~~H il 

Schéma 49 

Avant d'examiner la réactivité de différents dérivés soufrés sur les glycopeptides 

éthyléniques l, nous avons recherché les meilleures conditions opératoires sur un amide 

~ f3-éthylénique modéle. en série aliphatique. Dans ce but, nous avons fait varier la nature de la 

base, la nature du solvant et les temps de réaction. 

V.2 • Etude de la réaction de Michaël sur un substrat aliphatique modèle 

Le substrat choisi dérive du couplage peptidique entre l'acide crotonique de 

stéréochimie E et la valine protégée sous forme d'ester de méthyle. Le couplage est effectué en 

présence de BOP (schéma 50). 

Rdt=87 % 

Schéma 50 

Lors de cette étude, nous avons fait varier la nature de la base et la température. Nous 

avons choisi l'éthanethiol comme nucléophile soufré (schéma 51). 

12e 

1,1 éq. EtSH 

1,1 éq. Base 

MeOH 

Schéma 51 

Etf 
• CH3-CH-CH2-CONHiH-COOCH3 

/C~ 
CH3 CH3 

12e(SEt) 

Nous avons volontairement limité la température de la réaction à 40°C afm d'éviter des 

réactions de dégradation telle qu'une attaque concurrente de la fonction ester carboxylique. 
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Le tableau 10 regroupe l'ensemble des résultats. 

Tableau 10 

Essai Base TOC Durée 12e 12e(SEt) 

rf de réaction de réaction (h) . (%) a) (%) a) 

90 Et3N 25 72 100 0 

91 E~N 40 72 100 0 

92 NaHC03 25 72 100 0 

93 NaHC03 40 72 85 15 

94 NaHC03 40 168 67 33 

95 CH30Na 25 48 0 100 

a) Les pourcentages en I2e et I2e(SEt) sont évalués à partir des produits bruts par calcul de 

l'intégration des signaux. des hydrogènes de la fonction amide en RMN 1 H. 

li apparaît que la nature de la base joue un rôle essentiel sur le déroulement de la 

réaction. Ainsi, en employant la triéthylamine comme base, nous observons 0 % de taux de 

conversion quelles que soient les conditions de température (essais 90 et 91). L'utilisation 

d'une base minérale comme l'hydrogénocarbonate de sodium n'est efficace qu'à partir de 40°C 

(essai 93). Cependant, la réaction d'addition est très lente: en effet, après une semaine, 

seulement 33 % de l'amide cx,P-éthylénique a réagi. 

En revanche, l'essai 95 montre que la transformation de 12e en 12e(SEt) est 

pratiquement totale. Le méthylate de sodium est la base adéquate pour déprotoner l'éthanethiol. 

Dans ces conditions, l'addition de thioéthylate de sodium est quasiment quantitative. Aucune 

réaction secondaire ni aucune épimérisation ne sont observées. 

Ces résultats montrent que l'éthanethiol n'est pas suffisamment nucléophile pour réagir 

en Michaël. L'espèce active est donc l'éthanethiolate de sodium. 

La génération de l'espèce chargée est donc fonction de la nature de la base. li faut que la 

différence de pKa entre la base et le dérivé soufré soit suffisamment grande pour déplacer 

totalement l'équilibre vers la formation de la base conjuguée soufrée (schéma 52). 

e ct) 
EtSH + B EtS + BH 

Schéma 52 
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e ® 
Les pKa des couples EtSHlEtS et Et3NH /Et3N sont sensiblement du même ordre de 

grandeur ce qui entraîne une faible dissociation de l'éthanethiol. La présence d'une faible 

quantité d'éthanethiolate ne permet pas d'amorcer la réaction d'addition et donc de déplacer 

l'équilibre vers la formation de l'amide thioéthylé. 

La réaction acide base entre l'éthanethiol et l'hydrogénocarbonate de sodium semble 

moins équilibrée à haute température. Cependant, la réaction reste très lente. 

En revanche, le méthylate de sodium est suffisamment basique pour déplacer totalement 

l'équilibre vers la formation du nucléophile soufré. La stoechiométrie de la réaction est alors 

respectée, un équivalent de donneur pour un équivalent d'accepteur. 

D'un point de vue stéréochimique, nous ne constatons aucune induction asymétrique. En 

effet, on obtient les deux diastéréomères dans une proportion de 50 1 50. La présence de la 

partie chirale valine, n'a donc pas permis de distinguer nettement une des deux faces 

diastéréotopiques de la double liaison éthylénique 

Nous avons donc essayé de transposer les excellents résultats obtenus avec l'essai 95 aux 

différents glycopeptides éthyléniques 1. 

V.3 D Etude de l'addition des thiols sur les glycopeptides 1 

V.3.1 • Etude de J'addition des thiolates sur un glycopeptide modèle 

Afin de tester l'efficacité de la réaction en série glucidique, nous avons choisi la structure 

glucidique lae dont l'obtention est aisée. 

Pour des raisons pratiques, nous avons choisi d'additionner sur le glycopeptide lae le 

propanethiol, moins volatil que l'éthanethiol (schéma 53). 

CH:::CH-C-NH-V al-OMe 
1 Il 

lU;-o\o 0 f"i-(è PrSH 1 CH30Na 

Schéma 53 

PrS, 

~
CH_CHz-~-NH_Val_OMe 

000 
o 

o 
O-\' 

lOae(SPr) 
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Les conditions opératoires utilisées identiques à celles de la série aliphatique n'ont pas 

permis d'obtenir quantitativement le produit d'addition. Seulement 56 % de lae ont réagi. TI 

semble donc que l'encombrement provoqué par la présence du sucre soit responsable de cette 

baisse de réactivité. Afin de favoriser l'attaque nucléophile du thiolate, nous avons augmenté la 

tempéràtUre et la concentration en nucléophile soufré. 

Les résultats sont exposés dans le tableau Il. 

TilQI~y Il 

Essai équivalents TOC Durée de % Iae a) % IOae(SPr) a) Rdt (%)b) 

If PrS e de réaction réaction (h) 

96 1,1 25 48 44 56 52 

97 1,1 25 24 

puis 40 24 60 40 37 

98 1,1 60 7 49 51 34 

99 2,0 25 48 6 94 94 

100 2,0 50 48 20 80 34 

a) Les pourcentages en Iae et IOae(SPr) sont évalués à partir des produits bruts par calcul de l'intégration des 
signaux des hydrogènes de la fonction amide en RMNIH. 

b) Les rendements sont donnés après purification par chromatographie. 

Nous constatons que l'utilisation d'une quantité quasi stoechiométrique de 

propanethiolate ne permet pas d'obtenir un taux de conversion satisfaisant. TI n'a pas été 

possible de dépasser 52 % en dérivé thioalkylé IOae(SPr). Une augmentation de température 

ne conduit à aucune amélioration sensible du taux de conversion ainsi que du rendement. TI 

apparaît au contraire, des produits de dégradation difficilement identifiables. L'essai 99 montre 

que l'utilisation de 2 équivalents du nucléophile pour un équivalent d'amide a,P-éthylénique 

permet d'obtenir un excellent taux de conversion et un rendement tout à fait satisfaisant. 

En revanche, l'utilisation de la même stoechiométrie à plus haute température (essai 100) 

favorise des réactions secondaires concurrentes. Nous avons pu isoler le produit 13ae(SPr) 

de transestérification (schéma 54). 
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Les conditions utilisées pour notre étude s'apparentent donc au deuxième type de

réaction. En effet, le solvant utilisé étant le méthanol, il permet la reprotonation de l'énolate in

situ.

La diastéréosélectivité de l'addition de thiolates en milieu protique sur des dérivés

d'acides a été étudiée. Les auteurs ont montré que l'étape de protonation de l'énolate est très

rapide ce qui ne permet aucune équilibration entre les énolates. De plus, les effets

stéréoélectroniques du groupement thioéther entraînent la reprotonation de l'énolate sur la face

opposée au groupement encombrant. On peut donc dire que l'addition de thiol sur un dérivé

d'acide a;,~-éthylénique se fait en anti.

Afin d'essayer d'expliquer la diastéréosélectivité de la réaction d'addition du propanethiol

sur les glycopeptides 1, nous avons écrit le mécanisme de la réaction d'addition en utilisant les

règles établies en série aliphatique.

Dans un souci de clarté, cette étude a été réalisée avec des glycopeptides éthyléniques de

configuration E.

L'addition de thiolates sur les amides a;,~-éthyléniques de type 1 peut conduire à deux

diastéréomères (schéma 57).

Lorsque RI = H, nous observons un rapport entre les deux diastéréomères de l'ordre de

60/40. Cette proportion n'est pas affectée par la nature du substrat glucidique (essai 102 et

111). En revanche, pour un même résidu sucré, la longueur de la chaîne peptidique favorise la

formation d'un diastéréomère (essais 101 et 106).

Il semble donc que la présence du motif glucidique soit responsable de l'induction

asymétrique. En effet, la même réaction effectuée sur le substrat aliphatique 12e conduit à un
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mélange racémique. 

Lorsque le glycopeptide éthylénique est substitué par le galactopyrannose protégé sous 

forme isopropylidène, il semble que la conformation priviligiée permette une attaque 

préférentielle du nucléophile sur la face la moins encombrée par les groupements acétals 

cycliqùes~ 

Eri revanche, en série furannique, il apparaît que la diastéréosélectivité est moins bonne. 

L'encombrement provoqué par la présence des isopropylidènes ne permet donc pas de 

différencier les deux faces d'attaque de l'oléfme. 

d) Conclusion 

Lors de cette étude, nous avons mis au pOint une méthode permettant de créer une liaison 

carbone soufre sur les glycopeptides éthyléniques 1 par réaction de Michaël. Nous avons 

montré que ces substrats sont de bons accepteurs de Michaël vis à vis de nucléophiles soufrés 

aliphatiques. En revanche, l'addition de nucléophiles soufrés plus élaborés n'a pas abouti aux 

résultats escomptés. 

Nous avons w que la substitution de la double liaison par un motif glucidique permet 

d'unduire une faible diastéréosélectivité de la réaction d'addition. 

Afin d'étendre cette réaction à d'autres nucléophiles soufrés comme le thiophénol ou 

l'acide thioacétique, nous avons testé d'autres conditions opératoires décrites dans la littérature 

sur des amides a,p-éthyléniques. 

V.4 • Etude de l'addition du thiophénol et de l'acide thioacétique sur les 

glycopeptides éthyléniques 1 dans d'autres conditions opératoires 

Pour additionner le thiophénol sur les glycopeptides éthyléniques 1. nous avons utilisé 

les conditions préconisées par Takeaki et ses collaborateurs (55). 

L'addition de thiophénol est .réalisée à température ambiante en présence d'une quantité 

catalytique de thiophénate de lithium et d'un excès de thiophénol comme source de proton 

(schéma 58). 

RI 
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CH::C-CONH-peptide 
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Essai 10

Tableau 13

R3S RI

" 1

;-

CH-CH-fj-NH-pePtide

o 0
, '>-OR 10, ,, ,

TOC Durée de Rdt (%) a)

de réaction réaction (h)

Rapport en

diastéréomère b)

PhS,

~Hr\i'NH'V,"-OMe
000

112 o 0 10ae(SPh) 25 24 94 60/40

O-\'

AcS,

~'ii'NH'V,"-OMe
113

000
45 24 80 59/41o 0 10ae(SAc)

O-\'

PhS, Me
1

114 CH-CH-C-NH-Val-OMe 25 48 0

jQ"o 0
o 0 10ah(SPh)

O-\'
AcS,

115 ~'~NH'Phe-ÙU-OMe 45 24 82 60/40

o 0 10as(SAc)

O-\'

a) Tous les rendements sont donnés après purification par chromatographie.
b) Les rapports des diastéréomères sont évalués à partir des produits bruts par calcul de l'intégration des signaux

des hydrogènes des fonctions amides en RMN 1H.
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Nous avons vu que l'introduction directe d'un motif SR par voie directe n'a pas permis 

d'obtenir le produit d'addition. En effet, l'hydrogénosulfure de sodium n'est pas suffisamment 

nucleophile pour réagir avec le système insaturé. Un moyen astucieux pour résoudre ce 

problème est d'introduire un précurseur de la fonction thiol, le motif thioacétate. 

Pour incorporer un tel motif sur le glycopeptide 1, nous avons testé la méthode proposée 

par Roques et Foumié-Zalusky pour la synthèse de nouveaux inhibiteurs d'endopeptidase 

neutre (57). Elle consiste à utiliser l'acide thioacétique comme nucléophile et comme solvant 

(schéma 59). 

RI 
1 

CH=C-CONH-peptide 

(-O)-OR 
, 

1 

RI 
AcS, 1 

AcSH 
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CH-CH-CONH-peptide 

(-O'>-OR 
, , 
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Les résultats sont consignés dans le tableau 13. 

Lorsque le glycopeptide éthylénique 1 est disubstitué, il apparaît que l'addition de 

thiophénol et d'acide thioacétique est très efficace. En effet, les rendements obtenus après 

purification par chromatographie, sont excellents (essais 112, 113 et 114). 

En revanche, dans le cas d'une oléfine tri substituée, aucune évolution n'a été observée 

même après plusieurs jours (essai 114). Nous retrouvons intégralement le substrat de départ. 

D'un point de vue stéréochimique, les rapports en diastéréomères sont toujours de 60 1 

40. Ces résultats montrent que la diastéréoselectivité n'est influencée ni par les conditions 

opératoires, ni par la nature du nucléophile (essais 101, 112 et 113). 

Il apparaît donc que le seul facteur déterminant la diastéréosélectivité de la réaction 

d'addition sur les glycopeptides 1 est la nature du substituant glucidique. 
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DEUXIEME PARTIE 

Méthodologies originales d'introduction d'un motif 
a-cétophosphonate en série glucidique 

en vue de la préparation d'un analogue phosphoré de 
l'acide 3-désoxy-D-mannoœ2-octulosonique (KDO) 
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1· INTRODUCTION

L'apparition de résistance aux antibiotiques classiques comme lapénicilline devient un

problème médical de plus en plus important. C'est pourquoi l'acide 3-désoxy-D-manno-2

octulosonique (K.DO) est actuellement une cible privilégiée dans la recherche de nouveaux

antibiotiques destinés aux microorganismes Gram-négatifs. Ce dernier est en effet, un élément-clé

dans la composition des lipopolysaccharides des bactéries Gram-négatives.

HO
HO

COOH
OH

KDO

Afin de bien comprendre notre démarche, il est nécessaire de connaître la constitution de la

paroi bactérienne (schéma 60).

Bactérie à Gram négatif

Schéma 60 : composition de la paroi des bactéries à Gram-positif et à Gram-négatif

Les bactéries Gram-positives ont une paroi relativement simple composée d'une épaisse

couche de peptidoglycanes entourée d'une capsule polysaccharidique.

La paroi des microorganismes Gram-négatifs est beaucoup plus complexe. Elle se différencie

par une couche de peptidoglycanes beaucoup plus fine et située au milieu d'un espace

périplasmique. Ce dernier est lui même entouré par deux membranes interne et externe.

La membrane externe, caractéristique des bactéries Gram-négatives, est responsable de leur
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Schéma 61 : molécule de lipopolysaccharide issu de Salmonella thyphimurium

(endotoxine)
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résistance aux traitements antibiothérapiques classiques. Elle contient des phospholipides, des

protéines et des endotoxines. Les endotoxines ou lipopolysaccharides sont de grosses molécules

amphotères articulées en trois parties (schéma 61) :

-le lipide A

- le coeur oligosaccharidique

-la chaîne latérale O.

Le principal constituant est le lipide A. li présente six chaînes d'acides gras insaturés liées à

deux résidus glucosamines. li forme la partie hydrophobe de cette grosse molécule.

Le coeur oligosaccharadique vient ensuite. Il est constitué d'une chaîne de dix motifs

osidiques se projetant vers l'extérieur. li est suivie de la chaîne latérale 0 constituée de nombreuses

unités tétrasaccharidiques. Ces deux régions sont par conséquent, très hydrophiles contrairement à

la partie acide gras du lipide A. Elles contiennent plusieurs oses rarement présents dans la nature :

le KDO, l'heptulose, le L-rhamnose et l'abéquose.

La membrane externe contient également un grand nombre de canaux constitués par des

assemblages de protéines transmembranaires (porines) qui permettent aux petites molécules

polaires telles que les oses de diffuser à travers elle. En revanche, les molécules hydrophobes ne

traversent pas facilement les canaux de porines.

C'est pourquoi les antibiotiques, comme les pénicillines, à caractère hydrophobe, efficaces contre

les bactéries Gram-positives ne le sont pas contre les microorganismes Gram-négatifs. De plus, la

rigidité des molécules d'endotoxines hydrophiles est également un obstacle à la pénétration de

l'enveloppe bactérienne par ces antibiotiques.

Les endotoxines sont responsables de la recrudescence d'effets pathogènes lors de

l'infection bactérienne et lors de la lyse bactérienne succédant à l'action des antibiotiques.

Comme les endotoxines générées par les bactéries sont nécessaires à leur existence,

l'inhibition de leur biosynthèse entraînerait l'arrêt de toute prolifération bactérienne et

l'impossibilité de diffusion dans l'organisme de toute molécule d'endotoxine.

Dans ce contexte, le KDO représente une cible thérapeutique de choix. En effet, ce sucre

assure la liaison entre le lipide A et le reste de la molécule d'endotoxine. li est donc indispensable à

la production d'endotoxines et à la croissance bactérienne.

L'élaboration d'inhibiteurs enzymatiques intervenant dans la biosynthèse de ce sucre ou

dans son processus d'intégration au lipide A constituerait une nouvelle génération d'antibactériens

particulièrem~nt efficaces. De plus, ils seraient les premiers antibiotiques capables d'inhiber la

synthèse d'endotoxines.
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La compréhension de cette stratégie suppose la connaissance élémentaire du métabolisme

du KDû qui figure ci-contre.

Les trois premières étapes réalisent la synthèse du KDû à partir du

5-phosphate-D-érythropentulose, les deux dernières concernent l'accrochage du KDû au lipide A

(schéma 62).

Une démarche très travaillée consite à inhiber la CMP-KDû synthétase qui catalyse la

forme activée du KDû, la CMP-KDû, à partir de la cytidine triphosphate et le KDû lui-même,

(schéma 63).

Le substrat de la CMP-KDû synthétase étant le KDû-~-pyrannose, de nombreux efforts

sont consacrés à la préparation d'analogues structuraux du KDû capables d'inhiber cette enzyme.

Si cette idée paraît séduisante, elle a toutefois une limite importante, qui est la synthèse de ces

analogues du KDû. En effet, ce glucide présente à la fois une structure particulière et complexe, et

la préparation de celui-ci et de ses analogues structuraux constitue un problème difficile de synthèse

organique.

Le problème a été abordé par notre équipe il y a 6 ans. Une thèse a été passée en 1993,

ayant pour thème principal une synthèse originale du KDû basée sur l'introduction en deux étapes

d'un motif a-cétoester sur un D-mannose convenablement protégé (28). Un'e autre thèse est

actuellement en cours sur l'inhibition de la 8-phosphate KDû synthétase.

Nous nous sommes intéressé pour notre part, à la synthèse de l'analogue phosphoré 11 dans

lequel le groupement acide carboxylique du KDû est remplacé par un acide phosphonique et qui

pourrait constituer un un inhibiteur compétitif du KDû lors de son activation par la cytidine

triphosphate catalysée par la CMP-KDû synthétase.

HO
HO

KDO

COOH
OH

HO

HO
HO

11

a
Il
P-OH,

OH
OH

La synthèse de l'acide 11 parait pouvoir répondre à deux objectifs:

- le remplacement du groupe acide carboxylique par le groupe acide phosphonique plus

hydrophile doit constituer une modification structurale utile et efficace pour faciliter la pénétratiûn

de l'inhibiteur à travers les canaux transmembranaires ;

- la deuxième raison concerne l'inhibition elle même. En effet, Ghalambor et He;lth (58) ont

montré que la CMP-KDû synthétase n'est activée qu'en présence de cations métalliques bivalents

tels que Mg2+, Mn2+ et Ca2+, cofacteurs de l'enzyme.

Par analogie avec l'adénosine triphosphate dont la forme active est un complexe avec du

magnésium ou du manganèse, on peut raisonnablement penser que la forme active de la CTP est un
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complexe du même type. Le groupement hydroxyphosphonate ayant un fort pouvoir chélatant (59), 

doit entrainer une complexation compétitive du magnésium avec le triphosphate de la CTP et donc 

défavoriser ainsi la réaction d'activation du KDO (schéma 64). 
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Schéma 64 

De nombreuses équipes ont synthétisé des analogues du KDO en halogénant la position 

2 (60) empêchant ainsi la formation de la liaison O-P de la CMP-KDO mais personne n'a encore 

modifié la fonction acide carboxylique. Nous envisageons donc une approche originale qui 

consiste à remplacer le groupement COOH par le groupement P(O)(OH)2" 



67 

Il - STRATEGIE DE SYNTHESE DE L'ANALOGUE PHOSPORE DU KDO 11 

Nous avons d'abord choisi d'essayer la synthèse de l'analogue phosphoré du KDO en 

adoptant la stratégie qui avait conduit au succès pour le KDO lui-même. 

Rappelons que le KDO représenté sous sa forme ouverte n'est autre qu'un a-cétoacide lié 

à un reste glucidique possédant les centres chiraux du D-mannose (schéma 65). 

COOH 
HO 

1 
C=O 
1 

HO 
H01' COOH ... 

'II HO 
OH 

OH OH 
OH 

Schéma 65 

La stratégie mise au point au laboratoire pour accéder à ce composé repose sur les travaux 

antérieurs de Coutrot et Legris (61) qui ont mis au point une méthode très efficace pour transformer 

une fonction carbonylée en motif a-cétoester avec augmentation de la chaîne carbonée de deux 

carbones en série aliphatique . 

La méthode consiste à réaliser une réaction de Darzens en milieu protique entre le 

carbanion dérivé d'un dihalogénoacétate d'isopropyle et un dérivé carbonylé. L'ester glycidique 

a-chloré ou a-bromé obtenu peut être très facilement transformé en a-halogénocétoester par les 

halogénures de magnésium. L'action de MgI2 suivie d'un lavage au bisulfite de sodium permet 

d'obtenir directement l'a-cétoester non-halogéné (schéma 66). 

Schéma 66 

Partant d'un mannose convenablement protégé, il est donc possible via l'ester glyddique 

intermédiaire d'obtenir le dérivé pyruvique protégé, et après déprotection,le KDO (62) (schéma 

67). 
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Schéma 67 

Cette synthèse figure parmi les meilleurs synthèses chimiques actuellement décrites. En 

effet, le rendement global à partir de l'alcool dérivé du mannose précurseur est de 63 %. 

Dans la mesure où l'acide phosphonique analogue du KDO 11 qui est notre cible, est un 

a.-cétoacide phosphonique (schéma 68), nous avons pensé transposer la méthode précédente 

HO 
"'-

... P=O 
HO HO 1 

C=O 
HO OH 1 

1 

HO l' HO P-OH 
Il ... 
0 .. 

HO 

OH OH 
OH 

11 OH 

Schéma 68 

en l'adaptant à la réaction d'anions dihalogénés phosphonylés sur le même précurseur 

D-mannose dans le but d'obtenir un époxyphosphonate a.-halogéné qui pourrait conduire par le 

même type de transformation que précédemment à l'a.-cétophosphonate puis après déblocage, à 

la molécule cible recherchée (schéma 69). 
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Schéma 69 

La difficulté de cette approche réside dans le fait que les époxyphosphonates a-halogénés 

sont des composés encore inconnus à ce jour et que tout reste à faire pour les produire. 

Il a été établi que le carbanion dérivé d'un monochlorométhylphophonate de diéthyle 

réagit avec les dérivés carbonylés par une réaction de Darzens et conduit à l'époxyphosphonate 

correspondant (63) (schéma 70) tandis que le carbanion issu d'un dichlorométhylphosphonate 

conduit via une réaction de Wittig-Homer, aux gemdihalogénooléfines dans d'excellentes 

conditions et non à l'époxyphosphonate a-chloré, autre hypothèse envisageable (64) (schéma 

71). 

R4 

" ® e 
R5/ e--Q + Li CHCI-P(OE02 

Il 
o 

Schéma 70 
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R4 
" ® e 

R}C=O + Li CClrP(OEth 
Il 
o 

Schéma 71 

Il apparaît donc que l'orientation de la réaction des carbanions halogénés phosphoniques 

vers la réaction de Darzens ou vers la réaction de Wittig-Horner dépend de la nature du 

carbanion phosphoré. Si la substitution intramoléculaire d'un atome de chlore est réalisée 

préférentiellement à l'attaque du phosphore avec un monochlorophosphonate de diéthyle 

(schéma 70), elle ne l'est plus avec un dichlorophosphonate de diéthyle où c'est l'attaque de 

l'alcoolate intennédiaire sur le phosphore qui remporte (schéma 71). 

Il nous a semblé qu'il était envisageable, en jouant sur une diminution de l'électrophilie du 

phosphore, de changer le cours de la réaction et de l'orienter vers la production de 

l'époxyphosphonate a-halogéné (schéma 72). Ceci suppose que les effets électroniques au 

niveau du phosphore soient les facteurs principaux de l'orientation de la réaction vers la 

production d'oléfine, ce que l'on ignore, et qui mérite d'être étudié dans le cas précis de ce type 

de carbanion. 
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Schéma 72 

~ Wittig-Horner 

~ R4 X 

>==< 
R5 X 

20 

Nous avons donc étudié l'influence des substituants Y et Z du phosphore sur 

l'orientation des réactions des carbanions dihalogénophosphorés du type EtXr8Z2 avec les 
y . -

dérivés carbonylés simples vers la réaction de Wittig-Homer ou vers la réaction de Darzens. 
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III - ETUDE DE LA REACTIVITE DE DERIVES PHOSPHORES 1S DU TYPE 

ZzP-CHClz SUR LES DERIVES CARBONYLES 
Il 
Y 

Pour favoriser la réaction de Darzens, nous avons dans un premier temps, substitué le 

phosphore par des groupements phényles (Z ::: aryle, y::: 0). Ces substituants sont en effet 

susceptibles de se conjuguer avec le phosphoryle entraînant une diminution du caractère 

électrophile du phosphore et un ralentissement de la réaction de Wittig-Horner. 

Cette étude nécessite la préparation de dérivés phosphorés dichlorés en série oxyde de 

phosphine. 

III.1 - Préparation de l'oxyde de dichlorométhyldiphénylphosphine 15a 

Aucune synthèse de l'oxyde de dichlorométhyldiphénylphosphine n'est citée dans la 

littérature. 

En série phosphonate, Coutrot, Savignac et Dreux ont décrit une méthode d'halogénation du 

chlorométhanephosphonate de diéthyle (65) (schéma 73) . 

1) n-Buli 1 éther 1 LiBr 1 -78°C 
2 éq. LiCl 

2) CC14 1 -70°C 

3) HzO 

Schéma 73 

(EtO}zP-CHClz 
il 
o 

lis on~ montré que le traitement du carbanion lithien issu du chlorométhylphosphonate de 

diéthyle par le tétrachlorure de carbone fournit, après hydrolyse, le dichlorométhylphosphonate de 

diéthyle. Cette réaction ne s'applique efficacement que si le réactif carbanionique engendré in situ 

est suffisamment stable. 

Le même groupe a montré que le présence de LiBr est absolument nécessaire à la 

stabilisation du carbanion lithien dichloré. La présence de LiCl en excès empêche les réactions 

d'échange halogène-métal et favorise la formation du dérivé dichloré (66). 

Nous avons donc transposé les conditions opératoires établies en série phosphonate à la série 

oxyde de phosphine. 

111.1.1 - Préparation des réactifs 

Le n-butyllithium dans l'éther est préparé par addition vers -10 oC, de bromure de butyle sur 

du lithium martelé au préalable (schéma 74). 
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n-BuBr + 2 Li ----i ... ~ n-BuLi + LiBr 

Schéma 74 

L'oxyde de chlorométhyldiphénylphosphine n'étant pas commercial, a dû être préalablement 

synthétisé. 

Mathey et Charrier (67) ont proposé une méthode de préparation de ce produit (schéma 75). 

Cette synthèse nécessite cinq étapes à partir de la triphénylphosphine. Malgré sa longueur 

apparente, elle présente l'avantage de donner d'excellents rendements. 

- NaOH(4N) Ph P-CH OCH 
---.~ 211 2 3 

30 min 0 

j HBr48% 
PCls, CHC13 

Ph2~-CH2CI .. 250C 

o 3 heures 
2ia 

Schéma 75 

L'oxyde de chlorométhyldiphénylphosphine est ainsi obtenu avec un rendement global de 

83% à partir de la triphénylphosphlne. 

111.1.2 • Etude de la formation de l'oxyde de dichlorométhyl 

diphénylphosphine lSa 

Pour préparer l'oxyde de dichlorométhyldiphénylphosphine, nous avons utilisé les 

conditions établies en série phosphonate (schéma 76). 

Ph2P-CH2Cl 
Il 
o 

2ia 

1) n-Buli 1 éther 1 LiBr 1-78°C 
2 éq. LiCl 

---------~ Phî~-CHC12 
2) CC14 /-70°C 0 

3) H20 15a 

Schéma 76 

Les conditions opératoires décrites par Coutrot et ses collaborateurs n'ont pas permis 

d'obtenir l'oxyde de dichlorométhyldiphénylphosphine avec un rendement satisfaisant. Nous 
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avons observé de nombreux produits de dégradation difficilement identifiables. Cependant, un 

produit secondaire, l'oxyde de méthyldiphénylphosphine a pu être clairement identifié. n résulte de 

l'attaque d'halogène positif du n-BuLi sur le dérivé halogéné monohalogéné (schéma 77). 

Ph~-~ 
o 
21a 

Schéma 77 

il semble donc que la présence des groupements phényles sur le phosphore diminue 

l'acidité de l'hydrogène en a ce qui favorise la réaction d'échange chlore-lithium. 

Afin d'éviter cette réaction secondaire, nous avons utilisé une base moins nucléophile : le 

diisopropylamidure de lithium (schéma 78). 

1) LDA 1 LiBr 1 -78°C 
2 éq. LiCl 

--~-----...... Ph~-CHCI2 
2) CCl4 1 -70°C 0 

3) H20 15a 

Schéma 78 

Nous avons fait varier la durée de formation du carbanion lithien afm de trouver les 

meilleures conditions. 

Les résultats sont regroupés dans le tableau 14 

Tableau 14 

Essai Temps de formation T (oC) Temps d' % 21a a) % ISa a) Rdt % b) 

If du carbanion (min) halogénation (min) 

116 30 -78 30 40 60 40 

117 60 -78 30 o 100 60 

a) Les poucentages en 21a et 15a sont évalués à partir des produits bruts par calcul de l'intégration des signaux des 
hydrogènes en a du phosphore. . 

b) Les rendements sont donnés après purification par chromatographie. 

Les résultats du tableau 14 montre que l'utilisation de LDA permet d'obtenir le dérivé 
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dichloré 15a avec un rendement satisfaisant. Aucune réaction d'échange lithium-chlore n'a été 

observée. 

La déprotonation de l'oxyde de chlorométhyldiphénylphosphine est plus lente qu'en série 

phosphonate. En effet, une heure de réaction est nécessaire pour achever la réaction acide-base. 

III.2 • Etude de la formation du carbanion de l'oxyde de dicblorométbyl

dipbénylpbosphine 15a 

Ce carbanion étant également inconnu, il a été nécessaire de procéder à différents essais 

pour tester sa formation et sa stabilité. Nous avons utilisé un agent alkylant, l'iodométhane, pour 

mettre en évidence le carbanion (schéma 79). 

1) LDA 1 LiRr 1-78°C 

__ 2_éq_._L_iC_l _____ ~ Ph2~-CClrCH3 

2) CH3I1 -70°C 0 

3) H20 22a 

Schéma 79 

Le tableau 15 regroupe l'ensemble des résultats. 

Tableau 15 

Essai Formation du carbanion alkylation % 15a a) % 22a a) Rdt b) % 

n° Durée (h) TOC Durée (h) TOC 

118 0,5 -78 1 -70 75 25 15 
2 25 

119 1 -78 1 -70 0 100 61 
2 25 

a) Les pourcentages en 15a et 22a sont évalués à partir des produits bruts par calcul de l'intégration des signaux des 
hydrogènes du groupement méthyle. -

b) Les rendements sont donnés après purification par chromatographie. 

Les résultats exposés dans le tableau 15 illustrent la faible réactivité des oxydes de 

phosphine. En effet, la déprotonation complète de l'oxyde de dichlorométhyldiphénylphosphine est 

réalisée en une heure alors qu'en série phosphonate 10 minutes suffisent (68). 
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L'alkylation du carbanion lithien dihalogéné phosphoré permet d'atteindre des oxydes de 

phosphine dihalogénés substitués avec de bons rendements. 

La présence de sels de lithium est absolument nécessaire au bon déroulement de la réaction. 

En ef~et. en l'absence de LiBr, le carbanion dichloré est particulièrement instable. De nombreux 

produits de dégradation sont alors observés. 

Au cours de cette étude, nous avons donc mis au point les conditions de formation du 

carbanion lithien de l'oxyde de dichlorométhyldiphénylphosphine. Nous avons testé sa réactivité 

vis à vis de l'iodométhane. Il nous reste donc à étudier sa réactivité vis à vis des dérivés 

carbonylés. 

111.3 • Etude de la réaction entre un dérivé carbonylé et r anion de l'oxyde de 

dichlorométhyldiphénylphosphine 15a 

Pour cette étude, nous avons utilisé le benzaldéhyde comme substrat modèle: 

La première étape de la réaction entre le carbanion lithien de l'oxyde de 

dichlorométhyldiphénylphosphine et le benzaldéhyde est une réaction de type "aldolisation" qui 

conduit à un alcoolate lithien. Ce dernier peut évoluer vers la formation d'un époxyde a-halogéné 

19a par le biais d'une réaction de Darzens ou vers la formation d'une oléfine gemdichlorée 20a 

par le biais d'une réaction de Wittig-Horner (schéma 80). 

Ph2P-CHC12 

" o 
lSa 

1) LDA 1 LiBr 1-78°C Cl Ph 
2 éq. LiCl ,,/ 

----------------~ /C--C, 
2) PhCHO Cl 1 1 H 
3) H20 /~, OLi 

Ph 0 Ph 

Schéma 80 

Cl H 
Ph ...... p~ 

/I~- \ / "Ph 
Ph 0 0 

/ 198 

/Darzens 

Nous avons utilisé les conditions de carbonyloléfination établies par Coutrot et ses 

collaborateurs en série phosphonate (64). Nous avons fait varier cependant le temps de r~action. 

Le tableau 16 regroupe l'ensemble des résultats. 



Essai 

Tf 

120 

121 

-70 

25 
-70 

25 

Durée (h) 

2 

24 

2 

48 

76 

Tableau 16 

% 15a a) 

25 

o 

% 19a a) % 20a a) Rdt % b) 

o 75 40 

o 100 65 

a) Les pourcentages en 15a, 19a et 20a sont évalués à partir des produits bruts par calcul de l'intégration des 
signaux de l'hydrogène en a du phosphore et de l'hydrogène vinylique. 

b) Les rendements sont donnés après purification par chromatographie. 

Les résultats du tableau 16 montrent que la formation de l'oléfine gemdichlorée se fait 

exclusivement aux dépens de l'époxyde a-halogéné. Il semble donc que la diminution de 

l'électrophilie du phosphore grâce au noyau benzénique, n'ait pas favorisé la substitution 

nucléophile intramoléculaire. La prés.ence des noyaux aromatiques sur le phosphore a pour 

principal effet de diminuer fortement la vitesse de réaction. En effet, il faut 48 heures de réaction 

pour former la double liaison éthylénique (essai 121). 

Nous avons persévéré dans cette idée en remplaçant les groupements phényles par le 

groupement diméthyléthylènediamine sur le phosphore. 

111.4 - Etude de la réaction entre un dérivé carbonylé et le carbanion du 

2-dichlorométhy 1-2-oxo-l ,3-diméthyl-l ,3-diaza -2-phospholidine 15b 

La synthèse des phosphoramides dichlorés est décrite dans la littérature. Elle procède en 

deux étapes (66) : 

- préparation du phosphoramide monochloré 

- a-chloration par voie carbanionique du dérivé monochloré. 

111.4.1 • Préparation des réactifs 

Le 2-chlorométhyl-2-oxo-2-diméthyl-l,3-diaza-2-phospholidine est. pt:éparé par 

condensation du dichlorure de chlorométhylphosphine sur la diméthyléthylènediamine en présence 

de triéthylamine. La méthode a été proposée par Ulrich, Tucker, Sayigh (69) (schéma 81). 
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Cl,~.CH2Cl + CHr NH-CHr CHr NH-CH3 

o 

SchémaSl 

Le produit dichloré est préparé grâce à la méthode d'a-chloration déjà exposée en série oxyde 

de phosphine (schéma 82). 

ÇH3 e N~r.-CH,Cl 
N 0 
CH3 

21b 

ÇH3 
1) n-Buli 1 Lillr 1 -78°C 2 éq. LiCl eN, -------_11> /ft-CHC12 
2) CC4 1-70°C N 0 

3) H20 CH3 Rdt = 65 % 

15b 

Schéma 82 

111.4.2 - Etude de la réaction entre le benzaldéhyde et le carbanion 

lithien du 2-dichlorométhyl 2-oxo-l,3-diméthyl-l,3-diaza-

2-phospholidine 15b 

Pour cette étude, nous n'avons pas recherché les conditions optimales de formation du 

carbanion. Nous avons appliqué celles trouvées en série oxyde de phosphine. 

Le dérivé carbonylé utilisé est le benzaldéhyde (schéma 83). 

1) n-Buli 1 Lillr 1 _78°C Cl Ph 
2 éq. LiCl ,,/ 

--------------------11> C--C 
2) PhCHO C( 1 ..... 0 l 'H 
~H20 p ..... ru 

/ "-

19b 

15b 

H C-N N-CH 
3 '-J 3 

20a 
SchémaS3 

Aprés avoir formé l'alcoolate intermédiaire par réaction d'aldolisation, ce dernier peut 
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évoluer vers la formation de l'époxyde o:-halogéné ou vers l'oléfme gemdichlorée. 

Les résultats obtenus montrent que la réaction de Wittig-Horner est encore 

exclusive.L'oléfme gemdichlorée est le seul produit obtenu. 

L'effet électrodonneur de l'azote n'a donc pas permis de diminuer suffisamment 

l'électrophilie du phosphore. L'encombrement stérique du phosphore, apporté par la structure 

cyclique di azotée n'a pas favorisé l'orientation de la réaction vers l'attaque du carbone porteur de ' 

l'halogène. 

111.5 c Conclusion 

n résulte de cette étude que la réaction de Darzens n'est pas favorisée par la diminution de 

l'électrophilie ou l'encombrement du phosphore: seule l'oléfine dihalogénée est obtenue. 

La substitution par des groupements phényles ou des groupements azotés au niveau du 

phosphore ralentit cependant fortement la réaction de Wittig-Homer. 

Nous avons donc abandonné cette stratégie de synthèse pour obtenir les 

époxyphosphonates o:-halogénés. 

Comme il est possible d'obtenir les époxyphosphonates non-halogénés à partir de 

l'anion dérivé du monochlorométhylphosphonate de diéthyle et d'un dérivé carbonylé, et 

compte tenu des acquis du laboratoire dans la série aziridine phosphonate, une alternative 

possible pour la production d'époxyphosphonates o:-halogénés était de tenter l'halogénation 

d'un époxyphosphonate par voie carbanionique ou radicalaire. 
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IV - ETUDE DE LA SYNTHESE D'EPOXYPHOSPHONATE a-CHLORE A 

PARTIR D'EPOXYPHOSPHONATE DE DIALKYLE 

Une deuxième voie d'approche au précurseur clé 16 est basée sur les capacités 

d'a-halogénation d'un phosphonate sur le carbone en a du phosphore, conformément aux 

travaux antérieurs de notre équipe sur la méthode d'a-halogénation-carbonyloléfination en série 

aziridine. L'anion dérivé du monochlorophosphonate de diéthyle réagit lentement sur les bases 

de Schiff pour conduire avec d'excellents rendements aux aziridines phosphonates. 

li a été montré qu'il était possible de déprotonner l'hydrogène en a du phosphore dans 

ces aziridines par le LDA. La seule réaction qui a pu être décrite pour ces nouveaux carbanions 

est l'attaque d'un chlore positif de CC14 conduisant à une a-chloration et une aziridine 

phosphonate a-chloré (70), Curieusement. ces carbanions sont totalement inertes vis-à-vis des 

agents alkylants et des dérivés carbonylés (schéma 84). 

R4 H 

-R5~p(OEth 
N Il 
1 0 

R4 Cl 
_LD_A_i' 5~ 

CCl4 RV \ l''P(OEt)2 
N Il 
1 a 

Ar Ar 

Schéma 84 

Il paraissait donc logique de préparer l'époxyphosphonate glucidique 23 et de tenter 

l'halogénation dans des conditions voisines de celles réalisées avec les aziridines afin 

d'atteindre l'époxyphosphonate a-halogéné 24 (schéma 85). 

CHa 
a 

OSiMe2tBu + LiE> 8CHCI-P(OEth _ '\..,0 
o Il ~o 
>( 21'c a 

o 
14 

Schéma 85 

o 
Il 
P (aEth 

H 

H 

23 

a 

Halogénation... )< a 
o 

a 
Il 
P (aEth 

x 

H 

La préparation de l'aldéhyde glucidique précurseur étant longue et difficile à mettre en 
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oeuvre, nous avons dans un premier temps, recherché les conditions de formation du carbanion 

époxyphosphonate sur un substrat aliphatique modèle ainsi que son halogénation éventuel. 

Nous avons également essayé des méthodes d'halogénation de l'époxyphosphonate par 

voie radicalaire. 

IV.l • Préparation des réactifs 

Le chlorométhylphosphonate de diéthyle a été préparé par substitution du dérivé dichloré par 

l'éthylate de sodium (schéma 86). 

EtOH / reflux 
C12P-CH2CI + 2 EtONa 

Il 
_____ ... (EtO)1~-CH2Cl 

o o 
21c Rdt=80 % 

Schéma 86 

L'époxyphosphonate modèle a été préparé à l'aide des conditions préconisées par Cou trot 

et Savignac (63). Il dérive de la réaction entre l'acétone et le carbanion lithien du 

chlorométhylphosphonate de diéthyle (schéma 87). 

(EtO)1~-CH2Cl 

o 
21c 

1) n-BuLi 1 -78°C 

o 
Il 

2) CH3-C-CH3 / -70°C go- CH3~H 
--------..... CH; \ / .... P(OEth 
3) 20°C 1 17 heures 0 ~ 

4) H2 0 25 Rdt=80 % 

Schéma 87 

TI faut indiquer ici le déplacement chimique du l'hydrogène époxydique en Ct du phosphonate 

obtenu en RMN IH : celui-ci est de 2,55 ppm. La disparition de ce signal est une preuve de la 

formation du carbanion lors du piégeage par un électrophile. 

IV.2 - Halogénation par voie carbanionique 

IV.2.1 œ Etude de la formation du carbanion époxyphosphonate 

Afin d'étudier l'influence des conditions expérimentales sur le déroulement de la réaction, 
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nous avons fait varier la nature de la base ainsi que les temps de déprotonation. Nous avons 

hydrolysé le milieu avec de l'eau lourde (schéma 88). 

1) Base 

2)D20 

Schéma 88 

Nous avons étudié la disparition du signal de l'hydrogène en a de l'époxyde en RMN IH et 

l'apparition d'une bande C-D en infrarouge. 

Le tableau 17 repertorie l'ensemble des essais. 

Tableau 17 

Essai Base TOC Temps IRcm- l RMN IH ( 80MHz) 

rf utilisée de formation (h) o (ppM) 

122 BuLi -78 0,5 bande OH 

123 IDA -78 0,5 pas de bande C-D 2,55 

124 IDA -78 1 1950 bande C-D 2,55 

125 IDA -78 3 pas de bande C-D 2,55 

126 IDA -60 1 pas de bande C-D 2,55 

127 NaH reflux THF l pas de bande C-D 2,55 

Nous constatons que les résultats obtenus dans le tableau 17 sont décevants. 

L'essai 122 montre que l'utilisation de base nucléophile comme le n-butyllithium n'est pas 

compatible avec le cycle époxydique. En effet, nous avons obtenu le produit d'ouverture du cycle 

époxydique. 

L'utilisation de base moins nucléophlle comme le LDA a permis d'éviter cette réaction 

secondaire. 

La déprotonation de l'époxyphosphonate n'a donc pas donné les résultats attendus. Malgré 

un essai encourageant (essai 124) où nous observons la formation d'une liaison C-D en infrarouge, 

nous n'avons jamais reproduit ou amélioré ce résultat dans les essais suivants (essais 124, 125 et 

126). 

Nous avons alors pensé que l'eau lourde contenait suffisamment d'eau pour reprotoner le 

carbanion. Nous avons donc changé la nature de l'électrophile. 
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IV.2.2 • Variation de r électrophile 

Plusieurs électrophiles tels que le tétrachlorure de carbone, l'iodométhane, le brome et le 

N-bromosuccinimide ont été essayés (schéma 89). 

CH3~H 

CH; \ / "P(OEth o Il o 
2S 

E~ électrophile 

1) LDA 1-78°C 

Schéma 89 

Nous avons recherché les conditions de réaction optimales en changeant le sens 

d'introduction des réactifs et en faisant varier les temps de réaction. 

Le tableau 18 regroupe l'ensemble des résultats. 

Tableau 18 

Essai Formationducarbanion Réaction avec l'électrophile Résultat 

n° 

Ordre d' TOC Durée Electrophile TOC Durée 

introduction (min) (min) 

128 25 surLDA -78 20 CC14 -78 5 25 

129 LDA sur 25 -78 60 CC14 -78 60 25 

130 25 surLDA -78 60 CC14 -78 60 25 

131 25 surLDA -78 60 CH31 -78 60 25 

132 25 surLDA -78 60 Br2 -78 60 25 

133 25 surLDA -78 60 NBS -78 60 25 

Quelles que soient les conditions opératoires utilisées, il apparaît que la déprotonation du 

diméthylépoxyphosphonate de diéthyle 25 a échoué. En effet, les différents électrophiles utilisés 

n'ont pas permis de piéger le carbanion. 

fi semble donc que le proton en (X du cycle époxydique et du groupement phosphonate ne soit pas 

suffisamment acide pour réagir avec le diisopropylamidure de lithium. 

Nous avons donc abandonné cette stratégie de synthèse par voie carbanionique pour essayer 
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IV.3 - Halogénation par voie radicalaire 

A notre connaissance, personne n'a tenté d'halogéner des dialkylépoxyphosphonates de 

diéthyle par voie radicalaire. Cependant, des auteurs japonais ont réalisé des halogénations 

radicalaires en série phénylthiométhanephosphonate (71). Une équipe allemande a aussi travaillé en 

série acylaminophosphonate (72). 

Les deux procédés préconisent l'utilisation de N-halosuccinimide comme agent 

d'halogénation. Seules les conditions opératoires et la nature de l'agent d'halogénation les 

différencient. Nous avons testé les deux méthodes sur le diméthylépoxyphosphonate de diéthyle 

(schéma 90). 

NBS ouNCS 

hv 

Schéma 90 

Le tableau 19 regroupe l'ensemble des résultats. 

Tableau 19 

Essai Agent Conditions opératoires Solvant Résultat 

rf d'halogenation 

134 NBS 2 heures sous lampe l000W CC14 Produit de départ 

135 NCS 1 nuit à température ambiante CC14 Produit de départ 

Les résultats obtenus montrent que l'halogénation par voie radicalaire est un échec. 

Nous avons retrouvé intégralement dans les deux cas, le produit de départ. 

IV.4 • Conclusion 

La synthèse d'époxyphosphonates a-halogénés à partir d'époxyphosphonates par voie 

carbanionique ou par voie radicalaire, n'a pas donné les résultats escomptés. 

Nous avons donc abandonné cette stratégie pour étudier l'époxydation de phosphonates 

vinyliques a-halogénés. 
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v - ETUDE DE L'EPOXYDATION DE PHOSPHONATES VINYLIQUES 

a·HALOGENES 

La dernière stratégie envisagée pour atteindre l'intennédiaire époxyphosphonate a-halogéné 

24 procède en deux étapes : 

- synthèse de l'oléfine a-chlorée a-phosphonylée 26 dérivé du mannose (schéma 91) 

o 
Il 
p(OEt)z 

X~ H 
CHO 

Ri'R )<0 
+ (EtO)zP-C-P(OEth _ 0 e 

L{fJ 

15 
26 

Schéma 91 

- époxydation de la double liaison pour atteindre l'intermédiaire-clé 26 (schéma 92). 

o 
Il 
P(OEth 

X~H 

26 

o 

époxydation. )< ~ 

Schéma 92 

o 
Il 
p(OEt)z 

X 

H 

Un examen de la littérature montre qu'il existe très peu de méthodes d'époxydation de 

dérivés phosphorés vinyliques (73), Ces composés sont difficiles à époxyder car la double liaison 

est fortement désactivée. Dans le cas des phosphonates vinyliques q-halogénés, il est à prévoir que 

la conjugaison de l'effet électroattracteur du chlore diminue encore la réactivité de ces composés. 

Malgré le manque de réactivité prévisible de la double liaison, nous avons entrepris dans un 

premier temps, une étude sur des substrats simples en série aliphatique. Nous avons testé un 

agent d'époxy dation classique, l'acide métachloroperbenzoïque (m-CPBA). 

V.I œ Préparation des vinylphosphonates a-halogénés aliphatiques 27 
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Nous avons adopté le schéma synthétique proposé par Savignac et ses collaborateurs 

(74). Il consiste à générer le carbanion chlorométhylènediphosphonate lithié par 

phosphonoalkylation par le chlorophosphate de diéthyle de l'anion dérivé du 

chlorométhylphosphonate de diéthyle en présence d'un excès de LDA. Opposé à un aldéhyde 

aliphatique ou aromatique, il conduit aux vinylphosphonates désirés 27 (schéma 93). 

R4 , 
1) s C=O - 20°C 

CI RY' R4 CI 
1)2éq.LDA THF-70°C • (EtO).J)'-Cel-IPI(OEth L[t) ---=---..... 'C=C~ 

'''fI 2) H30® RS'" P(OEth 
2) (EtO~~-CI 0 0 2 7 ~ 

o 
Schéma 93 

Le tableau 20 regroupe l'ensemble des structures préparées. 

TiÙ2leau2Q 

R4 
J CI , 

C=CL., 
RS'" P(OEt)z 

27 Il 
0 

Essai R4 R5 27 

If 

136 Me H 27d 

137 Et H 27e 

138 Pr H 27f 

139 iPr H 27g 

140 iBu H 27h 

141 Ph-CH2-CH2 H 27i 

142 Ph H 27j 

143 C6HU H 27k 

144 tBu H 271 

145 Et Me 27m 

a) Les rendements sont donnés après purification par chromatographie. 

Rdt%a) 

87 

70 

77 

90 

89 

93 

71 

0 

0 

52 

F1Z%b) 

10190 

15/85 

15/85 

20/80 

15/85 

10/90 

15/85 

40/60 

b) Les rapports EfZ sont évalués à partir des produits bruts par calcul de l'intégration des signaux des 
phosphonates en RMN 31 P. 

Lorsque R5 = H, les vinylphosphonates a-halogénés sont obtenus avec d'excellents 

rendements à l'exception des essais 143 et 144 où nous retrouvons le diphosphonate chloré. TI 

semble donc que la réaction d'aldolisation soit sensible à l'encombrement du dérivé carbonylé. 
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En effet, la présence de groupement volumineux comme tin terbutyle ou cyc10hexyle 

empêche l'attaque nucléophile du diphosphonate lithié. Nous n'observons aucune trace 

d'oléfine. 

Le cas des cétones se révèle plus délicat que les aldéhydes. Leur encombrement induit 

une foite diminution de leur réactivité ce qui entraiDe une chute importante du rendement 

(essai 145). 

Nous avons déterminé les proportions relatives de chacun des isomères à partir des 

produits bruts grâce à la mesure des intensités relatives des signaux des vinylphosphonates 

observés en RMN 31P. La stéréochimie Z et E des isomères est identifiée sur la base des 

constantes de couplage 3J (P-H). En effet, les constantes de couplage 3J (P-H) trans sont en 

moyenne deux fois plus grandes que les constantes de couplage 3J (P-H) cis. 

Rappelons le mécanisme réactionnel de la réaction de Wittig-Homer. Les alcoolates 

intermédiaires sont représentés en projection de Newman afm de visualiser les interactions 

stéréoélectroniques entre les différents substituants (schéma 94). 

Lorsque RS est un hydrogène, la réaction est hautement stéréosélective en faveur de 

l'oléfme Z. La formation majoritaire de l'oléfme Z montre que les interaCtions stériques entre 

R4 et le chlore sont moins importantes que les interactions entre R4 et le phosphonate. 

fi est à noter que le pourcentage d'oléfme E augmente avec la taille de R4. En effet, si R4 

= iPr, 20 % d'oléfme E sont formées (essai 139). 

En revanche, si RS est différent de H, la réaction perd en stéréosélectivité et on obtient un 

mélange des deux isomères dans un rapport 60/40 (essai 145). Pour cet exemple, il semble 

que les interactions stériques entre le chlore et le groupement méthyle soient du même ordre de 

grandeur que les interactions entre le chlore et le groupement éthyle. 

V.2· Etude des conditions d'époxydation d'un substrat modèle 

Les conditions d'époxydation ont été mises au point à partir du composé 27g. 

i~ .rCI 
/C=CL, 

H P(OEth 
Il 

27g 0 

Pour époxyder la double liaison, nous nous sommes inspirés de modes opératoires. 

décrits dans la littérature notamment en série oxyde de phospholène (73). L'oxydatiQn de la 

double liaison a été réalisée par un agent d'époxydation classique : l'acide 

métachloroperbenzoïque (schéma 95). 
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m-CPBA ... 

CH2C12 reflux 

Schéma 95 

Nous avons appliqué les conditions d'époxydation décrites par cette équipe à notre 

modèle 27g (schéma 96). 

iPr Cl > C~ 
H P(OEth 

Il 

m-CPBA 

o 
27g 

Schéma 96 

Afin de détecter la formation de l'époxyde, nous avons effectué des prélévements au 

cours du temps et nous avons suivi l'évolution de la réaction en RMN 31p. La disparition des 

signaux caractéristiques des vinylphosphonates Z et E à 7,20 et 5,60 ppm sera la preuve d'une 

réaction chimique. 

Le tableau 21 regroupe l'ensemble des résultats 

Conditions 

de réaction 

1,1 éq. m-CPBA 

1,1 éq. m-CPBA 

1,1 éq. m-CPBA 

Tableau 21 

Temps 

de réaction (h) 

24 

48 

72 

% 27g a) 

100 

95 

90 

% 28g a) ô 31p 

ppm 

o 
5 7,54 

10 7,54 

a) Les rapports en 27g et 28g sont évalués à partir des produits bruts par calcul de l'intégration des signaux 
des phosphonates en RMN 31 P. 

Nous constatons que dans ces conditions, la réaction d'époxydation est très lente. En 

effet, après 72 heures, seulement 10% d'époxyphosphonate ont été formés. Ces résultats sont 
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encourageants mais insuffisants. Nous avons poursuivi l'idée en augmentant très fortement la 

concentration en m-CPBA. Nous avons utilisé quatre équivalents de peracide pour un 

équivalent de substrat Nous avons étudié l'évolution de la réaction en fonction du temps par 

RMN 3.1P. 

Les résultats sont consignés dans le tableau 22. 

Tableau 22 

Conditions Temps % 27g a) % 28g a) Ô 31p 

de réaction de réaction (h) ppm 

4éq. m-CPBA 0 100 0 

4éq. m-CPBA 12 90 10 7,54 

4éq. m-CPBA 24 82 18 7,54 et 7,00 

4éq. m-CPBA 48 65 35 7,54 et 7,00 

4éq. m-CPBA 72 52 48 7,54 et 7,00 

4éq. m-CPBA 120 33 67 7,54 et 7,00 

4éq. m-CPBA 144 25 75 7,54 et 7,00 

4éq. m-CPBA 240 2 98 7,54 et 7,00 

a) Les rapports en 27g et 28g sont évalués à partir des produits bruts par calcul de l'intégration des signaux des 

phosphonates en RMN 31 P. 

TI apparaît que l'utilisation de quatre équivalents d'acide métachloroperbenzoïque permet 

l'oxydation complète du vinylphosphonate a-chloré modèle. Pour la première fois, nous avons 

synthétisé un époxyphosphonate a-halogéné avec un excellent rendement. Celui-ci est de 80 % 

après purification sur colonne de silice. 

Le temps de réaction est cependant, très long ce qui montre la faible réactivité de la liaison 

éthylénique. Afin d'illustrer cette observation, nous avons tracé la courbe représentant le taux 

de conversion c'est à dire le nombre de moles de produit sur le nombre de mole initial de 

réactif, en fonction du temps (schéma 97). 
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Schéma 97 

Afm de discuter la stéréochimie de la réaction d'époxydation, nous avons déterminé le 

rapport EIZ à partir des produits bruts par intégration des signaux des phosphonates observés 

sur les spectres RMN 31P. La confmnation de la structure est obtenue par RMN lH à partir du 

déplacement chimique de l'hydrogène du cycle époxydique. En effet, cet hydrogène a un 

déplacement chimique de 2,95 ppm pour l'époxyde Z et de 2~90 pour l'époxyde E. 

Le rapport EfZ de l'époxyde préparé est 20/80. Celui-ci est identique au rapport EfZ du 

vinylphosphonate modèle de départ. 

Nous pouvons· donc dire que la réaction d'époxydation par le m-CPBA des 

vinylphosphonates cx-halogénés est stéréospécifique. De plus, nous n'avons jamais observé 

d'isomérisation de la double liaison préalable à l'époxydation comme c'est le cas pour 

l'époxydation.des esters cx,p-éthyléniques cx-chlorés (75). 

V.3 - Préparation d'époxyphosphonates cx-halogénés 28 

Nous avons appliqué ces conditions de réaction aux différents vinylphosphonates 

préparés précédemment (schéma 98). 
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27 

Schéma 98 

Les résultats sont rassemblés dans le tableau 23 

Tableau 23 

R4 Cl 

R~P(OEth 
o Il 

0 
28 

Essai R4 R5 28 
If 

146 iPr H 28g 
147 Me H 28d 
148 Et H 28e 
149 Pro H 28f 
150 iBu H 28h 

151 ~h-CH2-CH2 H 281 

152 Ph H 28j 
153 Et Me 28m 

a) Les rendements sont donnés après purification par chromatographie. 

28 

Rdt % a) 

88 

70 

80 

80 

81 

88 

0 

0 

FJZ% b) 

20/80 

10/90 

15/85 

15/85 

15/85 

10/90 

b) Les rapports EJZ sont évalués à partir des produits bruts par calcul de l'intégration des signaux des 

phosphonates en RMN 31P. 

Nous constatons que dans la plupart des cas, les époxyphosphonates sont obtenus avec 

d'excellents rendements. 

Lorsque l'oléfine est substituée par un hydrogène et un groupement alkyle alipbatique, 

la réaction d'époxydation est particulièrement efficace (essais 146, 147, 148, 149, 150 et 151). 

Les temps de réaction sont cependant, très longs (de l'ordre de 10 jours). 

En revanche, si R4 :::: Ph, aucune évolution de la réaction n'a été observée même après 10 
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jours de reflux (essai 152). TI apparait que la présence du noyau aromatique conjuguée à la 

double liaison diminue fortement sa réactivité. 

De même. le m-CPBA ne réagit pas sur l'oléfme si R4 et R5 sont deux groupes alkyles 

(essai 153). 

Afm de discuter de la stéréochimie de la réaction, nous avons déterminé le rapport EJZ 

par calcul de l'intégration des signaux obtenus en RMN 31P.-

Quelle que soit la nature du substituant de l'époxyde. nous observons un rapport EJZ 

identique à celui des vinylphosphonates précurseurs. La réaction d'époxydation est donc 

stéréo spécifique. 

En conclusion, nous pouvons dire que la méthode que nous avons mise au point, 

permet de préparer des époxyphosphonates a-halogénés monosubstitués. 

La réaction d'époxydation est par ailleurs stéréospécifique. 

V. 4 • Préparation du vinylphosphonate a-halogéné dérivé du mannose 

Pour synthétiser le vinylphosphonate dérivé du mannose, nous avons envisagé une voie 

directe. Elle consiste à tenter la réaction de Wittig-Horner directement sur la forme 

hémiacétalique du D-mannose qui est susceptible de se comporter comme un aldéhyde masqué. 

La configuration des centres asymétriques du D-mannose permet la protection des 

hydroxyles des carbones 2 et 3 et des carbones 5 et 6 sous forme isopropylidène laissant la 

fonction hydroxyle anomériquelibre. 

La réaction du carbanion chlorométhylènediphosphonate sur le diisopropylidène 

-a-D-mannofurannose a été tentée dans différentes conditions (schéma 99). 

P(OEth 
Il 

o 
Schéma 99 

La déprotonation du chlorométhylènediphosphonate a été effectuée par le n-butyUithium 

dans le THF ou par l'hydrure de sodium dans le DME. 

L'évolution de la réaction est suivie en chromatographie sur couche mince. 

Le tableau 24 regroupe l'ensemble des résultats. 
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Tableau~ 

ESsai M+ n TOC Durée Rdt% Fil 
rf de réaction de réaction (h) 

154 Li 2 -20 1,5 0 
50 5 

155 Na 4 25 24 0 

Les résultats obtenus montrent que la synthèse du vinylphosphonate a-chloré dérivé du 

mannose n'est pas possible par voie directe. Dans les deux cas envisagés, la première réaction 

que nous observons est l'anomérisation partielle du D-mannose. Ensuite, le milieu réactionnel 

évolue vers de nombreux produits de dégradation difficilement identifiables. 

Les carbanions chlorométhyldiphosphonates de diéthyle ne sont donc pas capables de 

déplacer l'équilibre hémiacétalique en faveur de la forme aldéhydique ouverte. 

L'accès au vinylphosphonate glucidique est cependant, envisageable à partir du carbanion 

lithien diphosphoré mais elle nécessite la préparation du mannose sous forme ouverte et 

convenablement protégé. Les difficultés de synthèse et la fragilité de ce substrat ainsi que les 

conditions très dures d'époxydation nous ont amené à envisager des stratégies de synthèse plus 

classiques. 
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VI • ETUDES D'AUTRES VOIES D'ACCES AUX a-CETOPHOSPHONATES 

Pour synthétiser le précurseur phosphoré Il, deux stratégies plus classiques ont été 

envisagées (schéma 100). 

OH 
1 

O=P-OH 
1 
C:::O 
1 

~~l=CH2 
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CH20H 
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Schéma 100 
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+ .. 
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e 
C-P(OEt) " 
Il Il 2 

00 

-la première voie de synthèse est une réaction de Michaëlis-Arbusov entre le 

triéthylphosphite et un chlorure d'acide glucidique possédant pour la partie chirale la 

configuration du D-mannose 

- la deuxième voie de synthèse consiste à substituer un mannitol activé en position 1 par un 

carbanion équivalent synthétique d'un anion a-cétophosphonate. 

VI.l - Voie "MICHAELIS-ARBUSOV" 

La réaction de Michaëlis-Arbusov peut paraître la méthode la plus simple pour créer le motif 

a-cétophosphonate. La réaction d'un chlorure d'acide glucidique 29 convenablement protégé sur le 
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triéthylphosphite doit conduire à l'intermédiaire a-cétophosphonate 31 recherché (schéma 101). 

° 
Cl 

O~ 
P01CH2 
PO . 

-OP 
OP 

CH20P 29 

+ 

P : groupe protecteur 

P(OEth 

Schéma 101 

Il 
P(OEt)z 

°9 
p01cH2 

PO 
-op 

OP 

CH20P 

31 

Si cette réaction est très utilisée sur des substrats simples, elle est plus délicate à mettre en 

oeuvre sur des substrats élaborés comme les glucides. C'est pourquoi, nous avons dans un 

premier temps, étudié la compatibilité de la réaction de Michaëlis-Arbuzov avec des substrats 

polyfonctionnels possédant des protections usuelles utilisées en série glucidique .. 

Nous avons testé la réaction sur trois modèles: 

- le chlorure de 2, 3-0-isopropylidènepropanoyle 

-le chlorure de 3, 4-0-isopropylidènebutanoyle 

- le chlorure de 5, 6-0-isopropylidènehexanoyle 

VI.l.1 - Préparation des chlorures d'acide modèles 34 

L'analyse rétrosynthétique montre que la synthèse des chlorures d'acide protégés sous forme 

d'isopropylidène peut être envisagée en trois étapes à partir du triol commercial (schéma 102). 

CH2-CH-(CHz)n-COC1 ~ 
1 1 ~ 

°XO 34 

Schéma 102 ~H2-<rH-(CH2)n-CH2()H 

OH OH 

-la première étape est une réaction d'acétalisation pour protéger les hydroxyles vicinaux; 

- la deuxième étape est une réaction d'oxydation de l'alcool primaire en acide carboxylique; 

- la troisième étape est la formation du chlorure d'acide à partir de l'acide correspondant. 
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a) Synthèse des 1,2-0-isopropylidènealcanetriols 32 

La méthode proposée par Remoll et Newman a été utilisée pour protéger les fonctions alcools 

en position 1 et 2 sous forme isopropylidène (76) (schéma 103). 

CHrCH-(CHz)n-CH20H 
1 1 

OH OH 

Schéma 103 

Les résultats sont rassemblés dans le tableau 25 

Tableau 25 

Essai n 32 Rdt % a) 

If 

156 0 32a 82 

157 1 32b 60 
158 3 32c 65 

a) Les rendements sont donnés en produit purifié par distillation 
sous pression réduite. 

Les rendements obtenus en produit 35 sont satisfaisants. Les alcools protégés ont été ensuite 

engagés dans des réactions d'oxydation. 

b) Synthèse des acides 33 

Deux systèmes oxydants ont été utilisés pour atteindre les acides 33. 

La première utilise le mélange KMnO 4 -CuSO 4 (77) mais n'a pas donné les résultats 

escomptés. En effet, le seul produit obtenu est l'aldéhyde (schéma 104). 
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yHryH-(CH2)n-CH20H 

Xo 
Schéma 104 

CHrCH-(CHVn-CHO 
1 1 

XO 

La deuxième méthode, proposée par Tanaka et Yamashita, utilise le système KOH 1 KMnO 4 

(78) (schéma 105). 

KMn04/KOH 

Schéma 105 

Les résultats sont consignés dans le tableau 26. 

Essai 

cf 

159 

160 

161 

n 

o 
1 

3 

Tableau 26 

Durée de 

réaction (h) 

3 

3 

3 

CHrCH-(CH2)n-COOK 
1 1 

°XO 

33 

33a 
33b 
33c 

33 

Rdt% 

66 
30 

67 

Les résultats obtenus sont relativement satisfaisants à l'exception de l'essai 160 où une chute 

nette de rendement est observée. N'ayant pas d'explication logique pour expliquer ce phénomène, 

nous avons poursuivi la synthèse en préparant les chlorures d'acide correspondants. 

c) Synthèse des chlorures d'acides 34 

Tanaka et Yamashita proposent une méthode douce de synthèse du chlorure d'acide à partir 

du carboxylate de potassium (78). Ce mode de préparation présente l'avantage d'éviter le passage 

en milieu acide qui pourrait affecter l'isopropylidène. Nous avons donc utilisé ces conditions 

opératoires sur les différents carboxylates (schéma 106). 
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CHrCH-(CH2)n-COOK 
1 1 

(COCI}z Ipyridine 

Ether 1 20°C XO 33 

Schéma 106 

Les résultats sont consignés dans le tableau 27. 

Essai 

162 

163 

164 

n 

o 
1 

3 

Tableau 27 

CHrCH-(CHûn-COCl 
1 1 

XO 34 

Durée de 

réaction (h) 

20 

20 

20 

34 

34a 
34b 
34c 

Rdt% 

68 

o 
25 

Nous constatons que la nature du substrat est un facteur prépondérant sur la formation du 

chlorure d'acide. 

En effet, pour n = 0, le rendement est satisfaisant. 

En revanche, pour n = 1 et 3, les résultats obtenus sont décevants. 

Pour ces deux structures, nous avons changé de méthode de synthèse. 

Après obtention de l'acide carboxylique par neutralisation à pH controlé du carboxylate de 

potassium, le chlorure d'acide correspondant est préparé par action du chlorure de thionyle 

(schéma 107). Cette méthode a permis de préparer les produits attendus avec un rendement de 90% 

pour n = let 95 % pour n = 3. 

CHrCH-(CHÛn-COOH 
1 1 

°XO 
33 

Schéma 107 

VI.1.2 • Etude de la réaction de Michaëlis-Arbuzov 

La synthèse des a.-cétophosphonates par réaction d'acylation entre un chlorure d'acide 
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aliphatique ou aromatique et le triéthylphosphite a été très étudiée (79). Cette méthode a permis 

d'obtenir les acylphosphonates avec de bons rendements. Cependant, ces produits sont 

relativement fragiles. Ds sont rapidement dégradés sous l'action de différents nucléophiles 

protiques ou aprotiques. La coupure de la liaison C-P est aussi rapide en milieu acide qu'en milieu 

basique (schéma 108). 

e 
C?R 

R'-Çeï°Eth 
Nu 

Schéma 108 

R e 
----i .... R'-C-Nu + ~(OEth 

o 

H,O ! 

L'extrême sensibilité de la liaison C-P nous a amené à utiliser des conditions très douces 

pour réaliser la réaction de Michaëlis-Arbusov. 

Nous avons condensé le triéthylphosphite sur les chlorures d'acides 34 à des températures 

n'excédant pas 45°C et sans solvant (schéma 109). L'évolution de la réaction a été suivie par 

infrarouge. 

P(OEth 
CHr CH-(CH2ln-COCl 
1 1 

°XO 34 

Schéma 109 

Les résultats sont consignés dans le tableau 28. 

Iableau28 

00 
1111 

CHr CH-(CH2ln-C-P(OEth 
1 1 

~O 35 

Essai n TOC Durée de 35 Rdt% 

If de réaction réaction (h) 

165 0 45 20 35a 63 
166 1 45 20 35b 55 
167 3 45 20 35c 60 
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Les résultats montrent que l'utilisation d'un acétal cyclique comme groupement protecteur de 

la fonction diol est compatible avec la réaction de Michaëlis-Arbusov. En effet, nous avons obtenu 

les acylphosphonates 35 protégés avec des rendements honorables. 

Les acylphosphonates préparés sont cependant, extrêmement sensibles à la dégradation. 

En effet, lors de la réaction de Michaëlis-Arbusov, nous avons observé l'apparition de produits 

secondaires difficilement identifiables. 

Ces constatations montrent que la réaction sera certainement délicate à maîtriser en série 

glucidique. 

De plus, la synthèse du chlorure d'acide glucidique précurseur 29 n'est pas décrite dans 

la littérature et est une cible synthétique par elle-même. 

Cl 

o=J 
~~H~p 

~OP 
CH20P 
29 

P : groupe protecteur 

Il s'agit de préparer un acide glucidique comportant sept carbones et possédant les 

hydroxyles avec la configuration absolue du D-mannose convenablement protégés. 

Le choix des groupements protecteurs est un facteur déterminant car il est nécessaire que leur 

élimination soit réalisée dans des conditions très douces pour ne pas couper la liaison C-P. 

Etant données les difficultés de préparation d'un tel substrat glucidique, nous avons 

préféré explorer la dernière voie de synthèse proposée pour atteindre notre cible avant 

d'éventuellement revenir sur ce thème qui reste une possibilité d'accès. 
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VI.2 - Etude de l'introduction du groupement acylphosphonate pal' l'intermédiaire 

d'équivalents .. 8COP(O)(OEt)z" 

La synthèse de l'analogue phosphoré du KDO à partir du D-mannose nécessite l'ajout du 

motif acylphosphonate. Pour introduire ce motif, nous avons pensé utiliser des carbanions 

équivalents synthétiques de ,,8COP(O)(ûEt)2" dans une réaction de substitution nucléophile sur un 

, mannitol activé en position 1. 

Cette méthodologie nous semble intéressante car elle présente de grandes similitudes avec 

deux méthodes de synthèse du KDû décrites dans la littérature. En effet, l'étape-clé de ces deux 

synthèses est l'introduction du motif pyruvique par l'intermédiaire de carbanions issus de dithianes 

fonctionnels sur un mannitol convenablement activé en position 1. 

Deux variantes ont été proposées: 

- la première consiste à activer la position Cl par un triflate suivie d'une substitution 

nucléophile par l'anion d'un dithioacétal de glyoxylate de méthyle (80) (schéma 110). 

COOMe \/S=XX cl. 
\ ::-.... 
S 

OTf 

>~ xx=s, -t'tl >~ 
OAc + 1 c8 u ... 
~>< 

::-.... il 
COOMe 

Schéma 110 

- La deuxième consiste à activer la position Cl sous forme de sulfate suivie d'une 

substitution' par l'anion 1,3-dithiane-2-carboxylate d'éthyle (81). Cette méthode constitue une 

amélioration de la précédente car le substrat glucidique et le réactif carbanionique sont plus 

facilement accessibles (schéma Ill). 

S.... ....S 

0 
C, 

>~ " /0 
COOMe 

/ >~ /S" ® 8f:) o 0 + Li 
/lit OH ~ 

~>< ~>< 
~ KDO 

COOMe ~ 

Schéma III 

Les auteurs ont montré que l'emploi de HMPT en forte concentration est absolument 
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nécessaire au bon déroulement de la réaction. Ces résultats satisfaisants en série carbonée nous ont 

amené à entreprendre leur transposition éventuelle à la série phosphorée. 

VI.2.! • Préparations d'équivalents synthétiques d'acylphospbonates 

L'objectif est de préparer différents équivalents synthétiques d'anions acylphosphonates 

dérivés de dithianes méthylphosphonates. 

Ces dérivés phosphorés trouvent de nombreuses applications en synthèse car ils permettent 

d'accéder aux vinyldithioacétals par le biais d'une réaction de Wittig-Homer (82). 

En revanche, leur utilisation en tant que réactifs de substitution nucléophile. est originale. 

C'est pourquoi, nous avons choisi de tester deux carbanions issus du 1,3-dithiane-2-phosphonate 

de diéthyle et du 2-méthoxy-2-phénylthiométhylphosphonate de diéthyle. 

La synthèse du 1,3-dithiane-2-phosphonate de diéthyle est décrite dans la littérature (83). 

L'obtention de ce dérivé phosphoré nécessite deux étapes à partir du 1,3-dithiane (schéma 

112). 

P(OEt), ~ S 0 
~ ~~ Il 

550C S "'YP(OEth 

36 H 

Rdt=67 % 

Schéma 112 

Le 1,3-dithiane est monohalogéné en position 2 en 24 heures par le N-chlorosuccinimide. La 

solution obtenue est ensuite soumise sans aucun traitement, à l'action du triéthylphosphite dans le 

benzène afm de limiter la dégradation du dérivé chloré. Le 1,3-dithiane-2-phosphonate de diéthyle 

distillé est obtenu avec un rendement de 67%. 

La synthèse du phosphonate a-soufré et a-oxygéné est plus délicate à mettre en oeuvre. 

Elle nécessite la préparation du chlorothiophénylméthylphosphonate de diéthyle qui est réalisée en 

trois étapes à partir du thioanisole selon une méthode décrite par Coutrot et ses collaborateurs et qui 

permet d'obtenir le phosphonate dans de bonnes conditions (84). 

Le chlorométhylphénylsulfure est obtenu par action du N-chlorosuccinimi_de sur le 

thioanisole. TI est ensuite engagé dans une réaction de Michaëlis-Becker sur l'anion sodique du 

diéthylphosphite. Le phénylthiométhylphosphonate de diéthyle est obtenu avec un rendement de 67 

%. Le phosphonate est ensuite métallé par du n-butyllithium dans l'éther. Le carbanion lithien est 

ensuite halogéné par du tétrachlorure de carbone avant d'être hydrolysé. Le dérivé phosphoré 



102 

halogéné est obtenu avec un rendement de 75 % (schéma 113). 

QN-Cl NaH 1 (EtOJa R 
__ ' _0=-___ ....... PhSCH2CI ------IIiII" ... PhS-CHrP(OEth 

CCl4 1 48 heures 60 oC 1 THF 
Rdt=99 % 

Schéma 113 

Rdt=67 % 

11) n-BuLi 1 éther 1 LiBr 1-78°C 

2) CC14 1 -70°C 

3)H20 

CIO 
1 Il 

PhS-CH-P(OEth 

37 
Rdt=75 % 

La substitution nucléophile de l'halogène a été effectuée dans le méthanol à température 

ambiante (85) (schéma 114). 

yI MeOH R 
PhS-CH-P(OEth----.... PhS-CI H-P(OEth 

Il 

31 

o OMe 

38 
Rdt=75 % 

Schéma 114 

VI.2.Z - Préparation des substrats glucidiques 30 

Pour étudier l'action des différents carbanions équivalents synthétiques d'anions 

acylphosphonates, nous avons entrepris la synthèse des deux substrats glucidiques utilisés lors de 

la synthèse du KDO. 

- le 1 A-sulfate-2,3 ;5,6-di-O-isopropylidène-D-mannitol 

o 
\. //0 

/S" 
o 0 
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- Le 1-trifluorométhanesulfonate-2,3;5,6-di-O-isopropylidène-4-acétyI-D-mannitol 

OTf 

OAc 

°0../ 
""" 30b 

Le sulfate cyclique est préparé à partir du 2,3;5,6-di-O-isopropylidène-D-mannitol obtenu 

par réduction du 2,3;5,6-di-O-isopropylidène-D-mannose. L'obtention du sulfate cyclique 

s'inspire d'une méthode proposée par Sharpless et ses collaborateurs (86), Elle nécessite le passage 

par un sulfite cyclique obtenu par réaction entre les deux fonctions hydroxyles libres en position 1 

et 4 et le chlorure de thionyle en présence de triéthylamine. La dernière étape de cette synthèse est 

l'oxydation du sulfite cyclique en sulfate par le système oxydant périodate de sodium - chlorure de 

ruthénium (schéma 115). 

X6~ ;~~ __ L_iA_IH_4---l ...... 

~OH Ether 

OH 

OH 

~x( 
Rdt=90% 

Schéma 115 

o 

" S=O 
/ 

° 
~x( 

Rdt =85 % 

1 NaJO, 1 RuCl, 

o 
" /0 / 

/S" 
o 0 

~x(30a 
Rdt=80% 

Le rendement global de cette préparation est de 61 % sur trois étapes à partir du 

2,3;5,6-di-O-isopropylidène-D-mannose. 

La synthèse du mannitol activé sous forme de triflate est réalisée en cinq étapes à partir du 

2,3;5,6-di-O-isopropyIidène-D-mannose (schéma 116). 
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OH 

OH 
Ether ~>( 

Rdt=90% 

OTf 
OH 

>~ >0 
(CF3SOûO 0 

OAc ~ -OAc 

~>( 30b 

Pyridine 1 CH2C12 

~>( 

>0 
Zn! AcOH 0 

~ 

R 
0-C-O-CHr CC13 

OH 

~>( 
Rdt=96 % l Ac,O J DMAP J Pyridine 

o 
Il 

0-C-0-CHr CC13 

Rdt=97% Rdt=98 % Rdt=93 % 

Schéma 116 

Après réduction du 2,3;5,6-di-O-isopropylidène-D-mannose par l'hydrure de lithium 

aluminium, l'alcool primaire est protégé selectivement par le groupement trichloroéthoxycarbonyl 

(TROC). L'alcool secondaire en position 4 est ensuite acétylé par l'anhydride acétique. L'alcool 

primaire est ensuite libéré sous l'action du zinc en milieu acide acétique. En raison de sa grande 

fragilité, le triflate est préparé juste avant son utilisation. 

Bien que cette synthèse soit longue, le rendement global sur cinq étapes est de 76%. 

VI.2.3 • Etude de la réaction de substitution des carbanions équivalents 

synthétiques d' (Xœcétophosphonates sur les substrats 

glucidiques 30 

Dans un premier temps. nous avons testé la réaction de substitution des carbanions 

1,3-dithiane-2-phosphonates de diéthyle et méthoxyphénylthiométhylphosphonate de diéthyle sur 

le mannitol activé par un sulfate. En effet, le produit de substitution conduit directement à l'alcool 

déprotégé en position 4 évitant ainsi une étape de déprotection. 

Là préparation de tels carbanions a été décrite lors de la synthèse de vinyldithioaCétals et de 

vinylthioacétals (87). La métallation du 1,3-dithiane-2-phosphonate de diéthyle est réalisée par le 

n-butyllithium à -78°C (schéma 117) alors que celle du méthoxyphénylthiométhylphosphonate de 

diéthyle (schéma 118) nécessite l'utilisation de t-butyllithium. Afm d'augmenter la réactivité de ces 
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différents carbanions, nous avons dû ajouter une forte proportion de HMPT pour complexer le 

cation lithium. 

~ S 0 
1) 

o 
'\ //0 

/S" 
o 0 ~ S 0 

\:~II 
S 'Y'P(OEth 1) n-BuLi 1-78 oC 1 THF S P(OEth \:~" ~>( 30a 

------I~~ Dégradation 
2) H2S04 • H20 

~ 

H 2) HMPT Li 

36 

Schéma 117 

R 1) t-BuLi 1 -78 oC 1 THF 
PhS-«H-P(OEth ~ 

OMe 2)HMPT 

o 
ell Et> 

PhS-«-P(OEt}z + Li 

OMe 

38 

Schéma 118 

1) 

~>( 30a 

------i~... Dégradation 
2) H2S04 • H20 

Les résultats obtenus montrent que nous n'avons jamais obtenu le produit de substitution. 

Nous observons au contraire de nombreux produits de dégradation difficilement identifiables. 

Il semble donc que les carbanions lithiens phosphorylés ne soient pas suffisamment 

nucléophiles pour substituer l'ester sulfurique. 

La dégradation du substrat glucidique se fait au cours de l'étape d'hydrolyse de l'ester 

sulfurique. En effet, cette étape nécessite des conditions très dures (H2S04 concentré, H20, 2h, 

50°C) propices à la formation de produits secondaires. 

Ces résultats peu encourageants nous ont amené à changer de substrat et à utiliser le mannitol 

activé par un triflate. 

Les esters sulfoniques sont aussi très utilisées comme méthode d'activation des alcools dans 

les réactions de substitutions nucléophiles. En effet, certains d'entre eux sont de meilleurs groupes 

. partants que les dérivés halogènés (88), L'ester sulfonique le plus réactif est sans aucun doute, le 

triflate. C'est pourquoi, malgré sa fragilité, nous avons utilisé ce groupe partant pour tester l'action 

des carbanions a-phosphorylés équivalents synthétiques d'anions a-cétophosphonates. 

Nous avons utilisé les mêmes conditions que précédemment pour générer les nucléophiles 

phosphorés (schéma 119 et 120). 
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o 

OTf 

>~ 
1) OAc ,>0 

0v 0 
0-"30b 

OH 

OAc 8 1) t-BuLi 1-78 oC 1 THF 
PhS-CH-P(OEth II> 

hMe 2)HMPT 

811 ® 
PhS-y-P(OEth + Li 

38 

~ S 0 

~~ Il 
S "YP(OEth 

H 

36 

OMe 

Schéma 119 

~ S 0 

~~II 1) n-BuLi 1 -78 oC 1 THF S P(OEth . 
iii> 

2) HMPT Li 

OAc 

~>< 
39 

Rdt=65% 

Schéma 120 

+ 
o 

PhS-CH-~(OEth 
1 

OMe 

OTf 

~>< 30b 

La substitution du triflate par le carbanion O,S-thioacétalphosphonate de diéthyle n'a pas été 

possible dans les conditions de réaction utilisées. Nous retrouvons intégralement le réactif 
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phosphoré et le produit d'hydrolyse du triflate c'est à dire le mannitol protégé. 

TI apparaît que ce nuc1éophile n'est pas un bon candidat pour les réactions de type SN2. 

En revanche, l'utilisation du carbanion issu du 1,3-dithiane-2-phosphonate de diéthyle permet 

d'obtenir le produit de substitution avec un rendement satisfaisant. La confIrmation structurale a été 

établie en RMN 31P, en RMN IH, en RMN BC ainsi qu'en spectrométrie de masse. 

La réussite de cette réaction et l'obtention d'une forme protégée de l'analogue phosphoré du 

KDO, permet d'envisager la suite de la synthèse avec beaucoup d'espoir. 

VI.2.4 - Réactions de déblocage 

a) Déblocage de l'hydroxyle en position 5 

La déprotection du groupement alcool protégé sous forme d'ester acétique a été effectuée par 

réaction de transestérifIcation au méthylate de sodium dans le méthanol à température ambiante (80) 

(schéma 121). 

~ S 0 

~~ Il 
S ~P(OEth 

CH2 

~ S 0 

~~Il 
S ~P(OEth 

CH2 

MeONa/MeOH 

OAc 
OH 

~< ~< 
39 40 

Rdt= 84 % 
Schéma 121 

Le rendement obtenu de 84 % après purification sur colonne de silice, est très satisfaisant. 

b) Déblocage du dithioacétal 

Différentes méthodes de déblocage des dithioacétals cycliques sont décrites dans la 

littérature. Les méthodes d'hydrolyse catalysées par les acides de Lewis ne sont pas cqmpatibles 

avec la structure glucidique car elles nécessitent des conditions de réaction très dures (chauffage 

entre 60 et 90 oC pendant 1 à 8 heures) (89,90). 

Corey et Erickson ont proposé une méthode d'hydrolyse très douce basée sur une coupure 

oxydante du dithioacétal cyclique. Les agents d'oxydation utilisés sont dérivés des 
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N-halosuccinimides (90), 

Pour débloquer le dithioacétal glucidique, nous avons dû adapter les conditions de déblocage 

décrites par Corey au cas de la structure dithianephosphonate glucidique. En effet, il est ici 

indispensable de limiter au maximum la quantité d'eau afin de ne pas rompre la liaison C-P de 

l'a-cétophosphonate formé. C'est pourquoi les essais ont été réalisés dans un milieu acétone à 99 

%. 
Dans un premier temps, le N-bromosuccinimide est utilisé en excès, dans un rapport 5/1, 

malheureusement, sans résultat. 

Nous avons du augmenter la concentration de NBS jusqu'à 20 équivalents d'oxydant pour 

un équivalent de substrat pour obtenir la coupure du dithioacétal et la formation de 

l'a-cétophosphonate. Le produit obtenu se cyclise immédiatement in situ, pour aboutir à l'analogue 

phosphoré du KDû sous forme pyrannique, protégé sous forme isopropylidène (schéma 122). 

~ S 0 

\:~II 
S -yP(OEth 

CH2 

OH 

~< 
40 

20éq.NBS 
• 

Acétone 99% 

Schéma 122 

41 

o 
Il 

P(OEth 

OH 

Rdt=91 % 

La purification par chromatographie sur colonne de silice n'étant pas possible, le rendement 

de la réaction a été déterminé à partir du produit brut. En effet, lors du passage sur la silice, la 

coupure de la liaison C-P a été observée et nous avons obtenu la lactone correspondante (schéma 

123). 

0 
Il 

P(OEth 
Si02 

iii> 0 
OH 

41 42 

Schéma 123 
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c) Déprotection du groupement phosphoré 

La déprotection de rester phosphonique a été effectuée par une méthode douce et très 

performante. Le groupement phosphonate de diéthyle est converti en phosphonate de 

ditriméthylsilyle par le bromure de triméthylsilyle avant de subir une méthanolyse pour libérer 

l'acide phosphonique (91). 

Nous avons appliqué cette méthode au substrat 41. 

L'étape de silylation a été réalisée à température ambiante et elle a été suivie en RMN 31p. 

Au bout de 2 heures de réaction, nous observons la disparition du pic caractéristique du produit 41 

(S = 13,6 ppm) au profit d'un pic unique ayant un déplacement chimique de 4,6 ppm (schéma 

124). 

41 

o 
1/ 

P(OEt)z 

---l''~ HBr + 2 EŒr + 

OH 

Schéma 124 

A ce stade de la réaction, on peut raisonnablement penser que nous avons obtenu le 

phosphonate de ditriméthylsilyle. 

L'étape de méthanolyse est plus délicate à mettre en oeuvre. En effet, lors d'un essai où nous 

avons utilisé un large excès de méthanol, nous avons observé la dégradation complète du substrat 

glucidique. 

Nous avons donc utilisé une faible quantité de méthanol afin d'éviter toute réaction de 

coupure de la liaison carbone-phosphore. 

La méthanolyse a été effectuée pendant une nuit à température ambiante. 

Après 12 heures de réaction, l'examen des spectres RMN IH, 31P, 13 C montre non 

seulement que le déblocage du motif ester phosphonique est total, mais aussi que l'hydrolyse des 

fonctions acétals s'effectue parallèlement à celle du phosphonate (schéma 125). 
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OH 2) MeOH 112 heures 

Schéma 125 

~ 

HO·~· 

HO 

HO 

11 

o 
Il 

P(OHh 

OH 



110 

La réaction de déblocage des acétals peut être attribuée à une transacétalisation du motif 

isopropylidène lors de l'étape de méthanolyse, catalysée par l'acide bromhydrique libéré lors de la 

réaction du bromotriméthylsilane sur l'hydroxyle hémiacétalique du dérivé glucidique 41 (schéma 

126). 

1 
-c-o 

1 X +ZMeOH 
-c-o 
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HBr 
1 

-C-OH 
1 

-C-OH 
1 

Schéma 126 

+ 
Meo>( 

MeO 

La facilité de cette dernière réaction est très intéressante, car elle permet de débloquer les 

acétals in situ, dans des conditions très douces, en milieu non aqueux et compatibles avec la 

fragilité du squelette glucidique et du motif oe-cétophosphonique. Nous avons donc réussi à réaliser 

en une seule séquence deux déblocages au départ très délicats, les déblocages du phosphonate de 

diéthy le et des acétals. 

Le KDO phosphoré totalement débloqué Il a été purifié par lavages à l'éther afin de 

s'affranchir des sous-produits organiques peu polaires comme Me3SiOEt et (MeO)zCMez. 

Le composé Il a été caractérisé en RMN IH, 31P, 13 C. Il est cependant fragile et se 

dégrade lentement en produit de coupure de la liaison C-P, la lactone 43, y compris vers - 15°C 

(schéma 127). 

HO 

HO 

41 

o 
Il 

P(OHh 

OH 
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HO 

HO 
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43 

Cette fragilité nous incite donc à étudier sa stabilité dans les conditions des tests biologiques 

afin d'entreprendre l'étude de son activité enzymatique. Ces essais seront prochainement réalisés 

au laboratoire. 
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CONCLUSION 

Le travail présenté dans ce mémoire a été consacré à l'étude de la réactivité de carbanions 

a-phosphorylés hautement fonctionnalisés en série glucidique, dans le but de préparer de nouvelles 

molécules d'intérêt biologique. 

La première partie du travail présente la synthèse de nouveaux glycopeptides renfermant un 

lien porteur carboné, insaturé ou non, à partir de dialdoses. 

Dans le cas de l'introduction d'un seul résidu aminé sur la structure glucidique, une méthode 

efficace peut être la réaction de Wittig-Horner entre un aminoacide N-substitué par un motif 

~-cétophosphonate et un dialdose. Une stabilité totale des différents centres asymétriques présents 

a été démontrée. Dans le cas des structures peu encombrées, la réaction d'oléfmation a montré une 

stéréosélectivité très marquée en faveur de l'oléfine E. 

Dans le cas général de l'introduction d'une séquence de plusieurs résidus aminés, les 

glycopeptides sont plus efficacement synthétisés en deux étapes à partir des mêmes dialdoses via 

l'introduction en premier lieu, d'un motif a,~-éthylénique suivie dans un second temps, d'une 

réaction de couplage avec le fragment peptidique. 

La méthode s'est révélée être efficace et très générale. Ainsi eUe a pu être appliquée par la 

suite à la préparation d'une galactoenképhaline. La synthèse totale de ce glycopeptide totalement 

débloqué a été menée à terme avec de bons rendements. 

Nous avons, ensuite, testé la réactivité des glycopeptides éthyléniques vis-à-vis de 

nucléophiles soufrés. Nous avons montré que ces substrats sont de bons accepteurs de Michaël. 

Ces résultats sont très intéressants car ces analogues de glycopeptides seront suceptibles d'être 

utilisés comme inhibiteur suicide d'enzyme faisant intervenir le groupement SH d'une cystéine. 

Nous espérons par ces travaux avoir contribué à l'élaboration de nouveaux dérivés 

peptidiques dont la structure conformationnelle permettra peut-être d'accéder à de nouveaux 

peptides bioactifs. 

La deuxième partie de ce travail est consacrée à la préparation d'un nouvel inhibiteur 

enzymatique de la CMP-KDO synthétase, l'acide phosphonique analogue du KDO. 

Ce type de glucide présentant une fonction phosphonate gemellée avec une fonction alcool en 

position anomérique n'existait pas et la seule méthode pratique d'accés aux a-cétophosphonates 

précurseurs, l'action d'un phosphite sur un chlorure d'acide, n'avait pas été étudiée en série 

sucrée, tout au moins dans ce but. 

Comme cette dernière méthode basée sur une stratégie d'allongement de chaîne à une unité 

structurale phosphorée nécessitait une préparation élaborée d'un produit de départ gluddique à 7 

carbones difficile à réaliser, nous avons fait le choix de faire porter principalement l'étude sur de 

nouvelles conceptions de synthèse basées sur un allongement de chaîne à deux unités structurales, 

une carbonée et une phosphorée, le précurseur glucidique étant plus facilement accessible. 
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li se trouve que l'idée, séduisante a priori de transposer en série phosphorée une stratégie 

originale d'introduction d'un motif a.-cétoester par la méthode aux carbanions dihalogénés n'a pas 

été réussie dans le cadre de ce travail. En effet, les voies d'approche, consistant à changer 

l'orientation de la réaction de Homer vers une réaction de Darzens en modifiant l'électrophilie du 

phosphore a échoué, de même que les tentatives d'halogénation en ex d'époxyphosphonates. 

Nous avons réussi cependant, pour la première fois, à préparer les époxyphosphonates 

. ex-haiogénés en époxydant un vinylphosphonate a-halogénés à l'aide d'acide 

métachloroperbenzoïque. Cette réaction a été appliquée avec succès à différents dérivés insaturés 

aliphatiques. Malheureusement, les conditions très dures d'oxydation (10 jours à reflux de 

dichlorométhane) paraissent peu adaptées à la série glucidique. 

En revanche, l'utilisation d'équivalents synthétiques d'ex-cétophosphonates a permis de 

résoudre le problème. En effet, nous avons réussi à substituer un mannose activé par le carbanion 

lithien du 1,3-dithiane-2-phosphonate de diéthyle. 

Cette dernière stratégie a le mérite d'utiliser un substrat glucidique d'accès aisé. La faible 

réactivité du carbanion a longtemps posé de grosses difficultés. Une solution a été trouvée à ce 

problème en préparant le dérivé triflé du mannitol. Le K.DO phosphoré protégé a été ainsi obtenu 

dans des conditions d'efficacité remarquables. Le dernier objectif que nous nous ·étions fixé, et qui 

a été réalisé, était le déblocage total de l'inhibiteur phosphoré. Des conditions d'hydrolyse douces, 

efficaces, respectant la fragilité du motif hydroxyphosphonique et des fonctions acétals ont été 

trouvées à l'aide du système NBSI Acétone 99%. Enfm la réaction tandem silylation-méthanolyse a 

permis le déblocage des motifs phosphonates et acétals ce qui constitue une solution élégante au 

problème très difficile de la déprotection totale des substrats glucidiques hautement fonctionnalisés. 
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PARTIE 
EXPERIMENTALE 
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INDICATIONS GENERALES 

RMN: 

Les spectres de RMN IH, RMN 31p, RMN 19F et RMN 13C ont été enregistrés sur des 

appareils Bruker AC 250. 

Certains spectres de RMN IH ont été enregistrés sur des appareils Brucker AM 400 et AW 

80. 

L'utilisation de l'un de ces deux appareils est précisé lors de la description RMN. 

Le tétraméthylsilane ou le CDC13 ont été utilisés comme référence interne pour la RMN IH, 

le CDC13 pour la RMN 13C. l'acide phosphorique pour la RMN 31P, le trichlorofluorométhane 

pour la RMN 19F; 

Les déplacements chimiques sont donnés en ppm. Lors des descriptions RMN, nous avons 

numéroté indifféremment tous les atomes de carbone ainsi que tous les atomes d'azote. 

Infrarouge: 

Les spectres ont été effectués sur un spectromètre Perkin Elmer 580B ou sur un spectromètre 

Nicolet 205 FT-IR à partir de produits purs. Les fréquences de transmission sont données en cm-l, 

Spectres de masse: 

les spectres de masse FAB ont été enregistrés sur un ZAB-HF et les spectres de masse 

Electrospray ont été enregistrés sur un VG BioQ triple quadrupôle. 

Points de fusion: 

ils ont été relevés sur banc de Kofler. 

Analyses centésimales: 

Elles ont été réalisées au laboratoire de microanalyse du CNRS de Vernaison. 

Chromatographies: 

- sur couche mince: elles sont réalisées sur des plaques de silice Merck (5535) KIESELGEL 

60F254 puis révélées à l'acide sulfurique. Les éluants sont précisés pour chaque analyse; 
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- sur colonne en utilisant le gel de silice 60 Merk (7734) ou lorsqu'on procède par 

chromatoflash en utilisant le gel de silice Merk (9385) KIESELGEL 60, possédant une 

granulométrie comprise entre 0,040 et 0,063 mm. 

Solvants: 

Ds ont été distillés avant usage : 

- E1iO : séché sur MgS04> distillé sur P20 5 et conservé sur sodium, 

- THF : distillé sur sodium en présence de benzophénone et conservé sur sodium, 

- CH2Cl2 : distillé sur P 2°5' conservé sur CaC12• 

- CH3COOEt : distillé puis conservé sur tamis moléculaire (4 Angstrôms), 

- CH3COCH3 : séchée sur KzC03 distillé sur KMn04, conservé sur tamis moléculaire (4 

Angstrôms ), 

- MeOH. EtOH, iPrOH : distillés sur Na, conservés sur tamis moléculaire (4 Angstrôms), 

- DMF: séché et distillé sur CaH2, conservé sur tamis moléculaire (4 Angstrôms), 

- HMPI' : séché et distillé sur CaH2• conservé sur tamis moléculaire (4 'Angstrôms) , 

- C6H6 : distillé sur Na, conservé sur tamis moléculaire (4 Angstrôms), 

- DME : séché et distillé sur CaH2, conservé sur tamis moléculaire (4 Angstrôms), 

- Toluène: distillé sur Na, conservé sur tamis moléculaire (4 Angstrôms). 

Préparation du n-butyllithium / éther: 

A 300 ml d'éther anhydre et 13,8 g (soit 2 mol) de lithium martelé au préalable et 

découpé en fins morceaux puis rincé à l'éther anhydre, on ajoute 5 g de bromure de butyle à 

température ambiante. Après 15 min environ, la température s'élève jusqu'à 30-35°C. L'aspect 

du milieu change. Après refroidissement vers -20°C, 109 g de bromure de butyle restant (114 g 

au total, soit 0,83 mol) dilués dans 200 ml d'éther anhydre sont additionnés goutte à goutte 

sous agitation à -20°C pendant une période de 2 h. L'introduction terminée, l'agitation est 

maintenue à-20°C pendant 1 h, puis à température ambiante pendant 2 h. 

Le mélange réactionnel est alors décanté pendant une nuit et la phase limpide sumageante, 

. bleutée, est siphonnée sous azote dans un flacon de stockage. 

Dosage du n .. butyllithium / éther et du n-butyllithium / hexane : 

Nous avons utilisé la méthode de Watson et Eastham (92). (Dosage acido-basique par le 

2-butanol en présence de bisquinoléine ou d'orthophénantroline). 
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PREMIERE PARTIE 

Synthèse d'analogues de glycopeptides 

Application à la synthèse 

d'une enképhaline galactoconjuguée 

II -SYNTHESE DE DERIVES INSATURES D'ACIDES AMINES 
PRECURSEURS DE PSEUDOGLYCOPEPTIDES 

ll.l -Voie A : étude de la réaction de Wittig-Horner entre un phosphono

peptide N-terminal 3 et un aldéhyde en série glucidique 5 

ll.1.2 - Préparation des substrats glucidiques 4 

a) Préparation du1,2; 3,4-di-O-isopropylidène-a-D-galactohexa 

dialdo-1,5-pyrannose Û 

- Préparation du 1,2;3,4-di-O-isopropylidène-a-D-galactopyrannose 

16 ml d'acide sulfurique 36N sont ajoutés à O°C à de l'acétone fraîchement distillé sur 

KMnO 4 (1600 ml) . Après 10 minutes d'agitation à 25°C, 20 g de galactose sont introduits en une 

seule fois. Après 18 heures d'agitation, le milieu prend une couleur jaune foncé. La solution 

organique acide est neutralisée par du carbonate de sodium séché au préalable dans un dessicateur 

chauffant pendant 24 heures. 

Après filtration, la solution est portée à reflux en présence de charbon actif et de 20 g de 

carbonate de sodium. 

Après une deuxième fùtration et évaporation de l'acétone à l'évaporateur rotatif, le produit 

obtenu est élué· sur gel de silice. 

10a 

lOb 

Produit huileux jaune. Rdt = 99 %. Rf = 0,50 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 2/1). 
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IR (film) : v(OH) = 3100-3700 cm-1 (bande large) ; v(C(CH3)2) =1455 et 1391 cm-1 (bandes 

fines). 

RMN (C~C13): ô : 5,58 (d, 1 H, 3J HrH2 = 5 Hz, 1) ; 4,63 (dd, 1 H, 3J H3-HZ:: 2,5 Hz et 3J 

H3-H4 :: 8 Hz. 3) ; 4,35 (dd, 1 H, 3J Hz-Hl:: 5 Hz et 3J Hz-H3:: 2,5 Hz, 2) ; 4,28 (dd, 1 H, 3J 

I;I4-H3:: 8 Hz et 3J H4-Hs :: 1,5 Hz, 4); 3,91-3,80 (m, 2 H, 6) ; 3,70-3,80 (m, 1 H, 5) ; 2,20 

(s, 1 H, 6') ; l,55; 1,46; 1,35 (s ; s ; s, 12 H, Sa ; Sb ; 10a ; lOb). 

- Préparation du 1,2;3,4-di-O-isopropylidène-a-D-galactohexadialdo 

-1,5-pyrannose 4a 

Une solution de diméthylsulfoxyde (9,4 ml, 121 mmol) dans 25 ml de CH2Clz est ajoutée à 

-55°C à une solution de chlorure d'oxalyle (8,3 ml, 95 mmol) dans 125 ml de CH2Clz sous 

courant d'azote. Après 2 minutes d'agitation, une solution de 1,2;3,4-di-0-isopropylidène 

a-D-galactopyrannose (14,4 g, 55,4 mol) dans CH2C12 (50 ml) est ajoutée goutte à goutte. 

Après 15 minutes d'agitation à -55°C, un précipité blanc est observé. On réchauffe le 

mélange à -30°C et on ajoute ensuite une solution de triéthylamine (39 ml, 279 mmol). Le mélange 

devient clair au début puis un précipité jaune se forme. 

Une fois le mélange revenu à température ambiante, celui-ci est hydrolysé par 100 ml d'eau 

et on extrait la phase aqueuse par deux fois 100 ml de CH2Clz. Les phases organiques rassemblées 

sont lavées successivement avec HCI 20 %, NaHC03 5 %, puis séchées sur MgS04. Après 

évaporation et élution sur gel de silice, on isole le dialdose 4a : 

4a 

«) 

CHO 

~SO 
9 01 

lOa 4 2 

lOb 3 ~8a 
O~7\ Sb 

Produit visqueux jaune orange. Rdt:: 90 %. Rf:: 0,46 (éther de pétrole/éther: 1/2). 

'IR (film) : v(C::O):: 174Ocm-1, v(C(CH3)2):: 1455 et 1391 cm- l (bandes fines). 

RMN lR(CDC13) : ô: 9,75 (s, 1 H, 6) ; 5,79 (d, 1 H, 3J HrHz :: 5 Hz, 1) ; 4,70-4,50 (~, 2 H, 

Z ; 3) ; 4,37 (dd, 1 H, 3J H3-H4 :: 8 Hz et 3J H4-Hs :: 2 Hz, 4) ; 4,29 (d, 1 H, 3J H4-Hs :: 2 Hz, 

5) ; 1,50; 1,45 ; 1,40; 1,35 (s ; s; s; s, 12 H, Sa ; Sb ; lOs; lOb). 
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b) Préparation du 1-0-méthyl-2,3-0-isopropylidène-f3-D.ribopenta

dialdo-l,44urannose 4b 

- Préparation du 1-0-méthy12,3-0-isopropylidène-f3-D-ribofurannose 

Une solution contenant 25 g (16,5 mmol) de D-ribose, 500 ml d'acétone anhydre, 50 ml de 

2, 2-diméthoxypropane et 100 ml de méthanol anhydre contenant 20 ml de méthanol saturé par de 

l'acide chlorhydrique gazeux à O°C est agitée pendant une nuit à 25°C. 

La solution orange résultant du mélange est neutralisée par la pyridine puis évaporée. 

Le résidu obtenu est repris par 250 ml d'eau et 100 ml d'éther. Les deux phases sont 

séparées, et la phase aqueuse est extraite par 2 x 100 ml d'éther. 

Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO 4' filtrées puis évaporées à 

l'évaporateur rotatif. Le produit huileux obtenu est élué sur gel de silice. 

Produit huileux jaune. Rdt::: 69 %. Rf::: 0,41 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 111) 

IR (film) : v(OH) ::: 3100-3700 cm-1 ; v(C(CH3)2) ::: 1375 cm- l . 

RMN (CDC13) : Ô : 5,02 (s, 1 H, 1) ; 4,84 (d, 1 H,3J H2-H3 ::: 8 Hz, 2) ; 4,60 (d, 1 H, 3J HJ*H2 

::: 8 Hz, 3)·; 4,43 (t, 1 H, 3J H 4-HS ::: 2,5 Hz, 4); 3,75-3,65 (m, 2 H, 5) ; 3,43 (s, 3 H, 6) ; 

l,50; 1,32 (s ; s, 6 H, Sa ; Sb). 

- Préparation du 1-0-méthyl-2,3-0-isopropylidène-f3-D-ribopentadialdo-l,4-

furannose 4b 

Une solution de diméthylsulfoxyde (1,7 ml, 21,5 mmol) dans 25 ml de dichlorométhane 

est ajoutée à -5'S°C à une solution de chlorure d'oxalyle (1,5 rrJ, 17 Illi'1101) dans 23 ml de 

.dichlorométhane sous courant d'azote. Après 2 mn d'agitation, une solution de l'alcool (2 g, 

9,8 mmol) dissout dans 9 ml de dichlorométhane est ajoutée goutte à goutte. Après l? min à 

-55°C, un précipité blanc est observé. On réchauffe la solution à -30°C et on ajoute ensuite 7 ml 

(49 mmo!) de triéthylamine. Le mélange devient clair au départ puis un précipité jaune se forme. 

Après retour à température ambiante, le mélange est repris par 18 ml d'eau. Les deux phases sont 

séparées, la phase aqueuse est extraite par 2 x 20 ml de dichlorométhane. Les différentes phases 
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organiques sont rassemblées, lavées par HCl 20 %, NaHC03 5 %, séchées sur MgS04 puis 

évaporées à l'évaporateur rotatif. Après élution sur gel de silice, on isole le dialdose 4b. 

4b 

5 
CHO 

~0'-JOC~3 4Y-41 
o 0 

SbXsa 

Produit visqueux jaune. Rdt = 91 %. Rf = 0,42 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/1). 

IR (film) : v(C=O) = 1735 cm-l, v(C(CH3)2) = 1380 cm-1. 

RMN (CDCI3) : Ô : 9,56 (s,l H, 5); 5,15 (s, IH, 1); 5,00 (d, IH,3J HrH3 = 8 Hz , 2) ; 4,50 

(lH, 3J H3-H2 = 8 Hz, 2) ; 4,43 (s, IH, 4) ; 3,45 (s, 3H, 6) ; l,50; 1,32 (s ; s, 6 H, Sa ; Sb). 

c) Préparation du 1-0-benzyl-2,3-0-isopropylidène-a-D

lyxopentadialdo-l,4-jurannose 4c 

- Préparation du 2,3;5,6-di-O-isopropylidène-a-D-mannofurannose 

9 ml d'acide sulfurique 36N sont ajoutés à O°C à de l'acétone fraîchement distillé sur 

KMn04' Après 10 minutes d'agitation à 25°C, 13 g de mannose sont introduits en une seule fois. 

Après 5 heures d'agitation, le milieu devient jaune. 

La solution acide est neutralisée par du carbonate de sodium séché au préalable dans un 

dessicateur chauffant pendant 24 heures, puis fIltrée. Le filtrat est porté à reflux en présence de 

charbon actif et de 10 g de carbonate de sodium anhydre. 

Après fIltration et évaporation, le résidu est obtenu cristallisé. Les cristaux sont dissous dans 

un minimum d'éther puis précipités par l'éther de pétrole. Une première fIltration permet d'obtenir 

10 g de produit. 

L'évaporation des eaux mères permet de récupérer à nouveau 8 g de produit. 

Après recristallisation $Ils un mélange éther/éther de pétrole, on récupère 17 g de produit 
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Produit cristallisé. Rdt = 93 %. F = 122-124°C. 

IR (pastille) : v(OH) = 3300-3600 cm-l (bande large) ; v(C(CH3)2) = 1450 et 1370 cm-l (bandes 

fines). 

RMN (CDCI3) : Ô : 5,38 (s, 1 H, 1) ; 4,81 (dd, 1 H, 3J H3-H2 = 6 Hz et 3J H3-H4 = 2 Hz, 3) ; 

4,62 (d, 1 H, 3J H2-H3 =6 Hz, 2) ; 4,43-4,32 (m, 1 H, 5) ; 4,20 (dd, 1 H, 3J H4-H3 = 2 Hz et 

3J H4-Hs = 6 Hz, 4) ; 4,13-4,04 (m, 2 H, 6) ; 3,28 (s, 1 H, 1') ; 1,47 ; 1,38 ; 1,27 (s ; s ; s, 12 

H, Sa ; Sb ; 10a ; lOb). 

- Préparation du 1-O-benzyl-2,3,'5,6-di-O-isopropylidène-a-D-mannofurannose 

Dans un tétracol de 250 ml muni d'une agitation mécanique et d'une arrivée d'azote, on 

place (1,1 g, 46 mmol) de NaH dans 25 ml de DMF. On introduit goutte à goutte du 

2,3;5.6-di-O-isopropylidène-a-D-mannofurannose (10 g. 38,4 mmol) dissous dans 25 ml de DMF 

et on agite 5 minutes à 25°C. On introduit ensuite le chlorure de benzyle (11 ml, 95 mmol) goutte à 

goutte et on laisse reposer sous agitation à 25°C pendant 4 heures. 

Une solution IN de MeONa 1 MeOH (60 ml) est ajoutée et l'ensemble est porté à reflux 

pendant 30 minutes. Après dilution dans 200 ml d'éther, la solution est lavée par 3xl00 ml d'eau .. 

La phase organique est séchée sur MgS04• fIltrée et évaporée à l'évaporateur rotatif à 30°C. Le 

résidu obtenu est cristallisé après élution sur gel de silice. 

Produit cristallisé. Rdt = 90 %. Rf = 0,55 (acétate d'éthyle/éther de pétrole : 1/5) . 

F=S4-56°C. 

IR (pastille) : v(C(CH3)2) = 1450 et 1370 cm-1 (bandes fines). 

RMN (CDC13) :.ô: 7,45-7,25 (m, 5 H, 9; 10; Il ; 12 ; 13); 5,10 (s, 1 H, 1) ; 4,82 (dd, 1 H, 

3J H3-H2 = 6 Hz et 3J H3-H4 = 4Hz, 3) ; 4,70 (d, 1 H, 3J H2-H3 = 6 Hz, 2) ; 4,68 (d, 1 H~ 2J 

H7a-H7b = 12 Hz, 7a) ; 4,51 (d, 1 H, 2J H7a-H7b = 12 Hz, 7b) ; 4,43-4,40 (m, 1 H, 5) ; 

4,14-4,12 (m, 1 H, 4) ; 4,02-3,94 (m, 2 H, 6) ; 1,48 ; 1,40 ; 1,34 (s ; s ; s, 12 H, lSa ; lSb ; 

17a; 17b). 
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- Préparation du 1-O-benzyl-2,3-0-isopropylidène-a-D-mannofurannose 

Dans un tétracol muni d'une agitation mécanique et d'une arrivée d'azote, on dissout le 

. 1-O-benzyl-2,3; 

5,6-di-6isopropylidène-a-I;>-mannofurannose (12 g, 34,2 mmol) dans 150 ml de méthanol distillé 

sur sodium. Après 5 minutes d'agitation, 2 ml d'une solution concentrée d'HCl sont ajoutés. On 

ajoute de l'eau jusqu'à ce que la solution devienne trouble et on agite pendant 3 heures. 

Le mélange est ramené à neutralité par une solution concentrée d'ammoniaque. Après 

concentration de la solution à l'évaporateur rotatif, 40 ml d'acétone sont ajoutés. Après fIltration du 

sel formé et évaporation du solvant, le résidu huileux obtenu est purifié par élution sur gel de silice. 

Le produit obtenu cristallise en le mettant au congélateur. 

6'HO 6 

Produit cristallisé. Rdt = 85 %. Rf = 0,30 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 2/1) ; F = 6O-62°C 

IR (pastille) : v(OH) = 3100-3700 cm-l, v(C(CH3)2) = 1380 cm-1. 

RMN (CDCI3) : Ô : 7,30 (m, 5 H, 9 ; 10 ; Il ; 12 ; 13) ; 5,11 (s, 1 H, 1) ; 4,85 (dd, 1 H, 3J 

HrH2 = 6 Hz et 3J I:I3-H4 = 4 Hz, 3) ; 4,66 (d, 1 H, 3J H2-H3 = 6 Hz, 12) ; 4,62 (d, 1 H, 2J 

H7a-H7b = 12 Hz, 78) ; 4,50 (d, 1 H, 21 H7a-H7b = 12 Hz, 7b) ; 3,93-4,02 (m, 2 H, 5; 4) ; 3,80 

(dd, 1 H, 3J ~6a-H6b = Il Hz et 3J H6-HS = 3 Hz, 68) ; 3,67 (dd, 1 H,3J H 6b-Hs = 6 Hz et 31 

H6a-H6b = 11 Hz, 6b); 2.45 (s, 2 H, 5' ; 6') ; 1,47 ; 1,31 (s, s, 6 H, 158 ; 15b). 

- Préparation du 1-O-benzyl-2,3-0-isopropylidène-a-D-lyxopentadialdo-l,4-

furannose 4c 

Dans un tétracol de 250 ml muni d'une agitation mécanique et d'une arrivée d'azote, on 

dissout le 1-0-benzyl-2,3-O-isopropylidène-a-D-mannofurannose (4,4 g, 14 mmol) dans 100 ml 

de méthanol distillé sur sodium. On introduit ensuite goutte à goutte une solution contenant NaIO 4 

(3,5 g, 16 mmol) dissous dans 31 ml d'eau. La solution laiteuse est agitée pendant 24 heures à 

température ambiante. 

Le mélange est repris par 30 ml d'acétone puis fIltré. Le fIltrat est évaporé aux trois quarts de 

son volume puis dilué dans de l'éther. Après séparation des deux phases, la phase aqueuse est 

extraite par 3 x 30 ml d'éther.. Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur N~S04' 
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filtrées. puis évaporées à l'évaporateur rotatif. Le résidu huileux obtenu est élué sur gel de silice. 

4c 

SCHO 

1~0 4b )<1 
4 0 130 89 

6b~ 
3 2 OCH2--& 1 «) 

6a 12 11 

Produit huileux. Rdt = 73 %. Rf = 0,66 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 2/1) . 

IR (film) : v(C=O) = 1740 cm-l, v(C(CH3)2) = 1380 cm- l . 

RMN (CDC13) : Ô : 9,60 (s, l H, 5) ; 7,30 (m, 5 H, 8; 9 ; 10 ; Il ; 12) ; 5,29 (s, l H, 1) ; 5,10 

(dd, 1 H, 3J H3-H2 = 5,5 Hz et 3J H3-H4 = 4 Hz, 3) ; 4,72 (d, 1 H, 3J H2-H3 = 5,5 Hz, 2) ; 4,68 

(d, 1 H, 2J H6a-H6b = 12 Hz, 6a) ; 4,52 (d, 1 H, 2J H6a-H6b = 12 Hz, 6b) ; 4,45 (d, 1 H, 3J 

H4-H3 = 4 Hz, 4) ; 1,45 ; 1,30 (s ; s, 6 H, 14a ; 14b). 

Il.1.3 - Préparation des phosphonopeptides N-terminaux 3 

a) Préparation des acides phosphonoalcanofques 2 

- Préparation des phosphonates de dialkyle (EtO)zP(O)CH~l 

Les phosphonates sont synthétisés réaction de Michaelis-Arbuzov à partir du 

trialkylphosphite et des halogénures correspondants. 

- Préparation de l'éthylphosphonate de diéthyle (EtO)2P(O)CH2CH3 

A 0,05 mol d'iodoéthane portés à ébullition, on additionne goutte à goutte 0,5 mol de 

tiéthylphosphite. Le mélange est porté à ébullition pendant trois heures. Après refroidissement du 

mélange réactionnel, celui-ci est distillé sous pression réduite. (Dans le cas où R2 est différent de 

Et, il est nécessaire de faire réagir un équivalent de dérivé halogéné et non plus une quantité 

catalytique comme indiqué ci-dessus). 

Liquide incolore. Rdt = 93 %. Eb O,lmm Hg = 58°C. 
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RMN IH (CDCI3): Ô: 4,40-3,90 (m, 4 H, 2) ; l,50 (d, 3 H, 2J H3-P = 20 Hz, 3) ; 1,30 Ct, 6 H, 

3J HI-H2 = 7 Hz, 1). 

RMN 31p (CDCI3) : 0: 28,2 

Liquide incolore. Rdt = 90 %. Eb 0,4 mm Hg = 73°C 

RMN 'H (CDC13) : Ô: 4,40-4,10 (m, 4 H, 2) ; 1,90-1,10 (m, 8 H, 3 ; 1) ; 0,86 (t, 3 H, 3J H4-H3 

= 7 Hz, 4). 

RMN 31p (CDC13): Ô: 29,0. 

o 
1 2 113 4 5 (; 7 
(CH3-CHrOhP-CHrCHrCHrCHrCH3 

Liquide incolore. Rdt = 86 %. Eb 0,2 mm Hg = 78°C. 

RMN 'H (CDC13): Ô: 4,40-4,10 (m, 4 H, 2) ; 1,80-1,50 (m, 4 H, 3 ; 4) ; 1,45-1,20 (m, 4 H, 5 

; 6) ; 1,30 (t, 6 H, 31 HrH2 = 7 Hz, 1) ; 0,90 ( t, 3 H, 3J H7-H6 = 7 Hz, 7). 

RMN 31p (CDC13): Ô: 29,8. 

- Préparation des acides phosphonoalcanoïques 2 par carbonatation des 

phosphonates de dialkyle 

On opère dans un tétracol de 250 ml équipé d'un agitateur mécanique, d'un· thermomètre 

plongeant, d'une ampoule isobare et balayé par un courant d'argon sec. A 70 ml de THF 

anhydride, on ajoute, à -65°C, 0,104 mol de n-Buli 1 hexane dosé 1,6M. A cette solution, on 

additionne goutte à goutte à -65°C et sous agitation 0,1 mol de phosphonate dans 20 ml de THF. 

Le mélange est agité à -65°C pendant trente minutes puis versé rapidement dans un dewar contenant 

une solution d'éther saturé de carboglace. Le mélange est versé dans un bécher et l'agitation est 

maintenue pendant que la température est ramenée lentement à l'ambiante (environ deux heures). 

Après hydrolyse par 100 ml d'eau, la phase organique est lavée par une solution aqueuse de 

bicarbonate de sodium à 10 % (2 x25 ml). Les phases aqueuses réunies sont lavées à l'éther (2 x 

50 ml) acidifiées à pH = 2 avec une solution aqueuse de HC16N, saturées avec NaCl et extraites au 

dichlorométhane (3 x 50 ml). La phase organique est séchée sur MgSO 4 et concentrée sous 

pression réduite. Les produits obtenus sont de couleur jaune clair et très visqueux. 
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Données physicochimiques des acides phosphonoalcanoi"ques 2 

Huile incolore. Rdt = 82 %. 

IR (fùm) : v(OH) = 3500-2600 cm-l, v(C=O) = 1730 cm-l, v(P=O) = 1230 cm-l. 

RMN IH (CDCI3): 8: Il,70 (s, 1 H, 4') ; 4,40-3,90 (m, 4 H, 2) ; 2,95 (d, 2 H, 2J HrP = 21 

Hz,3) ; 1,30 (t, 6 H, 3J HI -H2 = 7 Hz, 1). 

RMN 3lp (CDCI3) : 8 : 18,8. 

Huile jaunâtre. Rdt = 80 %. 

IR (fùm) : v(OH) = 3500-2600 cm-l, v(C=O) = 1745 cm-l, v(P:Q) = 1230 cm-l. 

RMN IH (CDCI3) : 8: 9,70 (s, 1 H, 4') ; 4,40-4,20 (m, 4 H, 2) ; 2,95 (dq, 2 H, 2J H3-P = 24 

Hz et 3J HrHs = 7,5 Hz, 3) ; 1,47 (d, 3 H, 3J Hs-H3 = 7 Hz, 5) ; 1,30 (t, 6 H, 3J HrH2 = 7 

Hz,I). 

RMN 3lp (CDCI3) : 8 : 22,0. 

Huile jaunâtre. Rdt = 67 %. 

IR (film) : v(OH) = 3500-2600 cm-l, v(C=O) = 1730 cm-l, v(P=O) = 1230 cm-l. 

RMN IH (CDC13) : 8: 7,70 (s, 1 H, 4') ; 4,40-4,10 (m, 4 H, 2) ; 3,00 (ddd, 2 H, 2J HrP = 

25,5 Hz , 3J H3-HSa = 10,5 H~, 3J HrHSb = 4 Hz, 3) ; 1,88-1,60 (m ; m, 2 H, Sa ; Sb) ; . 

. 1,53-1!29 (m,4 H, 6 ; 7) ; 1,30 (t, 6H, 3J H I-H2 = 7Hz, 1) ; 0,93 (t, 3 H, 3J Hs'".H7 = 7Hz, 

8). 

RMN 3lp (CDCI3) = 8 : 21,9. 
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b) Préparation du leucinate de méthyle racémique 

Dans un tétracol de 250 ml équipé d'un agitateur mécanique, d'un thermomètre, d'une 

ampoule isobare, d'un réfrigérant, et d'une arrivée d'azote, on ajoute, à - 5°C, le chlorure de 

thionyie (7,65 g, 0,055 mol) dans 15 ml de méthanol. A cette solution, on additionne ensuite la 

leucine racémique (6,55 g, 0,050 mol) par petite portion. La température ne doit pas s'élever au 

. delà de - 5°C. L'addition terminée, la solution est réchauffée jusqu'à 40 oC et est agitée pendant 

deux heures. La leucine se dissout lentement dans la solution méthanolique. Le solvant est ensuite 

éliminé sous vide et on obtient ainsi le chlorhydrate de leucinate de méthyle cristallisé. L'acide 

aminé protégé est obtenu sous sa forme NH2 après reprise par 250 ml d'éther et basification du 

milieu par de l'ammoniaque concentré en présence de phénophtaléine. La solution est filtrée pour 

éliminer le chlorure d'ammonium et la phase organique est lavée par de l'eau (2 x 25 ml). La phase 

organique est séchée sur MgSO 4 ' fùtrée. Le solvant est éliminé sous pression réduite. 

4 3 2 1 
NH2-<fH-COOCH3 

«H25 
CH6 
/\ 

7a CH3 CH37b 

Liquide jaune pâle. Rdt = 92 %. 

IR (film) : v (NH) = 3500-3300 cm-l, v (C=O) = 1735 cm-l . 

RMN tH (CDCI3) : ô: 3,75 (s, 3 H, 1) ; 3,41-3,50 (m, 1 H, 3) ; 1,95-1,82 (m, 1 H, 6) ; 1,60 (s, 

2 H, 4) ; 1,59-1,40 (m, 2 H, 5) ; 0,99 (d, 3 H, 3J H7a-H6 = 7 Hz, 7a), 0,97 (d, 3 H, 3J H7b-H6 

= 7 Hz, 7b). 

c) Préparation des phosphonopeptides N-terminaux 3 

Dans un bicol équipé d'un thermomètre, d'une ampoule isobare et d'une agitation 

magnétique, on neutralise à température ambiante une solution de chlorhydrate de l'acide aminé 

C-protégé (1,5 10-3 mol) dans CH2Cl2 (10 ml) par un équivalent de triéthylamine (1,5 10-3 mol) 

(contrôle au .papier indicateur de pH). On additionne alors successivement dans le milieu 

réactionnel une solution d'acide 2-dialkylphosphonoalcanoïque (1,5 10-3 mol) dans CH2C12 (15 

ml), unC? solution de BOP (1,5 10-3 mol) dans CHzCl2 (7 ml) et enfm une solution detri~thylamine 

(1,5 10-3 mol) dans CH2C12 (5 ml). Un pH légèrement basique est maintenu par une addition 

progressive de triéthylamine. 

Le mélange est agité à température ambiante; puis le milieu est repris par 50 ml de CH2C12. 
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La phase organique est alors successivement lavée par H2S04 2M (3xlO ml), une solution aqueuse 

saturée par NaCl (10 ml), une solution aqueuse saturée par NaHC03 (3xlO ml) et enfin par une 

solution aqueuse saturée par NaCl (10 ml) puis elle est séchée sur MgS04. Le phosphonopeptide 

est obtenu par évaporation du solvant sous pression réduite. li se présente sous l'aspect d'une huile 

jaune pâle ou incolore. Il est purifié sur colonne de silice (élution graduée : hexane puis acétate 

d'éthyle). 

Données physicochimiques des phosphonopeptides 3 

3e 

o 
1 2 113 4567 8 
(CH3-CHr O)zP-CH2-CONH-CH-COOCH3 

1 
CH 9 
/\ 

10aCH3 CH3 10b 

Huile jaune: Rdt = 98 %. 

IR (film) : v(NH) = 3400-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1745 cm-l, v(C=O) amide = 1670 cm- l . 

RMN IH (eDCl3) : ô: 7,15 (d, 1 H, 3J Hs-H6 = 7 Hz, 5) ; 4,55 (dd, 1 H, 3J H6-H5 = 7 Hz et 3J 

H6-H9 = 4 Hz, 6) ; 4,30-4,10 (m, 4 H, 2) ; 3,72 (s, 3 H, 8) ; 2,80 (d, 2 H, 2J H3-P = 20 Hz, 3) ; 

2,40-2,15 (m, 1 H, 9) ; 0,92 (t, 6 H, 3J Hw-H9 = 7 Hz, 10a ; lOb). 

3f 

o 
1 2 113 4567 8 
(CH3-CHrO)2P-CHrCONH-CH-COOCH3 

1 

CH29 
1 
CH 10 

/ \ 
Il aCH3 CH311 b 

Huile jaune. S. (L) = Rdt = 95 % . S. (D) = 94 %. S. (L+D). Rdt = 76 %. 

IR (film): v(NH) = 3400-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1740 cm-l, v (C=O NH) = 1675 cm- l . 

RMN IH (CDC13) : 0: 7,19 (d, 1 H, 3J Hs-H6 = 7,5 Hz, 5) ; 4,65-4,55 (m, 1 H, 6) ; 4,35-4,05 

(m, 4 H, 2) ; 3,68 (s, 3 H, 8) ; 2,92 (d, 2 H, 2J H3-P = 20 Hz, 3) ; 1,80-1,58 (m, 3 H, 9 ; 10) ; 

1,32 (t, 6 H, 3J HI-H2 = 7 Hz, 1); 0,89 (d, 3 H, 3J HIla-HW = 7 Hz, lIa) ; 0,87 (d, 3 H, 3J 

Hl1b-HW = 7 Hz, llb). 

3g 

Huile jaune. Rdt = 98 %. 



127 

IR (filin) : v(NH)::: 3400-3100 cm-l, v(C:::O) ester::: 1740 cm-l, v(C:::O) amide::: 1675 cm- l . 

RMN tH (CDC13) : ô: 7,35 (d, 1 H, 3J Hs-H6 ::: 7 Hz, 5) ; 4,78-4,64 (m, 1 H, 6) ; 4,30-4,15 (m, 

4 H, 2) ; 2,90 (d, 2 H, 2J H3-P ::: 20 Hz, 3) ; 2,85 (dd, 1 H, 2J HlOa-HlOb ::: 20 Hz et 3J 

H lOa-H6 ::: 5 Hz, 10a) ; 2,76 (dd, 1 H, 2J HlOa-HIOb::: 20 Hz et 3J HlOb-H6 ::: 5 Hz, lOb) ; 1,45 

(s, 18 H, 9a ; 9b ; 9c ; 13a ; 13b ; 13c) ; 1,30 (t, 6 H, 3J HrH2 ::: 7 Hz, 1). 

311 
o 

1 2 11345678 
(CH3-CHr OhP-CH-CONH-CH-COOCH3 

1 1 
9CH3 /C{! 10 

Huile jaune: Rdt::: 94 %. 
l1aCH3 CH3 11b 

IR (film) : v(NH)::: 3400-3100 cm-l, v(C:::O) ester::: 1750 cm-l, v(C:::O) amide::: 1680 cm- l . 

lerIsomère: 70 %. 

RMN IH (CDC13) : ô: 7,15 (d, 1 H, 3J Hs-H6 ::: 8,5 Hz, 5) ; 4,54 (dd, 1 H, 3J H6-Hs ::: 8,5 Hz 

et 3J H6-HlO ::: 5 Hz, 6) ; 4,40-4,10 (m, 4 H, 2) ; 3,73 (s, 3 H, 8) ; 2,90 (dq, 1 H, 31 HrH9 ::: 

7,5 Hz et 2J H3-P::: 20 Hz, 3) ; 2,30-2,12 (m, 1 H, 10) ; 1,42 (dd, 3 H, 3J H3-~ ::: 7,5 Hz et 3J 

H9-P::: 17,5 Hz, 9) ; 1,33 (t, 6 H, 3J H I -H2 ::: 7 Hz, 1) ; 0,98 (d, 3 H, 3J HUa-HlO ::: 7 Hz, 

Ua) ; 0,95 (d, 3 H. 3J Hllb-HlO ::: 7 Hz, lIb). 

2èrne Isomère: 30 %. 

RMN 'H (CDC13) : ô: 7,39 (d, 1 H, 3J Hs-H6::: 8,5 Hz, 5) ; 4,48 (dd, 1 H, 3J H6-HS ::: 8,5 Hz et 

3J Hs-HlO ~ 5 Hz, 6) ; 4,28-4,04 (m, 4 H, 2) ; 3,72 (s, 3 H, 8) ; 2,88 (dq, 1 H, 3J H3-H9 ::: 7,5 

Hz et 2J HrP ::: 20 Hz, 3) ; 2,30-2,12 (m, 1 H, 10) ; 1,44 (dd, 3 H, 3J H9-H3 = 7,5 Hz et 3J 

H9-P::: 17,5 Hz, 9) ; 1,34 (t, 6 H, 3J H I -H2 ::: 7 Hz, 1) ; 0,97 (d, 3 H, 3J HUa-HlO::: 7 Hz, 

Ua) ; 0,93 (d, 3 H, 3J Hllb-HlO ::: 7 Hz, lIb). 

o 
1 2 113":; 6 7 8 

3i (CH3-CHrOhP-yH-CONH-SH-COOCH3 

9 CH CH13 
1 2 / \ 

1 0 CH2 CH3 CH3 
1 14a 14b 

l1CH2 
1 

12CH3 

Huile jaune. Rdt ::: 80 %. 
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IR (film): v(NH) == 3400-3100 cm-l, v(C==O) ester:::: 1745 cm-l, v(C==O) amide == 1675 cm- l . 

RMN lH (CDCl3) : ô: 6,80 (d, 1 H, 3J Hs-H6 == 7 Hz, 5) ; 4,55 (dd, 1 H, 3J ~-H5 ::: 7 Hz et 3J 

H6-H13 == 5 Hz, 6) ; 4,28-4,10 (m. 4 H, 2) ; 3,72 (s, 3 H, 8) ; 2,87-2,62 (m, 1 H, 3) ; 

2,27-2,19 (m, 1 H, 13) ; 2,00-1,70 (m, 4 H, 9 et 10) ; 1,55-1,40 (m, 2 H, 11) ; 1,34 (t, 6 H, 3J 

HI -H2 == 7 Hz, 1) ; 0,97 (m, 9 H, 3J H12-H13 == 7 Hz, 12, 14a et 14b). 

3j 

Huile jaune. Rdt == 85 %. 

IR (film): v(NH) == 3400-3100 cm-l, v(C==O) ester == 1740 cm-l, v(C=O) amide == 1675 cm- l . 

RMN IH (CDCl3) : ô: 7,35 (d, 1 H, 3J Hs-H6 == 7 Hz, 5) ; 4,65-4,50 (m, 1 H,6) ; 4,30-4,10 (m, 

6 H, 2 ; 8) ; 2,90 (d, 1 H, 2J H3-P == 23 Hz, 3) ; 1,42 (d, 3 H, 3J H6-HlO ::: 7 Hz, 10) ; 1,35 (t, 

6 H, 3J Hl-Hz == 7 Hz, 1) ; 1,28 (t, 6 H, 3J H9-Hg == 7 Hz, 9). 

o 
1 2 Il 3 4 5 6 7 8 9 

3k (CH3-CHr OhP-CH-CONH-CH-COOCHr CH3 
1 1 

10CH3 CH311 

Huile jaune. Rdt == 85 %. 

IR (film) : v(NH)::: 3400-3150 cm-l, v(C:::O) ester == 1740 cm-l, v(C=O) amide == 1675 cm- l . 

1 er Isomère: 60 %. 

RMN lH CCDCl3) : ô: 7,30 (d, 1 H, 3J Hs-H6 :::: 7 Hz, 5) ; 4,55-4,40 (m, 1 H,6) ; 4,25-4,00 (m, 

6 H, 2; 8) ; 3,10-2,80 (m, 1 H, 3) ; 1,50-1,15 (m, 15 H, 1 ; 9; 10 ; Il). 

2ème Isomère: 40%. 

RMN IH (CDCI3) : ô: 7,29 (d, 1 H, 3J Hs-H6:::: 7 Hz, 5) ; 4,55-4,40 (m, 1 H, 6) ; 4,25-4,00 (m, 

6 H, 2 ; 8) ; 3,10-2,80 (m, l H, l) ; 1,50-1,15 (m, 15 H, 1 ; 9 ; 10 ; Il). 

31 

o 
1 2 113 4 S 6 7 8 
(CH3-CHr OhP-CHr CONH-CH-COOCH3 

1 
9 CH2 

1 Il 
lOCOOCH3 

Huile jaune. Rdt:::: 94 %. 

IR (film) : IR (film) : v(NH)::: 3400-3150 cm-l, v(C:::O) ester::: 1740 cm-l, v(C:::O) amide = 1675 
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cm-l. 

RMN lH (CDC13) : ô: 7,25 (d, 1 H, 3J Hs-H6 = 7 Hz, 5) ; 5,004,90 (m, 1 H, 6) ; 4,20-4,05 (m, 

4 H, 2) ; 3,79 (s, 3 H, 8) ; 3,71 (s, 3 H, Il) ; 3,02 (dd, 1 H, 2J ~a-~b = 17 Hz, et 3J ~a-H6 

= 5 Hz, 9a) ; 2,90 (d, 2 H, 2J H3-P = 22,5 Hz, 3) ; 2,26 (dd, 1 H, 2J H9a-H9b = 17 Hz et 2J 

H9b-H6 = 5 Hz,9b) ; 1,17 (1, 6 H, 3J HI-H2 = 7 Hz, 1). 

3m 

Huile jaune. Rdt = 90 %. 

IR (ftlm) : v(NH) = 3450-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1745 cm-l, v(C=O) amide = 1675 cm-l . 

1er Isomère: 67 %. 

RMN lH (CDC13) : ô: 7,35 (d, 1 H, 3J HS-H6 = 7 Hz, 5) ; ~,89-4,82 (m, 1 H,6) ; 4,32-4,10 (m, 

4 H, 2) ; 3,79 (s, 3 H, 8) ; 3,72 (s, 3 H, 12) ; 3,02 (dd, IH, 2J HlOa-HlOb = 17,5 Hz et 3J 

HlOa-H6 = 5 Hz, 10a) ; 2,87 (dd, 1 H, 2J HlOa-HlOb = 17,5 Hz et 3J HlOb-H6 = 5 Hz, lOb) ; 

2,92-2,81 (m, 1 H. 3) ; 1,50-1,30 (m, 9 H, 9; 1). 

2ème Isomère: 33 %. 

RMN IH (CDC13) : ô: 7,60 (d, 1 H, 3J Hs-H6 = 7 Hz, 5) ; 4,89-4.82 (m, 1 H,6) ; 4,32-4,10 (m, 

4 H, 2) ; 3.79 (s, 3 H. 8); 3,72 (s, 3 H, 12) ; 3,03 (dd, 1 H, 2J HlOa-HlOb = 17,5 Hz, 10a) ; 

2,88 (dd~ 1 H, 2J HlOa-HlOb = 17.5 Hz et 3J H 10b-H6 = 5 Hz, lOb) ; 2,92-2,81 (m, 1 H, 3) ; 

1,50-1,30 (m. 9 H, 9 ; 1). 

o 
1 2 Il 3 4 5 (; 7 8 9 10 Il 

3n (CH3-CHrOhP-CH:tCONH-<jli-CONH-,CH-COOCH3 

. CH3 CH3 
12 13 

Huile jaune. Rdt = 85 %. 

IR (film) : v(NH) = 3400-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1740 cm-l, v(C=O) amide = 1675 cm-l. 

RMN lH (CDC13) : ô: 7,45 (d, 1 H, 3J Hs-H6 = 8 Hz, 5) ; 7,41 (d, 1 H, 3J Hs-H9=- 8 Hz, 8) ; 

4,70-4,50 (m. 2 H, 6 et 9) ; 4,39-4,05 (m. 4 H. 2) ; 3,87 (s. 3 H. Il) ; 2,90 (d, 2 H, 2J H3-P = 

20 Hz, 3) ; 1,37 (d, 3 H, 3J H12-H6 = 7 Hz, 12) ; 1,35 (d, 3 H, 3J H13-H9 = 7 Hz, 13) ; 

1,30-1,15 (m, 6 H, 1). 
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II.1.4 - Etude de la réaction de carbonylolétination entre les 

phosphonopeptides N-terminaux 3 et les différents substrats 
glucidiques 4 

Une solution de 1,05 mmol de n-BuLi (1,6 M) dans 10 ml de THF est introduite à O°C dans 

un tétracol de 100 ml muni d'un agitateur mécanique, d'une entrée d'azote, d'un thermomètre 

basse température et d'une ampoule isobare. Après refroidissement de la solution jusqu'à -30°C, 

1,05 mmol de diisopropylamine dans 10 ml de THF sont ajoutées goutte à goutte. Le mélange est 

agité et ramené lentement à température ambiante. La solution est ensuite portée à -70°C. 0,5 mmol 

de N-(diéthyl-jkétophosphono)-«-aminoacide 3 dans 10 ml de THF sont ajoutées goutte à goutte 

à -70°C. L'agitation et la température sont maintenues pendant 15 minutes. Après une lente 

remontée à température ambiante, 0,55 mmol de dialdose dans 10 ml de THF sont ajoutées goutte à 

goutte. Le mélange est agité durant 30 minutes puis hydrolysé par 7 ml d'une solution aqueuse 

saturée en chlorure d'ammonium. La phase aqueuse est extraite trois fois avec 20 ml de 

dichlorométhane. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et 

évaporées sous pression réduite. L'oléfine est chromatographiée sur silice. ' 

Caractéristiques physicochimiques des glycopeptides 1 

lae 

18aCH3 CH318b ,/ 
17CH 

6 7 8 9 1 Il 12 

~
CH=CH_CONH-flI-C00CH3 

0 5 0 
1 

15 0 
Ua 4 2 

16b 3 ~14a 
013\ 14b 

Poudre blanche. Rdt = 82 %. EIZ : >9812. Rf = 0,58 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/1). 

F = 110°C. [«]D20 = -80 (c = 1,0, CHCI3). 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1750 cm-l, v(C=O) amide = 1680 cm-l, 

v(C=C) = 1650 cm- l . 

RMN IH (CDCI3) : ô: 6,84 (dd, 1 H, 31 H6-H7 = 15,5 Hz et 31 H6-Hs = 4 Hz, 6) ; 6,20 (dd, . 

. 1 H, 3~ H7-H6 = 15,5 Hz et 41 HrHs= 2 Hz, 7) ; 6,10 (d, 1 H, 3J ~-HlO = 8,5 H2;, 9) ; 5,59 

(d, 1 H, 3J HI-H2 = 5 Hz, 1) ; 4,70-4,60 (m, 1 H, 10) ; 4,61 (dd, 1 H, 3J H3-H2 = 2 Hz et 

3J HrH4 = 7,5 Hz, 3) ; 4,50-4,42 (m, 1 H, 5) ; 4,34 (dd, 1 H, 3J H2-HI = 5 Hz et 3J HrH3 = 

2 Hz, 2) ; 4,30 (dd, 1 H, 3J H4-H3 = 7,5 Hz et 3J H4-Hs = 2 Hz, 4) ; 3,72 (s, 3 H, 12), 
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2,30-2,10 (m, 1 H, 17) ; 1,50; 1,42 ; 1,34; 1,31 (s ; s ; s ; s, 12 H, 14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 

0,94 (d, 3 H, 3J H18-H17 = 7 Hz, 18a) ; 0,91 (d, 3 H, 3J H18-H17 = 7 Hz, 18b). 

1af(L) 

19a 19b 
CH3 CH3 " / ISCH 

1 17CH 
67891 21112 rPCH=CH-CONH_flI_COOCH3 

0 5 0 
1 

15 0 
16a 4 2 

16b 3 ~14a 
013\ 14b 

Poudre jaunâtre. Rdt = 80 %. FJZ: >98/2. Rf= 0,57 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/1). 

F = 72°C. [a]D20 = -73 (c = 1,0; CHC13). 

IR (fIlm) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1745 cm-l, v(C=O) amide = 1685 cm-l, 

v(C=C) = 1640 cm-l. 

RMN tH (CDC13) : 8: 6,83 (dd, 1 H, 3J H6-H7 = 15,5 Hz et 3J H6-Hs = 4 Hz, 6) ; 6,16 (dd, 

1 H, 3J HrH6 = 15,5 Hz et 4J HrHs = 2 Hz, 7) ; 6,04 (d, 1 H, 3J ~-HlO = 5,5 Hz, 9) ; 5,60 

(d, 1 H, 3J HCH2 = 5 Hz, 1); 4,78-4,68 (m, 1 H, 10) ; 4,64 (dd, 1 H, 3J H3-H4 = 7,5 Hz et 

3J H3-H2 = 2,5 Hz, 3) ; 4,50-4,43 (m, 1 H, 5) ; 4,34 (dd, 1 H, 3J H2-HI = 5 Hz et 3J H2-H3 = 

2,5 Hz, 2) ; 4,30 (dd, 1 H, 3J H4-H3 = 7,5 Hz et 3J H4-Hs = 2 Hz, 4) ; 3,73 (s, 3 H, 12), 1,70-

1,45 (m, 3 H, 17 ; 18), 1,50 ; 1,42 ; 1,34 ; 1,32 (s ; s ; s ; s, 12 H, 14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 

0,94 (d, 6 H, 3J H19-H18 = 3 Hz, 9). 

1af(D) 

na 19b 
C~3 /CH3 
18CH 

1 17CH 
67891 21112 

rP
CH=CH_CONHf~-COOCH3 

0 5 0 
1 

15 0 
168 4 2 

16b 3 ~14a 
013\ 14b 

Gomme jaune. Rdt = 82 %. Rf = 0,55 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/1). 
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IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1745 cm-l, v(C=O) amide = 1685 cm-l, 

v(C=C) = 1640 cm-l . 

RMN tH (CDCl3) : 6: 6,82 (dd, 1 H, 3J H6-H7 = 15,5 Hz et 3J H6-HS = 4 Hz, 6) ; 6,16 (dd, 

1 H, 3J H7-H6 = 15,5 ~ et 4J H7-Hs = 2 Hz, 7) ; 6,00 (d, 1 H, 3J ~-HlO = 5,5 Hz, 9) ; 5,60 

(d, 1 H, 3J H I-H2 = 5 Hz, 1) ; 4,78-4,60 (m, 1 H, 10) ; 4,64 (dd, 1 H, 3J H3-H4 = 7,5 Hz et 

3J H3-H2 = 2,5 Hz, 3) ; 4,50-4,43 (m, 1 H, 5) ; 4,34 (dd, 1 H, 3J H2-HI = 5 Hz et 3J H2-H3 = 

2,5 Hz, 2) ; 4,30 (dd, 1 H, 3J H4-H3 = 7,5 Hz et 3J H4-Hs = 2 Hz, 4) ; 3,72 (s, 3 H, 12) ; 

1,70-1,45 (m, 3 H, 17; 18) ; 1,50; 1,42; 1,34; 1,32 (s ; s ; s ; s, 12 H, 14a ; 14b ; 16a ; 16b) 

; 0,92 (d, 6 H, 3J H19-H18 = 3 Hz, 19). 

1af(L+D) 

19a 19b 
CH3 CH3 
'\./ 

18CH . 1 
17CH 

67891 21112 

~
CH=CH-CONH?o-COOCH3 

Os 0 
1 

lS 0 
Ua 4 2 

16b 3 ~14a 
013'\ 14b 

Gomme jaune. Rdt = 76 %. 

"D-galactose-(E)-L-Ieucine" : Rf = 0,57 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 111). 

"D-galactose-(E)-D-Ieucine" : Rf = 0,55 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/1). 

1ag 

Huile jaune. Rdt = 50 %. EIZ: >98/2. Rf = 0,51 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 111). 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1745 cm-l, v(C=O) amide = 1680 cm-l, 

v(C=C) = 1640 cm- l . 
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RMN IH (CDC13) : ô: 6,82 (dd, 1 H, 3J H7-H6 ::: 15,5 Hz et 3J H6-HS::: 4 Hz, 6) ; 6,57 (d, 1 H, 

3J H9-HW ::: 8 Hz, 9) ; 6,16 (dd, 1 H, 3J H7-H6 ::: 15,5 Hz et 4J H7-Hs ::: 2 Hz, 7) ; 5,58 (d, 

l H, 3J HrHz ::: 5 Hz, 1) ; 4,80-4,70 (m, 1 H, 10) ; 4,62 (dd, 1 H, 3J H3-H4 ::: 7,5 Hz et 

3J H3-HZ::: 2,5 Hz, 3) ; 4,47-4,42 (m, 1 H, S) ; 4,33 (dd, 1 H, 3J H2-H I ::: 5 Hz et 3J Hz-H3::: 

2,5 Hz, 2) ; 4,24 (dd, l H, 3J H4-H3 ::: 7,5 Hz et 3J H4-Hs ::: 2 Hz, 4) ; 2,89 (dd, 1 H, 

2J H18a-HlSb::: 17 Hz et 3J HiS-Hw::: 4,5 Hz, 18b) ; 2,73 (dd, 1 H, 3J HIS-Hw::: 4,5 Hz et 

2J H18a-HlSb::: 17 Hz, 18a) ; 1,54 ;1,44 ;1,36; 1,34 (s ; s ; s ; s, 12 H, ISa; lSb ; 17a ; 17b), 

1,46 (s, 18 H, 13a ; 13b ; 13c ; 21a ; 21b ; 21e). 

lait 

Huile jaune. Rdt::: 81 %. 

19a 19b 
CH3 /CH3 

17CH3 'CH 18 
6 178 9 1 11 12 

~
CH=C_CONH_(~_COOCH3 

5 0 
o 1 

1 
16 4 2 

16b 3 ~ 14a 
O~ \14b 

IR (film) : v(NH) ::: 3600-3100 cm-l, v(C==O) ester::: 1740 cm-l, v(C==O) amide::: 1680 cm-l, 

v(C:::C) == 1645 cm- l . 

Isomère E: 60 %. Rf::: 0,60 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 111). 

RMN lH (CDCl3) : ô: 6,33 (d, 1 H, 3J H9-HW ::: 7 Hz, 9) ; 6,30 (d, 1 H, 3J H6-H5 ::: 7,5 Hz, 

6) ; 5,56 (d, 1 H, 3J HI-H2 ::: 5 Hz, 1) ; 4,64 (dd, 1 H, 3J H3-H4 == 7,5 Hz et 3J H3-H2 ::: 2 Hz, 

3) ; 4,62.-4,54 (m, 2 H, 10) ; 4,34 (dd, 1 H, 3J Hz-H3::: 2 Hz et 3J H2-HI ::: 5 Hz, 2) ; 4,20 (dd, 

1 H, 3J H4-H5 ::: 1,5 Hz et 3J H4-H3 ::: 7,5 Hz, 4) ; 3,72 (s, 3 H, 12) ; 2,20-2,10 (m, 1 H, 18) ; 

1,95 (s, 3 H, 17) ; 1,57 ; 1,48 ; 1,36; 1,34 (s ; s ; s ; s, 12 H, 14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 0,96 (d, 

3 H, 3J HI9a-H18::: 5 Hz, 19a); 0,93 (d, 3 H, 3J H19b-H18 ::: 5 Hz, 19b). 

Isomère Z: 40 %. Rf::: 0,79 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 111). 

RMN IH (CDC13) : ô: 6,22 (d, 1 H, 3J H9-HW = 7 Hz, 9) ; 5,79 (dd, 1 H, 3J H6-HS = 8 Hz et 

4J H6-H17 ::: 1Hz, 6) ; 5,48 (d, l H, 3J H I-H2 == 5 Hz, 1) ; 4,94 (dd, 1 H, 3J H 3-H4 ::: 8 Hz et 

3J H3-H2 ::: 1,5 Hz, 3) ; 4,62-4,54 (m, 1 H, 10) ; 4,52 (dd, 1 H, 3J H4-H3 ::: 7,5 Hz et 31 H4-H5 

::: 1,5 Hz, 4) ; 4,27 (dd, 1 H, 31 H2-HI ::: 5 Hz et 3J H2-H3 :::: 2,5 Hz, 2) ; 3,71 (s, 3 H, 12) ; 

2,20-2,10 (m, 1 H, 18) ; 2,00 (d, 1 H, 4J H17-H6 ::: 1Hz, 17) ; 1,48 ; 1,41 ; 1,34 ; 1,30 (s ; s ; 
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s; s, 12 H, 14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 0,89 (d, 3 H, 3J H 19-H18 = 5 Hz, 19a) ; 0,84 (d, 3 H, 

3J H18-H19b = 5 Hz, 19b). 

lai 

Huile jaune. Rdt = 52 %. 

IR (fIlm) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1740 cm-l, v(C=O) amide = 1670 cm-l, 

v(C=C) = 1640 cm-l . 

Isomère E : 62 %. Rf = 0,34 (éther de pétrole/éther/CH2CI2 : 1/111). 

RMN IH (CDCI3) : a: 6,33 (d, 1 H, 3J H9-HIO = 6,5 Hz, 9) ; 6,21 (d, 1 H, 3J H6-H5 = 8 Hz, 

6) ; 5,57 (d, 1 H, 3J HCH2 = 5 Hz, 1) ; 4,73-4,50. (m, 3 H, 3 ; 5 ; 10) ; 4,27 (dd, 1 H, 

3J H1-H2 = 5 Hz et 3J H2-H3 = 2 Hz, 2) ; 4,18 (dd, 1 H, 3J H4-H3 = 8 Hz et 3J H4-H5 = 1,5 Hz, 

4) ; 3,77 (s, 3 H, 12) ; 2,50-2,10 (m, 3 H, 17; 21) ;.1,51-1,31 (m, 4 H, 18 ; 19) ; 1,48 ; 1,36 ; 

1,33 ; 1,26 (s ; s ; s ; s, 12 H, 14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 0,96 (d, 3 H, 3J H22a-H21 = 6 Hz, 22a) 

; 0,94 (d, 3 H, 3J H22b-H21 = 6 Hz, 22b) ; 0,86 (t, 3 H, 3J H20-H19 = 6 Hz, 20). 

Isomère Z : 38 %. Rf = 0,27 (éther de pétroleléther/CH20 2 : 1/111). 

RMN IH (CDCl3) : a: 6,32 (d, 1 H, 3J H9-HIO = 6,5 Hz, 9) ; 5,73 (d, 1 H, 3J H6-H5 = 8 Hz, 

6); 5,49 (d, 1 H, 3J HI-H2 = 5 Hz, 1) ; 4,73-4,50 (m, 3 H, 3 ; 5 ; 10) ; 4,34 (dd, 1 H, 

3J HrHI = 5 Hz et 3J H2-H3 = 2 Hz, 2) ; 4,32 (dd,l Ht 3J H4-H3 = 8 Hz et 3J H4-H5 = 1,5 Hz, 

4) ; 3,75 (s, 3 H, 12) ; 2,50-2,10 (m, 3 H, 17 ; 21) ; 1,51-1,31 (m, 4 H, 18; 19) ; 1,57 ; 1,49 ; 

1,34; 1,29 (s ; s ; s ; s, 12 H, 14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 0,96 (d, 3 H, 3J H22a-H21 = 6 Hz, 22a) ; 

0,94 (d, 3 H, 3J H22b-H21 = 6 Hz, 22b), 0,88 (t, 3 H, 3J H20-H19 = 6,5 Hz, 20). 
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20 21 
CH3 CH3 

6 1 8 9 1 11121 14 15 
CH=CH-CONH-CH-CONH-CH-COOCH3 

10 13 

lan 

Huile jaune. Rdt::: 14 %. 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1745 cm-l, v(C=O) amide = 1680 cm-l, 

v(C=C) = 1640 cm- l . 

Isomère E : 66 %. Rf = 0,15 (éther de pétroie/CH2Cl2/éther : 1/1/1). 

RMN IH (CDC13) : ô: 7,00 (d, 1 H, 3J Hl2-Hn = 7 Hz, 12) ; 6,82 (dd, 1 H, 3J H6-H7 = 
15,5 Hz et 3J H6-Hs = 5 Hz, 6) ; 6,47 (d, 1 H, 3J H9-HlO = 7 Hz, 9) ; 6,20 (dd, 1 H, 3J H7-H6 

::: 15,5 Hz et 4J H7-Hs = 1,5 Hz, 7) ; 5,58 (d, 1 H, 3J H I -H2 ::: 5 Hz, 1) ; 4,67 (dd, 1 H, 

3J HrH4 = 7,5 Hz et 3J HrH2 = 2 Hz, 3) ; 4,70-4,42 (m, 4 H, 5 ; 10 ; 13 ; 14) ; 4,35 (dd, 1 H, 

3J H I -H2 ::: 5 Hz et 3J H2-H3 = 2 Hz, 2) ; 3,73 (s, 3 H, 15),1,56; 1,47 ;'1,41 ; 1,32 (s ; s ; s ; s, 

12 H, 17a ; 17b ; 19a ; 19b) ; 1,41 (d, 3 H, 3J H20-HlO = 7,5 Hz, 20) ; 1,39 (d, 3 H, 

3J H21 -H n = 7,5 Hz, 21). 

Isomère Z : 34 %. Rf = 0,26 (éther de pétrole/CH2C1zléther: 1/1/1). 

RMN IH (CDC13) : ô: 6,57 (d, 1 H, 3J H9-HlO = 7 Hz, 9) ; 6,26 (d, 1 H, 3J H I2-Hn ::: 7 Hz, 

12) ; 6,14 (dd, 1 H, 3J H6-H7 ::: Il,5 Hz et 3J H6-Hs = 7 Hz, 6) ; 5,82 (dd, 1 H, 4J H 7-Hs = 

1,5 Hz et 3J H7-H6 ::: 11,5 Hz, 7) ; 5,57 (d, 1 H, 3J H I-H2 = 5 Hz, 1) ; 4,65 (dd, 1 H, 3J H-H 

= 2 Hz et 3J HrH4 ::: 8 Hz, 3) ; 4,55 (dd, 1 H, 3J H4-H3 ::: 8 Hz et 3J H4-Hs ::: 2 Hz, 4), 

4,61-4,45 (m, 3 H, 5, 10, 13) ; 4,33 (dd, 1 H, 3J HrH2::: 5 Hz et 3J H2-H3 ::: 2 Hz, 2) ; 3,75 

(s, 3 H, 15) ; l,57 ; 1,48 ; 1,40; 1,32 (s ; s ; s ; s, 12 H, 17a; 17b ; 19a ; 19b); 1,41 (d, 3 H, 

3J H20·H19 = 7,5 Hz, 20) ; 1,39 (d, 3 H, 3J H2rH13 ::: 7,5 Hz, 21). 
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1he 

Huile jaune. Rdt = 62 %. 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1740 cm-l, v(C=O) amide = 1680 cm-l, 

v(C=C) = 1640 cm- l . 

Isomère E : 58 %. Rf = 0,37 (éther de pétrole/CH2Cliéther: 1/1/1). 

RMN IH (CDC13) : ô: 6,78 (dd, l H, 3J Hs-H6 = 15 Hz et 3J Hs-H4 = 7,5 Hz, 4) ; 6,27 (d, 1 H, 

3J Hg-H9 = 9 Hz, 8) ; 6,04 (dd, 1 H, 3J H6-HS = 15 Hz et 4J H6-H4 = 1 Hz, 6) ; 4,99 (s, 1 H, 

1) ; 4,72 (dd, 1 H, 3J H4-Hs = 7,5 Hz et 4J H4-H6 = 1 Hz, 4) ; 4,69-4,61 (m, 1 H, 9) ; 4,64 (d, 

1 H, 3J H2-H3 = 6 Hz, 2) ; 4,58 (d, 1 H, 3J H3-H2 = 6 Hz, 3) ; 3,72 (s, 3 H, Il), 3,33 (s, 3 H, 

12) ; 2,30-2,05 (m, 1 H, 15) ; l,50; 1,30 (s ; s, 6 H, 14a ; 14b) ; 0,96 (d, 3 H, 3J H16a-H15 = 

6,5 Hz, 16a) ; 0,93 (d, 1 H, 3J H16b-HlS = 6,5 Hz, 16h). 

Isomère Z : 42 %. Rf = 0,28 (éther de pétrolelCH2C12/éther: 1/1/1). 

RMN IH (CDC13) : ô: 6,45 (dd, 1 H, 3J Hg-H7 = 9 Hz, 8) ; 6,08 (dd, 1 H, 3J Hs-H6 = 11,5 Hz 

et 3J Hs-H4 = 7,5 Hz, 5) ; 5,80 (dd, 1 H, 3J H6-Hs = 11,5 Hz et 4J H6-H4 = 1 Hz, 6) ; 5,61 (dd, 

1 H, 3J Hs-H4 = 7,5 Hz et 4J H4-H6 = 1 Hz, 4) ; 4,94 (s, 1 H, 1) ; 4,69-4,61 (m, 1 H, 9) ; 4,62 

(d, 1 H, 3J H2-H3 = 7,5 Hz, 2) ; 4,55 (d, 1 H, 3J H3-H2 = 7,5 Hz, 3) ; 3,70 (s, 3 H, Il), 3,34 

(s, 3 H, 12) ; 2,30-2,09 (m, 1 H, 15) ; 1,50 ; 1,32 (s ; s, 6 H, 14a ; 14b) ; 0,96 (d, 3 H, 3J 

H16a-HIS = 6,5 Hz, 16a) ; 0,93 (d, 3 H, 3J H16b-HlS = 6,5 Hz, 16b). 
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16 

rH3 

Cb1J=q-)ONJt~fffl2'i1l3 
1bj . 0 OCH3 

13 
4 3 l 1 

°XO 

Huile jaune. Rdt = 55 %. 15 aiS b 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1740 cm-l, v(C=O) amide = 1675 cm-l, 

v(C=C) = 1635 cm- l . 

Isomère E : 56 %. Rf = 0,25 (éther de pétrole/CH2C12/éther: 1/1/1). 

RMN lH (CDC13) : 8: 6,81 (dd, 1 H, 3J Hs-H6 = 15 Hz et 3J Hs-H4 = 7 Hz, 5) ; 6,19 (d, 1 H, 3J 

Hs-H9 = 7 Hz, 8) ; 5,99 (dd, 1 H, 3J H6-Hs = 15 Hz et 4J H6-H4 = 1 Hz, 6) ; 5,01 (s, 1 H, 1) ; 

4,75 (dd, 1 H, 3J Hs-H4 = 7 Hz et 4J H4-~ = 1 Hz, 4) ; 4,66-4,60 (m, 1 H, 16) ; 4,66 (d, 1 H, 

3J H2-H3 = 5 Hz, 2) ; 4,60 (d, 1 H, 3J H3-H2 = 5 Hz, 3) ; 4,20 (q, 2 H, 3J H ll-H12 = 7 Hz, 

Il), 3,36 (s, 3 H, 13) ; 1,49 ; 1,31 (s ; s, 6 H, 15a ; 15b) ; 1,43 (d, 3 H, 3J H16-H9 = 7 Hz, 

16) ; 1,27 (t, 3 H, 3J H12-Hll = 7 Hz, 12). 

Isomère Z : 44 %. Rf = 0,16 (éther de pétrole/C~C12/éther: 1/1/1). 

RMN IH (CDCl3) : 8: 6,45 (d, 1 H, 3J Hs-H9 = 7 Hz, 8) ; 6,12 (dd, 1 H, 3J Hs-H6 = Il,5 Hz 

et 3J Hs-H4 = 7,5 Hz, 5) ; 5,67 (dd, 1 H, 3J H6-HS = 11,5 Hz et 4J H6-H4 = 1 Hz, 6) ; 5,65 

(dd, 1 H, 3J H4-Hs = 7,5 Hz et 4J H4-H6 = 1 Hz, 4) ; 4,97 (s, 1 H, 1) ; 4,69-4,59 (m, 1 H, 9) ; 

4,69 (d, 1 H, 3J H2-H3 = 5 Hz, 2) ; 4,58 (d, 1 H, 3J H2-H3 = 5 Hz, 3) ; 4,19 (q, 2 H, 3J H12-

Hll = 7 Hz, Il) ; 3,44 (s, 3 H, 13), 1,49 ; 1,32 (s ; s, 6 H, lSa ; lSb) ; 1,43 (d, 3 H, 3J H16-

H9 = 7 Hz, 16) ; 1,28 (t, 3 H, 3J H l2-Hll = 7 Hz, 12). 
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lee 

Huile jaune. Rdt:: 62 %. 

IR (film) : v(NH) : 3600-3100 cm-l, v(C:O) ester: 1740 cm-l, v(C:O) amide: 1675 cm-l, 

v(C=C): 1640 cm- l . 

Isomère E: 67 %. Rf: 0,18 (éther/éther de pétrole: 211). 

RMN IH (CDC13) : 0: 7,45-7,29 (m, 5 H, 14 ; 15 ; 16 ; 17 ; 18) ; 6,90 (dd, 1 H, 3J H6-Hs :: 

15 Hz et 3J Hs-H4 :: 5,5 Hz, 5) ; 6,20 (dd, 1 H, 3J H6-Hs : 15 Hz et 4J H6-H4 :: 12 Hz, 6) ; 

6,17 (d, 1 H, 3J Hs-H9 : 8 Hz, 8) ; 5,02 (s, 1 H, 1) ; 4,70 (dd, 1 H, 3J H3-H4 : 4 Hz et 3J 

HrH2: 5 Hz, 3) ; 4,65-4,50 (m, 3 H, 2; 4 ; 9) ; 4,61 (d, 1 H, 2J H12a-H12b: Il Hz, 12a) ; 

4,41 (d, 1 H, 2J H12a-H12b:: 11 Hz, 12b) ; 3,70 (s, 3 H, Il) ; 2,25-2,10 (m, 1 H, 21) ; 1,41 ; 

1,28 (s ; s, 6 H, 20a; 20b) ; 0,95 (d, 3 H, 3J H22b-H21 : 8 Hz, 22b) ; 0,93 (d, 3 H, 3J H22a-

H21 : 8 Hz, 22a). 

RMN 13C (CDC13): 0: 173,3 (10) ; 165,6 (7) ; 138,4 (5) ; 137,8 ; 129,2 ; 128,8 (14 ; 15 ; 17 ; 

18) ; 128,7 (16) ; 126,0 (6) ; 113,6 (19) ; 105,9 (1) ; 86,0 (4) ; 81,7 (2) ; 80,0 (3) ; 69,8 (12) ; 

57,8 (9) ; 52,9 (11) ; 32,1 (21) ; 26,7 ; 25,6 (20a ; 20b) ; 19,6 (22a) ; 18,6 (22b). 

Isomère Z : 33 %. Rf: 0,34 (éther/éther de pétrole: 2/1). 

RMN IH (CDC13) : 0: 7,45-7,29 (m, 5 H, 14 ; 15 ; 16 ; 17 ; 18) ; 6,21 (dd, 1 H, 3J Hs-H6: 

Il Hz et 3J Hs-H4 : 6 Hz, 5) ; 6,15 (d, 1 H, 3J Hs-H9 : 8 Hz, 8) ; 5,97 (dd, 1 H, 3J H6-Hs : 

Il Hz et 4J H6-H4 : 1,5 Hz, 6); 5,62-5,58 (m, 1 H, 4) ; 5,13 (s, 1 H, 1) ; 5,10 (dd, 1 H, 3J 

HrH2 : 6 Hz et 3J H2-H3 : 4 Hz, 2) ; 4,67 (d, 1 H, 3J H2-H3 : 6 Hz, 3) ; 4,56 (dd, 1 H, 3J 

H9-Hs ::: 8 Hz.et 3J H9-H21 :: 5 Hz, 9) ; 4,49 (d, 1 H, 2J H12a-H12b == 12 Hz, 12b) ; 4,45 (d, 

1 H, 2J H12a-HI2b:: 12 Hz, 12a) ; 3,70 (s, 3 H, 11) ; 2,25-2,15 (m, 1 H, 21) ; 1,46 ; 1,27 (s ; 

s, 6 H, 20a ; 20b) ; 0,96 (d, 3 H, 3J H2CH22b:: 3,5 Hz, 22b) ; 0,93 (d, 3 H, 3J H 21- H22a : 

3,5 Hz, 22a). 

RMN BC (CDC13) : ô: 173,2 (10) ; 165,5 (7) ; 138,2 (6) ; 137,8 (13) ; 129,1 (19) ; 128,7 (14 ; 

15 ; 17 ; 18) ; 128,6 (16); 126,0 (5); 113,5 (19) ; 106,1 (1) ; 85,9 (4) ; 81,8 (2) ; 80,1 (3); 



139 

69,9 (12) ; 57,7 (9) ; 52,9 (11) ; 31,8 (21) ; 26,7 ; 25,5 (20a ; 20b) ; 19,7 (22a) ; 18,7 (22b). 

Ici 

Huile jaune. Rdt = 60 %. 

23a 23b 
21 C~3 /CH3 
CH3 CH 22 
1 1 

CH=C-CONH-CH-COOCH3 
5678910 Il 

2°b 20b 

4 0x.. 1 14 15 
19 12a~ 

3 2 <><i~\t& 1 6 
18 17 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1740 cm-l, v(C=O) amide = 1680 cm-l, 

v(C=C) = 1640 cm-1. 

Isomère E : 60 %. Rf = 0,50 (éther/éther de pétrole: 311). 

RMN lH (CDCI3) : ô: 7,40-7,20 (m, 5 H, 14 ; 15 ; 16 ; 17; 18) ; 6,33 (d, 1 H, 3J Hs-H4 = 7 

Hz, 5) ; 6,27 (d, 1 H, 3J Hs-H9 = 8,5 Hz, 8) ; 5,10 (s, 1 H, 1) ; 4,76-4,59 (m, 3 H, 2 ; 4 ; 3) ; 

4,69 (d, 1 H, 2J H12a-Hl2b = 12 Hz, 12a) ; 4,55 (dd, 1 H, 3J ~-H22 = 5 Hz et 3J ~-Hs = 8,5 

Hz, 9) ; 4,45 (d, 1 H, 2J H12a-Hl2b = 12 Hz, 12b) ; 3,70 (s, 3 H, Il) ; 2,21-2,05 (m, 1 H, 22) ; 

1,88 (s, 3 H, 21) ; 1,39 ; 1,23 (s ; s, 6 H, 20a ; 20b).; 0,90 (d, 3 H, 3J H23a-H22 = 7 Hz, 23a) 

; 0,85 (d, 3 H, 3J H23b- H22 = 7 Hz, 22). 

RMN 13C (CDC13) : ô: 168,8 (10) ; 166,6 (7) ; 147,2 (5) ; 145,6 (13) ; 132,0 (6) ; 129,0 ; 

128,8 ; 128,6; 128,4 (14 ; 15; 17 ; 18) ; 128,2 (3) ; 113,0 (19) ; 105,5 (1) ; 85,6 (4) ; 81,1 (2) 

; 76,5 (3) ; 69,4 (12) ; 57,4 (1) ; 52,4 (11) ; 31,8 (22) ; 26,3 ; 26,0 (20a ; 20b) ; 19,2 (23a) ; 

18,1 (23b) ; 14,1 (21). 

Isomère Z : 40 %. Rf = 0,59 (éther/éther de pétrole: 3/1). 

RMN IH (CDC13) : ô: 7,40-7,20 (m, 5 H, 14; 15 ; 16; 17 ; 18) ; 6,16 (d, 1 H, 3J Hs-H9 = 8 

Hz, 8) ; 5,81 (d, 1 H, 3J Hs-H4 = 8 Hz, 5) ; 5,00 (s, 1 H, 1) ; 5,01-4,98 (m, 1 H, 4) ; 4,81 (dd, 

1 H, 3J H3-H2 = 6 Hz et 3J H3-H4 = 3,5 Hz, 3) ; 4,72 (d, 1 H, 2J H12a-H12b = Il,5 Hz, 12a) ; 

4,72- 4,60 (m, 1 H, 2) ; 4,53 (dd, 1 H, 3J ~-Hs = 8 Hz et 3J ~-H22 = 4,5 Hz, 9) ; 4,45 (d, 1 

H, 2J H12~-H12b = 11,5 Hz, 12b) ; 3,70 (s, 3 H, Il) ; 2,20-2,05 (m, 1 H, 22) ; 2,qO (s, 3 H, 

21) ; 1,31 ; 1,29 (s ; s, 6 H, 20a; 20b) ; 0,90 (d, 3 H, 3J H23a-H22 = 8 Hz, 23a) ; 0,85 (d, 3 

H, 3J H23b-H22 = 8 Hz, 23b). 

RMN 13C (CDC13) : ô: 172,6 (10) ; 168,6 (7) ; 147,6 (6) ; 144,9 (13) ; 135,1 (5) ; 129,0 ; 
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128,8 ; 128,6; 128,4 (18; 17; 15 ; 14) ; 128,2 (3) ; 112,9 (19) ; 105,5 (1) ; 85,6 (4) ; 81,1 (2) 

; 76,5 (3) ; 69,2 (12) ; 57,3 (9) ; 52,4 (11) ; 31,5 (22) ; 26,2 ; 24,9 (20a ; 20b) ; 19,3 (23a) ; 

18,2 (23b) ; 14,3 (21). 

lcj 

Huile jaune. Rdt :: 67 %. 

22 
CH3 
1 . 

CH=CH-CONH-CH-COOCH2CH3 
.5 (; 7 89 10 li 12 

IR (film) : v(NH) == 3600-3100 cm-l, v(C==O) ester == 1750 cm-l, v(C==O) amide == 1680 cm-l, 

v(C==C) == 1640 cm- l . 

Isomère E : 64 %. Rf == 0,14 (éther/éther de pétrole: 2/1). 

RMN IH (CDC13) : 0: 7,40-7,25 (m, 5 H, 15 ; 16 ; 17 ; 18 ; 19) ; 6,82 (dd, 1 H, 3J Hs-H6 == 

15,5 Hz et 3J Hs-H4 == 5,5 Hz, 5) ; 6,15 (d, 1 H, 3J Hg-H9:: 7 Hz, 8) ; 6,09 (dd, 1 H, 3J H6-Hs 

== 15,5 Hz et 4J H6-H4 == 1,5 Hz, 6) ; 5,08 (s, 1 H, 1) ; 4,71 (dd, 1 H, 3J H3-H2 == 5 Hz et 3J 

H3-H4 == 4 Hz, 3) ; 4,75-4,51 (m, 3 H, 9; 2; 4) ; 4,62 (d, 1 H, 2J H13a-H13b == II,5 Hz, 13a) ; 

4,50 (q, 2 H, 3J Hll -H12 == 7 Hz, Il) ; 4,29 (d, 1 H, 2J H13a-H 13b == 11,5 Hz, 13b) ; 1,37 ; 

1,26 (s ; s, 6 H, 21a ; 21b) ; 1,28 (d, 3 H, 3J H22-H9 == 8 Hz, 22) ; 1,23 (t, 3 H, 3J H12- Hu == 

7 Hz, 12). 

RMN l3C (CDC13) : 0: 174,0 (IO) ; 164,9 (7) ; 137,1 (5) ; 136,6 (l5) ; 128,7; 128,3 (15 ; 16 ; 

18 ; 19) ; 128,2 (17) ; 125,6 (6) ; 112,3 (20) ; 105,4 (1) ; 85,4 (4) ; 81,2 (2) ; 79,5 (3) ; 69,3 

(13) ; 62,0 (11) ; 48,4 (9) ; 26,3 ; 25,2 (2Ia ; 2Ib) ; 18,9 (22) ; 14,4 (13). 

Isomère Z : 36 %. Rf == 0,35 (éther/éther de pétrole: 2/1). 

RMN IH (CDC13) : ô: 7,40-7,20 (m, 5 H, 15 ; 16 ; 17 ; 18; 19); 6,19 (d, 1 H, 3J Hg-H9 == 

6,5 Hz, 8) ; 6,14 (dd, 1 H, 3J H6-Hs :: 12 Hz et 3J Hs-H4 == 6,5 Hz, 5) ; 5,86 (dd, 1 H, 3J 

H5-H6 :: 12 Hz et 4J H6-H4 :: 1 Hz, 6) ; 5,57-5,49 (m, 1 H, 4) ; 5,26 (s, 1 H, 1) ; 5,25 (dd, 1 H, 

3J H3-H2:: 5 Hz et 3J H3-H4 == 4 Hz, 3) ; 4,62 (d, 1 H, 2J H13a-H13b :: 12,5 Hz, 13a) ; 4,61 (d, 

1 H, 3J H2-H3 == 5 Hz, 2) ; 4,60-4,48 (m, 1 H, 9) ; 4,39 (d, 1 H, 2J H13a-H13b;:; 12,5 Hz, 

13b); 4,14 (q, 2 H, 3J Hll -H 12 == 7 Hz, Il) ; 1,39 ; 1,23 (s ; s, 6 H, 21a ; 21b) ; 1,36 (d, 

3 H. 3J H22-Hg == 7,5 Hz, 22) ; 1,22 (t, 3 H, 3J H12- HIl :: 7 Hz, 12). 
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RMN 13C (CDC1 3) : ô: 174,0 (10) ; 164,9 (7) ; 137,1 (6) ; 136,6; 128,7; 128,3; 128,2 (15 ; 

16 ; 18 ; 19) ; 125,6 (5) ; 112,2 (20) ; 105,5 (1) ; 85,4 (4) ; 81,3 (2) ; 79,6 (3) ; 69,4 (13) ; 

62,6 (11) ; 48,4 (9) ; 26,2 ; 25,0 (21a ; 2Ib) ; 20,0 (22) ; 14,4 (13). 

lek 

Huile jaune. Rdt::: 60 %. 

IR (film) : v(NH) ::: 3600-3100 cm-l, v(C:::O) ester::: 1740 cm-l, v(C:::O) amide::: 1680 cm-l, 

v(C:::C)::: 1640 cm-l . 

Isomère E : 60 %. Rf::: 0,36 (étherlhexane/CH2C12 : 1/111). 

RMN IH (CDC13) : ô: 7,40-7,20 (m, 5 H, 15 ; 16 ; 17 ; 18 ; 19) ;'6,39 (d, 1 H, 3J Hg-H9 ::: 

6,5 Hz, 8) ; 6,32 (dd, 1 H, 3J Hs-H4 ::: 6,5 Hz et 4J Hs-H22 ::: 1 Hz, 5) ; 5,23 (s, 1 H, 1) ; 

4,74-4,56 (m, 4 H, 2 ; 3 ; 4 ; 9) 4,70 (d, 1 H, 2J H 13a-H13b ::: Il,5 Hz, 13a) ; 4,46 (d, 1 H,2J 

H13a-H13b ::: 12 Hz, 13b) ; 4,16 (q, 2 H, 3J H ll -H12 ::: 7 Hz, 11) ; 1,88 (d, 3 H, 4J H22-Hs ::: 1 

Hz, 22) ; 1,40 ; 1,22 (s ; s, 6 H, 21a ; 21b) ; 1,34 (d, 3 H, 3J H9-H23 ::: 7 Hz, 23) ; 1,21 (t, 3 

H, 3J H 12- Hl! ::: 7 Hz, 12). 

RMN l3C (CDCI3) : ô: 173,0 (10) ; 168,0 (7) ; 137,4 (6) ; 135,0 (14) ; 128,9; 128,8; 128,3 

(16 ; 15 ; 18 ; 19) ; 128,1 (14) ; 113,0 (20) ; 105,5 (1) ; 85,7 (4) ; 81,2 (2) ; 76,5 (3) ; 69,4 

(13) ; 61,7 (11) ; 48,4 (2) ; 26,3 ; 25,0 (21a ; 21b) ; 18,4 (23) ; 14,3 (22) ; 14,0 (12). 

Isomère Z: 40 %. Rf::: 0,50 (éther/éther de pétroielCH2C12 : 111/1). 

RMN IH (CDC1 3) : ô: 7,40-7,20 (m, 5 H, 15 ; 16 ; 17 ; 18 ; 19) ; 6,37 (d, 1 H, 3J Hg-H9 ::: 

7 Hz, 8) ; 5,82 (dd. 1 H, 3J Hs-H4 ::: 8 Hz et 4J Hs-H22 ::: 1 Hz. 5) ; 5,15-5,05 (m, 1 H, 4) ; 

5,00 (s, 1 H, 1) ; 4,81 (dd, 1 H, 3J H 3-H4 ::: 3,5 Hz et 3J H 3-H2 ::: 6 Hz, 3) ; 4,76 (d, 1 H, 2J 

H 13a-H13b ::: 12 Hz, 13a) ; 4,7.4-4,54 (m, 2 H, 9 ; 2) ; 4,38 (d, 1 H, 2J H 13a-H l3b ::: 12 Hz, 

. 13a); 4,06 (q, 2 H, 3J Hu-H21 ::: 7 Hz, 11) ; 1,96 (d, 3 H, 4J H22-Hs ::: 1 Hz, 22) ~-1,44; 1,22 

(s ; s, 6 H, 21a ; 21b) ; 1,35 (d, 3 H, 3J H2r~ ::: 7 Hz, 23) ; 1,15 (t, 3 H, 3J H 12- Hu = 7 

Hz, 12). 
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RMN l3C (CDC13) : ô: 173,3 (10) ; 168,3 (7) ; 137,6 (6) ; 135,6 (14) ; 130,8 (5); 128,8; 

128,1 (15 ; 16 ; 18 ; 19) ; 127,9 (17) ; 112,6 (20) ; 105,6 (1) ; 85,7 (4) ; 81,9 (2) ; 77,3 (3) ; 

69,0 (13) ; 61,7 (11) ; 48,6 (2) ; 26,3 (21) ; 18,7 (23) ; 14,0 (22) ; 13,9 (12). 

lei 

Huile jaune. Rdt ::: 42 %. 

22 23 
COOCH3 
1 
CH2 21 
1 

CH=CH-CONH-CH-COOCH3 
5 (, 7 8 9 1 (} 11 

20~ 20b 

X 1 14 15 
4019 12a~ 

3 2~~b~1(' 
18 17 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1735 cm-l, v(C=O) amide::: 1680 cm-l, 

v(C=C) ::: 1645 cm- l . 

Isomère E : 56 %. Rf = 0,29 (CH2C12/étherlhexane : 1/l/l). 

RMN IH (CDC13) : ô: 7,45-7,30 (m, 5 H, 14 ; 15 ; 16 ;"17 ; 18) ; 6,92 (dd, 1H, 3J Hs-H6 = 

15,5 Hz et 3J H4-Hs ::: 7 Hz, 5) ; 6,64 (d, 1 H, 3J Hg-H9 = 7 Hz, 8) ; 6,19 (dd, 1 H, 3J Hs-H6 = 

15,5 Hz et 3J H4-H6 ::: 1Hz, 6) ; 5,14 (s, 1 H, 1) ; 4,98-4,91 (m, 1 H, 9) ; 4,81 (dd, 1 H, 3J 

H3-H4 ::: 4 Hz et 3J H2-H3 = 5,5 Hz, 3) ; 4,70-4,62 (m, 2 H, 2 ; 4) ; 4,69 (d, 1 H, 2J H12a-H12b 

= 12 Hz, 12a); 4,42 (d, l H, 2J H12a-H12b ::: 12 Hz, 12b) ; 3,78 (s, 3 H, Il) ; 3,69 (s, 3 H, 

23) ; 3,08 (dd, 1 H, 2J H21a-H21b = 17,5 Hz et 3J H9-H21a = 4,5 Hz, 9) ; 2,91 (dd, 1 H, 2J 

H21a-H21b = 17,5 Hz et 3J H9-H21b = 4,5 Hz) ; 1,48; 1,49 (s ; s, 6 H, 20a ; 20b). 

Isomère Z : 44 %. Rf = 0,36 (CH2C12/étherlhexane : 1/1/1). 

RMN IH (CDC13) : ô: 7,50-7,35 (m, 5 H, 14; 15 ; 16 ; 17 ; 18) ; 6,69 (d, 1 H, 3J Hg-H9 = 7,5 

Hz, 8) ; 6,23 (dd, 1H, 3J Hs-H6 = 11,5 Hz et 3J H4-Hs = 7 Hz, 5) ; 5,95 (dd, l H, 3J Hs-H6 = 

11,5 Hz et 3J H4-H6 = 1 Hz, 6) ; 5,60-5,56 (m, 1 H, 4) ; 5,13 (s, 1 H, 1); 5,10 (dd, 1 H, 3J 

H3-H4 ::: 4 Hz et 3J H2-H3 = 5,5 Hz, 3) ; 4,91-4,85 (m, 1 H, 9) ; 4,68 (d, 1 H, 2J H12a-H12b = 

12 Hz, 12a); 4,67 (d, 1 H, 3J H2-H3 ::: 5,5 Hz, 2) ; 4,46 (d, 1 H, 2J H12a-H12b = 12 Hz, 12b); . 

·3,80 (s, 3 H, Il) ; 3,70 (s, 3 H, 23) ; 3,08 (dd, 1 H, 2J H21a-H21b = 17,5 Hz et 3J. Hg-H21b = 

4,5 Hz, 21b) ; 2,91 (dd, 1 H, 2J H21a-H21b = 17,5 Hz et 3J H9-H21a ::: 4,5 Hz, 2Ia) ; 1,44 ; 

1,28 (s ; s, 6 H, 20a ; 20b). 
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Huile jaune; Rdt = 41 %. 
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23 24 
C1OOCH3 

21 
yH3 yH222 

CH=C-CONH-CH-COOCH3 
5678910 Il 

20~ 20b 

40X 1 14 15 
19 12a ~ 

3 2~~1,t&16 
18 17 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1740 cm-l, v(C=O) amide = 1680 cm-l, 

v(C=C) = 1640 cm-l . 

Isomère E : 60 %. Rf = 0,35 (étherlhexane/CH2C12 : 1/1/1). 

RMN lH (CnCl3) : ô: 7,40-7,20 (m, 5 H, 14 ; 15 ; 16 ; 17 ; 18) ; 6,92 (d, 1 H, 3J Hs-H9 = 8 

Hz, 8) ; 6,43 (d, 1H, 3J H4-Hs = 7 Hz, 5) ; 5,13 (s, 1 H, 1) ; 4,97-4,86 (m, 1 H, 9) ; 4,83-4,62 

(m, 3 H, 2; 3; 4) ; 4,68 (d, 1 H, 2J H12a-H12b = 11,5 Hz, 12b) ; 4,52 (d, 1 H, 2J H12a-H12b = 

11,5 Hz, 12a) ; 3,67 (s, 3 H, 11) ; 3,65 (s, 3 H, 24) ; 3,06 (dd, 1 H, 2J H22a-H22b = 17,5 Hz et 

3J H9-H22a = 4,5 Hz, 22a) ; 2,88 (dd, 1 H, 2J H22a-H22b = 17,5 Hz et 3J H9-H22b = 4,5 Hz, 

22b) ; 1,95 (s, 3 H, 21) ; 1,47 ; 1,30 (s ; s, 6 H, 20a ; 20b). 

Isomère Z: 40 %. Rf= 0,44 (étherlhexane/CH2C12 : 1/1/1). 

RMN IH (CnCl3) : ô: 7,40-7,20 (m, 5 H, 14 ; 15 ; 16; 17 ; 18) ; 6,984d, 1 H, 3J Hs-H9 = 8 

Hz, 8) ; 5,89 (d, 1H, 3J H4-Hs = 7 Hz, 5) ; 5,09 (s, 1 H, 1) ; 5,04-5,02 (m, 1 H, 4) ; 4,97-4,86 

(m, 3 H, 9) ; 4,83-4,62 (m, 3 H, 2 ; 3) ; 4,76 (d, 1 H, 2J H12a-Hl2b = 12 Hz, 12a) ; 4,47 (d, 1 

H, 2J H12a-Hl2b = 12 Hz, 12b) ; 3,67 (s, 3 H, 11) ; 3,65 (s, 3 H, 24) ; 3,06 (dd, 1 H, 2J 

H22a-H22b = 17,5 Hz et 3J ~-H22a = 4,5 Hz, 22a) ; 2,90 (dd, 1 H, 2J H22a-H22b = 17,5 Hz et 

3J ~-H22b = 4,5 Hz, 22b); 1,47; 1,30 (s ; s, 6 H, 20a ; 20b). 

Ide 

Ua 16b 
C~3 /CH3 

15yH 

CH=CH-CONH-CH-COOCH3 
5 6 7 89 10 Il 
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Huile jaune. Rdt = 63%. EfZ: >98/2. 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester::: 1745 cm-l, v(C=O) amide = 1680 cm-l, 

v(C=C) == 1640 cm- l . 

Isomère E : Rf == 0,22 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/2). 

RMN lH (CDC13) : ô: 6,91 (dd, 1 H, 3J Hs-H6 = 15 Hz et 3J Hs-H4 == 4 Hz, 5) ; 6,24 (d, 1 H, 3J 

H6-Hs = 15 Hz et 4J H6-H4 = 2 Hz, 6) ; 6,01 (d, l H, 3J Hs-H9 = 8,5 Hz, 8) ; 5,97 (d, 1 H, 3J 

H1-H2 = 5 Hz, 1) ; 4,85-4,79 (m, 1 H, 4) ; 4,65 (dd, 1 H, 3J H9-Hs = 8,5 Hz et 3J H9-HlS = 

4,5 Hz, 9) ; 4,61 (d, 1 H, 3J HrH2 ::: 5 Hz, 2) ; 3,78 (d, 1 H, 3J HrH4 = 3 Hz, 3) ; 3,74 (s, 

3 H, Il), 3,38 (s, 3 H, 14) ; 2,25-2,10 (m, 1 H, 15) ; l,50; 1,34 (s ; s, 6 H, 13a ; 13b) ; 0,97 

(d, 3 H, 3J H16a-HlS = 7 Hz, 16a) ; 0,89 (d, 3 H, 3J H16b-HlS = 7 Hz, 16b). 

Il.2 • Voie B : Préparation des acides a,p-éthyléniques 5 suivie d'un 

couplage peptidique 

Il.2.1 G Etude de la synthèse des acides a.,P-éthyIéniques 5 

en série glucidique 

Il.2.1.3 - Préparation des acides phosphonoalcanoïques 2 

a) Préparation des acides 2-diéthylphosphonoalcanoïques 

2 par carbonatation. 

- Préparation des alkylphosphonates de diéthyle 

Les phosphonates sont préparés par réaction de Michaëlis-Arbusov entre le triéthylphosphite 

et l'halogénure d'alkyle. Le mode opératoire est identique à celui utilisé au paragraphe n.l.3 a). 

Caractéristiques physicochimiques des différents phosphonates préparés 

o 
1 2 Il 3 
(CHr CHr OhP-CH3 

Données identiques au n.I.3 a). 

o 
1 2 113 4 
(CH3-CHr OhP-CHr CH3 

Données identiques au II.!.3 a). 
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Liquide incolore. Rdt = 63 %. Eb 0,1 mm de Hg = 92 oC. 

RMN IH (CDCI3) : 5 : 4,32-4,01 (m. 4 H, 2) ; 1,82-1,50 (m. 4 H, 3; 4) ; 1,40-1,20 (m, 6 H, 5 

; 6 ; 7) ; 1,24 (t. 6 H, 3J ~-Hl = 7 Hz, 1) ; 1,32 (t. 3 H. 3J HrHg = 7 Hz, 8). 

RMN 31p (CDCl3) : 5 : 30,2. 

- Préparation du chlorométhylphosphonate de diéthyle 

Dans un tétracol de 250 ml équipé d'un thermomètre, d'une agitation mécanique, d'une 

ampoule isobare et d'une arrivée d'azote, 30 mmol de dichlorure chlorométhylphosphonique ( 

5.5 g) sont ajoutés à 40°C à une solution alcoolique (100 ml), comprenant 2.1 équivalents 

d'éthylate de sodium. Le mélange réactionnel est porté à reflux pendant 4 h 30, puis hydrolysé 

avec 50 ml d'eau. 

La phase aqueuse est extraite 5 x 40 ml à l'éther. Les phases éthérées sont séchée.s sur sulfate 

de magnésium, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le phosphonate est distillé sous 

pression réduite. 

Liquide incolore. Rdt = 80 %. Eb 0.1 mm Hg = 61-65°C. 

RMN IH (CDCI3): 5: 4,32-4,04 (m, 4 H, 2) ; 3,55 (d, 1 H, 2J H3-P = 10,5 Hz, 3) ; 1,24 (t, 

6 H, 3J H2-H1 = 7 Hz, 1). 

RMN 3lp (CDCI3) : 5 : 13,10. 

2e 

- Carbonatation des phosphonates de diéthyle 

Le mode opératoire est identique à celui utilisé au paragraphe ll.l.3 a). 

Caractéristiques physicochimiques des acides phosphonoalcanoïques 2 

o 
1 2 Il 3 4 4' 
(CH3-CH2-OhP-CHr COOH 

Données identiques au ll.1.3 a). 



146 

o 
1 2 Il 3 4 4' 
(CH3-CHrO}zP-fH-COOH 2r 

CH35 

Données identiques au n.l.3 a). 

o 
1 2 113 4 4' 

2 g (CH3-CHrOhP-fH-COOH 

CH2 -CH2 -CH2 -CH2 -CH3 
5 (; 7 8 9 

Liquide visqueux jaunâtre. Rdt = 83 %. 

RMN lH (CDC13) : ô : 6,70 (s, 1 H, 4') ; 4,37-4,05 (m,4 H, 2) ; 3,00 (ddd, 2 H, 2J H3-P = 25,5 

Hz, 3J H3-HSa = 10,5 Hz, 3J H3-HSb = 4 Hz, 3) ; 2.15-2.00 ; 1,88-1,60 (m ; m, 2 H, Sa ; Sb) ; 

1,53-1,29 ( m, 6 H, 6 ; 7 ; 8) ; 1,30 (t, 6 H, 3J HCH2 = 7Hz, 1) ; 0,93 (t, 3 H, 3J H9-H& = 

7Hz, 9). 

RMN 31p (CDCI3) : ô: 21,7. 

o 
1 2 Il 3 4 4' 

2i (CHrCHrOhP-CH-COOH 
1 

Cl 

RMN lH (CDCI3) : ô : Il,70 (s, 1 H, 4') ; 4,54 (d, l H, 2J HrP = 22 Hz, 3) ; 4,32-4,01 (m, 4 

H, 2) ; 1,42 (t, 6 H, 3J HrHl = 7 Hz, 1). 

RMN 31p (CDCl3) ô (ppm) : 11,2. 

b) Préparation des acides 2-diéthylphosphonoalcano'ùlues li. 

partir des esters correspondants 

Dans un ballon à trois cols muni d'un thermomètre, d'un refrigérant et d'une ampoule à 

introduction isobare, on introduit 20 mmol de carbonate de potassium dans 15 ml d'eau. Le 

2-éthoxydiéthylphosphonoacétate d'éthyle (15 mmol) est ajouté. Le mélange est porté 10 minutes à 

reflux. La solution est lavée à l'éther (2 x 10 ml), puis est acidifiée par de l'acide chlorhydrique 

6molll jusqu'à pH = 2. L'acide est extrait au dichlorométhane (4 x 25 ml). Les phases organiques 

sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium, flltrées puis évaporées sous vide. 

2j 
o 

1 2 Il 3 4 4' 
(CHrCHrOhP-CH-COOH 

1 
O-CHr CH3 (; 7 

Huile incolore. Rdt = 98 %. 
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RMN IH (CDa3) : a : 11,35 (s, 1 H, 4') ; 4,34 (d, 1 H, 2J HrP = 20 Hz, 3) ; 4,32-4,01 (m, 4 

H, 2) ; 3,82-3,56 (m, 2 H, 6) ; 1,32 (t, 3 H. 3J H7-H6 = 7 Hz. 7) ; 1,24 (t, 6 H, 3J H2-H1 = 7 

Hz. 1). 

RMN 31p (CDCI3) a (ppm) : 13.10. 

o 
2b 1 2 113 4 4' 

(CH3-CHZ-OhP-CH-COOH 
1 
F 

Huile incolore. Rdt = 78 %. 

RMN IH (CDCI3) ; a : 8,72 (s, 1 H, 4') ; 5,25 (dd. 1 H. 2J H3-P = 16 Hz et 2J H3-F = 45,5 Hz, 

3) ; 4,52-4,20 (m, 4 H, 2) ; 1,24 (t, 6 H, 3J H2-HI = 7 Hz, 1). 

RMN 31p (CDC13) : a : 9,40 (d, 2J P-F = 130,0 Hz). 

Il.2.1.4 - Etude de la réaction de Wittig-Horner sur des substrats 

glucidiques 4 

- Méthode générale de préparation des acides a,fJ-éthyléniques a-substitués 5. 

Dans un tétracol de 100 ml équipé d'un thermomètre basse température, d'une agitation 

mécanique, d'une ampoule isobare et d'une arrivée d'azote, on introduit 8,4 mmol de n-BuLi 

(l,6M) dans l'hexane et 15 ml de THF. On refroidit la solution à -60°C (pour RI = H ou alkyle), à 

-65°C (RI = Cl), à -78°C (RI = F). L'acide 2-diéthylphosphonoalcanoïque (4 mmol) en solution 

dans le THF (5 ml) est ajouté goutte à goutte. L'addition achevée, le mélange est agité 30 min à 

-60°C (RI = H, CH3) ou 1 heure à -60°C (RI = n-CSHll) ou 30 min à -65°C (RI = Cl) ou 

30 min à -78°C (R 1 = F). On ajoute alors goutte à goutte 4 mmol de dialdose dans 5 ml de THF à 

-65°C. L'agitation est maintenue 1 heure à cette température puis la solution est ramenée lentement 

à 20°C. Après 3 heures d'agitation. le mélange est traité par 10 ml d'eau. La phase organique est 

lavée par une solution d'hydrogénocarbonate de sodium à 10 % (2 x 10 ml) et les phases aqueuses 

sont extraites à l'éther (2 x 15 ml). La phase aqueuse est alors acidifiée jusqu'à pH = 4, en 

. contrôlant au pHmètre. par une so~ution d'acide chlorhydrique 6N puis extraite à l'éther (3 x 20 

. ml). Les phases éthérées d'extraction sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées. 

sous pression réduite. Le produit brut est purifié par filtration sur silice (éluant : acétone). '. 

Caractéristiques physicochimiques des acides éthyléniques 5 



5ae 

(j 7 S S' 
CH=CH-COOH 

Solide blanc. Rdt ::: 98%. EIZ : >9812. 
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Analyse Calculée: C (55,99), H (6,71), trouvée: C (55,71), H (6,77). 

IR (film) : v(OH) = 3700-2200 cm-l, v(C=O) = 1700 cm-l, v(C=C) = 1650 cm- l . 

RMN IH (CDC13) : 0 : 8,10 (s, 1 H, 8') ; 6,99 (dd, 1 H, 3J H6-H7 = 15,5 Hz et 3J H6-H5 = 4 

Hz, 6) ; 6,12 (dd, 1 H, 3J H6-H7 =15,5 Hz et 4J H7-H5 = 2 Hz, 7) ; 5,57 (d, 1 H, 3J HCH2 = 

5 Hz, 1) ; 4,62 (dd, 1 H, 3J H3-H2 ::: 2,5 Hz et 3J HrH4 = 7,5 Hz, 3) ; 4,43-4,66 (m, 1 H, 5) ; 

4,33 (dd, 1 H, 3J H2-H I ::: 5 Hz et 3J H2-H3 = 2,5 Hz, 2) ; 4,27 (dd, 1 H, 3J H4-H5 = 2 Hz et 3J 

H4-H3 = 7,5 Hz, 4) ; 1,29; 1,31; 1,40; 1,49 (s ; s; s; s, 12 H, 10a ; lOb; 12a ; 12b). 

5aC 

Huile jaune. Rdt = 80 %. 

13 
CH3 

6 1 S S' 
CH=C-COOH 

7 
o 

1 

Analyse Calculée: C (57,31), H (7,05), trouvée: C (57,17), H (7,18). 

IR (film) : v(OH)::: 3700-2200 cm-l, v(C=O) = 1700 cm-l, v(C=C)::: 1650 cm- l . 

Isomère E : 64 %. 

RMN IH (CDC13) : {5 : 10,10 (s, 1 H, 8'); 6,93 (d, 1 H, 3J H6-H5 = 8 Hz, 6); 5,59 (d, 1 H, 3J 

H I -H2 ::: 5 Hz, 1) ; 4,66 (dd, 1 H, 3J HrH4 = 8 Hz et 3J H3-H2 = 1,5 Hz, 3) ; 4,63 (dd, 1 H, 3J 

H5-H4 :::- 2 Hz et 3J Hs-H6 = 8 Hz, 5) ; 4,37 (dd, 1 H, 3J H2-HI = 5 Hz et 3J H2-H3 =-J,5 Hz, 

2) ; 4,25 (dd, 1 H, 3J H4-H3 ::::: 8 Hz et 3J H4-Hs = 2 Hz, 4) ; 1,93 (s, 3 H, 13) ; 1,35 ; 1,36 ; 

1,49 ; l,58 (s ; s ; s ; s, 12 H, 10a ; lOb; 12a ; 12b). 

Isomère Z : 36 %. 
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RMN IH (CDCl3) : ô : 10,10 (s, 1 H, 8') ; 6,14 (d, 1 H, 3J H6~HS = 7,5 Hz, 6) ; 5,56 (d, 1 H, 

3J HI-H2 = 5 Hz, 1) ; 5,30 (dd, 1 H, 3J HS-H4 = 1,5 Hz et 3J Hs-H6 = 7,5 Hz, 5) ; 4,63 (dd, 1 

H, 3J H3-H4 = 8 Hz et 3J H3-H2 = 1,5 Hz, 3) ; 4,43 (dd, 1 H, 3J H4-H3 = 8 Hz, et 3J H4-Hs = 

1,5 Hz, 4); 4,34 (dd, 1 H, 3J H2-HI = 5 Hz et 3J H2-H3 = 2,5 Hz, 2); 2,05 (s, 3 H, 13) ; 

1,34; 1,35 ; 1,49 ; 1,53 (s ; s ; s ; s, 12 H, 10a ; lOb; 12a ; 12b). 

5ag 

Huile jaune. Rdt = 35 %. 

13 14 15 16 17 
CH2-CH2-CHrCHrCH3 

6 1 8 8' 
CH=f-COOH 

o 
1 

Analyse Calculée: C (61,60), H (8,16), trouvée: C (61,70), H (8,19). 

IR (film) : v(OH) = 3700-2200 cm-l, v(C=O) = 1705 cm-l, v(C=C) = 1645 cm-l . 

Isomère E : 51 %. 

RMN IH (CDCI3) : ô: 10,80 (s, 1 H, 8') ; 6,92 (d, 1 H, 3J H6-HS = 8 Hz, 6); 5,58 (d, 1 H, 

3J HrH2 = 5,5 Hz, 1) ; 4,63 (dd, 1 H, 3J H3-H2 = 2 Hz et 3J H3-H4 = 8 Hz, 3) ; 4,61 (dd, 1 H, 

3J Hs-H4 = 8 Hz et 3J Hs-H6 = 8 Hz, 5) ; 4,33 (dd, 1 H, 3J HrHI = 5,5 Hz et 3J ~-H3 = 2 Hz, 

2) ; 4,20 (dd, IH, 3J H4-H3 = 8 Hz et 3J H4-Hs = 8 Hz, 4); 2,26-2,23 (m, 2 H, 13) ; 1,33 ; 

1,36; 1,50; 1,57 (s ; s ; s ; s, 12 H, 10a ; lOb; 12a ; 12b) ; 1,56-1,21 (m, 6 H, 14 ; 15 ; 16) ; 

0,89 (t, 3 H, 3J H16-H17 = 7 Hz, 17). 

Isomère Z : 49 %. 

RMN IH (CDC13) : ô: 10,80 (s, 1 H, 8') ; 6,09 (d, 1 H, 3J H6-Hs = 7,5 Hz, 6) ; 5,56 (d, 1 H, 

3J HrH2 = 5,5 Hz, 1) ; 5,25 (dd, 1 H, 3J Hs-H6 = 7,5 Hz et 3J Hs-H4 = 2 Hz, 5) ; 4,66 (dd, 1 

H, 3J H3-H2 = 2,5 Hz et 3J H3-H4 = 8 Hz, 3) ; 4,36 (dd, 1 H, 3J H2-H3 = 2,5 Hz et 3J H2-HI 

= 5,5 Hz, 2) ; 2,38-2,23 (m, 2 H, 13) ; 1,33 ; 1,35 ; 1,48 ; 1,53 (s ; s ; s ; s, 12 H, 10a ; lOb; 

12a ; 12b) ; I t56-1,21 (m, 6 H, 14 ; 15 ; 16); 0,90 (t, 3 H, 3J HI6-H17 = 7 Hz, 17). 
F 

6 1 8 8' 
CH=f-COOH 

0 5 0 
o 1 

5ah 4 

3 
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Huile jaune. Rdt::: 51 %. 

Analyse Calculée: C (52,82), H (6,02), F (5,97), trouvée: C (52,70), H (6,10), F (5,75). 

IR (film) : v(OH) = 3300-2200 cm-l, v(C=O) == 1710 cm-l, v(C==C) = 1650 cm- l . 

Isomère E: 52 %. 

RMN IH (DMSO d 6) : 0: 8,00 (s, 1 H, 8'); 5,56 (d, 1 H, 3J Hs-H6 = 8,5 Hz , 5) ; 5,42 (d, 1 

H, 3J HeH2 = 5,5 Hz, 1) ; 5,31 (dd, 1 H, 3J Hs-H6 ::: 8,5 Hz et 3J H6-F::: 22 Hz, 6) ; 4,61 (dd, 

1 H, 3J H4-H3 = 8Hz et 3J H3-H2 = 2,5 Hz, 3) ; 4,29 (dd, 1 H, 3J H2-H3 :: 2,5 Hz et 3J HZ-Hl 

:: 5,5 Hz, 2) ; 4,25 (d, 1 H, 3J H4-H3 = 8 Hz, 4) ; 1,27 ; 1,39 ; l,50 (s ; s ; s, 12 H, 10a ; lOb; 

12a ; 12b). 

RMN 19F (DMSO d6): 0: -102,9 (d, 3J H6-F::: 22 Hz). 

Isomère Z : 48 %. 

RMN IH (DMSO d6) : & : 8,00 (s, l H, 8') ; 5,82 (dd, 1 H, 3J H6-Hs :: 8,5 Hz et 3J H6-F = 

35 Hz, 6) ; 5,46 (d, 1 H, 3J H I-H2 = 5,5 Hz, 1) ; 4,65 (d, 1 H, 3J Hs-H6 ::: 8,5 Hz, 5) ; 4,57 

(dd, 1 H, 3J HrH4 == 8 Hz et 3J H 2-H3 = 2,5 Hz, 3) ; 4,35 (dd, 1 H, 3J H 2-H I =5,5 Hz et 31 

H2-H3 = 2,5 Hz, 2) ; 4,15 (d, 1 H, 31 H4-H3 = 8Hz, 4) ; 1,30; 1,40; 1,48 (s ; s ; s, 12 H, 10a ; 

lOb; 12a ; 12b). 

RMN 19F (DMSO d6) : 0 : -110,4 (d, 31 H6-F = 35 Hz). 

Cl 
6 1 S S' 
CH~-COOH 

o Sai 
l 

Huile jaune.Rdt = 70 %. 

Analyse Calculée: C (50,22), H (5,71), Cl (10,60) trouvée: C (50,02), H (5,83), Cl (10,45). 

IR (film) : v(OH):: 3300-2200 cm-l, v(C=O) = 1705 cm-l, v(C=C) = 1635 cm- l . 

Isomère E : 38 %. 

RMN lH (CDC13) : ô: 7,75 (s, 1 H, 8') ; 7,18 (d, 1 H, 3J H6-Hs = 7,5 Hz, 6); 5,57 (d, IH, 

31 HeH2 = 5 Hz, 1); 4,84 (dd, l H, 3J Hs-H6 = 7,5 Hz et 3J HS-H4 = 1,5 Hz, 5) ; 4,67 (dd, 1 

H, 3J H 3-H2 = 2,5 Hz et 3J H 3-H4 ::: 8 Hz , 3) ; 4,41-4,36 (m, 2 H, 4 ; 2) 1,34 ; 1,36 ; 1,49 ; 

l,59 (s ; s ; s ; s, 12 H, 10a ; lOb ; 12a ; 12b). 

Isomère Z : 62 %. 
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RMN IH (CDC13) : ô : 7,75 (s, 1 H, S') ; 6,57 (d, 1 H, 3J H6-HS ::; 8 Hz, 6) ; 5,55 (d, 1 H, 3J 

H I-H2 ::; 5 Hz, 1) ; 5,27 (dd, 1 H, 3J HS-H6 ::; 8Hz et 3J Hs-H4 :: 2 Hz, 5) ; 4,64 (dd, 1 H, 3J 

H3-H4 ::; 8 Hz et 3J H3-H2 :: 3,5 Hz, 3) ; 4,41-4,36 (m, 1 H, 4) ; 4,34 (dd, 1 H, 3J H2-H I ::; 5 

Hz et 3J H2-H3 ::; 3,5 Hz, 2) ; 1,34 ; 1,36 ; 1,49 ; l,59 (s ; s ; s ; s, 12 H, 10a ; lOb; 12a; 

12b). 

Sbe 

Huile jaune. Rdt = 62 %. 

Analyse Calculée: C (54,09), H (6,60), trouvée: C (54,48), H (6,51). 

IR (film) : v(OH) = 3300-2200 cm-l, v(C=O):: 1710 cm-l, v(C=C)::; 1640 cm- l . 

Isomère E : 68 %. 

RMN IH (CDC13) : ô : 9,10 (s, 1 H,7') ; 6,98 (dd, 1 H, 3J Hs-H6 :: 15,5 Hz et 3J Hs-H4 = 6,5 

Hz, 5) ; 5,98 (dd, 1 H, 3J H6-Hs :: 15,5 Hz et 4J H6-H4 = 0,5 Hz, 6); 5,00 (s, 1 H, 1) ; 4,76 

(dd, 1 H, 3J H4-Hs :: 6,5 Hz et 4J H4-H6 ::; 0,5 Hz, 4) ; 4,67 (d, 1 H, 3J H2-H3 :: 6 Hz, 2) ; 

4,60 (d, 1 H, 31 H2-H3 = 6 Hz, 3); 3,34 (s, 3 H, S) ; 1,29 ; 1,58 (s ; s, 6 H, IOa ; lOb). 

Isomère Z : 32 %. 

RMN lH (CDCl3) : S : 9,10 (s, 1 H, 7') ; 6,37 (dd, 1 H, 3J H6-Hs = 11 Hz et 31 Hs-H4 :: 7,5 

Hz, S) ; 5,81 (d, 1 H, 3J H6-H5 = 11 Hz, 6) ; 5,63 (d, 1 H, 3J H4-Hs ::; 7,5 Hz, 5); 4,94 (s, 1 

H, 1) ; 4,67-(d, 1 H, 3J HrH3 :: 6 Hz, 2) ; 4,60 (d, 1 H, 3J H2-H3 =6 Hz, 3) ; 3,35 (s, 3 H, S) 

; 1,29 ; 1,58 (s ; s, 6 H, lOa ; lOb). 

Sbf 

Huile jaune. Rdt = 65 %. 

11 
CH3 

5 61 7 7' 
CH=C-COOH 

V°'-.JOC~3 
4"f-1{l 
o~o 

lOb Ua 

Analyse Calculée: C (55,80), H (7,02), trouvée: C (55,67), H (7,15). 

IR (film) : v(OH):: 3300-2200 cm-l, v(C::O) :: 1700 cm-l, v(C=C) :: 1640 cm- l . 
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Isomère E : 50 %. 

RMN IH (CDCI3): 0: 8,60 (s, 1 H, 7) ; 6,81 (d, 1 H, 3J HS-H4 :::: 8,5 Hz, 5) ; 5,03 (s, 1 H, 1) 

; 4,97 (d, 1 H, 3J H4-Hs :::: 8,5 Hz, 4) ; 4,68-4,58 (m, 2 H, 2,3) ; 3,34 (s, 3 H, 8) ; 1,93 (s, 3 

H, Il); 1,32 ; l,51 (s; s, 6 H, 10a ; lOb). 

Isomère Z : 50 %. 

RMN IH (CDC13): 0: 8,60 (s, 1 H, 7') ; 6,11 (d, 1 H, 3J Hs-H4 :::: 7,5 Hz, 5) ; 5,10 (d, 1 H, 

3J H4-Hs :::: 7,5 Hz, 4) ; 5,01 (s, 1 H, 1) ; 4,58-4,68 (m, 2 H, 2 ; 3); 3,39 (s, 3 H, 8) ; 1,93 (s, 

3 H, Il) ; 1,31 ; 1,48 (s ; s, 6 H, 10a ; lOb). 

Sbg 

Huile jaune. Rdt = 26 %. 

11 12 13 14 15 
CHrCHrCH2-CHrCH3 

5 167 7' 
CH::C-COOH 

~0~C~3 
4'V-1:(1 

0)\0 

lOb 10a 

Analyse Calculée: C (61,12), H (8,33), trouvée: C (60,91), H (8,33). 

IR (film): v(OH) = 3300-2200 cm-l, v(C=O) = 1700 cm-l, v(C=C) = 1640 cm- l . 

Isomère E: 58 %. 

RMN IH (CDCl3) : ô: 8,25 (s, 1 H, 7') ; 6,72 (d, 1 H, 3J HS-H4 == 9 Hz, 5) ; 4,96 (s, 1 H, 1) ; 

4,88 (d, 1 H, 3J H4-Hs == 9 Hz , 4) ; 4,60-4,50 (m, 2 H, 2 ; 3) ; 3,27 (s, 3 H, 8) ; 2,30 (t, 3 H, 

3J H l1 -H12 = 7,5 Hz, Il) ; 1,38-1,48 (m, 2 H, 12) ; 1,25 ; 1,44 (s ; s ; 6 H, 10a ; lOb) ; 

1,33-1,18 (m, 4 H, 13; 14) ; 0,82 (t, 3 H, 3J H14-H1S :::: 7 Hz, 15). 

Isomère Z : 42 %. 

RMN IH (COG3) : ô : 8,25 (s, 1 H, 7') ; 5,98 (d, 1 H, 3J Hs-H4 = 7,5 Hz, 5) ; 5,40 (d, 1 H, 3J 

H4-Hs ::: 7,5 Hz, 4) ; 4,95 (s, 1 H, 1) ; 4,60-4,50 (m, 2 H, 2 ; 3) ; 3,32 (s, 3 H, 8) ; 2,20 (t, 2 

H, 3J H ll-H I2 :::: 7,5 Hz, Il); 1,48-1,38 (m, 2 H, 12) ; 1,25 ; 1,44 (s ; s, 6 H, 10a ; lOb) ; 

1,33-1,18 (m, 4 H, 13 ; 14) ; 0,82 (t, 3H, 3J H14-H15 = 7 Hz, 15). 

5ce 

5 (1 1 7' 
CH::CH-COOH 
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Solide blanc. Rdt :::: 66 %. 

Analyse Cale: C (63,74), H (6,29), tr : C (63,69), H (6,25). 

IR (film) : v(OH):::: 33OO~2200 cm-l, v(C=O)::: 1710 cm-l, v(C=C):::: 1640 cm- l . 

Isomère E : 87 %. 

RMN IH (CDC13): ô: 10,80 (s, 1 H, 7') ; 7,45-7,25 (m, 5 H, 10 ; Il ; 12 ; 13 ; 14) ; 7,13 

(dd, 1 H, 3J Hs-H6 :::: 15,5 Hz et 3J Hs-H4 :::: 5 Hz, 5) ; 6,20 (dd, 1 H, 3J H6-Hs :::: 15,5 Hz et 4J 

H6-H4 :::: 1 Hz, 6) ; 5,19 (s, 1 H, 1) ; 4,84-4,82 (m, 1 H, 4) ; 4,72 (d. 1 H, 2JHSa-HSb :::: 11,5 

Hz. Sb) ; 4,62-4,75 (m, 2 H, 2; 3) ; 4,54 (d, 1 H, 2J HSa-HSb :::: 11,5 Hz, Sa) ; 1,32 ; 1,46 (s ; 

s,6 H, 17a ; 17b). 

Isomère Z : 13 %. 

RMN IH (CDC13): 0: 10,80 (s, 1 H, 7') ; 7,45-7,25 (m, 5 H, 10; Il ; 12 ; 13) ; 6,50 (dd, 1 

H, 3J Hs-H6 :::: 12 Hz et 3J Hs-H4 :::: 7 Hz, 5) ; 6,05 (dd, 1 H, 3J H6-Hs :::: 12 Hz et 4J H6-H4 :::: 

1 Hz, 6) ; 5,18 (s, 1 H, 1); 5,06 (dd, 1 H, 3J H3-H2 :::: 5,5 Hz et 3J H3-H4 :::: 4 Hz, 3) ; 4,70 

(d, 1 H, 2J HSa-HSb :::: 11,5 Hz, Sa) ; 4,62-4,75 (m, 1 H, 2 ; 3) ; 4,52 (d, 1 H, 2J HSa-HSb :::: 

11,5 Hz, Sb) ; 1,30; 1,46 (s ; s, 6 H, 17a ; 17b). 

SeC 

Huile jaune. Rdt :::: 66 %. 

Analyse Calculée: C (64,66), H (6,63), trouvée: C (64,75), H (6,53). 

IR (fIlm) : v(OH)::: 3300-2200 cm-1 ; v(C::::O):::: 1710 cm-1 ; v(C::::C):::: 1640 cm-l . 

Isomère E : 68%. 

RMN IH (CDC13): ô: 9,40 (s, 1 H, 7') ; 7,45-7,25 (m, 5 H, 10; 11 ; 12; 13 ; 14) ; 7,04 (d, 1 

H, 3J Hs-H4 :::: 7 Hz, 5) ; 5,24 (s, 1 H, 1) ; 4,71 (d, 1 H, 2J HSa-HSb :::: 12 Hz, Sb) ; 4,67-4,90 

(m, 3 H, 2 ; 3; 4) ; 4,55 (d, 1 H, 2J H8a-HSb :::: 12 Hz, Sa); 1,38; 1,55 (s ; s, 6 H, 16a ; 16b). 

Isomère Z : 32 % . 

. RMN lH (CDC13) : ô: 9,40 (s, 1 H, 7') ; 7,45-7,25 (m, 5 H, 10; Il ; 12 ; 13 ; 14) ~ 6,30 (d, 1 

H, 3J Hs-H4 ::: 7 Hz, 5) ; 5,39 (dd, 1 H, 3J Hs-H4 :::: 7 Hz et 3J HrH4 :::: 4 Hz, 4) ; 5,21 (s, 1 

H, 1) ; 5,04 (dd, 1 H, 3J HrH2 :::: 5,5 Hz et 3J H3-H4 :::: 4 Hz, 3); 4,75 (d, 1 H, 2J H8a-H8b = 
12 Hz, Sb) ; 4,62-4,75 (m, 1 H, 2) ; 4,62 (d, 1 H, 2J HSa-HSb = 12 Hz, Sa) ; 2,10 (s, 3 H, 17) 
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; 1,32 ; l,54 (s ; s, 6 H, 16a ; 16b). 

5eg 

Huile jaune. Rdt = 52 %. 

11 18 19 20 21 
CH2-CHa-CHa-CHa-CH3 

5 1 1 l' 
CH~-COOH 
16 016a 

Xl 
4 0 150 1011 8b@ 3 2 O-CH{ 0 12 

8a 
1413 

Analyse Calculée: C (67,67), H (7,74), trouvée: C (67,70), H (7,86). 

IR (fIlm) : v(OH) = 3300-2200 cm-l, v(C=O) = 1710 cm-l, v(C=C) = 1640 cm-l. 

Isomère E : 57 %. 

RMN lH (CDCI3): ô: 9,10 (s, 1 H, 7') ; 7,40-7,20 (m, 5 H, 10; Il ; 12 ; 13 ; 14); 6,91 (d, 

1 H, 3J Hs-H4 = 7,5 Hz , 5) ; 5,20 (s, 1 H, 1) ; 4,75-4,58 (m, 3 H, 2; 3 ; 4) ; 4,66 (d, 1 H, 3J 

HSa-HSb = 12 Hz, 8a); 4,43 (d, 1 H, 2J HSa-HSb = 12 Hz, 8b) ; 2,22 (t, 3 H, 3J H17-H IS = 
7 Hz, 17) ; 1,50-1,40 (m, 2 H, 18) ; 1,30-1,15 (m, 4 H, 19; 20) ; 1,24; 1,41 (s ; s, 6 H, 16a; 

16b) ; 0,81 (t, 3 H, 3J ~o-H21 = 7 Hz, 21). 

Isomère Z : 43 %. 

RMN IH (CDCI3) : ô : 9,10 (s, 1 H, 7') ; 7,40-7,20 (m, 5 H, 10 ; Il ; 12 ; 13 ; 14) ; 6,08 (d, 1 

H, 3J H4-Hs = 7 Hz, 5) ; S,OS (s, 1 H, 1) ; 5,20 (dd, 1 H, 3J H4-H3 = 3,5 Hz et 3J H4-Hs = 7 

Hz, 4) ; 4,90 (dd, 1 H, 3J H3-H2 = 6 Hz et 3J HrH4 = 3,5 Hz, 3) ; 4,62 (d, 1 H, 2J HSa-HSb = 
12 Hz, 8b) ; 4,60 (d, 1 H, 3J H2-H3 = 6 Hz, 2) ; 4,40 (d, 1 H, 2J HSa-HSb = 12 Hz, 8a) ; 2,22 

(t, 2 H, 3J H 17-H1S = 7,5 Hz, 14) ; 1,40-1,20 (m, 2 H, 18) ; 1,30- 1,15 (m, 4 H, 19 ; 20) ; 

1,24 ; 1,41 (s ; s, 6 H, 16a ; 16b) ; 0,82 (t, 3 H, 3J H20·H21 = 7 Hz, 21). 

- Préparation de l'acide éthylénique Sai 

Dans un tétracol de 100 ml équipé d'un thermomètre basse température, d'une agitation 

mécanique, d'une ampoule isobare et d'une arrivée d'azote, on introduit 8,4 mmol de n-BuLi 

(l,6M) et 10 ml de THF. On refroidit la solution à -50 oC. La diisopropylamine (8,4 ~ol, 848 

mg) dans 5 ml de THF est ajoutée goutte à goutte. La solution est ramenée à température ambiante. 

La réaction terminée, la solution de diisopropylamidure de lithium est refroidie à -78°C. L'acide 

2-diéthylphosphono-2-éthoxy alcanoïque (4 mmol, 960 mg) en solution dans le THF (5 ml) est 

ajouté goutte à goutte. L'addition achevée, le mélange est agité une heure à -78°C. On introduit 
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alors goutte à goutte le 1 ,2:3,4-di-O-isopropylidène-a-D-galactohexa-l ,5-dialdopyrannose 4a 

(4 mmol, 1,032 g) dans 5 ml de THF à -65°C. Le mélange est agité une heure à cette température 

puis est ramené lentement à 20°C. Après 3 heures d'agitation, la solution est hydrolysée par 10 ml 

d'eau. La phase organique est lavée avec une solution d'hydrogénocarbonate de sodium 10 % (2 x 

10 ml) et les phases aqueuses sont lavées à l'éther (2 x 15 ml). La phase aqueuse est acidifiée 

jusqu'à pH ::: 4 en contrôlant au pHmètre par une solution d'acide chlorhydrique 6N puis extraite 

à l'éther (3 x 20 ml). Les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium, fiitrées et 

évaporées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par filtration sur silice (éluant : 

acétone). 

5aj 

Huile jaune. Rdt ::: 62%. 

13 14 
O-CHz-CH3 

6 1 8 8' 
CH=C-COOH 

7 
o 

1 

Analyse Calculée: C (55,81), H (7,02), trouvée: C (55,93), H (7,09). 

IR (film) : v(OH) ::: 3300-2200 cm-l, v(C:::O)::: 1710 cm-l, v(C=C) = 1640 cm- l . 

Isomère E: 68 %. 

RMN IH (CDC13) : ô : 6,80-7,30 (s, IH, 8') ; 5,56 (d, IH, 3J H2-H I ::: 5 Hz, 1) ; 5,46 (dd, 1 H, 

3J H5-H4 ::: 1,5 Hz et 3J H5-H6 = 8 Hz, 5) ; 5,26 (d, 1 H, 3J H6-HS ::: 8 Hz ,6) ; 4,65 (dd, l H, 

3J H3-H2 ::: 2,5 Hz et 3J H3-H4 = 8 Hz, 3) ; 4,38 (dd, 1 H, 3J H4-H3 ::: 8 Hz et 3J H4-H5 = 1,5 

Hz, 4) ; 4,31 (dd, 1 H, 3J H2-HI ::: 5 Hz et 3J H2-H3 ::: 2,5 Hz, 2) ; 4,05-3,80 (m, 2 H, 13) ; 

l,57 ; 1,49 ; 1,39 (s ; s ; s, 12 H, 10a ; lOb; 12a ; 12b) ; 1,33 (t, 3 H, 3J H14-H13 ::: 7,5 Hz, 

14). 

Isomère Z : 32 %. 

RMN IH (CDC13) : ô : 6,80-7,30 (s, IH, 8'); 6,33 (d, 1 H, 3J H6-H5 = 8 Hz, 6) ; 5,56 (d, IH, 

3J H2-H I ::: 5 Hz, 1) ; 4,86 (dd, 1 H, 3J Hs-H4 ::: 1,5 Hz et 3J H5-H6 = 8 Hz, 5) ; 4,63 (dd, 1 H, 

3J H3-H2 = 2,5 Hz et 3J H3-H4 = 8 Hz, 3) ; 4,33 (dd, 1 H, 3J H2-HI ::: 5 Hz et 3J H2-H3 ::: 

2,5 Hz, 2); 4,22 (dd, l H, 3J H4-H3 ::: 8 Hz et 3J H4-H5 ::: 1,5 Hz, 4); 4,05-3,80 (m, 2 H, 

13); 1,60; 1,49 ; 1,34 (s ; s ; s, 12 H, 10a ; lOb; 12a ; 12b) ; 1,33 (t, 3 H, 3J H14-H13 ::: 7,5 

Hz, 14). 

n.2.2 - Préparation des esters a,j3-éthyléniques a-substitués 8 
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- Méthode générale de préparation des èsters a.f3-éthyléniques 8 

Dans un ballon à quatre cols muni d'un agitateur mécanique, d'un thermomètre basse 

température, d'une entrée d'azote et d'une ampoule isobare, on introduit 3 mmol de phosphonate 

diluées dans 24 ml de THF. Une solution de n-BuLi dans l'hexane (3,15 mmol, 1,6M) est ajoutée 

goutte à goutte, le mélange est agité 15 min à température ambiante. La solution est ensuite 

refroidie à -65°C avant l'addition de 3 mmoI de dialdose 4a dans 5 ml de THF. L'ajout doit être 

lent afin que la température reste constante. Le mélange réactionnel est agité une heure à -65°C puis 

la solution est ramenée lentement à température ambiante. Après trois heures d'agitation. le 

mélange réactionnel est traité par 10 ml d'une solution d'acide chlorhydrique à 10 %. La solution 

obtenue est extraite à l'éther (3 x 20 ml). Les phases organiques sont lavées à l'eau (2 x 20 ml), 

séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut est 

purifié sur colonne de silice si nécessaire. 

Données physicochimiques des esters 8 

8ae 

Huile jaune. Rdt::: 79 %. 

Analyse Calculée: C (58,53), H (7,36), trouvée: C (58,60), H (7,46). 

IR (film) : v(C=O)::: 1720 cm-1 ; v(C=C)::: 1640 cm- l . 

Isomère E : 64 %. 

RMN IH (CDC13): ô: 6,87 (dd, IH, 3J H7-H6 ::: 15,5 Hz et 3J H6-Hs ::: 4,5 Hz, 6) ; 6,08 (dd, 1 

H, 3J H7-H6 ::: 15,5 Hz et 4J H7-Hs ::: 7,5 Hz, 7) ; 5,54 (d, 1H, 3J HrH2::: 5 Hz, 1) ; 4,60 (dd, 

IH, 3J H3-H4 ::: 8 Hz et 3J HrH2 ::: 2 Hz, 3) ; 4,42-4,40 (m, 1 H, 5) ; 4,30 (dd, 1H, 3J H2-H3 

::: 2 Hz et 3fH2-H1 ::: 5 Hz, 2) ; 4,24 (dd, 1 H, 3J H4-H3 ::: 7,5 Hz et 3J H4-Hs ::: 2 Hz, 4) ; 4,15 

(q, 2 H, 3J H9-H lO ::: 7,5 Hz, 9) ; 1,28 ; 1,29; 1,38; 1,46 (s ; s ; s ; s, 12 H, 12a ; 12b ; 14a; 

14b) ; 1,23 (t, 3 H, 3J H9-H lO ::: 7,5 Hz, 10). 

Isomère Z : 36 %. 

RMN IH (CDC13) : ô: 6,21 (dd, IH, 3J H7-H6 ::: 15,5 Hz et 3J H6-Hs == 4,5 Hz, 6) ; 5,86 (dd, 1 
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H, 3J H7-H6 = 15,5 Hz et 4J H7-Hs = 1,5 Hz, 7) ; 5,50 (d, IH, 3J HI-H2 = 5 Hz, 1) ; 

5,46-5,42 (m, 1 H, 5) ; 4,60 (dd, IH, 3J H2-H3 = 2 Hz et 3J HrH4 = 7,5 Hz, 3) ; 4,30 (dd, 

IH, 3J H2-H3 = 2 Hz et 3J HrHI = 5 Hz. 2) ; 4,24 (dd, 1 H, 3J H4-H3 = 7,5 Hz et 3J H4-Hs = 

2 Hz, 4) ; 4,11 (q, 2 H, 3J H9-HlO = 7,5 Hz, 9) ; 1,28 ; 1,29 ; 1,38 ; 1,46 (s ; s ; s ; s, 12 H, 

12a; 12b ; 14a ; 14b) ; 1,23 (t, 3 H, 3J ~-HIO = 7,5 Hz, 10). 
15 

(; 7y~3 9 10 
CH=C-COOCHr CH3 

o 

Saf 

Huile jaune. Rdt = 80 %. 

Analyse Calculée: C (59,63), H (7,65), trouvée: C (59,79), H (7,80). 

IR (film): v(C=O) = 1720 cm-l, v(C=C) = 1655 cm- l . 

Isomère E : 90 %. 

RMN IH (CDCI3): 5: 6,79 (dd, IH, 4J HlS-H6 = 1 Hz et 3J H6-HS = 7,5 Hz, 6) ; 5,55 (d, IH, 

3J HrH2 = 5 Hz, 1) ; 4,64 (dd, IH, 3J H3-H4 = 8 Hz et 3J H3-H2 = 2,5 Hz, ,3) ; 4,48-4,46 (m, 

1 H, 5) ; 4,46 (dd, IH, 3J H4-H3 = 8 Hz et 3J H4-Hs = 2 Hz, 4) ; 4,32 (dd, 1 H, 3J HI-H2 = 5 

Hz et 3J H2-H3 = 2,5 Hz, 2) ; 4,16 (q, 2 H, 3J ~-HIO = 7,5 Hz, 9) ; 1,94 (d, 3 H, 4J HlS-H6 

= 1 Hz, 15) ; 1,34 ; 1,43 ; l,58 (s ; s ; s, 12 H, 12a ; 12b ; 14a ; 14b) ; 1,29 (t, 3 H, 3J 

H9-HlO = ?,5 Hz, 10). 

Isomère Z: 10%. 

RMN lH (CnC13): 5: 6,00 (dd, IH, 4J HlS-H6 = 1 Hz et 3J ~-Hs = 7 Hz, 6) ; 5,55 (d, IH, 3J 

H I -H2 = 5 Hz, 1) ; 5,24 (d, 1 H, 3J Hs-H6 = 7 Hz, 5) ; 4,64 (dd, IH, 3J H3-H4 = 8 Hz et 3J 

HrH2 = 2,5 Hz, 3) ; 4,46 (dd, IH, 3J H4-H3 = 8 Hz et 3J H4-Hs = 2 Hz, 4) ; 4,32 (dd, 1 H, 3J 

HrH2 = 5 Hz et 3J HrH3 = 2,5 Hz, 2) ; 4,16 (q, 2 H, 3J H9-HlO = 7,5 Hz, 9) ; 1,97 (d, 3 H, 

4J HlS-H6 = 1 Hz, 15) ; 1,34 ; 1,43 ; l,58 (s ; s ; s, 12 H, 12a ; 12b ; 14a ; 14b) ; 1,29 (t, 3 

H, 3J ~-HIO = 7 Hz, 10). 
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F 
(; 71 8 9 11) 

Sah fP
CH~-COOCHrCH3 

.5 1 
13 0 

14a 4 2 

14b 3 ~2a 
0 11 12b 

Huile jaune. Rdt :: 79 %. 

Analyse Calculée: C (55,48), H (6,70), F (5,48), trouvée: C (55,55), H (6,82), F (5,33). 

IR (mm) : v(C=O):: 1730 cm-l, v(C=C) = 1680 cm- l . 

Isomère E : 92 %. 

RMN IH (CDC13) : ô : 6,87 (dd, 1H, 3JF-H6 :: 20 Hz et 3J H6-HS :: 8 Hz, 6) ; 5,49 (d, 1H, 3J 

HrH2 :: 5,5 Hz, 1) ; 5,30 (d, IH, 3J Hs-H6 = 8 Hz, 5) 4,60 (dd, IH, 3J H3-H4 = 7,5 Hz et 3J 

H3-H2 = 2 Hz, 3) ; 4,38-4,07 (m, 4 H, 9; 2 ; 4) ; 1,29 ; 1,43 ; l,54 (s ; s ; s, 12 H, 12a ; 12b ; 

14a ; 14b) ; 1,30 (t, 3 H, 3J H9-HlO = 7,5 Hz, 10). 

RMN 19p (CDC13) ô (ppm) : -120 (d, 3J F-H6 20 Hz). 

Isomère Z : 8 %. 

RMN IH (CDC13) : ô : 6,25 (dd, 1H, 3JF-H6 = 34 Hz et 3J H6-Hs = 8,5 Hz, 6) ; 5,34 (d, IH, 3J 

HrH2 = 5,5 Hz, 1) ; 4,84 (d, IH, 3J Hs-H6 :: 8,5 Hz, 5) 4,60 (dd, IH, 3J HrH4 = 7,5 Hz et 

3J HrH2 :: 2 Hz, 3) ; 4,38-4,07 (m, 4 H, 9 ; 2 ; 4) ; 1,29 ; 1,43 ; 1,54 (s ; s ; s, 12 H, 12a ; 

12b ; 14a ; 14b) ; 1,30 (t, 3 H, 3J H9-HlO = 7,5 Hz, 10). 

U.2.4 ~ Etude du couplage entre les acides u, ~-éthyléniques glucidiques 

5 et différentes structures peptidiques 6 

- Mode opératoire général utilisé pour les réactions de couplage 

Dans un bicol équipé d'un thermomètre, d'une ampoule isobare et d'une agitation 

magnétique, on neutralise à température ambiante une solution de chlorhydrate de l'acide aminé ou 

du peptide C-protégé (1,5 mmol) dans CH2C12 (10 ml) par un équivalent de triéthylamine 

(1,5 mmol) (contrôle au papier indicateur de pH). On additionne alors successivement dans le 

milieu réactionnel une solution d'acide a,~-éthylénique glucidique 5 (1,5 mmol) dans CH2C12 

(15 m!), une solution de BOP (1,5 mmo!) dans CH2C12 (7 ml) et enfin une solution de 

triéthylamine (1,5 mmol) dans CH2C12 (5 ml). Un pH basique est maintenu par addition 
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progressive de triéthylamine. Le mélange est agité à température ambiante. La réaction terminée 

(contrôle en chromatographie sur couche mince), le mélange est dilué par 50 ml de CH2C12. La 

phase organique est lavée successivement par H2S04 2M (3 x 10 ml), une solution saturée de 

NaCl (1 x 10 ml), une solution saturée de NaHCO 3 (3 x 1 ° ml) et enfin par une solution saturée de 

NaCI (1 x 10 mi). Elle est séchée sur MgS04• filtrée et évaporée sous pression réduite. Le produit 

brut est filtré sur silice. 

lae 

Caractéristiques physicochimiques des glycopeptides insaturés 1 

18aCH3 CH318b 
'\. / 

17CH 
li 7 8 9 1 Il 12 

iPo ;=C::CONH-Rl-COOCHJ 

Ua 4 2 

161> 3 ~14a 
013\.141> 

Temps de couplage :=: 45 min. Huile jaune. Rdt :::: 90 %. EIZ : >98/2. 

198 19b 
CH3 CH3 
'\./ 

18eH 
1 

17CH 
67891 21112 

iPo ;:H~NH-Rl-COOCHJ 

Ua 4 2 

161> 3 ~14a 
013\ 14b 

laf 

laf(L) temps de couplage:::: 45 min. Huile jaune. Rdt :=: 97%. EIZ : >98/2. 

"D-galactose-(E)-L-leucine" : Rf:=: 0,57 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 111). 

laf<L+D) temps de couplage:: 45 mn. Huile jaune. Rdt :::: 93%. EIZ : >9812. 

"D-galactose-(E)-D-leucine" : Rf:::: 0,55 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/1). 

lag 

CH321c 
20 

1 9COOC--CH3 21 b 
! ! 2Ia 

1 8CH2 CH3CH 13 a 
6 7 89 11l~~tli 

CH=CH-CONH-CH-COOC--CH313 b 
10 1 

o 5 0 CH313c 
o 1 
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Temps de couplage = 45 min. 

Huile jaune. Rdt = 97%. EIZ : >98/2. Rf = 0,51 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/1). 

10 R 
",CH=CH-CONH-CH-COCH3 
u 7 89 1 1112 

o 5 0 yH217 

15 0 1 CH218 
4 1 

. lao 16 3 0 14ayH219 
16b X3 CH CH 24a 

O~ \.. 1 220 1 3 

14 b NH-CO-O-C-CH 
21 22 123 324b 

Temps de couplage = 1 h. CH324c 

Poudre blanche. Rdt = 86 %. EfZ : >98/2. • 

F = 82°C. [a]D20 = -33 (c = 1,0, CHCI3). 

IR (fIlm) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1740 cm-l, v(C=O) amide = 1680 cm-l, 

v(C=C) = 1640 cm-l . 

RMN IH (CDC13) : a: 6,84 (dd, 1 H, 3J H6-H7 = 15,5 Hz et 3J H6-Hs = 4 Hz, 6) ; 6,67 (d, 1 

H, 3J H9-HlO = 7,5 Hz, 9) ; 6,25 (dd, 1 H, 3J H7-H6 = 15,5 Hz et 4J H7-Hs = 2 Hz, 7) ; 5,58 

(d, 1 H, 3J HI-H2 = 5 Hz, 1) ; 4,99 (t, 1 H, 3J H21-H20 = 7 Hz, 21) ; 4,64-4,58 (m, 1 H, 10) ; 

4,64 (dd, 1 H, 3J H3-H4 =7,5 Hz et 3J HrH2 = 2 Hz, 3) ; 4,50-4,46 (m, 1 H, 5) ; 4,34 (dd, 

1 H, 3J H4-H3 = 7,5 Hz et 3J H4-Hs = 2 Hz, 4) ; 4,30 (dd, 1 H, 3J H2-HI = 5 Hz et 3J H2-H3 = 

2 Hz, 2); 3,73 (s, 3 H, 12) ; 3,15-3,00 (m, 2 H, 20) ; 1,95-1,60 (m, 6 H, 17 ; 18 ; 19); 

1,43 (s, 9 H, 24a ; 24b ; 24c) ; l,51 ; 1,34 ; 1,32 ; 1,26 (s ; s ; s ; s, 12H, 14a ; 14b ; 16a ; 

16b). 
6 7 8 9 10 111213 14 15 

HC=CH-CONH-CH-CONH-CH2-COOCH3 

18 0 1 

lap 

tQs 0 ~H320 
4 2 

19a 3 0 17a 
19b O~6 

17b 

Temps de couplage = 2 h. 

Poudre blanche. Rdt = 91 %. Fa : >98/2. Rf = 0,58 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/1) . 

. F = 88°C. [a]D20 = -119 (c = 1,0, CHCI3). 

IR (fIlm) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1750 cm-l, v(C=O) amide = i680 cm-l, 

v(C=C) = 1645 cm-l. 

RMN IH (CDCl3) : a: 7,30 (t, 1 H, 3J H12-H13 = 5,5 Hz, 12) ; 6,99 (d, 1 H, 3J H9-HlO = 6,5 
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Hz, 9) ; 6,77 (dd, 1 H, 3J H6-H7 ::: 15,5 Hz et 3J H~-Hs:: 4 Hz, 6) ; 6,17 (dd, 1 H, 3J HTH6::: 

15,5 Hz et 4J H6-H7 ::: 2 Hz, 7) ; 5,58 (d, 1 H, 3J HCH2:: 5 Hz, 1) ; 4,64 (dd, 1 H, 3J HrH4:: 

7,5 Hz et 3J HrH2 :: 2,5 Hz, 3) ; 4,62-4,57 (m, 1 H, 10) ; 4,50-4,43 (m, 1 H, 5) ; 4,33 (dd, 1 

~,3J HrH2::: 5 Hz et 31 HZ-H3 == 2,5 Hz, 2) ; 4,26 (dd, 1 H, 3J HrH4 == 7,5 Hz et 3J H4-Hs == 

2 Hz, 4) ; 4,03 (d, 2 H, 3J HlrH12 == 5,5 Hz, 13) ; 3,75 (s, 3 H, 15), l,51 ; 1,43 ; 1,34; 1,32 (s 

; s ; s ; s, 12H, 17a ; 17b ; 19a; 19b) ; 1,42 (d, 3 H, 3J H20-H lO :: 7 Hz, 20). 

laq 

21 22 
yOOCH3 

20bCH22Oa 
67 1 121314 
CH=CH-CONH-CH-CONH-CH-COOCH3 

5 2Jb CH2 23a ~
o 8 9 10 Il 1 15 

18 0 1 2~~5 
19 a 4:3 2 0 17 a 2 ~lSJ 2 6 

19b o/\j 6 27 

17b 

Temps de couplage == 3 h. 

Huile jaune. Rdt == 61 %. EIZ : >98/2. Rf == 0,45 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: Ill). 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C==O) ester:: 1740 cm-l, v(C==O) amide == 1680 cm-l, 

v(C=C) == 1645 cm- l . 

RMN IH (CnC13) : ô: 7,30-7,10 (m, 5 H, 25 ; 26 ; 27 ; 28 ; 29) ; 7,00 (d, 1 H, 3J H12-H13:: 

7 Hz, 12) ; 6,85 (dd, 1 H, 3J H6-H7 == 15,5 Hz et 3J H6-HS :: 4 Hz, 6) ; 6,82 (d, 1 H, 3J 

H9-H lO :: 4 Hz, 9) ; 6,11 (dd, 1 H, 3J H7-H6 :: 15,5 Hz et 41 H7-HS:: 2 Hz, 7) ; 5,62 (d, 1 H, 

3J H I -H2 :: 5 Hz, 1) ; 4,91-4,81 (m, 1 H, 10) ; 4,79-4,71 (m, 1 H, 13) ; 4,66 (dd, 1 H, 3J 

H3-H4 :: 8 Hz et 31 H3-H2 ::: 2,5 Hz, 3) ; 4,54-4,52 (m, 1 H, 5) ; 4,39 (dd, l H, 3J H2-H3 ::: 2,5 

Hz et 3J H2-H I :: 5 Hz, 2) ; 4,34 (dd, 1 H, 31 H4-H3:: 8 Hz et 3J H4-Hs :: 2 Hz, 4) ; 3,70 (s, 3 

H, 15) ; 3,69 (s, 3 H, 22) ; 3,20-2,99 (m, 2 H, 23a ; 23b) ; 2,98 (dd, 1 H, 31 H20a-H lO ::: 6,5 

Hz et 21 H20a-H20b::: 17 Hz, 20a) ; 2,60 (dd, 1 H, 2J H20a-H20b = 17 Hz et 3J H20b-H lO :: 6,5 

Hz, 20b) ; l,54; 1,43 ; 1,36; 1,33 (s ; s; s; s, 12 H, 17a ; 17b ; 19a ; 19b). 
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Temps de couplage:: 2 h. 
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27a 

yH325 24 
27 b CH3-C-OCO-NH 

126 1 

!~~ «H223 30b 30a 
22CH2 CH3 /CH3 

l "-
21«H2 2 9yH 
20CH2 28CH2 

li 1 1 
CH=CH-CONH-CH-CONH-CH-COOCH3 o 7 89101112131415 
5 0 

o 1 
4 

3 

Poudre blanche. Rdt:: 91 %. ElZ: >98/2.Rf:: 0,74 (acétate d'éthyle). 

F:: 88°C. [a]020:: -59 (c = 1,0, CHC13). 

IR (film) : v(NH) :: 3500-3100 cm-l, v(C=O) ester:: 1740 cm-l, v(C==O) amide:: 1680 cm-l, 

v(C=C):: 1640 cm- l . 

RMN lH (CDC13) : 0: 7,07 (d, 1 H, 3J Hn-HI3 == 8 Hz, 12) ; 6,82 (dd, 1 H, 3J H6-H7:: 15,5 

Hz et 3J H6-Hs :: 4 Hz, 6) ; 6,58 (d, 1 H, 31 H9-HlO == 8 Hz, 9) ; 6,19 (dd, 1 H, 31 HTH6:: 

15,5 Hz et 41 HTHS:: 1 Hz, 7) ; 5,59 (d, l H, 3J HI-H2 :: 5 Hz, 1) ; 4,83 (t, 1 H, 3J H24-H 13 

:: 7 Hz, 24) ; 4,60 (dd, 1 H, 3J HrH4:: 7,5 Hz et 3J H3-H2 :: 2,5 Hz, 3) ; 4,60-4,50 (m, 2 H, 

13 ; 10) ; 4,50-4,42 (m, 1 H, . S) ; 4,32 (dd, 1 H, 3J HI-H2 :: 5 Hz et 3J H2-H3 :: 2 Hz, 2) ; 

4,30 (dd, l H, 3J H4-H3 :: 7,5 Hz et 3J H4-Hs :: 1,5 Hz, 4); 3,73 (s, 3 H, 15) ; 3,20-3,00 (m, 

2 H, 23) ; "1,90-1,25 (m, 9 H, 20 ; 21 ; 22 ; 28 ; 29) ; l,50 (s, 9 H, 27a ; 27b ; 27c) ; l,50 ; 

1,49 ; 1,34; 1,32 (s ; s ; s ; s, 12 H, 17a ; 17b ; 19b ; 19b) ; 0,90 (d, 6 H, 3J H29-H30 :: 3,5 

Hz, 30a ; 30b). 

las 

Temps de couplage:: 2 h. 

24 29a29b 
2S~23 CH3 CH3 o \/ 
26 22 CH 28 

21 1 

20bCH22Oa CH2 27 
(; 7 1 1 

CH=CH-CONH-CH-CONH-CH-COOCH3 
8910111213141S 

1 

Poudre blanche. Rdt:: 93 %. E IZ: >9812. Rf:: 0,29 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/1). 



163 

F::: 102°C. [a]D20 ::: -87 (c : 1,0, CHCl3). 

IR (film) : v(NH) : 3600-3100 cm-l, v(C:O) ester: 1745 cm-l, v(C:::O) amide: 1680 cm-l, 

v{C:C): 1640 cm- l . 

RMN IH (CDC13) : 0: 7,29-7,15 (m, 5 H, 22 ; 23 ; 24 ; 25 ; 26) ; 7,07 (d, 1 H, 3J H I2-HB : 

8 Hz, 12) ; 6,82 (dd, 1 H, 3J H6-H7 : 15,5 Hz et 3J H6-Hs : 5 Hz, 6) ; 6,65 (d, 1 H, 3J 

H9-HlO : 7 Hz, 9) ; 6,16 (dd, 1 H, 3J H7-H6 ::: 15,5 Hz et 4J HrHs : 2 Hz, 14) ; 5,58 (d, 1 

H, 3J H l -H2 : 5 Hz, 1) ; 5,OO~4,87 (m, 1 H, 10) ; 4,63 (dd, 1 H, 3J H3-H4 : 8 Hz et 3J 

H3-H2 : 2 Hz, 3) ; 4,58-4,47 (m, 1 H, 13) ; 4,47-4,42 (m, 1 H, 5) ; 4,33 (dd, 1 H, 3J H2-H I : 

5 Hz et 3J H2-H3 : 2 Hz, 2) ; 4,27 (dd, 1 H, 3J H4-H3 : 8 Hz et 3J H4-Hs : 1,5 Hz, 4) ; 3,68 

(s, 3 H, 15) ; 3,09 (d, 2 H, 3J H20-HlO ::: 9 Hz, 20) ; 1,63-1,38 (m, 3 H, 27 ; 28) ; 1,50 ; 1,42 

; 1,34; 1,32 (s ; s ; s ; s, 12 H, 17a ; 17b ; 19a ; 19b) ; 0,86 (d, 6 H, 3J H29-H28 : 5 Hz, 29a 

; 29b). 

23 
6 7 8 ÇJ24 
CH=CH-CON 2 5 

0 5 0 9 12131415161718 

lat o 1 CONH-CH-CONH-CHr COOCH2CH3 
4 10111 

22a CH 26 
22b 3 1 2 

Temps de couplage: 3 h. 

27CH 
;' , 

CH3 CH3 
288 28b 

Poudre bl~che. Rdt::: 93 %. ElZ : >9812. Rf::: 0,38 (acétate d'éthyle/éther de pétrole/éthanol: 

1/111). 

F::: 118°C. [a]D20 ::: -152 (c ::: 1,0, CHCl3). 

IR (film) : v(NH) ::: 3600-3100 cm-l, v(C:O) ester: 1745 cm-l, v(C:::O) amide: 1680 cm-l, 

v(C:C)::: 1640 cm- l . 

RMN IH (CDC13) : ô: 7,14 (d, 1 H, 3J Hll-H12 ::: 7 Hz, Il) ; 7,10 (t, 1 H, 3J H14-H1S : 5 Hz, 

14) ; 6,94 (dd, 1 H, 3J H6-H7 ::: 15 Hz et 3J H6-Hs ::: 3,5 Hz, 6) ; 6,50 (dd, 1 H, 3J H6-H7 : 15 

Hz et 4J H7-Hs ::: 1,5 Hz, 7) ; 5,61 (d, 1 H, 3J H I -H2 : 5 Hz, 1) ; 4,66 (dd, 1 H, 3J HrH4: 

7,5 Hz et 3J HrH2::: 2,5 Hz, 3) ; 4,64 (t, 1 H, 3J H9-H2S : 5,5 Hz, 9) ; 4,56-4,50 (m, 1 H, 5) ; 

4,49-4,40 (m, 1 H, 12) ; 4,37 (dd, 1 H, 3J H2-H I ::: 5 Hz et 3J H2-H3 : 2,5 Hz, 2) ; 4,32 (dd, 

1 H, 3J H4-H3 ::: 7,5 Hz et 3J H4-Hs ::: 3 Hz, 4) ; 4,18 (q, 2 H, 3J Hl7-H lS : 7 Hz, 17) ; 4,08 
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(dd, 1 H, 2J HlSa-HlSb = 18 Hz et 3J HlSa-H14 = 5 Hz, l5a) ; 3,92 (dd, 1 H, 2J HlSa-H15b = 18 

Hz et 3J HlSb-H14 = 5 Hz, l5b) ; 3,80-3,55 (m, 2 H, 23) ; 2,40-2,30 (m, 1 H.27) ; 2,10-1,70 

(m, 6 H, 24 ; 2S ; 26) ; 1,53 ; 1,42 ;1,36 ; 1,32 (s ; s ; s ; s, 12 H, 20a ; 20b ; 22a ; 22b) ; 

0,91 (d, 3 H, 3J ~8a-H27 = 6,5 Hz, 28a) ; 0,88 (d, 3 H, 3J ~8b-H27 = 6,5 Hz, 28b). 

RMN 13C (CDCI3) : li: 172,0 ; 171,4; 169,6 (14 ; 10 ; 12) ; 166,4 (8) ; 142,0 (6) ; 120,9 (7) ; 

109,4 ; 108,6 (19 ; 20) ; 95,2 (1) ; 72,2 (4) ; 70,7 (3) ; 70,0 (2) ; 67,2 (5) ; 61,0 (17) ; 60,1 

(9) ; 51,8 (12) ; 46,1 (23) ; 41,2 (15) ; 40,2 (26) ; 27,5 (25) ; 26,0 (24) ; 25,9 (27) ; 25,7 ; 

24,8 ; 24,9 ; 24,1 (20a ; 20b ; 218 ; 22b) ; 22,9 ; 21,4 (28a ; 28b) ; 14,0 (18). 

lau 

27' 

26b~O 726a 
25b 25a 

24 

6 7 8 23bCH123a1213 141516 17 18 
CH=CH-CONH-ta-CONH-CH1-CONH-CH1-COOCH3 

~
5 0 91011 

21 0 1 
4 2 

22a 3 020a 
22b 0.x{9 

20b 

Temps de couplage = 4 h. 

Poudre blanche. Rdt = 93 %. E IZ : >98/2. Rf = 0,68 (acétone). 

F = 108°C. [«]020 = -58 (c = 1,0, CHCl3). 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1735 cm-l, v(C=O) amide = 1680 cm-l, 

v(C=C) = 1640 cm- l . 

RMN IH (acétone-d6) : li: 7,84 (t, 1 H, 3J H12-H13 = 5,5 Hz, 12) ; 7,68-7,48 (m, 2 H, 19 ; 15) 

; 7,11 (d, 2 H, 3J H2S-H26 = 8,5 Hz, 25a ; 25b) ; 6,77 (dd, 1 H, 3J H6-H7 = 15 Hz et 3J 

H6-Hs = 5 Hz, 6) ; 6,73 (d, 2 H, 3J H2S-H26 = 8.5 Hz,26a ; 26b) ; 6,23 (dd, 1 H, 3J H7-H6 = 

15 Hz et 4J H7-Hs = 1,5 Hz, 7) ; 5,54 (d, 1 H, 3J HrH2 = 5 Hz, 1) ; 4,64 (dd, 1 H, 3J HrH4 

= 7,5 Hz et 3J H3-H2 = 2,5 Hz, 3) ; 4,63-4,54 (m, 1 H, 10) ; 4,49-4,41 (m, 1 H, 5) ; 4,36 (dd, 

1 H, 3J HI-H2 = 5,5 Hz et 3J H2-H3 = 2,5 Hz, 2) ; 4,32 (dd, 1 H, 3J H4-H3 = 7,5 Hz et 3J 

H4-H5 = 2,5 Hz, 4) ; 3,91 (d, 2 H, 3J H12-H13 = 5,5 Hz, 13) ; 3,84 (d, 2 H, 3J H15-H16 = 5,5 

Hz) ; 3,66 (s, 3 H, 18) ; 3,10 (dd, 1 H, 3J H23b-HlO = 8 Hz et 2J H23a-H23b = 1~ Hz, 23b) ; 

2,92 (dd, 1 H, 3J H23a-HlO = 8 Hz et 2J H23a-H23b = 12 Hz, 23a) ; 2,61 (s, 1 H,27) ; 1,45 ; 

1,32; 1,28 ; 1,21 (s ; s ; s ; s, 20a ; 20b ; 2la ; 2lb). 

RMN 13C (acétone-d6) : ô: 171,1 ; 169,1 ; 168,7 (11 ; 14 ; 17) ; 165,0 (8) ; 155,0 (27); 133,0 
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(7) ; 129,5 (25a ; 25b) ; 127,2 (24) ; 123,1 (6) ; 114,4 (268 ; 26b) ; 108,2 ; 107,5 (19 ; 21) ; 

95,7 (1) ; 71,3 (4) ; 70,1 (3) ; 69,8 (2) ; 66,6 (5) ; 55,4 (10) ; 50,6 (18) ; 41,8 ; 39,9 (13 ; 16), 

35,7 (23a ; 23b) ; 24,7 ; 23,5 ; 24,7 (20a ; 20b ; 22a ; 22b). 

1au 

6 7 891011121314151617181920 21 
CH=CH-CONH-fH-CONH-CHrCONH-CH2-CONH-CH2-COOCH3 

o 5 0 CH326 

o 1 
4 

Temps de couplage = 4 h . 

. Huile jaune. Rdt = 17 %. EIZ : >98/2. Rf = 0,25 (acétate d'éthyle/éther de pétrole/méthanol: 

2/2/1). 

IR (fIlm) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1740 cm-l, v(C=O) amide = 1680 cm-l, 

v(C=C) = 1640 cm- l . 

RMN IH (acétone-d~: a: 7,81-7,51 (m, 2 H, 18 ; 15); 7,33-7,20 (m, 2.H, 8; 13) ; 6,77 (dd, 

1 H, 3] H,-H6 = 15,5 Hz et 3] H6-Hs = 2 Hz, 6) ; 6,26 (d, 1 H, 3] H7-H6 = 15,5 Hz, 7) ; 5,54 

(d, 1 H, 3] H I-H2 = 5 Hz, 1) ; 4,62 (dd, 1 H, 3] HrH4 = 8 Hz et 3] HrH2 = 2 Hz, 3) ; 

4,48-4,23 (m, 4 H, 2 ; 4 ; 5 ; 10) ; 4,02-3,82 (m, 6 H, 19 ; 16 ; 13) ; 3,67 (s, 3 H, 21) ; 1,48 ; 

1,37; 1,33; 1,30 (s ; s ; s ; s, 12 H , 23a ; 23b ; 25a ; 25b) ; 1,36 (d, 3 H, 3] H26-HlO = 7 

Hz,26). 

1ah 

Temps de couplage = 45 min. 

Huile jaune. Rdt = 75 %. FJZ : 64/36. 188 18b 
CH3 CH3 ,/ 

1aw 

F CH17 
6 1 1 
CH=C-CONH-CH-COOCH3 

78 9 101112 
.0 5 0 

o 
4 

1 



Temps de couplage = 2 h. 

Huile jaune. Rdt = 82 %. 
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IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l • v(C=O) ester = 1745 cm-l • v(C=O) amide = 1670 cm-l, 

v(C=C} = 1640 cm- l . 

Isomère E : 52 %. Rf = 0.72 (acétate d'éthylelhexane : 1/1) . 

. RMN IH (CDCI3) : ~: 6.75 (d. 1 H, 3J ~-HlO = 9 Hz, 10) ; 5,86 (dd, 1 H, 3J ~-Hs = 8,5 Hz 

et 3J H6-F = 22 Hz. 6) ; 5,55 (dd, 1 H, 3J Hs-H6 = 8,5 Hz et 3J Hs-H4 = 2 Hz, 5) ; 5,52 (d. 1 

H, 3J Hl-Hz = 5 Hz, 1) ; 4,64 (dd, 1 H, 3J H3-H4 = 7 Hz et 3J H3-HZ = 2,5 Hz, 3) ; 4,60-4,52 

(m, 1 H, 10) ; 4.39 (dd, 1 H, 3J H4-H3 = 7 Hz et 3J H4-Hs = 2 Hz, 4) ; 4.34 (dd, 1 H, 3J 

Hz-Hl = 5 Hz et 3J Hz-H3 = 2,5 Hz, 2) ; 3,75 (s, 3 H, 12); 2,30-2,10 (m, 1 H, 17) ; 1,58 ; . 

1,48 ; 1,32 (s ; s ; s, 12 H, 14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 0,95 ; 0,91 (d ; d, 6 H, 3J H1S-H 17 = 

6 Hz, 18a ; 18b). 

RMN 19F (CDC13) : ô: -121,5 (d, 3J F-H = 22 Hz). 

Isomère Z : 48 %. Rf = 0,83 (acétate d'éthylelhexane : 111). 

RMN tH (CDCI3) : ô: 6,71 (d, IH. 3J ~-HlO = 9 Hz, 9) ; 6,30 (dd, 1 H, 3J H6-F = 36 Hz et 

3J H6-HS = 8,5 Hz, 6) ; 5,54 (d, 1 H. 3J H I -H2 = 5 Hz, 1) ; 4,81 (dd, 1 H, 3J Hs-H6 = 8,5 Hz 

et 3J Hs-H4 = 2 Hz, 5) ; 4,62 (dd, 1 H, 3J H3-H4 = 8 Hz et 3J HrH2 = 2,5 Hz, 3) ; 4,60-4,52 

(m, 1 H, 10) ; 4,32 (dd, 1 H, 3J H2-H I = 5 Hz et 3J H2-H3 = 2,5 Hz, 2) ; 4,20 (dd, 1 H, 3J 

H4-H3 = 8 Hz et 3J H4-Hs = 2 Hz, 4) ; 3,76 (s, 3 H, 12) ; 2,30-2,10 (m, 1 H, 17) ; l,58 ; 1,48 

; 1,46; 1,35 (s ; s ; s ; s. 12 H, 14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 0,96 ; 0,91 (d ; d, 3J HIS-H17 = 6 Hz, 

18a ; 18b). 

RMN 19F (CDCl3): ô: -127,5 (d, 3J H-F= 36 Hz). 

1ax 

Temps de couplage = 2 h. 

Huile jaune. Rdt = 90%. 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v (C=O) ester = 1745 cm-l, v (C=O) amide = 1680 cm-l, 
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v(C=C) = 1640 cm-l . 

Isomère E : 38 % . Rf = 0,54 (acétate d'éthyle/hexane : 1/1). 

RMN lH (CDC13) : a: 7,08 (d, 1 H, 3J ~-HlO = 7,5 Hz, 9) ; 6,99 (d, 1 H, 3J H6-H5 = 7 Hz, 6) 

; 5,48 (d, 1 H, 3J HeH2 = 5 Hz, 1) ; 4,58 (dd, 1 H, 3J H3-H2 = 2,5 Hz et 3J H3-H4 = 7 Hz, 3) ; 

4,60-4,52 (m, 2 H, S ; 10) ; 4,28 (dd, 1 H. 3J H2-H I = 5 Hz et 3J H2-H3 = 2,5 Hz, 2); 4,24 

. (dd. 1 H, 3J H4-H3 = 7 Hz et 3J H4-H5 = 1,5 Hz, 4) ; 3,69 (s. 3 H, 12) ; 2,22-2,05 (m, 1 H, 

17) ; l,52 ; 1,39 ; 1,28 ; 1,24 (s ; s ; s; s, 12 H, 14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 0,88 (d, 6 H, 3J 

H IS-H17 = 6 Hz, 18a ; 18b). 

Isomère Z : 62%. Rf = 0,71 (acétate d'éthyle/hexane : 1/1). 

RMN IH (CDC13) : a: 6,95 (d, 1 H, 3J ~-HlO = 7 Hz, 9) ; 6,27 (d, 1 H, 3J H6-H5 = 7,5 Hz, 6) 

; 5,43 (d, 1 H. 3J HeH2 = 5 Hz, 1) ; 5,33 (dd, 1 H, 3J H5-H6 = 7,5 Hz et 3J H5-H4 = 1,5 Hz, 

S) ; 4.72 (dd. 1 H, 3J H3-H2 = 1,5 Hz et 3J H4-H3= 7,5 Hz. 3) ; 4,58-4,50 (m, 1 H, 10) ; 4,44 

(dd, 1 H, 3J HrH4 = 7,5 Hz et 3J H4-H5 = 1,5 Hz, 4) ; 4,23 (dd, 1 H. 3J HrHI = 5 Hz et 3J 

H2-H3 = 1,5 Hz, Z) ; 3,67 (s, 3 H, 12) ; 2,22-2,05 (m, 1 H, 17) ; 1,45 ; 1,40; 1,24 (s ; s ; s, 12 

H, 14a ; 14b ; 16a; 16b); 0,85 (d, 6 H, 3J H1S-H17 = 7 Hz, 18a ; 18b). 

1ay 

Temps de couplage = 2 h. 

Huile jaune. Rdt = 68 %. 

18 17 20a C~ / CH320b 
CH3-CHr O CHI 9 

1 1 
CH=C-CONH-CH-COOCH3 

0 5 0 

15 0 1 
4 

IR (fùm) : v(NH) = 3600-3100 cm-I, v (C=O) ester = 1745 cm-l, v (C=O) amide = 1680 cm-l, 

v(C=C) = 1640 cm-l. 

Isomère E : 68%. Rf = 0,66 (acétate d'éthyle/hexane : 1/1). 

RMN IH (CDC13) : a: 7,10 (d, 1 H, 3J ~-HlO = 8 Hz, 9) ; 5,59 (dd, 1 H, 3J H5-H4 = 2 Hz et 

3J H5-86 = 8 Hz, S) ; 5,56 (d, 1 H, 3J HeH2 = 5 Hz, 1) ; 5,09 (d, 1 H, 3J H6-H5 = '8 Hz, 6) ; 

4,67-4,60 (m, 1 H, 10) ; 4,63 (dd. 1 H. 3J HrH4 = 7,5 Hz et 3J H 3-H2 = 2,5 Hz, 3) ; 4,45 

(dd, 1 H, 3J H4-H3 = 7,5 Hz et 3J H4-H5 = 2 Hz, 4) ; 4,30 (dd, 1 H, 3J H2-H l = 5 Hz et 3J 
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H2-H3 = 2,5 Hz, 2); 3,95-3,80 (m, 2 H, 17); 3,73 (s, 3 H, 12) ; 2,27-2,20 (m, 1 H, 17); 

l,56 ; 1,48 ; 1,33 ; 1,26 (s ; s ; s ; s, 12 H, 14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 0,94 (d, 3 H, 3J H19-H20 

= 6 Hz, 208 ; 20b) ; 0,93 (d, 3 H, 3J HI7-H1S = 6 Hz, 18). 

Isomère Z : 32 %. Rf = 0,74 (acétate d'éthylelhexane : 1/1). 

RMN IH (CDC13) : 8: 6,94 (d, 3 H, 3J ~-HlO = 9 Hz, 9) ; 6,35 (d, 1 H, 3J H6-Hs = 8 Hz, 6) ; 

5,54 (d, 1 H, 3J H 1-H2 = 5 Hz, 1) ; 4,77 (dd, 1 H, 3J Hs-H6 = 8 Hz et 3J H s-H4 = 2 Hz, 5) ; 

4,62 (dd, 1 H, 3J H3-H2 = 2 Hz et 3J HrH4 = 8 Hz, 3) ; 4,50-4,47 (m, 1 H, 10) ; 4,34 (dd, 1 

H, 3J HrH2 = 5 Hz et 3J H2-H3 = 2 Hz, 2) ; 4,15 (dd, 1 H, 3J H4-H3 = 8 Hz et 3J H 4-Hs = 2 

Hz, 4), 3,75 (s, 3 H, 12) ; 2,27-2,10 (m, 1 H, 19) ; 1,60 ; 1,47 ; 1,32 (s ; s; s, 12 H, 14a ; 

14b ; 16a ; 16b); 1,33 (t, 3 H, 3J HlSH17 = 7 Hz, 18) ; 0,95 ; 0,92 (d ; d, 6 H, 3J H19-H20 = 
6 Hz, 20a ; 20b). 

1be 

Temps de couplage = 1 h. 

Huile jaune. Rdt = 84 %. FJZ : 78/22. 

1bp 

Temps de couplage = 3 h. 

Huile jaune. Rdt = 91 %. 

CH318 
S 6 7 8 1 
CH=CH-CONH-CH-CONH-CHrCOOCH3 

~
OCH3 9 10 Il 1 2 1 3 14 

o IS 
4 32 1 

°Vl0 
/~6 

17a 17b 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v (C=O) ester = 1740cm-1, v (C=O) amide = 1680 cm-l, 

v(C=C) = 1640 cm- l . 

Isomère E : 78%. Rf = 0,45 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 2/1). 

RMN lH (CDCl3) : 8: 7,49 (t, 1 H, 31H ll-H12 = 5,5 Hz, Il) ; 7,27 (d, 1 H, 3J Hs-~ = 7,5 

Hz, 8) ; 6,80 (dd, 1 H, 3J Hs-H6 = 15,5 Hz et 3J Hs-H4 = 7,5 Hz, 5) ; 6,09 (d, 1 H, 3J 
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HS-H6 ::::: 15,5 Hz) ; 5,00 (s, 1 H, 1) ; 4,75 (d, 1 H, 3J H4-HS ::::: 7,5 Hz, 4) ; 4,70-4,60 (m, 1 H, 

9) ; 4,66 (d, 1 H, 3J H2-H3 ::::: 5,5 Hz, 2) ; 4,61 (d, 1 H, 3J H2-H3 ::::: 5,5 Hz, 3) ; 4,02 (d, 2 H, 

3J H1l-Hl2 ::::: 5,5 Hz, 12) ; 3,74 (s, 3 H, 14) ; 3,35 (s, 3 H. 15) ; 1,48 ; 1,31 ; (s ; 5,6 H, 17a ; 

17b) ; 1,43 (d, 3 H, 3J H1S-H9 :: 7 Hz, 18). 

Isomère Z : 22%. Rf:: 0,54 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 211). 

RMN IH (CDC13) : 0: 7,51 (t, 1 H, 3J HU-Hl2 :: 5,5 Hz, Il) ; 7,12 (d, 1 H, 3J Hs-H9 :: 7,5 

Hz, 8) ; 6,16 (dd, 1 H, 3J Hs-H6 :: 11,5 Hz et 3J Hs-H4 :: 7,5 Hz, 5) ; 5,81 (d, 1 H, 3J 

H6-Hs ::::: 11,5 Hz, 6) ; 5,69 (d, 1 H, 3J H4-Hs :: 7,5 Hz, 4) ; 4,93 (s, 1 H, 1) ; 4,68-4,59 (m, 1 

H, 9) ; 4,68 (d, 1 H, 3J H2-H3 ::::: 5 Hz, 2) ; 4,58 (d, 1 H, 3J H2-H3 ::::: 5 Hz, 3) ; 4,02 (d, 2 H, 

3J HI1-H12 ::::: 5,5 Hz, 12); 3,72 (s, 3 H, 14) ; 3,37 (s, 3 H, 15) ; 1,48 ; 1,31 ( s ; s, 6 H, 17a ; 

17b) ; 1,43 (d, 3 H, 3J HlS-H9 ::::: 7 Hz, 18). 

Ibq 

Temps de couplage::::: 3 h. 

Huile jaune. Rdt::::: 61 %. 

19COOCH3 20 
1 
CH 18 

5 6 7 8 1 2 111213 14 
C~H=CH_CONH1H_f~NH_~H_COOCH3 

OCH3 2 CH2 21 
o lS 23 27 

4 3 2 1 Z4(8J 26 
25 

°V? /~6 
17a 17b 

IR (film) : y(NH)::::: 3600-3100 cm-l, v (C:::::O) ester::::: 1745 cm-l, v (C:::::O) amide::::: 1680 cm-l, 

v(C:::::C)::::: 1640 cm- l . 

SM FAB: m/Z::::: 535,1 (M+l). 

Isomère E : 78%. Rf::::: 0,41 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 211). 

RMN IH (CDCl3) : ô: 7,37-7,10 (m, 5 H, 23 ; 24 ; 25 ; 26 ; 27) ; 7,01 (d, 1 H, 3J Hs-H9 ::::: 8 

Hz, 8) ; 6,86 (d, 1 H, 3J H ll-H12 ::::: 8 Hz, Il) ; 5,14 (s, 1 H, 1) ; 5,01 (d, 1 H, 3J H 2-H3 ::::: 

6 Hz, 2) ; 4,88-4,70 (m, 3 H, 4 ; 9 ; 12) ; 4,50 (d, 1 H, 3J H3-H2 ::::: 6 Hz, 3) ; 3,70 ; 3,66 (s ; 

s, 6 H, 20 ; 14); 3,17-2,95 (m, 4 H, 21a ; 21b, 6, 7) ; 2,87 (dd, 1 H, 3J H1Sa-H9 ~ 7 Hz et 

2J HlSa-H18b::::: 17 Hz, 18a) ; 2,60 (dd, 1 H, 3J H1Sb-H9 ::::: 7 Hz et 2J H18a-H18b::::: 17 Hz, 18b) 

; 1,44 ; 1,34 (s ; s, 6 H. 17a ; 17b). 

Isomère Z: 22%. Rf::::: 0,54 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 211). 
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RMN IH (CDCI3) : ô: 7,38-7,10 (m. 5 H. 23 ; 24 ; 25 ; 26 ; 27) ; 6,93 (d, 1 H, 3J HS-H9 ::: 7 

Hz, 8) ; 6,77 (d, 1 H, 3J H11 -Hl2 ::: 7 Hz. Il) ; 5,95 (dd, 1 H, 3J HS-H6 ::: Il,5 Hz et 3J 

Hs-H4 ::: 7 Hz) ; 5,74 (d, 1 H, 3J H6-HS ::: Il,5 Hz, 6) ; 5,69 (d, 1 H, 3J H4-Hs == 7 Hz, 4) ; 

5,11 (s, 1 H, 1) ; 4,97 (d, 1 H, 3J H2-H3 ::: 7 Hz, 2) ; 4,90-4,70 (m, 2 H, 9 ; 12) ; 4,51 (d, 

1 H. 3J H-H ::: 7 Hz, 3) ; 3,71 ; 3,68 (s, 6 H, 14 ; 20) ; 3,35 (s, 3 H, 15) ; 3,15-3,00 (m, 2 H, 

21) ; 2,87 (dd, 1 H, 3J H1Sa-H9 ::: 4 Hz et 2J H18a-H18b::: 17 Hz, 18a) ; 2,60 (dd, 1 H, 3J 

H18b-H9::: 7 Hz et 2J H18a-H18b::: 17 Hz, 18b) ; 1,40; 1,35 (s ; s, 6 H, 17a ; 17b). 

1ee 

Temps de couplage == 45 min. 

Huile jaune. Rdt == 77%. BIZ: 87/13. 

Ici 

Temps de couplage == 1 h. 

Huile jaune. Rdt::: 77%. EIZ : 62/38. 
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HI • APPLICATION A LA SYNTHESE D'UNE GALACTOENKEPHALINE 

ETHYLENIQUE 

111.3 • Synthèse de la galactoenképhaline éthylénique 

a) Saponification de l'ester de méthyle du glycopeptide Jau 

Dans un bicolmuni d'une agitation magnétique, d'une ampoule à introduction et d'un 

thermomètre, on introduit 150 mg (0,25 mmol) du glycopeptide lau. On ajoute alors 5 ml 

d'une solution d'hydroxyde de sodium à 2 mol dm-3 dans le méthanol. Le mélange est porté à 

4Q°C pendant trois heures. Après avoir refroidi le milieu réactionnel, la solution est acidifiée par 

de l'acide chlorhydrique 6 mol dm-3 jusqu'à pH = 4. Le mélange est ensuite extrait par deux 

fois 50 ml d'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont réunies et séchées sur sulfate de 

magnésium. Après filtration, le solvant est éliminé sous pression réduite. L'acide est obtenu 

sous forme de poudre blanche. 
26' 

25b c$]0 Y62 5 a 
24b 24a 

23 

6 7 8 2 2 ~H2 2 2 al 2 1 3 1 4 1 5 1 (; 1 7 17' 
CH=CH-CONH-CH-CONH-CHrCONH-CHrCOOH 

~
s 0 91011 

20 0 1 
4 2 

2ia 3 0193 
21b o-Xfs 

19b 

Poudre blanche. Rdt = 92 %. EIZ: >98/2. 

F =142-144°C. [a]D20 = -87 (c = 1,0, CHC}3)' 

SM ES: mlz = 576 (M-l). 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) acide = 1730 cm-l, v(C=O) amide = 1680 cm-l, v 

(C=C) = 1640 cm- l . 

RMN lH (CDCI 3) : ô : 7,91 (d, 1 H, 3J H9-HlO = 5,5 Hz, 9) ; 7,60 (t, 1 H, 3J H 12-H13 = 

5 Hz, 12) ; 7,55 (t, 1 H, 3J H15-H16 = 5 Hz, 15) ; 7,08 (d, 2 H, 3J H24-H25 = 8 Hz, 24a ; 

24b) ; 6,90-6,50 (m, 4 H, 6 ; 2Sa ; 25b ; 17') ; 6,22 (d, 1 H, 3J HrH6 = 15 Hz, 7), 5,55 

(d, 1 H,3] H I -H2 = 5 Hz, 1) ; 4,69-4,57 (m, 2 H, 10 ; 3) ; 4,50-4,41 (m, 1 H, 5) ; 

4,37-4,25 (m, 2 H, 2 ; 4) ; 4,09 (d, 2 H, 3J Hl3-H12 = 5 Hz, 13) ; 3,95 (d, 2 H,3J H16-H15 

= 5 Hz, 16) ; 3,39 (s, l H, 26') ; 3,10 (dd, l H, 2J H22a-H22b = 13,5 Hz et 3J H22a-HlO = 5 
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Hz, 22a) ; 2,97 (dd. 1 H, 2J H22a-H22b = 13,5 Hz et 3J H22b-HlO = 5 Hz, 22b) ; 1,48 ; 1,36 

; 1,34 ; 1,30 (s ; s ; s ; s , 12 H, 19a ; 19b ; 21a ; 2Ib). 

RMN l3C (DMSO-d6) : ô : 171,0 (17), 169,0 ; 166,3 (11 ; 14) ; 163,0 (8) ; 154,0 (26) ; 

136,9 (6) ; 128,2 (24a ; 24b) ; 126,6 (23) ; 122,8 (7); 113,2 (25a ; 25a), 108,2 ; 107,5 

(18 ; 20) ; 94,0 (1) ; 71,3 (4) ; 70,1 (3) ; 69,8 (2) ; 66,8 (5) ; 52,8 (10), 41,2 ; 40,2 (13 ; 

16), 35,6 (22), 24,2 ; 23,0 ; 22,0 (19a ; 19b ; 21a ; 21b). 

b) Préparation de la galactoenképhaline protégée laz 

Le mode opératoire suivi est identique à celui de la stratégie B. Le dichlorométhane a été 

remplacé par de l'acétonitrile. Le temps de couplage est de 4 heures. Le produit brut est purifié sur 

colonne de silice. 

6 1 89101112131415161118192021222324 

~
C:~_CONH_~::~~NH~H2-CONH_CHrCONH-b::~~NH-b::~~OCH3 

131~0 @5 1 27 0 0 3Ia 40 36 CH42 
282 2 32b 32a 39 0 31 / \ 

3 0 2 5 3 3 CH3 CH3 
28b O~26aO~3' 38 43a 43b 

laz 

26b 

Huile jaune. Rdt = 73 %. Rf = 0,57 (acétone/CH2C12 : 1/1). 

SM FAB : mlz:: 852 (M+l). 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1735 cm-l, v(C=O) amide = 1680 cm-l, v 

(C=C):: 1660 cm- l . 

Isomère E : RMN lH (acétone-d6) : ô: 8,03; 7,75 (t ; t, 2 H, 3J H 12-Hl3 :: 5 Hz ; 3J H1S-H16 :: 5 

Hz, 12 ; 15) ; 7,74 ; 7,53 ; 7,34 (d ; d ; d, 3 H, 3J ~-HlO = 6 Hz ; 3J H18-H19 :: 6 Hz ; 3J 

H21-H22 :: 6 Hz, 9 ; 18 ; 21) ; 7,30-7,12 (m. 5 H, 36 ; 37 ; 38 ; 39 ; 40) ; 7,05 (d, 1 H, 3J 

H32-H31 :: 9 Hz, 32a ; 32b) ; 6,79 (dd, 1 H, 3J H6-H7 :: 15 Hz et 3J H6-Hs :: 5 Hz, 6) ; 6,72 

(d, 1 H, 3J H3rH31 :: 9 Hz, 31a ; 31b) ; 6,35 (dd, 1 H, 3J H6-H7 :: 15 Hz et 4J H 7-Hs :: 1,5 

Hz, 7) ; 5,54 (d, 1 H, 3J HI-H2 :: 5 Hz, 1) ; 4,75-4,40 (m, 5 H, 3 ; 5 ; 10 ; 19 ; 22) ; 4,39-4,24 

(m, 2 H, 2; 4) ; 3,88 ; 3,79 ; (d ; d, 4 H, 31 H 1S-H16 ::: 5 Hz ; 3J H12-Hl3 :: 5 Hz, 13 ; 16) ; 

3,66 (s, 3 H, 24) ; 3,45-3,00 (m; 4 H, 29 ; 34) ; 2,61 (s, 1 H, 33') ; 2,41-2,13 (m, 3 H, 41 ; 

42), 1,46 ; 1,33 ; 1,28 ; 1,20 (s ; s ; s ; s, 12 H, 26a ; 26b ; 28a ; 28b) ; 0,91 (d, 3 H, 3J 

H43b-H42:: 4 Hz, 43b) ; 0,88 (d, 3 H, 3J H43a-H42 :: 4 Hz, 43a). 

RMN l3C (acétone-d~: ô: 172,1 ; 172,0; 171,0; 169,0; 167,9 ; 165,1 (8; Il ; 14 ; 17 ; 20 ; 

23) ; 158,0 (33) ; 139,4 (6) ; 137,2 (35) ; 129,3 (31a ; 3tb) ; 128,6 (37 ; 39) ; 127,4 (36 ; 40) 
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; 127,1 (30) ; 125,6 (38) ; 122,8 (7) ; 114,4 (32a ; 32b) ; 108,1 ; 107,4 (25 ; 27) ; 95,6 (1) ; 

71,9 (4) ; 70,1 (3) ; 69,7 (2) ; 66,6 (5) ; 55,2 (10) ; 53,7 (19) ; 50,7 (22) ; 50,0 (24) ; 42,5 ; 

42,0 (13 ; 16) ; 39,6 (41) ; 36,7 (34) ; 35,8 (29); 23,6 (42) ; 24,7 ; 23,4 ; 22,9 (26a ; 26b ; 

28a ; 28b) ; 21,7 ; 20,2 (43a ; 43b). 

c) Préparation de la galactoenképhaline dé protégée 1 enk 

Dans un bicol muni d'une agitation magnétique, d'une ampoule à introduction et d'un 

thermomètre, on introduit 50 mg (0,058 mmol) de 1az puis on ajoute 5 ml d'une solution 

d'hydroxyde de sodium à 2 10-1 M dans le méthanol. Le mélange est ensuite porté à 40°C pendant 

4 heures. Après avoir refroidi le mélange, la solution est acidifiée jusqu'à pH = 4 par de l'acide 

chlorhydrique 6 M. Après avoir extrait par 2 x 25 ml d'acétate d'éthyle, les phases organiques sont 

séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées sous pression réduite. L'acide est obtenu 

sous forme de poudre blanche. Le produit brut est utilisé sans purification. n est alors introduit 

dans un ballon de 25 ml muni d'une agitation magnétique. On ajoute 10 ml d'une solution d'acide 

formique à 50 %. La solution est agitée 24 heures à température ambiante. Le déblocage des 

isopropylidènes réalisé, l'acide formique aqueux est évaporé sous pression réduite. Le résidu 

obtenu se présente sous forme d'une poudre jaunâtre. 

1 enk 

27b,~~~;~ 
261) 268 

25 
CH224 

6 7 8 9 1 1213 14 1516 1718 19 20 21 2223 23' 
CH=CH-CONH-CH-CONH-CH2-CONH-CHr CONH-CH-CONH-CH-COOH 

4'H~ 1011 1 1 5 0 1 OH l ' CH22 9 CH23 6 

4 OH3' 35@)3~1 ~H37 
H / \ 

3 3 4 3 2 CH3 CH3 
OH 33 388 38b 
2' 

Poudre jaunâtre. Rdt = 78 %. 

RMN 13C (méthanol-d,v : 8: 172,3 ; 172,0; 171,0; 169,0; 168,0; 166,0 (8 ; Il ; 14 ; 17 ; 20 ; 

23) ; 157,4 (28) ; 142,0 (6 ex) ; 141,5 (6 fi) ; 138,4 (30) ; 131,3 (26a ; 26b) ; 130,4 (32 ; 34) ; 

129,5 (31; 35) ; 128,9 (25) ; 127,8 (33), 125,0 (7 ex) ; 122,0 (7 fi); 116,0 (32a ; 32b) ; 98,0 

(1 fi) ; 95,0 (1 ex) ; 75,0 (5 fi) ; 74,8 (3 fi) ; 72,4 (2 fi) ; 72,2 (5 ex) ; 71,8 (4 ex) ; 70,2 (4 fi) ; 70,0 

(3 ex) ; 69,7 (2 ex) ; 57,3 (10) ; 56,0 (19) ; 52,8 (22) ; 43,8 ; 43,5 (13 ; 16) ; 41,3 (41) ; 38,7 

(29) ;38,0 (24) ; 37,0 (36), 23,4 ; 22,0 (38a ; 38b). 

Le produit brut a été purifié par HPLC sur colonne greffé I8C (93). L'éluant utilisé est un 

mélange acétonitrile 1 Eau 1 CF 3COOH 1 %. Après évaporation du solvant, le produit obtenu se 

présente sous forme d'une poudre blanche. 



174 

IV - HYDROGENATION DES ANALOGUES GL YCOPEPTIDIQUES 1 

IV. 2 • Résultats et commentaires 

Les dérivés du galactose, du ribose et du xylose sont hydrogénés selon le mode opératoire 

suivant. Dans un ballon muni d'une agitation magnétique et d'un montage permettant de réaliser 

une hydrogénation, on introduit 10 mg de palladium sur carbone (l0 %) avec 5 ml d'acétate 

d'éthyle. Le glycopeptide 1 (100 mg) est alors ajouté. Après avoir réalisé trois purges successives 

à l'azote et à l'hydrogène, le mélange est maintenu sous une légère pression d'hydrogène pendant 

12 heures. Le palladium est ensuite éliminé par filtration sur célite. Après lavage par 3 x 20 ml 

d'acétate d'éthyle, le solvant est éliminé sous pression réduite. 

9ae 

Ua 18b 
CH3 CH3 
'\./ 

(; 7 ÇH17 

CH2-CHr CONH-CH-COOCH3 

~
o 89101112 

5 1 
15 0 

Ua 4 2 

16b 3 ~14a 
013\.14b 

Huile jaune. Rdt:::: 80 %. [O:]n20 :::: -31 (c:::: 1,0, CHCl3). 

IR (film) : v(NH):::: 3600-3100 cm-l, v(C::::O) ester:::: 1750 cm-l, v(C::::O) amide:::: 1660 cm- l . 

RMN IH (eDC13) : ô: 6,16 (d, 1 H, 3J ~-HlO:::: 8,5 Hz, 9) ; 5,44 (d, 1 H, 3J HrH2 :::: 5 Hz,!) 

; 4,51 (dd, 1 H, 3J H3-H4 :::: 8 Hz et 3J H3-H2 :::: 2 Hz, 3) ; 4,52-4,45 (m, 1 H, 10) ; 4,22 (dd, 1 

H, 3J HCH2 :::: 5 Hz et 3J H2-H3 :::: 2,5 Hz, 2) ; 4,06 (dd, 1 H, 3J H4-H3 :::: 8 Hz et 3J H4-Hs :::: 2 

Hz, 4) ; 3,70-3,68 (m, 1 H, 5) ; 3,69 (s, 3 H, 12) ; 2,50-2,20 (m, 1 H, 17) ; 2,15-2,00 (m, 2 H, 

7) ; 1,95-1,81 (m, 2 H, 6) ; 1,41 ; 1,38 ; 1,27 ; 1,24 (s ; s ; s ; s, 12 H, 14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 

0,86 (d, 3 H, 3J H I8a-H l7 :::: 7,5 Hz, 18a) ; 0,83 (d, 3 H, 3J H18b-Hl7 :::: 7,5 Hz, 18b). 

9ag 

Huile jaune. Rdt:::: 77 %. [O:]n20 :::: -19 (c:::: 1,0, CHCl3). 

IR (film) : v(NH):::: 3600-3100 cm-l, v(C::::O) ester:::: 1740 cm-l, v(C::::O) amide:::: 1680 cm- l . 
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RMN IH (CDCl3) : ô: 6,54 (d, 1 H, 3J H9-HIO = 8 Hz, 9) ; 5,52 (d, 1 H, 3J HI-H2 = 5 Hz, 1) ; 

4,66 (dt, 1 H, 3J HIO-H9 = 8 Hz et 3J Hw-HIS = 4,5 Hz, 10) ; 4,61 (dd, 1 H, 3J H 3-H4 = 7,5 

Hz et 3J H3-H2 = 2 Hz, 3) ; 4,29 (dd, 1 H, 3J H2-H I = 5 Hz et 3J H2-H3 = 2 Hz, 2) ; 4,13 (dd, 1 

H, 3J H4-H3 = 7,5 Hz et 3J H4-Hs = 2,5 Hz, 4) ; 3,80-3,70 (m, 1 H, 5) ; 2,86 (dd, 1 H, 2J 

HlSa-H18b = 20 Hz et 3J HI8a-HIO = 4,5 Hz, 18a) ; 2,71 (dd, 1 H, 2J H18a-H18b = 20 Hz et 3J 

H1Sb-HIO = 4,5 Hz, 18b) ; 2,50-2,25 (m, 2 H, 7) ; 2,00-1,89 (m, 2 H, 6) ; 1,49 ; 1,45 ; 1,34 ; 

1,32 (s ; s ; s ; s, 12 H, 15a ; 15b ; 17a ; 17c) ; 1,46 (s, 18 H, 13a ; 13b ; 13c ; 21a ; 21b ; 

21e). 

9ah 

Huile incolore. Rdt = 85 %. 

198 19b 
CH CH3 CH3 

6 7 / 3\/ 

~
CH2-CH, 17 rH18 

o s 0 CONH-CH-COOCH3 
O 1 8 1) 1112 

IS 
162 4 2 

16b 3 y14a 
Oi 3'\ 14b 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1745 cm-l, v(C=O) amide = 1675 cm- l . 

Diastéréomère S : 62 %. Rf = 0,38 (acétate d'éthylelhexane : Ill). 

RMN IH (CDel3): ô: 6,14 (d,l H, 3J ~-HIO = 8,5 Hz, 9) ; 5,41 (d, 1 H, 3J H I -H2 = 5 Hz, 1) 

; 4,54-4,45 (m, 1 H, 10) ; 4,47 (dd, 1 H, 3J H3-H2 = 2 Hz et 3J H3-H4 = 8 Hz, 3) ; 4,17 (dd, 1 

H, 3J HeH2 = 5 Hz et 3J H2-H3 = 2 Hz, 2) ; 4,03 (dd. 1 H, 3J H4-H3 = 8 Hz et 3J H4-Hs = 1,5 

Hz, 4) ; 3,70-3,60 (m, 1 H, 5) ; 3,68 (s, 3 H, 12) ; 2,60-2,42 (m, 1 H, 7) ; 2,20-1,90 (m, 1 H, 

18) ; 1,89-1,70 (m, 2 H, 6) ; 1,38 ; 1,31 ; 1,26 ; 1,20 (s ; s ; s ; s, 12 H, 14a ; 14b ; 16a ; 16b) 

; 1,14 (d, 3 H, 3J H17-H7 = 7 Hz, 17) ; 0,84 (d, 3 H, 3J H19a-H18 = 7 Hz, 19a) ; 0,83 (d, 3 H, 

3J H19b-HlS = 7 Hz, 19b). 

Diastéréomère R : 38 %. Rf = 0,46 (acétate d'éthylelhexane : 111). 

RMN IH (CDCl3) : ô: 6,06 (d, 1 H, 3J ~-HIO = 8,5 Hz, 9) ; 5,47 (d, 1 H, 3J H I -H2 = 5 Hz, 1) 

; 4,53 (dd, 1 H, 3J H3-H4 = 8 Hz et 3J H3-H2 = 2 Hz, 3) ; 4,54-4,42 (m, 1 H, 10) ; 4,23 (dd, 1 

H, 3J H2-H3 = 2 Hz et 3J H2-HI = 5 Hz, 2) ; 4,03 (dd, 1 H, 3J H4-H3 = 7 Hz et 3J H4-Hs = 1,5 

Hz, 4) ; 3,80-3,70 (m, 1 H, 5) ; 3,67 (8, 3 H, 12) ; 2,52-2,40 (m, 1 H, 7) ; 2,18-2,00 (m, l H, 

18) ; 1,62-1,50 (m, 2 H, 6) ; 1,46; 1,38; 1,27 ; 1,20 (s ; s ; s ; s, 12 H, 14a; 14b ; 16a ; 16b) 

; 1,11 (d, 3 H, 3J H17-H7 = 7 Hz, 7) ; 0,87 (d, 3 H, 3J HlS-H19a = 7 Hz, 19a) ; 0,83 (d, 3 H, 3J 

H1S-H19b = 7 Hz, 19b). 
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20 
6 7 CH3 

Hr CHr CONH-CH-CONH-CHr COOCH3 
o 0 89101112131415 

5 1 o 
4 

3 

Huile jaune. Rdt = 88 %. [a]D20 = -36 (c = 1,0, CHC13). 

IR (fIlm) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1745 cm-l, v(C=O) amide = 1660 cm-l. 

RMN IH (CHC13) : 5: 7,18 (t, 1 H, 3J H I2-H13 = 5,5 Hz, 12) ; 6,46 (d, 1 H, 3J H9-HlO = 6,5 

Hz, 9) ; 5,51 (d, 1 H. 31 HI-H2 = 5,5 Hz, 1) ; 4,59 (dd, 1 H, 31 HrH4 = 8 Hz et 3J H3-H2 = 2 

Hz, 3) ; 4,57-4,50 (m, 1 H, 10) ; 4,29 (dd, 1 H, 3J H2-HI = 5 Hz et 3J H2-H3 = 2 Hz, 2) ; 4,13 

(dd, 1 H, 3J H4-H3 = 8 Hz et 3J H4-Hs = 1,5 Hz, 4) ; 4,01 (d, 2 H, 3J H13-H12 = 5,5 Hz, 13) ; 

3,72-3,70 (m, 1 H, S) ; 3,70 (s, 3 H, IS) ; 2,50-2,27 (m, 2 H, 7) ; 2,06-1,81 (m, 2 H, 6) ; 1,52 

; 1,48; 1,34; 1,31 (s ; s ; s ; s, 12 H, 17a ; 17b ; 19a ; 19b) ; 1,41 (d, 3 H, 3J HlO-H20 = 5 Hz, 

20). 

9aq 

21 22 
ÇOOCH3 
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~
o 8 9 101112 1 14 15 

5 CH223 
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17b 
Huile jaune. Rdt = 98 %. [a]D20 = -20 (c = 1,0, CHC13). 

IR (fIlm) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1740 cm-l, v(C=O) amide = 1675 cm-l. 

RMN IH (CDCI3) : 5: 7,40-7,10 (m, 5 H, 2S ; 26 ; 27 ; 28 ; 29) ; 7,01 (d, 1 H, 3J H9-HlO = 

7,5 Hz, 9) ; 6,67 (d, 1 H, 3J H 12-H13 = 8 Hz, 12) ; 5,53 (d, 1 H, 3J H I-H2 = 5 Hz, 1) ; 

4,85-4,69 (m, 2 H, 10 ; 13) ; 4,59 (dd, 1 H, 31 H3-H4 = 7 Hz et 3J H3-H2 = 2,5 Hz, 3) ; 4,30 

(dd, 1 H, 31 H2-H I = 5 Hz et 31 H2-H3 = 2,5 Hz, 2) ; 4,12 (dd, 1 H, 31 H4-H3 = 7 Hz et 3J 

H4-Hs = 1,5 Hz, 4) ; 3,85-3,75 (m, 1 H, S) ; 3,70 ; 3,68 (s ; s, 6 H, IS ; 22) ; 3,17 (<:Id, 1 H, 21 

H23a-H23b = 14 Hz et 31 H23a-H13 = 5,5 Hz, 23a) ; 3,04 (dd, 1 H, 2J H23a-H23b = 14 Hz et 3J 

H23b-H13 = 5,5 Hz, 23b) ; 2,94 (dd, 1 H, 21 H20a-H20b = 17 Hz et 31 H20a-HlO = 7,5 Hz, 20a) 
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; 2,58 (dd, 1 H, 2J H20a-H20b = 17 Hz et 3J H20b-HlO = 7,5 Hz, 20b) ; 2,40-2,20 (m, 2 H, 7) ; 

2,05-1,80 (m, 2 H, 6) ; 1,51 ; 1,46; 1,35 ; 1,32 (s ; s ; s ; s, 12 H, 17a ; 17b ; 19a ; 19b). 
25 

6 7 8 ÇJ24 
CHz-CHz-CON 23 

0 5 0 9 12131415161718 

9at 
o 1 CONH-CH-CONH-CHz-COOCH2CH3 

4 10111 
o 20a CH2 26 

0-X$9 27~H 
20b C~3 'CH3 

28a 28b 

Huile jaune. Rdt = 98 %. 

SM FAB : mlz 598 (M+l). [«]020 = -108 (c = 1,0, CHCl3). 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1745 cm-l, v(C=O) amide = 1660 cm-1 

RMN IH (CDC13) : l): 7,24 (d, 1 H, 3J H ll-HI2 = 8 Hz, Il) ; 6,99 (t, 1 H, 3J H 14-H15 = 5,5 

Hz, 14) ; 5,52 (d, 1 H, 3J HrH2 = 5 Hz, 1) ; 4,58 (dd, 1 H, 3J H3-H4 = 8 Hz et 3J H3-H2 = 2,5 

Hz, 3) ; 4,60-4,50 (m, 1 H, 12) ; 4,40-4,32 (m, 1 H, 9) ; 4,30 (dd, 1 H, 3J H2-H1 = 5 Hz et 3J 

H2-H3 = 2,5 Hz, 2) ; 4,20 (q, 2 H, 3J H17-HI8 = 7 Hz, 17) ; 4,13 (dd, 1 H, 3J H4-H3 = 8 Hz et 

3J H4-H5 = 3 Hz, 4) ; 4,05 (dd, 1 H, 3J HISa-H14 = 5,5 Hz et 2J H15a-HlSb = 18 Hz, 15a) ; 3,92 

(dd, 1 H, 3J HlSb-H14 = 5,5 Hz et 2J HlSa-HlSb = 18 Hz, 15b) ; 3,80-3,70 (m, 1 H, 5) ; 

3,70-3,40 (m, 2 H, 25) ; 2,65-2,40 (m, 2 H, 7) ; 2,12-1,70 (m, 6 H, 24 ; 25 ; 6) ; 1,67-1,52 

(m, 3 H, 27 ; 28) ; 1,49 ; 1,45 ; 1,34; 1,33 (s ; s ; s ; s, 12 H, 20a ; 20b ; 22& ; 22b) ; 1,24 (t, 

3 H, 3J HI8-H17 = 7 Hz, 18) ; 0,93 (d, 3 H, 3J H28a-H27 = 6,5 Hz, 28a) ; 0,88 (d, 3 H, 3J 

H28b-H27 = 6,5 Hz, 28b). 

RMN 13C (CDCI3) : 8: 174,5 (16) ; 172,9; 172,5 ; 170,6 (8 ; 10 ; 13) ; 109,8 ; 109 (19 ; 21) ; 

97,2 (1) ; 73,6 (4) ; 71,6 (3) ; 71,2 (2) ; 67,6 (5) ; 62,1 (17) ; 60,9 (9) ; 52,6 (12) ; 48,4 (25) ; 

42,0 (15) ; 40,7 (26) ; 31,6 (23) ; 28,4 (7) ; 26,3 (24) ; 25,8 (6) ; 25,6 ; 25,1 (20a ; 20b ; 22a ; 

22b) ; 23,7 ; 22,5 (28a ; 28b) ; 14,9 (18). 

9az 
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Huile jaune. Rdt = 80 %. [a]o20 = -34 (c = 1,0 CHCl3): 

IR (fùm): v(NH) = 3600-3100 cm-t, v(C=O) ester = 1740 cm-l, v(C=O) amide = 1680-1660 

cm-l. 

RMN 1H (acétone-d6) : S: 8,04 (t, 1 H, 3J H12-H13 = 6 Hz, 12) ; 7,70-7,47 (m, 4 H, 9 ; 15 ; 18 

. ; 21) ; 7,32-7,07 (m, 5 H, 36 ; 37; 38 ; 39 ; 40) ; 7,02 (d, 2 H, 3J H32-H31 = 8,5 Hz, 31a ; 

31b) ; 6,69 (d, 2 H, 3J H32-H31 = 8,5 Hz, 32a; 32b) ; 5,57 (d, 1 H, 3J HCH2 = 5 Hz, 1) ; 

4,52 (dd, 1 H, 3J HrH4 = 8,5 Hz et 3J HrH3 = 2,5 Hz, 3) ; 4,63-4,34 (m, 3 H, 10 ; 19 ; 22) ; 

4,23 (dd, 1 H, 3J H2-HI = 5 Hz et 3J H2-H3 = 2,5 Hz, 2) ; 4,04 (dd, 1 H, 3J H4-Hs = 1,5 Hz et 

3J H4-H3 = 8,5 Hz, 4) ; 3,91-3,80 (m, 1 H, 5) ; 3,71 (d, 2 H, 3J H1S-H16 = 6 Hz, 16) ; 3,67 (d,. 

2 H, 3J H13-HI2 = 6 Hz, 12) ; 3,60 (s, 3 H, 24) ; 3,20-2,75 (m, 4 H, 29 ; 34) .; 2,61 (s, 1 H, 

33) ; 2,39-2,10 (m, 2 H, 7) ; 1,80-1,60 (m, 2 H, 6) ; 1,60-1,42 (m, 3 H, 41 ; 42) ; 1,39 ; 1,30 ; 

1,24 (s ; s ; s, 12 H, 26a ; 26b ; 28a ; 28b) ; 0,87 (d, 3 H, 3J H43b-H42 = 6 Hz, 43b) ; 0,84 (d, 

3 H, 3J H43a-H42 = 6 Hz, 43a). 

RMN 13C (acétone-d~ : S: 173,5 ; 172,3 ; 172,0; 170,0; 169,5 ; 169,0 (8; Il ; 14; 17 ; 20 ; 

23) ; 161,0 (33) ; 139,0 (35) ; 130,5 (31a ; 31b) ; 129,0 (37 ; 39) ; 128,5 (36 ; 40) ; 128,1 

(30) ; 127,0 (38) ; 116,0 (32a ; 32b) ; 108,9 ; 108,4 (25 ; 27) ; 95,6 (1) ; 72,2 (4) ; 71,7 (3) ; 

71,2 (2) ; 68,2 (5) ; 56,7 (10) ; 55,7 (19) ; 50,3 (22 ; 24) ; 42,2 (13 ; 16) ; 39,8 (7) ; 39,7 (41) 

; 36,8 (34) ; 35,7 (10); 23,7 (42) ; 24,8 ; 23,5 ; 23,0 (26a ; 26b ; 28a ; 28b) ; 21,9 ; 20,4 

(43a ; 43b). 

9be 

Ua 16b 
C~3 /CH3 

CHIS 
S (j 7 8 1 10 Il 
CQH2-CHrCONH1H_COOCH3 
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4 32 1 

°v? /{3 
14a 14b 

Huile jaune. Rdt = 92 %.[a]o20 = -5 (c = 1,0, CHC13). 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1735 cm-l, v(C=O) amide = 1665 cm-l. 

RMN lH (CDC13) : ô: 6,00 (d, 1 H, 3J H8-H9 = 8 Hz, 8) ; 4,88 (s, 1 H, 1) ; 4,54 (d, 1 H, 3J 

H2-H3 = 6 Hz, 2) ; 4,50-4,44 (m, 1 H, 9) ; 4,48 (d, 1 H, 3J H2-H3 = 6 Hz, 3) ; 4,09 (t, 1 H, 3J 

H4-Hs = 7 Hz, 4) ; 3,67 (s, 3 H, Il) ; 3,29 (s, 3 H, 12) ; 2,40-2,20 (m, 2 H, 6) ; 2,15-2,00 (m, 
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1 H, 15) ; 1,90-1,75 (m, 2 H, 5) ; 1,40; 1,23 (s ; s, 6 H, 14a ; 14b) ; 0,87 (d, 3 H, 3J H16a-H15 

= 7,5 Hz, 16a) ; 0,84 (d, 3 H, 3J H16b-H15 = 7,5 Hz, 16b). 

RMN 13C (CDCI3) : ô: 172,8; 172,3 (11 ; 7) ; 112,6 (13) ; 100,9 (1) ; 86,5 (2) ; 85,6 (3) ; 84,5 

(4) ; 57,2 (12) ; 55,3 (11) ; 52,3 (9) ; 33,3 (8) ; 31,5 (15) ; 31,0 (5) ; 26,7 ; 25,2 (14a ; 14b) ; 

19,1; 18,0 (16a ; 16b). 

9bj 

Huile jaune. Rdt = 93 %. [a]o20 = -24 (c = 1,0, CHCI3). 

IR (fIlm): v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1735 cm-l, v(C=O) amide = 1675 cm-l. 

RMN IH (CDC13) : ô: 6,21 (d, 1 H, 3J Hg-~ = 7 Hz, 8) ; 4,95 (s, 1 H, 1) ; 4,60 (d, 1 H, 3J 

H3-H2 = 6 Hz, 2) ; 4,54 (d, 1 H, 3J H2-H3 = 6 Hz, 3) ; 4,55-4,50 (m, 1 H, 9) ; 4,16 (t, 1 H, 3J 

H-H = 5,5 Hz, 4) ; 4,20 (q, 2 H, 3J HI2-Hn = 7 Hz, Il) ; 3,34 (s, 3 H, 13) ; 2,45-2,25 (m, 2 

H, 6) ; 1,92-1,80 (m, 2 H, 5) ; 1,46 ; 1,31 (s ; s, 15a ; 15b) ; 1,40 (d, 1 H, 3J H16-H9 = 7 Hz, 

16) ; 1,36 (t, 3 H, 3J HI2-Hn = 7 Hz, 12). 
18 

5 6 7 8 rH31 0 1 1 1 2 1 3 1 4 

9bp ~':"fH.coNH-CH,-COOCH, 

°V10 
/~6 

17a 17b 

Huile jaune. Rdt = 85 %. [a]o20 = -6 (c = 1,0, CHC13). 

IR (fIlm): v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1740 cm-l, v(C=O) amide = 1660 cm-l. 

RMN IH (CDC13) : ô: 7,09 (t, 1 H, 3J Hll-HI2 = 5,5 Hz, Il) ; 6,52 (d, 1 H, 3J Hg-H9 = 7 Hz, 

8) ; 4,94 (s, 1 H, 1) ; 4,67-4,57 (m, 1 H, 9) ; 4,61 (d, 1 H, 3J H2-H3 = 4 Hz, 2) ; 4,54 (d, 1 H, 

3J HrH2 = 4 Hz, 3) ; 4,20-4,09 (m, 1 H, 4) ; 4,02 (t, 2 H, 3J HI2-Hn = 5,5 Hz, 12) ; 3,75 (s, 

3 H, 14) ; 3,35 (s, 3 H, 13) ; 2,46-2,26 (m, 2 H, 6) ; 1,96-1,80 (m, 2 H, 15) ; 1,46 ; 1,31 ( s ; 
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5,6 H, 17a ; 17b) ; 1,40 (d, 3 H, 3J HlS-H19 = 7 Hz, 18). 

RMN l3C (CDC13): 0: 173,1; 172,8; 170,5 (11; 7; 9); 112,6 (16) ; 109,9 (1); 86,3 (2) ; 85,6 

(3) ; 84,2 (4) ; 55,5 (15) ; 52,7 (9) ; 49,0 (14) ; 41,4 (12) ; 33,0 (6) ; 30,7 (5) ; 26,7 ; 25,1 (17a 

; 17b) -; 18,3 (18). 

9bq 

19COOCH3 20 
1 
CH 18 

5 «1 7 8 1 2 11 12 13 14 
CHrCHrCONH-CH-COOCH3-CHrCOOCH3 QOCH3 9 10 22CH2 21 
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Huile jaune. Rdt = 98 %. [aJD20 = -11 (c = 1,0, CHC13). 

IR (film): v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1735 cm-l, v(C=O) amide = 1675 cm-l . 

RMN lH (CDC13) : ô: 7,34-7,12 (m, 5 H, 23 ; 24; 25; 26 ; 27) ; 6,99 (d, 1 H, 3J Hs-H9 = 7,5 

Hz, 8) ; 6,80 (d, 1 H, 3J Hu-Hu:: 7,5 Hz, Il) ; 4,84 (s, 1 H, 1) ; 4,82-4,72 (m, 2 H, 9 ; 12) ; 

4,59 (d, 1 H, 31 HrH3:: 7,5 Hz, 2) ; 4,54 (d, 1 H, 3J H2-H3 = 7,5 Hz, 3) ; 3,93-3,89 (m, 1 H, 

4) ; 3,71 (s, 3 H, 20) ; 3,69 (s, 3 H, 14) ; 3,29 (s, 3 H, 15) ; 3,15 (dd, 1 H, 21 H21a-H21b = 14 

Hz et 31 H21a-HU =, 6,5 Hz, 21a) ; 3,04 (dd, 1 H, 21 H21a-H21b = 14 Hz et 31 H21b-HU :: 6,5 

Hz, 21b) ; 2,94 (dd, 1 H, 31 H18a-H9 :: 6,5 Hz et 21 HlSa-HlSb:: 17 Hz, 18a) ; 2,59 (dd, 1 H, 

31 H18b-H~ = 6,5 Hz et 2J H18a-H18b = 17 Hz, 18b) ; 2,33 (t, 2 H, 3J H6-Hs = 7,5 Hz, 6) ; 

2,09-1,93 (m, 2 H, 5) ; 1,46 ; 1,32 (s ; s, 6 H, 17a ; 17b). 

RMN l3C (CDC13) : 0: 172,3 ; 171,2; 170 (7; 10 ; 13 ; 19) ; 137,2 (22) ; 129,0; 128,8 ; 128,4 

(23 ; 24 ; 26 ; 27) ; 127,0 (25) ; 112,2 (16) ; 106,7 (1) ; 85,2 (2) ; 80,0 (3) ; 78,6 (4) ; 54,3 

(12) ; 53,7 (9) ; 52,2 ; 51,9 (20 ; 14) ; 48,7 (15) ; 37,4 (18) ; 35,1 (21) ; 32,6 (6) ; 25,9 ; 24,7 

(17a ; 17b) ; 24,0 (5). 

9de 
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Huile jaune. Rdt = 91 %. [a]D20 = -23 (c = 1,0, CHC13). 



181 

IR (fIlm): v{NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1740 cm-l, v(C=O) amide = 1670 cm-l. 

RMN IH (CDC13) : S: 6,18 (d, 1 H, 3J Hg-~ = 8,5 Hz, 8) ; 5,85 (d, 1 H, 3J HCH2 = 4 Hz, 1) ; 

4,55-4,41 (m, 1 H, 9) ; 4,49 (d, 1 H, 3J H 2-H1 = 4 Hz, 2) ; 4,17-4,05 (m, 1 H, 4) ; 3,71 (s, 3 

H, Il) ; 3,57 (d, 1 H, 3J H 3-H4 = 3 Hz, 3) ; 3,39 (s, 3 H, 14); 2,50-2,30 (m, 2 H, 6).; 

2,21-2,08 (m, 1 H, 15) ; 2,10-1,90 (m, 2 H ,5) ; 1,45 ; 1,29 (s ; s, 6 H, 13a; 13b) ; 0,91 (d, 3 

H, 3J HI6a-HlS = 7 Hz, 16a) ; 0,88 (d, 3 H, 3J H16b-HlS = 7 Hz, 16b) . 

- Méthode générale d'hydrogénation des glycopeptides éthyléniques 1 dérivés du 

lyxose à l'aide du chlorure de tris( triphénylphosphine )rhodium 1 

Dans un ballon muni d'une agitation magnétique, on introduit 0,1 mmol de glycopeptide 

1dérivé du lyxose dans 5 ml d'un mélange benzène / méthanol (3/1). 0,1 mmol de chlorure de 

tris(triphénylphosphine)rhodium 1 sont alors ajoutées. Après avoir purgé trois fois le montage à 

hydrogéner, une légère pression d'hydrogène est maintenue au dessus du milieu réactionnel. 

L'agitation est maintenue pendant 96 heures. La réaction terminée, le milieu est fIltré sur célite, 

évaporé sous pression réduite avant d'être purifié sur colonne de silice. 

9ce 
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Huile jaune. Rdt = 66 %. Rf = 0,25 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/2). [a]D20 = + 46 (c = 

1,0, CHCI3). 

IR (fIlm) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1745 cm-l, v(C=O) amide = 1660 cm- l . 

RMN IH (CDCI3) : S: 7,40-7,20 (m, 5 H, 14 ; 15 ; 16 ; 17 ; 18) ; 6,19 (d, 1 H, 3J Hg-H9 = 8 

Hz, 8) ; 5,06 (s, 1 H, 1) ; 4,68-4,56 (m, 3 H, 2 ; 3 ; 9) ; 4,65 (d, 1 H, 2J H12a-H12b = 12 Hz, 

12b) ; 4,45 (d, 1 H, 2J H12a-H12b = 12 Hz, 12b) ; 4,05-3,95 (m, 1 H, 4) ; 3,68 (s, 3 H, Il) ; 

2,40 (t, 2 H, 3J H6-Hs = 7 Hz, 6) ; 2,25-2,13 (m, 1 H, 21) ; 2,13-2,02 (m, 2 H, 5) ; 1,45 ; 1,31 

(s ; s, 6 H, 20a ; 20b) ; 0,94 (d, 3 H, 3J H22a-H21 = 8 Hz, 22a) ; 0,91 (d, 3 H, 3J H22b-H21 = 8 

Hz, 22b). 
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22 
CH3 

5 6 7 8 1 10 11 
CH2-CHrCONH"9CH-COOCH3 
2l~ 21 b 

.x. 1 
40 20 13b 19 18 

3 20CH2~17 13a~ 
15 16 

Huile jaune. Rdt = 66 %. Rf = 0,23 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/2). [a]D20 = +35 (c = 1,0, 

CHC}3)' 

IR (film): v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1745 cm-l, v(C=O) amide = 1660 cm-l . 

RMN IH (CDCl3) : ô: 7,50-7,35 (m, 5 H, 15 ; 16 ; 17 ; 18 ; 19) ; 6,20 (d, 1 H. 31 Hs-H9 = 7 

Hz, 8) ; 5,07 (s, 1 H, 1) ; 4,58-4,52 (m, 3 H, 2; 3 ; 9) ; 4,65 (d, 1 H, 21 H13a-H13b = 12 Hz, 

13a) ; 4,47 (d, 1 H, 2J H13a-H13b = 12 Hz, 13b) ; 4,16 (q, 2 H, 3J Hn-Hl2 = 8 Hz, Il) ; 

4,08-3,98 (m, 1 H, 4) ; 2,37 (t, 2 H, 3J H6-Hs = 7 Hz, 6) ; 2,12-2,00 (~, 2 H, 5) ; 1,45 ; 1,31 

(s ; s, 6 H, 21a ; 21b) ; 1,40 (d, 3 H, 3J HZZ-H9 = 7 Hz, 22) ; 1,24 (t, 3 H, 3J Hl2-Hn = 8 Hz, 

12). 

9d 
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Huile jaune. Rdt = 67 % .. Rf = 0,37 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 111). [a]D20 = +55 (c = 
1,0, CHC13). 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1745 cm-l, v(C=O) amide = 1660 cm-l . 

RMN IH (CDCl3) : ô: 7,45-7,30 (m, 5 H, 14 ; 15 ; 16 ; 17 ; 18) ; 6,67 (d, 1 H, 31 Hs-H9 = 5 

Hz, 8) ; 5,06 (s, 1 H, 1) ; 4,91-4,85 (m, 1 H, 9) ; 4,70-4,60 (m, 2 H, 2 ; 3) ; 4,70 (d, 1 H, 2J 

Hl2a-H12b = 12 Hz, 12a) ; 4,48 (d, 1 H, 2J HIZa-H12b = 12 Hz, 12b) ; 4,05-3,97 (m, 1 H, 4) ; 

3,73 (s, 3 H, Il) ; 3,69 (s, 3 H, 24) ; 3,05 (dd, 1 H, 2J HZ2a-H22b = 17 Hz et 3J H22a-H9 = 

4,5 Hz, 22a); 2,86 (dd, 1 H, 21 H22a-H22b = 17 Hz et 3} H 22b-H9 = 4,5 Hz, 22b)"; 2,39 (t,. 2 

H, 3} H6-Hs = 8 Hz, 6) ; 2,11-2,05 (m, 2 H, 5) ; 1,45 ; 1,31 (s ; s, 6 H, 20a ; 20b). 
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v - ETUDE DE L'ACTION DES TmOLS SUR LES GLYCOPEPTIDES 
ETHYLENIQUES 1 

V.2 - Etude de la réaction de Michael sur un substrat alphatique modèle 

a) Préparation de I2e 

Le produit 12e a été synthétisé par couplage peptidique entre l'acide crotonique et la 

valine protégée sous forme d'ester de méthyle. Le mode opératoire est identique à la stratégie 

B. 

1 3 
CH3 H 

..... / 

12e 
",C=C,4 5 , 7 8 

H 2 CONH-yH-COOCH3 

CH9 /, 
CH3 CH3 
10a lOb 

Huile jaune. Rdt = 87 %. 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1745 cm-l, v(C=O) amide = 1680 cm-l, 

v(C=C) = 1640 cm-l . 

RMN IH (CDCI3) : ô: 6,87 (h, 1 H, 3J H2-H3 = 15,5 Hz et 3J H2-HI = 7 Hz, 2) ; 6,74 (d, 1 H, 

3J Hs-H6 =9 Hz, 5) ; 5,99 (dd, 1 H, 3J H3-H2 = 15,5 Hz et 4J H3-HI = 1 Hz, 3) ; 4,63 (dd, 1 

H, 3J Hs-H6 = 9 Hz et 3J H6-H9 = 5 Hz) ; 2,24-2,09 (m, 1 H, 9) ; 1,84 (dd, 3 H, 3J HrH2 = 7 

Hz et 4J HI-H3 = 1 Hz, 1) ; 0,96 ; 0,93 (d ; d, 6 H, 3J HlO-H9 = 7 Hz, 10a ; lOb). 

b) Action de l'éthanethiol 

- Mode opératoire général 

Dans un tétracol muni d'un thermomètre, d'une agitation mécanique, d'un réfrigérant, 

d'une ampoule isobare et d'une arrivée d'azote, on introduit 1,1 équivalent de base dans 5 ml 

de méthanol, l'éthanethiol (68 mg ; 1,1 mmol) en solution dans 5 ml de méthanol est ajouté 

. goutte à goutte. L'agitation est maintenue 15 minutes à température ambiante. Le substrat 12e 

(200 mg; 1,00 mmol) dilué dans 5 ml de méthanol, est alors ajouté goutte à goutte. La solution 

est ensuite portée à la température voulue. L'évolution de la réaction est suivie en 

chromatographie sur couche mince. La réaction terminée, la solution est hydrolysée par 10 ml 

d'eau puis extraite par le dichlorométhane (3 x 25 ml). Les phases organiques sont séchées sur 
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sulfate de magnésium, filtrées, et évaporées sous pression réduite. Le produit brut est purifié 

par chromatographie sur colonne de silice. 

10 9 
CH3-CHr 5,. 2 3 4 5 6 7 8 

12e(SEt) 

Mélange: 50 % R et 50 % S. 

Huile jaune. Rdt = 99 %. 

CH-CHr CONH-CH-COOCH3 
/ 1 

CH31 CHII /, 
CH3 CH3 
Ua 12b 

IR (film) : v(NH) = 3600-3200 cm-l, v(C=O) ester = 1740 cm-l, v(C=O) amide = 1650 cm-l . 

RMN IH (CDCI3) : ~ : 6,54 ; 6,48 (d ; d, 1 H, 31 Hs-H6 = 8 Hz , 5 (R) ; 5 (S» ; 4,56-4,49 (m, 1 

H, 6 (R+S» ; 3,69 (s, 3 H, 8( R+S» ; 3,27-3,14 (m, 1 H, 2 (R+S» ; 2,70-2,30 (m, 4 H, 9· 

(R+S) ; 3 (R+S» ; 2,15-2,02 (m, 1 H, Il (R+S» ; 1,30-1,15 (m, 6 H, 1 (R+S) ; 10 (R+S» 

; 0,92-0,80 (m, 6 H, 12a (R+S) ; 12b (R+S». 

V.3 - Etude de l'addition des thiols sur les glycopeptides 1 

- Mode opératoire général 

Dans un tétracol muni d'une agitation mécanique, d'un réfrigérant, d'une ampoule 

isobare et d'une arrivée d'azote, on introduit deux équivalents de sodium dans 5 ml de 

méthanol pour générer le méthylate de sodium (11 mg; 0,484 mmol). Le propanethiol (37 mg; 

0,484 mmol) dilué dans 2 ml de méthanol est alors ajouté goutte à goutte. Le mélange est 

ensuite agité 15 minutes à cette température. Le glycopeptide éthylénique 1 (0,242 mmol) dans 

2 ml de méthanol est alors ajouté. L'agitation est maintenue à température ambiante pendant 48 

heures. La solution est ensuite hydrolysée par 10 ml d'eau avant d'être extraite par 3 x 25 ml de 

dichlorométhane. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et le 

solvant est éliminé sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur 

colonne de silice. 

Caractéristiques physicochimiques des produits 10 
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C\l3/CH3 
19 18 17 " 
CH3-CH2-CH2-S, 6 7 ÇH 2 0 

CH-CHr CONH-CH-COOCH3 rP.0 89101112 
5 1 

15 0 
16a 4 2 

16b 3 ~14a 
013\ 141> 

Huile jaune. Rdt = 94 %. 

Rapport en diastéréoisomères : 60/40. 

Analyse Calculée: C (54,65), H (7,64), trouvée: C (55,15), H (7,79). 

IR (film) : v(NH) = 3600-3200 cm-l, v(C=O) ester = 1740 cm-l, v(C=O) amide = 1660 cm- l . 

SM FAB (mIZ) = 490 (M+l). 

1 er isomère: 60 %. Rf = 0,76 (Acétate d'éthylelhexane : 111). 

RMN IH (CDC13) : ô: 6,32 (d, 1 H, 3J H9-HlO = 8,5 Hz , 9) ; 5,52 (d, 1 H, 3J H 1-H2 = 5 Hz, 

1); 4,64-4,56 (m, 2 H, 3 ; 10) ; 4,51 (dd, 1 H, 3J H3-H4 = 8 Hz et 3J H4-Hs = 1,5 Hz, 3) ; 4,30 

(dd, 1 H, 3J H2-H1 = 5 Hz et 3J H2-H3 = 2 Hz, 2) ; 3,73 (s, 3 H, 12) ; 3,66 (dd, 1 H, 3J Hs-H4 

= 1 Hz et 3J Hs-H6 = 10 Hz) ; 3,41-3,28 (m, 1 H, 6) ; 3,00 (dd, 1 H, 2J H7a-H7b = 16 Hz et 3J 

H7a-H6 = 4 Hz, 7a) ; 2,78-2,58 (m, 2 H, 17) ; 2,39 (dd, 1 H, 2J H7a-H7b = 16 Hz et 3J H7b-H6 

= 7 Hz, 7b) ; 2,22-2,04 (m, 1 H, 20) ; 1,80-1,60 (m, 2 H, 18) ; 1,51 ; 1,44; 1,32; 1,28 (s ; s ; s 

; 5, 12 H, 14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 0,95 (t, 3 H, 3J H19-H18 = 7 Hz) ; 0,97 ; 0,94 (d ; d, 6 H, 3J 

H21 -H20 = 7 Hz, 21a ; 21b). 

RMN BC (CDC1 3) : ô: 172,9 ; 171,3 (8 ; Il) ; 109,4 ; 108,9 (12 ; 14) ; 97,1 (1) ; 71,4 (2) ; 

71,1 (4) ; 71 (3) ; 70,7 (5) ; 57,2 (12) ; 52,3 (10) ; 41,4 (6) ; 40,9 (17) ; 34,6 (7) ; 31,6 (20) ; 

30,0 ; 26,3 ; 25,2 (14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 24,6 (18) ; 24,6 ; 23,2 (21a ; 21b) ; 13,7 (19). 

2ème isomère: 40 %. Rf = 0,68 (Acétate d'éthylelhexane : 111). 

RMN 1H (CDC13) : ô: 6,48 (d, 1 H, 3J ~-HlO = 8,5 Hz , 9) ; 5,55 (d, 1 H, 3J H 1-H2 = 5 Hz, 

1); 4,62-4,56 (m, 2 H, 3 ; 10) ; 4,50 (dd, 1 H, 3J H4-H3 = 8 Hz et 3J H4-Hs = 1 Hz, 4) ; 4,29 

(dd, 1 H, 3J H1-H2 = 5 Hz et 3J H2-H3 = 2 Hz, 2) ; 3,89 (dd, l H, 3J H4-Hs = 1 Hz et 3J Hs-H6 

= 7,5 Hz, 5) ; 3,74 (s, 3 H, 12) ; 3,40-3,32 (m, 1 H, 6) ; 2,88 (dd, 1 H, 2J H7a-H7b := 15 Hz et 

3J H7a-H6 = 3 Hz, 7a) ; 2,63 (t, 2 H, 3J H17-H18 = 7 Hz, 17) ; 2,47 (1 H, 2J H7a-H7b = 15 Hz 

et 3J H7b-H6 = 10 Hz, 7b) ; 2,24-2,10 (m, 1 H, 20); 1,70-1,56 (m, 2 H, 18) ; l,52; 1,45 ; 1,34 

(s ; s ; s ; s, 12 H, 14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 0,97 (d 3 H, 3J H21a-H20 = 7 Hz, 2Ia) ; 0,95 (t, 
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3 H, 3J H1S-H19 = 7 Hz, 19); 0,92 (d, 3 H, 3J H2lb-HlO = 7 Hz, 21b). 

10ap(SPr) 

Huile jaune. Rdt = 94 %. 

IR (film) : v(NH) = 3600-3200 cm-l, v(C=O) ester = 1745 cm-l, v(C=O) amide = 1660 cm-l . 

1er isomère: 69 %. Rf = 0,56 (Acétate d'éthylelhexane : 1/1). 

RMN lH (CDC13) : ~: 7,35 (t, 1 H, 3J H13-HI2 = 4,5 Hz , 12) ; 6,59 (d, 1 H, 3J HlO-H9 = 7,5 

Hz, 9) ; 5,43 (d, 1 H, 3J HI-H2 = 5 Hz , 1) ; 4,65-4,50 (m, 3 H, 3 ; 4 ; 10) ; 4,22 (dd, 1 H, 3J 

HCH2 = 5 Hz et 3J H2-H3 = 1 Hz, 2) ; 4,00-3,90 (m, 2 H, 13) ; 3,67 (s, 3 H, 15) ; 3,61 (d, 1 

H, 3J Hs-H6 = 10 Hz, 5) ; 3,30-3,18 (m, 1 H, 6) ; 2,87 (dd, 1 H, 3J H7a-H6 = 4,5 Hz et 2J 

H7a-H7b = 15 Hz, 7a) ; 2,60-2,50 (m, 2 H, 20) ; 2,36 (dd, 1 H, 2J H7a-H7b = 15 Hz et 3J 

H7b-H6 = 8 Hz, 7b) ; 1,60-1,45 (m, 2 H, 21) ; 1,43 ; 1,36; 1,28 ; 1,24 (s ; s ; s ; s, 12 H, 17a ; 

17b ; 19a ; 19b) ; 1,33 (d, 3 H, 3J H2rHlO = 7 Hz, 23) ; 0,89 (t, 3 H, 3J H2rH2l = 7 Hz, 

22). 

RMN l3C (CDC13) :" ~: 173,0; 171,4 ; 170,2 (8 ; Il ; 14) ; 109,1 ; 108,7 (16 ; 18) ; 96,9 (1) ; 

71,2 (2) ; 70,9 (4) ; 70,7 (3) ; 70,2 (5) ; 52,3 (15) ; 48,7 (10) ; 41,4 (6) ; 41,2 (13) ; 39,8 (7) ; . 

34,2 (20) ; 26,1 ; 25,0 ; 24,5 (17a ; 17b ; 19a ; 19b) ; 17,9 (23) ; 13,6 (22). 

2ème isomère: 31 %. Rf = 0,52 (Acétate d'éthylelhexane : Ill). 

RMN IH (CDC13) : ~: 7,40 (t, 1 H, 3J H12-Hl3 = 4,5 Hz, 12) ; 6,71 (d, 1 H, 3J ~-HIO = 7,5 

Hz, 9) ; 5,47 (d, 1 H, 3J H I -H2 = 5 Hz, 1) ; 4,65-4,50 (m, 2 H, 3 ; 10) ; 4,44 (dd, 1 H, 3J 

H4-H3 = 8 Hz et 3J H4-Hs = 1 Hz, 4) ; 4,22 (dd, 1 H, 3J H2-HI = 5 Hz et 3J H2-H3 = 1 Hz,2) ; 

4,00-3,90 (m, 2 H, 13) ; 3,84 (dd, 1 H, 3J H4-Hs = Il Hz et 3J Hs-H6 = 5 Hz, 5) ; 3,67 (s, 3 H, 

15) ; 3,30-3,18 (m, 1 H, 6) ; 2,78 (dd, 1 H, 2J H7a-H7b = 15 Hz et 3J H7a-H6 = 4 Hz) ; 

2,58-2,48 (m, 2 H, 20) ; 2,41 (dd, 1 H, 3J H7b-H6 = 16 Hz et 2J H7b-H7a = 15. Hz, 7b) ; 

1,57-1,45 (m, 2 H, 21) ; 1,45 ; 1,36; 1,26; 1,25 (s ; s ; s ; s, 12 H, 17a ; 17b ; 19a ; 19b) ; 

1,31 (d, 3 H, 3J H23-H20 = 7 Hz, 23) ; 0,89 (t, 3 H, 3J H22-H21 = 7 Hz, 22). 

RMN l3C (CDC13) : ~: 173,0; 171,4 ; 170,2 (8 ; Il ; 14) ; 96,9 (1) ; 71,2 (2) ; 70,7 (4) ; 70,2 
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(3) ; 69,4 (5) ; 52,2 (15) ; 48,9 (10) ; 43,6 (6) ; 41,2 (13) ; 38,1 (7) ; 34,5 (20) ; 26,1 ; 25,0 ; 

24,4 (17a ; 17b ; 19a ; 19b) ; 23,0 (21) ; 18,3 (23) ; 14,3 (22). 

10bp(SPr) 

Huile jaune. Rdt = 62 %. 

20 19 18 21 
CH3-CHr CHr S CH3 

,"S (; 7 8 -' 1112 13 14 
CH-CHr CONH-CH-CONH-CHr COOCH3 

~
OCH3 9 10 

OIS 

4 3 2 1 

0)Z0 
17a 17b 

Analyse Calculée: C (51,93), H (7,41), trouvée: C (52,17), H (7,18). 

IR (film) : v(NH) = 3600-3200 cm-l, v(C::O) ester = 1740 cm-l, v(C=O) amide = 1680 cm-l . 

1er isomère: 60 %. Rf = 0,50 (Acétate d'éthylelhexane : 111). 

RMN IH (CDC13) : ô: 7,11 (t, 1 H, 3J Hll-H12 = 5 Hz , Il) ; 6,61 (d, 1 H, 3J Hs-H9 = 7 Hz, 

8); 4,97 (s, 1 H, 1) ; 4,26 (dd, 1 H, 3J H4-H5 = 6 Hz et 3J H4-H3 = 2 Hz, 4) ; 4,57-4,50 (m, 3 

H,2 ; 3 ; 9) ; 4,00 (m, 2 H, 12) ; 3,74 (s, 3 H, 14) ; 3,40 (s, 3 H, 15) ; 3,25-3,10 (m, 1 H, 5) ; 

2,74 (dd, 1 H, 2J H7a-H7b = 15 Hz et 3J H7a-H6 == 4 Hz, 7a) ; 2,64-2,52 (m, 2 H, 18) ; 2,34 

(dd, 1 H, 2J H7a-H7b = 15 Hz èt 3J H7b-H6 = 9 Hz, 7b) ; 1,70-1,50 (m, 2 H, 19) ; 1,48 ; 1,32 (s 

; s, 6 H, 17a ; 17b) ; 1,42 (d, 3" H, 3J H21-~ = 7 Hz, 21) ; 0,99 (t, 3 H, 3J H20-H19 = 7 Hz, 

20). 

RMN 13C (CDC13) : ô: 172,8 ; 170,9 ; 170,4 (7 ; 10 ; 13) ; 113,1 (16) ; 110,0 (1) ; 89,1 (2) ; 

85,1 (3) ; 82,9 (4) ; 56,0 (14) ; 52,6 (15) ; 49,1 (9) ; 45,3 (5) ; 41,2 (12) ; 39,6 (7) ; 34,0 (18) ; 

27,0 ; 25,3 (17a ; 17b) ; 23,3 (19) ; 18,3 (21) ; 13,8 (20). 

2ème isomère: 40 %. Rf = 0,48 (Acétate d'éthylelhexane : 1/1). 

RMN lH (CDC13): ô: 7,05 (t, 1 H, 3J H1rH12 = 5 Hz, Il) ; 6,61 (d, 1 H, 3J Hs-H9 = 7 Hz, 8) 

; 4,98 (s, 1 H, 1) ; 4,67-4,50 (m, 3 H, 2 ; 3 ; 9) ; 4,26 (dd, 1 H, 3J H4-H5 = 7 Hz et 3J H4-H3 = 
2 Hz, 5) ; 4,13-4,02 (m, 2 H, 12) ; 3,74 (s, 3 H, 14); 3,39 (s, 3 H, 15) ; 3,20-3,10 (m, 1 H, 

5) ; 2,74 (dd, 1 H, 2J H7a-H7b = 15 Hz et 3J H7a-H6 = 4 Hz, 7a) ; 2,63-2,53 (m, 2 H, 20) ; 

2,36 (dd, 1 H, 2J H7a-H7b = 15 Hz et 3J H7a-H6 = 9 Hz, 7b) ; 1,68-1,58 (m, 2 H, 19) ; 1,48 ; 

1,33; (s; s, 6 H, 17a ; 17b) ; 1,42 (d, 3 H, 3J H2l-H9 = 7 Hz, 21) ; 0,98 (t, 3 H, 3J H19-H20 

= 7 Hz, 20). 

RMN l3C (CDCI3) : ô: 172,8 ; 171,3 ; 170,4 (7 ; 10 ; 13) ; 112,7 (16) ; 110,2 (1) ; 89,0 (2) ; 
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85,6 (3) ; 82,0 (4) ; 56,0 (14) ; 52,6 (15) ; 49,0 (9) ; 45,9 (5) ; 41,2 (12) ; 39,9 (18) ; 33 (7) ; 

26,8 ; 25,2 (17a ; 17b) ; 23,4 (19) ; 18,3 (21) ; 13,8 (20). 

10ce(SPr) 

Huile jaune. Rdt = 68 %. 

Analyse Calculée: C (61,15), H (7,90), N (2,74), S (6,28) trouvée: C (61,89), H (8,06), N 

(2,71), S (5,44). 

IR (film) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1740 cm-l, v(C=O) amide = 1660 cm-l. 

1 er isomère 53 %. Rf = 0,48 (Acétate d'éthyle/hexane : 1/2). 

RMN IH (CDCI3) : ô: 7,40-7,20 (m, 5 H, 14 ; 15 ; 16 ; 17 ; 18) ; 6,47 (d, 1 H, 3J Hs-H9 = 9 

Hz, 8) ; 5,01 (s, 1 H, 1) ; 4,72 (dd, 1 H, 3J H3-H2 = 6 Hz et 3J H3-H4 = 3,5 Hz, 3) ; 4,63 (d, 2J 

H12a-HI2b = 12 Hz, 12a) ; 4,56 (d, 1 H, 3J H2-H3 = 6 Hz, 2) ; 4,52 (dd, 3J Hs-~ = 9 Hz et 3J 

H9-H24 = 4,5 Hz, 9) ; 4,06 (dd, 1 H, 3J H4-Hs = 6 Hz et 3J H4-H3 = 3,5 Hz, 4) ; 3,65 (s, 3 H, 

11) ; 3,42-3,34 (m, 1 H,5) ; 2,77 (dd, 1 H, 2J H6a-H6b = 15 Hi: et 3J H6a-HS = 3 Hz, 6a) ; 2,63 

(t, 2 H, 3J H2rH22 = 7 Hz~ 21) ; 2,42 (dd, 1 H, 2J H6a-H6b = 15 Hz et 3J H6b-HS = 9,5 Hz, 6b) 

; 2,20-2,06 (m, 1 H, 24) ; 1,65-1,50 (m, 2 H, 22) ; 1,39 ; 1,22 (s ; s, 6 H, 20a ; 20b) ; 

0,94-0,84 (m, 9H, 25a ; 25b ; 23). 

RMN 13C (CDC13) : ô: 172,8 ; 171,0 (7 ; 10) ; 137,8 (13) ; 128,8 ; 128,4 (14 ; 15 ; 17 ; 18) ; 

121,1 (16) ; 112,7 (19) ; 105,9 (1) ; 85,3 (4) ; 82,7 (2) ; 80,1 (3) ; 69,5 (12) ; 57,3 (9) ; 52,3 

(11) ; 40,9 (21) ; 34,3 (6) ; 31,7 (24) ; 26,4 ; 25,3 (20a ; 20b) ; 23,2 (22) ; 19,3 ; 18,2 (25a ; 

25b) ; 13,7 (23). 

2ème Isomère: 47 %. Rf = 0,38 (Acétate d'éthylelhexane : 1/2). 

RMN IH (CDCI3) : ô: 7,40-7,20 (m, 5 H, 14; 15 ; 16 ; 17 ; 18) ; 6,51 (d, 1 H, 3J Hs-H9 = 8,5 

Hz, 8) ; 5,07 (s, 1 H, 1) ; 4,89 (dd, 1 H, 3J H3-H4 = 3,5 Hz et 3J H3-H2 = 6 Hz, 3) ;:4,64 (d, 1 

H, 3J HrH3 = 6 Hz, 2) ; 4,62 (d, 1 H, 3J H12a-H12b = 12 Hz~ 12a) ; 4,63-4,59 (m, 1 H, 9) ; 

4,50 (d, 1 H, 2J H12a-HI2b = 12 Hz, 12b) ; 3,96 (dd, 1 H, 3J HrHs = 10 Hz et 3J H4-H3 = 

3,5 Hz, 4); 3,74 (s, 3 H, Il) ; 3,41-3,33 (m, 1 H, 5) ; 2,83 (dd, 1 H, 3J H6a-HS = 4 Hz et 2J 
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H6a-H6b = 15 Hz, 6a) ; 2,78-2,60 (m, 2 H, 21) ; 2,46 (dd, 1 H, 2J H6a-H6b = 15 Hz et 3J 

H6b-HS = 8 Hz, 6b) ; 1,70-1,50 (m, 2 H, 22) ; 1,46 ; 1,33 (s ; s, 6 H, 20a ; 20b) ; 1,10-0,90 

(m, 9H, 23 ; 25a ; 25b). 

RMN !3C (CDCI3) : 5: 172,7 ; 171 (7 ; 10) ; 137,6 (13) ; 128,7 ; 128,4 (14 ; 15 ; 17 ; 18) ; 

128,1 (16) ; 112,9 (19) ; 105,3 (1) ; 85,4 (4) ; 82,6 (2) ; 80,3 (3) ; 69,1 (12) ; 57,5 (9) ; 52,3 

(11) ; 42,1 (5) ; 39,0 (6) ; 31,5 (24) ; 26,4 ; 25,1 (20a ; 20b) ; 23,4 (22) ; 19,3 ; 18,1 (25a ; 

25b) ; 13,9 (23). 

V.4 • Etude de l'addition du thiophénol et de l'acide thioacétique sur les 

glycopeptides éthyléniques 1 dans d'autres conditions 

a) Mode opératoire de l'addition du thiophénol sur les glycopeptides 1 

Le thiophénol (10 mmol) est additionné à 0° C à une solution de n-butyllithium (1,6 M dans 

l'hexane) (0,1 mmol) dans les THF (5 ml) pour donner un mélange 100/1 de thiophénol et de 

thiophénate de lithium. Le glycopeptide éthylénique (1 mmol) dilué dans 5 ml de THF est alors 

ajouté. Après agitation à température ambiante, le mélange réactionnel est traité par une solution 

aqueuse de soude 5 % et extrait avec 3 x 25 ml de dichlorométhane. Les phases organiques sont 

réunies, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées. Le solvant est éliminé sous pression réduite. 

Le produit brut est ensuite purifié sur colonne de silice. 

Caractéristiques physicochimiques des produits 10 

24a 24b 

10ae(SPh) 

21 22 C~ CH3 

20 I"(5Ls, (;, ~H2 3 \::::!..Il, 1 
1 91 8 CH-CHr CONH-CH-COOCH3 

~
o 8 9 10 1112 

5 1 
15 0 

Ua 4 2 

16b 3 ~14a 
01 j\ 14b 

Huile jaune. Rdt = 94 %. 

Analyse Calculée: C (59,64), H (7,12), N (2,32), S (5,50) trouvée: C (60,46), H (7,18), N 

(2,32), S (5,50). 

IR (fIlm) : v(NH) = 3600-3200 cm-l, v(C=O) ester = 1740 cm-l, v(C=O) amide = 1660·cm-l . 

1er isomère 60 %. Rf= 0,63 (Acétate d'éthylelhexane: 1/1). 

RMN IH (CDCI3) : 5: 7,60-7,50 (m, 2 H, 18; 22) ; 7,36-7,26 (m, 3 H, 19; 20; 21) ; 6,20 (d, 
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1 H, 3J H9-H lO :: 9 Hz, 9) ; 5,51 (d, 1 H, 3J HeH2:: 5 Hz, 1) ; 4,72 (dd, 3J H3-H4 :: 8 Hz et 

3J HrH2:: 1,5 Hz, 3); 4,64 (dd, 1 H, 3J HlO-H9 :: 9 Hz et 3J H lO-H23 :: 5 Hz, 10); 4,61 (dd, 

1 H, 3J H3-H4 :: 8 Hz et 3J H4-Hs :: 2,5 Hz, 4) ; 4,29 (dd, 1 H, 3J HeH2:: 5 Hz et 3J H2-H3 :: 

1,5 Hz, 2) ; 3,90-3,70 (m, 2 H, 5 ; 6) ; 2,95 (dd, 1 H, 2J H7a-H7b:: 15 Hz et 3J H7a-H6 :: 

2,5 Hz, 7a) ; 2,44 (dd, 1 H, 3J H7b-H6 :: 7,5 Hz et 2J H7a-H7b :: 15 Hz, 7b) ; 2,27-2,10 (m, 1 

H, 23) ; 1,41 ; 1,38 ; 1,30 ; 1,26 (s ; s ; s ; s, 12 H, 14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 0,95 (d, 3J 

H24a-H23:: 7 Hz, 24a) ; 0,92 (d, 3 H, 3J H24b-H23:: 7 Hz, 24b). 

RMN l3C (CDC1 3) : ô: 172,8 ; 170,9 (8 ; Il) ; 133,8 (17) ; 133,2 ; 133,0 (18 ; 22) ; 129,1 ; 

127,7 (19 ; 20 ; 21) ; 109,4 ; 108,8 (13 ; 15) ; 97 (1) ; 71,4 (2) ; 71,2 (4) ; 71,0 (3) ; 69,8 (5) ; 

57,3 (12) ; 52,2 (10) ; 44 (6) ; 37,1 (7) ; 31,8 (23) ; 26,3 ; 25,9 ; 24,6 ; 24,4 (14a ; 14b ; 16a ; 

16b) ; 19,2 ; 18,1 (24a ; 24b). 

2ème isomère: 40 %. Rf:: 0,55 (Acétate d'éthylelhexane : 1/1). 

RMN lH (CDCI3) : ô: 7,65-7,50 (m, 2 H, 18 ; 22) ; 7,38-7,22 (m, 3 H, 19 ; 20 ; 21) ; 6,37 (d, 

l H, 3J H9-HlO :: 9 Hz, 9) ; 5,57 (d, 1 H, 3J H I -H2 :: 5 Hz, 1) ; 4,70-4,58 (m, 3 H, 3 ; 4 ; 10) ; 

4,31 (dd, 1 H, 3J H2-HI :: 5 Hz et 3J H2-H3 :: 1,5 Hz, 2) ; 4,24 (dd, 1 H, 3J H5-H4 :: 2,5 Hz et 

3J Hs-H6 :: 6 Hz, 5) ; 3,92-3,70 (m, 1 H, 6) ; 3,77 (s, 3 H, 12) ; 2,95 (dd, 1 H, 2J H7a-H7b:: 

15 Hz et 3J H7a-H6 :: 3 Hz, 7a) ; 2,53 (dd, 1 H, 2J H7a-H7b :: 15 Hz et 3J H7b-H6 :: 8 Hz, 7b) ; 

2,28-2,10 (m; 1 H, 23) ; 1,49 ; 1,37 ; 1,30; 1,27 (s; s ; s ; s, 12 H, 14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 

0,98 ; 0,94 (d ; d, 6 H, 3J H24-H21 :: 7 Hz, 24a ; 24b). 

RMN 13C (CDC13) : 0: 172,8 ; 170,9 (8 ; 11) ; 134,2 (17) ; 133,2; 133,0 (18; 22) ; 129,2 (19 ; 

21) ; 127,9 (20) ; 109,6; 108,8 (13 ; 15) ; 97 (1) ; 71,4 (2) ; 71,2 (4) ; 70,9 (3) ; 67,4 (5) ; 57,1 

(12) ; 52,3 (10) ; 47,5 (6) ; 39,2 (7) ; 31,6 (23) ; 26,3 ; 25,9 ; 25,2 ; 24,4 (14a ; 14b ; 16a ; 

16b) ; 19,2 ; 18,0 (24a ; 24b). 

b) Mode opératoire de l'addition de l'acide thioacétique sur les 

glycopeptides 1 

Dans un tricol muni d'une agitation mécanique, d'un thermomètre, d'un réfrigérant et d'une 

arrivée"d'azote, on introduit 100 mg de glycopeptide 1 dans 5 ml d'acide thioacétique. Le mélange 

est porté à 45 oC pendant 12 heures. Le mélange réactionnel est traité par 10 ml de soude à 10 % 

avant d'être extrait par 3 x 15 ml de dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, séchées 

sur MgSO 4' filtrées et le solvant est éliminé à l'évaporateur rotatif. Le produit brut est purifié par 
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chromatographie sur colonne de silice. 

Caractéristiques physicochimiques des produits 10 

10ae(SAc) 

Huile jaune. Rdt = 80 %. 

20a 20b 
CH3 CH3 

1817 '\/ 
CH3-CO-S, '7 <rH 1 9 

CH-CH2-CONH-CH-COOCH3 

~
o 8 9 10 1112 

5 1 
15 0 

Ua 4 2 

16b 3 ~14a 
013'\ 14b 

Analyse Calculée: C (56,97), H (7,21), N (2,86), S (6,21) trouvée: C (57,17), H (7,18), N 

(2,58), S (6,55). 

IR (fllm) : v(NH) = 3600-3100 cm-l, v(C=O) ester = 1735 cm-l, v(C=O) thioester = 1690 

cm-l, v(C=O) amide = 1660 cm-l . 

1 er Isomère 60 %. Rf = 0,47 (Acétate d'éthylelhexane : 1/1). 

RMN lH (CDC13) : 6: 6,17 (d, 1 H, 3J ~-HlO = 9 Hz, 9) ; 5,44 (d, 1 H, 3J Hl-H2 = 5 Hz, 1) ; 

4,60-4,62 (m, 2 H, 3 ; 10) ; 4,36 (d, 3J H4-H3 = 8 Hz, 4) ; 4,23 (dd, 1 H, 3J Hl -H2 = 5 Hz et 

3J H 2-H3 = 2,5 Hz, 2); 4,10-3,85 (m, 1H, 6) ; 3,66 (s, 3 H, 12) ; 2,90 (dd, 2J H7a-H7b = 15 

Hz et 3J H7a-H6 = 4,5 Hz, 7a) ; 2,72 (dd, 2J H7a-H7b = 15 Hz et 3J H7b-H6 = 9 Hz, 7b); 2,26 

(s, 3 H, 18) ; 2,15-2,05 (m, 1 H, 19) ; 1,46 ; 1,38 ; 1,26 ; 1,22 (s ; s ; s ; s, 12 H, 14a ; 14b ; 

16a ; 16b) ; 0,88 ; 0,82 (d ; d, 6 H, 3J H20a-H20b = 7 Hz, 20a ; 20b). 

RMN 13C (CDCI3) : 6: 196,1 (17) ; 172,6 (11) ; 170,9 (8) ; 109,7 ; 109,2 (13 ; 15) ; 97,0 (1) ; 

71,6 (2) ; 71,3 (4) ; 70,8 (3) ; 68,0 (5) ; 57,2 (12) ; 52,2 (10) ; 41,0 (6) ; 37,6 (7) ; 31,7 (19) ; 

31 (18) ; 26,1 ; 26,0 ; 25,2 ; 24,6 (14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 19,1 ; 18,0 (20a ; 20b). 

2ème Isomère. Rf = 0,45 (Acétate d'éthylelhexane : 111). 

RMN 1H (CDC13) : 6: 6,42 (d, 1 H, 3J ~-HlO = 8,5 Hz, 9) ; 5,51 (d, 1 H, 3J HCH2 = 5 Hz, 1) 

; 4,62-4,50 (m, 3 H, 3 ; 4 ; 10) ; 4,28 (dd, 1 H, 3J H2-H3 = 2 Hz et 3J HCH2 = 5 Hz, 2) ; 

4,20-3,90 (m, 2 H, 6 ; 5) ; 3,72 (s, 3 H, 12) ; 2,97 (dd, 1 H, 3J H7a-H7b = 15 Hz et 3J H6-H7a = 

4,5 Hz, 7a) ; 2,78 (dd, 1 H, 2J H7a-H7b = 15 Hz et 3J H6-H7b = 7,5 Hz, 7b) ; 2,32 (s, 3 H, 18) 

; 2,20-2,10 (m, 1 H, 19) ; 1,51 ; 1,44 ; 1,31 ; 1,30 (s; s ; s ; s, 12 H, 14a; 14b ; 16a ; 16b) ; 

0,93 ; 0,88 (d ; d, 3J H20-H19 = 7 Hz, 20). 
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RMN l3C (CDC13) : ô: 196,6 (17) ; 172,6 (12) ; 170,4 (8) ; 109,7 ; 109,1 (13 ; 15) ; 96 (1) ; 

71,6 (2) ; 71,3 (4) ; 70,8 (3) ; 67,5 (5) ; 52,3 (10) ; 42,8 (6) ; 38,1 (7) ; 31,7 (19) ; 31,4 (18) ; 

26,1 ; 26,0 ; 25,2 ; 24,6 (14a ; 14b ; 16a ; 16b). 

10as(SAc) 

Huile jaune. Rdt = 82 %. 

IR (film) : v(NH) = 3600-3200 cm·l , v(C=O) ester = 1735 cm-l, v(C--Q) amide = 1660 cm-l. 

1er Isomère 60 %. Rf = 0,35 (Acétate d'éthylelhexane : 1/1). 

RMN lH (CDCI3) : ô: 7,40-7,15 (m, 5 H, 24 ; 25 ; 26 ; 27 ; 28) ; 6,30 (d, 1 H, 3J H9-HlO = 
7,5 Hz, 9) ; 6,19 (d, 1 H, 3J H12-H13 = 7,5 Hz, 12) ; 5,48 (d, 1 H, 3J Hi-H2 = 5 Hz, 1) ; 

4,80-4,60 (m, 1 H, 10) ; 4,59 (dd, 1 H, 3J H3-H4 = 7,5 Hz et 3J H3-H2 = 2,5 Hz, 3) ; 

4,54-4,48 (m, 1 H, 13) ; 4,40 (dd, 1 H, 3J H4-H3 = 7,5 Hz et 3J H4-Hs = 1,5 Hz, 4); 4,30 

(dd, 1 H, 3J H l -H2 = 5 Hz et 3J H2-H3 = 2,5 Hz, 2) ; 4,40-3,93 (m, 2 H, 5 ; 6) ; 3,69 (s, 3 H, 

15) ; 3,20-3,00 (m~ 2 H, 7) ; 2,92 (dd, 1 H, 2J H22a-H22b = 15,5 Hz et 3J H22a-HlO = 4,5 Hz, 

22a) ; 2,74 (s, 3 H, 21) ; 2,71 (dd, 1 H, 2J H22a-H22b = 15,5 Hz et 3J H22b-H lO = 7,5 Hz, . 

22b) ; 1,95-1,60 (m, 3 H, 29; JO) ; 1,55 ; 1,45 ; 1,33 (s ; s ; s, 12 H, 17a; 17b ; 19a ; 19b) ; 

0,91 (d, 6 H, 3J H30-H3l = 5,5 Hz, 31a ; 31h). 

RMN 13C (CDC13) : ô: 195,8 (20) ; 172,9; 171 ; 170,8 (8 ; Il ; 14) ; 136,9 (23) ; 129,6 (24 ; 

28) ; 128,9 (25 ; 27) ; 127,2 (26) ; 109,8 ; 109,3 (16 ; 18) ; 97,0 (1) ; 71,1 (2) ; 71,4 (4) ; 70,9 

(3) ; 68,0 (5) ; 54,4 (15) ; 52,4 (10) ; 51,2 (13) ; 41,5 (29) ; 41,0 (6) ; 38,3 (7) ; 37,0 (22) ; 31 

(21) ; 26,2 ; 25,2 ; 25,0 (17a ; 17b ; 19a ; 19b) ; 24,0 (30) ; 23,0 (31a ; 31h). 

2ème Isomère: 40 %. Rf = 0,33 (Acétate d'éthylelhexane : 1/1). 

RMN lH (CDC13) : ô: 7,30-7,22 (m, 5 H, 24 ; 25 ; 26 ; 27 ; 28) ; 6,34 (d, 1 H, 3J H9-HlO = 
7,5 Hz, 9) ; 6,19 (d, 1 H, 3J H12-H13 = 7,5 Hz, 12) ; 5,51 (d, 1 H, 3J HCH2 = ·5 Hz, 1) ; 

4,80-4,60 (m, 1 H, 10) ; 4,59 (dd, 1 H, 3J H3-H4 = 7,5 Hz et 3J H3-H2 = 2,5 Hz, 3) ; 

4,54-4,48 (m, 1 H, 13) ; 4,40 (dd, 3J H4-H3 = 7,5 Hz et 3J H4-Hs = 1,5 Hz, 4); 4,31 (dd, 1 

H, 3J H I -H2 = 5 Hz et 3J H2-H3 = 2,5 Hz, 2) ; 4,40-3,93 (m, 2 H, 5 ; 6) ; 3,69 (s, 3 H, 15) ; 



193 

3,20-3,00 (m, 2 H, 7) ; 2,92 (dd, 1 H, 2J H22a-H22b = 15,5 Hz et 3J H22a-HlO = 4,5 Hz, 22a); 

2,74 (s, 3 H, 21) ; 2,71 (dd, 1 H, 2J H22a-H22b = 15,5 Hz et 3J H22b-H lO = 7,5 Hz, 22b); 

1,95-1,60 (m, 3 H, 29 ; 30) ; 1,55 ; 1,45 ; 1,33 (s ; s ; s, 12 H, 17a ; 17b ; 19a ; 19b) ; 0,91 

(d, 6 H, 3J H30-H3I = 5,5 Hz, 31a ; 31b). 

RMN I3C (CDC13) : a: 196,3 (20) ; 172,9; 171 ; 170,5 (8-; Il ; 14) ; 136,3 (23) ; 129,6 (24' ; 

28) ; 128,9 (25 ; 27) ; 127,2 (26) ; 109,8 ; 109,3 (16 ; 18) ; 97,0 (1) ; 71,7 (2) ; 71,3 (4) ; 70,3 

(3) ; 67,3 (5) ; 54,5 (15) ; 52,5 (10) ; 51,2 (13) ; 42,4 (6) ; 41,7 (7) ; 39,0 (7) ; 37,5 (22) ; 31 

(21) ; 26,2 ; 25,2 ; 25,0 (17a ; 17b ; 19a ; 19b) ; 24,0 (30) ; 23,0 (31a ; 31b). 
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DEUXIEME PARTIE 

Méthodologies originales d'introduction d'un motif 

a-cétophosphonate en série glucidique 

en vue de la préparation d'un analogue phosphoré de 

l'acide 3-désoxy-D-manno-2-octulosonique (KDO) 

III - ETUDE DE REACTIVITE DE DERIVES PHOSPHORES DU TYPE 

Z2fr-CHC12 SUR LES DERIVES CARBONYLES 
y 

111.1 - Préparation l'oxyde de dichlorométbyldiphénylphosphine 15a 

111.1.1- Préparation de l'oxyde de chlorométhyldiphénylphosphine 21a 

a) Préparation de l'oxyde méthoxyméthyldiphénylphosphine 

Dans un ballon à trois cols muni d'une agitation mécanique, d'un réfrigérant et d'un thermomètre, 

on introduit le chlorure de méthoxyméthyltriphénylphosphonium (10 g, 29 mmol), dans 100 ml 

d'une solution de soude à 4 mol dm-3. Le mélange est porté à reflux pendant 30 mn puis extrait par 

4 x 50 ml de dichlorométhane. Les phases organiques sont ensuite lavées par 50 ml d'eau avant 

d'être séchées sur sulfate de magnésium. 

Le solvant est éliminé sous vide. Le produit se présente sous forme d'un solide blanc. 

~~2 1 7 8 
4 0 l:-CHr OCH3 

5 (; 20 

Poudre blanche. Rdt = 98 %. 

RMN lH 80 MHz (CCI4) : ô: 8,10-7,12 (m,WH, 2 ; 3; 4 ; 5 ; 6) ; 4,20 (d, 2 H, 2J H7-P = 8 

Hz, 7) ; 3,45 (s, 3 H, 8). 

b) Préparation de ['oxyde d'hydroxyméthyldiphénylphosphine 

Dans un ballon à trois cols muni d'une agitation mécanique, d'un réfrigérant et d'un 

thermomètre, on introduit l'oxyde de méthoxyméthyldiphénylphosphine (7 g, 28,5 mmol), ~s 

100 ml d'une solution bromhydrique à 48 %. Le mélange est chauffé à 115°C pendant 24 heures. 

La solution est ensuite extraite par 4 x 50 ml de dichlorométhane. Les phases organiques sont 

ensuite lavées par 3 x 100 ml d'eau, séchées sur sulfate de magnésium et ftItrées. 
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Le solvant est éliminé sous vide. 

Le produit obtenu se présente sous forme solide. 

1 7 7' ~~2 4 0 f:-CHrOH 
5 6 20 

Solide brun. Rdt = 80 %. 

RMN IH 80 MHz (CCI~ : ô: 8,10-7,10 (m, 10 H, 2; 3; 4; 5; 6) ; 4,50 (s, 1 H, 7') ; 4,22 (d, 

2 H, 2J H7-P = 4 Hz, 7). 

c) Préparation de l'oxyde de chlorométhyldiphénylphosphine 

Dans un ballon à trois cols muni d'un thermomètre, d'un réfrigérant et d'une agitation 

mécanique, on introduit l'oxyde d'hydroxyméthyldiphénylphosphine (5,20 g, 21,6 mmol), dans 

50 ml de chloroforme. Le pentachlorure de phosphore (5,34 g, 25,6 mmol) est ensuite ajouté. Le 

mélange est ensuite agité pendant 5 heures à température ambiante avant d'être hydrolysé par 50 ml 

d'eau. Le milieu réactionnel est lavé par 4 x 100 ml d'eau. Les phases aqueuses sont réunies et 

extraites par 3 x 25 ml de dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, séchées sur 

sulfate de magnésium et filtrées. Le solvant est éliminé sous pression réduite. 

Le produit attendu se présente sous forme solide. n est utilisé brut. 

21a 

Solide blanc. Rdt = 99 %. 

RMN IH 80 MHz (CCI4) : ô: 8,40-7,20 (m, 10 H, 2 ; 3 ; 4 ; 5; 6) ; 4,05 (d, 2 H, 2J H7-P = 7 

Hz, 7). 

111.2.2 - Etude de la formation de l'oxyde de dichlorométhyl

diphénylphosphine ISa 

- Préparation,*, diisopropylamidure de lithium WA / Liel 

Le chlorure de lithium (16,62 mmol) est dissous dans le tétrahydrofuranne (20 ml), le 

n-BuLi dans l'éther (8,31 mmol) est ensuite ajouté à O°C ; la diisopropylamine (8,31 mmol) dans 

10 ml de THF est alors ajoutée à -50°C. La solution est introduite et le mélange revient à 

température ambiante. 
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- Préparation de l'oxyde de phosphine dichloré 

?,92 mmol de l'oxyde de chlorométhyldiphénylphosphine dans le THF (15 ml) sont 

introduites goutte à goutte à la solution de LDA refroidie à -78°C. Après une heure d'agitation à 

cette température, 8,31 mmol de tétrachlorure de carbone dans le THF (10 ml) sont ajoutées entre 

. -78°C et -70°C. Le mélange est agité à -70°C pendant 30 minutes. La solution est ensuite 

hydrolysée par 20 ml d'eau à -70°C. Après extraction au dichlorométhane (3 x 50 ml) , les phases 

organiques sont réunies et sont séchées sur MgS04. La solution est ensuite ftltrée et le solvant est 

éliminé à l'évaporateur rotatif sous pression réduite. 

Le produit est purifié par chromatographie sur silice. 

lSa f.©y l:-tBCI, 
\' 5 6 20 

Solide blanc. Rdt = 60 %. Rf = 0,33 (acétate d'éthyle/dichlorométhane : 1/1). 

RMN IH 80 MHz (CD30D): ô: 8,10-7,40 (m, 10 H, 2 ; 3; 4; 5 ; 6) ; 7,02 (d, 1 H, 2J H7-P = 

7 Hz, 7). 

111.2 - Etude de la formation du carbanion de l'oxyde de dichlorométhyl

diphénylphosphine 15a 

La technique utilisée est identique à la précédente. 

Le diisopropylamidure de lithium est préparé comme précédemment. 7,92 mmol de l'oxyde de 

dichlorométhyldiphénylphosphine dans le THF (10 ml) sont introduites goutte à goutte à la solution 

de LDA refroidie à -78°C. Après une heure d'agitation, on ajoute 8,31 mmol d'iodure de méthyle 

diluées dans le THF (10 ml). La solution est agitée 1 heure à -70°C et 2 heures à température 

ambiante. La solution est ensuite hydrolysée par 20 ml d'eau. Après extraction au dichlorométhane 

(3 x 50 ml), les phases organiques sont réunies et sont séchées sur MgSO 4' La solution est ensuite 

ftltrée et le solvant est éliminé à l'évaporateur rotatif sous pression réduite. 

22a 

Solide blanc. Rdt = 61 %. 

RMN lH 80 MHz (CCI4): ô: 8,40-7,20 (m, 10 H, 2; 3; 4; 5; 6); 2,30 (d, 3 H, 3J-Hg-P= 9 

Hz, 8). 
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111.3 - Etude de la réaction entre un dérivé carbonylé et l'anion de l'oxyde 

de dichlorométhyldiphénylphosphine 

L'étape de formation du carbanion dichloré est la même que précédemment. On ajoute 8,31 

mmol-de benzaldéhyde diluées dans le THF à -70°C. Après 1 heure d'agitation à cette température 

et 19 heures à température ambiante, le milieu est hydrolysé par 20 ml d'eau. Après extraction au 

dichlorométhane (3 x 50 ml), les phases organiques sont réunies et sont séchées sur MgS04. La 

solution est ensuite ftltrée et le solvant est éliminé à l'évaporateur rotatif sous pression réduite. 

Le produit obtenu est ftltré sur silice (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/1). 

5 4 

6M3 ... CI 

}=(~ 
H 2 Cl 

20a 

Liquide jaunâtre. Rdt = 50 %. 

IR (ftlm) : v(C=C) = 1640 cm- l . 

RMN tH 80 MHz (CCI4) : ô: 7,40-7,20 (m, 5 H, 4 ; 5; 6; 7; 8) ; 6,95 (s, 1 H,2). 

111.4 - Etude de la réaction entre un dérivé carbonyle et le carbanion du 

2-dichlorométhyl 2-oxo-l,3-diméthyl-l, 3-diaza-2-phospholidine 15b 

111.4.1- Préparation des réactifs 

a) Préparation du 2-chlorométhyl-2-oxo-2-diméthyl-l,3-diaza-

2-phospholidine 2Ib 

Dans un tétracol muni d'une agitation mécanique, d'un thermomètre et d'un réfrigérant, on 

introduit la triéthylamine (12,05 g, 119,4 mmol) -et la N,N-diméthyléthylènediamine (5,25 g, 59,7 

mmol), dans 100 ml de benzène sec. Le dichlorure de chlorométhylphosphonate (10 g, 59,7 

mmol) est ensuite ajouté goutte à goutte pendant une période de 40 min. Une augmentation 

graduelle de la température jusqu'à 60°C et la précipitation du chlorhydrate de triéthylamine sont 

observés. Après agitation pendant 90 min, le mélange est filtré. Les eaux mères sont séchées sur 

sulfate de magnésium, ftltrées. Le solvant est éliminé sous pression réduite. 

Le solide obtenu est ensuite recristallisé dans la ligroïne. 

21b 

CH32a 
1 la(N 
'P-CHrCl 

1 b /" 3 
NO 
1 
CH32b 
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Solide blanc. Rdt = 60 %. 

RMN IH 80 MHz (CO~ : ~: 3,90 (d, 2 H, 2J H3-P = 5 Hz, 3) ; 3,20 (d, 4 H, 3J HI-P = 4 Hz, 

la; lb) ; 2,60 (d, 6 H, 3J H2-P = 4 Hz, 2a ; 2b). 

b) Préparation du 2-dichlorométhyl-2-oxo-l,3-diméthyl-l,3-diaza-2-

phospholidine 15b 

Le chlorure de lithium (10 mmol) est dissous dans le THF (20 ml). Le n-BuLi dans l'éther 

(5,25 mmol) est ensuite ajouté à O°C. Le dérivé monochloré (5 mmol) dilué dans le THF (10 ml) 

est ajouté goutte à goutte à -78°C. Après 1 heure d'agitation, le tétrachlorure de carbone (5,25 ml) 

dilué dans le THF (10 ml) est ajouté entre -78°C et -70°C. Le mélange est agité à -70°C pendant 30 

min. La solution est ensuite hydrolysée par 20 ml d'eau. Après extraction au dichlorométhane (3 x 

50 ml), les phases organiques sont réunies et sont séchées sur MgS04. La solution est ensuite 

fIltrée et le solvant est éliminé à l'évaporateur rotatif sous pression réduite. 

l5b 

CH32a 
1 la(N 
'P-CH-CI2 

lb /" 3 
NO 
1 

CH32b 

Solide blanc. Rdt = 50%. F = 103°C. 

RMN IH 80 MHz (CCI4) : ~: 7,95 (s, 1 H, 3) ; 3,25 (d, 4 H, 3J HI-P = 8 Hz, la; lb) ; 2,78 (d, 

6 H, 3J HrP = 8 Hz, 2a ; 2b). 

20a 

111.4.2 - Etude de la condensation entre le benzaldéhyde et 

2-dichlorométhyl -2-oxo-l,3-dimethyl-l,3-diaza-

2-phospholidine l5b 

Le mode opératoire est identique à celui établi en série oxyde de phosphine. 

Le produit n'a pas été purifié. 

5 4 

6@\2_1/C1 
7 8/C- C, 

H Cl 

Huile jaune. Rdt = 80%. 

IR (fIlm) : v(C=C) = 1640 cm-l . 

RMN IH 80 MHz (C04) : ~: 7,40-7,20 (m, 5 H, 4 ; 5; 6; 7; 8) ; 6,95 (s, 1 H,2). 
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IV - ETUDE DE LA SYNTHESE D'EPOXYPHOSPHONATE DE DIALKYLE a
CHLORE A PARTIR D'EPOXVPHOSPHONATE DE DIALKYLE 

IV.l - Préparation des réactifs 

54 nunol (+ 5 %) d'une solution de n-BuLi (1,6M) .dans l'hexane sont placées dans 'un 

tétracol de 250 ml. 40 ml de THF sont ajoutés ensuite à -20°C. Le chlorométhylphosphonate de 

diéthyle (54 nunol) dans le THF (15 ml) est ajouté goutte à goutte à -70°C. Après 10 minutes, le 

dérivé carbonylé dilué dans le THF (10 ml) est ajouté entre -75°C et -70°C. L'agitation est 

maintenue 1 heure à -70°C, puis pendant 17 heures à température ambiante. La solution est ensuite 

hydrolysée par 20 ml d'eau à -70°C. Après extraction au dichlorométhane (3 x 50 ml), les phases 

organiques sont réunies et sont séchées sur MgSO 4. La solution est ensuite filtrée et le solvant est 

éliminé à l'évaporateur rotatif sous pression réduite. Le produit est distillé sous le vide de la pompe 

à palette. 

25 

5aCH H 

5 bCH~P(O-CHz-CH3h o Il 2 1 o 

Liquide incolore. Rdt=81%. Eb Imm de Hg = 84-87°C. 

IR (film) : v(P=O) = 1260 cm-!; v(P-O) = 1020 cm- l . 

RMN 'H 80 MHz: a: 4,40-4,05 (m, 5 H, 2) ; 2,55 (d, 1 H, 2J H3-P = 26 Hz, 3) ; l,50 1,25 (s ; 

s, 6 H, Sa ; Sb); 1,25 (t, 6 H, 3J HrH2 = 7 Hz, 1). 

V - ETUDE DE L'EPOXYDATION DE PHOSPHONATES VINYLIQUES 
a-HALOGENES 

V.l - Préparation des vinylphosphonates a-halogénés aliphatiques 27 

- Mode opératoire général 

Dans un ballon à quatre cols de 250 ml équipé d'un agitateur, d'un thermomètre; d'une 

ampoule à introduction isobare, et d'une entrée d'azote, on introduit 35 ml de n-Buli dans 

l'hexane (1,6 M) (53 nunol). A - 20°C, on ajoute 5,75 g (57 nunol) de diisopropylamine dans 

35 ml de THF. Après quelques minutes d'agitation, la solution est refroidie à - 78°C. A la 
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même température, on ajoute le chlorométhylphosphonate de diéthyle (4,66g, 25 mmol) dans 

7,5 ml de THF. La solution est agitée 5 min à - 78°C. On additionne ensuite le chlorophosphate 

de diéthyle (26,3 mmol, 4,54 g) dans 10 ml de THF. L'agitation est maintenue 15 min à cette 

température puis le mélange est progressivement réchauffé jusqu'à - 20°C pour parfaire la 

réaction. La solution limpide est fréquemment colorée en rouge sombre. On additionne ensuite 

l'aldéhydè (28 mmol) dans 5 ml de THF : on enregistre une nette élévation de la température. 

On abandonne ensuite le milieu réactionnel pendant 2 heures à température ambiante avant 

d'hydrolyser le mélange par 18 ml d'eau. Le milieu réactionnel est extrait par 3 x 20 ml d'éther. 

Les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium puis filtrées. Le solvant 

est éliminé sous vide. Le produit brut est purifié par chromatographie sur colonne de silice. 

Dans le cas des cétones, on additionne le dérivé carbonylé en excès au carbanion puis on 

chauffe à 50°C pendant 5 heures. On procède ensuite comme précédemment. 

Données physicochimiques des vinylphosphonates a-halogénés 27 

27d yI 
CH3-CH=C-P(OCHr CH3h 
5 4 311 2 1 

Huile jaune. Rdt = 87 %. 
o 

Isomère E : 10 %. Rf = 0,22 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/2). 

RMN lH (CDCI3) : li: 6,75 (dq, 1 H, 3J H4-Hs = 7,5 Hz et 3J H4-P = 38 Hz, 4) ; 4,40-4,05 (m, 

4 H, 2) ; 2,19 (dd, 3 H, 3J HS-H4 ::: 7,5 Hz et 4J Hs-P = 3 Hz, 5) ; 1,40 (t, 6 H, 3J HCH2 = 7,5 

Hz, 1). 

RMN 3tp (CDCI3) : li: 5,9. 

Isomère Z : 90 %. Rf = 0,20 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/2). 

RMN tH (CDCI3) : li: 7,00 (dq, 1 H, 3J H4-Hs = 7 Hz et 3J H4-P = 13,5 Hz, 4) ; 4,40-4,10 (m, 

4 H, 2) ; 1,98 (dd, 3 H, 3J H4-Hs = 7,5 Hz et 4J Hs-P = 3 Hz, 5) ; 1,38 (t, 3 H, 3J H 1-H2 = 7 

Hz). 

RMN 3tp (CDCl3): li: 7,3. 

27e 
yI 

CH3-CHr CH=C-P(OCH2-CH3h 
6 5 4 311 2 1 

o 
Huile jaune. Rdt = 70 %. 

Isomère E. 15 % : Rf = 0,52 (acétate d'éthylelhexane : 1/1). 

RMN IH (CDCI3): li: 6,55 (dt, 1 H, 3J H4-Hs = 7 Hz et 3J H4-P = 38 Hz, 4) ; 4,30-4,05 (m, 4 

H, 2) ; 2,75-2,55 (m, 2 H, 5) ; 1,25 (t, 6 H, 3J HCH2 = 7 Hz , 1) ; 0,90 (t, 3 H, 3J H6-HS = 7,5 
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Hz, 6). 

RMN 31p (CDC13) : ô: 5,6. 

Isomère Z: 85 %. Rf = 0,50 (acétate d'éthylelhexane: 1/1). 

RMN ~H (CDCl3) : ô: 6,90 (dt, 1 H, 3J H4-Hs = 7 Hz et 3J H4-P = 13,5 Hz, 4) ; 2,45-2,30 (m, 

2 H, 5) ; 1,35 (t, 6 H, 3J HrH2 = 7 Hz, 1) ; 0,90 (t, 3 H, 3J Hs-H6 = 7 Hz, 6). 

RMN 3lp (CDC13) : ô: 7,4. 

27f 

Huile jaune. Rdt = 77 %. 

Isomère E : 15 %. Rf = 0,47 (acétate d'éthylelhexane : 1/l). 

RMN IH (CDCl3) : ô: 6,65 (dt, 3J H4-Hs = 8 Hz et 3J H4-P = 35,5 Hz, 4) ; 4,35-4,05 (m, 4 H, 

2) ; 2,70-2,55 (m, 2 H, 5) ; 1,70-1,55 (m, 2 H, 6) ; 1,36 (t, 6 H, 3J HrH2 = 7 Hz , 1) ; 0,90 (t, 

3 H, 3J H6-H7 = 7 Hz). 

RMN 31p (CDC13) : ô: 5,85. 

Isomère Z : 85 %. Rf = 0,45 (acétate d'éthylelhexane : Ill). 

RMN IH (CDCI3) : ô: 6,90 (dt, 1 H, 3J Hs-H4 = 7 Hz et 3J H4-P = 13,5 Hz, 4) ; 4,35-4,05 (m, 

4 H, 2) ; 2,40-2,23 (m, 2 H, S) ; 1,48-1,55 (m, 2 H, 6); 1,30 (t, 6 H, 3J H I-H2 = 7 Hz, 1) ; 

0,88 (t, 3 H, 3J H6-H7 = 7 Hz, 7) . 

RMN 3lp (CDCI3) : ô: 7,4. 

27g 

Huile jaune. Rdt = 90 %. 

IR (fIlm) : v(C=C) = 1625 cm-l . 

Isomère E : 20 %. Rf = 0,47 (acétate d'éthylelhexane : Ill). 

RMN lH (CDC13) : ô: 6,44 (dd, 1 H, 3J H4-Hs = 9 Hz et 3J H4-P = 38 Hz, 4) ; 4,27-4,00 (m, 4 

H, 2) ; 3,60-3,45 (m, 1 H, 5) ; 1,37 (t, 6 H, 3J HI-H2 = 7 Hz, 1) ; 1,08 (d, 6 H, 3J H6-Hs = 6,5 

Hz, 68 ; 6b). 

RMN 31p (CDCI3) : ô: 5,6. 

Isomère Z : 80 %. Rf = 0,45 (acétate d'éthylelhexane : Ill). 

RMN lH (CDC13) : ô: 6,74 (dd, 1 H, 3J H4-Hs = 9 Hz et 3J H4-P = 13,5 Hz, 4) ; 4,27-4,00 (m, 
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4 H, 2) ; 3,05-2,88 (m, 1 H, 5) ; 1,36 (t, 6 H, 3J HrH2 = 7 Hz, 1) ; 1,04 (d, 6 H, 3J H6-HS = 
6,5 Hz, 6a ; 6b). 

RMN 31p (CDC13) : ô: 7,2. 

27h 

78 CH3 Cl 
" 1 CH-CHr CH=C-P(OCHr CH3h 

7bCH/' 5 43112 1 
3 0 

Huile jaune. Rdt = 89 %. 

Isomère E: 15 %. Rf = 0,73 (acétate d'éthyle/hexane: 111). 

RMN IH (COC13) : ô: 6,65 (dt, 1 H, 3J H4-Hs = 8.5 Hz et 3J H4-P = 38 Hz, 4) ; 4,26-4,04 (m, 

4 H, 2) ; 2,60-2,50 (m, 2 H, 5) ; 1,85-1,65 (m, 1 H, 6) ; 1,37 (t, 6 H, 3J H I -H2 = 7 Hz , 1) ; . 

0,94 (d, 6 H, 3J H6-H7 = 7 Hz, 7a ; 7b). 

RMN 31p (COQ3) : ô: 5,8. 

Isomère Z : 85 %. Rf = 0,52 (acétate d'éthyle/hexane : 1/1). 

RMN IH (CDCI3) : ô: 6,87 (dt, 1 H, 3J H4-Hs = 7 Hz et 3J H4-P = 13,5 Hz, 4) ; 4,20-3,90 (m, 

4 H, 2) ; 2,24-2,17 (m, 2 H, 5) ; 1,84-1,66 (m, 1 H, 6) ; 1,30 (t, 6 H, 3J HrH2 = 7 Hz, 1) ; 

0,89 (d, 6 H, 3J H6-H7 = 6,5 Hz, 7a ; 7b). 

RMN 31p (COQ3): ô: 7,3. 

27i 

Huile jaune. Rdt = 93 %. 

Isomère E : 15 %. Rf = 0,64 (acétate d'éthyle/hexane : 111). 

RMN lH (CDC13) : ô: 7,41-7,20 (m, 5 H, 8 ; 9; 10; Il ; 12) ; 6,70 (dt, 1 H, 3J H4-Hs = 7 Hz 

et 3J H4-P = 38 Hz, 4) ; 4,20-3,90 (m, 4 H, 2) ; 3,09-2,97 (m, 2 H, 5) ; 2,81 (t, 2 H, 3J Hs-H6 

= 7 Hz , 6) ; 1,37 (t, 6 H, 3J HrH2 = 7 Hz, 1). 

RMN 31p (COQ3) : ô: 5,6. 

Isomère Z: 85 %. Rf = 0,41 (acétate d'éthyle/hexane : 1/1). 

RMN IH (CDC13) : ô: 7,45-7,18 (m, 5 H, 8 ; 9; 10; Il ; 12) ; 6,88 (dt, 1 H, 3J Hs-H4 = 7 Hz 

et 3J H4-P = 13 Hz, 4) ; 4,20-3,93 (m, 4 H, 2) ; 2,85-2,65 (m, 4 H, 5 ; 6) ; 1,31 (t, 6 H, 3J 

H I-H2 = 7 Hz, 1). 
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27j 

7 (; Cl 

8 ~ CH::b-P(OCHr CH3h 
~4 311 2 1 
9 10 0 

Huile jaune. Rdt = 71 %. 

Isomère E : 15 %. Rf = 0,72 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/1). 

RMN lH (CDCI3): a: 7,22 (dd, 3J H4-P= 38 Hz et 4J H4-H6 = 3 Hz, 4) ; 7,52-7,30 (m, 5 H, 6 

; 7; 8 ; 9 ; 10) ; 4,30-4,12 (m, 4 H, 2) ; 1.20-1,10 (m, 6 H, 1). 

RMN 3lp (CDCI3) : a: 4,9. 

Isomère Z : 85 %. Rf = 0,55 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/1). 

RMN lH (CDCI3) : a: 7,87-7,77 (m, 1 H, 4) ; 7,52-7,30 (m, 5 H, 6 ; 7; 8; 9; 10) ; 4,40-4,20 

(m, 4 H, 2) ; 1,45-1,30 (m, 6 H, 1). 

RMN 3lp (CDC13): a: 8,3. 

27m 

Huile jaune: Rdt = 52 %. 

Isomère E : 40 % : Rf = 0,50 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/1). 

RMN IH (CDCl3) : ô: 4,30-4,10 (m, 4 H, 2) ; 2,80-2,66 (m, 2 H, 5) ; 2,10-2,00 (m, 3 H, 7) ; 

1,36 (t, 6 H, 3J H1-H2 = 7 Hz, 1) ; 1,11-1,02 (m, 3 H, 6). 

RMN 31p (CDCl3): a: 7,3. 

Isomère Z : 60 % : Rf = 0,50 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/1). 

RMN tH (CDCI3) : ô: 4,30-4,10 (m, 4 H, 2) ; 2,49-2,36 (m, 2 H, 5) ; 2,29-2,22 (m, 3 H, 7) ; 

1,35 (t, 6 H, 3J H1-H2 = 7 Hz, 1) ; 1,11-1,02 (m, 3 H, 6). 

RMN 3lp (CDC13): a: 7,7. 

V.3 - . Préparation d'époxyphosphonate a-halogénés 28 

- Mode opératoire général de synthèse des produits 28 

Dans un ballon à trois cols muni d'une agitation magnétique, d'un réfrigérant, d'une 

ampoule à introduction, on introduit 8 mmol de m-CPBA avec une pureté de 75 % dans 15 ml 

de CH2CI2. On ajoute ensuite 2 mmol de vinylphosphonate a-halogéné 27 dans 5 ml de 
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CH2C12. Le mélange est ensuite porté à reflux une dizaine de jours avant d'être traité par 3 x 25 

ml d'une solution de sulfite de sodium saturée et 3 x 25 ml d'une solution 

d'hydrogénocarbonate de sodium saturée. La phase organique est séchée sur sufate de 

magnésium, filtrée et le solvant est éliminé sous pression réduite. Le produit brut est ensuite 

purifié sur colonne de silice. 

Caractéristiques physicochimiques des produits 28 

6a CH3 Cl 
'5 4 1 

28g / CH-CH, /C-P(OCH1-CHû2 
6bCH' 311 2 1 

300 

Huile jaune. Rdt = 88 %. 

Isomère E : 20 %. 

RMN lH (CDCI3) : l) : 4,40-4,20 (m, 4 H, 2) ; 3,01 (dd, 3J H4-Hs = 3 Hz et 3J H4-P = 9,5 Hz, 

4) ; 2,20-2,10 (m, 1 H, 5) ; 1,29; 1,26 (t ; t, 6 H, 3J H1-H2 = 7 Hz, la; lb) ; 1,06-0,95 (d ; d, 

6 H, 3J H6-Hs = 7 Hz, 6a ; 6b). 

RMN 3lp (CDCI3): l): 7,5. 

RMN l3C (CDCI3): l): 74,0 (d, lJ C3-P = 235Hz, 3) ; 72,4 (d, 2J C4-P = 4,5 Hz, 4) ; 64,1 (d, 

2J C2-P = 6 Hz, 2) ; 27,3 (5) ; 19,9 ; 18,0 (6a ; 6b) ; 16,7 (1). 

Isomère Z : 80 %. 

RMN lH (CDC13) : l) : 4,25-4,10 (m, 4 H, 2) ; 2,95 (dd, 3J H4-H3 = 2,5 Hz et 3J H4-P = 9 Hz, 

4) ; 1,85-1,65 (m. 1 H, 5) ; 1,29; 1,26 (t ; t, 6 H, 3J HI-H2 = 7 Hz, la; lb) ; 1,06-0,95 (d ; d, 

6 H, 3J H6~Hs = 7 Hz, 6a ; 6b). 

RMN 3lp (CDC13) : l): 8,01. 

RMN l3C (CDCI3): l): 74,5 (d, lJ C3-P = 235 Hz, 3) ; 66,5 (d, 2J C4-P = 3 Hz, 4) ; 65,1 (d, 

2J C2-P = 7 Hz, 2) ; 27,5 (4) ; 20,1 ; 18,2 (6a ; 6b) ; 16,9 (1). 

28d 

Huile jaune. Rdt = 70 %. 

Isomère E : 10 %. 

RMN lH (CDCI3) : l) : 4,40-4,20 (m, 4 H, 2) ; 3,50-3,40 (m, 1 H, 4) ; 1,48 (dd, 3 H, 3J Hs-H4 
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= 5 Hz et 4J Hs-P = 1 Hz, 5) ; 1,30 (t, 6 H, 3J Hl-H2 = 7 Hz, 1). 

RMN 3lp (CDC13): ô: 7,23 

Isomère Z : 90 %. 

RMN "lH (CDC13) : ô: 4,40-4,20 (m, 4 H, 2) ; 3,42 (dq, 3J H4-Hs = 5,5 Hz et 3J H4-P = 10,5 

Hz, 4) ; 1,48 (dd, 3 H, 3J Hs-H4 = 5 Hz et 4J Hs-P = 1 Hz; 5) ; 1,30 (t, 6 H, 3J Hl-H2 = 7 Hz,' 

1). 

RMN 3lp (CDC13) : ô: 7,90. 

28e 

Huile jaune. Rdt = 80 % 
Isomère E : 15 %. 

RMN lH (CDC13) : ô: 4,40-4,18 (m, 4 H, 2) ; 3,71 (dt, 3J H4-P = 1 Hz et 3H4-Hs = 6 Hz, 5) ; 

2,32-2,25 (m, 2 H, 5) ; 1,36 (t, 6 H, 3J H1-H2 = 7 Hz, 1) ; 1,10 (t, 3 H, 3J ~-Hs = 7 Hz, 6). 

RMN 3lp (CDC13): ô: 7,5. 

RMN l3C (CDC13): ô: 74,0 (d, 1J C3-P = 238 Hz, 3) ; 64,8 ; 64,7 (d ; d, 2J ~-P = 6 Hz, 2a ; 

2b) ; 63,7 (14) ; 26,0 (5) ; 16,6 ; 16,5 (la; lb) ; 10,52 (6). 

Isomère Z : 85 %. 

RMN lH (CDC13) : ô: 4,35-4,10" (m, 4 H, 2) ; 3,31 (dt, 1 H, 3J H4-HS = 6 Hz et 3J H4-P = 2,5 

Hz, 4) ; 1,90-1,70 (m, 2 H, 5) ; 1,36 (t, 6 H, 3J HrH2 = 7 Hz, 1) ; 1,10 (t, 3 H, 3J H6-Hs = 
7,5 Hz, 6). 

RMN 3lp (CDC13) : ô: 8,4. 

RMN l3C (CDC13): ô: 74,3 (d, 1J CrP = 237 Hz, 3) ; 64,8; 64,7 (d; d, 2J CrP = 6 Hz, 2a; 

2b) ; 62,4 (d, 2J C4-P = 4,5 Hz, 4) ; 21,5 (5) ; 16,6; 16,5 (la; lb) ; 9,9 (6). 

28f 

Huile jaune. Rdt = 80 %. 

Isomère E : 15 %. 

RMN lH (CDC13) : ô: 4,40-4,20 (m, 4 H, 2) ; 3,65-3,50 (m, 1 H, 4) ; 1,80-1,70 (m, 2 H, 5) ; 

1,36-1,50 (m, 2 H, 6) ; 1,36 (t, 6 H. 3J Hl-H2 = 7 Hz, 1) ; 1,04 (t, 3 H, 3J H7-H6 = 7 Hz, 7). 
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RMN 31p (CDC13) : ô: 7,35. 

RMN BC (CDC13): ô: 74,0 (d, IJ C3-P:::: 236 Hz, 3) ; 65,1; 66,0 (d ; d, 2J C2-P:::: 6,5Hz, 2a ; 

2b) ; 60,6 (d, 2J C4-P:::: 4 Hz, 4) ; 31,2 (5) ; 19,2 (6) ; 16,4 ; 16,3 (la; lb) ; 10,4 (7). 

Isomère Z : 85 %. 

RMN IH (CDC13) : ô: 4,40-4,20 (m, 4 H, 2) ; 3,39 (dt, 1 H, 3J H4-Hs :::: 6 Hz et 3J H4-P:::: 4,5 

Hz, 4) ; 1,85-1,70 (m, 2 H, 5) ; 1,65-1,50 (m, 2 H, 6); 1,36 (t, 6 H, 3J HI-H2 :::: 7 Hz, 1) ; 

1,02 (t, 3 H, 3J H7-H6 :::: 7,5 Hz, 7). 

RMN 31p (CDC13) : ô: 8,1. 

RMN 13C (CDC13): ô: 74,3 (d, lJ CrP :::: 236 Hz, 3) ; 65,1 ; 65,0 (d ; d, 2J C2-P :::: 6,5Hz, 2a ; 

2b) ; 61,5 (d, 2J C4-P:::: 4 Hz, 4) ; 29,3 (5); 19,2 (6) ; 16,4 ; 16,3 (la; lb) ; 10,4 (7). 

7a 

28h 
CH3 Cl 

"'-6 S 4 1 
CH-CH2-CH, /C-P(OCHz-CH3}z 

CHI ,,311 2 1 
7b3 0 0 

Huile jaune. Rdt :::: 81 %. 

Isomère E : 15 %. 

RMN lH (CDC1 3) : ô: 4,29-4,05 (m, 4 H, 2) ; 3,34 (dt, 1 H, 3J H4-H5 :: 6,5 Hz et 3J H 4-P :::: 

2,5 Hz, 4) ; 1,91-1,71 (m, 1 H, 6) ; 1,70-1,60 Cm, 2 H, 5) ; 1,34; 1,32 (t ; t, 6 H, 3J H I -H2 :::: 7 

Hz, la; lb) ; 0,94 (d, 6 H, 3J H6-H7a :: 6,5 Hz, 7a ; 7b). 

RMN 31p (CDC13): ô: 8,05. 

RMN 13C (CDCI3): ô: 72 (d, IJ C3-P:: 250 Hz, 3) ; 65,0 ; 64,9 (d ; d , 2J C2-P:: 4,5 Hz, 2a ; 

2b) ; 36,5 (5) ; 26,5 (6) ; 28,8 ; 22,6 (7a ; 7b) ; 16,6 (la; lb). 

Isomère Z : 85 %. 

RMN IH (CDC13) : ô: 4,40-4,20 (m, 4 H, 2) ; 3,38 (dt, 1 H, 3J H 4-H5 :::: 6,5 Hz et 3J H 4-P :::: 

2,5 Hz, 4) ; 1,91-1,70 (m, 1 H, 6) ; 1,70-1,60 (m, 2 H, 5) ; 1,34; 1,32 (t ; t, 6 H, 3J HrH2:: 7 

Hz, la ; lb) ; 0,95 (d, 6 H, 3J H7-H6 :: 7 Hz). 

RMN 31p (CDC13) : ô: 8,11. 

RMN l3C (CDC13): 0: 73 (d, IJ C3-P :: 254 Hz, 3) ; 61,6 (d,2J CZ-P :::: 5,5 Hz, 2) ; 51,6 (4) ; 

37,7 (5) ; 27,5 (6) ; 22,4 (7a ; 7b) ; 16,2 (la; lb). 



Isomère Z: 10 %. 

RMN 31p (CDCI3) : ô: 7,80. 

Isomère E : 90 %. 
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RMN IH (CDCI3) : ô: 7,42-7,10 (m, 5 H, 8 ; 9; 10 ; Il ; 12) ; 4,23-4,05 (m, 4 H, 2) ; 3,22 

(dt, 1 H, 3J H4-Hs = 6 Hz et 3J H4-P = 2,5 Hz, 4); 2,85-2,70 (m, 2 H, 6) ; 2,10-2,02 (m, 2 H, 

5) ; 1,29 ; 1,28 (t ; t, 6 H, 3J HrH2 = 7 Hz, la ; lb). 

RMN 31p (CDCI3) : ô: 8,18. 

RMN 13C (CDCI3): ô: 140,4 (7) ; 128,9 ; 128,7 (8 ; 9 ; Il ; 12) ; 126,6 (10) ; 74,3 (d, 1J CrP 

= 238 Hz, 3) ; 65,0 ; 64,8 (d ; d, 2J C2-P = 6 Hz, la ; 2b) ; 60,7 (d, 3J C4-P = 4,5 Hz, 4) ; 32,1 

(6) ; 29,9 (5) ; 16,7 ; 16,6 (la; lb). 

VI - ETUDE D'AUTRES VOIES D'ACCES AUX a-CETOPHOSPHONATES 

VI.l - Voie "MICHAELIS ARBUSOV" 

VI.l.l - Préparation des chlorures d'acide modèles 34 

a) Synthèse des 1,2-0-isopropylidènealkyltriols 32 

Mode opératoire général de synthèse des produits 32 

Dans un ballon de 100 ml muni d'une agitation mécanique, on introduit sous une atmosphère 

d'azote, le triol (100 mmol) dans 75 ml d'acétone anhydre. 0,565 g soit 2 mmol d'acide 

paratoluènesulfonique sont ensuite ajoutés. L'agitation est maintenue pendant 19 heures à 

température ambiante. Le solvant est éliminé sous pression réduite et le produit brut est purifié .par 

. chromatographie sur colonne de silice. 
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Données physicochimiques des produits 32 

3 2 1 l' 
1 1 CHz-OH 

32a 04 0 

5a'5<..5b 

Huile incolore. Rdt = 80 %. 

IR (ftlm) : v(OH) = 3600-3200 cm-1. 

RMN 1H 80 MHz (CCI4) : ~: 4,40-3,20 (m, 5H, 1 ; 2 ; 3) ; 3,50 (s, 1 H, 1') ; 1,34 ; 1,30 (s ; s, 

6 H, Sa; Sb). 

32b 

Huile incolore. Rdt = 60 %. 

IR (ftlm): v(OH) = 3600-3200 cm-1. 

RMN IH 80 MHz (CCI4): ~: 4,40-3,20 (m, 6 H, 1 ; 3; 4) ; 3,50 (s, 1 H, 1') ; 1,80-1,60 (m, 2 

H, 2) ; 1,36-1,32 (s ; s, 6 H, 6a; 6b). 

32c 

6 54 3 2 1 l' 
rlCHz-CHz-CHz-CH20H 

0,0 

SaXSb 

Liquide incolore. Rdt = 65%. Rf = 0,63 (acétate d'éthyle). 

IR (fIlm) : v(OH) = 3600-3200 cm-1. 

RMN tH 250 MHz (CDCI3) : ~: 4,18-3,95 (m, 2 H, 6) ; 3,60 (t, 2 H, 3J H2Hl = 7 Hz, 1) ; 

3,54-3,39 (m, 1 H, 5) ; 1,63-1,25 (m, 6 H, 2 ; 3; 4) ; 1,22; 1,20 (s ; s, 6 H, Sa; Sb). 

b) Synthèse des acides 33 

Mode opératoire général de synthèse 

Dans un ballon à trois cols muni d'une agitation mécanique, d'un thermomètre, d'une 

ampoule à introduction, on introduit l'alcool 32 (75,1 mmol) et l'hydr,?xyde de potassium (6,71 g, 

112 mmol) dilué dans 200 ml d'eau. Le permanganate de potassium (23,60 g, 150 mmol} est alors 

additionné par petite quantité à une température comprise entre O°C et 5°C. Après complète 

dissolution, le mélange réactionnel est agité à température ambiante jusqu'à ce que tout le 

permanganate soit complètement utilisé. Le précipité de Mn02 est éliminé par ftltration sur célite 

545 et la solution claire est neutralisée par de l'acide sulfurique dilué jusqu'à pH = 9 - 10 



209 

(décoloration de la phénolphtaléïne). La solution aqueuse est évaporée sous vide. Le résidu solide 

est dissous dans de l'éthanol bouillant et les résidus minéraux sont éliminés par filtration. 

L'évaporation du solvant sous vide conduit à une poudre blanche. 

Données physicochimiques des produits 33 

33a 
1 1 COOK 

° ° X 
Poudre blanche. Rdt = 66 %. 

IR (film) : v(C=O) = 1620 cm- l . 

1 1 CH2-COOK 

33b °XO 
Poudre blanche. Rdt = 30 %. 

IR (film) : v(C=O) = 1600 cm- l . 

1 1 CH2-CHr CHr COOK 

33c °XO 
Poudre blanche. Rdt = 67 %. 

IR (film) : v(C=O) = 1610 cm- l . 

c) Synthèse des chlorures d'acides 34 

- à partir du sel de potassium 

Dans un ballon à trois cols muni d'une agitation mécanique, d'un thermomètre, d'une arrivée 

d'azote, d'une ampoule à introduction, on introduit 5 g du produit 33a (27 mmol) dans 20 ml 

d'éther contenant quelques gouttes de pyridine. La suspension obtenue est refroidie entre O°C et 

5°C par un bain de glace. Le chlorure d'oxalyle (3,43 g, 27 mmol) est additionné goutte à goutte. 

Le mélange est agité 2 heures à froid puis 20 heures à température ambiante. Le mélange 

réactionnel est filtré et le solvant éliminé sous pression réduite. Le produit brut est ensuite distillé 

sous pression réduite. 

Données physicochimiques des produits 34 



34a 

321 

n COC1 

040 
Sa)(Sb 
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Liquide brun. Rdt = 68 %. Eb30 mm Hg = 78°C. 

IR (film) : v(C=O) = 1820 cm-1 et 1780 cm-1. 

RMN lH 80 MHz (CCI4) : ô: 4,75-4,60 (m, 1 H, 2) ; 4,22 (d, 2 H, 3J H3-H2 = 5 Hz, 3) ; 1,34 ; 

1,32 (s ; s, 6 H, Sa ; Sb). 

- à partir de l'acide dérivé de 34 

2,03 g (17,06 mmol) de chlorure de thionyle dilués dans 15 ml de dichlorométhane sont 

additionnés à l'acide dérivé de 36 (8,53 mmol) placés dans un tricol muni d'une ampoule isobare, 

d'un thermomètre, d'un réfrigérant et d'une arrivée d'azote. L'agitation est maintenue 5 heures à 

41°C. Le solvant est éliminé sous vide. Le produit obtenu est utilisé brut. 

Données physicochimiques des produits 34 

4 3 2 1 
34b ITCHrfiCI 

0 5 0 0 

6a)(6b 

Liquide brun. Rdt = 90 %. 

IR (film) : v(C=O) = 1780 cm- l . 

6 54 3 2 1 
1 1 CHrCHrCHrfiCI 

34c 0,0 0 

8aXsb 

Liquide brun. Rdt = 95 %. 

IR (film) : v(C=O) = 1800 cm-1 et 1750 cm-1. 

RMN 1H 250 MHz (CDCl3): ô: 4,33-4,08 (m, 2 H, 6) ; 3,54-3,48 (m, 1 H, S) ; 2,96 (t, 2 H, 3J 

H2-H3 = 5 Hz. 2) ; 2,19-1,55 (m, 4 H, 3 ; 4) ; 1,44 ; 1,38 (s ; s, 6 H, 8a ; 8b). 

V.l.2 - Etude de la réaction de Michaelis-Arbusov 

- Mode opératoire général 
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Le chlorure d'acide (20 mmol) est placé dans un tétracol de 100 ml muni d'un réfrigérant, 

équipé d'une agitation mécanique, d'une ampoule isobare et d'une arrivée d'azote. Le 

triéthylphosphite (20 mmol) est ajouté goutte à goutte. La solution est maintenue à 45°C. 

L'évolution de la réaction est suivie par spectroscopie infrarouge. 

Données physicochimiques des produits 35 

35a 
5 4 3 2 1 
r-rC- P(OCH2CH3h 
1 1 Il Il 
0 6 000 

7aJ\7b 

Liquide jaune. Rdt = 63 %. 

IR (film) : v(C=O) == 1700 cm-l, v(P=O) =: 1260 cm-l, v(P-O) = 1020 cm- l . 

RMN lH 400 MHz (CDC1 3) : 0: 4,30-4,05 (m, 7 H, 2; 4; 5) ; 1,39; 1,37 (s ; s, 6 H, 7a ; 7b) ; 

1,26 (t, 6 H, 1). 

35b 

Liquide jaune. Rdt = 55 %. 

IR (film) : v(C=O) = 1740 cm-l, v(P=O) = 1270 cm-l, v(P-O) = 1030 cm- l . 

RMN lH 400 MHz (CDC13) : 0: 4,30-4,05 (m, 7 H, 2 ; 5 ; 6) ; 3,95-3,80 (m, 2 H, 4) ; 1,37 ; 

1,35 (s ; s, 6 H, 8a ; Sb) ; 1,20 (t, 6 H, 3J HCH2 =: 7 Hz, 1). 

35c 

Liquide jaune. Rdt =: 60 %. 

IR (film) : v(C=O) = 1740 cm-l, v(P=O) = 1270 cm-l, v(P-O) = 1030 cm- l . 

RMN IH 250 MHz (CDC13) : S: 4,35-4,02 (m, 6 H, 2 ; 8) ; 3,80-3,52 (m, 1 H, 1) ; 2,75-2,63 

(m, 2 H, 4) ; 2,19-1,55 (m, 10 H, 1 ; 5 ; 6) ; 1,44 ; 1,38 (s ; s, 6 H, lOa ; lOb). 
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VI.2· Etude de l'introduction du groupement acylphosphonate par 

l'intermédiaire d'équivalents" e COP(O)(OEt)2" 

VI.2.1 - Préparation des réactifs phosphorés 

a) Préparation du 1,3 dithiane-2-phosphonate de diéthyle 36 

Dans un tétracol muni d'une agitation mécanique, d'une ampoule à introduction, d'un 

réfrigérant et d'une arrivée d'azote, on ajoute goutte à goutte une suspension de 

N-chlorosuccinimide (50 mmol, 6,67 g) dilué dans 100 ml de benzène à une solution de 

1,3-dithiane diluée dans 50 ml de benzène. La solution est maintenue 24 heures sous agitation à 

température ambiante. Le triéthylphosphite (60 mmol, 9,96 g) est ajouté goutte à goutte. Le 

mélange réactionnel est porté à 60°C pendant 4 heures. Le succinimide est éliminé par filtration et le 

benzène est éliminé sous vide. Le liquide obtenu est repris par 50 ml d'éther afin de précipiter le 

succinimide. La solution est filtrée et l'éther est chassé sous vide. Le résidu est ensuite purifié par 

distillation sous pression réduite. 

36 

Liquide jaunâtre. Eb 0,01 mmHg:= 120-125°C. 

RMN IH (CDC13) : 0: 4,35-4,18 (m, 4 H, 2) ; 3,60 (d, 1 H, 21 HrP:= 19 Hz, 3) ; 3,50-3,35 (m, 

2 H, 4a ; 6a) ; 2,60-2,45 (m, 2 H, 4b ; 6b) ; 2,20-1,90 (m, 2 H, 5) ; 1,32 (t, 6 H, 31 HCH2:= 7 

Hz, 1). 

RMN 31p (CDC13): 0: 18,2. 

b) Préparation du thiophénylméthoxyphosphonate de diéthyle 38 

- Préparation du phénylchlorométhylthioéther 

Dans un erlen muni d'une agitation mécanique, 26 g de N-chlorosuccinimide (0,197 mol) 

sont dissous dans 500 ml de CC14, le thioanisole (22,2 g, 0,179 mol) sont ajoutés par petite 

portion. Le mélange réactionnel est ensuite agité pendant 48 heures. Le succinimide est éliminé par 

filtration et le solvant est évaporé sous vide. Le produit obtenu est utilisé brut. 

RMN IH (CDC13) : 0: 7,60-7,32 (m, 5 H, 3; 4; 5; 6; 7); 5,02 (s, 2 H, 1). 
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- Préparation du thiophénylméthanephosphonate de diéthyle 

Dans un tétracol muni d'un thermomètre, d'une agitation mécanique, d'un réfrigérant, d'une 

ampoule à introduction et d'une arrivée d'azote, on introduit l'hydrure de sodium (24 g, 186 

mmol) préalablement lavé par 3 x 100 ml de THF. Le diéthylphosphite (25,5 g, 186 mmol) dilué 

dans 50 ml de THF est ajouté goutte à goutte. Le ballon est refroidi dans un bain de glace afin 

d'éviter tout risque d'emballement de la réaction. L'addition terminée, le mélange est porté à 60cC. 

Le thioétherchlorométhylique (28 g, 186 mmol) dilué dans 50 ml de THF est ensüite ajouté goutte 

à goutte. Le mélange réactionnel est ensuite porté à reflux pendant 7 heures. La solution est ensuite 

hydrolysée par 100 ml d'eau avant d'être extraite par 3 x 100 ml de dichlorométhane. Les phases 

organiques sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium et filtrées. Le solvant est éliminé sous 

pression réduite et le produit brut est distillé sous vide. 

650 
~ 3 1121 

7 ~ S-CHz-P(OCHz-CH3h 

8 9 

Liquide incolore. Rdt::: 67 %. Eb 0,1 mm Hg::: 115cC. 

RMN IH (CDC13) : 0: 7,45-7,15 (m, 5 H, 5 ; 6; 7 ; 8; 9) ; 4,35-4,05 (m,4 H, 2) ; 3,18 (d, 2 

H, 2J H3-P::: 16 Hz, 3) ; 1,28 (t, 6 H, 3J H I-H2 ::: 7 Hz, 1). 

RMN 31p (CDC13): 0: 20,5. 

- Préparation du chlorométhanethiophénylphosphonate de diéthyle 37 

Dans un tétracol muni d'une agitation mécanique, d'un thermomètre basse température, 

d'une arrivée d'azote et d'une ampoule à introduction, on introduit le 

thiophénylméthanephosphonate de diéthyle (6g, 23 mmol) dans 80 ml de THF et 2,18 g (25 

mmol) de LiBr. La solution est refroidie à - 70cC avant d'ajouter le n-Buli (15,6 cm3, 25 mmol) 

goutte à goutte. L'addition terminée, le mélange réactionnel est agité pendant 15 min à - 70cC. Le 

tétrachlorure de carbone (3,54 g, 25 mmol) dilué dans 20 ml de THF est ensuite ajouté. La 

réaction se poursuit encore 15 min à -70cC avant d'être hydrolysée par 50 ml d'eau. Le mélange 

réactionnel est extrait par 3 x 50 ml de dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, 

séchées sur sulfate de magnésium et filtrées. Le solvant est chassé sous vide. Le produit est 

ensuite purifié par chromatographie flash sur colonne de silice. 

37 

Liquide incolore. Rdt::: 75 %. Rf::: 0,65 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 3/1). 

RMN lH (CDC13) : 0: 7,65-7,35 (m, 5 H, 5 ; 6; 7; 8; 9) ; 5,25 (d, 1 H, 2J H3-P ::: 15,5 Hz, 3) 
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; 4,48-4,18 (m, 4 H, 2); 1,32 (t, 6 H, 3J HrH2 :=: 7 Hz, 1). 

RMN 31p ceDe13) : ô: 11,3. 

- Préparation du méthoxythiophénylméthanephosphonate de diéthyle 38 

Dans un ballon de 100 ml muni d'un réfrigérant, le phosphonate a-chloré 37 (2 g, 6,8 

mmol) est mélangé à 50 ml de méthanol. Le milieu réactionnel est porté à reflux pendant 24 

. heures. Le solvant est ensuite éliminé sous pression réduite. Le produit brut est purifié par 

chromatographie sur colonne de silice. 

38 

Liquide incolore. Rdt:=: 90 %. 

RMN IH (eDe13) : ô: 7,55-7,25 (m, 5 H, 5 ; 6; 7; 8; 9) ; 4,93 (d, 1 H. 2J HrP:=: Il,5 Hz, 3) 

; 4,35-4,18 (m,4 H, 2); 3,51 (s, 3 H, 10) ; 1,34 (t, 6 H, 3J HrH2 :=: 7 Hz, 1). 

RMN 31p (eDe13) : ô: 13,2. 

VI.2.2 • Préparation des substrats glucidiques 30 

a) Préparation du 1,4-sulfate-2,3;5,6-di-O-isopropyUdène-D

mannitol 30a 

- Préparation du 2,3;5,6-di-O-isopropylidène-D-mannitol 

Dans un tétracol muni d'une agitation mécanique, d'une arrivée d'azote, d'un thermomètre, 

d'un réfrigérant et d'une ampoule à introduction, on dissout 5 g (19 mmol) de diisopropyldène 

mannose dans 100 ml d'éther anhydre. On introduit goutte à goutte 23 ml d'une solution éthérée 

d'hydrure de lithium et d'aluminium. L'agitation est maintenue une heure à température ambiante. 

La solution claire de départ devient laiteuse. Le mélange est hydrolysé goutte à goutte par de l'eau 

jusqu'à arrêt total de dégagement d'hydrogène. Une gomme blanche de lithine se fome au fond du 

ballon. La solution éthérée est prélevée et la gonune est lavée par 2 x 20 ml d'éther anhydre. Les 

phases éthérées sont rassemblées, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées. L'éther est chassé 

sous vide. Le produit brut est purifié par chromatographie sur colonne de silice. 

Sa 0 1 2 0H1 ' 

8b>a 3 
4 

5 

6 

OH4' 
0,,3/10a 

0""-...101> 

Poudre blanche. Rdt:=: 90%. Rf:=: 0,45 (Acétate d'éthylelEther de pétrole: 311). F:=: 54°C. 
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IR (film) : v(OH) = 3500-3300 cm- l . 

RMN lH (CDCI3): ô:4,39 (d, 1 H, 3J H3-H2 = 8,5 Hz, 3)·; 4,,34-4,28 (m, 1 H, 2) ; 4,17-4,00 

(m, 3 H, 5 ; 6) ; 4,00-3,80 (m, 2 H, 1) ; 3,59 (dd, 1 H, 3J H4,-H4 = 5,5 Hz et 3J H4-Hs = 6 Hz, 

4) ; 3,12 (d, 1 H, 3J H4,-H4 = 5,5 Hz, 4') ; 2,66 (t, 1 H, 3J Hl'-Hl = 5,5 Hz, l') ; 1,51 ; 1,41 ; 

1,40; 1,36 ( s ; s ; s, 12 H, 8a ; 8b ; 10a ; lOb). 

- Préparation du 1,4 sulfite-2,3;5,6-di-O-isopropylène-D-mannitol 

Dans un tétracol muni d'une agitation mécanique, d'une thermomètre, d'une ampoule à 

introduction et d'une arrivée d'azote, on introduit le diisopropylidène mannitol (4,32 g, 16,4 

mmol) dans une solution de triéthylamine (6,62 g, 65,6 mmol) diluée dans 60 ml de 

dichlorométhane. Le chlorure de thionyle (2,94 g, 24,6 mmol) dilué dans 5 ml de dichlorométhane 

est ajouté goutte à goutte à o°c. L'agitation est maintenue à cette température pendant 5 min. Le 

milieu réactionnel est dilué avec 100 ml d'éther froid et lavé avec 2 x 100 ml d'eau et 100 ml d'une 

solution de NaCI saturée. La phase organique est ensuite séchée sur sulfate de magnésium et 

filtrée. Le solvant est éliminé sous vide. Le produit brut est purifié par chromatographie sur 

colonne de silice. 

8a. ° 1 20, 

8b>a 3 /s=o 

4 ° 
S 0.,8/10a 

6 0"-1 Ob 

Liquide visqueux. Rdt = 85 %. Rf = 0,82 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 111). 

RMN lH (CDCI3) : ô: 4,87 (d, 1 H, 3J H4-Hs = 8,5 Hz, 4) ; 4,56 (d, 1 H, 3J H3-H2 = 6 Hz, 3) 

; 4,45-4,30 (m, 1 H, 2) ; 4,12-3,85 (m, 3 H, 5 ; 6) ; 3,82 (dd, 1 H, 3J Hla-Hlb = 8 Hz et 3J 

Hla-H2 = 3,5 Hz, la); 3,68 (dd, 1 H, 3J Hla-Hlb = 8 Hz et 3J Hlb-H2 = 4 Hz, lb) ; 1,38 ; 

1,32; 1,22 ( s ; s ; s, 6 H, 8a ; 8b ; 10a ; lOb). 

- Préparation du 1,4-sulfate-2,3;5,6-di-O-isopropylène-D-mannito133a 

Dans un tétracol de 100 ml muni d'une agitation mécanique, d'une thermomètre, d'une 

ampoule à introduction, on introduit le sulfite dérivé du mannitol (5,05 g, 16,4 mmol) dans 60 ml 

d'acétonitrile et 60 ml de tétrachlorure froid. Le ballon est plongé dans un bain de glace et la 

température est ramenée à O°C. Le mélange réactionnel est agité 45 min vigoureusement. La 

solution est reprise par 100· ml d'éther. La phase aqueuse est extraite par 3 x 50 ml d'éther. Les 

phases organiques sont réunies et lavées par 2 x 50 ml d'eau salée. Les phases organiques sont 

séchées sur sulfate de magnésium et filtrées. Le solvant est éliminé sous vide. Le produit brut est 

purifié sur gel de silice. 
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1 
Sa""O 2 0, hO 

/,.:7 S7 
Sb U· 3 / ~ 

4 0 0 30a 
5 O~lOa 

6 0""'10 b 

Poudre blanche. Rdt = 80 %. Rf = 0,80 (acétate d'éthyle/éther de pétrole). 

RMN 1H (CDC13) : 0: 4;60 (d, 1 H, 3J H4-H5 = 6 Hz, 4) ; 4,60-4,58 (m, 1 H, 2) ; 4,51-4,47 

(m, 1 H, 5) ; 4,46-4,34 (m, 3 H, 1 ; 3) ; 4,18 (dd, 1 H, 21 H6a-H6b = 10 Hz et 31 H6a-H5 ~ 

6 Hz, 6a) ; 4,08 (dd, 1 H, 3J H6b-Hs = 4,5 Hz et 2J H6a-H6b = 10 Hz, 6b) ; 1,52 ; 1,48 ; 1,32 

; 1,30 ( s ; s ; s ; s, 12 H, Sa; Sb ; 10a ; lOb). 

RMN 13C (CDCl3) : 0: 79,8 (4) ; 74,4 (2) ; 73,7 (5) ; 73,4 (3) ; 68,4 (6) ; 67,0 (1) ; 27,6 ; 27,1 ; 

25,5 ; 25,4 (Sa; Sb ; 10a ; lOb). 

b) Préparation du l-trifluorométhanesulfonate-4-acétyl-2,3; 5, 6-di-O

isopropylidène-Damannitol 30b 

- Préparation du l-trichloroéthylorthoformiate-2,3:5, 6-di-O-isopropylidène-D-mannitol 

Dans un tétracol de 250 ml muni d'une agitation mécanique, d'un thermomètre à froid, d'une 

ampoule à introduction et d'une arrivée d'azote, on introduit 2,22 g (10,49 mmol) de TrocCl 

dilués dans 7 ml de CH2C12, la pyridine (0,829 g, 10,49 mmol) diluée dans 7 ml de 

dichlorométhane est ,ensuite ajoutée goutte à goutte à O°c. Après 30 min d'agitation, on introduit le 

mannitol (2,5 g, 9,54 mmol) dilué dans 15 ml de dichlorométhane. La solution devient limpide. Le 

milieu réactionnel est hydrolysé par 50 ml d'eau puis il est extrait par 3 x 50 ml de 

dichloromêthane. Les phases organiques sont réunies et lavées par 2 x 20 ml d'eau puis séchées 

sur sulfate de magnésium et filtrées. Le solvant est évaporé sous vide et le produit brut est purifié 

par chromatographie. 0 
1 Il 

Il a 0-C-0-CH2-CC13 
""Q () 2 7 8 9 

llb/'d 3 

4 OH4' 

5 ° /13a 

6 <\~13b 
Huile incolore. Rdt = 96 %. Rf = 0,27 (Acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/3). 

IR (film) : v(OH) = 31oo-2600cm-1, v(C=O) = 1765 cm- l . 

RMN 1H (CDC13): ô: 4,79 (d, 1 H, 3J HI-H2 = 2,5 Hz, 1) ; 4,52 (s, 2 H, S) ; 4,40-4,60 (m, 2 

H, 2 ; 3) ; 4,00-4,20 (m, 3 H, 6 ; 5) ; 3,55 (dd, 1 H, 3J H4-H4, = 9 Hz et 3J H4-H5 :::: 7 Hz, 4) ; 

2,23 (d, 1 H, 3J H4,-H4 ::;:; 9 Hz, 4') ; l,52 ; 1,42 ; 1,41 ; 1,36 (s ; s ; s ; s, 12 H, lIa; 11b ; 

13a ; 13b). 
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RMN nC (CDC13) : 0: 76,8 (8) ; 75,3 (2) ; 75,0 (5) ; 74,5 (3) ; 69,9 (4) ; 68,3 (1) ; 66,9 (6) ; 

26,7 ; 26,6 ; 25,4 ; 25,2 (13a ; 13b ; lIa; llb). 

- Préparation du 2,2,2 -trichloroéthylorthoformiate-4-acétyl-2,3; 5, 6-di-O

isopropyUdène-D-mannitol 

Dans un tétracol muni d'une agitation mécanique, d'une arrivée d'azote, d'un thermomètre et 

d'une ampoule à introduction, on introduit le diméthylaminopyridine (1,11 g, 9,15 mmol), la 

pyridine (0,730 g, 9,24 mmol) dans 19 ml de dichlorométhane. L'anhydride acétique (3 g, 30 

mmol) dilué dans 9 ml de dichlorométhane est ajouté goutte à goutte. Le dérivé du mannitol 

préparé précédemment (4 g, 9,14 mmol) dilué dans 36 ml de dichlorométhane est ensuite ajouté 

goutte à goutte. Le mélange réactionnel est ensuite agité 2h 30 à température ambiante. La solution 

est ensuite hydrolysée par 80 ml d'eau puis extraite par 4 x 20 ml de dichlorométhane. Les phases 

organiques sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium et filtrées. Le solvant est évaporé sous 

vide. Le produit brut est purifié par chromatoflash sur gel de silice. 
o 

1 Il 
Il a O-C-O-CHr CC13 >Q 0 2 7 8 9 

llb d 3 R 13 
4 O-C-CH3 

5 0 12 15a 

6 a;} lSb 

Huile incolore. Rdt::: 93 %. Rf::: 0,57 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 3/1). 

IR (film) : v(C=O) = 1745 cm-l et 1765 cm-1. 

RMN lH (CDC13) : 0: 5,03 (dd, l H, 3J H4-Hs ::: 6,5 Hz et 3J H4-H3 ::: 3,5 Hz, 4) ; 4,70 (s, 2 

H, 8) ; 4,32-4,45 (m, 2 H, 3 ; 2) ; 4,20-4,27 (m, 2 H, 1) ; 4,09-4,16 (m, 1 H, 5) ; 3,95 ; 3,80 

(dd ; dd, 2 H, 2J H6a-H6b = 8,5 Hz et 3J H6-Hs ::: 6,5 Hz, 6a ; 6b) ; 2,05 (s, 3 H, 13) ; 1,45 ; 

1,31 ; 1,30; 1,28 (s ; s ; s ; s, 12 H, 15a ; 15b ; lIa; lIb). 

RMN nC (CDC13) : 0: 76,9 (8) ; 74,4 (2) ; 75,3 (5) ; 74,4 (3) ; 70 (4) ; 67,1 (1) ; 66,2 (6) ; 

26,7 ; 26,4 ; 25,5 ; 25,4 (Ua; lIb; 15a ; 15b). 

- Préparation du 4-acétyl-2,3;5,6-di-O-isopropylidène-D-mannitol 

Dans un ballon de 100 ml, on place le zinc (3 g, 49 mmol) que l'on recouvre par de l'acide 

acétique (28 cm 3). On ajoute le mannitol totalement protégé (3,3 g, 7 mmol) dilué dans 15 ml 

d'acétate d'éthyle en une seule fois à O°c. La solution est agitée 2 h 30 à DoC puis elle est fIltrée et 

reprise par 25 ml d'eau. Le mélange obtenu est extrait par 3 x 25 ml de dichlorométhane. Les 

phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium et fIltrées. Le solvant est chassé 

sous vide. Le produit brut est purifié par chromatoflash sur gel de silice. 
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8 1 OH1' 
a"",O 2 

8b/'eJ. 3 o 
Il 11) 

0-C-CH3 

0 9 Ua 

0~12b 

Huile incolore. Rdt:::: 98 %. Rf:::: 035 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 111). 

IR (film) : v(OH):::: 3600-3200 cm-l, v(C::::O):::: 1745 cm- l . 

RMN IH (CDCl3) : ô; 5,14 (dd, 1 H, 3J H4-Hs = 4,5 Hz et 3J H4-H3 :::: 2 Hz, 4) ; 4,30-4,40 

(m, 2 H, 2 ; 3) ; 4,21 (dd, 1 H, 3J H6-Hs :::: 6,5 Hz et 3J H4-Hs :::: 4,5 Hz, 5) ; 4,04 ; 3,89 (dd ; 

dd, 2 H, 3J H6a-H6b :::: 9,5 Hz et 3J H6-Hs :::: 6,5 Hz, 6a; 6b) ; 3,70 (dd, 1 H, 3J Hl-Hl':::: 

5 Hz et 3J HrH2 = 4,5 Hz, 1); 2,12 (s, 3 H, 10); 2,01 (t, 1 H, 3J H1'-HI :::: 5 Hz,!') ; l,52 ; 

1,40 ; 1,34 ( s ; s ; s, 12 H, Sa ; Sb ; 12a ; 12b). 

RMN l3C (CDC13) : ô: 77,4 (2) ; 75,3 (5) ; 74,9 (3) ; 69,9 (4) ; 65,9 (6) ; 60,8 (1) ; 25,4 ; 25,3 ; 

24,8 ; 24,6 (Sa; Sb ; 12a ; 12b). 

- Préparation du l-trifluorométhanesulfonate-4-acétyl-2,3;5,6-di-O-isopropylidène

D-mannitol 30b 

Dans un tétracol de 50 ml muni d'une agitation mécanique, d'une arrivée d'azote, d'un 

thermomètre basse température, d'une ampoule à introduction, on introduit le 

4-acétyl-2,3;5,6-di-isopropylidène-D-mannitol (0,608 g, 2 mmol) dans 10 ml de dichlorométhane. 

Le pyridine (0,5 ml) est ensuite ajouté. L'anhydride trifluoroacétique (0,5 ml) dilué dans 10 ml de 

solvant est ensuite ajouté à - 45°C. Après 15 min de réaction à cette température, le mélange 

réactionnel est dilué par 25 ml d'hexane et lavé successivement par 5 ml d'eau, 5 ml de NaHC03 

10 %. Les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium et filtrées. Le solvant 

est éliminé sous vide. Le produit est utilisé brut et immédiatement. 

30b 

IR (film) : v(C::::O) :::: 1750 cm- l . 
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VI.2.3 - Etude de la réaction de substitution des carbanions 

équivalents synthétiques d'a-cétophosphonates sur les 

substrats glucidiques 30 

Dans un tétracol de 50 ml muni d'une agitation mécanique, d'une arrivée d'azote, d'une 

ampoule à introduction et d'un thermomètre basse température, on introduit le 

1,3-dithiane-2-phosphonate de diéthyle (0,256 g, 1 mmol) dans 2 ml de THF.. On refroidit 

cette solution à -78°C puis on ajoute goutte à goutte une solution de n-BuH dans l'hexane dosé 

1,6 M (0,8 ml). La solution est agitée 30 minutes à cette température. Le HMPT (0,8 ml) est 

ensuite ajouté suivi du mannitol activé sous forme de triflate (64,37 g, 1 mmol) dilué dans 3 ml 

de THF. Le milieu réactionnel est agité 1 heure à -78°C (devient rouge sang) puis 1 heure à 

O°C. Le milieu réactionnel est ensuite hydrolysé par 10 ml d'eau et extrait par 3 x 25 ml de 

CH2C12. Les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de magnésium et filtrées. Le 

produit brut est purifié par chromatographie sur colonne de silice. 

I~ 
l 2 SS~~(O_CHr~H3h 

39 2 l 
3 

CH2 4 

14:>0 5 
13 0 

14 0 6 Il 16 
7 O-C-CH3 

15 
8 OJ.18a 

~7 
9 0 18b 

Liquide incolore. Rdt = 65 %. Rf = 0,45 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/1). 

IR (film) : v(C=Q) = 1730 cm- l . 

SM FAB : mlz = 543 (M+l). 

RMN lH (CDC13) : ô: 5,09 (d, 1 H, 3J H7-HS = 5,5 Hz, 7) ; 4,70-4,60 (m, 1 H, 5) ; 3,97 (d, 1 

H, 3J H6-H5 = 6,5 Hz, 6) ; 4,27-4,10 (m, 5 H, 2 ; 8) ; 3,94 (dd, 1 H, 2J H9a-H9b = 9,5 Hz et 3J 

H9a-HS = 6,5 Hz, 9a) ; 3,85 (dd, 1 H, 2J H9a-H9b = 9,5 Hz et 3J H9b-HS = 6,5 Hz, 9b) ; 

3,70-3,53 (m, 2 H, 10a ; 12a) ; 3,51-3,38 (m, 1 H, lIa) ; 2,55-2,41 (m, 3 H, lOb; lib; 

12b) ; 2,11-1,82 (m, 2 H, 4) ; 2,01 (s, 3 H, 16) ; 1,42 ; 1,36 ; 1,34 ; 1,32 (s ; s ; s ; s, 12 H, 

14a; 14b ; 18a ; 18b) ; 1,30 (t, 6 H, 3J HrH2::: 7 Hz, 1). 

RMN l3C (CDCl 3) : ô: 77,0 (6) ; 75,5 (5) ; 76,6 (d, 3J C 5-P ::: 9 Hz, 5) ; 70,7 (7) ; -65,8 (9) ; 

64,3 (d, 2J C2a-P ::: 4,5 Hz, 2a) : 63,7 (d, 2J C2b-P ::: 7 Hz, 2b) ; 3,54 (d, 2J C4-P = 2 Hz, 4) ; 

27,5 ; 27,4 (10 ; 12) ; 26,6 ; 26,4 ; 26,2 ; 26,1 (14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 26,3 (11) ; 21,1 (16) ; 

16,5 ; 16,4 (la; lb). 
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RMN 3lp (CDCI3) : S: 15,8. 

VI.2.4 - Réactions de déblocages 

a) Déblocage de l'hydroxyle en position 4 

Dans un ballon de 100 ml muni d'une agitation mécanique, on ajoute 300 mg (0,55 mmol) 

du dérivé du mannose 39 dans 2,5 ml d'une solution de méthylate de sodium à 0,1 mol dm-3 dans 

le méthanol. Le mélange réactionnel est agité 1 nuit à température ambiante avant d'être hydrolysé 

par 10 ml d'eau. La solution est ensuite extraite par 3 x 25 ml de dichlorométhane. Les phases 

organiques sont réunies et séchées sur sulfate de magnésium puis filtrées. Le solvant est éliminé 

sous vide. Le produit brut est purifié par chromatographie sur colonne de silice. 

11\: 
12 ·s~ ~<l-CH,..cH,), 

40 

~ 2 1 

CH2 4 
14a"q 3 5 
14b/'d 6 

7 OH7' 

O~I6a 15 o 16b 

Huile incolore. Rdt = 84 %. Rf = 0,38 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 1/1). 

IR (film) : v(OH) = 3600-3100 cm-l. 

&MN IH (CDCI3) : S: 4,82-4,76 (m, 1 H, 5) ; 4,39 (d, 1 H, 3J H6-HS = 7 Hz, 6) ; 4,35-4,18 

(m, 4 H, 2) ; 4,12-4,00 (m, 3 H, 9 ; 8) ; 3,80-3,60 (m, 2 H, 10a ; 12a) ; 3,59-3,45 (m, 1 H, 7) 

; 2,58-2,57 (m, 3 H, lIa; lOb; 12b) ; 2,30-2,05 (m, 3 H, 7' ; 4) ; 1,72-1,55 (m, 1 H, lIb) ; 

1,49 ; 1,41 ; 1,36 (s ; s ; s, 12 H, 14a ; 14b ; 16a ; 16b) ; 1,35 (t, 6 H, 3J HI-H2 = 7 Hz, 1). 

&MN 13C (CDCI3) : S: 109,4 ; 107,3 (13 ; 15) ; 76,5 (6) ; 76.2 (8) ; 73,25 (d, 3J Cs·p = 9 Hz, 

5) ; 70,7 (7) ; 66,9 (9) ; 64,2 (d, 2J C2-P = 7,5 Hz, 2a) ; 64,1 (d, 2J C2-P = 2,5 Hz,2b) ; 44,5 

(d, 1J CrP = 156 Hz, 3); 36,5 (4) ; 27,9 ; 27,8 (10 ; 12) ; 27,0 ; 26,9 ; 25,6 ; 24,7 (14a ; 14b ; 

16a; 16b) ; 16,7 (1). 

RMN ~lp (CDCI3) : S: 15,76. 

b) Déblocage du dithioacétal 
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Dans un tétracol de 25 ml muni d'une agitation mécanique, d'une ampoule à introduction, 

on introduit (358 mg, 2 mmol) de N-bromosuccimimide dans 10 cm3 d'acétone à 99 %. On 

refroidit cette solution jusqu'à O°c. Le dérivé du mannose 40 (50 mg, 0,1 mmol) dilué dans 1 cm3 

d'acétone est alors ajouté. L'agitation est maintenue 1 min à O°C. La solution prend une couleur 

rouge. Le milieu réactionnel est ensuite traité par 10 cm3 d'une solution contenant du sulfite de 

sodium saturé, du dichlorométhane et de l'hexane dans les proportions 1/05/05. La solution est 

lavée successivement par 10 cm3 d'une solution de NaHC03 10 %,10 cm3 d'eau et 10 cm3 d'une 

solution de NaCI saturée. La phase organique est récupérée et séchée sur sulfate de magnésium 

puis filtrée. Le solvant est évaporé sous vide. Le produit est utilisé brut. 

13a~0 9 
12 

13 0 8 0 

41 " Il b 1 00 7 P(0-C:r Cr3h 

,0 
11a 

5 4 
OH3' 

Liquide incolore. Rdt = 91 %. Rf = 0,32 (acétate d'éthyle/éther de pétrole: 111). 

RMN IH (CDCI3) : S: 4,81-4,70 (m, 1 H, 7) ; 4,45-4,36 (m. 1 H, 5) ; 4,32-4,25 (m, 1 H, 8) ; 

4,21-4,06 (m, 5 H, 2 ; 6) ; 4,05-3,97 ·(m, 2 H, 9) ; 2,10-1,80 (m, 3 H, 3' ; 4) ; 1,43 ; 1,36 ; 

1,30 ; 1,27 (s ; s ; s ; s, 12 H, lIa; lIb; 13a ; 13b) ; 1,30 (t, 6 H, 3J HI-H2 = 7 Hz, 1). 

RMN 13C (CDCI3) : S: 109,5; 109,3 (10; 12) ; 96,0 (d, IJ C3-P = 210 Hz, 3) ; 74,6 (6) ; 71,0 

(8) ; 69,6 (d, 3J CrP = 9 Hz, 7) ; 68,9 (d, 3J Cs-P = 11 Hz, 5) ; 67,0 (9) ; 64,30 (d, 2J CZa-P = 
6 Hz, 2a) ; 63,6 (d, 2J C2b-P = 6 Hz, 2b) ; 32,8 (d, 2J C4-P = 7 Hz, 4) ; 28,2 ; 27,1 ; 26,6 ; 

26,1 (lIa; lIb; 13a ; 13b) ; 16,7 ; 16,6 (la; lb). 

RMN 31p (CDCI3) : S: 13,6. 

Description du produit 42 obtenu après purification sur colonne de silice 

42 

Liquide incolore. Rdt = 90 %. 

IR (film) : v(C=O) = 1765 cm-1. 

3 2 

RMN lH (CDCI3) : S : 4,72-4,66 (m, 1 H, 3) ; 4,53 (dd, 3J H4-H3 = 8 Hz et 3J H4-Hs = 1,5 Hz, 
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4) ; 4,38-4,30 (m, 1 H, 6) ; 4,11-3,98 (m, 2 H, 7) ; 3,85 (dd, 1 H, 3] HS-H4 = 1,5 Hz et 3] 

HS-H6 = 8,5 Hz, 5) ; 2,82 (dd, 1 H, 3] H2a-H3 = 2 Hz et 2] H2a-H2b = 16 Hz, 2a) ; 2,43 (dd, 1 

H, 3] H2b-H3 = 3,5 Hz et 2] H2a-H2b = 16 Hz, 2b); 1,38 ; 1,37 ; 1,31 ; 1,29 (s ; s ; s ; s, 12 H, 

9a ; 9b ; lia; lIb). 

RMN 13C (CDCI3) : ô: 169,0 (1) ; 110,2 (8; 10) ; 78,1 (5) ; 73,0 (6) ; 71,7 (3) ; 71,5 (4) ; 67,0 

(7) ; 35,0 (2) ; 27,4 ; 26,2 ; 25,3 ; 24,5 (9a ; 9b ; lia; lib). 

c) Déblocage des esters phosphoniques 

Dans un tricol muni d'une agitation magnétique,d'une ampoule à introduction isobare, d'une 

arrivée d'azote, on introduit 30 mg (0,073 mmol) du dérivé 41 dans 15 ml de dichloroéthane. Le 

bromure de triméthylsilane (34 mg, 0,219 mmol) dilué dans 5 ml de dichloroéthane est ajouté 

goutte à goutte. Après deux heures d'agitation à température ambiante, 10 mg (0.31 mmol) de 

méthanol dans 5 ml de dichloroéthane sont ajoutés. Le mélange est agité pendant une nuit à 

température ambiante avant d'être évaporé. Le produit obtenu se présente sous forme d'une 

poudre blanche. 
"HO , 

Il 

Poudre blanche. 

RMN 31p (acétone-~) : ô: 16,3. 

o 
Il 

P(OHh 
l' 

3 2 1" 

RMN 31p (acétone-d6) non découplé de l'hydrogène: ô: 16,3 (m). 

RMN IH (acétone-d6) : ô: 4,85-4,75 (m, 1 H,7) ; 4,40-4,30 (m, 1 H , 5); 4,20-4,00 (m, 2H, 8 

; 6) ; 3,98-3,90 (m, 2 H, 7) ; 2,12-1,98 (m, 2 H, 2). 

RMN I3C (acétone-d6) : ô: 79,5 (5) ; 76,5 (6) ; 71,8 (3) ; 69,2(4) ; 66,0 (7) ; 38,1 (2) . 

"HO , 

43 

3 2 
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RMN 1H (acétone-d6) : li: 4,66-4,59 (m, 1 H, 3) ; 4,57 (dd, 3J H4-H3 = 8 Hz et 3J H4-Hs = 
2Hz, 4) ; 4,38-4,30 (m, 1 H, 6) ; 4,02-3,98 (m, 2 H, 7) ; 3,75 (dd, 1 H, 3J HS-H4 = 2Hz et 

3J Hs-H6 = 87 Hz, 5) ; 2,89 (dd, 1 H, 3J H2a-H3 = 5,5 Hz et 2J H2a-H2b = 15 Hz, 2a) ; 2,31 

(dd, 1 H, 3J H2b-H3 = 2,5 Hz et 2J H2a-H2b = 15 Hz, 2b). 

RMN 13C (acétone-d6) : li: 80,5 (4) ; 76,5 (6) ; 72,0 (5) ; 69,2(3) ; 66,8 (7) ; 38,0 (2) . 
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ENCARTS DES DIFFERENTS PRODUITS DECRITS 
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PRODUITS DECRITS DANS LA PREMIERE PARTIE 

;60 
o 0 
o 

O~ 
48 

(EtOhP-CHrC-NH-Vai-OMe 
Il Il 
o 0 

3e 

1H3 

(EtOhP-CH-C-NH-Vai-OMe 
Il Il 
o 0 

31! 

CH] 

4c 

(EIOhP-CHrC-NH-Leu-OMe 

" Il o 0 
3e 

~u 
(EtO)2f-CH-C-NH-Vai-OMe 

Il Il 
o 0 

3i 

CHO 

l-6~i-. 
'L{~ 

o 

4d 

(E10)2f-CHr C-NH-AsP(OtBu)-OtBu 
Il Il 
o () 

3g 

(EtOh.P-CHrC-NH-Ala-OEt 
Il Il 
o 0 

3J 

1 
(EtOhP-CH-C-NH-Ala-OEt 

Il 11 
o 0 

(EtO)1j-CHrTiNH-ASp(OMe)-OMe 

o 0 

3k 31 

1H3 

(EtO)2f-CH-C-NH-Asp(OMe)-OMe 
Il Il 
o 0 

(EtO)1j-CHrTïNH-Ala-Ala-OMe 

o 0 
3m 

C-NH-Vai-OMe 
/1 ;6::e:::::H 

o 0 0 
o 

o O;..ç- lae 

CH::e::::: Me 

~ 
C-NH-Vai-OMe 
li 

o 0 0 
o 

o 
18 O;..ç-

laI! 

3n 

;6::e:::::~ -NH-Leu-OMe 
Il 

o 0 
o 

o O;..ç- laf 

;6::e:::::Bu 
C-NH-Vai-OMe 
Il 

o 0 0 
o 

o . 
19 O~ 

hl 

H ;6::e:::::fi -NH-AsP(OtBu)-OtBu 

o 0 
o 

Og.... 
-"\ hg 

;6::e:::::~_NH_A,a_A,a_cY,:,e 
Il 

o 0 0 
o 

O~ 
bn 



233 

A5

<fi-NH_LYS(BOC)-OMe 

o 0 0 
o 

09ç ho 

A5

<H H 
fi -NH-A1a-Gly-OMe A5<fi -NH-Asp(OMe)-Phe-OMe 

o 0 0 0 
o 0 

o 0 
O~ lap " O~!aq 

A5

<H ;t<H fi -NH-Lys(SOC)-Leu-OMe fi -NH-Phe-LeIl-OMe 

o 0 0 0 0 
o 0 

09ç br 09ç las 

H 
CH< 1 JQ C -NH-Pro-Leu-G y-OEt 

Il 
o 0 0 
o 

09ç ht 

JQCH=C:::: fi -NH-Tyr-Gly-Gly-OMe 

o 0 0 
o 

o 
O~1au 

F 
CH< lb C-NH-VaI-OMe 

Il 
o 0 0 
o 

o 
O~ law 

....... H 
C~H=C_C_NH_VaI_OMe o Il 

o 

o 0 X tbe 

....... H 
C~H=C-C-NH-ASP(OMe)-Phe-OMe o Il 

o 

o 0 X Ibq 

....... H 

~=C-C-NH-Ala-OEt o Il 

00 0 
OSn 

leJ 

Cl 
CH< JQ C-NH-VaI-OMe 

Il 
o 0 0 
o 

o 
O~ln 

H=C ....... H 

~C-NH-VaI-OMe o Il 
X o 0 

œn 

lee 

....... Me 

~=C-C-NH-Ala-OEt o Il 
X o 0 

OSn 

tek 

CH=c:::: H ;Q C -NH-Ala-Gly-Gly-Gly-OMe 
Il 

o 0 0 
o 

0 9.---. '\ lav 

A5

" H_,.,....-OEt 
-L--C-NH-Val-OMe 

Il 
o 0 0 
o 

o 
O~ lay 

....... H 
C~H=C_C-NH-Ala-GlY-OMe o Il 

o 

o 0 
X lbp 

....... Me 

~~-fi-NH-Val-OMe 00 
OSo 

lei 

Ici 

....... Me 

~=C-C -NH-Asp(OMe)-OMe 
o Il 
:>C-O 0 

œn 

....... H 

~=C-C-NH-Vai-OMe o Il 
OMe 0 

9( 
lem 

o 
Ide 



RI 
1 

(EIO)zP-CH-C-OH 
1/ Il 
0 0 

2 

1 
CH=C ...... R 

)-0 ...... COOH 

, '>-OR 

S 

RI 
1 2 

(EtOhP-CH-C-OR 
Il Il 
007 

J6R' o ~ o'COOR' 

O~ 8 

234 

(EtO)fŒrC-OH 
1 Il 

0 0 
2e 

F 
1 

(EIOhP-CH-C-OH 
Il Il 
0 0 

2h 

AS/H ..... COOH 
0 

0 

O~ 
5ae 

CH=C ...... r 

}b,'COOH 
O~ 

Sah 

CH=C ...... H 
..... COOH 

b~ 
°XO 

Sbe 

CH=C ...... H 

~œoH 
><0 

OOn 

Sce 

J6H ..... COOEt 
o 0 

0 

O~ 
Sae 

TH] T sHn 

(EtO~P-Œ-C-OH 
1 Il 

(EIO>r-Œ -C-OH 
1; Il 

0 0 0' 0 
U 2g 

Ti ?Et 
(Elo)zFt-Œ-fi-OH (Et%fI-Œ-C-OH ,1 li 

0 0 0 0 

21 2j 

AS'~ 
,....CSH 11 

CH=C ..... 
..... COOH }b,COOH o 0 

0 

O~ O~ 
SaC Sag 

J6C1 AS/O
& 

..... COOH ' ...... COOH 
0 0 

0 0 

o~ O~ 
Sai Saj 

CH=C ..... Me CH=c:CsHII 

lÇf" Ç:f" 
°XO °XO 

Sbf Sbg 

~~ 
,....CsHI1 

..... COOH CH=C ..... 

0 ~COOH 
><0 ><0 

OOn OOn 

Sd SCI 

J6~ )3A - ..... COOEt ..... COOEt 
o 0 o 0 

0 0 

O~ O~ 
SaC Sail 



RI 
1 

)-
CHTCH -fi -NH-peplide 

o 0 
, '}-OR , , 

9 

235 

~
rCHrc -NH-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OMe 

Il 
o 0 0 
o 

O?.ç 

~
rCHr fi-NH-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH 

H 0 0 
OH H 

OH 

OH 
laz 1 enk 

~
2-CHrfi -NH-Asp(OtBu)-OtBu 

o 0 
o 

O?.ç 
9ag 

Me 
1 

~
Z-CH_C_NH_Val-OMe 

Il 
o 0 

o 

o?.ç 
9ah 

Aj

CH2-CHrfi -NH-Ala-Gly-OMe 

00 0 0 

o?.ç 

~
2-CH2-C -NH-Asp(OMe)-Phe-OMe 

Il 
o 0 0 
o 

o '. O.:;.ç-
9ap 9aq 

~
rCHrfi -NH-Pro-Leu-Gly-OMe AjCHrCH2-fi -NH-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OMe 

o 0 0 0 
00. 

o 0 O.:;.ç- O.:;.ç-
hl 

9cj 

9n 

C~HrCHrfi-NH-VaI-OMe 
o 0 

OMe 0 

oX 
9de 

R 
~

~CH2-C-NH-VaI-OMe 

'><0 
OBn 

9ce 

o 
If 

C~H~CHrC-NH-ASP(OMe)-OMe 

'><0 
OBn 

9c1 



236 

CH3-CH::CH-C-NH-Vai-OMe 
Il 
o Ile 

AcS, ;6-CHrC-NH-va'-OMe 
Il 

000 
o 

O~ 
lllae{SAc) 

PrS, ~e ;6-CH-C-NH-Vai-OMe 
Il 

o 0 0 
o 

o~ 
10ah(SPr) 

EtS 
1 

CH3-CH-CHr C-NH-Val-OMe 
Il 
o Ue(SEt) 

PhS, ;6-CHr11-NH-Vai-OMe 

000 
o 

O~ 
ll1ae(SPh) 

Ac-Cys-OMe , 
It~:rg-NH-Vai-OMe 

~~ 
lllae(Cys(Ac)OMe} 

AcS, 

;bCH-CHr11-NH-Phe-LeU-OMe 

o 0 
o 

O~ 
lOas(SAc) 

ll1ce(SPr) 

PrS, 

;bCH-CHrfi-NH-Vai-SPr 

" 00 0 0 13e 

O~ 

HS, ;6-CHr11-NH_VaI-OMe 

o 0 
o 

O~ 
ll1ae(SH) 

PrS, 

" It~:2-g-NH-Ala-GlY-OMe 

~~ 
ll1ap(SPr) 

PrS 0 

" Il 1~~:rt-NH-A'a-GlY-OMe 

W'" 
°XO 

Il1bp(SPr) 

PrS Me 0 
'\ 1 Il 
C~H~H-C-NH-Vai-OMe 

X-o 
OBn 

ll1c1(SPr) 



=[ )<~ 
OSiMeltBu 

0>( 
0 

14 

CHXrf>Z:t 
Il 

15 Y 

RI X 

(==< 
R 10 X 

237 

PRODUITS DECRITS DANS LA DEUXIEME PARTIE 
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