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Summary — Synthesis of new glycopeptides; application to the preparation of N-([Leu]5-enkephalyl)-a-D-gaIacto-
oct-6-enopyranuronamide. The synthesis of new glycopeptides in which the peptidic moiety is linked to the glucidic part
through a keto o,B-ethylenic handle is described. Two routes have been studied. The first strategy devised uses Horner
reagents derived from N-substituted (diethyl 5-ketophosphono)-a-amino acids to effect this transformation directly from the
terminal aldehyde of a dialdose. The second is the introduction of an «,3-ethylenic carboxylic acid by Horner reaction on
the same dialdose followed by classical coupling with a peptide. The second method, which is more general, was applied to
the synthesis of N-(|Leu]®-enkephalyl)-a-D-galacto-oct-6-enopyranuronamide.

2-(dialkylphosphono)alkanoic acid / dialdose / phosphonopeptide / glycopeptide / enkephalin

Résumé — De nouveaux glycopeptides sont décrits avec 'extrémité N-terminale du peptide reliée au résidu glycosylé par
lintermédiaire d’un bras cétone «,(3-éthylénique. Deux stratégies de synthése sont présentées et comparées. La premiere
est la plus directe et fait appel a l'utilisation de réactifs de Horner dérivés d’a-aminoacides N-substitués par un motif
[B-cétophosphonate sur la fonction aldéhydique terminale d’un dialdose. La deuxiéme repose sur l'introduction d’un motif
acide a,8-éthylénique sur le méme dialdose par réaction de Horner, suivie d'un couplage classique avec un peptide. Cette
deuxitme méthode, plus générale, a été appliquée & la synthése du N-([Leu)’-enképhalyl)-a-D-galacto-oct-6-énopyranuron-

amide.

acide 2-(dialkylphosphono)alcanoique / dialdose / phosphonopeptide / glycopeptide / enképhaline

Introduction

Les différentes fonctions des glucides dans les struc-
tures glycopeptidiques ou glycoprotéiques commencent
maintenant & étre clairement identifiées. Les glucides
contribuent & la stabilisation des protéines et & I'aug-
mentation de leur solubilité par accroissement de leur
caractere hydrophile. Ils sont également responsables de
la résistance des glycopeptides & la protéolyse enzymati-
que. Leur spécificité structurale est & 'origine des com-
munications entre cellules, entre cellules et particules
virales, entre cellules et hormones. Enfin, ils condition-
nent la destination finale, intra- ou extracellulaire, des
protéines glycosylées.

L’élaboration de nouvelles méthodes de synthése de
glycopeptides et d’analogues de glycopeptides est donc
un objectif intéressant dans la recherche de peptides
bioactifs de faible biodégradabilité et spécifiques de leur
site récepteur.

Actuellement, les travaux décrivant la préparation
et I'étude de glycopeptides sont principalement axés
sur l'introduction de la partie glucidique sur Pextrémité
C-terminale du peptide. Le lien entre les motifs osidique

* Correspondance et tirés a part

et peptidique est alors assuré par des liaisons esters,
amides ou O-glycosidiques [1, 2].

La synthese et ’étude structurale de glycopeptides
ou l'extrémité N-terminale du peptide est reliée au
résidu glycosidique, représentent un domaine beaucoup
moins exploré, et cela bien que la juxtaposition de ces
deux structures puisse induire des modifications confor-
mationnelles inédites dans la composante peptidique.

Nous proposons ici ’acceés & ce deuxieéme type de gly-
copeptides 1, dont le c6té N-terminal est relié au résidu
glycosidique par Dintermédiaire d’un motif cétone
a,3-éthylénique.

L’accés aux glycopeptides insaturés 1 sera décrit
dans une premiére partie. Dans une deuxieme par-
tie, nous étudierons la réduction du pont éthylénique,
dans le but de préparer des glycopeptides 7 présentant
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une structure conformationnelle plus souple que celle
présentée par les peptides glycoconjugués insaturés.

Stratégie et résultats
Préparation des glycopeptides insaturés 1

La synthese des glycopeptides insaturés 1 a été congue
selon deux approches différentes basées cependant, 1'une
et 'autre, sur une réaction de Horner utilisant la fonc-
tion aldéhyde terminale d’un dialdose 4 (schéma 1).
La premiére approche, plus directe, introduit en une
seule séquence, & partir du dialdose 4, la partie pep-
tidique via le réactif de Horner dérivé d’un a-amino-
acide N-substitué par un motif S-cétophosphonate 3
(stratégie A). Elle se révele cependant pratiquement li-
mitée & l'introduction d’un seul résidu aminé [3]. La
deuxieéme approche, plus générale, consiste & introduire
d’abord sur le dialdose 4 un motif acide carboxylique
a,[-éthylénique par l'intermédiaire d’un réactif de Hor-
ner dérivé d’un acide 2-(dialkylphosphono)alcanoique
2, puis a réaliser un couplage classique avec le peptide
(stratégie B).
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e Stratégie A

Nous avons récemment constaté que les dianions dérivés
des phosphonopeptides 3, précédemment obtenus par
notre équipe & partir des acides 2, étaient de bons agents
d’oléfination lorsqu’ils étaient opposés a des substrats
aldéhydiques simples [4]. Les phosphonates 3 peuvent
en effet étre facilement métallés dans le THF & —70 °C
par 2 équiv de diisopropylamidure de lithium. L’addi-
tion & température ambiante d’un dérivé carbonylé ali-
phatique ou aromatique & la solution du chélate lithié
conduit a ’oléfine correspondante avec de trés bons ren-
dements (schéma 2).

Cette réaction est appliquée maintenant a des
aldéhydes glucidiques avec des phosphono-peptides 3
plus variés dans leur partie peptidique. Les résultats
obtenus pour différents types de dialdoses 4a—d sont
regroupés dans le tableau I.

R R
v LDA2¢q), - 70°C
ARk LA

i R'Cl0

R' >
i’ R
RE-CH=C |

(1:10),P-CH-C-NB-CH-COOR
! I(['-NH-(‘H-('()()R'

i |
O [¢]

8]

Schéma 2

Les plus hauts rendements sont obtenus avec le
dialdogalactose 4a. La baisse de rendement observée
avec les dialdopentoses 4b—d traduit la plus grande
fragilité de ces substrats glucidiques par rapport aux
dialdohexoses; ils se dégradent légérement en cours de
réaction.

L’introduction d’une ramification en o du phosphore
n’affecte pas nettement lefficacité de la réaction s’il
s’agit d’un petit groupe comme un méthyle (essais 6, 13,
15 et 17); en revanche, si le motif est plus volumineux
(R! = Bu, essai 7), le rendement diminue d’une fagon
plus conséquente, puisqu’il chute & 52 %.

La réaction est sensible a la nature du motif pep-
tidique. Les rendements maximums sont atteints pour
les structures aminoacides ne possédant pas de fonc-
tions latérales. La présence d’un dipeptide fait chuter
considérablement le rendement de la réaction méme en
présence d'un excés de LDA (3 équiv) (essai 8).

La présence des motifs glucidiques chiraux permet
Iétude de la stabilité configurationnelle des centres
asymétriques de la partie peptidique du phosphono-
peptide précurseur 3 dans le glycopeptide formé 1. Lors-
que la réaction de Horner est réalisée entre le dial-
dogalactose 4a et le phosphonopeptide renfermant un
résidu leucine racémique (essai 4), 'examen du spec-
tre RMN 'H du produit brut indique la présence de
deux diastéréomeres 1ab. Les hydrogénes de la fonction
ester méthylique possédent des déplacements chimiques
tres légérement différents centrés a 3,73 et 3,75 ppm.
Ces deux isomeéres ne peuvent étre de type éthyléni-
que, puisque dans ce cas l'oléfine F est quasiment
exclusivement formée. Il ne peut non plus s’agir d’une
épimérisation du motif galactosidique, puisque tous
les signaux des hydrogénes du motif glycosylé sont
uniques et comportent des constantes de couplage
compatibles avec une structure de type D-galactose.
La différence de déplacement chimique observée au
niveau de la fonction ester carboxylique reflete donc
la présence des deux diastéréomeéres «D-galactose-
(E)-L-leucine» et «D-galactose-(E)-D-leucine». La
réaction d’oléfination réalisée successivement entre le
dialdogalactose 4a et les phosphonopeptides 3 com-
prenant des motifs leucine-OMe sous configuration L
(essai 2) et D (essai 3) confirme I’explication. Dans les
essais 2 et 3, un seul singulet correspondant aux hy-
drogénes de la fonction ester de méthyle est détecté, res-
pectivement a 3,73 ppm dans l'essai 2 et 3,75 ppm dans
lessai 3 correspondant & chacun des deux signaux ob-
servés dans le cas de la leucine racémique. L’examen de
ces trois spectres RMN 'H permet donc de conclure que
la réaction de Horner s’effectue sans aucune épimérisa-
tion des centres chiraux des motifs peptidiques et glu-
cidiques.

La stéréosélectivité de la réaction d’oléfination a éga-
lement été étudiée. L’isomere E est facilement repéré et
distingué de l'oléfine Z en RMN 'H dans la mesure ou



Tableau I. Résultats obtenus avec les dialdoses 4a—d.
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Essai R! Peptide 1 Rdt (%)*  Rapport® E/Z
CHO
0)—0
1 0 Y4 H -Val-OMe(L) laa (L) 82 >98:2
O
o
2 H -Leu-OMe(L) lab (L) 80 >08:2
3 H -Leu-Ome(D) 1ab (D) 82 >08:2
4 H -Leu-OMe(L + D) lab (L + D) 76 >98:2
5 H -Asp(OtBu)-OtBu (L) lac (L) 50 >98:2
6 Me -Val-OMe(L) lad (L) 81 60:40
7 Bu -Val-OMe(L) lae (L) 52 62:38
8 O OMe H -Ala-Ala-OMe(L) laf (L) 14 66:34
8]
4b
9 O 0 -Val-OMe(L) 1ba (L) 62 58:42
10 - H -Ala-OEt(L) 1bg (L) 55 56:44
CHO
Q
11 @) 4c H -Val-OMe(L) lca (L) 63 >08:2
0~X
CHO
12 ) y H -Val-OMe(L) 1da (L) 62 67:33
OBn
13 . Me ~Val-OMe(L) 1dd (1) 60 60:40
14 H -Ala-OEt(L) 1dg (L) 67 64:36
15 Me -Ala-OEt(L) 1dh (L) 60 60:40
16 H  -Asp(OMe)-OMe(L) 1di (L) 42 56:44
17 Me -Asp(OMe)-OMe(L) 1dj (L) 41 60:40

# Tous les rendements sont donnés en produits chromatographiés ; b les rapports E/Z sont évalués sur les produits

bruts a partir de I’intégration des signaux des hydrogénes vinyliques en RMN 'H.

I’hydrogene vinylique situé en position cis du motif car-
boxamide résonne & champ plus faible que ’hydrogene
correspondant & la disposition trans [4].

Il est intéressant de constater que la réaction est
stéréosélective & plus de 98 % en faveur de l’isomeére
E dans le cas du xylose (essai 11) et du D-galactose
(essais 1-5 ) quand le motif R! est un hydrogene, et
ceci pour différents résidus monoacides aminés présents
dans 3 dans le cas du galactose. En revanche, il
apparait que, lorsque R! est un alkyle (essais 6, 7,
13, 15) ou que la partie peptidique est un dipeptide
(essais 8, 16, 17), la stéréosélectivité décroit. Les struc-
tures D-lyxose et surtout D-ribose entrainent égale-
ment une baisse importante de stéréosélectivité. Il
apparait ainsi nettement que ’encombrement de la fonc-
tion aldéhydique contréle la stéréochimie de 'oléfine
formée; le pourcentage de configuration E est en effet
maximal quand les protections des fonctions hydroxyles
situées & proximité immédiate de la fonction aldéhydi-
que sont en position cis de celle-ci. L’importance de
I’encombrement d’une fonction isopropylidéne acétal
dans le cas des cycles pyraniques a déja été observée
lors d’autres réactions d’aldolisation en position 6 du
D-galactose [5]. La différence de stéréosélectivité entre
le xylose (essai 11) et le lyxose (essai 12) peut s’expli-

quer par les plus fortes interactions stériques induites
par la libre rotation du motif O-méthyle par rapport au
groupement cyclique isopropylidéne acétal plus rigide.

Ces résultats sont en accord avec ceux qui ont été
observés dans le cas des aldéhydes simples [4]. La réac-
tion était alors totalement stéréosélective en faveur du
stéréomere F si aldéhyde était aromatique. Il sem-
ble qu'un dérivé carbonylé encombré (ou désactivé par
conjugaison) ralentisse ’étape initiale d’aldolisation, et
favorise ainsi la formation de I’alcoolate intermédiaire
le plus stable qui conduit a I'oléfine E (schéma 3).

® Stratégie B
Si la stratégie A permet l'accés aux glycopeptides 1
possédant une assez grande diversité structurale au
niveau des motifs glucidiques et en R!, elle pose ce-
pendant des problemes quand il s’agit d’introduire des
enchainements peptidiques plus longs que des dipep-
tides. Les réactifs de Horner 3 qui comportent plus de
deux résidus peptidiques donnent en effet des rende-
ments trop faibles quand ils réagissent avec les dérivés
carbonylés et la réaction n’est plus synthétiquement uti-
lisable. La stratégie B permet a priori de supprimer
ces difficultés dans la mesure ou la réaction de Horner
n’introduit pas directement le motif peptidique. Cette
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seconde approche met en jeu des précurseurs acides
a,(-éthyléniques 5 aisément accessibles avec des possi-
bilités de modifications structurales en position R! tres
variées [6].

Nous avons donc entrepris ’étude de la réactivité des
acides a,(-éthyléniques glycoconjugués 5 en couplage
peptidique (schéma 4). Il est & noter que cette concep-
tion peut entralner une propagation de la chaine du
coté C-terminal si un nouveau fragment doit étre ajouté.
Pour éviter toute racémisation, le couplage devra alors
se faire soit au niveau du COOH d’une glycine ou d’une
proline, soit utiliser la méthode non racémisante de
Curtius, toutes ces techniques étant habituelles & la
stratégie de construction d’une chaine peptidique par
fragments quand on doit propager du c¢6té C-terminal.
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Les acides «,3-éthyléniques glycoconjugués 5 ont été
opposés a divers aminoacides, di-, tri- et tétrapeptides
6. Le meilleur agent de couplage s’est révélé étre I’hexa-
fluorophosphate de (benzotriazol-1-yloxy)tris(diméthyl-
amino)phosphonium (BOP); l'addition d’1 équiv de
BOP au mélange acide carboxylique 5/partenaire aminé
6/triéthylamine, conduit en 45 minutes (ou en 2 &
4 heures s’il s’agit d’un peptide) au glycopeptide 1.
Apres traitement acidobasique conventionnel, les com-
posés sont purifiés par chromatographie liquide sur si-
lice. Les résultats obtenus figurent dans le tableau II.

La conversion de l'acide «,3-éthylénique glycocon-
jugué en glycopeptide insaturé est tres efficace, qu'il
s’agisse du couplage avec un résidu simple ou avec un di-
ou tripeptide. Dans le but de comparer U'efficacité des
deux stratégies A et B, des rendements globaux com-
paratifs évalués a partir des mémes précurseurs acides
2-(diéthylphosphono)alcanoiques 2 sont donnés dans le
tableau III.

Les résultats du tableau III, limités & la comparaison
des deux méthodes quand celles-ci introduisent un seul
acide aminé sur le glucide, montrent que la stratégie A
est légérement meilleure dans la plupart des cas. Seul
Pexemple particulier de ester aspartique fait excep-
tion a cette tendance. La différence observée s’explique
essentiellement par une différence de lefficacité des

réactions de couplage de la partie acide aminé dans
les deux stratégies. En effet, les réactions de Horner
effectuées a partir des phosphonopeptides 3 ou des
acides 2-(diéthylphosphono)alcanoiques 2, conduisent &
des rendements équivalents. En revanche, les couplages
peptidiques sont plus efficaces quand ils sont réalisés
sur les acides 2-(diéthylphosphono)alcanoiques 2 (ils
sont pratiquement quantitatifs dans la plupart des cas),
que sur les acides «,3-éthyléniques 5, ou existe une
légere désactivation de la fonction acide carboxylique
par la liaison éthylénique conjuguée. La stratégie A sera
alors préférée lorsque lacide aminé n’est pas trop en-
combré. Dans le cas opposé (cas de l'ester aspartique),
il est préférable d’introduire 'aminoacide sur ’acide
a,(-éthylénique glucidique 5 par la stratégie B, cette
réaction paraissant moins sensible a4 ’encombrement
que celle de la premiere méthode. Les deux stratégies
sont donc complémentaires quand il s’agit d’introduire
un seul résidu aminé.

L’ensemble des rendements concernant les structures
di- et tripeptidiques introduites selon la stratégie B
est également remarquable, comme en témoignent les
résultats du tableau II. Ils restent du méme ordre de
grandeur que ceux obtenus avec les aminoacides sim-
ples, excepté le cas du dipeptide Asp-Phe, ou 'encom-
brement inhérent & la structure aspartique, conjugué
a la structure dipeptidique, fait chuter le rendement
(essais 28, 36).

Le cas des enchainements supérieurs & trois acides
aminés se révele plus délicat (essai 33). On se trouve
confronté dans ce cas aux problemes habituels de la
synthése peptidique dés lors que le nombre de rési-
dus s’accroit : insolubilité dans les solvants organi-
ques entrainant une réaction de couplage en milieu
hétérogene moins efficace et difficultés de purification.
Il est alors préférable de préparer les glycopeptides
par une méthode séquencée. La syntheése de la galacto-
enképhaline, structure pentapeptidique, illustrera ce
cas.

On constate également qu’il est possible d’introduire
des motifs R! tres divers, hydrogéne, alkyles ou hétéro-
atomes.

Les proportions des configurations E et Z des gly-
copeptides 1 obtenus sont strictement analogues aux
configurations des acides «,(-éthyléniques 5 précur-
seurs. Elles sont donc, 14 encore, controlées par la
stéréosélectivité de la réaction de Horner initiale. D’ail-
leurs, il n'y a pas de différences fondamentales entre
les deux méthodes A et B en ce qui concerne le rap-
port E/Z. De toute facon, l'obtention d’un mélange



Tableau II. Différents types de glycopeptides 1 apres traitement acido-basique et purification chromato-

graphique.
R |
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\_()R NH, I::;I[:mh 6 ¥(‘)’R
Essai NH;-peptide 6 1 Rdt (%) Rapport® E/Z
CH —(/H
O o (()()H
18 AN NH,-Val-OMe(L) laa (L) 90 >98:2
(8]
0
19 NH2-Leu-OMe(L) lab(L) 97 >98:2
20 NH;-Leu-OMe(L + D) lab (L + D) 93 >98:2
21 NH2-Asp(OtBu)-OtBu (L) lac (L) 86 >98:2
22 NH;-Lys(BOC)-OMe (L) lak (L) 93 >08:2
Me
(H;: Coon
23 5N Sab NH;-Val-OMe(L) lad (L) 75 64:36
Q
O
L'H—(/I
ol TCOoH
24 O Y sal NH;-Val-OMe(L) lal (L) 82 52:48
0
0
cn=cZ
0 o (()()H
25 5N sam NH;-Val-OMe(L) lam (L) 90 38:62
O
0
('H (_/()h
b CooH
0 San
26 Y NH;-Val-OMe(L) lan (L) 80 68:32
oY
27 San NH;-Ala-Gly-OMe(L) 1ao (L) 91 >98:2
28 NH;-Asp(OMe)-Phe-OMe(L, L) lap (L, L) 61 >908:2
29 NH,-Lys(BOC)-Leu-OMe(L, L) laq (L, L) 93 >08:2
30 sa NH-Phe-Leu-OMe(L, L) lar (L, L) 93 >98:2
31 NH3-Pro-Leu-Gly-OEt(L, L) las (L, L) 93 >98:2
32 NH2-Tyr-Gly-Gly-OMe(L) lat (L) 91 >08:2
33 o H NH2-Ala-Gly-Gly-Gly-OMe(L) lau (L) 17 >08:2
M= coon
O OMue
34 k_? Sba NH,-Val-OMe(L) 1ba (L) 84 78:22
()x()
35 ) NH,-Ala-Gly-OMe(L) 1bo (L) 01 78:22
36 " NH2-Asp(OMe)-Phe-OMe(L, L) 1bp (L, L) 61 78:22
(H: COOH
37 @,Hf"“ NHz-Val-OMe(L) 1da (L) 7 87:13
ch=cZMe
o COOH
5db
38 Oltn NH2-Val-OMe(L) 1dd (L) 77 62:38

® Tous les rendements sont donnés en produits chromatographiés; b

bruts & partir de I'intégration des signaux des hydrogénes vinyliques en RMN 'H.

les rapports E/Z sont évalués sur les produits
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Tableau III. Rendements globaux comparatifs a partir des
acides 2-(diéthylphosphono)alcanoiques 2.

Dialdose 4 Stratégie A Glycopeptide 1 Stratégie B

rdt (%) rdt (%)
CH=CHLC-NH-Val-OMe
CHO 00 o
0}—0 80 (3 Laa 81
() o
{0 oY
oY
CH=CH-CNH-Lew-OMe
O)—0 o
(¢! P
76 Tab(1) 79
O
0
CH=CH-C-NH-AspOBu)-Oiu
O —~0 0
(8] ac
49 fac 77
0
0
CH
CH=C"
C-NH-Val-OMc
ol o ©
O N O lad
76 O 68
o
CH=CH-CNH-Val-OMe
. o
CHO OMe 0.OMe
0 61 1ha 55
00
00
¢ X

('H:(,'Il-("-NH-VJI—()Mc

1
CHO O 0
0 ; 61 m 1da 51
——s

OBn

i €I
CH=C

‘(;-NH-V.II-‘)Nll.‘
O 0
1dd
60 Obin 52

d’isomeéres éthyléniques ne sera pas un obstacle & I’étude
conformationnelle des glycopeptides 1 synthétisés, car
ces derniers sont facilement séparables par chromato-
graphie sur colonne de silice.

Application a la synthése du N-([Leuj’-enképhalyl)-
a-D-galacto-oct-6-énopyranuronamide la enk

[9]
1 I
N CNHETyrGly-Gly-Phe-Lea-Ol1
=
HO O H
OH la enk
OH
OH

La stratégie B constitue approche de choix pour la
synthése de cette Leu-enképhaline contenant un motif
galactose.

Compte tenu des résultats obtenus dans le tableau II,
I'introduction du motif enképhalinique a été réalisée par
deux couplages peptidiques successifs (schéma 5).

La synthese de la galacto-Leu-enképhaline protégée
la enk p’ montre qu'il est possible de préparer ce
glycopentapeptide par fragments dans des conditions
trés satisfaisantes (62 % a partir de Baa). La présence
de la double liaison est compatible avec les conditions
de déprotections des motifs glucidique et peptidique.
La saponification de la fonction ester carboxylique de
la leucine, suivie de I'’hydrolyse acide des fonctions
isopropylidéne acétals, conduit 4 la galacto-enképhaline
déprotégée 1a enk (78 % & partir de 1a enk p’); aucun
signe de dégradation n’a été observé (rendement global
en la enk : 48 %, a partir de 5aa).

Hydrogénation des glycopeptides insaturés 1

L’objectif étant d’exploiter la présence du résidu glu-
cidique pour modifier la conformation de ’enképha-
line par création de liaisons hydrogéne intramolécu-
laires supplémentaires, la réduction de la double liaison
éthylénique a été étudiée dans le but de créer un autre
lien carboné, plus souple que le précédent, et donc sus-
ceptible de conduire & des interactions intramoléculaires
différentes.

Dans le cas des glycopeptides 1 contenant les mo-
tifs galactose, ribose et xylose, les hydrogénations ont
été catalysées par du palladium sur charbon a 10 %,
a température ambiante, dans le méthanol pour le ga-
lactose, dans de l'acétate d’éthyle pour les dérivés du
ribose et du xylose, car un début d’épimérisation est ob-
servé quand on hydrogene ces derniéres structures dans
le méthanol. L’utilisation d’acétate d’éthyle a permis,
dans ces dernier cas, de s’affranchir facilement de cette
réaction secondaire sans rallonger le temps de réaction.

Les composés renfermant le motif lyxose, qui
possedent une protection de type benzylique en position
anomérique, ont été hydrogénés en présence de chlorure
de triphénylphosphine rhodium. Dans ces conditions, la
réduction de la double liaison éthylénique est parfaite-
ment chimiosélective, les temps de réaction étant toute-
fois supérieurs a ceux utilisés dans le cas du palladium
(92 h au lieu de 12 h). Les différénts essais réalisés sont
décrits dans le tableau I'V.

Les rendements obtenus dans chaque cas sont excel-
lents lorsque le palladium est le catalyseur utilisé, et les
produits bruts obtenus sont purs.
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Tableau IV. Hydrogénation des glycopeptides 1.

CH=CR 1.(|‘|.N H-peptide
QO O H
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R'
CH:»CH»(I"-NIl-pcplidv
0O 0

',\l'()R T’ S0k
1 - bl .
Essai 7 Catalyseur Rdt (%) Essai 7 Catalyseur Rdt (%)
CHCH -C-NH-ALOLL
CHLCH, ( NH-Val-OMe ‘ ‘(‘l
L ooMe
a; Thy
39 /K:& 7aa Pd/C 80 46 o Pd/C 93
()X()
CHLCHCNH-AGly-OMe
CHLCHACNE- A OB Ot 0
O.OMe
Tho
40 " Pd/C 7 47 Pd/C 85
O ()X()
CHAWCH-C-NH-AspiOMe)- Phe OMe
CHCI- CONHVal-OMe 1
O.0Me
Tad 7hp
41 A Pd/C 85 48 ‘ Pd/C 08
) 0
CH,CH, ( NH-Val-OMu
CHLCH, ( NH-Ala-Gly-OMe 0
O M, 7( a
42 7ae Pd/C 88 49 Pd/C 01
O
CHYCH > ( NH-AspiOMc 1-Phe-OMe CHACH-C-NH-Val-OMe
O)—0 n
T2 -
3 ALY T Pd/C 98 50 @m” Rh(PPh);Cl 66
[§)
CHCH -C-NH-Pro-lcu-Gly-Oin CHACHC-NH-AL-OL
44 A Pd/C 98 51 ki%;.. Rh(PPhs)sCl 66
(8]
CHCH, (1 SNH-Val-OMe
o ome (H(( 15-C-NH-ASpOMe)-OMe
7ha :
45 h Pd/C 92 52 @m Rh(PPhy);Cl 67
(9} [§] n
X
CHACHCNIETyrGly-Gly-Phe-en- OMe
o) 0 0
53 %@ 7a enk p Pd/C 80
O
o X

La présence d’un aminoacide encombré (essais 40 et
52) ou d’un peptide (essais 42-44, 47 et 48) n’affecte pas
Pefficacité de la réduction. En revanche, dans ces cas,
la réaction est trés sensible au degré de substitution de
la double liaison, et il s’avére impossible d’hydrogéner
la double liaison si celle-ci est trisubstituée.

En milieu homogene, les rendements obtenus sont
un peu moins bons que dans I’hydrogénation sur palla-
dium. s restent cependant satisfaisants (essais 50 & 52).
Ces résultats sont surtout dus a la difficulté de purifier
les glycopeptides formés. En effet, les hydrogénations
catalysées par le chlorure de triphénylphosphine rho-
dium ont été réalisées dans les conditions préconisées
par Lukacs [7] pour des éneglycosides, c’est-a-dire en
présence d’une quantité importante de catalyseur. La
séparation du catalyseur du produit hydrogéné est donc
plus délicate et cette difficulté se traduit par une baisse
de rendement en produits purifiés.

Enfin, ’hydrogénation de la Leu-enképhaline 1a enk
p’ (essai 53) montre bien la fiabilité de la préparation
des glycopeptides 7 par cette méthode, puisque cette
structure déja élaborée est obtenue avec 80 % de ren-
dement en produit pur.

Conclusion

De nouveaux glycopeptides renfermant un lien porteur
carboné, insaturé ou non, peuvent donc étre préparés
avec efficacité & partir de dialdoses.

Dans le cas de lintroduction d’un seul résidu
aminé sur la structure glucidique, une méthode efficace
peut étre la réaction de Horner entre un aminoacide
N-substitué par un motif S-cétophosphonate et un di-
aldose. Dans le cas général de l'introduction d’une
séquence de plusieurs résidus aminés, les glycopeptides
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sont plus efficacement synthétisés en deux étapes a par-
tir des mémes dialdoses via l'introduction, en premier
lieu, d’'un motif acide «,B3-éthylénique par réaction de
Horner, suivie dans un second temps, d’une réaction de
couplage avec le fragment peptidique.

Partie expérimentale

Les solvants sont séchés et distillés avant toute opération, et
toutes les réactions sont faites sous azote. Les spectres in-
frarouge sont enregistrés sur un spectrophotométre Nicolet
250FT-IR. Les spectres RMN H, °F, 3!P sont enregistrés
sur un appareil Bruker AC250. Les déplacements chimiques
'H sont donnés par rapport au tétraméthylsilane. Les dépla-
cements chimiques '°F sont donnés par rapport au trichloro-
fluorométhane. Les abréviations suivantes sont utilisées : s,
singulet; d, doublet; dd, doublet de doublet; t, triplet; q,
quadruplet; m, multiplet. Les hydrogénes et les carbones
sont numérotés & partir du carbone anomére du glucide. Les
points de fusion sont pris au banc de Koffler. Les pouvoirs
rotatoires ont été mesurés avec un polarimetre Perkin-Elmer
automatique modele 141. Les spectres de masse FAB ont été
enregistrés sur un ZAB-HF. Les spectres de masse Electro-
spray ont été enregistrés sur un VG BIOQ triple quadrupdle.
Les produits sont purifiés sur gel de silice Merck (9385)
Kieselgel 60.

Préparation des dialdoses 4

Le 1,2:3,4-di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-hexo-1,5-dialdo-

pyranose 4a et le 1-O-méthyl-2,3-O-isopropylidéne-3-D-ribo-

pento-1,4-dialdofuranose 4b ont été préparés par oxyda-

tion des alcools correspondants [9, 10]. Le 1-O-benzyl-

2,3-O-isopropylidéne-a-D-lyzo-pento-1,4-dialdofuranose a été
préparé par action du periodate de sodium sur le

1-O-benzyl-2,3-O-isopropylidéne-a-D-mannofuranose [11]. Le
1,2-O-isopropylidéne-3-O-méthyl-a-D-zylo-pento-1,4-dialdo-

furanose est commercial.

Préparation des acides phosphonoalcanoiques 2

Les acides 2-(diéthylphosphono)alcanoiques sont préparés
par carbonatation des phosphonates correspondants [12, 13].

Préparation des phosphonopeptides N-terminauzr 3

Ils sont obtenus par couplage entre un acide 2-(diéthylphos-
phono)alcanoique et un acide aminé en présence de BOP

3]-

o N-[2-(Diéthozyphosphoryl)acétyl]levcinate
de méthyle 3b

Huile jaune. Rdt = 76 %. R; = 0,42 (acétate d’éthyle).

IR (film) : 3400-3 100, 1740, 1675 cm™ .

RMN 'H (CDCl) : 6 : 7,19 (d, 1H, *Jy-g = 7,5 Hz,
NH), 4,65-4,55 (m, 1H, CONHCHCOOCH;), 4,35~
4,05 (m, 4H, P(OCH,CHs),), 3,73 (s, 3H, COOCH3),
2,92 (d, 2H, ?Jg-p = 20 Hz, PCH2), 1,80-1,58 (m,
3H, CH.CH(CH3)2), 1,32 (t, 6H, *Jy-y = 7 Hz,
P(OCH2CHj3)2), 0,89 (d, 3H, 3 Jy-n = 7 Hz, CH(CH3)2),
0,87 (d, 3H, *Jy-x = 7 Hz, CH(CH3)2).

e N-[2-(Diéthozyphosphoryl)acétylaspartate

de di-tert-butyle 3c
Huile jaune. Rdt = 98 %. R¢ = 0,40 (acétate d’éthyle).
IR (film) : 3400-3 100, 1740, 1675 cm ™.

RMN 'H (CDClz) : 6 : 7,35 (d, 1H, 3Ju-u = 7 Hz,
NH), 4,78-4,64 (m, 1H, CONHCHCOOCH3), 4,30-4,15
(m, 4H, P(OCH>CHs),), 2,90 (d, 2H, 3Ju-p = 20 He,
PCHCONH), 285 (dd, 1H, *Jy-nx = 20 Hz et
3Ju-w = 5 Hz, CHCH,COOtBu), 2,76 (dd, 1H,
2Ju-n = 20 Hz et *Jy-w = 5 Hz, CHCH,COOtBu),
1,45 (s, 18H, C(CHa)s), 1,30 (t, 6H, *Ju-u = 7 Hz,
P(OCH,CHs),).

o N-[2-(Diéthozyphosphoryl)hezanoyljvalinate
de méthyle 3e

Huile jaune. Rdt = 80 %. R; = 0,45 (acétate d’éthyle).

IR (film) : 3400-3 100, 1745, 1675 cm™?.

RMN 'H (CDCl3) : & : 6,80 (d, 1H, ®Jy-u = 7 Hg,
NH), 4,55 (dd, 1H, *Jy-y = 7 Hz et 3Ju-u = 5 Hz,
CONHCHCOOCHS3), 4,28-4,10 (m, 4H, P(OCH,CH3),),
3,72 (s, 3H, OCHa), 2,87-2,62 (m, 1H, PCHCONH),
2,27-2,19 (m, 1H, CH(CHas)2), 2,00-1,70 (m, 4H,
(CHz)chQCHg), 1,55*1,40 (m, QH, C]‘IgCI’Ig)7 1,34
(t, 6H, 3Jy-n = 7 Hz, P(OCH;CHs)2), 0,97 (m, 9H,
CH,CHj, CH(CHs)2).

o N-[2-(Diéthozyphosphoryl)acétyljalanyl-
alaninate de méthyle 3f

Huile jaune. Rdt = 85 %. Ry = 0,27 (acétate d’éthyle).

IR (film) : 3400-3 100, 1740, 1675 cm ™!,

RMN 'H (CDCl3) : 6 : 7,45 (d, 1H, *Ju-u = 8 Hg,
NH), 741 (d, 1H, 3Jy.u = 8 Hz, NH), 4,70-4,50 (m,
2H, CONHCHCONH), 4,39-4,05 (m, 4H, P(OCH2>CH3),
3,87 (s, 3H, OCHs), 2,90 (d, 2H, 2Jy-p = 20 Hz,
PCHz), 1,37 (d, 3H, *Ju-y = 7 Hz, CHCH,), 1,35
(d, 3H, *Jy-n = 7 Hz, CHCH;), 1,30-1,15 (m, 6H,
P(OCH,CH3)2).

o N-[2-(Diéthozyphosphoryl)propanoyljaspartate
de diméthyle 3j

Huile jaune. Rdt = 90 %.

IR (film) : 3450-3 100, 1745, 1675 cm™".

17 isomere : 67 %. Ry = 0,37 (acétate d’éthyle).

RMN 'H (CDCl3) : 6 : 7,35 (d, 1H, ®Juuw = 7 Hg,
NH), 4,89-4,82 (m, 1H, CONHCHCOOCHj3), 4,32-4,10
(m, 4H, P(OCH,CHy)z), 3,79 (s, 3H, COOCH3), 3,72
(s, 3H, COOCH;), 3,02 (dd, 1H, 2Jyy = 17,5 Hz
et 3Jy-n = 5 Hz, CHCH,COOCHj;), 2,87 (dd, 1H,
2J]-I-}«[ = 17,5 Hz et 3.]1-1-1-[ = 5 Hz, CHCHQCOOCHS),
292-2.81 (m, 1H, PCHCONH), 1,50-1,30 (m, 9H,
CHCH3, P(OCH,CHj)a).

2¢ isomére : 33 %. Rf = 0,37 (acétate d’éthyle).

RMN 'H (CDClg) : & : 7,60 (d, 1H, 3Jyy = 7 Hz,
NH), 4,89-4,82 (m, 1H, CONHCHCOOCH3;), 4,32-4,10
(m, 4H, P(OCH,CH3),), 3,79 (s, 3H, COOCHs3), 3,72
(s, 3H, COOCHs), 3,02 (dd, 1H, *Jy.y = 17,5 Hz,
CHCH,COOCH;), 2,88 (dd, 1H, 2Jy-y = 17,5 Hz
et 3Jy-n = 5 Hz, CHCH,COOCH;), 2,92-2,81 (m,
1H, PCHCONH), 1,50-1,30 (m, 9H, P(OCH2CHj)-,
CHCHS).

Préparation des acides a,3-éthyléniques «-substitués 5

Les acides «,0-éthyléniques 5 sont préparés par réaction de
Horner entre un dialdose protégé et un acide 2-(diéthylphos-
phono)alcanoique a-substitué 2 [6].

Meéthylation des peptides non protégés 6

Tous les acides aminés ou peptides non commerciaux ont été
protégés du coté C-terminal sous forme d’ester de méthyle.
L’estérification a été faite & I'aide d’un mélange de méthanol
et de chlorure dé thionyle [14].



e Leucinate de méthyle

Liquide jaune pale. Rdt = 92 %.

IR (film) : 3500-3 300, 1735 cm™".

RMN 'H (CDCl3) : 6 : 3,75 (s, 3H, COOCHj), 3,41-3,50 (m,
1H, CHCOOCH3), 1,95-1,82 (m, 1H, CH(CHs)z), 1,60
s, 2H, NH,), 1,59-1,40 (m, 2H, CHCH,CH), 0,99 (d, 3H,
Ju-n = 7 Hz, CH(CHa)s), 0,97 (d, 3H, *Jy-n = 7 Hz,
CH(CHs)z).

e Chlorhydrate d’alanyl-glycinate de méthyle

Solide blanc. Rdt = 99 %. Poudre blanche. F = 168 °C.

IR (film) : 3 600-3 100, 1 735, 1680 cm™"'.

RMN 'H (D20) : 6 : 4,19 (q, 1H, *Jy-g = 7 Haz,
CONHCHCONH), 4,15 (s, 2H, CH,COOCHs), 3,75 (s,
3H, COOCHs3), 1,55 (d, 3H, *Jy-u = 7 Hz, CHCH3).

e Phénylalanyl-leucinate de méthyle

Liquide jaune pale. Rdt = 82 %.

IR (flm) : 3 500-3 200, 1740, 1680 cm™".

RMN 'H (CDCl3) : 6 : 7,70 (d, 1H, *Jy-u = 6 Hgz,
CONH), 7,40-7,20 (m, 5H, CH,CsHs), 4,52-4,42 (m,
1H, CONHCHCOOCH;), 3,58 (s, 3H, COOCHS3),
3,62-3,53 (m, 1H, NH,CHCONH), 3,09 (dd, 1H,
2Ju-n = 13,5 Hz et *Ju.y = 4 Hz, CH,CsHs), 2,70 (dd,
1H, ?Ju-u = 13,5 Hz et *Jy-n = 8,5 Hz, CH>CsHs), 2,40
(s, 2H, NH>), 1,58-1,40 (m, 3H, CH,CH(CHj3)2), 0,81
(d, 6H, *Ju-u = 7 Hz, CH(CHj)2).

o Chlorhydrate de tyrosyl-glycyl-glycinate de méthyle

Solide blanc. Rdt = 95 %. F = 170 °C.

IR (film) : 3 600-3 100, 1 740, 1680 cm™ 1.

RMN 'H (D,0) : 6 : 7,20 (d, 2H, 3Ju-x = 7,5 Hz,
CH2CeH4OH), 6,90 (d, 2H, ® Ju-u = 7,5 Hz, CH,Cs H4OH),
4,26 (t, 1H, *Ju-u = 6,5 Hz, NH.CHCONH), 4,02 (s,
2H, CONHCH>CONH), 3,97 (s, 2H, CONHCH,CONH),
3,77 (s, 3H, COOCH3), 3,16 (d, 2H, ®Jy-u = 6,5 Hz,
CHCH.CsH4OH).

RMN 3C (D;0) : 6 : 174,0 (CONH), 173,1 (CONH), 172,2
(COOCH3), 158,0 (CHPhOH), 137,5 (CH,PhOH),
128,0 (CH, PhOH), 118,6 (CH2 PROH), 57,1 (COOCH3),
55,7 (NH,CHCONH), 449 (CH,CONH), 43,7
(CH,CONH), 38,3 (CH,PhOH).

Meéthode générale de synthése de glycopeptides
insaturés 1

e Description de la stratégie A

Une solution de n-BuLi (1,05 mmol, 1,6 M) dans du THF
(10 mL) est introduite & 0 °C dans un tétracol de 100 mL
muni d’un agitateur mécanique, d’une entrée d’azote, d’un
thermometre basse température et d’une ampoule isobare.
Apres refroidissement de la solution jusqu’a —30 °C, la dii-
sopropylamine (1,05 mmol) dans le THF (10 mL) est ajoutée
goutte a goutte. Le mélange est agité et ramené lentement
a température ambiante. La solution est ensuite refroidie &
—70 °C. Le phosphonopeptide 3 (0,5 mmol) dans le THF
(10 mL) est ajouté goutte & goutte & —70 °C. L’agitation
et la température sont maintenues pendant 15 min. Apres
une lente remontée a température ambiante, le dialdose 4
(0,55 mmol) dans le THF (10 mL) est ajouté goutte a
goutte. Le mélange est agité durant 30 min puis hydrolysé
par une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium
(7 mL). La phase aqueuse est extraite au dichlorométhane
(3 x 20 mL). Les phases organiques sont séchées sur sulfate
de magnésium, filtrées et évaporées sous pression réduite.
L’oléfine est chromatographiée sur silice.
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o Description de la stratégie B

Dans un bicol équipé d’un thermometre, d’une ampoule iso-
bare et d’une agitation magnétique, on neutralise & tempéra-
ture ambiante une solution de chlorhydrate de ’acide aminé
ou du peptide C-protégé 6 (1,5 mmol) dans CH,Cl, (10 mL)
par 1 équiv de triéthylamine (1,5 mmol) (controle au papier
indicateur de pH). On additionne alors successivement dans
le milieu réactionnel une solution d’acide «,B3-éthylénique
glucidique 5 (1,5 mmol) dans CH2Clz (15 mL). Un pH basi-
que est maintenu par addition progressive de triéthylamine.
Le mélange est agité a température ambiante. La réaction
terminée (contrdle en chromatographie sur couche mince),
le mélange est dilué par du CH2Cl; (50 mL). La phase orga-
nique est lavée successivement par HaSO4 2 M (3 x 10 mL),
une solution saturée de NaCl (1 x 10 mL), une solution sa~
turée de NaHCO3 (3 x 10 mL) et enfin par une solution
saturée de NaCl (1 x 10 mL). Elle est séchée sur MgSOy,
filtrée et évaporée sous pression réduite. Le produit brut est
filtré sur silice.

Caractéristiques physiques des glycopeptides insaturés 1

o N-(1,2:3,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-oct-
6-énopyranuronoyl) L-valinate de méthyle 1aa

Stratégie B : temps de couplage = 45 min. R = 0,58 (acétate
d’éthyle/éther de pétrole : 1:1).

Isomére E. Poudre blanche. F = 110 °C. (o] = —80
(¢ = 1,0, CHCl3).

IR (film) : 3600-3 100, 1740, 1 680 et 1650 cm™"'.

RMN 'H (CDCls) : 6 : 6,84 (dd, 1H, *Jug-u7 = 15,5 Hz et
% Jue-us = 4 Hz, H6), 6,20 (dd, 1H, *Jue-ny = 15,5 Hz
et *Jur-us = 2 Hz, HT), 6,10 (d, 1H, 3Ju-y = 8,5 Hz,
NH), 5,59 (d, 1H, *Ju1-u2 = 5 Hz, H1), 4,70-4,60 (m,
1H, CHCOOCH;), 4,61 (dd, 1H, *Juz-n2 = 2 Hz et
8 Jus-ma = 7,5 Hz, H3), 4,50-4,42 (m, 1H, H5), 4,34 (dd,
1H, *Juz-u1 = 5 Hz et * Juo-naz = 2 Hz, H2), 4,30 (dd, 1H,
8 Ja-ms = 7,5 Hz et *Jus-ns = 2 Hz, H4), 3,72 (s, 3H,
COOCH3), 2,30-2,10 (m, 1H, CH(CHz)2), 1,50 (s, 3H,
C(CHs)z), 1,42 (s, 3H, C(CHs)z), 1,34 (s, 3H, C(CH3)2),
1,31 (s, 3H, C(CH3)2), 0,94 (d, 3H, *Jg-u = 7 Hz,
CH(CH3)2), 0,91 (d, 3H, *Jy- = 7 Hz, CH(CH3)2).

o N-(1,2:8,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-oct-
6-énopyranuronoyl) L-leucinate de méthyle 1ab(L)
Stratégie B : temps de couplage = 45 min. Ry = 0,57 (acétate
d’éthyle/éther de pétrole : 1:1).
Isomere E. Poudre jaunatre. F =
(c = 1,0, CHCls).

IR (film) : 3 600-3 100, 1 745, 1685 et 1640 cm™ L

RMN 'H (CDCl3) : 6 : 6,83 (dd, 1H, * Jue-n7 = 15,5 Hz et
3 Jus-ns = 4 Hz, H6), 6,16 (dd, 1H, °Jue-ur = 15,5 Hz
et *Juz-ns = 2 Hz, H7), 6,04 (d, 1H, *Ju.u = 5,5 Hz,
NH), 5,60 (d, 1H, 3Jui-u2 = 5 Hz, H1), 4,78-4,68 (m,
1H, CHCOOCH3), 4,64 (dd, 1H, *Jys-ns = 7,5 Hz et
3 Juz-nz = 2,5 Hz, H3), 4,50-4,43 (m, 1H, H5), 4,34 (dd,
1H, ®Jyo-m1 = 5 Hz et *Juz.ns = 2,5 Hz, H2), 4,30 (dd,
1H, *Jusus = 7,5 Hz et 3Jusns = 2 Hz, H4), 3,73
(s, 3H, COOCH3), 1,70-1,45 (m, 3H, CH,CH(CHa)z),
1,50 (s, 3H, C(CHs)s), 1,42 (s, 3H, C(CHs)2), 1,34
(s, 3H, C(CHs)2), 1,32 (s, 3H, C(CHa)2), 0,94 (d, 6H,
Ju-u = 3 Hz, CH(CH3)2).

72 °C. [ = -73

e N-(1,2:3,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-oct-6-
énopyranuronoyl) DL-leucinate de méthyle 1lab(DL)
Stratégie B : temps de couplage = 45 min.
Gomme jaune.
IR (film) : 3 600-3 100, 1745, 1 685 et 1640 cm™".
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«D-Galactose-(E)-L-leucine» : Ry = 0,57 (acétate
d’éthyle/éther de pétrole : 1:1).
« D-Galactose-(E)-D-leucine» : R = 0,55 (acétate

d’éthyle/éther de pétrole : 1:1).

RMN 'H (CDCly) : 6 : 6,82 (dd, 1H, 3 Jur-ue = 15,5 Hz et
3Jue-ns = 4 Hz, H6), 6,16 (dd, 1H, *Jur-ne = 15,5 Hz
et *Jurns = 2 Hz, H7), 6,00 (d, 1H, 3Jg-u = 5,5 Hz,
NH), 5,60 (d, 1H, 3Ju1-u2 = 5 Hz, H1), 4,78-4,60 (m,
1H, CHCOOCH;), 4,64 (dd, 1H, *Jus-n3 = 7,5 Hz et
3 Jua-mz = 2,5 Hz, H3), 4,50-4,43 (m, 1H, H5), 4,34 (dd,
lH, 3]]-[1-]-{2 =5 Hz et 3JH2-H3 = 2,5 HZ7 HZ), 4,30 (dd,
1H, 3JH4-}13 = 7,5 Hz et 3]}14-}-{5 = 2 Hz, H4), 3,75 (S,
3H, COOCHs3), 3,72 (s, 3H, COOCH3), 1,70-1,45 (m,
3H, CHQCH(CHs)z), 1,50 (S, 3H, C(CH:;)Q), 1,42 (S, 3H,
C(CH3)2), 1,34 (s, 3H, C(CHa)2), 1,32 (s, 3H, C(CHs),),
0,92 (d 6H, 3J}-{-}-[ =3 HZ, CH(CH3)2)

o N-(1,2:3,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-oct-6-
énopyranuronoyl) L-aspartate de di-tert-butyle lac

Stratégie B : temps de couplage = 45 min. R = 0,51 (acétate
d’éthyle/éther de pétrole : 1:1).

Isomere E. Huile jaune.

IR (film) : 3600-3 100, 1 745, 1680, 1640 cm™".

RMN 'H (CDCl;) : 6 : 6,82 (dd, 1H, 3 Jye-57 = 15,5 Hz et
3]]{5-1—{5 =4 HZ, HG) 657 (d, ]H7 BJH_H =8 Hz, NH)‘
6,16 (dd, 1H, 3Jur-ne = 15,5 Hz et *Jyrus = 2 Hz,
H7), 5,58 (d, 1H, *Jui-na = 5 He, H1), 4,80-4,70 (m,
1H, CHCOOtBu), 4,62 (dd, 1H, *Jusus = 7,5 Hz et
3Jas-uz = 2,5 Hz, H3), 4,47-4,42 (m, 1H, H5), 4,33
(dd, 1H, 3Juz-u1 = 5 Hz et *Jup-us = 2,5 Hz, H3),
4,24 (dd, 1H, *Juanz = 7,5 Hz et *Jusns = 2 Hz,
H5), 2,89 (dd, 1H, *Jy-g = 17 Hz et *Jy-u = 4,5 Haz,
CHCH,COOtBu), 2,73 (dd, 1H, *Jy-y = 4,5 Hz et
% Jy-u = 17 Hz, CHCH,COOtBu), 1,54 (s, 3H, C(CHz)2),
1,46 (s, 18H, C(CHa)s), 1,44 (s, 3H, C(CHs)2), 1,36 (s,
3H, C(CHs3)z2), 1,34 (s, 3H, C(CHs)a).

o N-(1,2:3,4-Di-O-isopropylidéne- 7-méthyl-
«-D-galacto-oct-6-énopyranuronoyl) L-valinate
de méthyle 1ad

Stratégie B : temps de couplage = 45 min.

Huile jaune.

IR (film) : 3 600-3 100, 1 740, 1680, 1645 cm~*.

Isomere E : Ry = 0,60 (acétate d’éthyle/éther de pétrole :
1:1).

RMN 'H (CDCls) : 6 : 6,33 (d, 1H, *Jy-x = 7 Hz,
NH), 6,30 (d, 1H, 3Jus-us = 7,5 Hz, H6), 5,56 (d, 1H,
®Jwi-nz = 5 Hz, H1), 4,64 (dd, 1H, ®Jug-ns = 7,5 Hz
et %Jus-ma = 2 Hz, H3), 4,62-4,54 (m, 2H, HS5,
CHCOOCHs), 4,34 (dd, 1H, *Juzuz = 2 Hz et
S Juz-m1 = 5 Hz, H2), 4,20 (dd, 1H, *Juens = 1,5 Hz
et *Jua-nz = 7,5 Hz, H4), 3,72 (s, 3H, COOCHa;), 2,20~
2,10 (m, 1H, CH(CHs)s), 1,95 (S, 3H, CH=CCHs),
1,57 (s, 3H, C(CHs)2), 1,48 (s, 3H, C(CHs)2), 1.36
(s, 3H, C(CHs)z2), 1,34 (s, 3H, C(CHs)2), 0,96 (d, 3H,
3Ju-u = 5 Hz, CH(CHj3),), 0,93 (d, 3H, *Jy-g = 5 Hz,
CH(CH3)2).

Isomeére Z : Ry = 0,79 (acétate d'éthyle/éther de pétrole :
1:1).

RMN 'H (CDCls) : 6§ : 6,22 (d, 1H, ®Jy-y = 7 Hz,
NH), 5,79 (dd, 1H, *Jue-ns = 8 Hz et *Ju-n = 1 Hgz,
H6), 548 (d, 1H, 3Jui-nz = 5 Hz, H1), 4,94 (dd,
1H, 3J}{4-H3 = 8 Hz et 3J}{3-H2 = 1,5 Hz, H3),
4,62-4,54 (m, 2H, CHCOOCHs, H5), 4,52 (dd, 1H,
8 Jua-ns = 7,5 Hz et 3Jusns = 1,5 Hz, H4), 4,27 (dd,
1H, 3Ju1-n2 = 5 Hz et 3Juo-nz = 2,5 Hz, H2), 3,71 (s,
3H, COOCH3), 2,20-2,10 (m, 1H, CH(CHs)s), 2,00 (d,

1H, *Ju-u = 1 Hz, CH=CCHj3), 1,48 (s, 3H, C(CHj)2),
1,41 (s, 3H, C(CH3)2), 1,34 (s, 3H, C(CH3)z), 1,30 (s,
3H, C(CHs)z2), 0,89 (d, 3H, *Ju-n = 5 Hz, CH(CH3)z),
0,84 (d, 3H, * /-y = 5 Hz, CH(CHj;),).

o N-(7-Butyl-1,2:3,4-di- O-isopropylidéne-
a-D-galacto-oct-6-énopyranuronoyl) L-valinate
de méthyle lae

Huile jaune.

IR (film) : 3 600-3 100, 1740, 1670, 1640 cm™ 1.

Isomére E : Ry = 0,34 (éther de pétrole/éther/CH2Clz :
1:1:1).

RMN 'H (CDCls) : 6 : 6,33 (d, 1H, ®Jy-a = 6,5 Hz,
NH), 6,21 (d, 1H, ®Jue-us = 8 Hz, H6), 5,57 (d, 1H,
3 Jui-u2 = 5 Hz, H1), 4,73-4,50 (m, 3H, CHCOOCH3,
H5, H3), 4,27 (dd, 1H, *Jui-n2 = 5 Hz et *Jio-ns = 2 He,
H2), 4,18 (dd, 1H, *Jus-us = 8 Hz et *Jy4-ns = 1,5 Hz,
H4), 3,77 (s, 3H, COOCHj), 2,50-2,10 (m, 3H,
CH(CH3)2, CH=CHCHa), 1,51-1,31 (m, 4H, CH.CH>),
1,48 (s, 3H, C(CHj)2), 1,36 (s, 3H, C(CHs)2), 1,33
(s, 3H, C(CHy)2), 1,26 (s, 3H, C(CHy)), 0,96 (d, 3H,
Ju-u = 6 Hz, CH(CHj3)z), 0,94 (d, 3H, *Ju-n = 6 Hz,
CH(CHs3)2), 0,86 (t, 3H, *Jy-u = 6 Hz, CH,CHj).

Isomere Z : Ry = 0,27 (éther de pétrole/éther/CH2Cl, :
1:1:1).

RMN 'H (CDCl;) : 6 : 6,32 (d, 1H, *Jyg-n = 6,5 Hz,
NH), 5,73 (d, 1H, *Jue-us = 8 Hz, H6), 5,49 (d, 1H,
3 Jui-m2 = 5 Hz, H1), 4,73-4,50 (m, 3H, CHCOOCH3,
H5, H3), 4,34 (dd, 1H, *Jgi-n2 = 5 Hz et * Juo-ns = 2 Hz,
H2), 4,32 (dd, 1H, *Juz-n1 = 8 Hz et ®Jy4-ns = 1,5 Haz,
H4), 3,75 (s, 3H, COOCH;), 2,50-2,10 (m, 3H,
CH(CHa)z, CH=CHCH2), 1,57 (S, 3H, C(CHg)z), 1,51*
1,31 (m, 4H, CH,CH,), 1,49 (s, 3H, C(CHs)3), 1,34
(s, 3H, C(CH3)2), 1,29 (s, 3H, C(CH3)2), 0,96 (d, 3H,
3J[—[-H =6 HZ, CH(CH3)2), 0,94 (d 3H, SJH-H =6 HZ,
CH(CHs3)2), 0,88 (t, 3H, 3Jy-p = 6,5 Hz, CH2CH3).

o N-(1,2:8,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-oct-
6-énopyranuronoyl) L-alanyl-L-alanilate de méthyle
laf

Huile jaune.

IR (film) : 3 600-3 100, 1745, 1680, 1640 cm™".

Isomére E : Ry = 0,15 (éther de pétrole/ CH2Clz/Et20 :
1:1:1).

RMN 'H (CDCl3) : 6 : 7,00 (d, 1H, *Jy-y4 = 7 Hz, CONH),
6,82 (dd, 1H, 3Jue-ur = 15,5 Hz et 3Jue-us = 5 Haz,
H6), 6,47 (d, 1H, *Ju-n = 7 Hz, NH), 6,20 (dd, 1H,
3 Jur-ue = 15,5 Hz et * Jyr-ps = 1,5 Hz, H7), 5,58 (d, 1H,
3 Jm-n2 = 5 Hz, H1), 4,67 (dd, 1H, 3Juz-u4 = 7,5 Hz et
3 Juz-u2 = 2 Hz, H3), 4,70-4,42 (m, 4H, CHCOOCHS3,
H5, H4, CHCO), 4,35 (dd, 1H, *Jygiue = 5 Hz et
3 Juo-na = 2 Hz, H2), 3,73 (s, 3H, COOCHs;), 1,56
(s, 3H, C(CHa)2), 1,47 (s, 3H, C(CH3)2), 1,41 (d, 3H,
3Jg-u = 7,5 Hz, CHCH3), 1,41 (s, 3H, C(CH3)2), 1,39
(d, 3H, 3Ju-n = 7,5 Hz, CHCH3), 1,32 (s, 3H, C(CHj)2).

Isomere Z : Ry = 0,26 (éther de pétrole/CH,Clz/Et20 :
1:1:1).

RMN 'H (CDCl3) : 6 : 6,57 (d, 1H, *Ju-n = 7 Hz,
CONH), 6,26 (d, 1H, *Jy-y = 7 Hz, CONH), 6,14
(dd, 1H, *Jue-ur = 11,5 Hz et *Jue-ns = 7 Hz, H6),
5,82 (dd, 1H, *Jur-us = 1,5 Hz et *Jy7-ue = 11,5 Hz,
H7), 5,57 (d, 1H, 3Jin-n2 = 5 Hz, H1), 4,65 (dd, 1H,
3 Jus-nz = 2 Hz et *Jyz-ua = 8 Hz, H3), 4,55 (dd, 1H,
3 Jia-nz = 8 Hz et ® Jua-ns = 2 He, H4), 4,61-4,45 (m, 3H,
CHCOOCHS3, H5, CHCO), 4,33 (dd, 1H, *Jyz-m1 = 5 Hz
et ®Juz-us = 2 Hz, H2), 3,75 (s, 3H, COOCH3), 1,57
gs, 3H, C(CHs)z2), 1,48 (s, 3H, C(CHa)2), 1,41 (d, 3H,
Ju-u = 7,5 Hz, CHCH3), 1,40 (s, 3H, C(CHz)2), 1,39
(d, 3H, 3Ju-n = 7,5 Hz, CHCH3), 1,32 (s, 3H, C(CHa)z).



e N-(1,2:3,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-oct-
6-énopyranuronoyl)-N' - (tert-butylozycarbonyl)
L-lysinate de méthyle 1ak

Stratégie B : temps de couplage = 1 h.

Poudre blanche. F = 82 °C. [o]f = -33 (c = 1,0, CHCl3).

Isomeére E : Ry = 0,74 (acétate d’éthyle). IR (film) : 3 600-
3100, 1740, 1680, 1640 cm™".

RMN 'H (CDCls) : 6 : 6,84 (dd, 1H, Jue-nr = 15,5 Hz
et 3Jue-us = 4 Hz, H6), 6,67 (d, 1H, *Jy-y = 7,5 Hz,
CONH), 6,25 (dd, 1H, 3*Jue-nr = 155 Hz et
4 Jur-us = 2 Hz, H7), 5,58 (d, 1H, *Ju1-u2 = 5 Hgz,
H1), 4,99 (t, 1H, *Jy-u = 7 Hz, CH,NH), 4,64-4,58 (m,
1H, CHCOOCHs), 4,64 (dd, 1H, 3J]—14-H3 = 7,5 Hz et
3 Jua-us = 2 Hz), 4,50-4,46 (m, 1H, H5), 4,34 (dd, 1H,
8 Jusa-us = 7.5 Hz et 3 Jgens = 2 Hz, H4), 4,30 (dd, 1H,
3Jaz-m1 = 5 Hz et *Juouz = 2 Hz, H2), 3,73 (s, 3H,
COOCH3), 3,15-3,00 (m, 2H, CH,NH), 1,95-1,60 (m,
6H, (CH,)sCH,NH), 1,51 (s, 3H, C(CHs)2), 1,43 (s, 9H,
C(CHs)s), 1,34 (s, 3H, C(CHa)a), 1,32 (s, 3H, C(CHs)z),
1,26 (S, 3H, C(CHg)g)

o N-(7-Fluoro-1,2:3,4-di- O-isopropylidéne-
a-D-galacto-oct-6-énopyranuronoyl) L-valinate
de méthyle 1al

Stratégie B : temps de couplage = 2 h.

Huile jaune.

IR (film) : 3600-3 100, 1745, 1670, 1640 cm™*.

Isomére E : Re = 0,72 (acétate d’éthyle/hexane : 1:1).

RMN 'H (CDCl3) : § : 6,75 (d, 1H, *Ju-n = 9 Hz, CONH),
5,86 (dd, 1H, °Jus-ue = 8,5 Hz et 3JH6-F‘ = 22 Hz, H6)
5,55 (dd, 1H, *Jus-ms = 8,5 Hz et *Jus-ua = 2 Hz,
H5), 5,52 (d, 1H, *Jm-u2 = 5 Hz, H1), 4,64 (dd, 1H,
3Juz-na = 7 Hz et *Juz-me = 2,5 Hz, H2), 4,60-4,52
(m, 1H, CHCOOCH3), 4,39 (dd, 1H, *Juz-ns = 7 Hz
et 3Jus-ns = 2 Hz, H4), 4,34 (dd, 1H, *Ju1-uz = 5 Hz
et 3 Juo-na = 2,5 Hz, H2), 3,75 (s, 3H, COOCH3), 2,30~
2,10 (m, 1H, CHC(CH3)2), 1,58 (s, 3H, C(CHa)2), 1,48
gs, 3H, C(CHa)z2), 1,32 (s, 6H, C(CH3)2), 0,95 (d, 3H,
Ju-u = 6 Hz, CHC(CH3)2), 0,91 (d, 3H, *Ju-u = 6 Hz,
CHC(CH3)2).

RMN '°F (CDCl3) : 6 : —121,5 (d, 3Jp-ne = 22 Hz).

Isomere Z : Ry = 0,83 (acétate d’éthyle/hexane : 1:1).

RMN 'H (CDCl3) : § : 6,71 (d, 1H, ®Jy-y = 9 Hz, CONH),
6,30 (dd, 1H, *Jus-r = 36 Hz et *Jus-us = 8,5 Hz,
H6), 5,54 (d, 1H, *Jui-u2 = 5 Hz, H1), 4,81 (dd, 1H,
3Jua-na = 8,5 Hz et SJus-nz = 2 Hz, H3), 4,62 (dd,
1H, 3Jya-n3 = 8 Hz et *Jua-us = 2,5 Hz, H4), 4,60-4,52
m, 1H, CHCOOCHj3), 4,32 (dd, 1H, 3Ju1-n2 = 5 Hz et
Jus-nz = 2,5 Hz, H2), 4,20 (dd, 1H, *Jy3-u4 = 8 Hz et
3 Jua-us = 2 Hz, H4), 3,76 (s, 3H, COOCH3), 2,30-2,10
(m, 1H, CHC(CHs)2), 1,58 (s, 3H, C(CH3)2), 1,46 (s, 3H,
C(CHa)z), ],35 (S7 3H, C(CHs)z), 1,25 (St 3H, C(CH3)2),
0,96 (d, 3H, *Ju-u = 6 Hz, CHC(CH3)2), 0,91 (d, 3H,
BJH-H =6 HZ, CHC(CHs)z).

RMN °F (CDCl3) : § : —127,5 (d, ®Jue-r = 36 Hz).

o N-(7-Chloro-1,2:3,4-di- O-isopropylidéne-
«-D-galacto-oct-6-énopyranuronoyl) L-valinate
de méthyle 1am
Stratégie B : temps de couplage = 2 h.
Huile jaune.
IR (film) : 3 600-3 100, 1 745, 1 680, 1640 em™h
Isomére E : Ry = 0,54 (acétate d’éthyle/hexane : 1:1).
RMN 'H (CDClz) : 6 : 7,08 (d, 1H, *Juy = 7,5 Hg,
CONH), 6,99 (d, 1H, 3Jue-us = 7 Hz, H6), 5,48 (d, 1H,
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3]]-[1-1-[2 = 5 Hz, H1), 4,58 (dd, 1H, 3JH3-H2 =25 Hz et
3Juz-ma = 7 Hz, H3), 4,60-4,52 (m, 2H, CHCOOCH3,
H5), 4,28 (dd, 1H, *Jy1-52 = 5 Hz et *Jys-uz = 2,5 Hz,
H2), 4,24 (dd, 1H, 3Juz-us = 7 Hz et *Jyans = 1,5 Hz,
H5), 3,69 (s, 3H, COOCH;), 2,22-2,05 (m, 1H,
CHC(CHa)2), 1,52 (s, 3H, C(CH3)2), 1,39 (s, 3H,
C(CHsz)2), 1,28 (s, 3H, C(CH3)2), 1,24 (s, 3H, C(CHz)a2),
0,88 (d, 6H, *Ju-u = 6 Hz, CHC(CH3)2).

Isomeére Z : Ry = 0,71 {acétate d’éthyle/hexane : 1:1).

RMN 'H (CDCls) : 6 : 695 (d, 1H, *Ju-u = 7 Hz,
CONH), 6,27 (d, 1H, * Jus-ue = 7,5 Hz, H6), 5,43 (d, 1H,
% Jur-u2 = 5 Hz, H1), 5,33 (dd, 1H, 3Jus-ue = 7,5 Hz et
3 Jus-ua = 1,5 Hz, H5), 4,72 (dd, 1H, *Jus-nz = 1,5 Hz et
2 Jua-nz = 7,5 Hz, H3), 4,58-4,50 (m, 1H, CHCOOCH3),
4,44 (dd, 1H, ® Jus-ns = 7,5 Hz et *Jua-us = 1,5 Hz, H4),
4,23 (dd, 1H, ®Jui-n2 = 5 Hz et *Jus-us = 1,5 Hz, H2),
3,67 (s, 3H, COOCH3), 2,22-2,05 (m, 1H, CHC(CHj3)a2),
1,45 (s, 3H, C(CHs)z2), 1,40 (s, 6H, C(CHsz)2), 1,24 (s,
3H, C(CHs3)2), 0,85 (d, 6H, 3 Ju-n = 7 Hz, CHC(CH3)2).

o N-(7-Ethozy-1,2:3,4-di-O-isopropylidéne-
a-D-galdcto-oct-6-énopyranuronoyl) L-valinate
de méthyle 1an

Stratégie B : temps de couplage = 2 h.

Huile jaune.

IR (film) : 3 600-3 100, 1 745, 1680, 1640 em™ L

Isomere E : Re = 0,66 (acétate d’éthyle/hexane : 1:1).

RMN 'H (CDCls) : 6 : 7,10 (d, 1H, *Ju-u = 8 Hz, CONH),
5,59 (dd, 1H, 3J}15-H4 =2Hzet 3JH5-H6 = 8 Hz, H5), 5,56
(d, 1H, ® Ju1-n2 = 5 Hz, H2), 5,09 (d, 1H, 3 Jus-us = 8 Hz,
H6), 4,67-4,60 (m, 1H, CHCOOCH3;), 4,63 (dd, 1H,
$Jus-ma = 7,5 Hz et *Juz-uo = 2,5 Hz, H3), 4,45 (dd,
1H, 3 Jus-us = 7,5 Hz et *Jns-ns = 2 Hz, H4), 4,30 (dd,
1H, 3 J1-n2 = 5 Hz et 3Jue-ns = 2,5 Hz, H2), 3,95-3,80
(m, 2H, OCH,CH3), 3,73 (s, 3H, COOCHj3), 2,27-2,20
(m, 1H, CHC(CHs)3), 1,56 (s, 3H, C(CH3)2), 1,48 (s, 3H,
C(CHz)z), 1,33 (t, 3H, 3'JH-[-[ =7 HZ, OCHQCHa), 1,33
(s, 3H, C(CH3)2), 1,26 (s, 3H, C(CH3)2), 0,94 (d, 3H,
3 Ju-u = 6 Hz, CHC(CH3)2), 0,93 (d, 3H, *Ju-n = 6 He,
CHC(CHjs)2).

Isomere Z : Ry = 0,74 (acétate d’éthyle/hexane : 1:1).

RMN 'H (CDCl) : 6 : 694 (d, 1H, *Ju-n = 9 He,
CONH), 6,35 (d, 1H, *Jus-ne = & Hz, H6), 5,54 (d, 1H,
3 Jmi-uz = 5 Hz, H2), 4,77 (dd, 1H, 3Jue-ns = 8 Hz et
% Jus-pa = 2 Hz, H5), 4,62 (dd, 1H, *Juz-n2 = 2 Hz et
-]HS—H4 =38 HZ, H3), 4,50*4,47 (m, 1H, CI{COOCHg)7
4,34 (dd, 1H, 3JH1-}{2 = 5 Hz et 3JH2-H3 = 2 Hz, HQ),
4,15 (dd, 1H, 3Jusnus = 8 Hz et 3Jusns = 2 Hz, H4),
3,75 (s, 3H, COOCH3), 2,27-2,10 (m, 1H, CHC(CHj3)2),
1,60 (s, 3H, C(CHs)z), 1,47 (s, 6H, C(CH3)2), 1,33 (t,
3H, *Jy-n = 7 Hz, OCH,CH3), 1,32 (s, 3H, C(CH3)2),
0,95 (d, 3H, 3Jy-u = 6 Hz, CHC(CHa;)2), 0,92 (d, 3H,
3Ju-u = 6 Hz, CHC(CHj3)2).

o N-(1,2:8,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-oct-
6-énopyranuronoyl) L-alanyl-L-glycinate
de méthyle 1ao

Stratégie B : temps de couplage = 2 h. Ry = 0,58 (acétate
d’éthyle/éther de pétrole : 1:1).

Isomére E. Poudre blanche. F = 88 °C. [a]}) = —119
(c = 1,0, CHCly).

IR (film) : 3 600-3 100, 1750, 1 680, 1645 cm™l

RMN 'H (CDChL) : 6 : 7,30 (t, IH, *Ju-y = 5,5 Hz,
CONH), 6,99 (d, 1H, *Ju-u = 6,5 Hz, CONH), 6,77
(dd7 lH, SJH6-H7 = 15,5 Hz et 3JH6-H5 = 4 HZ, H6),
6,17 (dd, 1H, *Jue-uz = 15,5 Hz et *Jurus = 2 Hz,
H7), 5,58 (d, 1H, *Jui-s2 = 5 Hz, H1), 4,64 (dd, 1H,
3Jus-ne = 7,5 Hz et ®Jpa-pe = 2,5 Hz, H3), 4,62-4,57
(m, 1H, CHCONH), 4,50-4,43 (m, 1H, H5), 4,33 (dd,
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1H, 3Juo-m1 = 5 Hz et > Juo-ns = 2,5 Hz, H2), 4,26 (dd,
1H, 3 Jua-us = 7,5 Hz et 3 Jna-ns = 2 Hz, H4), 4,03 (d, 2H,
3 Ju-u = 5,5 Hz, CH,COOCH3), 3,75 (s, 3H, COOCH3),
1,51 (s, 3H, C(CHs)2), 1,43 (s, 3H, C(CH3)2), 1,42 (d,
3H, 3Ju-g = 7 Hz, CHCH3), 1,34 (s, 3H, C(CH3)2), 1,32
(S, 3H, C(C}Ia)g)

o N-(1,2:3,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-oct-
6-énopyranuronoyl)-O-méthyl-L-aspartyl-L-phényl-
alaninate de méthyle lap

Stratégie B : temps de couplage = 3 h.

Isomere E : Ry = 0,45 (acétate d’éthyle/éther de pétrole :
1:1). Huile jaune.

IR (film) : 3600-3 100, 1740, 1680, 1645 cm™".

RMN 'H (CDC13) 26 ¢ 7,30-7,10 (m, 5H, CH;CsHs),
700 (d, 1H, ®Jy-u = 7 Hz, CONH), 6,85 (dd, 1H,
JH?HG = 155HZ€1} JHGHs —4HZ HG) 682 (d 1H
]H u = 4 Hz, CONH), 6,11 (dd, 1H, JHE -u7 = 15,5 Hz
et JH7-H5 =2 HZ H7) 562 (d 1H JHI H2 = D HZ‘
H1), 4,91-4,81 (m, lH, CONHCHCONH), 4,79-4,71 (m,
1H, CHCOOCHj;), 4,66 (dd, 1H, 3Jya-uz = 8 Hz et
3 Juz-w2 = 2,5 Hz, H3), 4,54-4,52 (m, 1H, H5), 4,39
(dd, 1H, 3JH2-H3 = 2,5 Hz et 3.]]-11-[-12 = 5 Hz, H2),
4,34 (dd, 1H, 3J}{4-H3 = 8 Hz et 3]}{4-}{5 = 2 Hz, H4),
3,70 (s, 3H, COOCH3;), 3,69 (s, 3H, COOCH3), 3,20
2,99 (m, 2H, CH>CeHs), 2,98 (dd, 1H, 3Jg-n = 6,5 Hz
et 2Juy-n = 17 Hz, CH,COOCH;), 2,60 (dd, 1H,
2Ju-u = 17 Hz et 3Ju-u = 6,5 Hz, CH,COOCH;3), 1,54
(s, 3H, C(CHs)2), 1,43 (s, 3H, C(CHz3)32), 1,36 (s, 3H,
C(CH3s)z2), 1,33 (s, 3H, C(CHs3)z).

e N-(1,2:3,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-oct-
6-énopyranuronoyl) L-N'-(tert-butylozycarbonyl)
lysyl-L-leucinate de méthyle 1aq

Stratégie B :
d’éthyle).

Isomére E. Poudre blanche. F = 88 °C. [a|¥
CHCl3).

IR (ﬁlm) 3500-3 100, 1740, 1680, 1 640 cm™?.

RMN 'H (CDC]g) 6:7,07 (d 1H, 3 Jy-n =8Hz, CONH),
6,82 (dd, 1H, JHG Hy = 15,5 Hz et 3 Jue-ns = 4 Hz,
H6) 6,58 (d, 1H, JHH = 8 Hz, CONH), 6,19 (dd, 1H,
J}{e 7 = 15,5 HZ et JH7-H5 = l Hz, H7), 5,59 (d, 1H,
3 Ju1-nz2 = 5 Hz, Hl) 4,83 (t, 1H, 3 Ju- i ="THz, CHZNH)
4,60 (dd, 1H, 3Jusz-ns = 7,5 Hz et *Juz-n2 = 2,5 Hz,
H2), 4,60-4,50 (m, 2H, CONHCH, CHCOOCH3;), 4,50~
442 (m, 1H, HS5), 4,32 (dd, 1H, 3Jyicna = 5 Hz et
3 Juo-u3 = 2 Hz, H2), 4,30 (dd, 1H, 3Jyz-p4 = 7,5 Hz
et *Jus-us = 1,5 Hz, H4), 3,73 (s, 3H, COOCH3), 3,20-
3,00 (m, 2H, CH>NH), 1,90-1,25 (m, 9H, (CH2)3CH.NH,
CH,CHC(CHjz)2), 1,50 (s, 9H, C(CHa)3), 1,49 (s, 3H,
C(CHs)2), 1,43 (s, 3H, C(CH3)2), 1,34 (s, 3H, C(CHa)2),
1,32 (s, 3H, C(CHs)2), 0,90 (d, 6H, *Jy-y = 3,5 Hz,
CHC(CH3)2).

temps de couplage = 2 h. Ry = 0,74 (acétate

=59 (c = 1,0,

o N-(1,2:3,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-oct-
6-énopyranuronoyl) L-phénylalanyl-L-leucinate
de méthyle 1ar

Stratégie B : temps de couplage = 2 h. Rf = 0,29 (acétate
d’éthyle/éther de pétrole : 1:1).

Isomére E. Poudre blanche. F = 102 °C. [o]® = -87
(c = 1,0, CHCl3).

IR (film) : 3 6003 100, 1 745, 1680, 1640 cm™".

RMN 'H (CDCly) : 6 : 7,20-7.15 (m, 5H, CH2CeHs),
7,07 (d, 1H, 3Jy-y = 8 Hz, CONH), 6,82 (dd, 1H,
3 Jus-u7 = 15,5 Hz et 3Jue-ns = 5 Hz, H6), 6,65 (d, 1H,

3JH u = 7 Hz, CONH), 6,16 (dd, 1H, 3JH6-H7 = 15,5 Hz
et *Jur-ns = 2 Hz, H7), 5,58 (d, 1H, *Ju1-n2 = 5 Hz,
H1), 5,00-4,87 (m, 1H, CHCONH), 4,63 (dd, 1H,
3.][{3-}]4 = 8 Hz et 3]{-13-}(2 = 2 Hz, H3), 4,58-4,47 (m,
1H, CHCOOCH3), 4,47-4,42 (m, 1H, H5), 4,33 (dd, 1H,
8 Jn1-m2 = 5 Hz et 3JH2.H3 2 Hz, H2), 4,27 (dd, 1H,
3 Juz-na = 8 Hz et JH4 us = 1,5 Hz, H5), 3,68 (s, 3H,
COOCHs3), 3,09 (d, 2H, *Ju-u = 9 Hz, CH>CsHs), 1,63
1,38 (m, 3H, CHQCHC(CH;;)Z), 1,50 (s, 3H, C(CHs)2),
1,42 (s, 3H, C(CH3)2), 1,34 (s, 3H, C(CH:;)Q), 1,32 (s,
3H, C(CHs)z), 0,86 (d, 6H, *Ju-n = 5 Hz, CH(CHj)2).

(I

o N-(1,2:3,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-oct-
6-énopyranuronoyl) L-prolinyl-L-leucyl-glycinate
d’éthyle 1as

Stratégie B : temps de couplage = 3 h. Ry = 0,38 (acétate
d’éthyle/éther de pétrole/éthanol : 1:1:1).

Poudre blanche. F = 118 °C. [a]} = —152 (¢ = 1,0, CHCl;).

IR (film) : 3600-3 100, 1745, 1680, 1 640 cm™ L

RMN 'H (CDCl3) : 6 : 7,14 (d, 1H, 3Jg-n = 7 Hz,
CONH), 7,10 (t, 1H, *Ju-u = 5 Hz, CONH), 6,94
(dd, 1H, 3Jue-ur = 15 Hz et Jus-us = 3,5 Hz, H6),
6,50 (dd, 1H, 3JH6-H7 =15 Hz et *Ju7-us = 1,5 Hz,
H7), 561 (d, 1H, *Jy- w = 5 Hz, H2), 4,66 (dd,
1H, JH3H4 = 7,5 Hz et *Jus-ns = 25 Hz, H5), 4,64
(t, 1H, 3Jy-u = 5,5 Hz, CONCHCH,), 4,56-4,50 (m
1H, H5), 4,49 4,40 (m, 1H, CONHCH), 4,37 (dd, 1H,
3Jm-l—m = 5 Hz et 3J}{2-H3 = 2,5 Hz, H2), 4,32 (dd,
1H, %Jusus = 7,5 Hz et *Juans = 3 Hz, H4), 4,18
q, 2H, 3Jy-u = 7 Hz, COOCH,CH3), 4,08 (dd, 1H,
Ju-u = 18 Hz et 3Ju-n = 5 Hz, CH,CONH), 3,92 (dd,
1H, 2Ju-n = 18 Hz et > Ju-u = 5 Hz, CH,CONH), 3,80~
3,55 (m, 2H, CH2NCO), 2,40-2,30 (m, 1H, CHC(CHs)a),
2,10-1,70 (m, 6H, CH,CHC(CHs)s, (CH2)2CH2N), 1,53
(s, 3H, C(CHs)2), 142 (s, 3H, C(CHs)2), 1,36 (s,
3H, C(CHs)z), 1,32 (s, 3H, C(CHa)s), 0,91 (d, 3H,
3 Ju-u = 6,5 Hz, CH(CH3)2), 0,88 (d, 3H, * Ju-u = 6,5 Hz,
CH(CHj3)2).

RMN 13C (CDCl;) : 6 : 172,0 (CONH), 171,4 (CONH),
169,8 (CO), 166,4 (CON), 142,0 (HC=CHCONH), 120,9
(HC=CHCONH), 109,4 (C(CHs),), 108,6 (C(CHs)s),
95,2 (Cl1 du sucre), 72,2 (C4 du sucre), 70,7
(C3 du sucre), 70,0 (C2 du sucre), 67,2 (C5
du sucre), 61,0 (COOCH;CHj), 60,1 (C-proline),
51,8 (CONHCHCONHCH:), 46,1 (C-proline), 41,2
(CONHCH,COOCH,CHs), 40,2 (CH,CH(CHa)z), 27,5
(C-proline), 26,0 (C-proline), 25,9 (CH(CHs)z), 25,7
(C(CHs)a), 24,9 (C(CHa)2), 24,8 (C(CHs)y), 24,1
(C(CHs)2), 22,9 (CH(CHs)s), 21,4 (CH(CHa)s), 14,0
(COOCH:CHa).

e N-(1,2:3,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-oct-
6-énopyranuronoyl) L-tyrosyl-glycyl-glycinate
de méthyle 1at

Stratégie B : temps de couplage = 4 h. Ry = 0,68 (acétone).

Poudre blanche. F = 108 °C. [o]F = —58 (c = 1,0, CHCl3).

IR (film) : 3600-3 100, 1 735, 1 680-1 660 cm™t.

RMN 'H (acétone-ds) : 6§ : 7,84 (t, 1H, *Ju-u = 5,5 Hz,
CONH), 7,68-7,48 (m, 2H, CONH) 7,11 (d, 2H,
3 Jn = 8,5 Hz, Co HyOH), 6,77 (dd, 1H, > Jise-n7 = 15 Hz,
et *Jue-ns = 5 Hz, H6), 6,73 (d, 2H, 3 Jen = = 8,5 Hg,
CeHsOH), 6,23 (dd, 1H, 3Jge-ur = 15 Hz et
A Jhr-ns = 1,5 Hz, H7), 5,54 (d, 1H, 3JH1-H2 = 5 Hg,
Hl) 4, 64 (dd lH JH3 H4e =T 5 Hz et JHS-HZ = 2 5 HZ
H3) 4,63-4,54 (m 1H, CHCONH), 449-4.41 (m, 1H,

H5), 4,36 (dd, 1H, 3 JHa-m1 = 5,5 Hz et 3 Jyz-ns = 2,5 Hz,

H2) 432(dd) 1H JH4 H3 —75Hzet JHa-Hs —QSHZ



H4), 3,91 (d, 2H, JHH = 5,5 Hz, CONHCH,),
3,84 (d, 2H, ®Jy-n = 5,5 Hz, CH.COOCHj3), 3,66
(s, 3H, COOCH3), 3,10 (dd, 1H, *Jy-u = 8 Hz
ot 2Jun = 18 Hz, CH.C¢H4 OH), 2,92 (dd, 1H,
3Ju-n = 8 Hz et 2Jy-u = 18 Hz, CH.CsH4OH), 2,61
(s, 1H, CeHaOH), 1,45 (s, 3H, C(CHs)2), 1,32 (s, 3H,
C(CHs)2), 1,28 (s, 3H, C(CHs)2), 1,21 (s, 3H, C(CHa)z).

RMN 3C (acétone-dg) : 6 : 171,1 (CO), 169,1 (CO), 168,7

(C0), 165,0 (CH=CHCONH), 155,0 (CH2CsH4OH),
133,0 (CH=CHCONH), 129,5 (CH,CsH4OH), 124,0
(CsH4OH), 123,1 (CH=CHCONH), 114,4 (CH,CsH,OH),
108,2 (C(CHs)2), 107,5 (C(CHs)z), 95,7 (C1 du sucre),
71,3 (C4 du sucre), 70,1 (C3 du sucre), 69,8 (C2 du su-
cre), 66,6 (C5 du sucre), 554 (CONHCHCONH), 50,6
(COOCH;), 41,8 (CONHCH3), 39,9 (CONHCH.), 35,7
(CHCH,CsH4OH), 24,7 (C(CHa)2), 23,5 (C(CHas)z),
24,7 (C(CHas)2).

o N-(1,2:8,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-oct-
6-énopyranuronoyl) L-alanyl-glycyl-glycyl-glycinate
de méthyle 1au

Stratégie B : temps de couplage = 4 h. Ry = 0,25 (acétate

d’éthyle/éther de pétrole/méthanol : 2:2:1).

Huile jaune.
IR (film) : 3 600-3 100, 1740, 1680, 1640 cm™h
RMN 'H (acétone-de) : 6 : 7,81-7,51 (m, 2H, CONH), 7,33~

7,20 (m, 2H, CONH), 6,77 (dd, 1H, 3Jur-ne = 15,5 Hz
et 3Jue-ns = 2 Hz, H6), 6,26 (d, 1H, *Jue-nr = 15,5 Hz,
H6), 5,54 (d, 1H, 3Ju1-u2 = 5 Hz, H1), 4,62 (dd, 1H,
3..]}{3.]-[4 =8 Hzet 3JH3-]-12 = 2 Hz, H3), 4,48-4,23 (m, 4H,
H5, H2, H4, CONHCH), 4,02-3,82 (m, 6H, CONHCH;,
CONHCH,, CONHCHS,), 3,67 (s, 3H, COOCH3), 1,48
(S, 3H, C(CHg)z), 1,37 (S, 3H, C(CHs)z), 1,36 (d, 3H,
3 Ju-n = 7 Hz, CHCH3), 1,33 (s, 3H, C(CHj3)2), 1,30 (s,
3H, C(CHs)2).

o N-(1-O-Méthyl-2,3-O-isopropylidéne-3-D-ribo-
hept-5-énofuranuronoyl) L-valinate de méthyle 1ba

Stratégie B : temps de couplage = 1 h.
Huile jaune.

IR (film) : 3 600-3 100, 1 740, 1680, 1640 cm™".

Isomére E : Ry = 0,37 (éther de pétrole/CH2Clz/éther :

1:1:1).

RMN 'H (CDClg) : 6 : 6,78 (dd, 1H, *Jus-ne = 15 Hz

et 3Jua-ns = 7,5 Hz, H5) 6,27 (d, 1H, 3JH-H = 9 Hg,
CONH) 6,04 (dd 1H, «]HS-HS =15 HZ et JHG-HA =1Hz,
H6), 4,99 (s, 1H, H1), 4,72 (dd, 1H, ®Jua-nsz = 7,5 Hz et
4 Jyane = 1 Haz, H4), 4.69-4,61 (m, 1H, CHCOOCHj),
464 (d, 1H, *Juo-ns = 6 Hz, H2), 4,58 (d, 1H,
3 Juo-us = 6 Hz, H3), 3,72 (s, 3H, COOCH3), 3,33
(s, 3H, OCHz), 2,30-2,05 (m, 1H, CH(CH;)s}, 1,50
(s. 3H, C(CHs)2), 1,32 (s, 3H, C(CHs),), 096 (d, 3H,
Ji-n = 6,5 Hz, CH(CH3)2), 0,93 (d, 1H, *Ju-n = 6,5 Hz,
CH(CHjs)2).

Isomére Z : Ry = 0,28 (éther de pétrole/CH2Cly/éther :

1:1:1).

RMN 'H (CDCls), : 8 : 6,45 (d, 1H, *Juw-y = 9 Hz, CONH),
6,08 (dd, 1H, JH5. we = 11,5 Hz et JHS-H4 = 7,5 Hz,
H5), 5,80 (dd, 1H, o = 115 Ha et newa = 1112,
H6), 5,61 (dd 1H, 8 Jus-Ha = 7, 5 Hz et J]-[4 e = 1 Hz,
H4), 494 (s, IH Hl) 469 4,61 (m, 1H, CHCOOCH3),
462 (d, 1H, *Juzns = 7,56 Hz, H2), 4,55 (d, 1H,
3 Juz-uz = 7,5 Hz, H3), 3,70 (s, 3H, COOCHj3), 3,34
(s, 3H, OCHz), 2,30-2,09 (m, 1H, CH(CHs)s), 1,50
gs, 3H, C(CHs)2), 1,32 (s, 3H, C(CH3)2) 0,96 (d, 3H,
Jetn = 6,5 Hz, CH(CHs)2), 0,93 (d, 3H, 3 Jy-n = 6,5 Hz,
CH(CHa)a).
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o N-(1-O-Méthyl-2,3- O-isopropylidéne-3-D-ribo-
hept-5-énofuranuronoyl) L-alaninate d’éthyle 1bg

Huile jaune.

IR (film) : 3 600-3 100, 1740, 1675, 1635 em™t

Isomere E : Ry = 0,25 (éther de pétrole/CH2Cly/éther :
1:1:1).

RMN 'H (CDCl;) : 6 : 6,81 (dd, 1H, 3Jus-ns = 15 Hz et
3 Jus-us = 7 Hz, H5), 6,19 (d, 1H, 3Jy-y = 7 Hz, CONH),
5,99 (dd, 1H, 3JH6-H5 = 15 HZ et AJHG-I-M =1 HZ,
H6), 5,01 (s, 1H, H1), 4,75 (dd, 1H, ®Jus-na = 7 Hz et
4 Jus-ne = 1 Hz, H4), 4,66-4,60 (m, 1H, CHCOOCH,CH3s),
4,66 (d, 1H, *Juz-ws = 5 Hz, H2), 4,60 (d, 1H,
3 Jus-ws = 5 Hz, H3), 4,20 (q, 2H, 3Jy-p = 7 Hz,
COOCH,CH3), 3,36 (s, 3H, OCHs), 1,49 (s, 3H,

C(CHas)z2), 143 (d, 3H, *Jun = 7 Hz, CHCHzs),
131 (S, 3H C(CHa)Q) 127 (t 3H JH H — 7 HZ,
COOCHzCH3)

Isomere Z : Re = 0,16 (éther de pétrole/CHyCly/éther :
1:1:1).

RMN 'H (CDC13) 8:6,45 (d, 1H, 3JH n = 7 Hz, CONH),
6,12 (dd 1H, JHG us = 11,5 Hz et JHs—H4 =17, 5 Hz, H5)
5 67 (dd lH JH5—H6 = 11 5 Hz et JHG—H4 =1 HZ H6)
5 65 (dd ]H JH4-]—{5 = 7 5 Hz et JH4 -H6 — =1 HZ H4)
4,97 (s, 1H, OCH;;) 4,69 4,59 (m, 1H, CHC‘ONH) 4,69
(d lH J}n H3 -—5HZ H2) 458 (d 1H JH2 H3 = 5HZ,
H3), 4 19 (q, 2H, *Ju-u = 7 Hz, COOCH,CHjy), 3,44
(s, 3H, OCHs), 1,49 (s, 3H, C(CHa)2), 1,43 (d, 3H,
3Ju-u = 7 Hz, CHCH3), 1,32 (s, 3H, C(CH3)2), 1,28
(t, 3H, *Ju-y = 7 Hz, COOCH2CHjs).

o N-(1-O-Méthyl-2,3-O-isopropylidéne-3-D-ribo-
hept-5-énofuranuronoyl) L-alanyl-glycinate
de méthyle 1bo

Stratégie B : temps de couplage = 3 h.

Huile jaune.

IR (film) : 3 600-3 100, 1740, 1680, 1640 cm™".

Isomére E : Ry = 0,45 (acétate d’éthyle/éther de pétrole :
2:1).

RMN 'H (CDCls) : 6 : 749 (¢, 1H, 3Jy-n = 5,5 He,
CONH), 7,27 (d, 1H, *Ju-u = 7,5 Hez,  CONH), 6,80
(dd 1H, JH5 He = 15 5 Hz et JH5 e = 7,5 Hz, H5)
6,09 (d, 1H, JHG- ws = 155 Hz, H6), 500 (s,
H1), 4,75 (d IH, *Jua-ns = 7,5 HZ, H4), 4,70- 460
(m, 1H, CHCONH), 4,66 (d, 1H, 8 Juz-us = 5,5 Hz,
H2) 4,61 (d 1H, 3Juz-n3 = 5.5 Hz H3), 4,02 (d, 2H,
3 Jyn = 5,5 Hz, CH2COOCHS3), 3,74 (s, 3H, COOCH),
3,35 (s, 3H, OCHs), 1,48 (s, 3H, C(CHs)2), 1,43 (d, 3H,
3.IH-H = 7 Hz, CHCH;), 1,31 (s, 3H, C(CH3)2).

[somére Z : Ry = 0,54 (acétate d’éthyle/éther de pétrole :
2:1).

RMN 'H (CDClgg :6:751 (t, 1H, * Ju-u = 5,5 Hz, CONH),
712 (d, 1H, *Ju-u = 7.5 Hz, CONH), 6,16 (dd, 1H,
3 Jus-ue = 11,5 Hz et * Jus-na = 7,5 Hz, H5), 5,81 (d, 1H,
3 Jue-ns = 11,5 Hz, H6), 5,69 (d, 1H, *Jus-n5 = 7,5 Hz,
H4), 4,93 (s, 1H, H1), 4,68-4,50 (m, 1H, CHCONH), 4,68
(d, 1H, 3 Juo-u3 = 5 Hz, H2), 4,58 (d, 1H, JHZ—}{:} = 5 Hz,
H3), 4,02 (d, 2H, 3JH-H = 5,5 Hz, CH,COOCHs3s), 3,72
(s, 3H, COOCHs), 3,37 (s, 3H, OCH;), 1,48 (s, 3H,
C(CHs)z), 1,43 (d, 3H, *Ju-u = 7 Hz, CHCHj3), 1,31
(s, 3H, C(CHj3)2).

o N-(1-O-Méthyl-2,3-O-isopropylidene-3-D-ribo-
hept-5-énofuranuronoyl)- O-méthyl-L-aspartyl-
L-phénylalaninate de méthyle 1bp

Stratégie B : temps de couplage = 3 h.

Huile jaune.

IR (film) : 3 600-3 100, 1745, 1680, 1640 cm™



40

Isomeére £ : Re = 0,41 (acétate d’éthyle/éther de pétrole :
2:1).

RMN 'H (CDCly) : 6 : 7,37-7,10 (m, 5H, CH,CeHs),
7,01 (d, 1H, *Ju.u = & Hz, CONH), 6,86 (d, 1H,
3Ju-u = 8 Hz, CONH), 5,14 (s, 1H, H1), 5,01 (d, 1H,
3 Jua-us = 6 Hz, H4), 4,88-4,70 (m, 3H, H2, CHCONH,
CHCOOCH3), 4,50 (d, 1H, ®Jyo-uz = 6 Hz, H3), 3,70
(s, 3H, COOCHj3), 3,66 (s, 3H, COOCH3), 3,34 (s, 3H,
OCH3), 3,17-2,95 (m, 4H, H5 , H6, CH,CeHs), 2,87 (dd,
1H, 3 Jy-g = 7 Hz et *Jg-y = 17 Hz, CH,COOCH3), 2,60
(dd, 1H, 3]}{-}1 = 7Hzet ZJH-H = 17 Hz, CHzCOOCHg),
1,44 (S, 3H, C(CHg)z), 1,34 (S, 3H, C(CH3)2)

Isomere Z : Ry = 0,54 (acétate d’éthyle/éther de pétrole :
2:1).

RMN 'H (CDCl3) : § : 7,38-7,10 (m, 5H, CH2CsHs),
6,93 (d, 1H, 3Ju-a = 7 Hz, CONH), 6,77 (d, 1H,
3 Jy-n = 7 Hz, CONH), 5,95 (dd, 1H, 3Jus-ne = 11,5 Hz
et *Jus-na = 7 Hz, H5), 5,74 (d, 1H, 3Jue-us = 11,5 Hz,
H6), 5,69 (d, 1H, *Jus-ua = 7 Hz, H4), 5,11 (s, 1H, H1),
4,97 (d, 1H, *Jue-ns = 7 Hz, H2), 4,90-4,70 (m, 2H,
CHCONH, CHCOOCHj3), 4,51 (d, 1H, ®Jyuz-n3 = 7 Hz,
H3), 3,71 (s, 3H, COOCH3), 3,68 (s, 3H, COOCH3), 3,35
(s, 3H, OCHj3), 3,15-3,00 (m, 2H, CH,CsHs), 2,87 (dd,
1H, 3Ju-n =4Hzet 2JH-H = 17 Hz, CH,COOCH3;), 2,60
(dd, 1H, 3Jy-u = 7 Hz et ?Ju-n = 17 Hz, CH,COOCH3),
1,40 (s, 3H, C(CH3)2), 1,35 (s, 3H, C(CH3)2).

SM FAB : m/z = 535,1 (M + 1).

o N-(1,2-O-Isopropylidéne-3-O-méthyl-a-D-zylo-
hept-5-énofuranuronoyl) L-valinate de méthyle 1ca

Huile jaune.

IR (film) : 3600-3 100, 1745, 1680, 1640 cm™".

Isomeére E : Ry = 0,22 (acétate d’éthyle/éther de pétrole :
1:2).

RMN 'H (CDCls) : 6 : 6,91 (dd, 1H, 3Jus-us = 15 Hz et
3Jus-ua = 4 Hz, H4), 6,24 (dd, 1H, 3Jus-ue = 15 Hz
et *Jue-na = 2 Hz, H6), 6,01 (d, 1H, 3Ju-g = 8,5 Hz,
CONH), 5,97 (d, 1H, 3Ju1-n2 = 5 Hz, Hla), 4,85-4,79 (m,
1H, H4), 4,65 (dd, 1H, 8 Ju-u = 8,5 Hz et *Jy-n = 4,5 Hz,
CHCOOCH3), 4,61 (d, 1H, *Ju1-nz = 5 Hz, H2), 3,78
(d, 1H, *Jus-nsa = 3 Hz, H3), 3,74 (s, 3H, COOCH3),
3,38 (s, 3H, OCHj), 2,25-2,10 (m, 1H, CH(CHs)z), 1,50
(s, 3H, C(CHs)2), 1,34 (s, 3H, C(CHs)z), 0,97 (d, 3H,

Ju-n = 7 Hz, CH(CHs)2), 0,89 (d, 3H, *Ju-u = 7 Hz,
CH(CH3)2).

e N-(1-O-Benzyl-2, 3-O-isopropylidéne-c-D-lyzo-
hept-5-énofuranuronoyl) L-valinate de méthyle 1da

Stratégie B : temps de couplage = 45 min.

Huile jaune.

IR (film) : 3600-3 100, 1740, 1675, 1640 cem™l.

Isomére E : Ry = 0,18 (éther/éther de pétrole : 2:1).

RMN 'H (CDCls) : 6§ : 7,45-7,29 (m, 5H, CH,CsHs), 6,90
(dd, 1H, ®Jus-ue = 15 Hz et 3Jua-us = 5,5 Hz, H5), 6,20
(dd, 1H, ®Jus-ne = 15 Hz et *Jue-ua = 1 Hz, H6), 6,17
(d, 1H,  Ju-u = 8 Hz, CONH), 5,02 (s, 1H, H1), 4,70 (dd,
1H, ® Jus-us = 4 Hz et 3Jua-u2 = 5 Hz, H3), 4,65-4,50 (m,
3H, H2, H4, CHCOOCH3), 4,61 (d, 1H, *Ju-u = 11 Hz,
CH,CgHs), 4,41 (d, 1H, 2Jy.p = 11 Hz, CH,CgHs), 3,70
(s, 3H, COOCHs3), 2,25-2,10 (m, 1H, CH(CHs),), 1,41
(s, 3H, C(CHs)2), 128 (s, 3H, C(CHa)a), 0,95 (d, 3H,

Ju-n = 8 Hz, CH(CH3)2), 0,93 (d, 3H, 3Ju-u = 8 Hz,
CH(CH3)2).

RMN *C (CDCls) : & : 173,3 (COOCHs), 1656
(CONH), 1384 (CH=CHCONH), 137,8 (OCH.Ph),
129,2 (OCH:Ph), 128,8 (OCH2Ph), 128,7 (OCH,Ph),
126,0 (CH=CHCONH), 113,6 (C(CHs)2), 105,9 (C1 du

sucre), 86,0 (C4 du sucre), 81,7 (C2 du sucre), 80,0 (C3
du sucre), 69,8 (OCH,Ph), 57,8 (CONHCHCOOCH;),
52,9 (COOCH3), 32,1 (CH(CH3)3), 26,7 (C(CHs)z), 25,6
(C(CHs)2), 19,6 (CH(CHs)z), 18,6 (CH(CHs)2).

Isomere Z : Ry = 0,34 (éther/éther de pétrole : 2:1).

RMN 'H (CDCl;) : 6 : 7,45-7,29 (m, 5H, CHyCsHs),
6,21 (dd, 1H, 3Jus-ug = 11 Hz et 3Jus-ug = 6 Hz,
H5), 6,15 (d, 1H, *Jy-n = 8 Hz, CONH), 5,97 (dd,
1H, 3Jus-us = 11 Hz et *Jue-ns = 1,5 Hz, H6), 5,62~
558 (m, 1H, H4), 5,13 (s, 1H, H1), 5,10 (dd, 1H,
3Jus-n2 = 6 Hz et 3Jus-na = 4 Hz, H3), 4,67 (d, 1H,
3 Jug-na = 6 Hz, H2), 4,56 (dd, 1H, 3Jg.y = 8 Hz et
3 Ja-u = 5 Hz, CHCOOCH3), 4,49 (d, 1H, > Ju-n = 12 Hz,
CH,CsHs), 4,45 (d, 1H, 2 Ju-u = 12 Hz, CH,CsHs), 3,70
(s, 3H, COOCH3), 2,25-2,15 (m, 1H, CH(CH3)2), 1,46
(s, 3H, C(CHa)s), 1,27 (s, 3H, C(CHa)s), 0,96 (d, 3H,
Ju-u = 3,5 Hz, CH(CH3)2), 0,93 (d, 3H, * Ju-u = 3,5 Hz,
CH(CHj3)z).

RMN C (CDCl3) : 6 : 173,2 (COOCH;), 1655
(CONH), 138,2 (CH=CHCONH), 137,8 (OCH,Ph),
129,1 (OCH,Ph), 128,7 (OCH.Ph), 128,6 (OCH,Ph),
126,0 (CH=CHCONH), 113,5 (C(CHj3)z), 106,1 (C1 du
sucre), 85,9 (C4 du sucre), 81,8 (C2 du sucre), 80,1 (C3
du sucre), 69,9 (OCH2Ph), 57,7 (CONHCHCOOCH;),
52,9 (COOCH3), 31,8 (CH(CH3)2), 26,7 (C(CHa)2), 25,5
(C(CHa)2), 19,7 (CH(CHas)a2), 18,7 (CH(CHa)2).

e N-(1-O-Benzyl-2,3-O-isopropylidéne-6-méthyl-
a-D-lyzo-hept-5-énofuranuronoyl) L-valinate
de méthyle 1dd

Stratégie B : temps de couplage = 1 h.

Huile jaune.

IR (film) : 3 600-3 100, 1 740, 1680, 1640 cm™}.

Isomére E : Ry = 0,50 (éther/éther de pétrole : 3:1).

RMN 'H (CDCl3) : 6 : 7,40-7,20 (m, 5H, CH,Cs Hs), 6,33 (d,
1H, 3Jus-na = 7 Hz, H5), 6,27 (d, 1H, 3Ju-n = 8,5 Ha,
CONH), 5,10 (s, 1H, H1), 4,76-4,59 (m, 3H, H2, H3,
H4), 4,69 (d, 1H, 2Jy-n = 12 Hz, CH>CsHs), 4,55 (dd,
1H, *Ju-s = 5 Hz et *Jy-u = 8,5 Hz, CHCOOCH;),
445 (d, 1H, ?Jg-y = 12 Hz, CH,CgHs), 3,70 (s,
3H, COOCH3), 2,21-2,05 (m, 1H, CH(CHs)2), 1,88 (s,
3H, CH=CCHs), 1,39 (s, 3H, C(CH)a), 1.23 (s, 3H,
C(CHs)s,), 0,90 (d, 3H, *Ju-y = 7 Hz, CH(CHs)3), 0,85
(d, 3H, 3Jy-u = 7 Hz, CH(CH3)2).

RMN !¥C (CDCl3) : & : 168,8 (COOCH;), 166,6
(CONH), 147,2 (CH=CCH3), 145,6 (OCH;Ph), 132,0
(CH=CCHj;), 129,0 (OCH2P#), 128,8 (OCH, PR), 128,6
(OCH3Ph), 1284 (OCHzPh), 128,2 (OCH,Ph), 113,0
(C(CHa)z2), 1055 (C1 du sucre), 85,6 (C4 du su-
cre), 81,1 (C2 du sucre), 76,5 (C3 du sucre), 69,4
(OCH2Ph), 57,4 (CONHCHCOOCH3), 52,4 (COOCH3),
31,8 (CHCH(CHs)a), 26,3 (C(CHs)2), 26,0 (C(CHs)2),
19,2 (CH(CH3)2), 18,1 (CH(CHaj)2), 14,1 (HC=CCHs).

Isomeére Z : Ry = 0,59 (éther/éther de pétrole : 3:1).

RMN 'H (CDCls) : é : 7,40-7,20 (m, 5H, CH2CsHs), 6,16 (d,
1H, ®Ju-u = 8 Hz, CONH), 5,81 (d, 1H, ®Jus-ns = 8 Hz,
H4), 5,00 (s, 1H, H1), 5,01-4,98 (m, 1H, H4), 4,81 (dd,
1H, 3Juo-ns = 6 Hz et 3Jusna = 3,5 Hz, H3), 4,72
(d, 1H, Ju-g = 11,5 Hz, CH,CsHs), 4,72-4,60 (m, 1H,
H2), 4,53 (dd, 1H, *Ju-u = 8 Hz et *Ju-n = 4,5 Hz,
CHCOOCHS), 4,45 (d, 1H, 2Jg-n = 11,5 Hz, CH2CeHs),
3,70 (s, 3H, COOCH), 2,20-2,05 (m, 1H, CH(CHs)a),
2,00 (s, 3H, CH=CCH), 1,31 (s, 3H, C(CHs)z), 1,29 (s,
3H, C(CHs)2), 0,90 (d, 3H, *Ju-n = 8 Hz, CH(CH3).),
0,85 (d, 3H, ¥Jg-n = 8 Hz, CH(CHs)s).

RMN ¥C (CDClz) : 6 : 172,6 (COOCH;), 168,6
(CONH), 147,6 (CH=C(CH3)), 144,9 (OCH2 Ph), 135,1
(CH=CCHs), 129,0 (OCHPh), 128,8 (OCH; Ph), 128,6
(OCH,Ph), 128,4 (OCH,Ph), 128,2 (OCH,Ph), 112,9



(C(CHs)z), 105,5 (Cl1 du sucre), 85,6 (C4 du su-
cre), 81,1 (C2 du sucre), 76,5 (C3 du sucre), 69,2
(OCH.Ph), 57,3 (CONHCHCOOCH3), 52,4 (COOCH;),
31,5 (CHCH(CHa)2), 26,2 (C(CHa)2), 24.9 (C(CHa)s),
19,3 (CH(CHs)), 18,2 (CH(CHa),), 14,3 (HC=CCH,).

o N-(1-0-Benzyl-2,5- O-isopropylidéne-a-D-lyzo-
hept-5-énofuranuronoyl) L-alaninate d’éthyle 1dg
Huile jaune.
IR (film) : 3 600-3 100, 1750, 1680, 1640 cm™".
Isomere E : Ry = 0,14 (éther/éther de pétrole : 2:1).

RMN !H (CDCly) : § : 7,40-7,25 (m, 5H, CH;CeHs),
6,82 (dd, 1H, °Jus-ne = 15,5 Hz et *Jus-us = 5,5 Hz),
6,15 (d, 1H, *Ju-u = 7 Hz, CONH), 6,09 (dd, 1H,
3 Jue-us = 15,5 Hz et *Jye-na = 1,5 Hz, H4), 5,08 (s, 1H,
Hl), 4,71 (dd, 1H, 3.]}-[3-1-{2 = 5 Hz et 3J]—]g-}-m = 4 Hz,
H3), 4,75-4,51 (m, 3H, H2, H4, CHCOOCH:CH,),
4,62 (d, 1H, 2Jy-u = 11,5 Hz, CH2CeHs), 4,50 (q,
2H, *Ju-n = 7 Hz, COOCH,CH3), 4,29 (d, 1H,
3 Ju-n = 11,5 Hz, CH2CsHs), 1,37 (s, 3H, C(CH3)2), 1,28
(d, 3H, *Ju-y = 8 Hz, CHCH3), 1,26 (s, 3H, C(CHj)2),
1,23 (t, 3H, *Ju-n = 7 Hz, COOCH,CHs).

RMN 3C (CDClz) : 6 : 174,0 (COOCH.CH3), 164,9
(CONH), 137,1 (CH=CHCONH), 136,6 (OCH,Ph),
128,7 (OCH2Ph), 128,3 (OCH2Ph), 128,2 (OCH,Ph),
125,6 (CH=CHCONH), 112,3 (C(CHs)2), 105,4 (C1 du
sucre), 85,4 (C4 du sucre), 81,2 (C2 du sucre), 79,5 (C3
du sucre), 69,3 (OCH.Ph), 62,0 (COOCH;CHj3), 48,4
(CONHCHCOOCH3), 26,3 (C(CHs)2), 25,2 (C(CHa)z),
18,9 (CHCH3), 14,4 (CO,CH,CHj3).

Isomere Z : R¢ = 0,35 (éther/éther de pétrole : 2:1).

RMN 'H (CDCl3) : 6 : 7,40-7,20 (m, 5H, CH,CgHs),
6,19 (d, 1H, *Ju-nu = 6,5 Hz, CONH), 6,14 (dd, 1H,
3Jus-ns = 12 Hz et 3Jus-ua = 6,5 Hz, H5), 5,86
(dd, 1H, %Jug-nz = 12 Hz et “Jue-na = 1 Hz, HS),
5,57-5,49 (m, 1H, H4), 5,26 (s, 1H, H1), 5,25 (dd,
1H, 3J}(3-H2 = 5 Hz et 3JH3-H4 = 4 Hz, H3), 4,62
gd, 1H, %Jg-n = 12,5 Hz, CH2CsHs), 4,61 (d, 1H,
Ju-u = 5 Hz), 4,60-4,48 (m, 1H, CHCOOCH,CHj3),
4,39 (d, 1H, *Ju-n = 12,5 Hz, CH,C¢Hs), 4,14 (q, 2H,
3Ju-u = 7 Hz, COOCH,CH3), 1,39 (s, 3H, C(CHs)2),
1,36 (d, 3H, %Ju-a = 7,5 Hz, CHCH3), 1,23 (s, 3H,
C(CHa)2), 1,22 (t, 3H, ®Jy-u = 7 Hz, COOCH2CH3).

RMN "C (CDCl3) : & : 1740 (COOCHs), 164,9
(CONH), 137,1 (CH=CHCONH), 136,6 (OCH;Ph),
128,7 (OCH.Ph), 128,3 (OCH,Ph), 128,2 (OCH,Ph),
125,6 (CH=CHCONH), 112,2 (C(CHs)2), 105,5 (C1 du
sucre), 85,4 (C4 du sucre), 81,3 (C2 du sucre), 79,6 (C3
du sucre), 69,4 (OCH,Ph), 62,6 (COOCH:CHs), 48,4
(CONHCHCOOCHS3), 26,2 (C(CHs),), 25,0 (C(CHs)a),
20,0 (CHCH3), 14,4 (CO,CH,CHs).

o N-(1-O-Benzyl-2,3-O-isopropylidéne-6-méthyl-
a-D-lyzo-hept-5-énofuranuronoyl) L-alaninate
d’éthyle 1dh

Huile jaune.

IR (film) : 3600-3 100, 1740, 1 680, 1 640 cm™".

Isomére E : Ry = 0,36 (éther/hexane/CH,Cl; : 1:1:1).

RMN 'H (CDCls) : 6 : 7,40-7,20 (m, 5H, CH,CeHs),
6,39 (d, 1H, Ju-u = 6,5 Hz, CONH), 6,32 (dd, 1H,
3 Jus-na = 6,5 Hz et *Jy-n = 1 Hz, H5), 5,23 (s, 1H,
H1), 4,74-4,56 (m, 4H, H2, H4, H3, CHCOOCH,CH3),
4,70 (d, 1H, ?Ju-nw = 11,5 Hz, CH2CeHs), 4,46
gd, 1H, ?Ju-n = 11,5 Hz, CH2CeHs), 4,16 (q, 2H,
Ju-u = 7 Hz, COOCH,CHj3), 1,88 (d, 3H, *Ju-u = 1 He,
CH=CCHs), 1,40 (s, 3H, C(CHs)), 1,34 (d, 3H,
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3Ju-u = 7 Hz, CHCH3), 1,22 (s, 3H, C(CHs)z), 1,21
(t, 3H, 3 Jy-y = 7 Hz, COOCH,CHj).

RMN 1B3C (CDCl3) : & : 173,0 (COOC:Hs), 168,0

(CONH), 137,4 (CH=C(CH3)CONH), 135,0 (OCH,Ph),
128,9 (CH=C(CH3)CONH), 1288 (OCH,Ph), 1283
(OCH,Ph), 128,1 (OCH,Ph), 113,0 (C(CHs)2), 105,5
(C1 du sucre), 85,7 (C4 du sucre), 81,2 (C2 du sucre), 76,5
(C3 du sucre), 69,4 (OCH:Ph), 61,7 (COOCH>CHjs),
484 (CONHCHCOOC,Hs), 26,3 (C(CHs)2), 25.0
(C(CHa)2), 18,4 (CHCH;), 14,3 (CH=CCHj), 14,0
(COL,CH;CH3).

Isomere Z : Ry = 0,50 (éther/éther de pétrole/CH2Cls :

1:1:1).

RMN 'H (CDCl) : 6 : 7,35-7,20 (m, 5H, CH;C¢Hs),

6,37 (d, 1H, *Jy-u = 7 Hz, CONH), 582 (dd, 1H,
3 Jus-1a = 8 Ha et *Ju-y = 1 Hz, H5), 5,15-5,05 (m, 1H,
H4), 5,00 (s, 1H, H1), 4,81 (dd, 1H, *Jus-ns = 3,5 Hz
et *Juz-nz = 6 Hz, H3), 4,76 (d, 1H, 2Ju-p = 12 Hz,
CH,CeHs), 4,74-4,54 (m, 2H, H2, CHCOOCH,CHj3),
4,38 (d, 1H, *Jy-n = 12 Hz, CH.CsHs), 4,06 (q, 2H,
3 Ju-u = 7 Hz, COOCH,CHs), 1,96 (d, 3H, *Ju-n = 1 Hz,
CH=CCHj), 1,44 (s, 3H, C(CHa;)2), 1,35 (d, 3H,
3Ju-u = 7 Hz, CHCHa), 1,22 (s, 3H, C(CH3)2), 1,15
(t, 3H, *Ju-g = 7 Hz, COOCH;CHj3).

RMN 3C (CDCl3) : & : 173,3 (COOC,.Hs), 1683

(CONH), 137,6 (C=CCHs), 1356 (OCH,Ph), 1308
(CH=C(CHs)), 128,8 (OCH,Ph), 1281 (OCH.Ph),
127,9 (OCH2Ph), 112,6 (C(CHs)z), 1056 (Cl du su-
cre), 85,7 (C4 du sucre), 81,9 (C2 du sucre), 77,3 (C3
du sucre), 69,0 (OCH,Ph), 61,7 (COOCH,CHs), 48,6
(CONHCHCOOC;Hs), 26,3 (C(CHz),), 18,7 (CHCH;),
14,0 (CH=CCHg), 13,9 (CO:CH,CHs).

o N-(1-O-Benzyl-2,3-O-isopropylidéne-c-D-lyzo-
hept-5-énofuranuronoyl) L-aspartate
de diméthyle 1di

Huile jaune.

IR (film) : 3 600-3 100, 1735, 1680, 1645 cm™".

Isomeére E : Re = 0,29 (CH2Clz/éther/hexane : 1:1:1).
RMN 'H (CDCly) : 6§ : 7,45-7,30 (m, 5H, CH,CsHs),

6,92 (dd, 1H, BJHG_H5 = 15,5 Hz et 3JH5—H4 =5 HZ,
H5), 6,64 (d, 1H, 3Ju-u = 8 Hz, CONH), 6,19 (dd,
1H, 3Jue-us = 15,5 Hz et *Jye-na = 1 Hz, HB), 5,14
(s, 1H, H1), 4,98-4,91 (m, 1H, CHCOOCH3;), 4,81 (dd,
1H, 3Jus-Ha = 4 Hz et 3JH3-H2 = 5,5 Hz, H3), 4,70-
4,62 (m, 2H, H2, H4), 4,69 (d, 1H, *Jy.g = 12 Hz,
CH,CeHs), 4,49 (d, 1H, 2Jy-y = 12 Hz, CH,CeHs), 3,78
(s, 3H, COOCH3,), 3,69 (s, 3H, COOCH3), 3,08 (dd, 1H,
Ju-u = 17,5 Hz et 3Ju-y = 4,5 Hz, CH,COOCH3),
2,91 (dd, 1H, 3Jy.qy = 4,5 Hz et *Jyu = 17,5 Heg,
CH,COOCH;3) 1,48 (s, 3H, C(CHs)2), 1,29 (s, 3H,
C(CHj)2).

Isomere Z : Ry = 0,36 (éther/hexane/CH,Cls : 1:1:1).
RMN 'H (CDCl3) : 6 : 7,50-7,35 (m, 5H, CH2CgHs),

6,69 (d, 1H, ®Jy-u = 7,5 Hz, CONH), 6,23 (dd, 1H,
3 Jus-ue = 11,5 Hz et 3Jus-ns = 7 Haz, H5), 5,95 (dd,
1H, ®Jue-us = 11,5 Hz et *Jue-usa = 1 Hz, H6), 5,60-
5,56 (m, 1H, H4), 5,13 (s, 1H, H1), 5,10 (dd, 1H,
3JH2-H3 = 5,5 Hz et 3J}{3-H4 = 4 Hz, H3), 4,91-4,85
(m, 1H, CHCOOCHj3), 4,68 (d, 1H, *Jy-u = 12 He,
CH,CeHs), 4,67 (d, 1H, 3Jus-n2 = 5,5 Hz, H2), 4,46 (d,
1H, %Ju-u = 12 Hz, CH2CsHs), 3,80 (s, 3H, COOCH3),
3,70 (s, 3H, COOCHs3), 3,08 (dd, 1H, *Jy.u = 4,5 Hz
et 2Ju-n = 17,5 Hz, CH,COOCH;), 2,88 (dd, 1H,
3 Ju-u = 4,5 Hz et 2Jy-n = 17,5 Hz, CH,COOCH3) 1,44
(s, 3H, C(CH3)z2), 1,28 (s, 3H, C(CHj)2).
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o N-(1-O-Benzyl-2,3- O-isopropylidéne-6-méthyl-
a-D-lyzo-hept-5-énofuranuronoyl) L-aspartate
de diméthyle 1dj

Huile jaune.

IR (film) : 3 600-3 100, 1 740, 1680, 1640 cm™!.

Isomeére E : Ry = 0,35 (éther/hexane/CH,Cl; : 1:1:1).

RMN 'H (CDCl;) : § : 7,40-7,20 (m, 5H, CH,C¢Hs),
6,92 (d, 1H, 3Jy-u = 8 Hz, CONH), 643 (d, 1H,
3Jaa-ms = 7 Hz, H5), 5,13 (s, 1H, H1), 4,97-4,86 (m,
1H, CHCOOCH3), 4,83-4,62 (m, 3H, H2, H3, H4), 4,68
gd, 1H, %Ju-u = 11,5 Hz, CH,CeHs), 4,52 (d, 1H,
Ju-u = 11,5 Hz, CH.CsHs), 3,67 (s, 3H, COOCH3),
3,65 (s, 3H, COOCH3), 3,06 (dd, 1H, *Ju-y = 4,5 Hz
et *Ju-nw = 17 Hz,” CH,COOCH;), 2,88 (dd, 1H,
3 Ju-n = 4,5 Hz et 2Jy-y = 17 Hz, CH,COOCH,3), 1,95
(s, 3H, CH=CCH3s), 1,47 (s, 3H, C(CHa)2), 1,30 (s, 3H,
C(CH3)2).

Isomere Z : Ry = 0,44 (éther/hexane/CH,Cl; : 1:1:1).

RMN *H (CDCl3) : 6 : 7,40-7,20 (m, 5H, CH,Cs Hs), 6,84 (d,
1H, *Jy-u = 8 Hz, CONH), 5,89 (d, 1H, ® Jus-ns = 8 Hz,
H5), 5,08 (s, 1H, H1), 5,04-5,02 (m, 1H, H4), 4,97~
4,86 (m, 1H, CHCOOCH3), 4,83-4,62 (m, 2H, H2, H3),
4,76 (d, 1H, *Jy-u = 12 Hz, CH>CeHs), 4,47 (d, 1H,
2Ju-u = 12 Hz, CH,CeHs), 3,67 (s, 3H, COOCH3),
3,65 (s, 3H, COOCH3), 3,08 (dd, 1H, ?Ju-y = 17 Hz
et *Ju-n = 4,5 Hz, CH,COOCH3), 2,90 (dd, 1H,
2Ju-n = 17 Hz et *Ju-u = 4,5 Hz, CH,COOCH3), 2,03
(s, 3H, CH=CCH3), 1,47 (s, 3H, C(CH3)2), 1,30 (s, 3H,
C(CH3)2).

o Préparation de la N-(1,2:3,4-di-O-isopropylidéne-

a-D-galacto-oct-6-énopyranuronoyl) L-tyrosyl-glycyl-

glycine
Dans un bicol muni d’un agitateur magnétique, d’une am-
poule a introduction et d’'un thermométre, on introduit la
enk p (150 mg, 0,25 mmol). On ajoute alors une solution
d’hydroxyde de sodium 2 M dans le méthanol (5 mL). Le
mélange est porté & 40 °C pendant 3 h. Aprés avoir refroidi
le milieu réactionnel, la solution est acidifiée par de ’acide
chlorhydrique 6 N jusqu’a pH 4. Le mélange est ensuite ex-
trait par de Pacétate d’éthyle (2 x 50 mL). Les phases or-
ganiques sont réunies et séchées sur sulfate de magnésium.
Apres filtration, le solvant est éliminé sous pression réduite.
L’acide est obtenu sous forme de poudre blanche.

F = 142-144 °C. [o])® = —87 (c = 1,0, CHCl3).
IR (film) : 3 600-2 650, 1730, 1680, 1640 cm™*,

Isomére E : RMN H (CDCl3) : 6 791 (d, 1H,
3Ju-n = 5,5 Hz, CONH), 7,60 (t, 1H, 3Ju-u = 5 Hz,
CONH), 7,55 (t, 1H, ®Jy-x = 5 Hz, CONH), 7,08 (d, 2H,
3 Ju-n = 8 Hz, CH,Ce H,OH), 6,90-6,50 (m, 4H, COOH,
H6, CH2Ce H4OH), 6,22 (d, 1H, 3Jur-us = 15 Hz, H7),
5,55 (d, 1H, 3Ju1-na = 5 Hz, H1), 4,69-4,57 (m, 2H, H3,
CHCONH), 4,50-4,41 (m, 1H, H5), 4,37-4,25 (m, 2H,
H2, H4), 4,09 (d, 2H, *Ju-u = 5 Hz, CH>CONH), 3,95 (d,
2H, 3Jy-u = 5 Hz, CH,COOH), 3,39 (s, 1H, C¢H,OH),
3,10 (dd, 1H, ?Jy-u = 13,5 Hz et *Jg-w = 5 Heg,
CH>CeH4OH), 2,97 (dd, 1H, *Jy-u = 13,5 Hz et
3Ju-u = 5 Hz, CH,CsH,OH), 1,48 (s, 3H, C(CH3)2),
1,36 (s, 3H, C(CHs)2), 1,34 (s, 3H, C(CH3)2), 1,30 (s,
3H, C(CHa)z).

RMN ¥C (DMSO-dg) : 6 :
(CONH), 166,3 (CONH), 163,0 (C=CHCONH),
154,0 (OCH:PhOH), 136,9 (CH=CHCONH), 1282
(CH;PROH), 1266 (CH:PROH), 113,2 (CH2PhOH),
108,2 (C(CHs)2), 107,5 (C(CHs)2), 94,0 (C1 du sucre),
71,3 (C4 du sucre), 70,1 (C3 du sucre), 69,8 (C2 du su-
cre), 66,8 (C5 du sucre), 52,8 (CONHCHCONH), 41,2

171,0 (COOH), 169,0

(CONHCH3), 40,2 (CONHCH,), 35,6 (CH,PhOH), 24,2
(C(CH3)2)3 2370 (C(CH3)2)7 2270 (C(CH3)2)

SM ES : m/z = 576 (M - 1).

e Préparation du N-(1,2:3,4-di-O-isopropylidéne-
a-D-galacto-oct-6-énopyranuronoyl) L-tyrosyl-glycyl-
glycyl-L-phénylalanyl-L-leucinate de méthyle
la enk p’
Le mode opératoire suivi est identique & celui de la
stratégie B. Le dichlorométhane a été remplacé par de

lacétonitrile. Le temps de couplage est de 4 h. Le produit

brut est purifié sur colonne de silice.

R¢ = 0,57 (acétone/CH,Cl, : 1:1).

Huile jaune.

IR (film) : 3 600-3 100, 1735, 1680, 1660 cm™".

Isomere E : RMN 'H (acétone-ds) : & : 8,03 (t, 3H,
8Ju-u = 5 Hz, CONH), 7,75 (t, 1H, 3Jy-g = 5 Hz,
CONH), 7,74 (d, 1H, 3Jy-w = 6 Hz, CONH),
7,53 (d, 1H, ®Jy-u = 6 Hz, CONH), 7,34 (d, 1H,
8 Jy-u = 6 Hz, CONH), 7,30-7,12 (m, 5H, CH,CsHs),
7,05 (d, 2H, *Juy-u = 9 Hz, CH,CsH,OH), 6,79 (dd,
1H, 3Jue-ur = 15 Hz et 3Jus-us = 5 Hz, H6), 6,72
d, 2H, 3Ju-n = 9 Hz, CH2C¢H,OH), 6,35 (dd, 1H,
Jur-ue = 15 Hz et *Jur-us = 1,5 Hz, H7), 5,54 (d,
1H, *Jui-n2 = 5 Hz, H1), 4,75-4,40 (m, 5H, H3, H5,
CHCONH, CHCONH, CHCOOCH3), 4,39-4,24 (m, 2H,
H2, H4), 3,88 (d, 2H, *Ju-u = 5 Hz, CH,CONH), 3,79 (d,
2H, ®Jy-u = 5 Hz, CH,CONH), 3,66 (s, 3H, COOCH3),
3,45-3,00 (m, 4H, CH;C¢H4OH, CH>CgHs), 2,61 (s,
1H, CH:CsH4OH), 2,41-2,13 (m, 3H, CH,CH(CHs)z),
1,46 (s, 3H, C(CHzs)2), 1,33 (s, 3H, C(CH3)2), 1,28
gs, 3H, C(CHs)2), 1,20 (s, 3H, C(CHs)2), 0,91 (d, 3H,
Ju-u = 4 Hz, CH(CHs)2), 0,88 (d, 3H, 3Jy-n = 4 Hz,
CH(CH3s)2).

RMN 3C (acétone-ds) : & : 172,1 (COOCHs), 172,0
(CONH), 171,0 (CONH), 1690 (CONH), 167,9
(CONH), 1651 (CONH), 158,0 (CH,PhOH), 1394
(CH=CHCONH), 137,2 (CH2Ph), 129,3 (CHz PhOH),
128,6 (CH2Ph), 1274 (CHzPh), 127,1 (CH2Ph), 1256
(CH2Ph), 122,8 (CH=CHCONH), 114,4 (CH,PhOH),
108,1 (C(CHgs)2), 1074 (C(CHs)z2), 95,6 (C1 du sucre),
71,9 (C4 du sucre), 70,1 (C3 du sucre), 69,7 (C2 du
sucre), 66,6 (C5 du sucre), 55,2 (CHCH,PhOH), 53,7
(CHCH2Ph), 50,7 (CHCH2CH(CH3s)2), 50,0 (COOCH3),
42,5 (CH2,CONH), 42,0 (CH,CONH), 39,6 (CHCH,CH
(CHs)2), 36,7 (CHCH,Ph), 35,8 (CHCH.CsH4OH), 24,7
(C(CHs)2), 23,6 (CHCH2CH(CHz)2), 23,4 (C(CHs)2),
22,9 (C(CHs)2), 21,7 (CH(CH3)2), 20,2 (CH(CHa)z).

SM FAB : m/z = 852 (M + 1).

e Préparation de la N-(1,2:3,4-di-O-isopropylidene-

a-D-galacto-oct-6-énopyranuronoyl) L-tyrosyl-glycyl-

glycyl-L-phénylalanyl-L-leucine 1a enk
Dans un bicol muni d’un agitateur magnétique, d’une am-
poule a introduction et d’un thermometre, on introduit la
enk p’ (50 mg, 0,058 mmol), puis on ajoute une solution
d’hydroxyde de sodium dans le méthanol 2-107! M (5 mL).
Le mélange est ensuite porté a4 40 °C pendant 4 h. Aprés
avoir refroidi le mélange, la solution est acidifiée jusqu’a
pH 4 par de 'acide chlorhydrique 6 N. Aprés avoir extrait
par 'acétate d’éthyle (2 x 25 mL), 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. Il est
alors introduit dans un ballon de 25 mL muni d’'un agita-
teur magnétique. On ajoute une solution d’acide formique
(10 mL & 50 %). La solution est agitée 24 h & température



ambiante. Le déblocage des isopropylidénes ayant été réalisé,
I’acide formique aqueux est évaporé sous pression réduite. Le
résidu obtenu se présente sous forme d'une poudre jaunéatre.
RMN BC (méthanol-ds) : § : 172,3 (COOH), 172,0
(CONH), 171,0 (CONH), 169,0 (CONH), 168,0 (CONH),
166,0 (CH=CHCONH), 1574 (CH,PhOH), 142,0
(a,CH=CHCONH), 141,5 (8,CH=CHCONH), 1384
(CH2Ph), 131,3 (CH2PhOH), 130,4 (CH2Ph), 129,5
(CHPh), 128,9 (CH,PhOH), 127,8 (CH,Ph), 1250
(o,CH=CHCONH), 122,0 (8, CH=CHCONH), 116,0
(CHzPROH), 98,0 (C1 3 du sucre), 95,0 (C1 a du su-
cre), 75,0 (C5 B du sucre), 74,8 (C3 3 du sucre), 72,4
(C2 B du sucre), 72,2 (C5 a du sucre), 71,8 (C4 a du su-
cre), 70,2 (C4 3 du sucre), 70,0 (C3 « du sucre), 69,7 (C2
a du sucre), 57,3 (CHCH2C¢H4OH), 56,0 (CHCH,Ph),
52,8 (CHCH.CH(CHz)2), 43,8 (CONHCH,), 435

(CONHCH,), 41,3 (CHCH,CH(CHs)z), 38,7 (CHCH2Ph),

38,0 (CHCH,CgH4OH), 37,0 (CHCH,CH(CHs)z), 23,4
(CH(CHs)a), 22,0 (CH(CHa)2).

o Hydrogénation des glycopeptides insaturés 1 dérivés

du galactose, du ribose et du xylose
Les dérivés du galactose, du ribose et du xylose sont hy-
drogénés selon le mode opératoire suivant. Dans un ballon
muni d’un agitateur magnétique, on introduit du palladium
(10 mg) sur carbone (10 %) avec de I'acétate d’éthyle (5 mL).
Le glycopeptide 1 (100 mg) est alors ajouté. Apreés avoir
réalisé trois purges successives a l’azote et a 'hydrogene,
le mélange est maintenu sous hydrogéne pendant 12 h. Le
palladium est ensuite éliminé par filtration sur célite. Apres
lavage par 3x 20 mL d’acétate d’éthyle, le solvant est éliminé
sous pression réduite.

m N-(1,2:8,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-

octopyranuronoyl) L-valinate de méthyle 7Taa

Huile jaune. [o]F = —31 (¢ = 1,0, CHCl3).

IR (film) : 3600-3 100, 1750, 1 670 cm™".

RMN 'H (CDCl3) : § : 6,16 (d, 1H, 3Ju-n = 85 Hz,
CONH), 5,44 (d, 1H, *Jy1-u2 = 5 Hz, H1), 4,51 (dd,
1H, 3Juz-na = 8 Hz et *Jus-n2 = 2 Hz, H3), 4,52-4,45
m, 1H, CHCOOCH;), 4,22 (dd, 1H, ®Ju1-n2 = 5 Hz et
Juz-us = 2,5 Hz, H2), 4,06 (dd, 1H, *Jusz-us = 8 Hz
et >Jua-ns = 2 Hz, H4), 3,70-3,68 (m, 1H, H5), 3,69 (s,
3H, COOCH3), 2,50-2,20 (m, 1H, CHC(CHs)2), 2,15~
2,00 (m, 2H, H7), 1,95-1,81 (m, 2H, H6), 1,41 (s, 3H,
C(CH3)2), 1,38 (s, 3H, C(CH3)2), 1,27 (s, 3H, C(CHs)2),
1,24 (s, 3H, C(CH3)2), 0,86 (d, 3H, *Ju-u = 7,5 Haz,
CHC(CH3)2), 0,83 (d, 3H, *Ji-i = 7,5 Hz, CHC(CH3)2).

w N-(1,2:3,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-
octopyranuronoyl) L-aspartate de di-tert-butyle 7ac
Huile jaune. [0y = —19 (¢ = 1,0, CHCl3).

IR (film) : 3 600-3 100, 1740, 1680 cm™".

RMN 'H (CDCl3) : & : 6,54 (d, 1H, *Ju-n = 8 Hg,
CONH), 5,52 (d, 1H, *Jur-uz = 5 Hz, H1), 4,66 (dt,
1H, *Ju-u = 8 Hz et *Ju-n = 4,5 Hz, CHCOOtBu), 4,61
(dd, 1H, ® Jus-na = 7,5 Hz et *Jusz-n2 = 2 Hz, H3), 4,29
(dd, 1H, 3Jui-n2 = 5 Hz et *Jyo-ns = 2 Hz, H2), 4,13
(dd, 1H, ®Jusnz = 7.5 Hz et 3Jus-ns = 2,5 Hz, H4),
3,80-3,70 (m, 1H, H4), 2,86 (dd, 1H, ®Jg-yu = 20 Hz
et 3Ju-w = 4,5 Hz, CHCOOtBu), 2,71 (dd, 1H,
ZJH-H = 20 Hz et 3JH~H = 4,5 Hz, CHzCOOtBu), 2,50-
2,25 (m, 2H, H7), 2,00-1,89 (m, 2H, H6), 1,49 (s, 3H,
C(CHs)2), 1,46 (s, 9H, C(CHa)s), 1,45 (s, 3H, C(CHa)a),
1,34 (s, 3H, C(CHs)a), 1,32 (s, 3H, C{CHz)2).

m N-(1,2:8,4-Di-O-isopropylidéne- 7-méthyl-a-D-galacto-
octopyranuronoyl) L-valinate de méthyle Tad
Huile incolore.
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IR (film) : 3 600-3 100, 1745, 1675 cm™ 1.

Diastéréomeére S : 62 %. R; = 0,38 (acétate d’éthyle/hexane :
1:1).

RMN 'H (CDCl3) : § : 6,14 (d, 1H, 3Juy-y = 8,5 Hz,
CONH), 5,41 (d, 1H, *Jui-n2 = 5 Hz, H1), 4,54-4,45
(m, 1H, CHCOOCH3;), 4,47 (dd, 1H, *Jya-n2 = 2 Hz

et *Jus-na = 8 Hz, H3), 4,17 (dd, 1H, 3Jy1-y2 = 5 Hz
et *Juz-n3 = 2 Hz, H2), 4,03 (dd, 1H, 3Juz-us = 8 Hz
et *Juans = 1,5 Hz, H4), 3,70-3,60 (m, 1H, H5), 3,68

(s, 3H, COOCH3), 2,60-2,42 (m, 1H, H7), 2,20-1,90 (m,
1H, CH(CHs),), 1,89-1,70 (m, 2H, H6), 1,38 (s, 3H,
C(CH3)2)7 1131 (S’ 3H7 C(CH3)Z)1 1726 (Sa SH: C(CH3)2)7
1,20 (s, 3H, C(CHj)2), 1,14 (d, 3H, %Jy-y = 7 Hz,
CHCH3), 0,84 (d, 3H, *Ju-u = 7 Hz, CH(CH3)2), 0,83
(d, 3H, 3Ju-y = 7 Hz, CH(CH3)2).

Diastéréomere R : 38 %. Ry = 0,46 (acétate d’éthyle/hexane :
1:1).

RMN 'H (CDCls) : 6 : 6,06 (d, 1H, *Ju-y = 8,5 Hz,
CONH), 547 (d, 1H, *Juy-uz = 5 Hz, H1), 4,53 (d,
1H, *Juz-ua = 8 Hz et Juz-nz = 2 Hz, H3), 4,54-4,42
(m, 1H, CHCOOCH3), 4,23 (dd, 1H, *Jyo-n3 = 2 Hz
et *Jui-pe = 5 Hz, H2), 4,03 (dd, 1H, 3Jyz-ns = 8 Hz
et 3Jus-ms = 1,5 Hz, H4), 3,80-3,70 (m, 1H, H5), 3,67
(s, 3H, COOCH3), 2,52-2,40 (m, 1H, H7), 2,18-2,00 (m,
1H, CH(CHj3)2), 1,62-1,50 (m, 2H, H6), 1,46 (s, 3H,
C(CH3)2), 1,38 (s, 3H, C(CH3)2), 1,27 (s, 3H, C(CH3)2),
1,11 (d, 3H, *Ju-x = 7 Hz, CHCH;), 0,87 (d, 3 H,
3 Ju-u = 7 Hz, CH(CH3)2), 0,83 (d, 3H, *Ju-n = 7 Hz,
CH(CH3)2).

® N-(1,2:8,4-Di-O-isopropylidéne-c-D-galacto-octo-
pyranuronoyl) L-alanyl-glycinate de méthyle 7ao

Huile jaune. [o]® = —36 (c = 1,0, CHCl3).
IR (film) : 3 600-3 100, 1 745, 1660 cm™".

RMN 'H (CHCl3) : § : 7,18 (t, 1H, *Ju-n = 5,5 Hz, CONH),
6,46 (d, 1H, *Ju-n = 6,5 Hz, CONH), 5,51 (d, 1H,
3 Jur-nz = 5,5 Hz, H1), 4,59 (dd, 1H, *Jus-ns = 8 Hz
et *Jus-nz2 = 2 He, H3), 4,57-4,50 (m, 1H, CHCONH),
4,29 (dd, 1H, *Ju1-u2 = 5 Hz et *Juz-uz = 2 Hz, H2),
4,13 (dd, 1H, 3Jue-ns = 8 Hz et *Jya-ns = 1,5 Hz, H4),
4,01 (d, 2H, *Ju-u = 5,5 Hz, CH,COOCH3;), 3,72-3,70
(m, 1H, H5), 3,70 (s, 3H, COOCH3), 2,50-2,27 (m, 2H,
H7), 2,06-1,81 (m, 2H, H6), 1,52 (s, 3H, C(CH3)2), 1,48
(s, 3H, C(CH3)2), 1,41 (d, 3H, ®Jy-u = 5 Hz, CHCH3),
1,34 (s, 3H, C(CHz)2), 1,31 (s, 3H, C(CHz),).

m N-(1,2:3,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-octo-
pyranuronoyl)-O-méthyl-L-aspartyl-L-phénylalaninate
de méthyle 7ap

Huile jaune. [o]® = —-20 (¢ = 1,0, CHCls).

IR (film) : 3 600-3 100, 1 740, 1675 cm™".

RMN 'H (CDCl) : § : 7,40-7,10 (m, 5H, CH2CsHs),
7,01 (d, 1H, ®Ju.y = 7,5 Hz, CONH), 6,67 (d, 1H,
3 Ju-u = 8 Hz, CONH), 5,53 (d, 1 H, *Ju1-u2 = 5 Hz,
H1), 4,85-4,69 (m, 2H, CHCONH, CHCOOCH;), 4,59
(dd, 1H, ®Juz-ua = 7 Hz et 3Jys-n2 = 2,5 Hz, H3), 4,30
(dd, 1H, 3 Jui-u2 = 5 Hz et *Jya-ms = 2,5 Hz, H2),
4,12 (dd, 1H, *Jusns = 7 Hz et *Jusus = 1,5 Hz,
H4), 3,85-3,75 (m, 1H, H5), 3,70 (s, 3H, COOCHjs),
3,68 (s, 3H, COOCH3), 3,17 (dd, 1H, ®Jy-u = 14 Hz
et 3.]1-1.1»1 = 5,5 Hz, CHzcﬁHs), 3,04 (dd, 1H,
2Jy-n = 14 Hz et 3Ju-y = 5,5 Hz, CH.CsHs), 2,94 (dd,
1H, ?Ju-u = 17 Hz et *Jy-g = 7,5 Hz, CH.CO2.CHs),
2,58 (dd, 1H, 2Jy-u = 17 Hz et *Juy = 7,5 Hg,
CH,CO,CHs), 2,40-2,20 (m, 2H, H7), 2,05-1,80 (m, 2H,
HS6), 1,51 (s, 3H, C(CHs)2), 1,46 (s, 3H, C(CHa)2), 1,35
(s, 3H, C(CH3)2), 1,32 (s, 3H, C(CHa)z).
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w N-(1,2:8,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-
octopyranuronoyl) L-prolinyl-L-leucyl glycinate
d’éthyle Tas

Huile jaune.

IR (film) : 3 600-3 100, 1745, 1660 cm™*.

RMN 'H (CDCls) : 6 : 7,24 (d, 1H, 3Jun =
CONH), 6,99 (t, 1H, *Ju-n = 55 Hz, CONH),
552 (d, 1H, *Jui-uz = 5 Hz, H1), 4,58 (dd, 1H,
SJus-us = 8 Hz et 3Juz-me = 2,5 Hz, H3), 4,60-
4,50 (m, 1H, CHCONH), 4,40-4,32 (m, 1H, CONCH),
4,30 (dd 1H, J]-n H2 = 5 Hz et J}{g- s = 2,5 Hz,
H2), 420 (q, 2H, Juy = 7 Hz, CO;CH,CHj).
4,13 (dd, lH. 3.]]—14-[«13 = 8 Hz et 3JH4-H5 =3 HZ),
4,05 (dd, 1H, 3Jg.g = 5,5 Hz et Ju-n = 18 Hz,
CH,CO,CH;CH;), 392 (dd, 1H, *Jun = 55 Hz et
2Ju-u = 18 Hz, CH,CO, CHzCH3) 3,80-3,70 (m, 1H,
H5), 3,70-3,40 (m, 2H, NCH,), 2.65-2,40 (m, 2H, H7),
2,12-1,70 (m, 6H, H6, NCHy(CH)2), 1,67-1,52 (m, 3H,
CHQCH(CH3)2) 149 (S 3H C(CH3)2) 145 (‘ 3H,
C(CHa)g) 134 (S 3H C(CHg)Q) 1 33 (S 3H C(CH:;)Q),
124 (t, 3H, *Jon = 7 Hz, cochQCHg) 0,93 (d, 3H,
JH H —6 5 HZ CH(CH3)2) 0 88 (d 3H JH H= 65 HZ,
CH(CH3)z2)-

RMN 3C (CDCl3) : é : 174,5 (COOEL), 172,9 (CONH),
172,5 (CON), 170,6 (CONH), 109,8 (C(CHz)2), 109.0
(C(CHs)2), 97,2 (C1 du sucre), 73,6 (C4 du su-
cre), 71,6 (C3 du sucre), 71,2 (C2 du sucre), 67,6
(C5 du sucre), 62,1 (CO2CH2CH3z), 60,9 (CH-proline),
52,6 (CHCH,CH(CHa)z), 484 (CHa-proline), 42,0
(CONHCH,), 40,7 (CHCH,CH(CHj)z), 31,6 (CHa-
proline}, 28,4 (CH,CH,CONH), 26,3 (CHz-proline), 25,8
(CH,CH,CONH), 25,6 (C(CHj)2), 25,1 (C(CHa)2), 23,7
(CH(CHs)s), 22,5 (CH(CHs)3), 14,9 (CO2CH,CHs).

SM FAB : m/z = 598 (M + 1). [} = —108 (c = 1,0,
CHCl3).

8 Hgz,

B N-(1-O-Méthyl-2,3- O-isopropylidéne-{3- D-ribo-

heptofuranuronoyl) L-valinate de méthyle 7ba

Huile jaune. [o]E = —5 (c = 1,0, CHCl,).

IR (film) : 3 600-3 100, 1735, 1665 cm™".

RMN 'H (CDCls) : 6 : 6,00 (d, 1H, 3Ju-y = 8 Hz,
CONH), 4,88 (s, 1H, H1), 4,54 (d, 1H, 3 Jus-n3 = 6 Hz,
H2), 4,50-4,44 (m, 1H, CHCOOCH;), 4,48 (d, 1H,
3 Jus-nz = 6 Hz, H3), 4,09 (m, 1H, H5), 3,67 (s, 3H,
COOCH;), 3,29 (s, 3H, OCH), 2,40-2,20 (m, 2H, H7),
2,15-2,00 (m, 1H, CH(CHs)z), 1,90-1,75 (m, 2H, H6),
1,40 (s, 3H, C(CHy)z), 1,23 (s, 3H, C(CHg)z) 0,87
(d, 3H, *Ju-x = 7,5 Hz, CH(CHs),), 0,84 (d, 3H,
*Ju-u = 7,5 Hz, CH(CH3),).

RMN 3C (CDCls) : 6 : 172,8 (CONH), 172,3 (COOCHa),
112,6 (C(CHgs)2), 100,9 (C1 du sucre), 86,5 (C2 du
sucre), 85,6 (C3 du sucre), 84,5 (C4 du sucre), 57,2
(OCHg), 55,3 (CO.CHs), 52,3 (CONHCHCOOCH;),
33,3 (CHoCH,CONH), 31,5 (CH(CHa)a), 31,0 (CH2CH,
CONH), 26,7 (C(CHs)2), 25,2 (C(CHs)s), 19,1 (CH(CHs)
18,0 (CH(CHs)»).

S

m N-(1-O0-Méthyl-2,3- O-isopropylidéne-3- D-ribo-

heptofuranuronoyl) L-alaninate d’éthyle 7Tbg

Huile jaune. [o]® = —24 (c = 1,0, CHCl3).

R (film) : 3 600-3 100, 1735, 1675 cm™".

RMN 'H (CDCls) : 6 : 6,21 (d, 1H, *Jy-y = 7 Hz,
CONH), 4,95 (s, 1H, H1), 4,60 (d, 1H, °Juz-u3 = 6 Hz,
H2), 4,54 (d, 1H, *Jus-nz = 6 Hz, H3), 4,55-4,50 (m
1H, CHCOOCH,CH3), 4,16 (m, 1H, H5), 4,20 (q, 2H,
3Ju-n = 7 Hz, COOCH,CH3), 3,34 (s, 3H, OCHs3),
2,45-2,25 (m, 2H, H7), 1,92-1,80 (m, 2H, H6), 1,46 (s,
3H, C(CHs)2), 1,40 (d, 1H, 3Ju-y = 7 Haz, CHCH3),

" RMN 'H (CDCl;

1,36 (t, 3H, *Ju-u = 7 Hz, COOCH,CH3), 1,31 (s, 3H,
C(CH3)s).

m N-(1-O-Méthyl-2,3-O-isopropylidéne-3-D-ribo-
heptofuranuronoyl) L-alanyl-glycinate de méthyle 7bo
Huile jaune. [a] = —6 (c = 1,0, CHCl;).

IR (film) : 3 600-3 100, 1740, 1660 cm ™!,

RMN 'H (CDCl3) : 6 : ,7:09 (t, 1H, *Jy-n = 5,5 Hz,
CONH), 6,52 (d, 1H, *Ju-n = 7 Hz, CONH), 4,94 (s,
IH, HI), 467-4,57 (m, 1M, CHCONH) 4,61 (d, 1H,
% Juz-us = 4 Hz, H2), 4,54 (d 1H, JHz-Hs = 4 Hz, H3),
4,20-4,09 (m, lH H5), 4,02 (t, 2H, *Ju-y = 5,5 Hz,
CH2COOCH3), 3,75 (s, 3H, COOCHj), 3,35 (s, 3H,
OCHs), 2,46-2,26 (m, 2H, H7), 1,96-1,80 (m, 2H, H6),
1,46 (s, 3H, C(CHs)2), 1,40 (d, 3H, 3Jy-y = 7 Hg,
CHCH;), 1,31 (s, 3H, C(CHs)a).

RMN '3C (CDCls) : 6 : 173,1 (CONH), 172,8 (COOCH3;),
170,5 (CONH), 112,6 (C(CHs)z), 109,9 (CL du su-
cre), 86,3 (C2 du sucre), 85,6 (C3 du sucre), 84,2
(C4 du sucre), 55,5 (OCHj), 52,7 (CHCHj3), 49,0
(COOCH3), 41,4 (CONHCH,), 33,0 (CH,CH,CONH),
30,7 (CH,CH,CONH), 26,7 (C(CHs)a), 25,1 (C(CHs)s),
18,3 (CHCHs).

® N-(1-0-Méthyl-2,3- O-isopropylidéne-3-D-ribo-

heptofuranuronoyl)- O-méthyl-L-aspartyl-L-phényl-

alaninate de méthyle 7bp

Huile jaune. [a]® = —11 (¢ = 1,0, CHCls).

IR (film) : 3600-3 100, 1735, 1675 cm ™!,

RMN 'H (CDCly) : & : 7,34-7,12 (m, 5H, CHyCeHs),
6,99 (d, 1H, ®*Jy-u = 7,5 Hz, CONH), 6,80 (d, 1H,
3Ju-n = 7,5 Ha, CONH), 4,84 (s, 1H, HI), 4,82-
4,72 (m, 2H, CHCOOCH;, CHCONH), 4,59 (d, 1H,
3 Jno-na = 7,5 Hz, H2), 4,54 (d, 1H, ®Jyo-n3 = 7,5 Hz,
H3), 3,93-3,89 (m, 1H, H5), 3,71 (s, 3H, COOCHs3), 3,69
(s, 31, COOCHs), 3,29 (s, 3H, OCHj), 3,15 (dd, 1H,
Ju-w = 14 Hz et 3Jy-u = 6,5 Hz, CH,CgHs), 304
(dd, 1H, ?Ju-n = 14 Hz et 3 Jy-p = 6 5 Hz, CH2CoHs),
2,94 (dd, 1H, 3Jg-g = 6,5 Hz K *Jy-n = 17 Hg,
CH;COOCHs), 2,59 (dd, 1H, SJy-n = 6,5 Hz et
2 Jy-w = 17 Hz, CH,COOCH;), 2,33 (m, 2H, H7), 2,00~
1,93 (m, 2H, H6), 1,46 (s, 3H, C(CHs)2), 1,32 (s, 3H,
C(CHs)z).

RMN 3C (CDCls) : § : 172,3 (CONH), 171,2 (COOCHs3),
170,0 (CONH), 137,2 (CH,Ph), 1290 (CHPh), 128.8
(CH,Ph), 1284 (CHpPh), 1270 (CH.Ph), 1122
(C(CHgs)2), 106,7 (C1 du sucre), 85,2 (C2 du sucre), 80,0
(C3 du sucre), 78,6 (C4 du sucre), 54,3 (CHCH,Ph), 53,7
(CHCH,COOCH3), 52,2 (COOCHS3), 51,9 (COOCH;),
48,7 (OCHy), 37,4 (CH;COOCHy), 35,1 (CHCH,Ph),
32,6 (CH,CH,CONH), 25,9 (C(CHj),), 24,7 (C(CHs)z),
24,0 (CH,CH,CONH).

a N-(1,2-O-Isopropylidéne-3- O-méthyl-a- D-xylo-
heptofuranuronoyl) L-valinate de méthyle 7ca

Huile jaune. [o]® = —23 (¢ = 1,0, CHCl3).

R (film) : 3600-3 100, 1740, 1670 cm™'.

:6:6,18 (d, 1H, ®Jy-g = 8,5 Hz, CONH),
585 (d, 1H, *Jui-n2 = 4 Hz, H1), 4,55-4,41 (m, 1H,
CHCOOCHS3;), 4,49 (d, 1H, 3Juo-u; = 4 Hz, H2), 4,17-
4,05 (m, 1H, H4), 3,71 (s, 3H, COOCHy), 3,57 (d, 1H,
3 Jus-na = 3 He, H3), 3,39 (s, 3H, OCH3), 2,50-2,30 (m
2H, H6), 2,21-2,08 (m, 1H, CH(CH3),), 2,10-1,90 (m
2H, H7), 1,45 (s, 3H, C(CHs)2), 1,29 (s, 3H, C(CH3)2),
0,91 (d, 3H, *Ju-u = 7 Hz, CH(CH3)2), 0,88 (d, 3H,
8Ju-u = 7 Hz, CH(CH3)2).

w N-(1,2:3,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-
octopyranuronoyl) L-tyrosyl-glycyl-glycyl-L-phényl-
alanyl-L-leucinate de méthyle 7a enk p’

Huile jaune. (@]} = —34 (¢ = 1,0, CHCly).



IR (film) : 3 600-3 100, 1 740, 1 680-1 660 cm™l,
RMN 'H (acétone-ds) : & : 8,04 (t, 1H, *Jy-n = 6 Hz,
CONH), 7,70-747 (m, 4H, CONH), 730712 (m,

5H, CsHs), 7,02 (d, 2H, 3Ju-n = 8,5 Hz, CsH4OH),
6,69 (d, 2H, *Jg-g = 8,5 Hz, 06H4OH) 5,57 (d, 1H,
3JH1 M2 =5 Hz, H1), 4,52 (dd 1H, *Jus-g4 = 8,5 Hz et
3 Jus-n2 = 2,5 Hz, H3), 4,63-4,34 (m, 3H, CHCOOCH;,
CHCONH, CHCONH) 4,23 (dd 1H, J}n 2 =5 Hz et
3 Jupta = 2,5 Hz, H2), 4,04 (dd, 1H, 3Jpans = 1,5 Hz
et 3Jus-ns = 8,5 Hz, H4), 3,91-3,80 (m, 1H, H5),
3,71 (d, 2H, *Ju-u = 6 Hz, CH,CONH), 3,67 (d, 2H,
3Ju-n = 6 Hz, CH,CONH), 3,60 (s, 3H, COOCHj3),
3,20—2,75 (m, 4H, CHQCGH4OH, CHQCsHs), 2,61 (S, IH,
CsH4OH), 2,39-2,10 (m, 2H, H7), 1,80-1,60 (m, 2H,
H6), 1,60-1,42 (m, 3H), 1,39 (s, 3H, C(CHs)z2), 1,30
Ss, 3H, C(CH3)2), 1,24 (s, 3H, C(CHs3)» ) 0,87 (d 3H,
Ju-u = 6 Hz, CH(CH3)2), 0,84 (d, 3H, JH u = 6 Hz,
CH(CH3)2).

RMN 13C (acétone-ds) : 6 : 173,5 (CONH), 172,3 (CONH),
172,0 (CONH), 170,0 (COOCHs), 169,5 (CONH),
169,0 (CONH), 161,0 (CH,CsH4OH), 1390 (CH,Ph),
130,5 (CH2CsH4,OH), 129,0 (CH2Ph), 128,5 (CH2Ph),
198,1 (CH.CsH,OH), 127,0 (CH,CeH,OH), 116,0
(CH,CsH4OH), 108,9 (C(CHs)z), 1084 (C(CHs)y),
95,6 (Cl du sucre), 72,2 (C4 du sucre), 71,7
(C3 du sucre), 71,2 (C2 du sucre), 68,2 (C5 du
sucre), 56,7 (CHCH,CsH,OH), 557 (CHCH,Ph),
50,3 (COOCHCH,CH(CHas)2), 42,2 (CONHCH2), 39,8
(CH,CH,CONH), 39,7 (CHCH,CH(CHs)), 368
(CHCH,Ph), 35,7 (CHCH,CgH4OH), 24,8 (C(CHa),),

23,7 (CHCH,CH(CHs)2), 23,5 (C(CHa)2), 23,0 (C(CHs)2),

21,9 (CH(CHa)2), 20,4 (CH(CHa)s).

o Hydrogénation des glycopeptides éthyléniques 1

dérivés du lyzose ¢ l'aide du chlorure

de tris(triphénylphosphine Jrhodium I
Dans un ballon muni d’un agitateur magnétique, on in-
troduit 1d (0,1 mmol) dans un mélange benzéne/métha-
nol (3:1) (5 mL). Du chlorure de tris(triphénylphos-
phine)rhodium I (0,1 mmol) est alors ajouté. Aprés avoir
purgé trois fois le montage a hydrogéner, une légere pression
d’hydrogene est maintenue au dessus du milieu réactionnel.
L’agitation est maintenue pendant 92 h. La réaction ter-
minée, le milieu est filtré sur célite, évaporé sous pression
réduite avant d’étre purifié sur colonne de silice.

m N-(1-O-Benzyl-2,3- O-isopropylidene-a-D-lyzo-
heptafumnuronoyl) L-valinate de méthyle 7da

Huile jaune. Ry = 0,25 (acétate d’éthyle/éther de pétrole :

1:2). [a]® = +46 (c = 1,0, CHCls).

IR (film) : 3600-3 100, 1745, 1 660 cm ™.

RMN 'H ( CDClg : 7,40~7,20 (m, 5H, OCH2CsHs),
6,19 (d, 1H, *Jy-u = 8 Hz, CONH), 5,06 (s, 1H,

H1), 4,68-4,56 (m, 3H, CHCOOCH;, H2, H3), 4,65
d, 1H, 2Juy = 12 Hz, OCH,CeHs), 4,45 (d, 1H,
Ju-u = 12 Hz, OCH>CsHs), 4,05-3,95 (m, 1H, H4), 3,68
(s, 3H, COOCH3), 2,40 (t, 2H, * Jus-ns = 7 Hz, H6), 2,25~
2,13 (m, 1H, CH(CHa)2), 2,13-2,02 (m, 2H, H5), 1,45
(s, 3H, C(CH3)2), 1,31 (s, 3H, C(CHj3)z), 0,94 (d, 3H,
3JH-H =38 HZ, CH(CHa)z), 0,91 (d 3H, SJH-H =8 HZ,
CH(CHj3)2).

m N-(1-O-Benzyl-2,3-O-isopropylidéne-a-D-lyzo-
heptofumnuronoyl) L-alaninate d’éthyle 7dg

Huile jaune. Ry = 0,23 (acétate d’éthyle/éther de pétrole :
2). [o)F = +35 (c = 1,0, CHCl3).

IR (film) : 3 600-3 100, 1 735, 1 660 em™,

45

RMN 'H (CDCl3) : 6 : 7,50-7,35 (m, 5H, OCH,Cg Hs), 6,20
(d, 1H, *Ju-n = 7 Hz, CONH), 5,07 (s, 1H, H1), 4,58~
4,52 (m, 3H, CHCOOCH,CH;, H2, H3), 4,65 (d, 1H,
2 Ju-n = 12 Ha, OCHzCeHs), 4,47 (d, 1H, 2 Ju-n = 12 Hz,

OCH,CeHs), 4,16 (q, 2H, > Ju- = 8 Hy, COOCHQCHg)
4,08-3,98 (m, 1H, H4), 2, 37 (t, 2H, *Jue-ns = 7 Hz, H6),
2,12-2,0 (m, 2H, H5), 1,45 (s, 3H, C(CH3)»), 1,40 (d, 3H,
3 Ju-n = 7 Hz, CHCH35), 1,31 (s, 3H, C(CH3)2), 1,24 (t,
3H, 3Ju-u = 8 Hz, COOCH.CHs).

® N-(1-O-Benzyl-2, 3- O-isopropylidéne-o-D-lyzo-

heptofuranuronoyl) L-aspartate de diméthyle 7dii

Huile jaune. Rs = 0,37 (acétate d’éthyle/éther de pétrole :
1:1). [o)F = +55 (c = 1,0, CHCl3).

IR (film) : 3 600-3 100, 1730, 1660 cm™".

RMN 'H (CDCl) : 6 : 7,45-7,30 (m, 5H, OCH,CsHs),
6,67 (d, 1H, *Ju-u = 5 Hz, CONH), 5,06 (s, 1H, H1),
4,91-4,85 (m, 1H, CHCOOCHg), 4,70-4,60 (m, 2H, H2,
H3), 4,70 (d, 1H, 2 Jy-u = 12 Hz, OCH,CeHs), 4,48 (d,
1H, 2 Jy-ps = 12 Hz, OCH,CgHs), 4,05-3,97 (m, 1H, H4),
3,73 (s, 3H, COOCH3), 3,69 (s, 3H, COOCH3), 3,05 (dd,
lH, 2Ju-q = 17 Hz et 3JH.H = 4,5 Hz, CH,COOCH3;),
2,86 (dd, 1H, 2Juy-n = 17 Hz et 3Jum = 4,5 Hz,
CH,COOCH3), 2,39 (t, 2H, 3Jus-ns = 8 Hz, H6), 2,11-
2,05 (m, 2H, H5), 1,45 (s, 3H, C(CH3)2), 1,31 (s, 3H,
C(CH3)2).
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