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Abstract The novel azidomethoxybenzyl esters (ABz esters) of vanious acids are easily obtained and are
cleanly cleaved in very muld reductive conditions Such esters serve to protect the carboxyl group in peptide
synthests without any racemisation

Résumé Les esters d'azzdométhoxybenzyle (esters de ABz) sont aisément préparés 2 partir d'acides vanés
et sont coupés de fagon umivoque en milieu réducteur trés doux Ils sont utilisables en synthése peptidique
pour protéger les carboxyles sans provoquer de racémisation

A la suite de travaux antérieurs impliquant le groupement azidométhylene dans la protection des phénolsl.2,
nous avons envisagé d'utiliser les motifs 2 et 4-azidométhoxybenzyle (2 et 4-ABz) pour protéger les acides
carboxyliques La méthode paraissait intéressante & étudier du fait, en particulier, des conditions douces
d'évolution vers l'ester hydroxybenzylé II lur-méme peu stable (schéma 1)

R’ R' R’
oo O y-oxnas — scsoen{ Op-on —» scoonsn{_peo
I I I
R'=H, Cl, OCH,4 Schéma 1

Etude du domaine de stabilité du benzoate de 4-ABz (1)
Nous avons choisi cet ester comme modéle pour 1illustrer le domaine de stabilité et les conditions de
déblocage Celles-c1 peuvent cependant varier de fagon appréciable avec la structure de I'acide que I'on protége

L'ester est préparé selon le schéma 2 avec un rendement de 95 % 3

I est stable en mihieu basique, nucléophile, oxydant et faiblement acide! (CH3COOH/THF/H20, 4/2/1,3 h
4 40°C , CF3CH20H, APTS, 1 h 4 25°C, HCI 3N/THF, 6 h 2 45°C) En présence de HCI gazeux dans I'éther
une trés légére dégradation apparait aprés 20 mn A 25°C alors que dans des conditions acides plus dures, 1l est
dégrad¢ avec libération d'acide benzoique (CF3CO2H/CH2Cl2, 1/2 h 3 25°C)

DCC U &q), E;O
C¢HsCO,H + HOCH; »> "
sHsCOH + 2 OCH;N; 2 N-pymobdmo pyr CgHsCOO 4-ABz
©0,1¢q) 1
Schéma 2
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L'introduction d'un groupement CH3O sur le noyau en o de l'oxygéne rend le groupe bloquant beaucoup
plus sensible en mihieu acide (déblocage 1nstantané par CF3COOH/CH2Cl2 4 25°C) Ce résultat est & rapprocher
de celm obtenu par Stelakatos lors de I'hydrolyse d'esters benzyliques et 4-méthoxybenzyliques 4

Outre le traitement par un acide fort, le déblocage est obtenu de cufférentes autres fagons, I'azidure étant
réduit en particulier par Ph3P et par SnClz & 25°C (tableau 1)

Tableau 1a
$nCl, (1,5 éq ) MeOH Conditr
@ﬁ@CHz@mm, : > @-coom sous-produtt
o 25°C,5h réactionnelles C
Conditions réactionnelles C Méthodeb Sous-produit Rendement en acide
punfié€ %¢
1 NaOH broyée (5 éq) A Ho‘<_9_>~c}{,0c1-13 90
25°C,1h
2 Evaporation de MeOH A 95
Addition de Et2NH (6 éq ), HO CH,NEt,
CH2Cl2, 25°C, 10 h
3 NaOH broyée (2 éq ), EtOH, B 77
25°C, 15 mn Ho CH,0Et
4 NaOH broyée (2 éq ), THF, B Polymere 67
25°C, 3 h
5 NaOH 0,5 N, H20, 25°C, 3 mn B Polymére 78
6 K2CO03 (1 éq), EtOH, 25°C, B HO@CHZOEt 78
45 mn
7 HC1 3 N, H20, THF, 40°C, 1 h B Polymére 81
8 EtzNH (4 éq), CH2Cl2, 25°C, B Ho@cmm, 85
6 h
9 Amberhite IRA93 (4 éq), B d 75

CH2Cl2, 25°C, 24 h

a Le mlieu Ph3P (1 éq ), EtaNH (3 éq ), THF, conduat 2 I'acide, en un seul temps, apres 5 h 4 25°C Celui-c1 est
obtenu pur avec 80 % de rendement aprés cing extractions acidobasiques successives b Avec la méthode B
l'ester hydroxybenzylé est extrait au CH2Cl2, séché sur MgSO4 pu1s 1s0l€ aprés évaporation du solvant Avec la
méthode A, 11 n'est pas 150lé ¢ Le point de fusion, les spectres IR et de RMN sont identiques & ceux de l'acide
authentique d La méthylénequinone réagit avec la résine L'acide est obtenu aprés traitement 8 HCl 3 N
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L'opération peut étre menée dans un seul réacteur (méthode A) ou bien en isolant I'ester hydroxybenzylé
intermédiaire (méthode B). De fagon générale, la méthode B conduit 2 un produit plus pur ; par ailleurs
l'utilisation de Ph3P nécessite 1'élimination peu aisée de l'oxyde correspondant (I'emploi de polyméres
phosphorés n'a pas donné de résultats satisfaisants).

, La réaction de déprotection donne naissance 3 une méthylénequinone, qui soit se polymérise, soit
additionne un nucléophile présent dans le milieu. Le sous-produit de la réaction dépend de la méthode utilisée et le
choix de celle-ci est justifié par la nature de l'acide protégé.

L'emploi de SnCl2 puis de Et2NH pour piéger la méthylénequinone (essais 2, 8) implique des conditions
réactionnelles douces et est particulitrement commode 2 mettre en oeuvre. L'aminophénol est €liminé par simple
lavage acide.

Dans le cas ot se forment des éthers phénoliques (essais 1, 3, 6), 1'acide est sépar€ par une extraction au
bicarbonate. Lorsque la méthylénequinone se polymérise, la majeure partie du polymére s'élimine par filtration
sur célite, mais une extraction au bicarbonate est préférable (essais 4, 5, 7). L'utilisation d'une résine basique
bérmet 2 la fois 1'évolution de l'ester hydroxybenzylé et le piégeage de la méthyleénequinone (essai 9) ; cependant
l'acide formé se lie 2 la résine et son déplacement implique une grande quantit€ de solvant.

Le développement de nouveaux groupes de protection de la fonction acide carboxylique suscite toujours de
l'intérét en synthése peptidique on les opérations de blocage et de déblocage sélectifs jounent un réle important.
Nous avons expérimenté le groupement ABz dans ce contexte.

Blocage par ABz
Nous rapportons quelques résultats d'estérification effectuée avec de bons rendements 2 partir de I'alcool

benzylique d'une part (tableau 2) et d'halogénures benzyliquesS d'autre part (tableau 3). La premiére méthode
donne lieu 3 une racémisation ce qui n'est pas le cas de la seconde. Nous avons par exemple constaté cette
racémisation lors de la suite réactionnelle décrite dans le schéma 3 ; dans le cas ol I'estérification est ‘effectuée 2
partir de l'alcool 2 1'aide de DCC et d'aminopyridine, le spectre de RMN du proton du produit 5 effectué 2
400 MHz présente un dédoublement des signaux. Quelle que soit la méthode utilisée dans la premiére étape, le
rendement global est de 'ordre de 60 %.

HCl @
Boc-LPhe-OH —— Boc-L-Phe-O-4-ABz ——Tg> 1© H,-L-Phe-04-ABz

2 Ety 3

_L-Ala- @
BooL-Al-ORLEUN | o1 AlaLPheO4-ABz — o 8 . (1O H,L-Ala L Phe-04-ABz
BOP, CH,Cl, Et,0

4 3

Schéma 3

Déblocage de Boc en présence de ABz

Le schéma 3 met en évidence le fait que le groupement ABz est stable lors du déblocage de Boc par HCI
gazeux dans Et20. Cela est confirmé par les essais 1 & 4 du tableau 4, méme dans le cas o le noyau aromatique
porte une fonction méthoxyde déstabilisante. L'utilisation de HCI n'est cependant pas possible en présence
d'acide aminé soufré (schéma 4).
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Tableau 2
R' R'
4-N-pyrrolidino-pyndine
R-COOH + HOCH, OCHN; (16q)+DCC (1&q) — L&) R-C-O-CH, OCH,N,
15h,25°C,E,0 M}
(o]
R-COOH R’ Produit Rdt %a Eluant de chromatographie
% Et20/nCsH14
Boc-L-Phe-OH OCH3 [ 99b 20 %
H 2 73b 10 %
Z-Gly-L-Phe-OH H 1 93b 50 %
Z-Gly-L-Phe-L-Ala-OH H 8 54¢ 30%

a Rendement en produit purifié aprés chromatographie sur colonne de silice b Une racémisation de l'ordre de 20-
40 % est constatée ¢ Mélange des deux diastéréoisoméres Z-Gly-L-Phe-L-Ala-O-4-ABz (69 %) et
Z-Gly-L-Phe-D-Ala-O-4-ABz (31 %)
Tableau 3
R’

OCH2N3 (1,3 éq )

R-ﬁ-O-CHz R

Cs2C0O;5 (1

RCOOH 3(1¢q ): X-CH, » O @—ocﬂzrq,
MeOH, H,0 DMF, 5 h, 25°C

2 mn, 25°C
R-COOH Halogénure R’ X Nature de Produit Rdt %a
de ABz ABz
Boc-L-Phe-OH 9 OCH3 Br 4 6 84
10 H Br 4 2 80
11 H Br 2 13 98
Boc-L-Ala-OH 12 H Cl 4 14 88
Boc-L-Met-OH 12 H Cl 4 15 80
10 H Br 4 15 94
11 H Br 2 16 91
Z-Gly-L-Phe-L-Ala-OH 10 H Br 4 17 65

a Rendement en produt pur aprés chromatographie sur colonne de silice, éluant 10 % Et20/nCeHi4, excepté pour
le prodmt 17, 50 % Et20/nCsH14

Le déblocage de Boc peut Etre effectué a I'aide d'acide paratoluenesulfonique (1 éq ) dans CH3COOH ou
dans CF3CH20H 6 Cette méthode est compatble avec la présence de soufre sur la molécule (essais 5 4 10,

tableau 4)
D
'H,CH,SCH,3 CHCH, S
HCl g oo | CH,

+o-ﬁ-NH-CH-ﬁ-OCH2 (O »-ocuN, — 201, NH,CH.COOH
EO
o) o) :

L) @L)

Schéma 4
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Tableau 4 - Déblocage de Boc en présence de 2-ABz ou de 4-ABz

&
Boc-R-O-CH ocuN, —> x° :HZ‘R'OCI'Il@OCHzNg
R’ R'

243

Essa1 R R' Nature HX Conditions Produit Rdt% F°C
de ABz réactionnelles

1 -L-Phe H 4 HClg Et20, 45 mn, 25°C 3 100 180-1
2 -L-Phe H 2 18 72 126-7
3 -L-Phe OCH3 4 19 75 82-4
4 -L-Ala-L-Phe H 4 5 92 174-5
5 -L-Met H 4 APTS CF3CH20H,1h,25°C 20 82 91-2
6 -L-Ala H 4 (1 éq.) 21 98 gomme
7 -L-Met H 4 APTS CH3COOH,1h,25°C 20 93 90-3
8 -L-Met H 2 (1¢g) 22 91 gomme
9 -L-Phe-L-Met H 4 23 94 gomme

10 -L-Phe-L-Met H 2 24 78 gomme

Déblocage de ABz en présence de Boc, de Z ou de Bzl

Le tableau 5 rassemble des exemples de déblocage sélectif de différents ABz qui témoignent de la douceur

de la méthode 1l montre que la présence de soufre sur le substrat ne géne en rien la déprotection par SnCl2 ;

'existence du groupement azidométhoxyde sur le noyau aromatique dispense d'utiliser 'hydrogénation
catalytique souvent perturbée par le soufre Nous avons constaté par ailleurs, que la présence d'un Cl sur le

noyau n'avait aucune incidence sur le déroulement de la réaction
Le déblocage sélectif de Z ou de Bzl en présence de ABz n'est pas réalisable.

Tableau § - Déblocage de 4-ABz et de 2-ABz en présence de Boc, de Bzloude Z

R OH
-
$nCl,  DELNH
R-C-O-CHz OCH,N, ——» ———» R-C.OH +
g @ MeOH  CHCl,4h I
2)HCI1N CH,NES,, HCI
RCOOH R' Naturede ABz t(hx Rdt % F°C

Z-Gly-L-Phe-OH 25 Cl 4 12 95a 136-8
Z-Gly-L-Phe-OH 25 H 4 12 68a 133
Boc-L-Met-L-Ala-L-Phe-OH 26 H 4 7 67a -
Boc-L-Ala-1-Phe-OH 27 H 2 4 792 51-4
Boc-L-Ala-L-Phe-OH 27 OCH3 4 5 §5a 53-5
Boc-L-Tyr(OBzl)-Gly-Gly-L.-Phe-L-Met-OH 28 H 4 4 90b 115
Boc-L-Tyr(OBzl)-Gly-Gly-L-Phe-L-Met-OH 28 H 2 4 90b 115

aRendement aprés lavage A HCIl 1 N bRendement aprés lavage & AcOEt puis HCl 1 N ¢Temps nécessaire 2 la

réduction par SnCl2
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Synthése de la Boc-OBzl-enkephaline
La préparation de ce composé est souvent utilisée comme modele de synthése peptidique lors de la

présentation de nouveaux groupes protecteurs 3.7.8.9 Le schéma 5 rapporte les résultats que nous avons obtenus
en uulisant les 2-ABz et 4-ABz non substitués sur le noyau Ces groupes protecteurs sont parfaitement
compatibles avec les opérations de couplage et de punfication des peptides et ne provoquent pas de racémusation
De plus, les esters de ABz sont généralement révélés de fagon trés nette en chromatographie sur couche mince par
pulvénsation d'acide sulfurique puis chauffage

s 1 (2]
Boc-L-Met-OH % Boc-L-Met-O-nABz %» APTS®, Hy L Met-O-nABz
) nABzEr, 15 94 % (n=4) B 20 93 % (n=4)
16 91% (n=2) 2 91 %@m=2)
BOP, EteN
Boc-L-Phe-OH, CH,Cl,
BOP, EtN, Boc-L-Tyr(OBz)-Gly-Gly-OH _® O _ APTS
> Y HyL-Phe-L-Met-O-nABz, APTS. 4——>— Boc-L-Phe-L-Met-O-nABz
CHLCl 23 9% % (n=4) CHQOOH 29 g4 g (n=4)
24 8% (1=2) 30 8% (n=2)

1) SnCl, 1,5 éq , MeOH
Boc-L-TynOBzl)-Gly-Gly-L-Phe-L-Met-O-nABz )SnCl, 1.5 € » Boc-L-Tyr(OB21)-Gly-Gly-L-Phe-L-Met-OH

2)Et;NH 4 &, CH,Cl,
31 64%(n=4
2 98%(nn=2)) 3) HC1 (IN) 28 90%

Schéma 5§

Partie expérimentale

Les spectres IR ont été effectués sur un spectrophotométre Perkin Elmer 580B, les produits liquides étant

en film, les produits sohides en pastilles de KBr. La position des bandes d'absorption est exprimée en cm-1 Les
spectres RMN ont été enregistrés sur un appareil Bruker AM 400 avec le TMS comme référence interne Les
déplacements chimiques sont exprimés en ppm Les points de fusion, non corrigés, ont été déterminés 2 l'aide
d'un appareil Buch: a chauffage progressif Les microanalyses ont été effectuées sur tous les produits obtenus

aprés déblocage et sont exprimées en pourcentages La préparation des azido-alcools a été décrite précédemment !
Préparation des halogénures de 4-azidométhoxybenzyle

10 mM de chlorure ou de bromure de mésyle sont additionnées goutte & goutte 3 10 mM d'alcool en
solution dans 25 ml de CH2Cl2 en présence de 11 mM de Et3N et 2 0°C La réaction est totale aprés 6 h 4 25°C
(c cm silice)

La phase orgamque est lavée avec HC1 IN glacé, séchée sur MgSO4, concentrée et purifiée sur colonne de
silice (Et20 5 %, nCsH14)
9 RMN (CDCI3) 3,8,s (3H),4,45,s(2H),502,s(2H), 688, m(3H) IR 2100,2130(N3)
10 RMN (CDCI3) 4.47,s(2H),5,05,s(2H), 6,87et7,25,2d (9 Hz) (4 H) IR 2100, 2130 (N3)
11 RMN (CDCl3) 4,45,s 2H), 5,16,s (2 H) , 6,80-7,40, massif (4 H) IR 2100, 2130 (N3)

2 RMN (CDCI3) 4,46,s (2H),5,06,s(2H), 6,85et7,26,2d (9 Hz) (4 H) IR 2100, 2130 (N3)

—
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Blocage de la fonction acide
- A partir de 'alcool benzylique & I'aide de DCC et d'une aminopyridine

2 mM d'acide, 2 mM de DCC et 2 mM d'alcool sont mises en solution dans 20 ml de Et20 ou de THF puis
traitées par 0,2 mM de 4-N-pyrrolidinopyridine & 25°C. Une fois la réaction terminée (c.c.m. silice), I'urée est
filtrée sur célite, 1a phase organique concentrée et purifiée sur colonne de silice.

1: RMN (CDCI3) : 5,00, s @ H); 5,20, s 2 H); 6,95, d (9 Hz) (2 H) ; 7,15-8,10, massif (7 H). IR : 2100 et
2130 (N3) ; 1730 (CO). F = 40°C,

2 :RMN (CDClI3) : 1,40,s (9 H); 3,05, m 2 H); 4,60, m (1 H); 4,96,d (8 Hz) (1 H); 5,05,d (12Hz) (1 H) ;
5,11, d (12 Hz) (1 H) ; 5,17, s 2 H) ; 6,95-7,30, massif (9 H). IR : 3370 (NH) ; 2100 et 2130 (N3) ; 1740 et
1710 (CO) ; 1610, 1500 et 1450 (C=C).

6: RMN (CDCl3) : 1,35, s (9 H) ; 3,06, m (2H) ; 3.85s 3 H); 4,66, m (1 H) ; 5,05, d (12,5 Hz) (1 H) ; 5,08,
s (1 H); 5,11, d (12,5 Hz) (1 H) ; 5,18, s (1 H) ; 6,80-7,35, massif (8 H). IR : 3380 (NH) ; 2100 et 2130
(N3} ; 1740 et 1710 (CO) ; 1600, 1500 et 1450 (C=C).

1:RMN (CDCI3): 3,09, m 2 H) ; 3,81, dd (17 Hzet 5,5 Hz) (1 H); 3,88dd (17 Hzet 5,5Hz) (1 H); 4,89,
m(1H);507,d(12Hz) (1 H); 5,12,s 2H); 5,13, d (12Hz) (1 H); 5,17, s 2 H); 5,33, s (1 H); 6,39, d
(7 Hz) (1 H) ; 6,80-7,40, massif (14 H). IR : 3340 (NH) ; 2100 et 2130 (N3); 1750 et 1650 (CO).

8 : RMN (CDCI3) 1,16, d (7 Hz) (0,82 H) et 1,28, d (7,5 Hz) (2,18 H) (2 diastéréoisoméres) ; 3,0, m 2 H) ;
3,785 (2H) ; 447, m (1 H) ; 4,76, m (1 H) ; 4,98-5,17, massif (6 H) ; 5,76, m (1 H) ; 6,85-7,40, massif
(16 H). IR : 3300 (NH) ; 2120 et 2100 (N3); 1750 et 1600 (CO et C=C).

« A partir de I'halogénure de 4-azidométhoxybenzyle et du carboxylate de césium

Une solution de Cs2C03 (1 €q.) dans MeOH-H20 (90/10) est additionnée 2 une solution de 2 mM d'acide
dans MeOH, jusqu'a obtention d'un pH 7. Le solide blanc obtenu aprés avoir chassé Ie solvant est séché sur
P20s5 puis traité par 2,6 mM de bromure (ou chlorure) de 4-azidométhoxybenzyle & 25°C dans 10 mi de DMF.
Lorsque la réaction est terminée, aprés environ 7 h {c.c.m. silice), la DMF est évaporée sous pression réduite et le
produit purifié sur colonne de silice.

13 : RMN (CDCI3) : 1,40, s (9 H) ; 3,08, m (2 H) ; 4,64, m (1H) ; 497,d (6 Hz) (1 H); 5,20,s (2 H) ; 5,25,
s (2 H) ; 7,00-7,40, massif (9 H). IR : 3360 (NH) ; 2130 et 2100 (N3) ; 1740 et 1710 (CO) ; 1600, 1500 et
1450 (C=C).

14 : RMN (CDCl3) : 1,37,d (7THz) 3H); 1,43, s OH); 4,34, m (1 H)y; 5,02, s (1 H); 5,07,d (12 Hz) (1 H);
5,14, d (12 Hz) (1 H); 5,15, s 2 H) ; 6,89, d (9 Hz) 2 H) ; 7,32, d (9 Hz) (2 H). IR : 3380 (NH) ; 2130 et
2100 (N3); 1740 €t 1710 (CO) ; 1610, 1510 et 1450 (C=C).

15 : RMN (CDCl3) : 1,44, s (O H) ; 1,86-2,17, massif (S H) ; 248, m 2 H) ; 4,43, m (1 H); 5,12,d (12,5 Hz)
(1H);514,s(1H); 516 d(125H2 2 H); 518, s (3H);7,00,d (9 Hz) (2 H); 7,31, d (9 Hz) (2 H).
IR : 3360 (NH) ; 2130 et 2100 (N3); 1735 et 1710 (CO) ; 1610, 1510 et 1460 (C=C).

16 : RMN (CDCl3) : 1,45, s (9 H) ; 1,80-2,25, massif (5 H) ; 2,50, m (2 H) ; 4,46, m (1 H) ; 5,16,d (1 H) ;
5,21,s (2H); 5,23,d (12 Hz) (1 H) ; 5,28, d (12 Hz) (1 H) ; 6,95-7,40, massif (4 H). IR : 3360 (NH) ; 2130
et 2100 (N3); 1740 et 1710 (CO).

17:RMN(CDCI3): 1,3, d(7Hz) 3H); 301, mCH); 38, m(2H);447, m(1H); 4,70, m (1 H); 5,08,
s(4H);515,s(2H);550,s(18);657,d{ H),; 675 d (1 H); 690-7,40, massif (14 H). IR : 3300
(NH) ; 2130 et 2100 (N3); 1730 (CO).

Analyse. Calculée : C, 61,22 ; H, 5,48 ; N, 14.28. Trouvée : C, 60,3 ; H 5,4 ; N, 13,7.
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Déblocage de Boc en présence de ABz
- A l'aide de HCI gazeux

Dans 1 mM de Boc-amunoacide en solution dans 10 ml de Et20, on fait barboter pendant 45 mn & 25°C HCl
gazeux préparé indépendamment par chauffage d'une solution de 9 ml de H20, 18 ml de H2SO4 et 20 g de
NaCl Le chlorhydrate est filtré, pus séché sur P20s

3 RMN (CD30D) 3,18,d (6,5 Hz) (2 H), 4,29, t (6,5 Hz) (1 H), 5,15, d (12 Hz) (1 H) , 5,20, d (12 Hz)
(1H),5,.24,s 2H), 6,90-7,35, massif (9 H) IR 2850 (NH3®), 2130 et 2090 (N3) , 1740 (CO)

Analyse Calculée C, 56,28 ,H, 5,27, N, 15,44, C1, 9,77 Trouvée C, 56,08, H, 5,28, N, 15,32, (1, 9,71
53 RMN (CD30D) 1,43,d (7 Hz) 3H), 3,00,dd (14 Hz et 8,5 Hz) (1 H) , 3,19, dd (14 Hz et 5,5 Hz) (1 H) ,
3,85,q(7Hz) (1H), 4,72, m (1 H), 5,05,d (12 Hz) (1 H), 5.11,d (12 Hz) (1 H), 5,24, s (2 H), 6,90-7,30,
massif (9 H) IR . 2840 (NH39); 2130 et 2100 (N3), 1740 (CO d'ester), 1690 (CO d'amude).

Analyse Calculée C, 55,36, H, 5,57, N, 16,14, Cl, 8,17 Trouvée - C, 54,98 ,H 5,47, N, 16,30, CI, 8,16
18 RMN (CD30OD) 3,32, m (2 H), 4,34,t (6,5 Hz) (1 H), 5,28-5,32, massif (3 H), 5,34,d (12 Hz) (1 H),
7,00-7,45, massif (9 H) IR 2840 (NH3®), 2100 (N3), 1740 (CO)

Analyse Calculée C, 56,28 ,H, 5,27, N, 15,44, C1, 9,77 Trouvée C, 56,17 ,H, 5,22, N, 14,29, Cl, 9,65
19 RMN (CD30D) 3,20,d (7Hz) 2 H), 3,86,s (3H),4,32,t(7Hz) (1 H), 5,16,d (12Hz) (1 H), 5,21, s

2H),5,23,d (12 Hz) (1 H), 6,90-7,40, massif (8 H) IR 2840 (NH39), 2130 et 2100 (N3) , 1740 (CO)
Analyse Calculée C, 55,03,H,5,39,N, 1426, Cl, 9,02 Trouvée C, 55,12, H5,42, N, 16,02, Cl, 8,77

- A l'aide d'acide paratoluénesulfonique

1 mM de Boc-aminoacide est traitée par 1 mM d'APTS dans 5 ml de CF3CH20H ou de CH3CO2H Apres
1 h le solvant est évaporé, le produit lavé A Et20 puis séché sur P20s5

20 RMN (CD30D) 2,01,s 3H),2,09,m(2H), 2,36,s 3H), 2,53, m 2 H), 4,20,t (6,5 Hz) (1 H),
5,19,d (12Hz) (1 H) , 5,24, s 2 H), 5,27, d (12 Hz) (1 H) , 7,05 et 7,40, 2d (9 Hz) (4 H) , 7,23 et 7,70, 2d
(8Hz) (4H) IR 2920 (NH39), 2130 et 2100 (N3), 1740 (CO)

Analyse Calculée C, 49,78, H,543,N, 11,61, S, 13,29 Trouvée C, 49,62,H5,30, N, 10,84, S, 13,23

21 RMN (CD30OD) 1,50,d (7 Hz) 3H), 2,34,s 3H), 4,09,q(7Hz) (1 H), 5,21,d (11,5H2) (1 H),
5.,24,d (11,5Hz) (1 H), 5,25,s 2H), 7,03,d 8§,5Hz) 2H),7,22,d (8 Hz) 2 H), 7,39,d (8,5 Hz) 2 H),
7,7,d (8 Hz) 2 H) IR 2950 (NH3%) , 2150 et 2130 (N3) , 1750 (CO)

Analyse Calculée C, 51,17, H,5,30, N, 13,26, S, 7,59 Trouvée C, 51,23,H 5,33, N, 13,48, S, 7,39

22 RMN (CD30D) 2,02,5s(3H), 2,18, m 2 H), 2,36, s 3H), 2,60, m 2 H), 4,22, (6,5 Hz) (1 H), 5,19,

d (11,5Hz2) (1 H), 5,31, s 2H), 5,37, d (11,5 Hz) (1 H) , 7,00-7,70, massif (8 H) IR 2900 (NH3®), 2130
et 2100 (N3) , 1740 (CO)
Analyse Calculée C, 49,78, ,H,543,N, 11,61, S, 13,29 Trouvée C, 49,56 ,H5,49,N, 11,62, S, 13,21

23 RMN (CD30D) 1,91-2,18, massif, (5 H) , 2,37, s (3 H) , 2,50, m (2 H) , 2,87, dd (14,5 Hz et 9 Hz)
(1H), 3,18, dd (14,5 Hzet 9 Hz) 1 H) , 4,12, m (1 H), 4,66, m (1 H), 5,10,d (12 Hz) (1 H), 5,16,d
(12Hz) 1 H), 5,17,d 9.5 Hz) (1 H), 5,20, d (9,5 Hz) (1 H) , 6,96-7,75, massif (9 H) IR 3230 (NH),
2920 (NH3®), 2130 et 2100 (N3) , 1740 (CO d'ester), 1680 (CO d'armide)

Analyse Calculée C,56,75,H,5,75,N, 11,46, S, 10,47 Trouvée C,56,01,H5,76,N, 11,76, S, 9,89

24 RMN (CD30D) 1,85-2,20, massif (S5 H), 2,37,s (3H), 2,47, m 2 H), 2,85,dd (14 Hz et 9 Hz) (1 H),,
3,13,dd (14 Hz et 8,5 Hz) (1 H) , 4,11, m (1 H), 4,67, m (1 H) , 5,10-5,28, massif (4 H), 6,95-7,80, massuf,
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(9H) IR 3260 (NH), 2900 (NH3®), 2130 et 2100 (N3) ; 1740 (CO d'ester), 1680 (CO d'ammde)
Analyse Calculée C,56,75,H,5,75,N, 11,46, S, 1047 Trouvée C, 56,70,H 5,72, N, 11,33, S, 10,49

Déblocage de ABz

2 mM d'ester de ABz sont additionnées goutte & goutte & 3 mM de SnCl2 dans 10 ml de MeOH Le temps
nécessaire a la réaction varie entre 4 4 12 h (c cm de silice) Le MeOH est alors chassé, le résidu repns 2
CH2Cl7 et filtré sur célite La phase organique est lavée i l'eau, séchée sur MgSO4 puis concentrée Le produnt
ains1 obtenu est traité par 8 mM de Et2NH dans 10 ml de CH2Cl2 pendant 4 h 2 25°C La phase organique est
lavée A HCI 1N, séchée sur MgSO4 puis concentrée.

25 RMN (CDCI3) 3,05,dd (13,5 Hz et 6 Hz) (1 H), 3,15, dd, (13,5 Hz et 5,5 Hz) , 3,75, dd (12 Hz et
55Hz) (1 H), 3,85,dd (12 Hzet 5,5Hz) , 4,77, m (1 H), 5,11, 5, 2 H), 5,85,s (1 H), 6,71, d (7,5 Hz) ,
7,00-7,40, massif (11 H) IR . 3300 (NH) , 3000 (COOH), 1740 (CO)

Analyse Calculée C, 64,03,H, 5,66, N, 7,86 Trouvée C, 63,89,H5,73,N, 7,84

26 RMN (CDCl3) 1,26,d(7THz) (3H), 1,43,s 9H), 194, m(2H),2,04,s 3H),247, m(2H), 3,05,
dd (14 Hz et 6,5 Hz) (1 H) , 3,24, dd, (14 Hz et 5 Hz) (1 H) , 4,28, m (1 H) , 447, m (1 H) , 4,78, m (1 H),
5,40, s, (1 H), 6,80, s (1 H) , 6,80-7,3, massif (7 H) IR 3300 (NH) , 1740-1650 (CO)

Analyse Calculée C,56,52,H,7,11,N, 898, S, 6,84 Trouvée C, 5594,H,7,12, N, 8,90, S, 6,33

27 RMN (CDCI3) 1,24, m (3H), 1,42,s (9 H), 3,04, dd (13,5 Hz et 6 Hz) (1 H), 3,20, dd, (13,5 Hz et
5Hz) (1 H), 4,42, m (1 H), 4,80, m (1 H), 5,20, s (1 H), 6,85, s large, (2 H) , 7,10-7,35, massif (5 H)
IR 3340 (NH) , 3000 (COOH) , 1750-1630 (C=0 et C=C)

Analyse Calculée C, 60,70, H, 7,19, N, 8,33 Trouvée C, 61,28, H7,01,N, 8,01

28 RMN (CD30OD) 1,34,s (9 H), 1,85-2,15, massif (5 H) , 2,44, m (2 H) , 2,80-3,20, massif (4 H) , 3,70-
3,90, massif (4 H) , 4,20, m (1 H), 4,27, m (1 H) , 4,6, m (1 H), 5,02, s (2 H) , 6,86-7,40, massif (14 H)
IR 3300 (NH), 3000 (COOH) , 1740-1640 (C=0 et C=C)

Analyse Calculée C, 61,32, H, 6,46, N,9,17, S, 4,20 Trouvée C, 60,21 ,H6,23,N, 8,11, §, 3,98

Couplage peptidiquel0

2 mM de partenaire amuné (chlorhydrate ou tosylate), 2 mM de partenaire carboxylique, 2 mM de BOP et
4 mM de Et3N sont agitées dans 10 ml de CH2Cl2 pendant 2 h & 25°C La phase organique est ensuite lavée
avec une solution saturée de NaHCO3, puis une solution de HCI 1IN, puis H2O Le produit est repris 3 AcOEt
puis passé rapidement sur gel de sithee pour éliminer le HMPT résiduel

4 RMN (CDCl3) 1,29,d (7 Hz) 3H), 1,42,s (9 H), 3,06, dd (14 Hz et 5,5 Hz) (1 H), 3,12, dd (14 Hz et
6Hz) (1 H),413, m(1H),48, m({H), 495 s H), 504,d(12Hz) (1 H), 510,d (12 Hz) (1 H),
5,17, s 2 H), 6,60, s (1 H) , 6,95-7,30, massif (9 H) IR 3350 (NH), 2130 et 2100 (N3) , 1750-1650 (CO)
Analyse Calculée C, 60,35, H, 6,28, N, 14,07 Trouvée C, 60,14, H, 6,33, N, 13,78

Rf = 0,44 dans AcOEt/nCe¢H14

29 RMN (CDCI3) 1,40,s (9 H), 1,85-2,20, massif (5 H) , 2,36, m (2 H) , 3,05, m 2 H) , 4,34, m (1 H),,
4,65, m(1 H), 498,s (1 H), 5,20,s 2H), 5,22,s 2H), 6,62,d (7,5 Hz) (1 H) , 6,95-7,40, massif, (9 H)
IR 3300 (NH), 2130 et 2100 (N3) , 1740-1650 (CO)

Rf = 0,35 dans AcOEt/nCeH14

30 RMN (CDCl3) 1,40, s 9 H), 1,85-2,10, massif (5 H) , 2,33, m (2 H), 3,05, m 2 H), 4,35, m (1 H),
4,65, m (1 H), 499,d (7Hz) (1 H), 5,09, s 2H), 5,19,s 2 H), 6,59, d (7,5 Hz) (1 H), 6,95-7,36, masstf,
(5H) IR 3300et 3320 (NH) , 2125 et 2130 (N3), 1730 (CO d'ester) , 1680 et 1650 (CO d'amude)

Rf = 0,64 dans AcOEt/nCsH14

31 RMN (CDCI3/DMSO) 1,35,s (9 H), 1,92-2,20, massif (5 H), 2,46, m (2 H) , 2,80-3,20, massif (4 H),
3,65-3,95, massif (4 H), 4,31, m(1 H), 4,57, m (1 H), 4,71, m (1H),5,03,s (2H), 510,s 2H), 5,20, s
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(2H) , 6,08, d (7 Hz) (1 H) ; 6,80-7,40, mass:f, (18 H) , 7,55,d (7,5 Hz) (1 H) , 7,72, m, (2 H) , 8,00, s
(1H) IR 3300 (NH), 2130 et 2100 (N3) , 1740 (CO d'ester) , 1690-1630 (CO d'amde et C=C)

Rf = 0,40 dans AcOEt

32 RMN (CDCI3/DMSO) 1,35,s (9 H), 1,90-2,20, massif (5 H) , 2,46, m (2 H) , 3,00-3,30, massif (4 H) ,
3,62-3,96, massif (4 H), 4,29, m (1 H), 4,65, m(1 H), 472, m (1 H), 5,02, s 2 H), 5,21,s (4 H), 5,80, d
(6,5Hz) (1 H) , 6,84-7,55, massif, (21 H) , 7,8, s (1 H) IR 3300 (NH), 2130 et 2100 (N3) , 1740-1630
(CO)

Rf = 0,45 dans AcOEt
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