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Abstract The novel avdomethoxybenzyl esters (ABz esters) of various acids are easily obtained and are 
cleanly cleaved m very mdd reducnve condmons Such esters serve to protect the carboxyl group m pephde 
synthesis wthout any racemisauon 

Rhmd Les esters d’awdom&hoxybenzyle (esters de ABz) sont alsbment pn$par& B partu d’acldes vands 
et sont coup& de faGon umvoque en nuheu rkducteur tr&s doux 11s sont unhsables en synthtse peptxhque 
pour prottger les carboxyles sans pmvoquer de rackrmsanon 

A la suite de travaux antineurs unphquant le groupement azldom&hylbne dans la protection des pMnolsl& 

nous avons enwag d’uahser les motifs 2 et 4-awdomt?thoxybenzyle (2 et 4-ABz) pour prottger les acldes 

carboxyhques La mdthode paralssalt mtkressante 8. Ctudler du fait, en partlculier, des condlnons deuces 

d’tvoluhon vers l’ester hydroxybenzyti u lm-meme peu stable (schkma 1) 

R’ 

OCH*Nx + 

I 

R’ = H, Cl, OCH, 

O-H * RCOOH+CH2 0 

II m 

Schema 1 

Etude du domame de stabilit6 du benzoate de 4-ABz (J.) 

Nous avons chow cet ester comme modble pour lllustrer le domame de stabdk et les condmons de 

dtblocage Celles-cl peuvent cependant vaner de facon appnkable avec la structme de I’aclde que l’on prottge 

L’ester est pdpar6 selon le schCma 2 avec un rendement de 95 96 3 

11 est stable en rmheu baslque, nucl6ophde, oxydant et fablement acldel (~3Cc)C)~/H20,4/2/1, 3 h 

il4O’C , CF~CHZOH, APTS, 1 h B 25OC, HCl3Nm, 6 h ii 45’C) En pr&ence de HCl gazeux dans Y&her 

une t&s Kg&e dkgradatlon apparait aprks 20 mn ?t 25“C alors que dam des condmons acldes plus dures, 11 est 

@grade avec hbkraaon d’aclde benzolque (~3co~cH2c12,1/2 h h 25’C) 

C&C02H + HOCH, 
u 

0 OCHZN, 

XC (1 eS 1, Et@ 
b c&mO 4-ABZ 

4-N-pyrml~~pyn~ 
(0.1 hs) 1 

Schema 2 
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L’mtroducaon d’un groupement CH30 sur le noyau en a de l’oxygbne rend le groupe bloquant beaucoup 

plus sensible en rrnheu acide (dkblocage instantan par CF3COOH/CHZ!Cl2 B 25°C) Ce rtkultat est a rapprocher 

de celm obtenu par Stelakatos lors de l’hydrolyse d’estem benzyhques et Cmkhoxybenzyhques 4 

Outre le tratement par un aclde fort, le d6blocage est obtenu de tif&entes autos facons, l’azldure &ant 

r6dult en parhcuber par Php et par SnCl2 & 25T (tableau 1) 

Tableau la 

Condmons nkictlonnelles C M&hodeb Sous-plDdu1t Rendement en aclde 
purlfik %c 

2 Evaporation de MeOH 
Addihon de Et2NH (6 tq), 
CH2C12, 25”C!, 10 h 

NaOH broy6e (2 bq ), EtOH, 
25T, 15 mn 

NaOH broyte (2 bq ), THF, 
25T. 3 h 

NaOH 0,5 N, H20,25T, 3 mn 

K2CO3 (1 tq ), EtOH, 25’C, 
45 mn 

HC13 N, H20, THF, 40°C, 1 h 

Et2NI-I (4 6q ). CH2C12, 25”C, 
6 h 

Amberhte IRA93 (4 6q ), 
CH2C12, 25T, 24 h 

A 

A 

B 

HO 

HO 

HO 

Polymkre 

Polyniin? 

HO 

Polymi?e 81 

HO 
-0 

0 CH2NJ$ 85 

d 75 

90 

95 

77 

67 

78 

78 

a Le rmheu Ph3P (1 bq ), Et2NI-I (3 tq ), THF, conduit & l’aade, en un seul temps, apr&s 5 h & 25T Cehn-a est 
obtenu pur avec 80 % de rendement apri?s cmq extractions acldobaslques successlves b Avec la mCthode B 
l’ester hydroxybenzylC est extrat au CH$k, sCch6 sur MgS04 pms ~016 apr&s Cvaporanon du solvant Avec la 
m&hode A, 11 n’est pas is016 c Le pomt de fusion, les spectres IR et de RMN sont ldennques Z+ ceux de l’aclde 
authenttque d La m&hyl&nequmone r6aglt avec la r&me L’ande est obtenu apr&s mutement ZI HC13 N 
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L’opCration peut &re me& dans un seul r6acteur (methode A) ou bien en isolant pester hydroxybenzyl6 

intermtdiaire (mkhode B). De facon g&t&ale, la m&ode B conduit a un produit plus pur ; par ailleurs 

l’utilisation de Ph3P nkessite 1’Climination peu aisCe de l’oxyde correspondant (l’emploi de polymeres 

phosphor& n’a pas donn6 de rtsultats satisfaisants). 

La r6action de dkprotection donne naissance ii une m&hylbnequinone, qui soit se polymkise, soit 

additionne un nuclkophile present darts le milieu. l_e sous-produit de la reaction depend de la m&ode utiliske et le 

choix de celle-ci est justifi6 par la nature de l’acide proteg6. 

L’emploi de SnC12 puis de Etm pour pieger la m6thylbnequinone (essais 2.8) implique des conditions 

nkctionnelles deuces et est particulierement commode a mettre en oeuvm. L’aminoph6nol est &nine par simple 

lavage acide. 

Dans le cas oh se forment des ethers ph6noliques (essais 1, 3, 6), l’acide est separ6 par une extraction au 

bicarbonate. Lorsque la m&hyl&nequinone se polymkise, la majeure partie du polymere s’blimine par filtration 

sur celite, mais une extraction au bicarbonate est pmfkrable (essais 4, 5, 7). L’utilisation dune n?sine basique 

P&met a la fois l’6volution de pester hydroxybenzyh? et le piCgeage de la m&hyl&nequinone (essai 9) ; cependant 

kcide form6 se lie a la tt5sine et son deplacement implique une grande quantite de solvant. 

Le dkveloppement de nouveaux groupes de protection de la fonction acide carboxylique suscite toujours de 

l’indri?t en synthbse peptidique ou les operations de blocage et de d6blocage s&ectifs jouent un role important. 

Nous avons experiment6 le groupement ABz dsns ce contexte. 

Blocage par ABz 

Nous rapportons quelques resultats d’esdrification effectuce avec de bons rendements a partir de l’alcool 

benzylique dune part (tableau 2) et d’halogbnures benzyliquess d’autre part (tableau 3). La premiere m&ode 

donne lieu B une ractkrisation ce qui n’est pas le cas de la seconde. Nous avons par exemple constate cette 

racCmisation lors de la suite reactionnelle d&rite darts le schema 3 ; dam le cas ou l’esdrification estkffectuee a 

partir de l’alcool a l’aide de DCC et d’aminopyridine, le spectre de RMN du proton du produit 5 effectue a 

400 MHz presente un d6doublement des signaux. Quelle que soit la m&hode utiliste darts la premiere &ape, le 

rendement global est de l’ordte de 60 %. 

&c-L-fi&H + BCC-L-F’h&-4ABz 
HCl g 

2 
Et20 

I 

BOGL-Ala-OH, Et* k Boc-LAla-LpheO-4~ABz HCl g 

BOP, CHZCIZ 
4 

Et-0 
I 

Schema 3 

DtZblocage de Boc en presence de ABz 

Le. schCma 3 met en evidence le fait que le groupement ABz est stable lors du dkblocage de Boc par HCl 

gazeux daus Et&I. Cela est conBunt par les essais 1 a 4 du tableau 4, m&me dans le cas oil le noyau aromatique 

Porte une fonction methoxyde destabilisante. L’utilisation de HCl n’est cependant pas possible en presence 

d’acide amin soufn5 (schema 4). 
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Tableau 2 

R-COOH + HOCHz 

R’ R’ 
4-N-pyml1d1no-pynd1ne 

OCWs(1Q)+DCC(lQ) (‘*l’) + R-$N!H2 
15 h, 25°C Et@ 

3 

0 

R-COOH R’ Produ1t Rdt %a Eluant de chromatograplue 

% Er.zO/nCd-U 
Boc-L-Phe-OH ocH3 6 99b 20 8 

H 2 73b 10 % 
Z-Gly-L-Phe-OH H z 93b 50 % 
Z-Gly-L-Phe-L-Ala-OH H s 54c 30 % 

a Rendement en pmdtut punfie apr&s chmmatograplue sur colonne de slbce b Une rackrmsatlon de l’ordre de 20- 

40 % est constatke c Mtlange des deux chastCr&nsombres Z-Gly-L-Phe-L-Ala-0-4-ABz (69 %) et 
Z-Gly-L-Phe-D-Ala-0-4-ABz (31 %) 

Tableau 3 

P’ 

cs2co3 (1 h 1 
RCOOH -w 

MeOH, Hz0 

2 mn, 25°C 

OCH,N, (1.3 Cq) R- -O-CH2 
E 

R’ 

. 0 
wHz& 

DMF, 5 h, 25°C 

R-COOH Halogenwe R ’ X Nature de Produ1t Rdt %a 
de ABz ABz 

Boc-L-Phe-OH e 0CH3 Br 4 h 
lo 
11 Fl 

Br ti 

Boc-L-Ala-OH 12 H :: 
4 

4 
98 

Boc-L-Met-OH 12 H Cl t 
J.!J 

Is :Fi 
H Br 

_?1. 
Z-Gly-L-Phe-L-Ala-OH lo E: 

Br 4 2 ii;’ 
Br 4 1z 65 

a Rendement en product pur ap&s chromatographle sur colonne de sihce, tluant 10 % EQO/nC&I14, except6 pour 
le prodwt u, 50 % EnO/nQH14 

Le Sblocage de Boc peut &n-e effect& iI l’auie d’acide paratolutnesulfomque (1 t?q ) dans CH3COOH ou 

dans CF3CH2OH 6 Cette m&hode est compaoble avec la prksence de soufre sur la moltkule (essals 5 B 10, 

tableau 4) 

,CH2 

+ O-fj-NH-!~~~~ OCH~N~ s 2 Cl 0, $Hs-~~~~$ CH3 

(L) - 
Schema 4 
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EWll R 

Tableau 4 - D6blocage de Boc en presence de 2-ABz ou de 4-ABz 

R’ k* 
R’ Nature Hx Condtttons Produit Rdt 8 F°C 

deABz I&CtiOilWlleS 

1 

: 
4 
5 
6 

z 

1; 

-L-Phe 
-L-Phe 
-L-Phe 
-L-Ala-L-Phe 
-L-Met 
-L-Ala 
-L-Met 
-L-Met 
-L-Phe-L-Met 
-L-Phe-L-Met 

H 4 
2 

O&3 4 
H 4 
H 4 
H 4 
H 4 

2 
: 4 
H 2 

HCl g Et20,45 mn, 25’C 9 100 180-l 
126-7 
82-4 

5. 
APTS CF3CH2OH, 1 h, 25“C a 
(1 %.) gomme 
APTS CH3COOH, 1 h, 25’C 21 iii 2a 90-3 
S6q) 22 

2 
;: gomme 
78 go- 

gomme 

Deblocage de ABz en presence de Boc, de 2, ou de Bzl 

Le tableau 5 rassemble des exemples de deblocage dlechf de d&rents ABz qm temorguent de la douceur 

de la methode 11 montre que la prtssence de so&e sur le substrat ne gene en nen la d6protectron par SnCl2 ; 

l’exlstence du groupement azldomtthoxyde sur le noyau aromatlque dispense d’utrhser l’hydrogenatton 

catalytrque souvent perturb&e par le soufre Nous avons constate par arlleurs, que la presence dun Cl sur le 

noyau n’avart aucune mcrdence sur le dkroulement de la r&don 

Le dtblocage s&&f de Z ou de Bzl en p&ewe de ABz n’est pas r6alisable. 

Tableau 5 - IXblocage de 4-ABz et de 2-ABz en prksence de Boc, de Bzl ou de Z 

R’ OH 

R’ 

ocH2N3 

S&t2 L 0&W 

MeOH 
k R_ri-oH + 

CH2C12, 4 h 
2) HCI 1 N ’ @ 

CH#Et2 t HCI 

RCOOH 

Z-Gly-L-Phe-OH 25 
Z-Gly-L-Phe-OH 
Boc-L-Met-LAla-L-Phe-OH z 
By-~Ala-~P~-O~ 2I 
Boc-L-Ala-LPhe-OH 22 
Boc-L-Tyr(OBzl)-Gly-Gly-L-Phe-L-Met-OH 28 
Be-L-T~OBzl)-Guy-Gly-~Phe-~Met-OH 28 

R’ Nature de ABz 

Cl 4 
H 4 
H 4 
H 2 

ocx3 4 

H 4 
H 2 

t (W Rdt% FY! 

12 95a 136-8 
12 68a 133 
7 67a - 
4 79a 51-4 
S 85a 53-5 
4 9Ob 115 
4 9Oh 115 

aRendement apr&s lavage B HCl 1 N hRendement apms lavage a AcOEt puls HCI 1 N CTemps ndcessaue B la 

rkducuon par SnC12 
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Synthese de la Boc-OBzl-enkephaline 

La ptiparatlon de ce compost est souvent utlllsCe comme modble de synthbse pepwhque lors de la 

ptisentaaon de nouveaux groupes pmtecteurs 5.7.8.9 Le schkma 5 rapporte les r6sultats que nous avons obtenus 

en uahsant les 2-ABz et 4-ABz non substltuts sur le noyau Ces groupes protecteurs sont parfamzment 

compaables avec les opt?raaons de couplage et de punficatlon des pepades et ne provoquent pas de rac&msatron 

De plus, les esters de ABz sont g&ralement r&?lt?s de faGon t&s nette en chromatogmphle sur couche mmce par 

pulv&saaon d’aclde sulfunque pms chauffage 

Boc-L-Met-OH 
1) Cs$03, CHzClz 

,Boc-GMeGhABz AFTs b APTSO H?Ae&O-nABz 
2) nABzBr, DMF 

u 94 96 (n = 4) CH3CmH zh k%(n=4) 
fi 91 %(n=2) 22 91%(n=2) 

1 BOP,EtJU 

Boc-cTyr\oszl)cly-cly-LPhe-L-Met-O-nABz 1) SnClz 1.5 6q , MeOH 
b Boc-c~OBzr)cly-cly-LPhsGMet-OH 

11 64 % (n = 4) 2) EtzNH 4 ccl . C&G 
2 98%(n=2) 3) HCl (1N) 28 90% 

Schema 5 

Partie expbrimentale 

Les spectres IR ont 6t6 effect&s sur un spectrophotombtre Perkm Elmer 58OB. les prodmts h~tudes &ant 
en film, les prodmts sohdes en pasalles de KBr. La poslaon des bandes d’absorpaon est expnmke en cm-1 Les 
spectres RMN ont tt6 enremstr6s sur un apparel1 Bruker AM 400 avec le TMS comme rif6rence mteme Les 
dkplacements chumques soit expnmks en‘jpm Les pomts de fusion, non comgbs, ont Cte d&ermm& B l’ade 
d’un apparel1 Buchl & chauffage progressif Les mwoanalyses ont Ct6 effectu&s sur tous les prodmts obtenus 
aptis dkblocage et sont expnmbes en pourcentages La pn?paraaon des audo-alcools a Ct6 d&me pnWdemment 1 

Prt!paration des halogtnures de 4-azidomkthoxybenzyle 

10 mM de chlorure ou de bromure de m6syle sont ad&tlonnCes goutte B goutte B 10 mM d’alcool en 
solution dans 25 ml de CHzCl2 en pr&ence de 11 mM de Et3N et & O’T La r&caon est totale ap&s 6 h B 25Y! 
(c c m silice) 

La phase orgamque est lav6e avec HCl 1N glac6, s6chCe sur MgS04, concent& et pm-&e sur colonne de 
sihce (Et20 5 %, nGH14) 

P RMN (CDCl3) 3,8, s (3 H) ,4,45, s (2 H) , 5,02, s (2 H) , 6,88, m (3 H) IR 2100,213O (N3) 

UT! RMN (CDCl3) 4,47, s (2 H) , 5.05, s (2 H) , 6.87 et 7,25,2 d (9 Hz) (4 H) IR 2100,213O (N3) 

11 RMN (CDCl3) 4,45, s (2 H) , 5,16, s (2 H) , 6,80-7,40, masslf (4 H) IR 2100,213O (N3) 

12 RMN (CDCl3) 4.46, s (2 H) , 5,06, s (2 H) , 6,85 et 7,26,2 d (9 Hz) (4 H) IR 2100.2130 (N3) 
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B&age de la fonction acide 

- A partir de i’akool benzylique B I’aide de DCC et d’une aminopyridine 

2 mM d’acide, 2 n&l de XC et 2 mM d’alcool sont mises en solution dam 20 ml de Et20 ou de THP puis 
traitkes par 0,2 mM de 4-N-pyrrolidinopyridlne a 2X. Une fois la rkaction terminee (c.c.m. silice), l’ut+e est 
filtree sur cClite+ la phase organique concentrtk et putif& sur colonne de silice. . 

1: RMN (CDCl3) : 5.00, s (2 H) ; 5.20. s (2 H) ; 695, d (9 Hz) (2 H) ; 7,1S-8,10, massif (7 H). IR : 2100 et 
2130 (N3) ; 1730 (CO). F = 4O“C. 

2 : RMN (CDC13) : 140, s (9 H) ; 3,05, m (2 H) ; 460, m (1 H) ; 4,96, d (8 Hz) (1 H) ; 5,05, d (12 Hz) (1 H) ; 
S,ll, 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) ; 1610,150O et 1450 (C=C). 

6 : RMN (CDCl3) : 1,3S, s (9 H) ; 3,06, m (2 H) ; 3,8S s (3 H) ; 4,66, m (1 H) ; $05, d (125 Hz) (1 H) ; 5,08, 
s (1 H) ; 5,11, d (12,5 Hz) (1 H) ; S,18, s (1 H) ; 6,80-7,35, massif (8 H). IR : 3380 (NH) ; 2100 et 2130 
(N3) ; 1740 et 1710 (CO) ; 1600,150O et 1450 (C=C). 

2 : RMN (CDC13) : 3,09, m (2 H) ; 3,81, dd (17 Hz et S,S Hz) (1 H) ; 3,88 dd (17 Hz et 5.5 Hz) (1 H) ; 4.89, 
m (1 H) ; S,O7, d (12 Hz) (1 H) ; S,12, s (2 H) ; 5.13, d (12 Hz) (1 H) ; S,17, s (2 H) ; 5.33, s (1 H) ; 639, d 
(7 Hz) (1 H) ; 6,80-7,40, massif (14 H). IR : 3340 (NH) ; 2100 et 2130 (N3) ; 1750 et 1650 (CO). 

S : RMN (CDC13) 1,16, d (7 Hz) (0,82 H) et 1,28, d (7,5 Hz) (2,18 H) (2 diastereoisomeres) ; 3.0, m (2 II) ; 
3,78 s (2 I-0 ; 4,47, m (1 H) ; 476, m (1 H) ; 4,98-S,17, massif (6 H) ; S,76, m (1 H) ; 6,8S-7,40, massif 
(16 H). IR : 3300 (NH) ; 2120 et 2100 (N3) ; 1750 et 1600 (CO et C=C). 

- A partir de i’halogkmre de 4-azidom~thoxybenzyle et du carboxylate de c&urn 

Une solution de Cs2CO3 (1 6q.) dans MeOH-Hz0 (90/10) est additionn6e a une solution de 2 mM d’acide 
dans MeOH, jusqu’a obtention dun pH 7. Le solide blanc obtenu aprbs avoir chasse le solvant est s&he sur 
PzOs puis trait6 par 2,6 mM de bromure (ou chlomre) & 4-azidomethoxybenzyle B 2YC dans 10 ml de DMP. 
Lorsque la reaction est ternk?e, apres environ 7 h (c.c.m. s&e), la DMP est 6vaportSe sous pression r&kite et le 
pro&it put-if% sur colonne de siiice. 

12 : RMN (CDCl3) : 1,40, s (9 H) ; 3,08, m (2 H) ; 4,64, m (1 H) ; 497, d (6 Hz) (1 H) ; 520, s (2 H) ; 5,2S, 
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 (CDCb) : 1,37, d (7 Hz) (3 H) ; 1,43, s (9 H) ; 4,34, m (1 H) ; 5,02, s (1 H) ; S,O7. d (12 Hz) (1 H) ; 
S,14, d (12 Hz) (1 H) ; SJS, s (2 H) ; 6,89, d (9 Hz) (2 H) ; 7,32, d (9 Hz) (2 H). IR : 3380 (NH) ; 2130 et 
2100 fN3) ; 1740 et 1710 (CO) ; 1610,151O et 1450 (C=C). 

E : RMN (CDCl3) : 144, s (9 H) ; 1,86-2,17, massif (5 H) ; 2.48, m (2 H) ; 4,43, m (1 H) ; 5,12, d (12,5 Hz) 
(1 H) ; 5,14, s (1 H) ; 5,169 d (12,s Hz) (2 H) ; 5,18, s (3 H) ; 7,00, d (9 Hz) (2 H) ; 7,31, d (9 Hz) (2 H). 
IR : 3360 (NH) ; 2130 et 2100 (Nx) ; 1735 et 1710 (CO) ; 1610,151O et 1460 (C=C). 

ti : RMN (CDCl3) : 1,4S, s (9 H) ; 1,80-2,25, massif (5 H) ; 2.50, m (2 H) ; 4,46, m (1 H) ; S,16, d (1 H) ; 
S,21, s (2 H) ; 5,23, d (12 Hz) (1 H) ; 5,28, d (12 Hz) (1 H) ; 6,9S-7,40, massif (4 H). IR : 3360 (NH) ; 2130 
et 2100 (N3) ; 1740 et 1710 (CO). 

lz : RMN (CDCls) : 1,31, d (7 Hz) (3 H) ; 3,01, m (2 II) ; 3,8, m (2 H) ; 4,47, m (1 H) ; 4,70, m (1 H) ; 5,08, 
s (4 H) ; 5,15, s (2 H) ; 5~50, s (1 H) ; 657, d (1 H) ; 6,75, d (1 H) ; 6,90-7,40, massif (14 H). IR : 3300 
(NH) ; 2130 et 2100 (N3) ; 1730 (CO). 
Analyse. Calculee : C, 61,22 ; H, 5.48 ; N, 14.28. Trouvte : C, 60,3 ; H S,4 ; N, 13,7. 
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Dtfblocage de Boc en prisence de ABz 

- A I’aide de I-ICI gazeux 

Dans 1 mM de Boc-ammoacide en solution dans 10 ml de EQO, on fiut barboter pendant 45 mn k 2YC HCl 
gazeux p&part? mdbpendamment par chauffage d’une solution de 9 ml de H20, 18 ml de H2SG4 et 20 g de 
NaCl Le chlorhydrate est filtri, plus s&h6 sur PzOs 

2 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) 

(1 H) , 5,24, s (2 H) , 6,90-7,35, massif (9 H) IR 2850 (NH3@) , 2130 et 2090 (N3) , 1740 (CO) 
Analyse Calcuh?e C, 56,28, H, 5,27, N, 15,44, Cl, 9,77 Trouv& C, 56,08, H, 5,28, N, 15,32, Cl, 9,71 

5 RMN (CD30D) 1,43, d (7 Hz) (3 H) , 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 (7 Hz) (1 H) , 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, 

mawf (9 H) IR .2840 (NH3@) ; 2130 et 2100 (N3), 1740 (Co d’ester), 1690 (CO d’anude). 
Analyse CalcuMe C, 55,36, H, 5,57 , N, 16,14, Cl, 8,17 Trouvte * C, 54,98 , H 5,47 , N, 16,30, Cl, 8,16 

fi RMN (CD3OD) 3,32, m (2 H) , 4,34, t (6,5 Hz) (1 H) , 5,28-5,32, massrf (3 H) , 5,34, d (12 Hz) (1 H) , 

7,00-7,45, masslf (9 H) IR 2840 (NH3@), 2100 (N3) , 1740 (CO) 
Analyse Calculte C, 56,28, H, 5,27, N, 15,44, Cl, 9,77 TrouvCe C, 56,17, H, 5,22, N, 14,29, Cl, 9,65 

1p RMN (CD30D) 3,20, d (7 Hz) (2 H) , 3,86, s (3 H) ,4,32, t (7 Hz) (1 H) ,5,16, d (12 Hz) (1 H) ,5,21, s 

(2 H) , 5,23, d (12 Hz) (1 H) , 6,90-7,40, masslf (8 H) IR 2840 (NH3@) ,213O et 2100 (N3) , 1740 (CO) 
Analyse Calculde C, 55,03 , H, 5,39 , N, 14 26, Cl, 9,02 Trouv6e C, 55,12 , H 5,42 , N, 16,02 , Cl, 8,77 

- A I’aide d’acide paratoluhesulfonique 

1 mM de Boc-ammoacide est k&e par 1 mM d’APTS dans 5 ml de CP3CH2GH ou de CH3CO2H Apr&s 
1 h le solvant est Bvapork, le prodmt Ia& 2 Et20 puis skch6 sur P205 

X! RMN (CD30D) 2,01, s (3 H) , 2,09, m (2 H) , 2,36, s (3 H) , 2,53, m (2 H) , 4,20, t (6,5 Hz) (1 H) , 
5,19, d (12 Hz) (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 

(8 Hz) (4 H) IR 2920 (NH@) ,213O et 2100 (N3), 1740 (CO) 
Analyse Calcul& C, 49,78, H, 5,43, N, 11,61 , S, 13,29 TrouvCe C, 49,62, H5,30, N, 10,84, S, 13,23 

21 RMN (CD3OD) 1,50, d (7 Hz) (3 H) , 2,34, s (3 H) , 4,09, q (7 Hz) (1 H) , 5,21, d (11,5 Hz) (1 H) , 
5,24, d (11,5 Hz) (1 H) , 5,25, s (2 H) , 7,03, d (8,5 Hz) (2 H) , 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 CalculCe C, 51,17, H, 5,30, N, 13,26, S, 7,59 TrouvCe C, 51,23, H5,33, N, 13,48, S, 7,39 

22 RMN (CD3OD) 2,02, s (3 H) , 2,18, m (2 H) , 2,36, s (3 H) , 2,60, m (2 H) , 4,22, t (6,5 Hz) (1 H) , 5,19, 

d (11,5 Hz) (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 Calculhe C, 49,78 , H, 5,43 , N, 11,61 , S, 13,29 TrouvCe C, 49,56 , H 5,49 , N, 11,62 , S, 13,21 

23 RMN (CD30D) 1,91-2,18, masslf, (5 H) , 2,37, s (3 H) , 2,50, m (2 H) , 2,87, dd (14,5 Hz et 9 Hz) 
(1 H), 3,18, dd (14,5 Hz et 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, masslf (9 H) IR 3230 (NH), 

2920 (NH3@), 2130 et 2100 (N3), 1740 (CO d’ester), 1680 (CO d’amlde) 
Analyse CalculCe C, 56.75 , H, 5,75 , N, 11,46, S, lo,47 TrouvCe C, 56,Ol , H 5,76, N, 11,76, S, 9,89 

2fl RMN (CD3OD) 1,85-2,20, masslf (5 H) , 2,37, s (3 H) , 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, masslf (4 H) , 6,95-7,80, masslf, 
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(9 H) IR 3260 (NH) ,290O (NH3@), 2130 et 2100 (N3) ; 1740 (CO d’ester), 1680 (CO d’anude) 
Analyse Calcult?e C, 56.75 , H, 5.75 , N, 11,46, S, lo,47 Trouvt?e C. 56,70, H 5.72, N, 11,33 , S, lo,49 

Ddblocage de ABz 

2 mM d’ester de ABz sont addmonnks goutte ii goutte g 3 mM de SnCl;! dam 10 ml de MeOH Le temps 
n6cessrure B la rkacnon vane entre 4 a 12 h (c c m de slice) Le MeOH est alors chasd, le r&du repns i 
CH2Cl2 et filtrk sur c6hte La phase orgamque est la& B l’eau, stchke sur MgS04 pms concentr6e Le product 
amsl obtenu est triud par 8 mM de EtzNH dans 10 ml de CH2Cl2 pendant 4 h a 25’C La phase orgamque est 
la& ?I HCl lN, s&h&z sur MgS04 pms concentr&. 

22 RMN (CDCb) 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 
5,5 Hz) (1 H) , 3,85, dd (12 Hz et 5,5 Hz) , 4,77, m (1 H) , 5,11, s, (2 H) , 5,85, s (1 H) , 6,71, d (7,5 Hz) , 
7,00-7,40, masslf (11 H) IR .3300 (NH) ,300O (COOH) , 1740 (CO) 
Analyse Calculke C, 64,03 , H, 5,66, N, 7,86 Trouvke C, 63,89 , H 5,73 , N, 7,84 

26 RMN (CDCl3) 1,26, d (7 Hz) (3 H) , 1,43, s (9 H) , 1,94, m (2 H) , 2,04, s (3 H) , 2,47, m (2 H) , 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) , 4,47, m (1 H) , 4,78, m (1 H) , 
5,40, s, (1 H) , 6,80, s (1 H) , 6,80-7,3, masslf (7 H) IR 3300 (NH) , 1740-1650 (CO) 
Analyse CalculCe C, 56,52, H, 7,ll , N, 8,98 , S, 6,84 Trouvee C, 55,94, H, 7,12, N, 8,90, S, 6.33 

22 RMN (CDCb) 1,24, m (3 H) , 1,42, s (9 H) , 3,04, dd (13,5 Hz et 6 Hz) (1 H) , 3,20, dd, (13.5 Hz et 
5 Hz) (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 (GO et C=C) 
Analyse Calculte C, 60,70, H, 7,19 , N, 8.33 Trouvk C, 61,28 , H 7,Ol , N, 8,Ol 

2H RMN (CD3OD) 1.34, s (9 H) , 1,85-2,15, mass& (5 H) , 2,44, m (2 H) , 2,80-3,20, massif (4 H) , 3,70- 
3,90, masslf (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=O et C=C) 
Analyse Calculte C, 61,32 , H, 6,46, N, 9,17 , S, 4.20 Trouvke C. 60,21 , H 6,23 , N, 8,ll , S, 3,98 

Couplage peptzdiquelo 

2 mM de partenawe am& (chlorhydrate ou tosylate), 2 mM de partenalre carboxyhque, 2 mM de BOP et 
4 mM de Et3N sont agitt?es dans 10 ml de CHzCl2 pendant 2 h B 25’C La phase orgamque est ensulte la&e 
avec une solution satun?e de NaHC03. puls une solution de HCl lN, puls Hz0 Le prodult est repns B AcOEt 
puls pass6 rapldement sur gel de slhce pour Chrmner le HMPT r&duel 

4 RMN (CDCl3) 1,29, d (7 Hz) (3 H) , 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) , 4,13, m (1 H) , 4,85, m (1 H) , 4,95, s (1 H) , 5,04, d (12Hz) (1 H) , 5,10, d (12 Hz) (1 H) , 
5,17, s (2 H) , 6,60, s (1 H) , 6,95-7,30, masslf (9 H) IR 3350 (NH) , 2130 et 2100 (N3) , 1750-1650 (CO) 
Analyse Calculte C, 60,35, H, 6.28, N, 14,07 TrouvCe C, 60,14, H, 6,33, N, 13,78 
Rf = 0,44 dans AcOEt/nC&Hi4 

a RMN (CDCl3) 1,40, s (9 H) , 1,85-2,20, masslf (5 H) , 2,36, m (2 H) , 3,05, m (2 H) , 4,34, m (1 H) , 
4,65, m (1 H) , 4,98, s (1 H) , 5,20, s (2 H) , 5,22, s (2 H) , 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/nGjH~rl 

2 RMN (CDC13) 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) , 4,99, d (7 Hz) (1 H) , 5,09, s (2 H) , 5,19, s (2 H) , 6,59, d (7.5 Hz) (1 H) , 6,95-7,36, massif, 
(5 H) lR 3300 et 3320 (NH) ,2125 et 2130 (N3), 1730 (CO d’ester) , 1680 et 1650 (CO d’armde) 
Rf = 0,64 dans AcOEt/nGjH14 

11 RMN (CDC13/DMSO) 1,35, s (9 H) , 1,92-2,20, masslf (5 H) , 2,46, m (2 H) , 2,80-3,20, masslf (4 H) , 
3,65-3,95, masslf (4 H) , 4,31, m (1 H) , 4.57, m (1 H) , 4,71, m (1 H) , 5,03, s (2 H) , 5,10, s (2 H) , $20, s 
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(2H) , 6,08, d (7 Hz) (1 H) ; 6,80-7,40, mass% (18 H) , 7,55, d (7,5 Hz) (1 H) , 7,72, m, (2 H) , 8,00, s 
(1 H) IR 3300 (NH), 2130 et 2100 (N3) , 1740 (CO d’ester) , 1690-1630 (CO d’annde et C=C) 
Rf = 0,40 dans AcOEt 

Z RMN (CDC13/DMSO) 1,35, s (9 H) , 1,90-2,20, massif (5 H) , 2.46, m (2 H) , 3,00-3,30, masslf (4 H) , 
3,62-3,96, masslf (4 H) , 4.29, m (1 I-Q , 4,65, m (1 H) , 4,72, m (1 H) , 5.02, s (2 H) , 5.21, s (4 H) , 5,80, d 
(6,5 Hz) (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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