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Abstract : A stepwise synthesis of dolastatin 10 starting from the dolaphenine residue is described. The chiral dola 
isoleuine and dolaproine residues were obtained by 5-step procedures from the corresponding N-Boc amino acid. The 
key steps are respectively the NaBH4 reduction of an allylic k&one and the addition of an achiral Z-crotylboronate on 
the N-Boc-L-prolinal. Peptidic couplings were efficiently realised with reagents developed in the laboratory. 

Dolabetla auricularia est un mollusque marin de l’Oc6an Indien connu depuis I’AntiquitC pour la 

toxicit de ses extraits’. C’est au groupe de Pettit de l’Universit6 d’Arizona que l’on doit l’isolement et la 

caractkisation d’une sCrie de pseudopeptides cytotoxiques originaux constituant la famille des dolastatines’. 

Panni ceux-ci, la dolastatine 10 (1) ptisente l’activitk antinCoplasique la plus puissante. Des Ctudes menCes 

sur son mkcanisme d’action ont montr6 que ce composk possede un site de fixation sur la sous-unit6 p de la 

tubuline et est capable d’inhiber sa polymkisatior?. Cependant, les premibres relations structure-activid 

semblent montrer qu’il n’y a pas de cortilation entre ce demier rtkultat et 1’activitC cytotoxique4. Les 

potentialit& biologiques de ce compost? assocites k la difficult6 de disposer de quantitts apprkiables par 

extraction du milieu nature1 rendent son accts par synthbe chimique indispensable, et plusieurs groupes ont 

dt5jja publit des travaux dans ce domainee. Notre laboratoire est impliquB depuis plusieurs annCes dans 1’Ctude 
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de pseudopeptides d’origine marine 7. Apres des travaux publibs rkemment sur la synthtse de la dolastatine 

15g, un autre pseudopeptide apparente, nous decrivons ici une nouvelle synthbse de la dolastatine 10 (1). 

La dolastatine 10 est constituee de 5 rt?sidus relies par des liaisons amidiques. D’un point de vue 

strattgique, nous avons opd pour une synthese rtkurrente partant de la dolaphenine (Doe) et impliquant le 

couplage successif des 4 autres residus. L’essentiel des difficult& r&de dans la mise au point de syntheses 

stereoselectives pour les n?sidus Dil et Dap. 

La preparation de Dil a 6te abordt?e, dune part, par condensation aldolique, et d’autre part, par nkluction 

du P-cetoester corresponda&. L’etape delicate darts ce demier cas est la mtthylation des fonctions amine et 

alcool. Nous avons fait le choix de la reduction et de la mt?thylation du prkurseur allylique 3 suivant le 

schema de synthtse d&it prtctdemment pour l’analogue de Dil posskdant un groupement iPr en C-49. A 

partir de Boc-L-Ile, le mtme processus reactionnel conduit en 5 &apes ii Boc-Dil (8) avec un rendement 

global de 48% et une diasttreoselectivite superieure B 98% (schdma 1). 
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Schfma 1. a : McNM-OMe, PyBOP, DIEA, 90%; b : AllylMgBr, Et20; E : NaBH,, MeOH, 74% pow dew &apes; 
d : NaH, Mel, THF, 85%; c : NalO, RuO, CCt,, MeCN, H20,85%. 

Pour le residu Dap, il faut controler la sttreochimie dun centre chiral supplementaire en C-2. Les 

Cquipes de Petti@ et de Shioir@ ont effect& ce contile grgce B l’utilisation d’auxiliaires chiraux. Par contre, 

le groupe de Koga6b a decrit la condensation dun Z-boro&tolate achiral sur le Boc-prolinal qui fournit 

I’isomere attendu (2R,3R,2’S) avec un rendement de 64% accompagne des isomtres (2S,3S,2’S) (10%) et 

(2R,3S,2’S) (1%). Par analogie avec la synthtse de Dil, nous avons envisage la retrosynthbse d&rite dans le 
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schtma 2. L’accks 21 l’alcool P-homoallylique 13a, peut Btre obtenu par condensation du prolinal avec un Z- 

crotylboronate. Hoffmann a, en effet, dkmontrk que ces rbactifs g&&rent des alcools P-homoallyliques de 

configuration 1’,2’-synlo. 
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Le boronate 10 prksente l’avantage d’etre achiral ainsi que celui de permettre la n?action de condensation 

& temperature ambiante” Ce rt?actif est prkpark en suivant la mtthode de Roush et ~011.12 par trans- 

estkrification du complexe cristallin 9 obtenu en trois &apes & partir de B(O-iPr)x (SchCma 3). La 

condensation de ce boronate sur Boc-Pro-H (12), prepark selon Fehrentz et Castro13, conduit aprks 72 h B tern 

Schfma 3. a : tBuOK, nBuLi, THF; b : BO(iPr)j c : HCI 1N; d : diethm&mine,519. pour 
4 ftapcs; e : pinacol, THF/saumure, 50/50,100% 

pkrature ambiante dans le THF aux 4 diastCrt?oisomtres possibles (2S,l’R,2’S), (2S,l’S,2’R), (2S,l’R,2’R) et 

(2S,l’S,2’S) dans le rapport 84-9-5-2 avec un rendement global de 85% (schema 4). L’alcool majoritaire 13a, 

prkurseur de la dolaprdine, est isolC avec un rendement de 72%. L’attribution des configurations absolues en 

C-l’ des awes isomkres a Ctt effect&e par mesure de la constante de couplage 54-5 sur les oxazolidinones 

correspondantes obtenues par cyclisation g l’hydrure de sodium dans le THF (schtma 4). Nous avons ainsi 

vCrifiC que pour l’oxazolidinone 14a obtenue B partir de 13a, cette constante est de 6,9 Hz ce qui correspond 

bien B la sttrkochimie cis attendue 14. Une valeur comparable (6.8 Hz) est obtenue pour 14c, ce qui permet 

d’attribuer la structure (2S,l’R,2’R) h 13~. Pour 14b et 14d cette constante est de 4,5 Hz ce qui correspond k 

une sttrkochimie trans mais ne permet pas de conclure sur la configuration de C-2’ dans 13b ou 13d. 

L’attribution compltte a CtC effecrute en transformant 13b en 15 par la stquence suivante : mCthylation (NaH, 

MeI), oxydation (RuO& esterification (CHzNz), dtprotection (TFA) et cyclisation (KzCO,). La constante de 

couplage Jt_2 est de 1,3 Hz, alors que 51-g est de 5,l Hz ce qui est en accord avec un enchainement de type 

CclipsC pour H-8 H-l et anticlinal pour H-l H-2. La configuration de 13b est done (2S,l’S,2’R) et par voie de 

consCquence (2S,l’S,2’S) pour 13d. On peut remarquer que, conformbment aux prkdictions d’Hoffmann la 

rktion du Z-crotylboronate 10 sur le Boc-prolinal fournit majoritairement les composCs l’-2’ syn 13a et 13b 

avec une diastC&osClectivitt globale de 86%. De plus, l’obtention majoritaire des composts de configuration 
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l’-2 anti est en accord avec les rtkltats obtenus par d’autres auteurs sur des aldkhydes posskdant un centre 

chiral en CX*~. Une Ctude plus complbte Cvaluant l’influence de centces chiraux sur le boronate mais egalement 

comparant boronates et boranes est en prkparationta. 
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Schfma 4. a : McNH-OMe, SOP, DIEA, CH2C12,82%; b, AlLi& THF, 89%; c, 10, THF, 64%; d : NaH, MCI, 
DMF, 90%; c: RuO+ Ccl, MeCN, H20, 81%; f : NaH, THF; g : CH2Np, Et20,100%; h : TFA, 90%; i : K2C03, 
McOI-I, H20, 55%. 
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L’alcool majoritaire 13a est transform6 en 16 par mkthylation ?I l’iodure de mtthyle dans le DMP avec 

un rendement de 90%. Dans ce solvant la formation d’oxazolidine n’est pas d&e&e. L’Cther homoallylique 16 

peut alors &re oxyde a l’aide de Ru04 dans les conditions d&rites par Sharplesst7 pour conduire apres 48h a 

la dolaprdine 17 avec un rendement de 81%. Ce resultat n’est reproductible que pour des quantites de l’ordre 

de la mmole. Par contre, pour des quantitts plus importantes, si on constate effectivement la disparition de 

l’alctne 16, il est tres difticile de consommer completement l’aldehyde interm&liaire malgr6 l’ajout de reactifs 

suppltmentaires et des temps de reaction plus longs, et les rendements excklent alors difficilement 50%. 11 est 

alors preferable d’operer en deux &apes. Dans un premier temps, l’alctne 16 est oxyd6 dans les conditions 

prdctdentes jusqu’a disparition (environ 6h). Le brut reactionnel, apms lavage, est remis en tiaction dans les 

conditions d’oxidation de Masamune (KMn04, tBuOH)r*, ce qui conduit a 17 isole avec un rendement de 

84%. Cette mcthode a permis de traiter des lots de lo-20 mmoles de facon tres reproductible. La dolaproke 

est ainsi prcparce en 5 &apes k partir de Boc-Pro avec un rendement global de 27-30% et ce sur des quantitts 

de plusieurs grammes. 

Les diverses voies d’acces a la dolaphenine ont et6 nkemment examinks par Shioiri et collts. Nous 

avons nous memes envisage les deux voies qui partent de Z-L-Phe et dont les &apes cl& sont soit l’oxydation 

de la thiazolidine par MnO2, soit la reaction de Hantzsch entre le bromacttaldehyde et le thioamide (Schema 

5). Dans le premier cas, si la formation de la thiazolidine est evidente, nous avons tte confront& aux mCmes 

Z-HN_CHO 

H’XHhNH, 

Z-HN_COOH 

Z-HN _CSNH2 

&ctii de 

Lawgson 
2. (CF$20)10 l8 

I 

HBr/AcOH 

difficult& pour l’oxyder que les autres tquipes et n’avons pu obtenir la dolaphenine avec un rendement 

meilleur que 11%. La voie utilisant la mtthode de Hantzsch pr&ente l’avantage de donner de bons rendements 

mais conduit 5 un composC totalement racemise. La modification de cette methode d&rite par Schmidt qui 
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consiste B effectuer cette reaction en deux &apes successives, condensation du bromoacktaldkhyde et 

deshydratation de la 4-hydroxythiazoline rksultante 2O, a tgalement foumit un produit complktement racCmisC 

bien que Shioiri annonce par ce procCdt un excbs CnantiomCrique de 53%. Une analyse du mtcanisme de 

cette reaction a 6tk faite rkemment par Bredenkamp et ~011. qui propose le remplacement du DMF par un 

solvant aprotique tel que le DME21. Dans ces conditions, les essais que nous avons effect& ont Cgalement 

conduit g des lots de dolaphenine partiellement racCmisQ (ee 50%). Compte tenu des ttudes de structure- 

activitt que nous avons entreprises nous avons utilid des lots racCmisCs synth6tists par la mtthode de 

Schmidt, dans la mesure oh les deux Cnantiomtres peuvent &tre &par& t&s facilement apr&s couplage au 

r&idu Dap. 

La construction de la dolastatine 10 (1) et de 1’6pimi9-e 23 (@)-Doe au lieu de (Q-Doe) a Ctt5 effectuk 

comme indiqut dans le schema 6. Le couplage de Boc-Dap (17) et de (k) HBr,Doe (19) est realist5 zi l’aide du 

Dov Val Dil DaD 

-OH 

20a,b 

21a,b 

22a,b 

1,23 

Sch&nn 6: i) HBdAcOH. 99%; ii) BOP. DIEA. 88%; iii) TFA, 99%. iv) BOP. DIEA. 82% pour a et 96% pow b; v) TFA. 99%; 
vi) BroP. DIEA, 75% pour a et 70% pour h; vi9 HBrl AcOH. 94%: viii) COMMOD. 53% pour 1 et 51% pour 23 apr&s 
purification par CLHP. 
a) Avec @)-Doe. composCs de la s6rie a; avec (&Doe. composts de la s&k b. 

BOP** et conduit avec un rendement global de 88% au m6lange des deux Cpimkres 20a,b que l’on sipare par 

chromatographie sur gel de silice. L’isomkre Boc-Dap-(S)-Doe a CtC identifik par comparaison du pouvoir 

rotatoire avec celui du composk identique prCcCdemment synthttid par Shioiri.6c Le produit de dipprotection 

(TFA) de 20a est couplC B Boc-Dil(7) en utilisant Cgalement le BOP pour conduire B Boc-Dil-Dap-Doe (21a) 

(82%). Pour l’introduction de la valine nous avons utilisk le tiactif BroP qui est mieux adapt6 au couplage des 

N-mtthyl-amino acides23 et une protection par un groupement Z puisqu’il a CtC montrC que le groupement Boc 

favorise la formation de N-carboxyanhydride au dttriment du rendement en peptide24. De plus, la 

dkprotection de 20a doit &tre effectuke par HCl plutBt qu’au TFA, ce dernier pouvant &tre active dans ces 

conditions et done acyler l’amine 25. Dans ces conditions 22a est isolt avec un rendement de 75%. Enfin, Dov 

est introduit par activation k l’aide du COMMOD 26. Nous avons en effet notC que les rkactifs de type 

phosphonium (BOP, PyBOP, BroP, PyCloP) provoquent une dkomposition de ce ksidu. Le produit 1 ainsi 

obtenu (53%, aprks purification par CLHP) prksente les memes caract&istiques physicochimiques que la 
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dolastatine 10. Paralltlement, l’analogue 23 a Ct6 synthttid par la mEme s&uence de rkactions il partir de (R)- 

Doe. 

La strattgie de synthbse mise au point lors de ce travail nous a permis de synthetiser effkacement, outre 

la dolastatine 10 et 1’Cpimtre 23, une strie d’analogues dont les caractCristiques structurales et les activids 

biologiques sont en cows d’Cvaluation. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les skparations sur colonnes chromatographiques ont Ct6 dalisCes sur gel de silice (63-200 mm) et les 

analyses CCM sur silice couchte sur aluminium. Les species 1H-RMN ont 6t6 acquis ?t 360 MHz. Les 

analyses de spectromCtrie de masse ont ttb effect&es par le Service d’Analyse de L’Universid des Sciences et 

Techniques du Languedoc, et les analyses cendsimales par le Service de Microanalyse du CNRS. Les 

analyses CLHP ont CtC tialiskes sur colonne C8 Ultrabase 5~ (Shandon) 4,6x150 mm il un dkbit de 1,5 ml/mn 

en utilisant comme Cluant des gradients constituks de mtlanges croissants de B (acCtonitrile - O,l% TFA) dans 

A (eau - O,l% TFA), la dt?tection se faisant & l’aide d’un dktecteur UV & barette de diodes. 

N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-isoleucine N’-m&hoxy-N’-mkthylamide (2). On applique la prockdure d&rite 

par Fehrentz et Castrol3. A une solution de Boc-Be-OH (14,42 g, 60 mmol) dans CH;?Cl2 (120 ml) sent 

ajouks successivement H-N(OMe)Me,HCl (7,02 g, 72 mmol). DIEA (180 mmol, 31,55 ml) et PyBOP (31,2 

g, 60 mmol). Apr&s 1.5 h d’agitation k tempkrature ambiante, le solvant est Climind et le rksidu repris B AcOEt 

(200 ml). La solution est IavCe successivement avec KHS04 5%. H20, NaHC03 5% et une solution saturie 

en NaCl. La phase organique est sCchCe sur Na2S04, filtrke puis concentrke sous pression rbduite. Le rksidu 

est purifiC sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 3:7) et conduit 212 sous forme d’huile (15.37 g, 90%); Rf = 0,38 

(AcOEt/Hexane, 3:7); [a]*‘$, -23 (c = 1, MeOH); FABMS m/e (int. rel.) 275 (MI-I+, 70). 219 (MI-I+-C4H8, 

loo), 86 (C~HQN+, 58). 

(4R,5S,6S)-5-(fer~-Butoxycsrbonylamino)-6-m~thyl-l-octen-Col (5). En suivant le pro&d6 d&it dans un 

travail antkieurg, 2 (14,18 g, 5 1,75 mmol) conduit par action du bromure d’allylmagndsium B un mClange 

sous forme d’huile (13 g) de 3 et 4 non stparis en CCM (Rf = 0,44 (AcOEt/Hexane, 2:8)). Ce mtlange est 

trait6 par NaBH4 comme dkji dtcrit9 pour fournir apr&s stparation sur colonne de silice (AcOEt/Hexane, 1:9): 

4 (2,38 g) et 5 (8,82 g, 74% depuis 2). 

4: Rf = 0,44 (AcOEt/Hexane, 2:8); IH-RMN (DMSO-&) 6 0,80-0,86 (massif, 6 H, 6-Me + 8-H3), 1,38 (s, 9 

H, tBu), 1,73-1,87 (m, 2 H, ~-HZ), 2,05-2,27 (massif, 5 H, l’-H2 + ~-HZ + 6-H), 3,30 (dd, J1 = I,9 J2 = 10,4 

Hz, 1 H, 5-H), 4,26 (s, 1 H, OH), 4,98-5.08 (m, 4 H, l-H;! + 3’-Hz), 5,73-5,84 (m, 2 H, 2-H + 2’H), 5,93 ( d, J 

= 10,4 Hz, 1 H, NH); FABMS m/e (int. rel.): 298 (MH+, 15), 242 (MH+-qHg, 22), 86 (CsH12N+, 37), 57 

(tBu+, 100). 

5: Rf = 0,33 (AcOEWexane, 2:8); [a]*OD +12 (c = 1, MeOH); lH-RMN (DMSO-&) 6 0,74-0,82 (massif, 6 

H, 6-Me + 8-H3), 0,85-0,98 (m, 1 H, 7-H), 1,32-1,50 (m, 1H. 7-H’), I,36 (s, 9 H, tBu). 1,68-1,79 (m, 1 H, 6- 

H), 1,93-2,04 (m, 1 H, 3-H), 2,15-2,24 (m, 1 H, 3-H’), 3,23-3.32 (m, 1 H, 5-H), 3,40-3,48 (m, 1 H, 4-H), 4,47 
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13b: Rf = 052 (AcOEt/Pentane 2080); huile [a] *OD -72 (c=l, MeOH); lH-RMN @MSO&) 0,96 (d, J = 6.7 

Hz, 3 H, CH3), 1,39 (s, 9H, Boc), 1.64 il 1,87 (m, 4 H, 4 -Hz et ~-HZ), 2.15 B 2,24 (m, 1 H, 2-H). 3,OS a 3,15 

(m, 1 H, 5-H), 3,28 a 3,37 (m, 1 H, 5-H), 3.40 a 3,47 (m, 1 H, l’-H), 3,82 a 3.87 (m, 1 H, 2-H), 4,40 a 4,80 

(large, 1 H, OH ), 4,86 (dd, Jl = 10,5 J2 = 2,0 Hz, 1 H, 4-H&, 4,96 (d, J = 17,3 Hz, 1 H, ~-HE), 5,78 (h, Jl = 

IO,5 J2 = 17,3 J3 = 7,8 Hz, 1 H, 3-H). 

13~: Rf = 0,30 (AcOEt/Pentane 20:80); PF = 61-62’C; [a] *OD -77 (c=1,09, MeOH); tH-RMN @MSO&) 0,94 

(d, J = 6,8 Hz, 3 H, CH3), I,39 (s, 9H, Boc), 1.56 a 1.96 (m, 4 H, 4 -H;! et ~-HZ), 2.08 a 2,17 (m, 1 H, 2-H), 

3,lO a 3,20 (m, 1 H, 5-H), 3,30 ?I 3,38 (m, 1 H, 5-H). 3.60 a 3.67 (m. 1 H, I’-II), 3,72 B 3,80 (m, 1 H, 2-H), 

4,59 (large, 1 H, OH), 4,92 (d, J= 10,5 Hz, 1 H, ~-HZ), 4,98 (d, J= 17,6 Hz, 1 H, ~-HE), 5,89 (h, Jl= 10,5 

J2 = 17,6 J 3 = 7,4 Hz, 1 H, 3’-H). 

13d: Rf = 0,60 (AcOEt/Pentane 20:80); huile; [a] u)o -39 (c=l,O3, MeOH); lH-RMN (DMS&&) 1,Ol (d, J = 

6,8 Hz, 3 H, CH3), I,40 (s, 9H, Boc), 1,60 a 1,86 (m, 4 H, 4 -Hz et ~-HZ), 2,19 a 2,29 (m, 1 H, 2-H), 3,13 a 

3,23 (m, 1 H, 5-H), 3,25 a 3,32 (m, 1 H, l’-H), 3,37 k 3,45 (m, 1 H. 5-H), 3,75 a 3,85 (m, 1 H, 2-H), 4,81 

(large, 1 H, OH ), 4,98 (d, J = 9,7 Hz, 1 H, ~-HZ), 4,99 (d, J= 18,O Hz, 1 H, ~-HE), 5,88 (h, J1 = 9,7 J2 = 

18,O J 3 = 8,6 Hz, 1 H, 3-H). 

4-(l-m~thyl-2-pro~nyI)-3,1-oxa7abicyclo[3.3.O]~tan-2-on~ (14a-d) 

A une solution refroidie a -5 “C de 12 dans du THF anhydre, on ajoute par portions NaH (dispersion a 60% 

dans l’huile, 2 eq) et laisse agiter pendant 16h a tempkrature ambiante. Aprks hydrolyse a l’aide de KHSO4 

5%, le milieu est dilu6 B l&her, lavd B NaHC03 5% puis NaCl sattm?, stcht et concenti sous vide. 

14a: IH-RMN (CDC13) 8~5 3.73 ppm, J4_5 6.9 Hz 

14b: lH-RMN (CDCl3) 8~5 3.60 ppm, J4_5 4.5 Hz 

14~: IH-RMN (CDC13) 8~5 3.74 ppm, J4_5 6.9 Hz 

14d: tH-RMN (CDCl3) 8~5 3.60 ppm, J4_5 4.5 Hz 

(lS, 2S,, 8S)-1-m&hoxy-2-m&hyl-pyrrolizidin-3-one (15) 

A une solution refroidie a -5’C de 13b (215 mg, 0,84 mmol) et Me1 (0,43 ml, 6,9 mmol) dans du DMF 

anhydre (6 ml), on ajoute par portion NaH (40 mg, 0,95 mmol). On laisse agiter a temperature ambiante 

pendant 24h. Apres ajout de Hz0 (1 ml), le DMF est Cvapor6 sous pression r6duite. Le residu obtenu est 

repris a AcOEt (15 ml) et IavC successivement par RHSO4 5%, NaHC03 5%, Na2S203 lo%, et une solution 

saturee en NaCI. La phase organique est sechte sur Na2S04 filtr6e et tvapor6e B sec. Apres chromatographie 

sur gel de silice (35 g, AcOEt/Pentane 15:85), on recuptre l’ether mkhylique sous forme dune huile incolore 

(192 mg, 85%) [a]200 -74 (c = l,OO, MeOH). Ce compos6 est mis en solution dans un melange CH3CNI 

H2OKCl4 (1:1,5:1, 3,5 ml) auquel on ajoute NaI04 (0,61 g, 2,9 mmol) et Ru02 (3 mg). On agite vigoureu- 

sement pendant 48 h. Apres evaporation du solvant le brut est repris dans AcOEt (10 ml) et lave 

successivement par Na2S203 10% et Hz0 sat&e en NaCl. La phase organique est sechee sur Na2S04, filtree 

et Cvaporee a sec. L’huile obtenue (122 mg) est dissoute dans 1 ml d’tther et traitke par une solution de 

diazomtthane dans l’ether jusqu’a persistance de la couleur jaune. Aprks evaporation du solvant on dissout le 

residu dans 0,5 ml de TFA et laisse au repos pendant 15 min. Le solvant est elimine et I’huile resultante 
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solubiliske dans un mtlange MeOI-I/HzO (l:l, 2 ml). On ajoute il tempkature ambiante K2CO3 (69 mg, 0,5 

mmol). Aprks 1 h d’agitation, on reprend par AcOEt (10 ml), lave par Hz0 et concenae. On obtient 15 sous 

forme d’une huile incolore (40 mg, 33% pour 4 &apes). tH-RMN (CDC13) 6 1,23 (d, J = 7,8 Hz, 3 H, 2-Me), 

1,65 ii 1,74 (m, 1 H, 7-H), 1,80 & 2,07 (m, 3 H, 7-H’ + ~-HZ), 2,55 (qd, Jt = 7,8 J2 = 1,3 Hz, 1 H, 2-H). 2,96 

(ddd, Jl = 4,3 J2 = 8.2 J3 = 12,6 Hz, 1 H, 5-H), 3.24 (s, 3 H, OMe), 3.45 & 3,52 (m, 2 H, 1-H + 5-H’), 3,98 

(ddd, J1 = 6,6 J2 = 8,8 J3 = $1 Hz, 1 H, 8-H). Anal. Calc. pour QHt5N@: C 639; H 8,9; N 8,3. Trouvt: C 

64.1; H 9,l; N 8,0. 

(2S,l’R,2’S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-2-(l’-m~thoxy-2’-m~thyl-3’-but~nyl)-pyrrolidine (16) 

A une solution refroidie B -5°C de 13a (5,2 g, 20,4 mmol) et Me1 (9.8 ml, 15,7 mmol) dans du DMF anhydre 

(150 ml), on ajoute par portion NaH (0,94 g, 23,5 mmol). On laisse agiter ?I tempkature ambiante pendant 24 

h. Aprks ajout de Hz0 (10 ml) le DMF est tvapor6 sous pression rkduite. Le &idu obtenu est repris ?I AcOEt 

(150 ml) et la& successivement par KHSO4 5%, NaHC03 5%, Na2S203 lo%, et une solution saturk en 

NaCI. La phase organique est stchte sur Na2S04, filt&e et Cvaponk & sec. Aptis chromatographie sur gel de 

silice (200 g, AcOEt/Pentane 5:95), on r&up&e le produit 16 sous forme d’une huile jaune (4,9 g, 90%). Rf = 

0,42 (AcOEt/Pentane: 5:95); 1H-RMN (DMSO-d6) 6 1,02 (d, J = 6,6 Hz, 3 H, CH3), 1,41 (s, 9H, Boc), 1,61 & 

1,66 (m, 2 H, 4-H et 4-H’ ), 1,81 g 1,86 (m, 2 H, 3-H et 3-H’), 2,09 B 2,16 (m, 1 H, 2’-H), 3,06 a 3,18 (m, 1 H, 

5-H), 3,29 & 3,39 (m. 1 H, 5-H’), 3,32 (s, 3 H, OMe), 3,50 Zt 3,62 (m, 1 H, l’-H), 3,72 g 3,75 (m, 1 H, 2-H), 

494 (dd, J1 = 10,2 J2 =2,0 Hz, 1 H, 4’-H), 5,03 (dd, Jt = 17.2 J2 = 2,0 Hz, 1 H, 4’-H’), 5,67 a 5,72 (m, 1 H, 3’- 

H); FABMS m/c (int. rel.) 269 (MH +, 28), 170 (MH+- Boc, 60), 114 (HCOZ-pyrrolinium, 80), 70 

(pyrrolinium, 60), 57 (tBu+, 100). 

Acide (2R,3R,2’S)-3-[N-(tert-butoxycarbonyl)-pyrrolidin-2-yl]-2-m~thyl-3-m~thoxy-propano~que: Boc- 

Dolaproine (17) 

Oxydation en unc &ape scion la mhthode d&rite par Sharpless 17: l’alctne 16 (0,76 g, 2,80 mmol) est dissous 

dans le systbme CH$N/H20/CCl4 (5:7,5:5 ml). 11 est alors ajoutt, successivement, g temptrature ambiante, 

NaI04 (2,5 g, 1 I,6 mmol) et R1102 (15,6 mg, 2,5 %). Le mtlange rgactionnel est agitt vigoureusement 

pendant 48 h. Aprks Cvaporation du solvant sous pression rbduite, le brut est repris ii AcOEt (100 ml) et lavt 

successivement par Na2S203 10% et Hz0 saturke en NaCl. La phase organique est sCchte sur NazS04 filtrke 

et Cvaporke & sec. Aprks chromatographie sur gel de silice (70 g, AcOEt/Pentane/AcOH: 30:70:1), on 

r&up&-e 17 sous forme d’une huile jaune (0,65 g, 81%). 

Oxydation du groupement allyle en deux &apes: dans un premier temps on utilise les conditions prt?cCdentes: 

I’alckne 16 (3,80 g, 14,l mmol) est dissous dans le systbme CH3CN&O/CC14 (40:60:40 ml). 11 est alors 

ajoutC successivement k cette solution, g tempkature ambiante Na104 (24,8 g, 116 mmol) et Ru02 en solution 

aqueuse (60%) (79 mg, 0,3 mmol). Le mtlange tiactionnel est laisst sous agitation magnCtique jusqu’8 la 

consommation totale (6h) de 16 suivie en CCM (Rf (RCHCH2) = 0.74; Rf (RCHO) = 0,41; Rf (RCOOH) = 

O,l2 ; AcOEt/Pentane: 10:YO). La rkaction est traitke comme il est d&it au-dessus. Le brut obtenu est 

immediatement remis en rkaction en suivant la pro&lure mise au point par le groupe de Masamun@. Aprks 

solubilisation dans un mklange 1:l de tBuOH et de KH$‘O4 1,25 M (180 ml) et ajustement du pH entre 6 et 7 
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k l’aide de NaOH lN, on ajoute une solution de KMn04 1M (90 ml) et on lake sous agitation vigoureuse 

pendant 15 min. Le mClange est lavt plusieurs fois par une solution sat&e de Na2S203 et par une solution de 

KHS04 5% jusqu’g pH 3. Les phases aqueuses sont &xtraites plusieurs fois a AcOEt, puis l’ensemble des 

phases organiques sont 1avCes par une solution saturt?e en NaCl, sCch6e sur Na2S04, filtrke et Cvaporke ?I set 

sous pression kduite. Aprks chromatographie sur colonne de gel de silice (200 g, AcOEt/Pentane/AcOH: 

30:70:1), on r&up&e la dolaproPne (17) sous forme d’une huile jaune (3,37 g, 84%). Rf = 0,33 

(AcOEt/Fentane/AcOH: 30:70:1); [a] *OD -61 (c=l, MeOH); 1H-RMN (DMSO-de) 6 1,ll (d, J = 6,8 Hz, 3 H, 

2-CH3), 1,40 (s, 9H, Boc), 1,64 B 1,77 (m, 1 H, 4’-H), 1,75 & 1,89 (m, 3 H, 3’-H, 3’-H’ et 4’-H’), 2,28 B 2,36 

(m, 1 H, 2-H), 3,04 ii 3,16 (m, 1 H, 5’-H); 3,32 (s, 3 H, OMe), 3.30 B 3.43 (m, 1 H, S-I-I’), 3.67 & 3,78 (m, 2 H, 

3-H et 2’-H), 12,ll (s, 1 H, COOH); FABMS m/e (int. rel.) 288 (MH+, 31), 188 (MH+- Boc, 41), 114 (HCO2- 

pyrrolinium, 100); Anal. talc. pour C14H25NOs: C, 58,5; H, 8,8; N, 4,9. Trouv6 C, 58,O; H, 8,9; N, 4,9. 

(1’S)-2-[l’-((Benzyloxycarbonyl)amino)-2’-ph~nyl~~hyl]-l,3-~hia~le (Z-dolaphbnine) (18). En suivant la 

procedure d&rite par Irako et ~011. 19, & partir de Z-L-Phe-OH (15,0 g, 50 mmol) on obtient 18 qui est 

cristallisC dans EtzO/Hexane (lo,6 g, 63%). Pf = 92-93’C; [a]*o~ -2 (c=l, MeOH). 

Bromure de (1’R~)-l’H-2-(1’-amino-2’-ph~nyl~thyl)-l~-thiazolium (19). A une solution refroidie B 0 ‘C 

de 18 (2,00 g, 6,00 mmol) dans CH2C12 (50 ml), on ajoute une solution ZL 33% de HBr dans AcOH (50 ml). 

Aprks 2 h d’agitation B cette temperature 17 est prkcipitt par addition de Et20 (150 ml) et r&up&C par 

essorage (1,8 g, 99%). Une analyse HPLC (gradient de 40 A 70% de B en 10 mn) aprks dtrivatisation par le 

rkactif de Marfey*‘, montre la pksence de 2 pits & 7,12 et 7,87 mn dans le rapport 48:52 correspondant aux 

deux enantiombres de 19. 

Couplages peptidiques. Procedure @n&ale. A une solution de P-Aaa-OH (1 tquiv.) et de se1 d’ammonium 

de HTN-Bbb-P’ (1 Bquiv.) dans CH2C12 filtrk sur alumine (2 ml/mmol) sont successivement ajoutCs la DIEA 

(3,5 Cquiv.) et l’agent de couplage (1,5 Bquiv.). Aptis lh d’agitation a tempkrature ambiante, le mClange 

rkactionnel est contend sous pression rtduite, repris par AcOEt (20 ml/mmol) et la phase organique est la&e 

par des solutions de KHSO4 5% (3 x 5 ml/mmol), NaHC03 5% (3 x 5 ml/mmol), et avec une solution satuke 

en NaCl jusqu’g pH neutre. La phase organique est alors sbch6e sur Na2S04, filtrke et concentke ?I set (toute 

modification de ce mode expkrimental est mentionnke pour les produits concern&). 

Boc-Dap-Doe (20a). A partir de 17 (2,l g, 7,3 mmol) et 19 ( 1,90 g, 10,l mmol), en utilisant le BOP** 

comme agent de couplage on obtient apr&s chromatographie sur colonne de silice (250 g, AcOEt/Pentane 

35:65) 20a (1,51 g, 42%) et 20b (1,65 g, 46%). 

20a: Rf = 0,23 (AcOEt/Pentane 35:65); TR= 7,33 mn (gradient de 40 ?I 90% de B en 15 min); PF = 125- 

128’C (litt 131-132Y?); [~l]*~)~ -80 (c=l, MeOH) (litt -76,56C); *H-RMN (DMSO&) 6 1,05 (d, J = 6,7 Hz, 3 

H, CH3 Dap), 1,35 (s, 9 H, Boc), I,38 g 1,49 (m, 1 H, 4’-H Dap), 1,53 a 1,69 (m, 3 H, 4’-H’ et 3’-H2 Dap), 

2,18 (qd, J1 = 9,6 J2 = 6,7 Hz, 1 H, 2-H Dap), 2,98 (t, tlargi 1 H, J = 13,5 Hz, 2’-H Doe), 3,04 ZI 3,16 (m, 1 H, 

5’-H Dap); 3,23 (s, 3 H, OMe Dap); 3,30 & 3,39 (m, 1 H, 5’-H’ Dap), 3,43 (dd, J1 = 3,8 J2 = 14,0 Hz, 1 H, 2’-H’ 
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Doe), 3.48 i 3,52 (m, 1 H, 3-H Dap); 3,67 il3,74 (signal large, 1 H, 2’-H Dap) 5,37 a 5,43 (m, 1 H, l’-H Doe), 

7,14 & 7,30 (m, 5 H, Ar Doe), 7,73 (d, J = 3,3 Hz, 1 Hi 4-H Doe), 7,77 (d. J = 3,3 Hz, 1 H, 5-H Doe), 8,63 (d, 

J = 8.5 Hz, 1 H, NH Doe); FABMS m/e (int. rel.) 474 (MH+. 28), 374 (MH+- Boc, 9), 205 (HzDoe+, 12), 188 

((Doe-NH)+, 55), 170 (HDap+, 27), 138 (HDap+-MeOH, 32), 57 (tBu+, 100). Anal. talc. pour 

C~~H~SN~O~S: C, 63,4; H, 7,5; N, 8,9. Trouvt? C, 62,9; H, 7,9; N, 8,8. 

20b: Rf = 0,32 (AcOEt/Pentane 35:65); TR= 7,93 mn: PF= 70-72’C; [a]20D -24 (c=l, MeOH); IH-RMN 

(DMSO-d6) 6 0,84 (d, J = 6,5 Hz, 3 H, CH3 Dap), 1,33 (s, 9 H, Boc), 1,53 & 1,66 (m, 1 H, 3’-H Dap), 1,76 B 

1,90 (m, 3 H, 3’-H’ et 4’-H2 Dap), 2,16 ri 2,24 (m. 1 H, 2-H Dap), 2,99 (dd, 1 H, Jt = 10,8 J2= 13,9 Hz, 2’-H 

Doe), 3.03 2 3,12 (m, 1 H, 5’-H Dap); 3,27 (s, 3 H, OMe Dap); 3,34 & 3,43 (m, 1 H, 5’-H’ Dap), 3,43 (dd, J1 = 

4,6 J2 = 13,9 Hz, 1 H, 2’-H’ Doe), 3,55 & 3.66 (m, 1 H, 3-H Dap); 3,76 B 3,82 (m, 1 H, 2’-H Dap) 5,31 2 5,38 

(m, 1 H, l’-H Doe), 7,15 & 7,29 (m, 5 H, Ar Doe), 7,63 (d, J = 3,2 Hz, 1 H, 4-H Doe), 7.76 (d, J = 3,2 Hz, 1 H, 

5-H Doe), 8,61 (d, J = 8,7 Hz, 1 H, NH Doe); FABMS m/e (int. rel.) 474 (MH+, 43), 374 (MH+- Boc, 29), 

188 ((Doe-NH)+, IOO), 170 (HDap+, 54), 138 (HDap+-MeOH, 53). 57 (tBu+, 51). Anal. talc. pour 

C~SH~=,N~O~S: C, 63,4; H, 7,5; N, 8,9. TrouvC: C, 61,5; H, 7,7; N, 8,4. 

Boc-Dil-Dap-Doe (21a). 20a (I,00 g, 2,lO mmol) est dtprott?gt par traitement pendant 30 mn dans du TFA 

(10 ml). Aprks Climination du solvant, on r&up&e le se1 de TFA sous forme d’une huile jaune (1,04 g, 99%). 

Ce dernier est couplC B 8 (0,77 g, 2,50 mmol) en utilisant le BOP comme agent de couplage pour conduire 

aprks chromatographie (50 g, AcOEt/Pentane 85:35) B 21a qui cristallise dans AcOEt/Pentane (1,lO g, 82%). 

Rf = 0,47 (AcOEt/ Pentane 80:20); PF = 98-1OO’C (litt 58’Cac); [a]*OD -58 (c=l, MeOH) (litt -71°6c); 

FABMS m/e (int. rel.) 659 (MH+, lo), 559 (MH+- Boc, 9). 374 (HzDapDoe+, 3), 205 (HzDoe+, 7), 188 

((Doe-NH)+, 30), 186 (HDil+, 22). 170 (HDap+, 26), 154 (HDil+-MeOH, 28), 138 (HDap+-MeOH, 27), 70 

(pyrrolinium, 52), 57 (tBu+, 100). 

Z-Val-Dil-Dap-Doe (22a). 21a (1,l g, 1,67 mmol) est dtprotCgt par traitement pendant 30 mn dans du TFA 

(5 ml). Apr& Climination du solvant, le rtsidu obtenu est repris k AcOEt et IavC plusieurs fois avec des 

solutions de NaHC03 5% La phase organique est ensuite s&hCe sur Na2S04, filttie et concentrk sous vide 

pour rCcupCrer l’amine libre sous forme d’une huile jaune (0,92 g, 99%). Cette dernitre est couplC g Z-Val-OH 

(1,75g, 3 mmol) en tltilisant le BroP (1,17 g, 3 mmol) comme agent de couplage pour condtrire aprbs 

chromatographie (60 g, AcOEt/Pentane 70:30) g 22a qui cristallise dans Et20 (0,89 g, 75%). Rf = 0,36 

(AcOEt/ Pentane 70:30); PF = 75-80°C; [a] zoD -48 (c=l, CHC13); FABMS m/e (int. rel.) 792 (MH+, 15), 658 

(MH+- Z, 3), 205 (HpDoe+, S), 188 ((Doe-NH>+, 18), 186 (HDil+. 32), 170 (HDap+, lo), 154 (HDil+- 

MeOH, 15), 138 (HDap+-MeOH, 10). 100 (H-Val-+, 25), 91 (tropilium, 100). Anal. talc. pour 

C43H~tN507S: C, 65,2; H, 7,8; N, 8,8. TrouvC: C, 65,2; H, 7,8; N, 8,8. 

Dov-Val-Dil-Dap-Doe (Dolastatine 10) (1). A une solution de 22a (1,02 g, 1,29 mmol) dans CH2C12 (10 ml) 

refroidie B 0°C. on ajoute HBr 33% dans AcOH (10 ml) et on laisse agiter B cette tempkrature pendant 2h. Le 

bromhydrate est prCcipitC par addition d’Et20 (80 ml) et r&up& par essorage (0,89 g, 94%). A une solution 

refroidie (0 “C) de MezVal-OH (Dov) (0,81 g, 2,70 mmol), prkpar6 selon Bowman et Stroub28, dans du THF 
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(8 ml), on ajoute de la TEA (0,035 ml, 0,24 mmol) puis du COMODD (063 g. 2,41 mmol) et on laisse agiter 

a cette temperature pendant 3h. Le bromhydrate pr6par6 pr&&lemment est ajoutt au melange rkactionnel 

ainsi que de la TEA (0,35 ml, 2,4 mmol) et on laisse agiter a temp&ature ambiante pendant 24h. Aprts 

evaporation du solvant sous pression rkduite, le brut obtenu est repris par AcOEt. La phase organique est 

lavee par NaHC03 5% puis une solution saturee en NaCl jusqu’a pH neutre, sechee sur Na2S04, filtree et 

concentree a sec. Une aliquote (120 mg) de l’huile obtenue (1,lOg) est purifiee par HPLC preparative 

(Colonne C8 ultrabase Shandon 25 x 500 mm, 10 mm, debit 9 ml/ min. Eluant: B= CH3CN / A= H20. 

Methode: gradient de 20 a 80% de B en 90 min et isocratique B 80% de B pendant 30 min) pour obtenir 1 qui 

cristallise dans AcOEt/Pentane (80 mg, 53%). TR = 6,lO mn (gradient de 10 ?I 70% de B en 10 mn). PF = 

109-l 1 l°C (litt. 102-106’C 6a, 104-107”C6C, 107-108’Csb); [IX] 2uD -76 (c = 0,25, MeOH) (litt -57 (c = 0,026, 

MeOH)ba, -68,8 (c = 0,032, MeOH)6b, -59,8 (c = 0.035, MeOH) 6c, -78,4 (c = 0,88, MeOH) 6c); FABMS mle 

(int. rel.), 785 (MH+, 100) 188 ((Doe-NH)+, 30), 186 (HDil+, 12), 170 (HDap+, 12), 154 (HDil+-MeOH, 

18), 138 (HDap+-MeOH, 14), 100 (H-Val- +, 100). Anal. Calc. pour C4&8NeO&: C, 64,3; H, 8,7; N, 10,7. 

Trouve: C, 63,9; H, 85; N, 10,6. Les caracteristiques RMN (tH, t3C) sont identiques aux donnees de la 

litttrature 6a. 

Boc-Dil-Dap-@)-Doe (21b). En suivant la procedure d&rite pour 21a et en partant de 20b (0,99 g, 2,lO 

mmol), on obtient 20b sous forme dune gomme blanche (0,80 g, 96%); Rf = 0,48 (AcOEt/ Pentane: 70/30); 

[cx]2’Q, -23 (c = 1, MeOH); FABMS m/e (int. rel.) 659 (WI+, 1 l), 559 (MH+- Boc, 9), 374 (HzDapDoe+, 2), 

205 (HzDoe+, 7). 188 ((Doe-NH)+, 29), 186 (HDil+, 23), 170 (HDap+, 27), 154 (HDil+-MeOH, 28), 138 

(HDap+-MeOH, 26), 70 (pyrrolinium, 53), 57 (tBu +, 100). Anal. talc. pour C35H54N&S: C, 62,8; H, 8,3; 

N, 85. Trouve C, 62,8; H, 8,5; N 8,2. 

Z- Val- Dil- Dap-(R)- Doe (22b) 

En suivant la procedure d&rite pour 22a et en partant de 21b (0,70 g, 1,06 mmol), on obtient 22b qui est 

cristallisee dans Et20 (0,56 g, 70%); Rf = 0,26 (AcOEt/Pentane 80:20); PF = 74-76’C; [a]*uo -32 (c=l, 

MeOH); FABMS m/e (int. rel.) 792 (MH*, 22), 658 (MH+- Z, lo), 188 ((Doe-NH)+, 28), 186 (HDil+, 30), 

170 (HDap+, 15), 154 (HDil+-MeOH, 22), 138 (HDap+-MeOH, 14), 100 (H-Val-+, 28), 91 (tropilium, 100). 

Anal. talc. pour C43H6tN@$: C, 65,2; H, 7,8; N, 8,8; 0. Trouvt: C, 65,O; H, 8.0; N, 8,6. 

Dov-Val- Dil- Dap-(R)-Doe (23b). En suivant la prockdure d&rite pour 1 et en partant de 22b (0,23 g, 0,31 

mmol), on obtient 23 qui est cristallisee dans Et20 (0,12 g, 51%); PF = 119-121’C; [o1200 -60 (c=O,l, 

MeOH); TR= 7,0 min (gradient de 10 a 70% de B en 10 min); FABMS m/e (int. rel.), 785 (MH+, 100). 188 

((Doe-NH)+, 47), 186 (HDil+, 25), 170 (HDap+, 25), 154 (HDil+-MeOH, 34), 138 (HDap+-MeOH, 29), 100 

(H-Va-+, 100). Anal. Cxlc. pour C42H(j8N&jS: C, 64,3; H, 8,7 N, 10,7. Trouvt: C, 64,3; H, 9,0; N, 10,4. 
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Table: caract&istiques *H-RMN (DMSO-&) de 23b 

Protons* Conform&e 1 Coufolmere 2 

4 
5 
6 
6a 
6a 
7 
9 
9a 
10 
10a 
11 
12 
12 
13 
13’ 
14 
14 
17 
17 
18 
18a 
19 
19a 
19b 
19b 
19c 
19d 
20a 
22 
22a 
22c 
23 
25 
26 
27 
28 

6 (mm) JO 6 @Pm) JO 
7.12 3.3 1.14 3f 
7.26 3.3 1.28 3.3 
5.68 
3.43 
3.24 
7.19 
228 
1.17 
3.90 

3.32 et 328 
3.84 
1.61 
1.86 
1.68 
1.94 
3.40 
3.36 
2.42 
2.36 
4.11 

329 et 3.32 
4.71 
1.73 
1.02 
1.37 
0.82 
0.98 
3.00 
4.75 
1.99 
0.93 
6.82 
2.46 
2.06 
0.96 
0.90 

558 
14.2 et 6.5 3.43 
14.2 et 82 3.21 

631 8.1 
2.15 

7.0 1.11 7.0 
8,4 et 2.1 3.48 9.5 et 1.6 

3.36~320 
3.91 
1.60 
1.83 
1.69 
1.95 
3.69 
325 
2.42 
2.42 
4.05 

32Oet3.36 
4.78 
1 .I9 

1.35 
0.85 
0.94 
299 
4.17 
1.96 
0.86 
6.85 
2.41 
2.10 
0.98 
0.91 

25b.c 2.28 
a : ““mcrolatl0” dCrme pa’ I’ClUl (IFS 6a) 

2.28 
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