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Nucleophilic addition of thiols to unsaturated glycopeptides was examined with the aim to further 
study the occurence of trapping a glycopeptide (with a potent inhibitor activity) with a cysteine 
residue of a host protein. "bo diastereomeric glycopeptide thioethers adducts were so obtained and 
easily separated. On an other side the Michael addition of thiolxetic acid, followed by methanolysis 
o f  the thiocarboxylic group, allows the introduction of the thiol moiety on a glycopeptide. 

Keywords:  Unsaturated glycopeptides; thiols; Michael reaction; glycopeptide thioethers 

La recherche de nouveaux analogues peptidiques est principalement dirigte vers 
la conception et la synth2se de structures peptidiques prtsentant des conforma- 
tions biologiquement actives, et dont la rksistance 2 la prottolyse enzymatique 
est accrue. Dans ce contexte, I'tlaboration de nouveaux glycopeptides est un  
objectif rechercht."' Nous-m&mes avons dtcrit une rtcente mtthode de synth5se 
de nouveaux glycopeptides, 1, oh I'extrkmitt N-terminale du peptide est relite 
au carbone 5 ou 6 du r6sidu glycosylt par I'intermCdiaire d'un pont enone dans 
le but de rigidifier I'ensemble de la moltcule pour une plus grande stlectivitt vis 

vis de sites rkcepteurs et pour conftrer une plus grande rtsistance aux pepti- 
dases.'*' 

*Coilesponding author. 
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I82 PH. COUTROT er ul. 

Dans le but d’Ctablir que ces structures 1 peuvent Cgalement se comporter 
comme des inhibiteurs de type irrkversible en se liant par covalence B des rCsi- 
dus cystiines de sites catalytiques; nous proposons ici d’examiner le comporte- 
ment et la rtactivitk de ces glycopeptides insaturds en tant qu’accepteurs de 
Michael vis-8-vis de diffkrents thiols. 

Peu de travaux ont CtC consacrCs, B notre connaissance, i I’addition des thiols 
sur des doubles liaisons CthylCniques activhs par des groupements carboxam- 
ides’31 et aucune Ctude de ce type ne semble avoir CtC dCcrite en sCrie glycopep- 
tidique pour obtenir de cette fagon les thiodthers correspondants. 
L’environnement asymCtrique apportC par les motifs glucidique et peptidique 
peut conduire 8 une diastCrCosClectivitC indressante lors de cette addition. Par 
ailleurs, I’introduction d’une fonction SH sur les glycopeptides insaturbs peut 
conduire B d’autres types d’inhibiteurs suicides enzymatiques pouvant se lier B 
I’enzyme par I’intermddiaire d’un pont disulfure. 

Nous avons donc successivement Ctudid I’addition du propanethiol, du ben- 
zknethiol, et de I’acide thiolacCtique (precurseur du groupe -SH) sur des glyco- 
peptides l de structures variCes (SchCma I). 

Les rbsultats obtenus sont prCsentCs dans le tableau I. 
Si I’on op&re dans le mCthanol, la reaction du propanethiolate de sodium 

(prCparC in situ par addition de mithylate de sodium sur le propanethiol) avec 
les glycopeptides 1 conduit aux produits d’addition attendus 3a-f, aprks 48 
heures d’agitation i 20°C. Une augmentation de temp6rature ne permet pas de 
rkduire la durCe de la rdaction, mais favorise des dactions secondaires concur- 
rentes, en particulier la transestkrification de la fonction ester de mCthyle 
C-terminale. 

Les glycopeptides soufrCs 3a-f sont tous obtenus avec de bons rendements. 
Dans le cas des essais 1 et 3; la reaction est quasi-quantitative. Elle est donc 
aussi efficace avec des accepteurs 1 renfermant un ou deux acides aminCs (lax). 

RZ R‘S RZ 
I I I 

CH-CHz- 8-MI-CH- R3 
I I  IF- 

0 
R‘SH 2 

0 - . .  ,o . .  , F O R ’  
. #  . .  

1 3 

R’: group protccteur R2= H, Me. iPr. Ph R3= OMe, NH-Gly-OMe. NH-Leu-OMe 
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TABLEAU I Mparation des thidthers 3 par addition des thiols 2 sur les glycopeptides 1 

Rapport en Essai Glycopeptide 1 nR*SH2 m B -  M' Solvam T'de Durie de 3 Rdt(a) 
reaction reaction (h) Q diasteriomeres(b) &=--- 48 3a 94 60140 

1 2FYSH 2MeO-Na' MeOH 25 

O Y  

CHM%-NH-Ala-OMe 

2 +I 

3 &;-'y- 

4 hild CH=CH~-N?i-Val-OMC 

(trandcis : 78/22) 

O X 0  

2 RSH 2MeO- Na' MeOH 25 48 3b 83 

2FYSH 2MeO-Na' MeOH 25 48 3c 94 71/29 

2RSH 2MeO-Na' MeOH 25 48 3d 68 53/41 
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UNSATURATED GLYCOPEPTIDES I85 

La difftrence de rtactivitt entre les difftrents glycopeptides insaturts la-f est 
davantage lite h la nature du squelette glucidique qu’h celle de I’enchainement 
peptidique. Les dtrivts du galactose (la,c; essais 1 a 3) donnent de meilleurs 
rtsultats que les dtrives du ribose (ld,e; essais 4 et 5 )  et du xylose (If, essai 6). 
Cette difftrence de rendement peut Ctre expliqute par la plus grande fragilitt des 
glycopeptides prksentant un motif furanose. La prtsence de produits de dtgra- 
dation a Ct t  en effet; observte avec ces derniers. 

Dans le cas de la rtaction du benzhethiol avec lg, les conditions rtaction- 
nelles prkctdentes sont inopkrantes (utilisation du benzhethiolate de sodium 
obtenu par addition de mtthylate de sodium sur le benzbnethiol). En adoptant 
des conditions proches de celles prtconistes par Naito et ~ 0 1 1 . ~ ~ ’  (addition d’un 
large excks de benzbnethiol dans le THF en prtsence d’une quantitC catalytique 
de benzhethiolate de lithium), il est possible de pallier la moindre rtactivitt de 
ce thiol aromatique. Dans ces conditions le rendement devient comparable h 
celui obtenu avec PrSH (essai 7). 

L’incorporation d’un motif-SH sur une stquence peptidique prtsente un in- 
ttret particulier. EIle est frtquemment recherchte lors de I’tlaboration 
d’inhibiteurs de mCtall~peptidases.~~~ Toutes les tentatives d’introduction directe 
de ce motif par condensation d’hydrogtnosulfure de sodium ayant CchouC, nous 
avons ttudit I’incorporation du groupe thiol via un motif thiolacttate. Dans 
I’acide thiolacttique utilisC comme reactif et solvant, la rtaction avec lg et li est 
totale aprks 24 heures h 45°C. Les rendements atteignent 80% aprks purification 
(essais 8 et 9). 

Dans tous les cas ttudies, les adduits de Michael 3 sont obtenus avec une 
sttrtostlectivitk assez dtcevante. La difftrence d’encombrement sttrique entre 
les deux faces diasttrdotopiques de la double liaison Cthyltnique rtsultant de la 
double chiralitC du motif glucidique d’une part, et du motif peptidique d’autre 
part, laissait pourtant espCrer une meilleure induction asymttrique. Les tpimkres 
de 3 sont cependant facilement stparts par chromatographie sur silice (ARf - 
0.05); ce qui compense en partie la mauvaise sttrtostlectivitt de I’addition. La 
facilitt de stparation augmente avec le caracthe hydrophobe du glycopeptide. 
Ainsi, dans le cas de la structure 3g prtsentant un motif phtnylsulfanyle, les 
diasttromtres sont rapidement skparts et sans aucune ditlicultk (ARf = 0,09). II 
en est de mCme apres introduction d’un groupe propylsulfanyle sur un  dtrivk 
glucidique comportant un seul rCsidu amin6 (3a, 3b, 3d, 3f). Dans tous les autres 
cas la separation reste possible, mais est un peu moins facile. 

Les rtactions d’addition du propanethiol sont effectukes en milieu basique 
mkthanolique. II est h noter que dans ces conditions les Cpimbes formts 3a-f. ne 
subissent aucune Cquilibration dans le milieu rtactionnel. Replacts stpartment 
dans les conditions de leur obtention (PrSWeOH/MeONa), les thiogly- 
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I86 PH. COUTROT el al. 

copeptides 3a-f diastbkomkres demeurent en effet inchangts aprks 48 heures 
d’agitation ?i 20°C. Les rapports des Cpimkres 3a-f obtenus en fin de rkaction 
sont donc le strict reflet de la diastCr6odifftrenciation cindtique des deux faces 
prochirales de la double liaison CthylCnique des glycopeptides la-f. La 
meilleure diastCrCosClectivit6 est obtenue avec le galactopeptide l c  puisqu’elle 
atteint un rapport 7 1/29. La presence simultan6e d’un enchainement dipep- 
tidique et d’une disposition cis de la liaison ( 3 x 6  de la partie glucidique avec 
le motif acCtal adjacent en C3-C4, est certainement responsable de la meilleure 
sClectivitC observCe. 

Le groupe thiolacttate Ctant introduit facilement, il nous a semblC intiressant 
d’Ctudier les conditions de IiMration du motif -SH compatibles avec les autres 
groupes protecteurs et avec la double liaison CthylCnique. L’hydrolyse chimiost- 
lective du motif CH,-COS a CtC rtaliske par action d’un Cquivalent de mtthylate 
de sodium dans le mCthanol (schema 11). 

Le motif thiol est IiMrt aprks 24 heures d’agitation ?i 40°C. L’apparition de 
quelques produits de dkgradation est observte, mais ceux-ci sont facilement 
sCpar6s du glycopeptide thiol par chromatographie sur silice. Le rendement ob- 
tenu ap&s purification est de 7 1%. Les conditions rCactionnelles adoptbes 
n’entrainent aucune CpimCrisation apparente du glycopeptide puisque le dkrivt 
4g est obtenu dans un rapport 60/40 en diastCrCoisomkres assez voisin de celui 
du produit de depart 3g. 

En conclusion, les glycopeptides CthylCniques CtudiCs sont de bons accepteurs 
de Michael du propanethiol, du benzknethiol, et de I’acide thiolacbtique. La 
prisence d’un environnement totalement chiral de la double liaison Cthylknique 
n’entraine pas, contrairement ?i ce qu’on aurait pu attendre, une forte diastCrCo- 
sClectivitC de cette rkaction d’addition. Les adduits obtenus sont, en revanche, 
facilement stparables. Enfin, il est possible d’introduire efficacement un 
motif-SH en adoptant la sequence acide thiolac6tiquelmCthanolyse. Cependant, 
aucun produit d’addition n’a pu Ctre observC avec 1’Ac-Cys-OMe sur le glyco- 

HS 
I 
CH-CHZ-C-NH-Val-OMc 

SCOCHJ 
I 

CHCH2-C-NH-Val-OMe 

McOH, 40°C. 24 h 

3g 
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UNSATURATED GLYCOPEPTIDES I87 

peptide la.  Le problkme de la fixation de ce type de glycopeptide insaturt sur un 
SH IatCral d’un rCsidu cystCine engagC dans une protCine reste donc une Cven- 
tualitC h dtmontrer. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les solvants sont stchts et distillCs avant toute utilisation et toutes les rtactions 
sont faites sous azote. Les produits sont purifits par chromatographie sur col- 
onne de silice Merck 9385 Kieselgel 60. Les spectres IR sont enregistrks sur un 
spectromktre Nicolet 205 FT-IR. Les spectres ‘H et 13C sont enregistrCs sur un 
appareil Bruker AC 250. Les dtplacements chimiques ‘H sont donnts par rap- 
port au tCtramCthylsilane. Les dtplacements chimiques ”C sont donnCs par rap- 
port au chloroforme. 

Les spectres de masse FAB sont enregistrCs sur un appareil ZAB-HF. 
Les abrtviations suivantes sont utilistes: s, singulet; d, doublet; dd, doublet de 

doublet. 

Prdparation des glycopeptides dthyldniques 1 

Les glycopeptides CthylCniques 1 sont prtparts par couplage entre un acide 
a,P-Cthyltnique glucidique et un peptide’*’ 

Mdthode gdndrale d’addition du propanethiolate de sodium sur les 
glycopeptides la-f 

Dans u n  tCtracol muni d’une agitation mtcanique, d’un rkfrigtrant, d’une am- 
poule isobare et d’une arrivte d’azote, on introduit 2 Cquivalents de sodium (1 1 
mg; 0.484 mmol) dans 5 ml de mkthanol. Dks que le mCtal est dissous, le 
propanethiol (37 mg; 0,484 mmol) diluC dans 2 ml de mtthanol est ajoutt goutte 
a goutte. Le mClange est ensuite agitC 15 mn h cette tempkrature. Le glycopep- 
tide CthylCnique la-f (0,242 mmol) dans 2 mi de mtthanol est alors ajoutC. 
L’agitation est maintenue h tempkrature ambiante pendant 48 heures. La solu- 
tion est ensuite traitte par 10 ml d’eau avant d’Ctre extraite par du dichlo- 
romithane (3 X 25 ml). Les phases organiques sont stchtes sur sulfate de 
magnCsium, filtrtes, et le solvant est CliminC sous pression rtduite. Le produit 
brut est puritit par chromatographie sur colonne de silice. 
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I88 PH. COUTROT et ul. 

N-( 1,2;3,4-di-O-isopropylidhe-6-propyIsuIfanyl-cu-D-galacto- 
octopyranuronoyl) L-valinate de mdthyle 3a 

Huile jaune. IR: u (C=O) 1660; u (C=O) 1740; u (NH) 3200-3600 cm-l. SM 
FAB (m/z): 490 (M+ 1). ler isomkre: 60 %. Rf = 0,76 (acttate d'tthylehexane: 
Ill). RMN 'H (CDCI,) 6 (ppm): 0.94 (d, 3 H) '4H-H) 7 Hz, CH(CH,),; 0,97 
(d, 3 H) ,J(H-H) 7 Hz, CH(CH,),; 0,95 (t. 3 H) ,J(H-H) 7 Hz, CH,-CH,; 1,28 

C(CH3)Z; 1,60-1,80 (m, 2 H) CH,-CH,-CH2; 234-2,22 (m, 1 H) CH(CH,),; 
2,39 (dd, 1 H) 2J(H7,-H7b) 16 Hz, 3J(H7b-H6) 7 Hz, H7b; 2,58-2.78 (m, 2 H) 
CH2-S; 3,00 (dd, 1 H) ,J(H7,-H7b) 16 Hz, ,J(H7,-H6) 4 Hz, H7a; 3,28-3,41 (m, 
1 H) H6; 3,66 (dd, 1 H) ,J(H5-H4) 1 3  Hz, ,5(H5-H6) 10 Hz, H5; 3.73 (s, 3 H) 
COOCH,; 4.30 (dd, 1 H) 'J(H2-HI) 5 Hz, ,J(H2-H3) 2 Hz, H2; 431  (dd, 1 H) 
,J(H,-H,) 8 Hz, ,J(H4-H5) 1.5 Hz, H4; 4.64-456 (m, 2 H) H3, CH-COOCH,; 
5,52 (d, 1 H) ,J(H1-H2) 5 Hz, H1; 6,32 (d, 1 H) ,J(H-H) 8,5 Hz, CONH. RMN 
I3C (CDCI,) 6 (ppm): 13,7 (CH3-CH2); 23,2 (CH(CH3)2); 24,6 (CH(CH&); 
252 ( C ( a & ) ;  263  (C(m&); 308 (C(CH3)2); 31,6 (m(CH,),); 34,6 
(CH2S); 40,9 (C7); 41,4 (C6); 52,3 CH-COOCH,; 57,2 (COOCH,); 70.7 ((25); 
71 (C3); 71,l (C4); 71,4 (C2); 97,l (Cl); 108,9 (C(CH,),); 109,4 (C(CH,),); 
171,3 (CO); 172,9 (CO). 

2e isomkre: 40 %. Rf = 0,68 (acttate d'tthylehexane: Vl). RMN 'H 
(CDCI,) 6 (ppm): 0,92 (d, 3 H) 'J(H-H) 7 Hz, CH(CH,),; 0,95 (t, 3 H) ,J(H-H) 

1,45 (s, 3 H) C(CH3)2; 1,34 (s, 3 H) (C(CH,),; 156-1,70 (m, 2 H) CH,-CH,; 
2,24-2,lO (m, 1 H) CH(CH,),; 2,47 (dd, 1 H) ,J(H7,-H7J 15 Hz, ,J(H7,-H6) 3 
Hz, H7a; 2,63 (t, 2 H) ,J(H-H) 7 Hz, CH2-S; 2,88 (dd, 1 H) 2J(H7,-H7b) 15 Hz, 
,J(H,,-H,) 3 Hz, H7b; 3,32-3.40 (m, 1 H) H6; 3.74 (s, 3 H) COOCH,; 3.89 (dd, 
1 H) ,J(H4-H5) 1 Hz, ,5(H5-H6) 7.5 Hz, H5; 4.29 (dd, 1 H) ,J(H2-H,) 5 Hz, 
,J(H2-H3) 2 Hz, H2; 4,50 (dd, 1 H) ,J(H4-H3) 8 Hz, ,J(H,-H,) 1 Hz, H4; 
456-4,62 (m, 2 H) CH-COOCH,, H3; 5 3  (d, 1 H) ,J(Hl-H2) 5 Hz, HI; 6,48 
(d, 1 H) ,J(H-H) 8,5 Hz, CONH. 

( s ,  3 H) C(CH,)2; 1.32 ( s ,  3 H) C(CH3)2, 1,44 ( s ,  3 H) C(CH3)2; 1S1 ( s ,  3 H) 

7 Hz, CH,-CH2; 0,97 (d, 3 H) ,J(H-H) 7 Hz, CH(CH,),; 1,34 (s, 6 H) C(CH3)2; 

Analyse Calc: C (56,42), H (8,03), tr: C (57,09), H (8,06). 

N-( 1,2;3,4-di-O-isopropylid~ne-6-propylsufanyl-~-D-galacto- 
octopyranuronoyl) L-alanilate de m6thyle 3b 

Huile jaune. IR: u (C=O) 1680; u (C=O) 1740; u (NH) 3200-3600 cm-l. ler 
isombre: 60 %. Rf = 0.55 (acetate d'dthylehexane: l/l). RMN 'H (CDcl,) 6 
(pprn): 0.89 (t, 3 H) ,J(H-H) 7 Hz, CH,-CH,; 1,24 (s, 3 H) C(CH3)2; 1,28 (s, 3 
H) C(CH3)2; I ,32 (d, 3 H) ,J(H-H) 7 Hz, CH-CH,; 1.37 ( s ,  3 H) C(CH3)2, 1.44 
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UNSATURATED GLYCOPEFTIDES I89 

(s, 3 H) C(CH&; 1,45-1,60 (m, 2 H) CH,-CH,; 2,30 (dd, I H) ,J(H7;,-H7,) 15 
Hz, 3J(H7n-H6) 8,5 Hz, H7a; 2,50-2,69 (m, 2 H) CH,-S; 2,86 (dd, 1 H) ,J(H7,- 
H7b) 15 Hz, 3J(H7b-H6) 5 Hz, H7b; 3,15-3,25 (m, 1 H) H6; 337  (d, I H) 
'J(HO-Hs) 10 Hz, H5; 3,68 (s, 3 H) COOCH,; 4,21 (dd, 1 H) ,J(HI-H2) 5 Hz, 
'J(H2-H3) 2 Hz, H2; 430-4,67 (m, 3 H) CH-COOCH,, H4, H3; 5 4 5  (d, 1 H) 
'J(HI-H2) 5 Hz, HI; 6,28 (d, 1 H) 'J(H-H) 7 3  Hz, CONH. 

2e isomere: 40 96. Rf = 0,47 (acktate d'kthylelhexane: l / l ) .  RMN 'H  
(CDCI,) 6 (ppm): 0,90 (t, 3 H) 'J(H-H) 7 Hz, CH,-CH,; 1,34 (s, 6 H) C(CH,),; 
1,45 (s, 3 H) C(CH,),; 1,26 (s, 6 H) C(CH,),; 1,33 (d, 3 H) 'J(H-H) 7 Hz, 
CH-CH,; 1,34 (s. 3 H) C(CH,),; 1.45 (s. 3 H) C(CH,),; 130-1,62 (m, 2 H) 
CH,CH,; 2,31 (dd, I H) 2J(H7,,-H7b) 15 Hz, ,J(H,,-H,) 8.5 Hz, H7a; 230-2,63 
(m, 2 H) CH2-S; 2,80 (dd, I H) 2J(H7,-H7b) 15 Hz, 3J(H7b-H6) 3,5 Hz, H7b; 
3.19-3,3 I (m, 1 H) H6; 3,68 (s, 3 H) COOCH,; 382 (dd, 1 H) ,J(H,-H,) 6,5 Hz, 
'J(H,-H,) 1,5 Hz, H5; 4,22 (dd, I H) 'J(H,-H,) 5 Hz, ,J(H2-H3) 2 Hz, H2; 4.44 
(dd, I H) ,J(H,-H,) 8 Hz, ,J(H4-H5) 1,5 Hz, H4; 431-4,61 (m, 2 H) H3, 
CH-COOCH,; 549  (d, 1 H) ,J(Hl-H2) 5 Hz, HI; 6,45 (d, 1 H) 3J(H-H) 7 Hz, 
CONH. 

Analyse Calc: C (54,65), H (7,64), tr: C (55,15), H (7,79). 

N-(1,2;3,4-di-0-isopropylid~ne-6-propylsufanyl-~-D-galacto- 
octopyranuronoyl) L-alanyl glycinate de mdthyle 3c 

Huile jaune. IR: v (C=O) 1660; u (C=O) 1745; v (NH) 3200-3600 cm-' .  ler 
isomere: 69 %. Rf = OS6 (acttate d'kthyle/hexane: l / l ) .  RMN 'H (CDCI,) 6 
(pprn): 0,89 (t, 3 H) ,J(H-H) 7 Hz, CH2CH,; 1,33 (d. 3 H) ,J(H-H) 7 Hz, 
CH-CH,; 1,24 (s, 3 H) C(CH3)2; 1,28 (s, 3 H) C(CH3)2; 1,36 (s, 3 H) C(CH3)2; 
I ,43 (S, 3 H) C(CH3)2; 1,60- 1.45 (m, 2 H) CH,-CH,; 2,36 (dd, 1 H) 2J(H7,-H7b) 
15 Hz, 'J(H7;,-H6) 8 Hz, H7a; 2SO-2.60 (m, 2 H) CH2S; 2,87 (dd, 1 H) 2J(H7,- 
H7b) 15 Hz, 'J(H,,-H,) 4,5 Hz, H7b; 3,18-3,30 (m, I H) H6; 3,61 (d, I H) 
'J(H,-H,) 10 Hz, H5; 3.67 (s, 3 H) COOCH,; 3,90-4,OO (m, 2 H) CONH-CH,; 
4,22 (dd, I H) 'J(HI-H2) 5 Hz, ,J(H2-H3) 1 Hz, H2; 430-4,65 (m, 2 H) H3, 
CHCONH; 5,43 (d, I H) 'J(H,-H,) '5 Hz, HI; 6.59 (d. I H) ,J(H-H) 7 3  Hz, 
CONH; 7.35 (4 I H) 'J(H-H) 4 3  Hz, CONHCH,. RMN "C (CDCI,) 6 (ppm): 
1376 (a3CH2);  17-9 (CHCH,); 243 (C(CH3)2; 25,O (C(CH3)2); 26,l 
(C(CH,),); 34,2 (CH2S); 39.8 (C7); 41,2 (CH2COOCH3); 41,4 (C6); 48,7 
(CHCONH); 52,3 (COOCH,); 70,2 (C5); 70,7 (C3); 70,9 (C4); 7 I ,2 (C2); 96.9 
(CI); I08,7 (C(CH,),); 109.1 (C(CH,),); 170,2 (CO); 171.4 (CO); 173.0 (CO). 

2e isoniltre: 31 %. Rf = 0.52 (acttate d'Cthylehexane: l / l ) .  RMN 'H 
(CDCI,) 6 (pprn): 0.89 (t, I H) 'J(H-H) 7 Hz, CH,CH,; 1,3 I (d, I H) 'J(H-H) 7 
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I90 PH. COUTROT er a/. 

Hz, CHCH,; 1925 (s, 3 H) C(CH3)Z; 1,26 (s, 3 H) C(CH3)2; 1,36 (s, 3 H) 
C(CH,),; 1.45 (s, 3 H) C(CH3)2; 1,45-IS7 (m, 2 H) CH,CH,; 2,41 (dd, 1 H) 
,J(H7,-&) 8 Hz; 'J(H7,-H7b) 15 Hz, H7a; 2,48-238 (m, 2 H) CH,S; 2,78 (dd, 1 

H) COOCH,; 3,84 (dd, 1 H) ,J(H4-H5) 1 Hz, ,J(H5-H6) 5 Hz, H5; 3,90-4,00 (m, 
2 H) CONHCH,; 4,22 (dd, I H) ,J(H2-H,) 5 Hz, ,J(H2-H3) 1 Hz, H2; 4,44 (dd, 
1 H) ,J(H4-H3) 8 Hz, ,J(H4-H5) I Hz, H4; 4,65450 (m, 2 H) H3, CH-CONH; 
5,47 (d, 1 H) ,J(H,-H2) 5 Hz. H1; 6,71 (d, 1 H) 'J(H-H) 7,5 Hz, CONH; 7,40 (t, 
I H, 3J(H-H) 4,5 Hz, CONH. RMN 13C (CDCI,) 6 (ppm): 14,3 (CH3-CH2); 18.3 

H) ,J(H7,-H,b) 15 Hz, ,J(&,-H6) 4 Hz, H7b; 3,18-3,30 (m, 1 H) H6; 3.67 (s, 3 

(CH-CH,); 2390 (CH,-CH,); 2494 (C(m3)2); 25-0 (C(CH3)2); 261  (C(CH3)2); 
343  (SCH,); 38,l (C7); 41,2 (CH2COOCH3); 43,6(C6); 48.9 (CONHCH); 52,2 
(COOCH,); 69.4 (C5); 70,2 (C3); 70,7 (C4); 71,2 (C2); 96,9 (CI); 109,4 
(C(CH,),); 108,9 (C(CH3)2); 170,2 (CO); 171,4 (CO); 173.0 (CO). 

N-( 1-0-m~thyl-2;3-O-isopropylid~ne-5-propylsulfanyl-~-D-ribo- 
heptofuranuronyl) L-alanyl-glycinate de mdthyle 3e 

Huile jaune. IR: v (C=O) 1680; v (C=O) 1740; v (NH) 3600-3200 cm-'. ler 
isomkre: 60%. Rf = 030 (acetate d'tthylelhexane: Vl). RMN 'H (CDCI,) 6 
(pprn): 0,99 (t, 3 H) ,J(H-H) 7 Hz, CH,-CH, 1,42 (d, 3 H) ,J(H-H) 7 Hz, 
CH,-CH; 1,32 (s, 3 H) C(CH,),; 1,48 (s, 3 H) C(CH3)2; 130-1,70 (m, 2 H) 
CHyCH,; 2,34 (dd, 1 H) ,J(H6,-&b) 15 Hz, ,J(H6,-H5) 9 Hz, H6a; 2,52-2,64 
(m, 2 H) cH2-s; 2,74 (dd, 1 H) ,J(H6,-H&) 15 Hz, 3J(H6b-H5) 4 Hz, H6b; 
3.10-3.25 (m, I H) H5; 3,40 (s, 3 H) OCH,; 3,74 (s, 3 H) COOCH,; 4.00-4,13 
(m, 2 H) CH,-COOCH,; 4,26 (dd, 1 H) ,J(H4-H5) 6 Hz, ,J(H4-H,) 2 Hz, H4; 
430-4,57 (m, 3 H) H2; H3; CH-CONH; 4,97 (s, 1 H) HI; 6,61 (d, 1 H) ,J(H-H) 
7 Hz, CONH; 7,14 (d, 1 H) ,J(H-H) 5 Hz, CONH. RMN I3C (CDCI,) 6 (ppm): 
1398 (CH3CH2); 18-3 (CH-CH3); 23,9 (CH3CH2); 25,3 (C(CH3)Z); 27,O 
(C(CH3)J; 34,O (CH2-S); 39.7 (C6); 41,2 (CH,-COOCH,); 45,3 ((25); 49,l 
(CH-CONH); 52,6 (OCH,); 56,O (COOCH,); 82,9 (C4); 85.1 (C3); 89,l (C2); 
110 (Cl); I13,l (C(CH,),); 170,4 (CO); 170,9 (CO); 172,8 (CO). 

2e isombre: 40%. Rf = 0,48 (acetate d'kthylelhexane: l/l). RMN 'H (CDCI,) 
6 (ppm): 0,98 (t, 3 H) ,J(H-H) 7 Hz, CH,-CH,; 1.42 (d, 3 H) ,J(H-H) 7 Hz, 
CH,-CH; 1,33 (s, 3 H) C(CH3)Z; 1,48 (s, 3 H) C(CH3)Z; 138-1,68 (m, 2 H) 
CH,-CH,; 2.36 (dd, I H) 2J(Hb-H6b) 15 Hz, 3.!(H6,-H5) 9 Hz, H6b; 2,53-2,63 
(m, 2 H) CH,-CH,; 2.74 (dd, 1 H) 2J(H6,-H6t,) 15 Hz, 3J(H6b-H5) 4 Hz, H6a; 
3,20-3.10 (m, 1 H) H5; 3,39 (s, 3 H) OCH,; 3,74 (s, 3 H) COOCH,; 4,13-4,02 
(m, 2 H) CH,-COOCH,; 4.26 (dd, 1 H) 'J(H,-H5) 7 Hz, ,J(H,-H,) 2 Hz, H4; 
4.50-4,67 (m, 3 H) H2; H3; CH-CONH; 4,98 (s, 1 H) HI; 6,61 (d, 1 H) ,J(H-H) 
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UNSATURATED GLYCOPEPTIDES 19 I 

7 Hz, CONH; 7,05 (t, 1 H) ,J(H-H) 5 Hz, CONH. RMN I3C (CDCI,) 6 (ppm): 
13,8 (CH3CH2); 18,3 (CH-043); 23,4 (CH,CH,); 25,2 (C(CH,),); 26,8 
( C ( a 3 ) ~ ) ;  33.0 (CH2-S) ;  39,9 (C6); 41,2 (CHyCOOCH,); 45,9 (C5); 49,O 
(CH-CONH); 52,6 (OCH,); 56,O (COOCH,); 82,O (C4); 85,6 (C3); 89,O (C2); 
110,2 (Cl); 112,7 (C(CH,),); 170,4 (CO); 171,3 (CO); 172.8 (CO). 

Analyse Calc: C (51,93), H (7,41), tr: C (52,17), H (7,18). 

N-( 1 -0-benzyl-2;3-O-isopropylid~ne-5-propylsulfanyl-a-D-lyxo- 
heptofuranuronoyl) L-valinate de rndthyle 3f 

Huile jaune. IR: u (C=O) 1660; u (C=O) 1740; u (NH) 3100-3600 cm-'. ler 
isomhe: 53%. Rf = 0,48 (acktate d'kthylehexane: l/2). RMN 'H (CDCI,) 6 
(pprn): 084-0,94 (m, 9 H) CH(CH,),; CH,-CH,; 1,22 (s, 3 H) C(CH3)Z; 1.39 (s, 
3 H) C(CH3)Z; 130-1,65 (m, 2 H) CH,-CH,; 2,M-2,20 (m, 1 H) CH(CH,),; 
2,42 (dd, 1 H) 'J(H6,-H6b) 15 Hz; ,J(H6b-H5) 9,5 Hz, H6b; 2.63 (t, 2 H) ,J(H-H) 
7 Hz, CH2S; 2,77 (dd, 1 H) 2J(H6,-H6b) 15 Hz, ,J(H6,-H5) 3 Hz, H6a; 3,34-3,42 
(m, 1 H) H5; 3,65 (s, 3 H) COOCH,; 4,06 (dd, 1 H) ,J(H4-H3) 3,5 Hz, ,J(H,- 
H,) 6 Hz, H4; 432 (dd, 1 H) ,J(H-H) 9 Hz, ,J(H-H) 4.5 Hz, CH-COOCH,; 4.56 
(d, 1 H) ,J(H2-H3) 6 Hz, H2; 4,63 (d, 1 H) ,J(H-H) 12 Hz, OCH,-C,H,; 4.72 
(dd, 1 H) ,J(H3-H2) 6 Hz, ,J(H3-H4) 3 3  Hz, H3; 5,01 (s, 1 H) H1; 6,47 (d, 1 H) 
,J(H-H) 9 Hz, CONH; 7,20-7,40 (m, 5 H) c6H5. RMN I3C (CDCI,) 6 (ppm): 

(C(CH,),); 26-4 (C(m&; 3 197 (CH(CH&); 3493 (C6); 40,9(CH,S); 
13,7(CH,CH,); 18,2 (CH(CH3)z); 19,3 (CH(CH&); 23,2 (CH3-CH2); 25,3 

52,3(CHCOOCH,); 57,3 (COOCH,); 693  (OCH2C6H5); 80,l (C3); 82,7 (C2); 
85,3 (c4); 105,9 (Cl); 112.7 (C(CH,),); 128.1 (C6H5); 128,4 (C6H.5); 128,8 
(C6H.3); 137,8 (C6H5); 171.0 (co); 172,8 (co). 

2e isomhre: 47%. Rf = 0,38 (acktate d't5thylehexane: V2). RMN 'H (CDCI,) 
6 (ppm): 0,90-1,lO (m, 9 H) CH(CH,),; CH,-CH,; 1,33 (s, 3 H) C(CH3)Z; 1,46 

Hz; 'J(H,,-H5) 8 Hz, H6a; 2.63 (t, 2 H) ,J(H-H) 7 Hz, CH,S; 2.60-2,78 (m, 1 H) 

(m, I H) H5; 3,74 (s, 3 H) COOCH,; 3,96 (dd, 1 H) ,J(H4-H,) 10 Hz, ,J(H4-H3) 
3 3  Hz, H4; 4SO (d, 1 H) ,J(H-H) 12 Hz, OCH2-C6H5; 439-4,63 (m, 1H) 
CH-COOCH,; 4.62 (d, 1 H) 'J(H-H) 12 Hz, OCH2-C6H5; 464 (dd, 1 H),J(H2- 
H3) 6 Hz, H2; 4.89 (dd, 1 H) ,J(H3-H4) 3 3  Hz, ,J(H3-H2) 6 Hz, H3; 5,07 (s, 1 
H) HI; 6,51 (d, I H) ,J(H-H) 8,5 Hz, CONH; 7,20-7,40 (m, 5 H) C&,. RMN 
I3C (CDCI,) 6 (pprn): 13,9 (CH2CH3); 18.1 (CH(CH3)Z); 19,3 (CH(CH3)2); 23,4 

(CH,S) ;  52,3 (CHCOOCH,); 57,5 (COOCH,); 69,l (OCH,C6H5); 80,3 (C3); 

( S ,  3 H) C(CH3)2; 1,70-1,50 (m, 2 H) CH,-CH,; 2,46 (dd, 1 H) ,J(H6,-H6,) 15 

CH(CH,),; 2,83 (dd, 1 H) ,J(&,b-H,) 4 Hz, ,J(H,-H,,) 15 Hz, H6b; 3,33-3,41 

(CH,-CH,); 2591 (C(CH,)J; 2694 (C(a3)2); 3195 (CH(CH3)2); 34-9 ((26); 39,O 
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I92 PH. COUTROT et ul. 

82,6 ((2); 85,4 (c4); 105,3 (Cl); 112,9 (C(CH,),); 128,l (C6H5); 128,4 (C6H5); 
128,7 (C6H5); 137,6 (C6H5); 171,O (co); 172.7 (co). 

Analyse Calc: C (61,15), H (7,90), N (2,74), S (6,28); tr: C (61,89), H (8,06), 
N (2,71), S ($44). 

Mode oNratoire de I’addition du benzbnethiol sur le glycopeptides l g  

Le benzbnethiol(l0 mmol) est additionnk 9 0°C 9 une solution de n-butyllithium 
(1,6 M dans I’hexane, 0,l mmol) dans le THF (5  ml) pour donner un mklange 
100/1 de benzbnethiol et de benzbnethiolate de lithium. Le glycopeptide kthyl- 
Cnique l g  (1 mmol) dilut dans 5 ml de THF est alors ajoutk. Aprbs agitation 9 
temp6rature ambiante pendant 24h, le mklange rkactionnel est traitk par une 
solution aqueuse de soude 2i 5 % et extrait avec du dichloromkthane (3 X 25 ml). 
Les phases organiques sont rkunies, skchkes sur sulfate de magnksium, filtrkes. 
Le solvant est klimink sous pression rkduite. Le produit brut est ensuite purifit 
sur colonne de silice. 

N-( 1,2;3,4-di-O-isopropylid~ne-6-phdnylsulf~yl-~-D-galacto- 
octopyranuronoyl) L-valinate de mdthyle 3g 

Huile jaune. Rdt = 94%. IR: v (C = 0 amide) 1660; v (C = 0 ester) 1740 v 
(NH) 3200-3600 cm-’. ler isombre: 60%. Rf = 0,63 (acktate d’kthylehexane: 
l/l). RMN ‘H (CDCI,) 6 (ppm): 0,93 (d, 3 H) ,J(H-H) 7 Hz) CH(CH,),; 0,97 

1,38 (s, 3 H) C(CH3)2; 1,41 (s, 3 H) C(CH,),; 2,lO-2,27 (m, 1 H) CH(CH,),; 
2,44 (dd, 1 H) 3J(H7b-H6) 7,5 Hz, 2J(H7,-H7b) 15 Hz, H7b; 2,95 (dd, 1 H) 
J(H,,-H,,) 15 Hz, ,J(H,,-H,) 2,5 Hz, H7a; 3,75 (s, 3 H) COOCH,; 3,70-3,90 

(m, 2 H) H6; H5; 4.29 (dd, 1 H) ,J(H1-H2) 5 Hz, ,J(H,-H,) 1,5 Hz, H2; 4,61 
(dd, 1 H) ,J(H,-H4) 8 Hz, ,J(H4-HS) 2,5 Hz, H4; 4,64 (dd, 1 H) ,J(H-H) 9 Hz, 

H3; 5.51 (d, 1 H) ,J(H,-H,) 5 Hz, H1; 6,20 (d, 1 H) ,J(H-H) 9 Hz, CON& 
7,26-7,36 (m, 3 H) C,H,; 7SO-7,60 (m, 2 H) C a 5 .  RMN I3C (CDCI,) 6 (ppm): 

(d, 3 H) ,J(H-H) 7 Hz, CH(CH&; 1,26 (s, 3 H) C(CH3),; 1,30 (s, 3 H) C(CH3)2; 

2 

,J(H-H) 5 Hz, CH-COOCH,; 4,72 (dd, 1 H) 3J(H3-H4) 8 Hz, ,J(H,-H2) 1,5 Hz, 

1891 (CH(a&); 192 (CH(m,),); 24.4 C(CH3)2); 24,6 C(CH3)2); 25-9 
c (a3)2) ;  263 (C(a3)2) ;  3198 (CH(CH3)Z); 37,l (C7); 44 (C6); 52.2 
(CHCOOCH,); 57,3 (COOCH,); 693  (C5); 7 1 ,O (C3); 7 1,2 (C4); 7 1,4 (C2); 97 
(Cl); 108,8 (C(CH,),); 109,4 (C(CH,),); 127.7 (C6H5); 129,l (C6H5); 133,O 
(C6H5); 133.2 (C6H5); 133.8 (C6H.3); 170,9 (co); 172,8 (co). 

2e isombre: 40%. Rf = 0,55 (acetate d’kthylelhexane: Vl). RMN ‘H (CDCI, 
6 (ppm): 0,94 (d, 3 H) ,J(H-H) 7 Hz) CH(CH,),; 0.98 (d, 3 H) ,J(H-H) 7 Hz, 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
7
:
5
6
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



UNSATURATED GLYCOPEPTlDES 193 

CH(CH,),; 1,27 ( s ,  3 H) C(CH3)Z; 1,30 (s, 3 H) C(CH3)Z; 1,37 ( s ,  3 H) C(CH3)Z; 
1,49 (s. 3 H) C(CH3)Z; 2,lO-2.28 (m, 1 H) CH(CH,),; 2,53 (dd, 1 H)2J(H7,-H7b) 
15 Hz, 3J(H7b-H6) 8 Hz, H7b; 2,95 (dd, 1 H) ’J(H7,-H7J 15 Hz, ,J(H7,-H6) 3 
Hz, H7a; 3,77 (s, 3 H) COOCH,; 3,92-3,70 (m, I H) H6; 4.24 (dd, 1 H),J(H,- 
H4) 2,5 Hz, ,J(H5-H6) 6 Hz, H5; 4,31 (dd, 1 H) ,J(H,-H,) 5 Hz, ,J(H,-H,) 1,5 
Hz, H2; 4,70-4,58 (m, 3 H) H4; H3; CH-COOCH,; 537  (d, I H) ,J(HI-H2) 5 
Hz, HI; 6,37 (d, 1 H) ,J(H-H) 9 Hz, CONH; 7,22-7.38 (m, 3 H) C6H5; 7,50-7,65 
(m, 2 H) c$5. RMN 13C (CDCI,) 6 (ppm): 18,O (CH(CH3)z); 19,2 (CH(CH3)z); 

(CH(CH3)z); 39,2 (C7); 47.5 (C6); 52.3 (CHCOOCH,); 57,l (COOCH,); 67,4 
( 0 ) ;  70,9 (C3); 71,2 (C4); 71,4 (C2); 97 (Cl); 108,8 (C(CH,),); 109.6 

2494 C(m3)J; 252 C(CH3)z); 25,9 C(CH3)Z); 263  (C(CH3)Z); 3196 

(C(CH3)Z); 127,9 (C6H.5); 129,2 (C6H-j); 133,O (C6H.3); 133,2 (C6H5); 134,2 
(C6H5); 170,9 (co); 172.8 (co). 

Analyse Calc: C (59,64), H (7,12), N (2,32), S (6,12); tr: C (60,46), H (7.18). 
N (2,32), S (5.50). 

Mode operatoire de I’addition de I’acide thiolacdtique sur le glycopeptide 
1g 

Dans un tricol muni d’une agitation mtcanique, d’un thermomttre, d’un rdfrig- 
&ant et d’une arrivte d’azote, on introduit 100 mg de glycopeptide 1 dans 5 ml 
d’acide thiolacttique. Le mtlange est portt h 45°C pendant 12 heures. Le mt- 
lange rtactionnel est trait6 par 10 ml de soude h 10% avant d’ttre extrait par du 
dichloromtthane (3 X 15 ml). Les phases organiques sont rCunies, sCchCes sur 
sulfate de magntsium, filtrkes et le solvant est CliminC h I’tvaporateur rotatif. Le 
produit brut est purifit sur colonne de silice. 

N-( 1,2;3,4-di-O-isopropylid~ne-6-ac~tylsulfanyl-~-D-galacto- 
octopyranuronoyl) L-valinate de methyle 3h 

Huile jaune. Rdt = 80 %. IR: u (C=O amide) 1660; u (C=O thioester) 1690; u 
(C=O ester) 1735; u (NH) 3100-3600 cm-’. ler isomtre: 60%. Rf = 0,47 
(acttate d’tthylehexane: l / l ) .  RMN ‘H (CDCI,) 6 (ppm): 0,82 (d, 3 H) ,J(H-H) 
7 Hz, CH(CH3)z; 0,86 (d, H) ,J(H-H) 7 Hz, CH(CH-JZ; 1,22 ( s ,  3 H) C(CH3)Z; 
1,26 (s, 3 H) C(CH3)Z; 1,38 (s, 3 H) C(CH3)z; 1,46 (s, 3 H) C(CH3)Z; 2,05-2,15 
(m, 1 H) CH(CH,),; 2.26 (s, 3 H) CH3COS; 2,72 (dd. 1 H) 2J(H7,-H7b) 15 Hz, 
’J(H7b-Hs) 9 Hz, H7b; 2,90 (dd, 1 H) 2J(H7,-H7b) 15 Hz, 3J(H7,-H6) 4,5 Hz, 
H7a; 3,66 (s, 3 H) COOCH,; 3,85-4.10 (m, 2 H) H6,H,; 4,23 (dd, 1 H) ’J(H,- 
H2) 5 Hz, ’J(H,-H,) 2,5 Hz, H2; 4,36 (d, 1 H) ,J(H4-H3) 8 Hz, H4; 4,60-4,62 
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(m, 2 H) H3; CH-COOCH,; 5,44 (d, 1 H) ,J(H1-H2) 5 Hz, HI; 6,17 (d, 1 H) 
,J(H-H) 9 Hz, CONH. RMN I3C (CDCI,) 6 (ppm): 18.0 (CH(CH3)2); 19,l 

31,O (CH(CH3)2); 31.7 (CH,COS); 36,7 (C7); 41,O (C6); 52,2 (CHCOOCH,); 
57,2 (COOCH,); 68.0 (C5); 70.8 (C3); 71,3 (C4); 71,6 (C2); 97.0 (Cl); 109.2 
(C(CH&); 109.7 (C(CH&); 170,9 (CO); 172.6 (CO); 196.1 (CH3COS). 

2e isomtre: 40%. RMN ‘H (CDCI,) 6 (ppm): 0.88 (d, 3 H) ,J(H-H) 7 Hz, 

(s. 3 H) C(CH3)2; 1,44 (s, 3 H) C(CH3)2; 131 (s, 3 H) C(CH3)2; 2.10-2,20 (m, 
1 H) CH(CH,),; 2,32 (s, 3 H) CH3COS; 2,78 (dd, 1 H) 2J(H,,-H,b) 15 Hz, 

H7a; 3.72 (s, 3 H) COOCH,; 3,90-4.20 (m, 2 H) H5; H6; 4,28 (dd, 1 H) 
,J(H2-H3) 2 Hz, ,J(HI-H2) 5 Hz, H2; 4.50-4,62 (m, 3 H) H4; H3; CHCOOCH,; 
5.51 (d, 1 H) ’J(H,-H,) 5 Hz, H1; 6,42 (d, 1 H) 3J(H-H) 8,5 Hz, CONH. RMN 
I3C (CDCI,) 6 (ppm): 18,O (CH(CH3)2); 19,l (CH(CH3)Z); 24,6 C(CH3)2); 25,2 
c(CH3)2); 268 c(m3)2); 261 c(m3)2); 3 I ,4 (a(cH3)2); 3 1,7 (CH,cOs); 
38,l (C7); 42,8 (C6); 52,3 (CHCOOCH,); 57.4 (COOCH,); 67.5 (C5); 70,8 

(CO); 172.6 (CO); 196.6 (CH,COS). 

N (2,58), S (6,55). 

(CH(CH3)2); 246 C(m&); 2592 C(CH3)2); 26.0 C(CH3)2); 26,l C(CH3)2); 

CH(CH3)J; 0-93 (d, H) ,J(H-H) 7 Hz, CH(CH&; 1,30 (s, 3 H) C(CH3)P; 1,31 

,J(&-H,b) 7.5 Hz, H7b; 2,97 (dd, 1 H) ,J(H,,-H,b) 15 Hz, 3J(H,j-H7,) 4,5 Hz, 

(C3); 71,3 (C4); 71.6 (C2); 96 (Cl); 109,l (C(CH,),); 109,7 (C(CH&); 170.4 

Analyse Calc: C (56.97). H (7,21), N (2,86), S (6.21); tr: C (57,17), H (7,18), 

N-( 1,2,3,4-di-O-isopropylidhe-bacdtylsulf~yl~-D-g~acto- 
octopyranuronoyl) Ephdnylalanyl-L-leucinate de m6thyle 3i 

Huile jaune. Rdt = 82 5%. IR: Y (C=O amide) 1660; Y (C=O ester) 1735; Y 
(NH) 3200-3600 cm-’. ler isomkre: 60%. Rf = 0.35 (ac6tate d’dthylelhexane). 
RMN ‘H (CDCI,) 6 (ppm): 0.91 (d, 6 H) ,J(H-H) 5,5 Hz, CH(CH,),; 1,33 (s, 3 
H) C(CH3)2; 1.45 (s, 3 H) C(CH3)2; 135  (s, 3 H) C(CH3)Z; 1.60-1.95 (m, 3 H) 
CH,-CH(CH,),; 2,71 (dd, 1 H) 2J(H7,-H7b) 15.5 Hz, ,J(H,,-H,) 7,5 Hz, H7a; 
2,74 (s, 3 H) CH,COs; 2.92 (dd, I H) 2J(H7a-H7,) 15.5 Hz, ,J(H,,-H,) 4,5 Hz, 
H7b; 380-3,20 (m, 2 H) CH,-C,H,; 3,69 (s, 3 H) COOCH,; 3,93-4,40 (m, 2 H) 
H6; H5; 4.31 (dd, 1 H) ,J(HI-H2) 5 Hz, ,J(H2-H3) 2.5 Hz, H2; 4.40 (dd, 1 
HI3J(H4-H3) 7 3  Hz, ,J(H4-H5) 1,5 Hz, H4; 4,48-4,54 (m, 1 H) CHCOOCH,; 
4.59 (dd, 1 H) ,J(H3-H4) 73 Hz, ,J(H,-H2) 2,5 Hz, H3; 4.60-4.80 (m, 1 H) 
CH-CONH; 548 (d, 1 H) ,J(HI-H2) 5 Hz, H1; 6.19 (d, 1 H) ,J(H-H) 7 3  Hz, 
CONH; 6,30 (d, 1 H) ,J(H-H) 7 3  Hz. CONH; 7.15-7.40 (m, 5 H) CH,-CJf,. 
RMN I3C (CDCI,) 6 (ppm): 23.0 (CH(CH3)2); 24.0 (CH(CH3)2); 25,O 
(c(CH&); 252 (c(CH,)2); 2692 (C(CH&); 31-0 (CH,cos); 37.0 
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UNSATURATED GLYCOPEFTIDES 195 

(CH,CH(CH,),); 38,3 (C7); 41,0 (C6); 41,5 (a,-C$5); 51,2 (CH-CONH); 
52,4 (CH-COOCH,); 54,4 (COOCH,); 68,O (C5); 70.9 (C3); 71,4 (C4); 71,l 
(C2); 97,O (Cl); 109,3 (C(CH,),); 109,8 (C(CH,),); 127-2 (C6H5); 128,9 
(C&5); 129,6 (C6H5); 136,9 (C6H5); 170,8 (co); 171 (co); 172 (co); 195.8 
( CH,COS). 

2e isombre: 40%. Rf = 0,33 (acttate d’tthylehexane VI). RMN ‘H (CDCI,) 
6 (ppm): 0,91 (d, 6 H) ’J(H-H) 5,5 Hz, CH(CH,),; 1,33 (s, 3 H) C(CH3)2; 1,45 
(s, 3 H) C(CH3)2; 1 3  (s, 3 H) C(CH3)Z; 1,60-1,95 (m, 3 H) CH,-CH(CH,),; 
2,71 (dd, 1 H) ,J(H7,-H7b) 15,5 Hz, ,J(H7b-H6) 7.5 Hz, H7b; 2,74 (s, 3 H) 
CH,COS; 2,92 (dd, 1 H) 2J(H7,-H7b) 1 5 3  Hz, 35(H7,-H6) 4 3  Hz, H7a; 340- 
3,20 (m, 2 H) CH,-C6H5; 3,69 (s, 3 H) COOCH,; 3,93-4.40 (m, 2 H) H6; H5; 
4,31 (dd, 1 H) 3J(Hl-H2) 5 Hz, ,J(H2-H3) 2,5 Hz, H2; 4,40 (dd, 1 H) 3J(H4-H3) 
7,5 Hz, ,5(H4-HS) I S  Hz, H4; 4,48-4,54 (m, I H) CfiCOOCH,; 439 (dd, 1 H) 
,5(H3-H4) 7,5 Hz, 3J(H3-H2) 2,5 Hz, H3; 4,60-4.80 (m, I H) CH-CONH; 5 3 1  
(d, 1 H) ,J(H1-H2) 5 Hz, HI; 6,19 (d, 1 H) ,J(H-H) 7 3  Hz, CONH; 6,34 (d, 1 
H) ’JJ(H-H) 7 3  Hz, CONH; 7,22-7,30 (m, 5 H) CH,-Ca5. RMN I3C (CDCI,) 8 
(PPm): 2390 (CH(CH3)2); 24,O(CH(CH&; 2590 (C(m3)2); 252 (C(CH3)z); 
26,2 (C(CH3)2); 31,O (CH,COS); 37,5 (CH,CH(CH,),); 39.0 (C7); 41,O (C6); 

67,3 (C5); 70,3 (C3); 71,3 (C4); 71.7 (C2); 97,O (CI); 109,3 (C(CH,),); 109,8 

170,5(CO); 171(CO); 172.9 (CO); 196,3 (CH3COS). 

41,7 (m,-C,H5); 5 1,2 (CH-CONH); 5234 (CH-COOCH,); 54,5 (cooCH3); 

(C(CH,),); 1272 (C&); 128,9 (C6H5); 129.6 (C6H5); 136,3 (C6H5); 

Pdparation du N-(1,2;3,4-di-O-isopropylid&ne-6-sulfanyI-a- 
D-galacto-octopyranuronoyl) L-valinate de mdthyle 4g 

Dans un tttracol muni d’une agitation mtcanique, d’un rtfrigtrant, d’une am- 
poule isobare, d’un thermombtre et d’une amvt5e d’azote, on introduit 1, l  ml de 
solution de mtthylate de sodium dans le mtthanol (0,l M) dans 4 ml de mttha- 
nol. Le produit 3g (50 mg; 0,102 mmol) dans 2 ml de methanol est alors ajoutt. 
Le mtlange ainsi obtenu est port6 h 40 “C pendant 24 heures. La solution est 
ensuite traitte par 10 ml d’eau avant d’Ctre extraite par du dichloromtthane (3 X 
25 ml). Les phases organiques sont stchtes sur sulfate de magntsium, fi ldes et 
le solvant est tlimine sous pression rtduite. Le produit brut est purifit par 
chromatographie sur colonne de silice. 

Huile jaune. Rdt = 71%. IR: u (C=O amide) 1660; v (C=O ester) 1735; u 
(NH) 3100-3600 cm-I. ler isombre: 60%. Rf = 0,43 (acttate d’tthylehexane: 
111). RMN ‘H (CDCI,) 6 (ppm): 0,94 (d, 3 H) ,J(H-H) 7 Hz, CH(CH,),; 0,98 
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(d, H) ,J(H-H) 7 Hz, CH(CH3)2; 1,31 (s, 3 H) C(CH3)2; 1,34 (s, 3 H) C(CH3)2; 
1,46 (s, 3 H) C(CH3)2; 1,55 (s, 3 H) C(CH3)Z; 2,lO-2.20 (m, 1 H) CH(CH,),; 
2,32 (s, 1 H) SH; 2,52 (dd, 1 H) 2J(H7,-H7,) 153 Hz, ,J(H6-H7,) 9 Hz, H7a; 
2,87 (dd. 1 H) 3J(H7,-H7b) 15,5 Hz, ,J(H6-H7b) 3,5 Hz, H7b; 3,52-3,62 (m, 1H) 
H6; 3.75 (s, 3 H) COOCH,; 3,90-4,20 (m, 1 H) H5; 4.33 (dd, 1 H) ,J(H2-H,) 2 
Hz, ,J(H1-H2) 5 Hz, H2; 4.44 (dd, 1 H) ,J(H4-Hs) 2 Hz, ,J(H3-H4) 7,5 Hz, H4; 
435-4,60 (m, 2 H) H3; CHCOOCH,; 5 3 2  (d, 1 H) ,J(H1-H2) 5 Hz, H1; 6,27 (d, 
1 H) ,J(H-H) 8,5 Hz, CONH. 

2e isomhe: 40%. Rf = 0,41 (acbtate d’Cthylelhexane: lh ) .  RMN ‘H (CDCI,) 
8 (ppm): 0,94 (d, 3 H) ,J(H-H) 7 Hz, CH(CH,),; 0,W (d, H) ,J(H-H) 7 Hz, 

135 (s, 3 H) C(CH3)Z; 2.10-2,20 (m, 1 H) CH(CH,),; 2,19 (s, 1 H) SH, 2,52 
(dd, 1 H) 2J(H7a-H7b) 15.5 Hz, 3J(H6-H7,) 9 Hz, H7a; 2.88 (dd, 1 H) ,J(H7,-H7b) 
15,5 Hz, 3J(Ha-H7b) 3.5 Hz, H7b; 332-3,62 (m, 1H) H6; 3,75 (s, 3 H) COOCH,; 
3,77-3.82 (m, 1 H) H5; 4,33 (dd, 1 H) ,J(H2-H3) 2 Hz, ,J(H,-H,) 5 Hz, H2; 4.44 
(dd, 1 H) ,J(H4-Hs) 2 Hz, ,J(H3-H4) 7 5  Hz, H4; 4.58-4,67 (m, 2 H) H3; 
CHCOOCH,; 5.58 (d, 1 H) ,J(H,-H,) 5 Hz, H1; 6,22 (d, 1 H) ,J(H-H) 8 Hz, 
CONH. 

CH(CH,)2; 1,27 (s, 3 H) C(CH3)2; 1,34 (s, 3 H) C(CH3)2; 1.47 (s, 3 H) C(CH3)2; 
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