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ETUDE DU COMPORTEMENT DE
GLYCOPEPTIDES INSATURES DANS LA
REACTION DE MICHAEL: INTRODUCTION DE
MOTIFS ALKYLSULFANYLES

PH. COUTROT#*, C. GRISON and M. LECOUVEY

Institut Nancéien de Chimie Moléculaire, FU CNRS EO008, Laboratoire de Chimie
Organique lI, URA CNRS 486, Université Henri Poincaré—Nancy-1, BP 239, 54506
Vandoeuvre-lés-Nancy Cédex, France

(Received 26 November 1996)

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. Two diastereomeric glycopeptide thioethers adducts were so obtained and
casily separated. On an other side the Michael addition of thiolacetic acid, followed by methanolysis
of 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 dirigée vers
la conception et la synthése de structures peptidiques présentant des conforma-
tions biologiquement actives, et dont la résistance a la protéolyse enzymatique
est accrue. Dans ce contexte, |’élaboration de nouveaux glycopeptides est un
objectif recherché.!'! Nous-mémes avons décrit une récente méthode de synthése
de nouveaux glycopeptides, 1, ot I'extrémité N-terminale du peptide est reliée
au carbone S ou 6 du résidu glycosylé par I’intermédiaire d’un pont énone dans
le but de rigidifier I’ensemble de la molécule pour une plus grande sélectivité vis
a vis de sites récepteurs et pour conférer une plus grande résistance aux pepti-
dases.'!

*Corresponding author.

181



17:56 28 January 2011

Downl oaded At:

182 PH. COUTROT et al.

Dans le but d’établir que ces structures 1 peuvent également se comporter
comme des inhibiteurs de type irréversible en se liant par covalence a des rési-
dus cystéines de sites catalytiques; nous proposons ici d’examiner le comporte-
ment et la réactivité de ces glycopeptides insaturés en tant qu’accepteurs de
Michagél vis-a-vis de différents thiols.

Peu de travaux ont été consacrés, a notre connaissance, a I’addition des thiois
sur des doubles liaisons éthyléniques activées par des groupements carboxam-
ides' et aucune étude de ce type ne semble avoir été décrite en série glycopep-
tidique pour obtenir de cette facon les thioéthers correspondants.
L’environnement asymétrique apporté par les motifs glucidique et peptidique
peut conduire a une diastéréosélectivité intéressante lors de cette addition. Par
ailleurs, I'introduction d’une fonction SH sur les glycopeptides insaturés peut
conduire & d’autres types d’inhibiteurs suicides enzymatiques pouvant se lier a
I’enzyme par I’intermédiaire d’un pont disulfure.

Nous avons donc successivement étudié I’addition du propanethiol, du ben-
zénethiol, et de I’acide thiolacétique (précurseur du groupe -SH) sur des glyco-
peptides 1 de structures variées (Schéma I).

Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau I.

Si I’on opere dans le méthanol, la réaction du propanethiolate de sodium
(préparé in situ par addition de méthylate de sodium sur le propanethiol) avec
les glycopeptides 1 conduit aux produits d’addition attendus 3a—f, aprés 48
heures d’agitation & 20°C. Une augmentation de température ne permet pas de
réduire la durée de la réaction, mais favorise des réactions secondaires concur-
rentes, en particulier la transestérification de la fonction ester de méthyle
C-terminale.

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

1|’~2 R's R?
| |
H=CH-ﬁ-NH—CHﬁ-R3 CH-CHz-ﬁ-NH-CH-I(i:-RJ
o o o o
(0] 4 o
R'SH 2
>-0R' —— { »or
. 2O M .
1 3

R': groupe protecteur ~ R?= H, Me, iPr, Ph  R’= OMe, NH-Gly-OMe, NH-Leu-OMe

SCHEMA [
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La diftérence de réactivité entre les différents glycopeptides insaturés la—f est
davantage liée a la nature du squelette glucidique qu’a celle de I’enchainement
peptidique. Les dérivés du galactose (la,c; essais 1 a 3) donnent de meilleurs
résultats que les dérivés du ribose (1d,e; essais 4 et 5) et du xylose (1f, essai 6).
Cette différence de rendement peut étre expliquée par la plus grande fragilité des
glycopeptides présentant un motif furanose. La présence de produits de dégra-
dation a été en effet; observée avec ces derniers.

Dans le cas de la réaction du benzeénethiol avec 1g, les conditions réaction-
nelles précédentes sont inopérantes (utilisation du benzénethiolate de sodium
obtenu par addition de méthylate de sodium sur le benzénethiol), En adoptant
des conditions proches de celles préconisées par Naito et coll.!®! (addition d’un
large exces de benzénethiol dans le THF en présence d’une quantité catalytique
de benzenethiolate de lithium), il est possible de pallier la moindre réactivité de
ce thiol aromatique. Dans ces conditions le rendement devient comparable a
celui obtenu avec PrSH (essai 7).

L’incorporation d’un motif-SH sur une séquence peptidique présente un in-
térét particulier. Elle est fréquemment recherchée lors de I'élaboration
d’inhibiteurs de métallopeptidases.'*! Toutes les tentatives d’introduction directe
de ce motif par condensation d’hydrogénosulfure de sodium ayant échoué, nous
avons étudié I’incorporation du groupe thiol via un motif thiolacétate. Dans
I’acide thiolacétique utilisé comme réactif et solvant, la réaction avec 1g et 1i est
totale aprés 24 heures a 45°C. Les rendements atteignent 80% apres purification
(essais 8 et 9).

Dans tous les cas étudiés, les adduits de Michaél 3 sont obtenus avec une
stéréosélectivité assez décevante. La différence d'encombrement stérique entre
les deux faces diastéréotopiques de la double liaison éthylénique résultant de la
double chiralité du motif glucidique d’une part, et du motif peptidique d’autre
part, laissait pourtant espérer une meilleure induction asymétrique. Les épiméres
de 3 sont cependant facilement séparés par chromatographie sur silice (ARf =~
0,05); ce qui compense en partie la mauvaise stéréosélectivité de I’addition. La
tacilité de séparation augmente avec le caractére hydrophobe du glycopeptide.
Ainsi, dans le cas de la structure 3g présentant un motif phénylsulfanyle, les
diastéroméres sont rapidement séparés et sans aucune difficulté (ARf =~ 0,09). 1l
en est de méme apres introduction d’un groupe propylsulfanyle sur un dérivé
glucidique comportant un seul résidu aminé (3a, 3b, 3d, 3f). Dans tous les autres
cas la séparation reste possible, mais est un peu moins facile.

Les réactions d’addition du propanethiol sont effectuées en milieu basique
méthanolique. 1l est a noter que dans ces conditions les épiméres formés 3a—f ne
subissent aucune équilibration dans le milieu réactionnel. Replacés séparément
dans les conditions de leur obtention (PrSH/MeOH/MeONa), les thiogly-
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copeptides 3a—f diastéréomeres demeurent en effet inchangés aprés 48 heures
d’agitation & 20°C. Les rapports des épiméres 3a—-f obtenus en fin de réaction
sont donc le strict reflet de la diastéréodifférenciation cinétique des deux faces
prochirales de la double liaison éthylénique des glycopeptides la—f. La
meilleure diastéréosélectivité est obtenue avec le galactopeptide 1¢ puisqu’elle
atteint un rapport 71/29. La présence simultanée d’un enchainement dipep-
tidique et d’une disposition cis de la liaison C5—C6 de la partie glucidique avec
le motif acétal adjacent en C3-C4, est certainement responsable de la meilleure
sélectivité observée.

Le groupe thiolacétate étant introduit facilement, il nous a semblé intéressant
d’étudier les conditions de libération du motif -SH compatibles avec les autres
groupes protecteurs et avec la double liaison éthylénique. L’hydrolyse chimiosé-
lective du motif CH;-COS a été réalisé€e par action d’un équivalent de méthylate
de sodium dans le méthanol (schéma II).

Le motif thiol est libéré aprés 24 heures d’agitation a 40°C. L’apparition de
quelques produits de dégradation est observée, mais ceux-ci sont facilement
séparés du glycopeptide thiol par chromatographie sur silice. Le rendement ob-
tenu apreés purification est de 71%. Les conditions réactionnelles adoptées
n’entrainent aucune épimérisation apparente du glycopeptide puisque le dérivé
4g est obtenu dans un rapport 60740 en diastéréoisomeres assez voisin de celui
du produit de départ 3g.

En conclusion, les glycopeptides éthyléniques étudiés sont de bons accepteurs
de Michaél du propanethiol, du benzénethiol, et de I’acide thiolacétique. La
présence d’un environnement totalement chiral de la double liaison éthylenique
n’entraine pas, contrairement a ce qu’on aurait pu attendre, une forte diastéréo-
sélectivité de cette réaction d’addition. Les adduits obtenus sont, en revanche,
facilement séparables. Enfin, il est possible d’introduire efficacement un
motif-SH en adoptant la séquence acide thiolacétique/méthanolyse. Cependant,
aucun produit d’addition n’a pu &tre observé avec I’ Ac-Cys-OMe sur le glyco-

SCOCH, HS
CH-CHy-C.NH-Val-OMe CH-CHy-C-NH-Val-OMe
00 0 o MeONa O o

MeOH, 40°C, 24 h
3g Q 4g
o\ oY

SCHEMA II
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peptide 1a. Le probleme de la fixation de ce type de glycopeptide insaturé sur un
SH latéral d’un résidu cystéine engagé dans une protéine reste donc une éven-
tualité & démontrer.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les solvants sont séchés et distillés avant toute utilisation et toutes les réactions
sont faites sous azote. Les produits sont purifiés par chromatographie sur col-
onne de silice Merck 9385 Kieselgel 60. Les spectres IR sont enregistrés sur un
spectrométre Nicolet 205 FT-IR. Les spectres 'H et '3C sont enregistrés sur un
appareil Bruker AC 250. Les déplacements chimiques 'H sont donnés par rap-
port au tétraméthylsilane. Les déplacements chimiques '3C sont donnés par rap-
port au chloroforme.

Les spectres de masse FAB sont enregistrés sur un appareil ZAB-HE

Les abréviations suivantes sont utilisées: s, singulet; d, doublet; dd, doublet de
doublet.

Préparation des glycopeptides éthyléniques 1

Les glycopeptides éthyléniques 1 sont préparés par couplage entre un acide
a,B-éthylénique glucidique et un peptide'®

Méthode générale d’addition du propanethiolate de sodium sur les
glycopeptides la—f

Dans un tétracol muni d’une agitation mécanique, d’un réfrigérant, d’'une am-
poule isobare et d’une arrivée d’azote, on introduit 2 équivalents de sodium (11
mg; 0.484 mmol) dans 5 ml de méthanol. Dés que le métal est dissous, le
propanethiol (37 mg; 0,484 mmol) dilué dans 2 ml de méthanol est ajouté goutte
a goutte. Le mélange est ensuite agité 15 mn a cette température. Le glycopep-
tide éthylénique la—f (0,242 mmol) dans 2 ml de méthanol est alors ajouté.
L’agitation est maintenue a température ambiante pendant 48 heures. La solu-
tion est ensuite traitée par 10 ml d’eau avant d’étre extraite par du dichlo-
rométhane (3 X 25 ml). Les phases organiques sont séchées sur sulfate de
magnésium, filtrées, et le solvant est éliminé sous pression réduite. Le produit
brut est purifié par chromatographie sur colonne de silice.
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N-(1,2;3,4-di-O-isopropylidene-6-propylsulfanyl-a-D-galacto-
octopyranuronoyl) L-valinate de méthyle 3a

Huile jaune. IR: v (C=0) 1660; v (C=0) 1740; v (NH) 3200-3600 cm™~'. SM
FAB (m/z): 490 (M+1). ler isomere: 60 %. Rf = 0,76 (acétate d’éthyle/hexane:
1/1). RMN 'H (CDCl,) 3 (ppm): 0,94 (d, 3 H) *J(H-H) 7 Hz, CH(CH,),; 0,97
(d, 3 H) 3J(H-H) 7 Hz, CH(CH,),; 0,95 (t, 3 H) 3J(H-H) 7 Hz, CH,-CH,; 1,28
(s, 3 H) C(CH5),; 1,32 (s, 3 H) C(CH;),, 1,44 (s, 3 H) C(CH;),; 1,51 (s, 3 H)
C(CH,),; 1,60-1,80 (m, 2 H) CH;-CH,-CH,; 2,04-2,22 (m, 1 H) CH(CH,),;
2,39 (dd, 1 H) 2J(H,,-H,,) 16 Hz, >J(H,,-H¢) 7 Hz, H7b; 2,58-2,78 (m, 2 H)
CH,-S; 3,00 (dd, 1 H) %J(H,,-H,,) 16 Hz, 3J(H,,-H¢) 4 Hz, H7a; 3,28-3,41 (m,
1 H) H6; 3,66 (dd, 1 H) *J(Hs-H,) 1,5 Hz, *J(Hs-Hg) 10 Hz, HS; 3,73 (s, 3 H)
COOCH,; 4,30 (dd, 1 H) *J(H,-H,) 5 Hz, *J(H,-H;) 2 Hz, H2; 4,51 (dd, 1 H)
3J(H;-H,) 8 Hz, *J(H,-Hs) 1,5 Hz, H4; 4,64-4,56 (m, 2 H) H3, CH-COOCHj,;
5,52 (d, 1 H) 3J(H,-H,) 5 Hz, HI; 6,32 (d, 1 H) *J(H-H) 8,5 Hz, CONH. RMN
1’C (CDCl3) & (ppm): 13,7 (CH;-CHyp); 23,2 (CH(CHy),); 24,6 (CH(CHy),);
25,2 (C(CH3)y); 26,3 (C(CHy)); 30,0 (C(CH,),); 31,6 (CH(CHj),); 34,6
(CH,S); 40,9 (C7); 41,4 (C6); 52,3 CH-COOCH;; 57,2 (COOCH,); 70,7 (CS);
71 (C3); 71,1 (C4); 71,4 (C2); 97,1 (C1); 108,9 (C(CH,),); 109,4 (C(CH,),);
171,3 (CO); 172,9 (CO).

2e isomere: 40 %. Rf = 0,68 (acétate d’éthyle/hexane: 1/1). RMN H
(CDCl,) 8 (ppm): 0,92 (d, 3 H) *J(H-H) 7 Hz, CH(CH,),; 0,95 (t, 3 H) >J(H-H)
7 Hz, CH;,-CH,; 097 (d, 3 H) *J(H-H) 7 Hz, CH(CHS),; 1,34 (s, 6 H) C(CH,),;
1,45 (s, 3 H) C(CH5),; 1,34 (s, 3 H) (C(CH,),; 1,56-1,70 (m, 2 H) CH;-CH,;
2,24-2,10 (m, 1 H) CH(CH,),; 2,47 (dd, 1 H) 2J(H,,-H;,) 15 Hz, %J(H,,-H) 3
Hz, H7a; 2,63 (t, 2 H) *J(H-H) 7 Hz, CH,-S; 2,88 (dd, 1 H) 2J(H,,-H,,) 15 Hz,
3J(H,,-Hg) 3 Hz, HTb; 3,32-3,40 (m, 1 H) H6; 3,74 (s, 3 H) COOCHS; 3,89 (dd,
1 H) *J(H,-H,) | Hz, 3J(Hs-Hg) 7,5 Hz, HS; 4,29 (dd, 1 H) *J(H,-H,) 5§ Hz,
3J(H,-H;) 2 Hz, H2; 4,50 (dd, 1 H) *J(H,-H;) 8 Hz, *J(H,-Hs) 1 Hz, H4;
4,56-4,62 (m, 2 H) CH-COOCH,, H3; 5,55 (d. 1 H) *J(H,-H,) 5 Hz, H1; 6,48
(d, 1 H) *J(H-H) 8,5 Hz, CONH.

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

N-(1,2;3,4-di-O-isopropylidene-6-propylsufanyl-a-D-galacto-
octopyranuronoyl) L-alanilate de méthyle 3b

Huile jaune. IR: v (C=0) 1680; v (C=0) 1740; v (NH) 3200-3600 cm !, ler
isomere: 60 %. Rf = 0,55 (acétate d’éthyle/hexane: 1/1). RMN 'H (CDCl,) &
(ppm): 0,89 (t, 3 H) 3J(H-H) 7 Hz, CH,-CH3; 1,24 (s, 3 H) C(CH,),; 1,28 (s, 3
H) C(CH,),; 1,32 (d, 3 H) >J(H-H) 7 Hz, CH-CHj; 1,37 (s, 3 H) C(CH,),, 1,44
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(s, 3 H) C(CH,),; 1,45-1,60 (m, 2 H) CH,-CH,; 2,30 (dd, | H) 2/(H,,-H;;) 15
Hz, *J(H,,-Hg) 8,5 Hz, H7a; 2,50-2,69 (m, 2 H) CH,-S; 2,86 (dd, 1 H) 2J(H,,-
H,,) 15 Hz, 3J(H-,b-H(,) S Hz, H7b; 3,15-3,25 (m, 1 H) H6; 3,57 (d, 1 H)
3J(Hs-Hs) 10 Hz, H5; 3,68 (s, 3 H) COOCH,; 4,21 (dd, 1 H) J(H,-H,) 5 Hz,
3J(H,-H5) 2 Hz, H2; 4,50-4,67 (m, 3 H) CH-COOCH,, H4, H3; 545 (d, 1 H)
*J(H,-H,) 5§ Hz, H1; 6,28 (d, 1 H) *J(H-H) 7,5 Hz, CONH.

2e isomere: 40 %. Rf = 047 (acétate d’éthyle/hexane: 1/1). RMN 'H
(CDCl,) 3 (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(CHs),; 1,26 (s, 6 H) C(CH,),; 1,33 (d, 3 H) J(H-H) 7 Hz,
CH-CH3; 1,34 (s, 3 H) C(CH,),; 1,45 (s, 3 H) C(CH,),; 1,50-1,62 (m, 2 H)
CH,CH,; 2,31 (dd, 1 H) 2J(H,,-H,,) 15 Hz, *J(H,,-H¢) 8,5 Hz, H7a; 2,50-2,63
(m, 2 H) CH,-S; 2,80 (dd, | H) %J(H,,-Hyy) 15 Hz, *J(H,,-Hy) 3,5 Hz, Hb;
3,19-3,31 (m, 1 H) H6; 3,68 (s, 3 H) COOCH; 3,82 (dd, 1 H) 3J(H(,-Hs) 6,5 Hz,
3J(Hs-H,) 1,5 Hz, H5; 4,22 (dd, 1 H) *J(H,-H,) 5 Hz, *J(H,-H,) 2 Hz, H2; 4,44
(dd, | H) 3J(H4-H3) 8 Hz, 3J(H,,-HS) 1,5 Hz, H4; 4,51-4,61 (m, 2 H) H3,
CH-COOCH5; 549 (d, 1 H) 3.I(H,-H2) 5 Hz, H1; 6,45 (d, 1 H) *J(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-O-isopropylidene-6-propylsufanyl-c-D-galacto-
octopyranuronoyl) L-alanyl glycinate de méthyle 3¢

Huile jaune. IR: v (C=0) 1660; v (C=0) 1745; v (NH) 3200-3600 cm ' ler
isomeére: 69 %. Rf = 0,56 (acétate d’éthyle/hexane: 1/1). RMN 'H (CDCl5) &
(ppm): 0,89 (t, 3 H) *J(H-H) 7 Hz, CH,CHs; 1,33 (d, 3 H) *J(H-H) 7 Hz,
CH-CH}; 1,24 (s, 3 H) C(CH,),; 1,28 (s, 3 H) C(CH,),; 1,36 (s, 3 H) C(CH,),;
1,43 (s, 3 H) C(CH,),; 1,60-1,45 (m, 2 H) CH,-CH,; 2,36 (dd, 1 H) 2J(H,,-H,,)
15 Hz, “J(H,-He) 8 Hz, H7a; 2,50-2,60 (m, 2 H) CH,S; 2,87 (dd, | H) 2J(H,,-
H,,) 1S Hz, Y(H;,-He) 4,5 Hz, H7b; 3,18-3,30 (m, 1 H) H6; 3,61 (d, 1 H)
J(Hs-Hg) 10 Hz, HS; 3,67 (s, 3 H) COOCHS; 3,90-4,00 (m, 2 H) CONH-CH.,;
4,22 (dd, | H) *J(H,-H,) 5 Hz, *J(H,-H,) | Hz, H2; 4,50-4,65 (m, 2 H) H3,
CHCONH; 543 (d, 1 H) *J(H,-H,) 5 Hz, Hl; 6,59 (d, 1 H) 3/(H-H) 7.5 Hz,
CONH; 7,35 (t, | H) *J(H-H) 4,5 Hz, CONHCH,. RMN '3C (CDCl,) & (ppm):
13,6 (CH,CH,); 17,9 (CHCH;); 24,5 (C(CH,)y; 250 (C(CH,),); 26,
(C(CH,),): 34,2 (CH,S); 39,8 (C7); 41,2 (CH,COOCH,); 41,4 (C6); 48,7
(CHCONH); 52,3 (COOCH,); 70,2 (CS); 70,7 (C3); 70,9 (C4); 71,2 (C2); 96,9
(C1); 108,7 (C(CH,),);, 109,1 (C(CH,),); 170,2 (CO); 171,4 (CO); 173,0 (CO).

2e isomere: 31 %. Rt = 0,52 (acétate d’éthyle/hexane: 1/1). RMN 'H
(CDCl4) 3 (ppm): 0,89 (t, 1 H) *J(H-H) 7 Hz, CH,CH,; 1,31 (d, 1 H) *J(H-H) 7
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Hz, CHCH;; 1,25 (s, 3 H) C(CH,),; 1,26 (s, 3 H) C(CH,),; 1,36 (s, 3 H)
C(CH,),; 1,45 (s, 3 H) C(CH,),; 1,45-1,57 (m, 2 H) CH,CH,; 2,41 (dd, 1 H)
3J(H,,-Hy) 8 Hz; 2J(H,,-H,,) 15 Hz, H7a; 2,48-2,58 (m, 2 H) CH,S; 2,78 (dd, 1
H) %J(H,,-H;,) 15 Hz, *J(H,,,-Hq) 4 Hz, H7b; 3,18-3,30 (m, 1 H) H6; 3,67 (s, 3
H) COOCH,; 3,84 (dd, 1 H) *J(H,-Hs) 1 Hz, >J(Hs-Hg) 5 Hz, HS; 3,90-4,00 (m,
2 H) CONHCH,; 4,22 (dd, 1 H) *J(H,-H,) 5 Hz, *J(H,-H,) 1 Hz, H2; 4,44 (dd,
1 H) *J(H,-H,) 8 Hz, >J(H,-H,) 1 Hz, H4; 4,65-4,50 (m, 2 H) H3, CH-CONH;
5,47 (d, 1 H) *J(H,-H,) 5 Hz, H1; 6,71 (d, 1 H) *J(H-H) 7,5 Hz, CONH; 7,40 (t,
| H, *J(H-H) 4,5 Hz, CONH. RMN '3C (CDCl;) & (ppm): 14,3 (CH,-CH,); 18,3
(CH-CH,); 23,0 (CH,-CHj); 24,4 (C(CH,),); 25,0 (C(CHs),); 26,1 (C(CH,),);
34,5 (SCH,); 38,1 (C7); 41,2 (CH,COOCHS,); 43,6 (C6); 48,9 (CONHCH); 52,2
(COOCH,); 69,4 (CS); 70,2 (C3); 70,7 (C4); 71,2 (C2); 96,9 (Cl); 109,4
(C(CH,),); 108,9 (C(CH,),); 170,2 (CO); 171,4 (CO); 173,0 (CO).

N-(1-0-méthyl-2;3-O-isopropylidéne-5-propylsulfanyl-B-D-ribo-
heptofuranuronyl) L-alanyl-glycinate de méthyle 3¢

Huile jaune. IR: v (C=0) 1680; v (C=0) 1740; v (NH) 3600-3200 cm™". ler
isomere: 60%. Rf = 0,50 (acétate d’éthyle/hexane: 1/1). RMN 'H (CDCl,) &
(ppm): 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(CH,),; 1,50-1,70 (m, 2 H)
CH,;-CHy; 2,34 (dd, | H) 2J(Hg,-Hg,) 15 Hz, *J(Hg,-Hs) 9 Hz, H6a; 2,52-2,64
(m, 2 H) CH,-S; 2,74 (dd, 1 H) 2J(Hg,-He,) 15 Hz, *J(Hg,-Hs) 4 Hz, H6b;
3,10-3,25 (m, 1 H) HS; 3,40 (s, 3 H) OCH3; 3,74 (s, 3 H) COOCHS; 4,00-4,13
(m, 2 H) CH,-COOCHj3; 4,26 (dd, 1 H) 3J(H,-Hs) 6 Hz, *J(H,-H,) 2 Hz, H4;
4,50-4,57 (m, 3 H) H2; H3; CH-CONH,; 4,97 (s, 1 H) H1; 6,61 (d, 1 H) *J(H-H)
7 Hz, CONH; 7,14 (d, 1 H) *J(H-H) 5 Hz, CONH. RMN '3C (CDCl,) & (ppm):
13,8 (CH,CH,); 18,3 (CH-CH,); 239 (CH,CH,); 253 (C(CH,),); 27,0
(C(CH,),); 34,0 (CH,-S); 39,7 (C6); 41,2 (CH,-COOCH,); 45,3 (C5); 49,1
(CH-CONH); 52,6 (OCH,); 56,0 (COOCH,); 82,9 (C4); 85,1 (C3); 89,1 (C2);
110 (C1); 113,1 (C(CH,),); 170,4 (CO); 1709 (CO); 172,8 (CO).

2e isomere: 40%. Rf = 0,48 (acétate d’éthyle/hexane: 1/1). RMN 'H (CDCl,)
3 (ppm): 0,98 (t, 3 H) 3J(H-H) 7 Hz, CH,-CH,; 1,42 (d, 3 H) *J(H-H) 7 Hz,
CH,-CH; 1,33 (s, 3 H) C(CH,),; 1,48 (s, 3 H) C(CH,),; 1,58-1,68 (m, 2 H)
CH,-CH,; 2,36 (dd, | H) 2J(Hq,-Hgy,) 15 Hz, *J(Hq,-Hs) 9 Hz, H6b; 2,53-2,63
(m, 2 H) CH,-CH,; 2,74 (dd, 1 H) *J(Hg,-Hg) 15 Hz, *J(Hg,-Hs) 4 Hz, Héa;
3,20-3,10 (m, 1 H) H5; 3,39 (s, 3 H) OCH;; 3,74 (s, 3 H) COOCHj,; 4,13-4,02
(m, 2 H) CH,-COOCHy; 4,26 (dd, 1 H) *J(H,-Hs) 7 Hz, *J(H,-H,) 2 Hz, H4;
4,50-4,67 (m, 3 H) H2; H3; CH-CONH; 4,98 (s, 1 H) H1; 6,61 (d, | H) *J(H-H)
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7 Hz, CONH; 7,05 (t, 1 H) *J(H-H) 5 Hz, CONH. RMN '°C (CDCl;) & (ppm):
13,8 (CH,CH,); 18,3 (CH-CH,); 23,4 (CH,CH,); 252 (C(CH,),); 26,8
(C(CH,),); 33,0 (CH,-S); 39,9 (C6); 41,2 (CH,-COOCH,); 45,9 (C5); 49,0
(CH-CONH); 52,6 (OCH,); 56,0 (COOCHS;); 82,0 (C4); 85,6 (C3); 89,0 (C2);
110,2 (C1); 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-isopropylidéne-5-propylsulfanyl-a-D-lyxo-
heptofuranuronoyl) L-valinate de méthyle 3f

Huile jaune. IR: v (C=0) 1660; v (C=0) 1740; v (NH) 3100-3600 cm~". ler
isomere: 53%. Rf = 0,48 (acétate d’éthyle/hexane: 1/2). RMN 'H (CDCl,) &
(ppm): 0,84-0,94 (m, 9 H) CH(CH,),; CH,-CH,; 1,22 (s, 3 H) C(CH5),; 1,39 (s,
3 H) C(CH;),; 1,50-1,65 (m, 2 H) CH;-CH,; 2,06-2,20 (m, 1 H) CH(CH,),;
2,42 (dd, 1 H) %J(He,-Hgy) 15 Hz; *J(Hgy-Hs) 9,5 Hz, H6b; 2,63 (t, 2 H) *J(H-H)
7 Hz, CH,S; 2,77 (dd, 1 H) 2J(Hq,-Hg,) 15 Hz, *J(Hg,-Hs) 3 Hz, H6a; 3,34-3,42
(m, 1 H) HS; 3,65 (s, 3 H) COOCHS5; 4,06 (dd, 1 H) *J(H,-H,) 3,5 Hz, *J(H,-
H;) 6 Hz, H4; 4,52 (dd, 1 H) *J(H-H) 9 Hz, *J(H-H) 4,5 Hz, CH-COOCHy; 4,56
(d, 1 H) *J(H,-H,) 6 Hz, H2; 4,63 (d, 1 H) 2J(H-H) 12 Hz, OCH,-C(Hs; 4,72
(dd, 1 H) *J(H,-H,) 6 Hz, *J(H;-H,) 3,5 Hz, H3; 5,01 (s, | H) H1; 6,47 (d, 1 H)
*J(H-H) 9 Hz, CONH; 7,20-7,40 (m, 5 H) C¢Hs. RMN '3C (CDCl,) 8 (ppm):
13,7(CH,CH,); 18,2 (CH(CH,),); 19,3 (CH(CH,),); 23,2 (CH,-CH,); 253
(C(CH3)y); 264 (C(CHy)y); 31,7 (CH(CH3),); 34,3 (C6); 40,9(CH,S);
52,3(CHCOOCH,); 57,3 (COOCHs,); 69,5 (OCH,C¢Hs); 80,1 (C3); 82,7 (C2);
85,3 (C4); 1059 (C1); 112,7 (C(CHa)y); 128,1 (CeHs); 128,4 (CeHs); 128,8
(CeHs); 137,8 (CeHs); 171,0 (CO); 172,8 (CO).

2e isomere: 47%. Rf = 0,38 (acétate d’éthyle/hexane: 1/2). RMN 'H (CDCly)
8 (ppm): 0,90-1,10 (m, 9 H) CH(CH,),; CH3-CHy; 1,33 (s, 3 H) C(CH5),; 1,46
(s, 3 H) C(CH»),; 1,70-1,50 (m, 2 H) CH,-CH,; 2,46 (dd, 1 H) 2J(H,-Hg,) 15
Hz; *J(Hg,-Hs) 8 Hz, H6a; 2,63 (t, 2 H) 3J(H-H) 7 Hz, CH,S; 2,60-2,78 (m, 1 H)
CH(CHs,),; 2,83 (dd, 1 H) *J(Hg,-Hs) 4 Hz, 2J(Hq,-Hy,) 15 Hz, H6b; 3,33-3,41
(m, 1 H) HS; 3,74 (s, 3 H) COOCH,; 3,96 (dd, 1 H) *J(H,-H,) 10 Hz, 3J(H,-H,)
3,5 Hz, H4; 4,50 (d, 1 H) *J(H-H) 12 Hz, OCH,-C¢Hs; 4,59-4,63 (m, 1H)
CH-COOCHj5; 4,62 (d, 1 H) 2J(H-H) 12 Hz, OCH,-C¢Hs; 4,64 (dd, 1 H)*J(H,-
H,) 6 Hz, H2; 4,89 (dd, 1 H) *J(H;-H,) 3,5 Hz, *J(H;-H,) 6 Hz, H3; 5,07 (s, 1
H) H1; 6,51 (d, | H) *J(H-H) 8,5 Hz, CONH; 7,20-7,40 (m, 5 H) C¢Hs. RMN
13C (CDCl,) 3 (ppm): 13,9 (CH,CH,); 18,1 (CH(CH,),); 19,3 (CH(CHS;),); 23,4
(CH;-CHy); 25,1 (C(CH3),); 26,4 (C(CH,),); 31,5 (CH(CHy,),); 34,9 (C6); 39,0
(CH,S); 52,3 (CHCOOCH,); 57,5 (COOCH,); 69,1 (OCH,C¢Hs); 80,3 (C3);
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82,6 (C2); 85,4 (C4); 105,3 (C1); 112,9 (C(CH,),); 128,1 (CgHs); 128,4 (CoHs);
128,7 (C¢Hs); 137,6 (C¢Hs); 171,0 (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 (5,44).

Mode opératoire de Paddition du benzénethiol sur le glycopeptides 1g

Le benzénethiol (10 mmol) est additionné a 0°C a une solution de n-butyllithium
(1,6 M dans I’hexane, 0,1 mmol) dans le THF (5 ml) pour donner un mélange
100/1 de benzénethiol et de benzénethiolate de lithium. Le glycopeptide éthyl-
énique 1g (1 mmol) dilué dans 5 ml de THF est alors ajouté. Aprés agitation a
température ambiante pendant 24h, le mélange réactionnel est traité par une
solution aqueuse de soude & 5 % et extrait avec du dichlorométhane (3 X 25 ml).
Les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées.
Le solvant est éliminé sous pression réduite. Le produit brut est ensuite purifié
sur colonne de silice.

N-(1,2;3,4-di-O-isopropylidéne-6-phénylsulfanyl-a-D-galacto-
octopyranuronoyl) L-valinate de méthyle 3g

Huile jaune. Rdt = 94%. IR: v (C = O amide) 1660; v (C = O ester) 1740; v
(NH) 3200-3600 cm ™', ler isomére: 60%. Rf = 0,63 (acétate d’éthyle/hexane:
1/1). RMN 'H (CDCl,) & (ppm): 0,93 (d, 3 H) *J(H-H) 7 Hz) CH(CH,),; 0,97
(d, 3 H) *J(H-H) 7 Hz, CH(CH,),; 1,26 (s, 3 H) C(CH,),; 1,30 (s, 3 H) C(CH,),;
1,38 (s, 3 H) C(CH,),; 1,41 (s, 3 H) C(CH,),; 2,10-2,27 (m, 1 H) CH(CH,),;
2,44 (dd, 1 H) *J(H,,-He) 7.5 Hz, 2J(H,,-Hy,) 15 Hz, HTb; 2,95 (dd, 1 H)
2J(H,,-H,,) 15 Hz, *J(H,,-Hq) 2,5 Hz, H7a; 3,75 (s, 3 H) COOCHS; 3,70-3,90
(m, 2 H) H6; H5; 4,29 (dd, 1 H) *J(H,-H,) 5 Hz, *J(H,-H;) 1,5 Hz, H2; 4,61
(dd, 1 H) *J(H,-H,) 8 Hz, *J(H,-H,) 2,5 Hz, H4; 4,64 (dd, 1 H) *J(H-H) 9 Hz,
3J(H-H) 5 Hz, CH-COOCH,; 4,72 (dd, 1 H) *J(H,-H,) 8 Hz, *J(H,-H,) 1,5 Hz,
H3; 5,51 (d, 1 H) *J(H,-H,) 5 Hz, HI; 6,20 (d, 1 H) >J(H-H) 9 Hz, CONH;
7,26-7,36 (m, 3 H) C¢Hs; 7,50-7,60 (m, 2 H) C¢Hs. RMN 'C (CDCl,) 8 (ppm):
18,1 (CH(CH,),); 19,2 (CH(CH,),); 244 C(CHy),); 24,6 C(CH,),); 259
C(CH;),); 26,3 (C(CH,),); 31,8 (CH(CH,),); 37,1 (C7); 44 (C6); 52,2
(CHCOOCH,); 57,3 (COOCHS,); 69,8 (CS5); 71,0 (C3); 71,2 (C4); 71,4 (C2); 97
(C1); 108,8 (C(CHs),); 109,4 (C(CHy),); 127,7 (CeHs); 129,1 (CgHs); 133,0
(CeHs); 133,2 (CgHs); 133,8 (CgHs); 170,9 (CO); 172,8 (CO).

2e isomere: 40%. Rf = 0,55 (acétate d’éthyle/hexane: 1/1). RMN 'H (CDCl4
3 (ppm): 0,94 (d, 3 H) *J(H-H) 7 Hz) CH(CH,),; 0,98 (d, 3 H) *J(H-H) 7 Hz,
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CH(CH,),; 1,27 (s, 3 H) C(CH>),; 1,30 (s, 3 H) C(CH),; 1,37 (s, 3 H) C(CH4),;
1,49 (s, 3 H) C(CH,),; 2,10-2,28 (m, 1 H) CH(CHS,),; 2,53 (dd, 1 H)2J(H,,-H;,)
15 Hz, *J(H,,-Hg) 8 Hz, H7b; 2,95 (dd, 1 H) 2J(H,,-H,,) 15 Hz, *J(H,,-He) 3
Hz, H7a; 3,77 (s, 3 H) COOCH,; 3,92-3,70 (m, 1 H) H6; 4,24 (dd, 1 H)’J(Hs-
H,) 2.5 Hz, 3J(Hs-Hg) 6 Hz, HS; 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-COOCHj5; 5,57 (d, 1 H) *J(H,-H,) §
Hz, H1; 6,37 (d, 1 H) >J(H-H) 9 Hz, CONH; 7,22-7,38 (m, 3 H) C¢Hs; 7,50-7,65
(m, 2 H) C¢Hs. RMN '*C (CDCl,) 8 (ppm): 18,0 (CH(CHs,),); 19,2 (CH(CH,),);
244 C(CH,),); 252 C(CH,),); 259 C(CHj)y); 26,3 (C(CHj)y); 31,6
(CH(CH,),); 39,2 (C7); 47,5 (C6); 52,3 (CHCOOCHS,); 57,1 (COOCH,); 67,4
(C5); 70,9 (C3); 71,2 (C4); 71,4 (C2); 97 (Cl); 108,8 (C(CH,),); 109,6
(C(CHy),); 1279 (CgHs); 1292 (C¢Hs); 133,0 (CeHs); 133,2 (CgHs); 134,2
(CeHs); 1709 (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 opératoire de I’addition de 1’acide thiolacétique sur le glycopeptide
1g

Dans un tricol muni d’une agitation mécanique, d’un thermométre, d’un réfrig-
érant et d’une arrivée d’azote, on introduit 100 mg de glycopeptide 1 dans 5 ml
d’acide thiolacétique. Le mélange est porté a 45°C pendant 12 heures. Le mé-
lange réactionnel est traité par 10 ml de soude a 10% avant d’étre extrait par du
dichlorométhane (3 X 15 ml). Les phases organiques sont réunies, séchées sur
sulfate de magnésium, filtrées et le solvant est éliminé a I’évaporateur rotatif. Le
produit brut est purifi€ sur colonne de silice.

N-(1,2;3,4-di-O-isopropylidéne-6-acétylsulfanyl-a-D-galacto-
octopyranuronoyl) L-valinate de méthyle 3h

Huile jaune. Rdt = 80 %. IR: v (C=0 amide) 1660; v (C=0 thioester) 1690; v
(C=0 ester) 1735; v (NH) 3100-3600 cm~'. ler isomeére: 60%. Rf = 0,47
(acétate d’éthyle/hexane: 1/1). RMN 'H (CDCl,) & (ppm): 0,82 (d, 3 H) 3J(H-H)
7 Hz, CH(CHs),; 0,86 (d, H) *J(H-H) 7 Hz, CH(CH,),; 1,22 (s, 3 H) C(CH,),;
1,26 (s, 3 H) C(CH,),; 1,38 (s, 3 H) C(CH,),; 1,46 (s, 3 H) C(CH,),; 2,05-2,15
(m, 1 H) CH(CH,),; 2,26 (s, 3 H) CH,COS; 2,72 (dd, 1 H) %J(H,,-H,,) 15 Hz,
3J(H,,-Hq) 9 Hz, H7b; 2,90 (dd, 1 H) %J(H,,-H,,) 15 Hz, *J(H,,-H¢) 4,5 Hz,
H7a; 3,66 (s, 3 H) COOCH,; 3,85-4,10 (m, 2 H) Hq,Hs; 4,23 (dd, 1 H) *J(H,-
H,) 5 Hz, *J(H,-H,) 2,5 Hz, H2; 4,36 (d, 1 H) *J(H,-H,) 8 Hz, H4; 4,60-4,62
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(m, 2 H) H3; CH-COOCH,; 544 (d, | H) *J(H,-H,) 5 Hz, Hl; 6,17 (d, | H)
*J(H-H) 9 Hz, CONH. RMN "*C (CDCl;) & (ppm): 18,0 (CH(CH,),); 19,1
(CH(CH,),); 24,6 C(CHy),); 252 C(CHy),): 26,0 C(CH,),): 26,1 C(CH,),);
31,0 (CH(CHs),); 31,7 (CH,COS); 36,7 (C7); 41,0 (C6); 52,2 (CHCOOCH,);
57,2 (COOCH,); 68,0 (C5); 70,8 (C3); 71,3 (C4); 71,6 (C2); 97,0 (C1); 109,2
(C(CHs),); 109,7 (C(CH,),); 1709 (COY; 172,6 (CO); 196,1 (CH,COS).

2e isomere: 40%. RMN 'H (CDCl,) & (ppm): 0,88 (d, 3 H) *J(H-H) 7 Hz,
CH(CHs),); 0,93 (d, H) *J(H-H) 7 Hz, CH(CH5),; 1,30 (s, 3 H) C(CHa),; 1,31
(s, 3 H) C(CH3)y; 1,44 (s, 3 H) C(CHa),; 1,51 (s, 3 H) C(CH,),; 2,10-2,20 (m,
1 H) CH(CH,),; 2,32 (s, 3 H) CH,COS; 2,78 (dd, 1 H) 2J(H,,-H,,) 15 Hz,
*J(Hs-Hyy) 7,5 Hz, HTb; 2,97 (dd, 1 H) *J(H,,-H,,) 15 Hz, J(H-H,,) 4,5 Hz,
H7a; 3,72 (s, 3 H) COOCH,; 3,90-4,20 (m, 2 H) HS; H6; 4,28 (dd, 1 H)
*J(Hy-H,) 2 Hz, *J(H,-H,) 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) >J(H-H) 8,5 Hz, CONH. RMN
13C (CDCly) & (ppm): 18,0 (CH(CH5),); 19,1 (CH(CH,),); 24,6 C(CH,),); 25,2
C(CHs),); 26,0 C(CH,)y); 26,1 C(CHs),); 31,4 (CH(CH,),); 31,7 (CH,COS);
38,1 (CT7); 42,8 (C6); 52,3 (CHCOOCH,); 57,4 (COOCH,); 67,5 (C5); 70,8
(C3); 71,3 (C4); 71,6 (C2); 96 (C1); 109,1 (C(CH,),); 109,7 (C(CH,),); 170,4
(COY; 172,6 (CO); 196,6 (CH5COS).

Analyse Calc: C (56,97), H (7,21), N (2,86), S (6,21); tr: C (57,17), H (7,18),
N (2,58), S (6,55).

N-(1,2,3,4-di-O-isopropylidene-6-acétylsulfanyl-a-D-galacto-
octopyranuronoyl) L-phénylalanyl-L-leucinate de méthyle 3i

Huile jaune. Rdt = 82 %. IR: v (C=0 amide) 1660; v (C=0 ester) 1735; v
(NH) 3200-3600 cm ", ler isomere: 60%. Rf = 0,35 (acétate d’éthyle/hexane).
RMN 'H (CDCly) & (ppm): 0,91 (d, 6 H) J(H-H) 5,5 Hz, CH(CHs),; 1,33 (s, 3
H) C(CH,),; 1,45 (s, 3 H) C(CH5),; 1,55 (s, 3 H) C(CH,),; 1,60-1,95 (m, 3 Hy
CH,-CH(CHy)y; 2,71 (dd, 1 H) U(H,,-H,,) 15,5 Hz, 3J(H,,-Hy) 7,5 Hz, Ha;
2,74 (s, 3 H) CH4COS; 2,92 (dd, | H) 2(H,,-H,,) 15,5 Hz, *J(H,,-Hy) 4,5 Hz,
H7b; 3,00-3,20 (m, 2 H) CH,-C¢Hs; 3,69 (s, 3 H) COOCH,; 3,93-4,40 (m, 2 H)
H6; H5; 4,31 (dd, 1 H) *J(H,-H,) 5 Hz, *J(H,-H,) 2,5 Hz, H2; 4,40 (dd, 1
H)*J(H,-H,) 7,5 Hz, *J(H-H;) 1,5 Hz, H4; 4,48-4,54 (m, | H) CHCOOCH,;
4,59 (dd, 1 H) *J(H,-H,) 7,5 Hz, %J(H,-H,) 2,5 Hz, H3; 4,60-4,80 (m, | H)
CH-CONH; 5,48 (d, 1 H) *J(H,-H,) 5 Hz, H1; 6,19 (d, 1 H) *J(H-H) 7,5 Hz,
CONH; 6,30 (d, | H) *J(H-H) 7,5 Hz, CONH; 7,15-7,40 (m, 5 H) CH,-C¢H.
RMN C (CDCly) & (ppm): 23,0 (CH(CH,),); 24,0 (CH(CH,),); 25,0
(C(CHy5)y); 25,2 (C(CHs),); 26,2 (C(CH,),); 31,0 (CH,COS); 37,0
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(CH,CH(CHS,),); 38,3 (C7); 41,0 (C6); 41,5 (CH,-C¢Hs); 51,2 (CH-CONH);
52,4 (CH-COOCHj;); 54,4 (COOCH,); 68,0 (C5); 70,9 (C3); 71,4 (C4); 71,1
(C2); 97,0 (Cl); 1093 (C(CH;),); 109,8 (C(CH,),); 1272 (CgHs); 1289
(CeHs); 129,6 (CeHs); 136,9 (CgHs); 170,8 (CO); 171 (CO); 172 (CO); 195,8
(CH,COS).

2e isomere: 40%. Rf = 0,33 (acétate d’éthyle/hexane 1/1). RMN 'H (CDCl,)
3 (ppm): 0,91 (d, 6 H) *J(H-H) 5,5 Hz, CH(CH,),; 1,33 (s, 3 H) C(CH,),; 1,45
(s, 3 H) C(CH4),; 1,55 (s, 3 H) C(CH,),; 1,60-1,95 (m, 3 H) CH,-CH(CH,),;
2,71 (dd, 1 H) Y(H,,-H,,) 15,5 Hz, *J(H,,-H¢) 7.5 Hz, HTb; 2,74 (s, 3 H)
CH,COS; 2,92 (dd, 1 H) 2J(H,,-H,,) 15,5 Hz, *J(H,,-H) 4,5 Hz, H7a; 3,00-
3,20 (m, 2 H) CH,-C¢Hs; 3,69 (s, 3 H) COOCHS;; 3,93-4,40 (m, 2 H) H6; HS;
431 (dd, | H) *J(H,-H,) 5§ Hz, *J(H,-H5) 2,5 Hz, H2; 4,40 (dd, 1 H) *J(H,-H,)
7,5 Hz, *J(H,-Hs) 1,5 Hz, H4; 4,48-4,54 (m, 1 H) CHCOOCH,; 4,59 (dd, 1 H)
3J(H;-H,) 7,5 Hz, >J(H;-H,) 2,5 Hz, H3; 4,60-4,80 (m, 1 H) CH-CONH; 5,51
(d, 1 H) *J(H,-H,) 5 Hz, H1; 6,19 (d, 1 H) *J(H-H) 7,5 Hz, CONH; 6,34 (d, 1
H) 3J(H-H) 7,5 Hz, CONH; 7,22-7,30 (m, 5 H) CH,-C¢Hs. RMN '*>C (CDCl5) &
(ppm): 23,0 (CH(CHs),); 24,0(CH(CHa),); 25,0 (C(CHy),); 25,2 (C(CHs)y);
26,2 (C(CH,),); 31,0 (CH,COS); 37,5 (CH,CH(CHs,),); 39,0 (C7); 41,0 (C6);
41,7 (CH,-C¢Hy); 51,2 (CH-CONH); 52,54 (CH-COOCH,); 54,5 (COOCHS,),
67,3 (C5); 70,3 (C3); 71,3 (C4); 71,7 (C2); 97,0 (Cl); 109,3 (C(CH,),); 109,8
(C(CHy)y); 1272 (CeHs); 128,9 (CeHs); 129.6 (CeHs); 136,3 (CHs);
170,5(C0); 171(CO); 172,9 (CO); 196,3 (CH,COS).

Préparation du N-(1,2;3,4-di-O-isopropylidéne-6-sulfanyl-a-
D-galacto-octopyranuronoyl) L-valinate de méthyle 4g

Dans un tétracol muni d’une agitation mécanique, d’un réfrigérant, d’une am-
poule isobare, d’un thermomeétre et d’une arrivée d’azote, on introduit 1,1 ml de
solution de méthylate de sodium dans le méthanol (0,1 M) dans 4 ml de métha-
nol. Le produit 3g (50 mg; 0,102 mmol) dans 2 ml de méthanol est alors ajouté.
Le mélange ainsi obtenu est porté a 40 °C pendant 24 heures. La solution est
ensuite traitée par 10 ml d’eau avant d’étre extraite par du dichlorométhane (3 X
25 ml). Les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et
le solvant est éliminé sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur colonne de silice.

Huile jaune. Rdt = 71%. IR: v (C=0 amide) 1660; v (C=0 ester) 1735; v
(NH) 3100-3600 cm ™', ler isomere: 60%. Rf = 0,43 (acétate d’éthyle/hexane:
1/1). RMN 'H (CDCl,) & (ppm): 0,94 (d, 3 H) *J(H-H) 7 Hz, CH(CH,),; 0,98
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(d, H) 3J(H-H) 7 Hz, CH(CH,),; 1,31 (s, 3 H) C(CH;),; 1,34 (s, 3 H) C(CH,),;
1,46 (s, 3 H) C(CH,),; 1,55 (s, 3 H) C(CH,),; 2,10-2,20 (m, 1 H) CH(CH,),;
2,32 (s, 1 H) SH; 2,52 (dd, 1 H) 2J(H,,-H,,) 15,5 Hz, 3J(Hs-H,,) 9 Hz, H7a;
2,87 (dd, 1 H) *J(H,,-H,,) 15,5 Hz, *J(Hg-Hyy) 3,5 Hz, H7b; 3,52-3,62 (m, 1H)
H6; 3,75 (s, 3 H) COOCH; 3,90-4,20 (m, 1 H) HS; 4,33 (dd, 1 H) *J(H,-H,) 2
Hz, *J(H,-H,) 5 Hz, H2; 4,44 (dd, 1 H) *J(H,-H;) 2 Hz, *J(H,-H,) 7.5 Hz, H4;
4,55-4,60 (m, 2 H) H3; CHCOOCHs; 5,52 (d, 1 H) *J(H,-H,) 5 Hz, H1; 6,27 (d,
1 H) 3J(H-H) 8,5 Hz, CONH.

2e isomere: 40%. Rf = 0,41 (acétate d’éthyle/hexane: 1/1). RMN 'H (CDCly)
8 (ppm): 0,94 (d, 3 H) *J(H-H) 7 Hz, CH(CH,),; 0,99 (d, H) *J(H-H) 7 Hz,
CH(CH5),; 1,27 (5, 3 H) C(CH,),; 1,34 (s, 3 H) C(CH,),; 1,47 (s, 3 H) C(CHa),;
1,55 (s, 3 H) C(CH,),; 2,10-2,20 (m, 1 H) CH(CH,),; 2,19 (s, 1 H) SH; 2,52
(dd, 1 H) 2J(H,,-H,y) 15,5 Hz, 3J(H-H,,) 9 Hz, H7a; 2,88 (dd, 1 H) *J(H,,-H,,)
15,5 Hz, *J(Hg-H,y) 3,5 Hz, H7b; 3,52-3,62 (m, 1H) H6; 3,75 (s, 3 H) COOCHS;
3,77-3,82 (m, 1 H) HS; 4,33 (dd, 1 H) 3J(H,-H,) 2 Hz, >J(H,-H,) 5 Hz, H2; 4,44
(dd, 1 H) J(H,-Hs) 2 Hz, *J(Hy-H,) 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.
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