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Résumé 
Première partie 

L'endothéline (ET), l'angiotensine (AT) ainsi que l'enzyme nommée 

néprilysine (EPN) sont trois métalloprotéases à zinc jouant un rôle primordiale dans 

l'équilibre vasomoteur (vasoconstriction / vasodilatation). La vasoconstriction, à 

l'origine de troubles cardiovasculaires comme l'hypertension, peut être réduite en 

agissant sur les enzymes de conversion de l'ET et AT, respectivement ECE et ECA. 

De nombreux inhibiteurs simples, doubles voire triples des enzymes ECE, ECA et 

EPN existent déjà mais jusqu'à présent aucun inhibiteur double de l'ECE et de l'ACE 

n'a été proposé. Ainsi, ce projet consistait à synthétiser des analogues d'un produit 

cible nommé SANTEN dont les activités envers ces trois enzymes sont connues. 

Diverses variations du SANTEN ont été proposées pour maximiser l'inhibition des 

enzymes ECA et ECE tout en réduisant ou maintenant l'activité sur la néprilysine. 

En partant de l'isosérine, les doubles inhibiteurs proposés sont obtenus en 

quatre étapes clefs: une amination réductrice pour installer une nouvelle chaine 

latérale, la formation d'une urée avec un acide aminé et la déprotection de la fonction 

alcool et des deux fonctions acides. Bien qu'ayant obtenu l3 nouveaux composés 

avec une chaine latérale différente du SANTEN, aucune amélioration majeure de 

l'inhibition double ECEIECA n'a pu être observée. Par ailleurs, malgré la synthèse de 

plus de 30 inhibiteurs sur ce projet proposant diverses modifications au niveau du 

groupe chélateur du zinc ou de l'acide aminé, les résultats obtenus sont peu 

encourageants et aucune relation structure/activité n'a pu être déterminée à ce jour. 
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Deuxième partie 

L'acide pipécolique est un motif récurrent autant dans les produits naturels 

que dans les produits synthétiques. Nous proposons une nouvelle méthode de 

formation d'acides pipécoliques substitués en position 4 et 5. Ces nouveaux substrats 

sont obtenus à partir d'une réaction de Suzuki-Miyaura sur le 4,6-dioxopipécolate de 

tert-butyle avec des rendements excellents (82%-93%) pour les aryles mais avec des 

rendements moyens pour les hétéroaryles (40%-86%) voire médiocres pour les autres 

chaînes (20%-48%). Le 4,6-dioxopipécolate de tert-butyle est synthétisé en deux 

étapes à partir de l'acide aspartique protégé Boc-Asp-OtBu. Suite à une 

hydrogénation, le centre asymétrique avec une relation cis est créé avec une 

excellente diastéréosélectivité de plus de 99%. La position 5 est alors substituée avec 

une relation trans par énolisation avec des rendements bons d'environ 80%. Les 

diastéréosélectivité sont également supérieures à 99%. Les 6-oxopipécolates de tert

butyle sont réduits en présence d'hydrures de bore ou d'aluminium et sont alors 

déprotégés. Une série de nouveaux intermédiaires synthétiques a ainsi pu être établie. 

Ces nouveaux motifs peuvent être alors employés pour former des structures plus 

complexes comme par exemple la quinine ou des 2-benzazépines. 

Mots clés première partie: 
ECE, ECA, EPN, inhibiteurs double ECE/ACE 

Mots clés deuxième partie: 
Pipéridine, acide pipécolique, pipéridinone, Suzuki-Miyaura 
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Abstract 

First part 

Endotheline (ET), angiotensine (AT) and the enzyme called neprilysin (NEP) 

are three zinc metalloproteases playing an important role in the vasomotor 

equilibrium (vasoconstriction / vasodilation). Vasoconstriction, responsible for 

cardiovascular diseases such as hypertension can be reduced by acting on the 

converting enzymes of ET and AT respectively ECE and ACE. A number of simple, 

double or triple inhibitors of the enzymes ECE, ACE and NEP are available on the 

market but no dual ECE/ ACE inhibitors have been described yet. Rence, our goal 

was to explore the synthesis of dual ECE/ ACE inhibitors starting from the lead 

compound SANTEN, well known for its activities towards those three enzymes. 

Several variations have been made in order to maintain or reduce the activity on the 

NEP and to improve the activity for the ECE and ACE. 

Starting from isoserine, the proposed dual inhibitors were afforded in four key 

steps: a reductive amination to install a new side chain, a urea formation with an 

amino acid and deprotections of the alcohol and acid functionalities. Whereas 13 

new compounds have been synthesized with a new lateral chain compared to 

SANTEN, none of them showed significant improvements. Despite the fact that more 

than 30 analogues were synthesized on this project, no dual inhibition have been 

observed and no structure / activity relationships could be deduced. 
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Second part 

The pipecolic acid core is frequently encountered in natural products and 

heterocyc1ic synthetic compounds. In this part, we describe a new way to synthesize 

4,5-substituted pipecolic acids starting from a protected 4,6-dioxopipecolic acid 

available in two steps from protected aspartic acid Boc-Asp-OtBu. Suzuki-Miyaura 

couplings were performed on the triflate obtained from the protected 4,6-

dioxopipecolic acid. The yields were excellent for aryls (82%-93%), moderate for 

heteroaryls (40%-86%) but poor for other groups (20%-48%). Hydrogenation led to 

the Gis diastereoisomer with 99% de. Position 5 was substituted by enolisation with 

good yield (80%) and excellent de (99%). The trans 4,5-substituted piperidinones 

were reduced with aluminium or boron hydrides and deprotected to afford a new set 

of pipecolic acids. These new building blocks may be used as precursor for various 

piperidine-containing natural products and related compounds. 

Keywords: 

First part: ECE, ACE, EPN 
Second part: Pipecolic acid, piperidinone, Suzuki-Miyaura 
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PARTIE 1: 

Conception et synthèse d'inhibiteurs doubles des 

enzymes de conversion de l'endothéline et de 

l'angiotensine. 

1 



CHAPITRE 1 : Introduction aux endothélines, à 

l'angiotensine et à la néprilysine. 

1.1. Introduction 

2 

Les enzymes sont impliquées dans tous les stades du métabolisme. Elles 

permettent notamment la transformation de protéines inactives en d'autres protéines 

agissant sur des récepteurs de l'organisme. Elles dégradent également d'autres 

protéines actives et permettent par exemple la régulation du tonus musculaire ou de la 

pression artérielle. Un dérèglement de l'activité enzymatique peut donc co~duire à 

l'augmentation ou à la diminution de protéines actives et ainsi générer· diverses 

maladies. On peut citer par exemple le retard mental dû à la mutation de 

phénylalanine hydroxylase ou encore la maladie de Pompe responsable de 

défaillances cardiorespiratoires et d'affaiblissement musculaire due au déficit d'une 

enzyme appelée alpha-glucosidase acide (AGA).! En inhibant spécifiquement 

certaines enzymes, on peut donc modifier la concentration de ces protéines actives 

qui sont responsables de troubles physiologiques. C'est pourquoi, l'industrie 

pharmaceutique s'intéresse de plus en plus à la synthèse d'inhibiteurs enzymatiques. 

Depuis la découverte en 1988 par Yanagisawa et col1.2 d'un peptide 

vasoconstricteur très puissant nommé endothéline (ET), de nombreux groupes de 

recherche ont mis en évidence son rôle majeur dans la régulation du tonus vasculaire 

et son implication dans diverses pathologies. Il existe également un autre peptide 

influençant le tonus vasculaire: l'angiotensine (AT-2) ainsi qu'une enzyme nommée 

néprilysine (EPN). En bloquant la formation de ces protéines, c'est-à-dire en inhibant 

les enzymes responsables de la formation de l'endothéline (ECE) et de l'angiotensine 

(ECA), on pourrait en limiter les effets néfastes sur l'organisme humain. 

Ainsi, de nouveaux inhibiteurs doubles de l'enzyme de conversion de 

l'endothéline (ECE) et de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) seront 

synthétisés mais ils ne devront pas inhiber l'EPN. Ces inhibiteurs permettront le 

traitement plusieurs problèmes cardiovasculaires comme l'hypertension. Dans un 

premier temps, la formation et le rôle de l'ECA et de l'ECE seront expliqués puis 
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l'influence de la népri1ysine sera décrite. Les divers inhibiteurs existants de ces trois 

métalloprotéases à zinc seront étudiés afin d'établir un nouveau profil de molécules 

actives. Enfin, des molécules visant comme des inhibiteurs doubles de l'ECA et de 

l'ECE synthétisés lors de ce projet seront présentés. 

1.2. Les métallo protéases. 
Les enzymes étant très nombreuses, elles ont été classées par l'International 

Union of Biochemistry and Mo1ecu1ar Bio10gy selon leur mécanisme d'action 3 : 

~ la catalyse de réactions d'oxydoréduction par les oxydoréductases, 

d'hydrolyse par les hydrolases ou d'isomérisation par les isomérases, 

~ le transfert de groupes fonctionnels par les transférases, 

~ le clivage, autre que ceux déjà cités, par les 1yases, 

~ la formation de liens covalents: par les 1igases. 

Parmi les hydrolases, on compte les protéases ou peptidases qui hydrolysent 

des liaisons peptidiques. Elles sont divisées en sous catégorie: 

~ les protéases à sérines, 

~ les protéases à cystéine, 

~ les protéases à acide aspartique, 

~ les protéases à acide glutamique, 

~ et les métalloprotéases. 

Ces dernières sont pour la plupart composées de zinc ce qui leur vaut le nom 

de métallopeptidases à zinc (MPZ). Ces métalloprotéases sont divisées en deux sous

groupes (Figure 1): 

~ métallocarboxypeptidases qui libèrent un acide carboxylique 

~ les métalloendopeptidases qui libèrent un acide aminé terminal. 
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Endopeptidase 

H2N - Al } A2 - A3 - A4 tAs - -- Ali i Al2 - COOH 

Aminopeptidase Carbo~1"peptida~ 

Figure 1 : Différences entre aminopeptidase et carboxypeptidase 4. 

Les enzymes de conversion de l' endothéline et de l'angiotensine, ECE et 

ECA, et la néprilysine EPN sont toutes les trois des métalloendopeptidases à zinc 

(Figure 2). 

Figure 2: La place des métalloprotéases à zinc, ECE, ECA et EPN parmi les enzymes 

1.3. Présentation de l'endothéline et de son enzyme de conversion 

1.3.1. Découverte 

Depuis plus de 20 ans, de nombreuses découvertes ont vu le jour concernant 

l'endothélium. L'une d'entre elles concerne la synthèse, par l'endothélium, de 

substances vasodilatatrices dites EDRF (endothélium-derived relaxing factor) et 

vasoconstrictrices, EDCF (endothélium-derived contracting factor) régulant le tonus 

musculaire lisse5
. En 1985, lorsqu'un milieu de culture de cellules endothéliales 

aortiques de bovins furent mises en présence d'artères coronariennes de porc, Hickey 
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et coll. furent surpris de découvrir une vasoconstriction des muscles vasculaires 

lisses de longue durée. 6 

L'EDCF responsable de cette vasoconstriction fut isolée trois ans plus tard par 

Yanagisawa et colL et fut alors nommé endothéline-1 (ET _1).2 

1.3.2. Localisation, structure et biosynthèse des endothélines (ET). 

L'endothéline est un peptide de 21 acides aminés issu de la big-endothéline 

(ou proendothéline) via le clivage peptidique inusuel, Tryptophane21 -Valine22 par 

l'ECE (Figure 3). La big-endothéline est quant à elle issue d'un peptide de 212 acides 

aminés: la préproendothéline clivée par des endopeptidases (du type convertase à 

furine) au niveau de la liaison Lysine52-Arginine53 et Arginine90-Arginine91.7, 8 La 

particularité du clivage de la proendothéline en endothéline permettrait d'établir un 

inhibiteur spécifique à l'ECE. 

N 

Preproendothelln-1 

J
DlbaSIC: palr-epec:lnc: 
endopeptldase(s) 

Big Endothelln-1 

1 Endotholln c:onvertlng 
, enzyme (ECE) 

Endothelln-1 

Figure 3 : Biosynthèse de l' endothéline ET -1 9 
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L'ET existe sous trois isofonnes (ET-l, ET-2 et ET-3) codés par trois gènes 

distincts mais dont la séquence peptidiques ne diffèrent que par quelques acides 

aminés: 2 entre l'ET-2 et l'ET-1 et 6 entre l'ET-3 et l'ET-l. Ces trois isofonnes 

présentent quatre cystéines liées par des ponts di sulfures deux à deux aux mêmes 

positions (Cys 1 -Cys 15 et Cys3 -Cys Il). 

Il s'avère que ces endothélines présentent une forte ressemblance autant en 

structure qu'en activité avec les sarafotoxines issues du venin d'aspic (Figure 4).10 

Ces dernières ont donc pu aider à la compréhension des endothélines. 

Endothelin-l 
(Humln/Porclno/Dog/Aall 

Endothelin-2 
(Humanl 

Endothelin-3 
(Humln/RaU 

Sarafotoxln S6a 
lA .• n~.dd.n.;.) 

Sarafotoxin S6c 
lA. an~tM.n".) 

Figure 4 : Les différentes isofonnes de l' endothéline et de la sarafotoxines. Les 
cercles en noir représentent les acides aminés qui diffèrent de l'endothéline-1. 10 

Les ET -1 sont principalement élaborées dans les cellules endothéliales, au 

niveau du cœur, des reins et du système nerveux central. La synthèse des ET -2 est 

plutôt localisée au niveau des reins, intestins, myocarde ou encore du placenta mais 

aussi dans les cellules endothéliales. Alors que les ET -3 sont généralement générées 
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au nIveau du cerveau, des rems, des poumons et du système gastro-intestinal 

seulement. Les trois isoformes sont vasoconstrictrices mais l'ET-1 est le plus puissant 

et le plus répandu. 1 1 

1.3.3. Les récepteurs des endothélines (ET). 

Les endothélines possèdent deux récepteurs distincts ET-A et ET-B identifiés 

et clonés par Hosoda et coll. en 1991 12 qui sont des récepteurs couplés aux protéines 

G. Afin de mieux comprendre les mécanismes d'action de l'endothéline, nous 

définirons ce que représente ce type de récepteur ensuite, nous expliquerons les 

particularités des deux récepteurs de l' endothéline. 

1.3.3.1. Récepteurs couplés à la protéine G et la contraction de la cellule 

musculaire lisse vasculaire (CMLV). 

Les récepteurs couplés à la protéine G ont pour rôle de transférer les stimuli 

extracellulaires en signaux intracellulaires, on parle alors de transduction du signal. 

Ils sont constitués de sept hélices transmembranaires séparées par trois boucles 

extracellulaires, trois boucles cytoplasmiques, d'une partie C-terminale 

cytoplasmique et d'une longue chaîne N-terminale extracellulaire (Figure 5). L'une 

des trois boucles extracellulaires constitue le lieu d'interaction entre récepteurs 

(signal-binding site) et peptides comme l'endothéline. Une des boucles 

cytoplasmiques des récepteurs ET-A et ET-B, située entre la cinquième et la sixième 

hélice interagit avec une protéine G donnée. Cette dernière tire son nom de la liaison 

avec le nucléotide guanine. 13 
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Figure 5 : Structure d'un récepteur couplé à une protéine G. 13 
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La protéine G est constituée de trois sous-unités Ci., (3 et 'Y: elle est dite 

hétérotrimérique (Figure 6). Ces trois sous-unités restent liées jusqu'à l'activation du 

récepteur sur le site extracellulaire (signal-binding site). Lors de l'activation, le 

récepteur change de conformation et permet sa liaison avec le complexe 

hétérotrimérique. La sous-unité Gex échange son GDP (guano sine diphosphate) 

contre sa version phosphorylée : le GTP (guanosine triphosphate). La Gex ainsi activée 

se détache des deux autres sous-unités et module l'activité d'une enzyme. La Gex-GTP 

est ensuite hydrolysée en Gex-GDP par la GTPase ce qui permet la reformation du 

complexe hétérotrimérique. Il en découle l'inactivation de la protéine G. L'ET-I 

active en particulier le récepteur de la protéine Gp et ainsi active la phospholipase C 

(d'où Gp). 
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Figure 6 : Processus d'activation et d'inactivation de la protéine G. 13 

La phospholipase C (PL-C) génère de l'inositol-l,4,5-triphosphate (IP3) et du 

diacylglycérol (DAG) à partir de phosphatidylinositol (PIP2) (Figure 7). L'IP3 et le 

DAG sont appelés messagers secondaires. L'IP3 se fixe à son récepteur spécifique lié 

à des canaux calciques. Il permet alors la libération de calcium stocké dans le 

réticulum endoplasmique granulé (REG). D'un côté, le DAG, resté attaché à la 

membrane, active la protéine kinase C (PKC) en présence des ions calciums libérés 

ce qui produit une vasoconstriction. D'un autre côté, les ions calciums se lient à la 

calmoduline formant un complexe calcium-calmoduline. Ce complexe active entre 

autres la kinase de la chaîne légère de la myosine (MLCK), une enzyme qui 

phosphoryle la myosine. La forme phosphorylée de cette dernière se lie aux filaments 

d'actine qui résulte en la contraction musculaire. 13 
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Figure 7 : Transduction: activation des seconds messagers conduisant à la 
vasoconstriction. 13 
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La relaxation de la cellule musculaire lisse vasculaire est induite par le 

monoxyde d'azote (Figure 8). Ce dernier est produit par la NO synthase stimulée par 

le complexe calcium-calmoduline. Le gaz généré diffuse facilement dans les cellules 

musculaires lisses et active la guanylyl cyclase qui produit alors du « GMP » cyclique 

(cGMP). Elle active à son tour la protéine kinase G et enfin relaxe le muscle. 
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Figure 8 : Transduction: activation des seconds messagers conduisant à la 
relaxation. 13 

1.3.3.2. Les récepteurs de l'endothéline : ET-A et ET-B 

11 

Les deux récepteurs de l'endothéline ET-A et les ET-B présentent 59% 

d'homologie dans leur séquence peptidique. Les différences s'observent au niveau 

des boucles extracellulaires et des domaines terminaux: région N-terminale 

extracellulaire et C-terminale intracellulaire. Ces deux récepteurs ont des localisations 

différentes et ne possèdent pas la même sélectivité pour les trois isoformes de 

l'endothéline. Il existe un troisième récepteur de l'ET dit ET-C spécifique à l'ET-3. 

N'étant connu que pour d'autres espèces mammaliennes et non chez l'homme, ce 

récepteur ne sera pas abordé plus en détails. 

Le premier type de récepteur dit ET -A se trouve uniquement dans le muscle 

lisse vasculaire. Son affinité est plus grande pour ET-l que pour ET-2. L'ET-A 
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reconnait la chaîne N-terminale de l'endothéline. L'ET-1 et l'ET-2 possèdent une 

chaîne N-terminale quasiment identique contrairement à l'ET-3. Le récepteur ET-A 

reconnaissant les endothélines par cette partie, on comprend que l'ET-A n'est que peu 

activée par l'ET-3. L'équipe de Moreland ont suggéré que les ET-A sont 

responsables du relai des signaux de la vasoconstriction 1• 

Le deuxième type de récepteur dit ET -B, se trouve uniquement à la surface de 

l'endothélium, dans les fibroblastes et dans les cellules musculaires lisses. Ce 

récepteur ne reconnaissant que la partie C-terminales des endothélines, l'ET-B n'est 

donc pas sélectif de ces peptides. Contrairement aux ET-A, les ET-B relaieraient les 

signaux de vasodilatation par libération de N02
• 

Les ET-A déclenchent la production d'AMP cyclique suite à l'activation par 

l'ET-l alors que les ET-B en inhibent leur production. 14 

L'ensemble de la biosynthèse de l'endothéline et de son mode d'action peut 

être résumé par la Figure 9 Il. 

.... drimuline 

.... ng Il 
TGF-Ii 
1..-1 
Tluolllbin 
Eodoloxlo 
Endothdin 
.... 23187 

Endothelial œil 

DlBASlC SPEOAC 
ENDOPEl'TIDASES 

~ liCE 

• 0 
Il 

Prepro-ET (212 M)<=!>Pro-ET (~au)<=!> Endothelin.1 (21 

End oth "lIn-1 

11 
Smooth muscle ccII 

Contraction Contraction 

Figure 9 : Biosynthèse de l'endothéline et réponse vasoconstrictrice. Il 
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1.3.4. Les enzymes de conversion de l'endothéline (ECE). 

Les ECE sont des dimères reliés par un pont disulfure. Elle se caractérise par 

une chaîne N-terminale cytoplasmique courte, un domaine transmembranaire 

hydrophobe et d'un large domaine extracellulaire hydrophile catalytique (lié au zinc). 

Les ECE présentent de forte homologie avec l'EPN. Les diverses isoformes de l'ECE 

se distinguent par une partie cytoplasmique différente alors que leur domaine 

extracellulaire sont quasiment identiques (95% d'homologie). 

Les ECE existent sous trois isoformes : 

o ECE-l (Figure 10), déclinées en ECE-I a à ECE-I d, 

o ECE-2a et ECE-2b, 

o ECE-3. 

Figure 10 : Modèle moléculaire de l'ECE-1 7
• 

L'ECE-Ia est la plus répandue dans le corps humain et de diffèrent des autres 

isoformes ECE-I, codé par le même gêne, que par la séquence N-terminale7
• Les 

isoformes ECE-I et ECE-2 (59% d'homologie) sont plus sélectives pour le clivage de 

big-endothéline-l que pour celui de big-endothélines 2 et 3. Seull'ECE-3 est le plus 

approprié pour l'hydrolyse de big-endothéline-3. Les sous-types de l'ECE-I ont des 
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localisations différentes mais, sont majoritairement présentes dans les cellules 

endothéliales. Les isoformes de l'ECE-2 sont localisées au niveau du système 

nerveux central et des neurones. L'activité des ECE-2 est optimale à un pH plutôt 

acide (pH=5,5) contrairement aux ECE-l (neutre). L'ECE-3 est encore moins 

répandue et présente une activité optimale pour un pH proche de celui de l'ECE-l 

(pH= 6,6). Il n'existe pas encore de structure cristallographique de l'ECE. 

Cependant, l'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) et la néprilysine (EPN) 

présente une forte homologie avec l'enzyme de conversion de l'endothéline (ECE). 

Ainsi l'étude des interactions entre leurs inhibiteurs et leur site actif permet de 

concevoir le site actif de l'ECE. 

1.4. L'angiotensine 

1.4.1. Localisation structure et biosynthèse de l'angiotensine II 

L'angiotensinogène subit l'action de la rénine pour produire l'angiotensine 1 

qui est à son tour hydrolysée par une métalloprotéase nommée enzyme de conversion 

de l'angiotensine (ECA) pour donner l'angiotensine II (Figure 11). Cette dernière se 

fixe à des récepteurs (AT-l et AT-2) couplés aux protéines G. Tout comme les 

endothélines, elle active la phospholipase C et conduit finalement à une 

vasoconstriction des cellules musculaires lisses. L'angiotensine II est alors inactivée 

par l'action successive d'angiotensinases. 15 
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Figure 11 : Biosynthèse de l'angiotensine II et sa dégradation1s 

L'ECA dégrade également la bradykinine, un puissant vasodilatateur générant 

du monoxyde d'azote. Cette enzyme est donc doublement responsable de la 

vasoconstriction observée au niveau des cellules vasculaires lisses. Il existe deux 

isoformes de l'ECA présentant une forte homologie entre elles. L'ECA est 

responsable de phénomènes vasoconstricteurs à la fois par synthèse de 1'angiotensine 

II mais aussi par dégradation de la bradykinine, vasodilatateur, en s'associant à 

l'EPN. 

1.4.2. Les récepteurs de l'angiotensine II (AT). 

L'angiotensine II possède deux types de récepteurs couplés aux protéines G: 

AT-1 et AT-2. Ces deux récepteurs génèrent des effets différents puisqu'ils_passent 

par des voies de signalisation différentes. Le premier récepteur dit AT -1 implique une 

vasoconstriction, une prolifération cellulaire ou même une réponse inflammatoire. 

AT-2, le deuxième récepteur de l'angiotensine II, aurait des effets contraires à ceux 

induits par l' AT -1 à savoir antihypertrophie, vasodilatation et contrôle de la pression 

sanguinel6
. L'AT-1 est couplé aux phospholipases C, D et A2 tout comme l'ECE-l. 

L'activation des phospholipases C aboutit à une vasoconstriction par une voie de 
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signalisation identique à celle générée par le récepteur de l'endothéline ET-A. Les 

phospholipases D génèrent quant à elles de l'acide phosphatidique par hydrolyse de la 

phosphatidylcholine puis du DAG par phosphorylation mais sans production d'IP3. 

Le DAG active la protéine kinase C (PKC). Cette dernière influe sur divers 

complexes (ceux de c-Jun et de c-Fos et complexe AP-l,) et finalement sur les MAP

kinases (Mitogen Activated Proteinkinases). Ces kinases seront à l'origine d'une 

réponse hypertrophiante par augmentation de facteurs de croissance protéiniques. Le 

récepteur AT-l active également la phospholipase A2. Elle est responsable de la 

production d'acide arachidonique, de prostacyc1ine, de prostaglandines, 

vasodilatateurs mais aussi d'autres protéines vasoconstrictrices telles que la 

thromboxane A2 ou les leucotriènes. La phospholipase A2 active la NADPH qui 

produit alors des anions superoxides activant à leur tour le facteur nucléaire NF-K-!3 

responsable de la réponse inflammatoire. 17 

1.5. La néprilysine (EPN) 
La néprilysine ou aussi nommée endopeptidase neutre (EPN) a été découverte 

en 1974 par Kerr et Kenny 18. Elle hydrolyse la chaîne !3 de l'insuline à pH neutre 

d'où son appellation. Elle se retrouve notamment au niveau des reins ou du cerveau 

mais aussi de manière moindre au niveau du placenta, des poumons, de la moelle 

osseuse. L' endopeptidase neutre est également une métalloprotéase à zinc de 749 

acides aminés constituée d'une petite partie N-terminale cytoplasmique (27 acides 

aminés), d'une partie transmembranaire hélicoïdale et d'une longue partie C

terminale extracellulaire de 699 acides aminés contenant le domaine catalytique. 

L'EPN présente de fortes similitudes avec la thermolysine, c'est grâce à cette dernière 

que les connaissances de l'EPN ont pu être approfondies. Les ligands du zinc sont 

deux histidines, H583 et H587, ainsi qu'un acide glutamique, E646. 19 Son rôle est de 

dégrader le peptide natriurétique atrial (PNA), un autre peptide vasodilatateur et 

natriurétique (élimination urinaire du sodium), la bradykinine (vasorelaxant) et la big

endothéline mais de façon plus atténuée par rapport à l'ECE.2o L'EPN est donc 

responsable de l'équilibre fragile vasomoteur. Par ailleurs, l'EPN présente 37% de 

similitude avec l'ECE-l au niveau de l'agencement peptidique. Mais, contrairement à 
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l'ECE qui est un homodimère covalent relié par un pont disulfure entre deux 

cystéines, l'EPN est un homodimère non-covalent. 

Les trois métalloprotéases à zinc ECE, ECA et EPN sont donc similaires et 

interconnectées. Il en résulte un équilibre fragile entre vasoconstriction et 

vasorelaxation soit l'hémodynamisme (Figure 12). Par ailleurs, un inhibiteur d'une 

de ces métalloprotéases pourra être aussi inhibiteur des deux autres. 

Proendothél ine Angiotensine l 

~8 
En dothélinesy,t ème Angioten

1 

sine II 1 

vasoconstricteur 

8 Angiotensine III , 
Angiotensine IV 

t 
Métabolites inactifs 

Système 
vasodilatateur 

1 B d k· . ra y mm 

818 
t 

Peptides 

na~u1s 

Métabolites inactifs 

Figure 12 : Les métallopeptidases à zinc et leur influence sur le tonus vasculaire 4 

1.6. Pathologies associées aux endothélines et à l'angiotensine 
De part leurs effets vasoconstricteurs, l' endothéline et l'angiotensine peuvent 

être impliquées notamment dans les maladies cardiovasculaires. Dans le cas de 

l 'hypertension artérielle, cela peut être dû à une surproduction ou à une mauvaise 

dégradation de ces peptides, mais aussi production moindre d'agent vasodilatateur 

comme la bradykinine ou NO. L'endothéline semblerait être responsable 

d'athérosclérose (dépôts lipidiques générant une obturation des vaisseaux sanguins), 

d'insuffisance cardiaque ou rénale ou encore d'hypertension pulmonaire. Une forte 

concentration d'ET -1 est souvent observée chez les sujets atteints d'hémangio

endothéliome malin (maladie du cuir chevelu).21 Ce fort accroissement est également 

perceptible après des infarctus du myocarde. 
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Les endothélines sont considérées comme des peptides mitogènes c'est-à-dire 

responsable de la prolifération cellulaire, elles peuvent donc être à l'origine de 

l'épaississement vasculaire. 

Les endothélines n'ont pas qu'une influence sur le système cardiovasculaire 

maiS influent aussi sur le cerveau, le foie, le rein ou les glandes surrénales en 

stimulant la production de rénine (rein), de prolactine (adénohypophyse) ou de 

glutamate (cervelet). 

L'angiotensine II de par sa forte ressemblance avec l'endothéline peut être 

impliquée dans les mêmes pathologies. 
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CHAPITRE II : Les inhibiteurs des enzymes de conversion 

de l'endothéline et de l'angiotensine 

Pour réduire les problèmes cardiovasculaires et surtout l'hypertension, nous 

devons limiter la concentration de l'angiotensine II et de l'endothéline. Deux 

possibilités sont offertes: soit réduire les effets de ces vasoconstricteurs en bloquant 

leurs récepteurs, on parle alors d'agonisme ou d'antagonisme soit, nous pouvons en 

contrôler la production en inhibant les enzymes responsables de la synthèse de ces 

composés. D'autre part, la néprilysine, les ECA et les ECE sont relativement 

similaires et peuvent donc subir une double voir une triple inhibition. Toutefois, il 

semblerait que l'inhibition de l'EPN pourrait conduire à d'autres troubles. En effet, 

l'EPN serait responsable de la dégradation du ,B-amyloïde qui s'agrégeant en plaque 

conduirait à la maladie d'Alzheimer. Elle joue également un rôle majeur dans le 

maintien de l'équilibre vasomoteur (vasoconstriction/vasodilatation). 22 C'est 

pourquoi notre but sera d'obtenir une inhibition de l'ECA et de l'ECE en tentant de 

réduire ou d'éviter toute inhibition de l'EPN. 

N'ayant aucune donnée cristallographique pour l'ECE, les inhibiteurs sont 

conçus selon les données connues pour l'EPN et l'ECA. De plus, connaissant la 

nature de ces enzymes, à savoir des métallopeptidases à zinc, les inhibiteurs devront 

contenir un groupe chélatant du zinc catalytique tels que les acides carboxylique, un 

groupe phosphoré, un acide hydroxamique ou encore un thiol. 

Pour plus de commodités, le terme endothéline réfère à l'ET-1 et 

l'angiotensine à l'AT-II. Ainsi, par le terme «inhibiteur de l'ECE », on comprendra 

«inhibiteur de l'ECE-1 ». 

2.1. Les antagonistes des récepteurs de l'endothéline et de 
l' angi otensin e 

Le nombre d'antagonistes des récepteurs de l'endothéline (sélectifs ou non de 

ET-A et ET-B) ou de l'angiotensine est conséquent. On peut citer le Losartane, 

l'Irbésartan, le Valsartan, le Candésartan et le Telmisartan pour les AT23 ou encore le 
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Bosentan, le Clazosentan, l' Ambrisentan et aussi l' Atrasentan pour les ET (Figure 

13).24 

~CÜ:2H 
NI~ 

o 

Losartane Irbésartan Valsartan Candésartan 

Telmisartan Bosentan 

~ 
~ /; co 
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~ /; N 

A mbrisentan Atrasentan 

Figure 13 : Antagonistes des récepteurs de l'endothéline ou de l'angiotensine. 

Cependant, peu d'antagonistes doubles de ces récepteurs ont été développés 

notamment pour le traitement de l'hypertension. Il semblerait que l'antagonisme 

simultané des récepteurs ET-A et AT-1 auraient des effets thérapeutiques supérieurs 

aux antagonistes uniques de l'un ou l'autre de ces récepteurs?5 Ainsi, des groupes 

comme celui de Walsh et coll. chez Merck en 199526 ou encore celui de Macor plus 

récemment (2002) on mit au point de tels antagonistes. Ceux de Walsh ayant une 

faible activité orale, nous évoqueront seulement ceux de Macor dont les activités sont 

encourageantes (Figure 14). Nous rappelons que Ki représente la constante 

d'inhibition soit la constante de dissociation du complexe substrat-molécule.27 



AT1 Ki = 0.8 nM 
ETA Ki > 10 ~M 
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ET A Ki = 1.9 ~M 

AT1 Ki> 10 ~M 
ET A Ki = 1.4 nM 

AT1 Ki = 0.8 nM 
ETA Ki = 9.3 ~M 

21 

Figure 14 : Doubles antagonistes des récepteurs ET-A et AT-I élaborés par le groupe 
de Macor7 

2.2. Les inhibiteurs des ECE et ECA connus 
Nous rappellerons qu'un composé est d'autant plus actif que sa concentration 

pour une inhibition de 50% (ICso) est faible. 

2.2.1. Les inhibiteurs simples 

2.2.1.1. Les inhibiteurs de l'ECA 

La synthèse d'inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) 

a commencé il y a plus de trente ans même si la structure du site actif de l'enzyme n'a 

été découverte que récemment28
. Parmi les nombreux inhibiteurs conçus on peut 

remarquer le Périndopril29 de Servier, le Captopril, le Zofénopril, l'Enalapril et le 

Lisinopril présentant tous trois un motif pyrrolidine, un acide carboxylique et une 

fonction amide (Figure 15).30 L'ICso de ces inhibiteurs est de l'ordre du nanomolaire 

et sont donc très actifs: le Lisinopril possède une ICso de 5,5 nM et de 1 nM pour le 

Captopril. 
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Cependant le Captopril possède de nombreux effets indésirables (toux, perte 

du gout, éruption cutanée ... ) dus au groupe sulfhydrile et l'effet thérapeutique de ces 

substrats sont de courte durée (moins de 24 heures) et nécessite ainsi une exposition 

répétée au traitement. L'ECA est responsable de la dégradation de la bradykinine, un 

agent relaxant, ainsi, de l'inhibition de l'ECA survient une accumulation de 

bradykinine d'où proviendraient ces effets indésirables. Il faudrait donc inhiber la 

production d'angiotensine II sans toutefois empêcher la dégradation de la 

bradykinine. 

L'ECA possède deux sites ,catalytiques, le domaine-C serait responsable de la 

dégradation de l'AT-II alors que les domaines C et N seraient tous les deux 

responsables de l'hydrolyse de la bradykinine. Pour éviter les effets indésirables, la 

solution serait de concevoir des molécules spécifiques à l'un ou l'autre des domaines. 

De tels substrats ont vu le jour, le RXP A407 présente une affinité majeure pour le 

domaine N (2 nM pour le domaine N contre 2500 pour le C) alors que le RXP A380 

possède une plus haute affinité pour le domaine C (10 000 nM pour le domaine N 

contre 3 pour le C). 
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Ca ptopril R = H Zofenoprilat 
R = PhCO Zofenopril 

NH2 

Enalapril Lisinopril 

Stéréochimies non spécifiées 

RXPA407 RXPA380 

Périndopril 

Figure 15 : Exemples d'inhibiteurs de l'ECA 30 

2.2.1.2. Les inhibiteurs de l'ECE 

De nombreux composés naturels ou non ont été identifiés comme inhibiteurs 

d'ECE (Figure 16). Parmi les produits naturels, on retrouve des dérivés de 

l'anthraquinone (FR 901532 par Fujisawa), de pyridines (WS 75624B par Fujisawa et 

B90063 par Sankyo). Parmi les produits synthétiques, on retrouve des dérivés 

d'urées sulfonamides (SM-19712 par Sumitomo), de pipéridines (PD069185 par 

Pfizer) ou d'acides aminés (CGS 35066 de Novartis). 31 
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Figure 16 : Exemples d'inhibiteurs sélectifs naturels ou synthétiques de l'ECE.31 

2.2.2. Les inhibiteurs doubles 

2.2.2.1. Les inhibiteurs de l'ECA et de l'EPN 

Les inhibiteurs doubles ECAJEPN sont particulièrement intéressants pour les 

maladies cardio-rénales. Parmi eux, l'on retrouve l'Omapatrilat, le Fasidotrilat et le 

Sampatrilat (Figure 17). Le premier possède un Ki d'environ 8 nmol/l pour l'EPN et 

de 5 nmol/l pour l'ECA, respectivement 8 et 1,2 pour le Sampatri1at et de 5,1 et 9,8 

pour le Fasidotrilat 30. 



Omapatrilat Fasidoprilat 

RB105 

MDL 100173 CGS30008 

Figure 17 : Exemples d'inhibiteurs doubles ECAlEPN. 30 

2.2.2.2. Les inhibiteurs de l'ECE et de l'EPN 

Un des inhibiteurs double ECEIEPN le plus connu est le Phophoramidon. En 

fait, il est beaucoup plus sélectif envers la néprilysine. Cela peu s'expliquer par ses 

chaînes latérales qui s'insèrent facilement dans les poches SI' et S2' de l'EPN8 et par 

des interactions de types liaisons hydrogène, concédant ainsi un meilleur encrage de 

la molécule sur l'enzyme et par conséquent une meilleure inhibition (Figure 18). 
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Figure 18: Mode de liaison probable entre le Phophoramidon (a) et l'EPN8 
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Récemment, Bur, Dale et Oefner ont proposé un modèle en trois dimensions 

de l'ECE en s'appuyant sur les données déjà connues de l'EPN. 32 En effet, ces deux 

métalloprotéases à zinc sont similaires autant par leur longueur que par leur séquence 

peptidique (40% d'homologie). Une des différences majeures entre le modèle de 

l'EPN et de l'ECE se situe au niveau de la poche S'2 où s'insère la partie indole du 

Phophoramidon. En effet, la poche S' 2 de l'EPN entoure non seulement parfaitement 

la chaîne latérale du tryptophane du Phophoramidon mais aussi le nombre de liaisons 

hydrogène directes ou via une molécule d'eau lui assure un encrage maximal. Par 

contre, la poche de l'ECE est beaucoup plus ouverte, ainsi, la partie indole n'est plus 

parfaitement englobée et les interactions sont amoindries. Ceci pourrait expliquer le 

fait que le Phophoramidon soit plus sélectif envers l'EPN qu'envers l'ECE. 

Cependant, même si les connaissances sur l'ECE sont déjà importantes, il n'existe 

néanmoins aucunes certitudes quant à son arrangement spatial. Il faudrait pour cela 

réussir à obtenir des données cristallographiques d'un inhibiteur de l'enzyme 

complexée à son substrat. 

Par ailleurs, le Phophoramidon n'a jamais pu être utilisé comme agent 

thérapeutique du fait de sa disponibilité orale faible (due à l'hydrogène labile de 

l'amine phosphonate). Rapidement, l'acide phosphonique a été remplacé par un acide 

aminophosphonique améliorant cette biodisponibilité par l'insertion d'un groupe 

méthylène entre l'azote et le phosphore comme pour CGS26303 ou le composé de 
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Banyu (Tableau 1) mais aussi en réduisant la gêne stérique au niveau du phosphore 

pour renforcer le lien avec le site actif. 31 

Tableau 1 : Exemples d'inhibiteurs doubles ECE/EPN plus sélectifs envers l'EPN. 
Sont indiquées en vert les valeurs démontrant une forte inhibition envers le substrat, 
en jaune pour une inhibition moyenne et en rose une faible inhibition du substrat. 31 

IC50 ECE 
(nM) 

IC50 EPN 
(nM) 

IC50 ECE 
(nM) 

IC50 EPN 
(nM) 

Phosphoram idon 

4à30 

Banyu 

24 

EPN > ECE 

EPN > ECE 

CGS26303 Novartis 

I~ 
~ 

r

~ 

H 
NyN, 

"N o HN-N 

410 

0.9 

SLV-306 Solvay 

prodrogue donnant des résultats 
similaires au Phosphoramidon 

L'activité de CGS26303 pour l'EPN et l'ECE a pu être inversée en liant 

seulement les deux phényls par un oxygène soit un benzofurane donnant ainsi le 
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composé CGS34043. Des composés tels que SLV-306 ou celui de Zambon31 

présentent des activités similaires au Phophoramidon pour l'EPN mais, celui de 

Zambon est aussi sélectif de l'ECE et représente ainsi un assez bon inhibiteur double 

(Tableau 2). 

Tableau 2 : Exemples d'inhibiteurs doubles ECEIEPN plus sélectifs envers l'ECE ou 
non. Sont indiquées en vert les valeurs démontrant une forte inhibition envers le 
substrat, en jaune pour une inhibition moyenne et en rose une faible inhibition du 
substrat. 31 

ECE ""EPN ECE> EPN 

Zambon CGS34043 Novartis GlaxoSmithKline 

« eY Ç2 '-'::: CI ?"I ~!J "" "" 
1.& ::"... ° o N 0 

~~, ~"< HO,<;?./"-.. N "O~~r;~y",," P N --, 
HO ~ ° _ NH OH H HN-/ 

C02H OH 0 ~ 
1 ~ 
~ 

IC50 
ECE 3 6 52 
(nM) 

IC50 -~- , 

EPN 6 110 
(nM) 

Enfin, on constate que la présence d'un groupe volumineux sur la partie 

gauche de l'inhibiteur semble lui conférer une forte sélectivité pour l'ECE et semble 

réduire fortement son inhibition pour l'EPN comme dans le cas du composé de 

GlaxoSmithKline. 

2.2.3. Les inhibiteurs triples 

De part leurs fortes similitudes, les trois vasopeptidases ECE, ECA et EPN 

peuvent être inhibées simultanément. Parmi les exemples proposés (Tableau 3), seul 

le composé de Schering, SCH 54470, présente une forte sélectivité et activité envers 

les trois métalloprotéases. Même si CGS26582 inhibent les trois enzymes, son 

activité envers ECE et ECA et moindre par rapport à celle envers l'EPN. 33 
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Tableau 3 : Exemples d'inhibiteurs triples ECEIECAlEPN. Sont indiquées en vert 
les valeurs démontrant une forte inhibition envers le substrat, en Jaune pour une 
inhibition moyenne et en rose une faible inhibition du substrat. 31 

IC50 
ECE 
(nM) 

IC50 
ECA 
(nM) 

IC50 
EPN 
(nM) 

IC50 
ECE 
(nM) 

IC50 
ECA 
(nM) 

IC50 
EPN 
(nM) 

Wakamoto 

500 

300 

EPN > ECE, ECA 

Takeda 

EÔ l ~ il 

-~_,:ç~yCo,H 
OHH 0 "W 

1 h' 
N 
H 

500 

380 

20 

EPN > ECE, ECA 

SA-6817 Santen CGS 26582 Novartis 

~C02H 
~~H 

o 

910 620 

52 175 

4 4 

ECA > ECE, EPN 

SCH54470 Schering 

H~Z 
H \1 H H~ NY6~(NyC02H 

o~T~o "0 0 "cO 
1 h' 1 h' 

N 
H 

70 

2.5 

90 
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En général, les molécules ci-dessous inhibent préférentiellement l'EPN au 

dépend des deux autres vasopeptidases. On retiendra le produit de SANTEN, SA-

6817, qui sera notre candidat pour l'élaboration de nouveaux inhibiteurs doubles de 

l'ECA et de l'ECE.31 Ce dernier présente une plus grande activité pour l'ECA que 

CGS26582 mais est beaucoup moins actif auprès de l'ECE alors que l'inhibition pour 

l'EPN reste identique. On remarque que le composé de Takeda et le Phophoramidon 

diffèrent au niveau de la chaîne latérale gauche alors que la partie centrale avec 

l'isobutyle et la partie tryptophane restent inchangées. Le composé de Takeda est 

beaucoup plus sélectif envers l'ECE que le Phophoramidon. Il se peut que la partie 

gauche du composé de Takeda s'insère mieux dans une poche de l'ECE et présente 

une meilleure affinité pour l'enzyme. 
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CHAPITRE III : Conception d'inhibiteurs double des 
enzymes de conversion de l' endothéline et de l'angiotensine 

(ECE et ECA) 

De prime abord, un des obstacles du projet consiste en l'absence de données 

cristallographiques de l'ECE. Par conséquent, il peut sembler difficile de concevoir 

une molécule s'insérant parfaitement dans le site actif de l'enzyme de conversion de 

l'endothéline (ECE). Cependant, de par les similitudes de l'ECA et de l'ECE avec une 

autre métallopeptidase, l'EPN, on peut déjà identifier des substrats possibles pour une 

meilleure inhibition. Ainsi, un composé actif devrait posséder un groupe chélateur du 

zinc, mais aussi des chaînes latérales pouvant s'insérer dans les poches du substrat 

(SI, SI' et S2') Récemment, Bur et coll. ont même pu établir un modèle en trois 

dimensions de l'ECE grâce aux données connues sur l'EPN.32 

La base de nos travaux sera fondée sur le produit SANTEN (Figure 19). Par 

rapports à des composés tels que le Phophoramidon, le groupe acide phosphonique a 

disparu au profit d'un acide carboxylique a-hydroxylé qui possède les mêmes 

propriétés chélatantes avec le zinc catalytique de l'enzyme. Le centre asymétrique 

situé entre l'azote et l'amide a été déplacé au niveau de l'acide carboxylique a

hydroxylé et la variation de la chaîne latérale s'effectue alors sur l'amine secondaire. 

Le SANTEN présente déjà une inhibition intéressante de l'ECA. Cependant, son 

activité reste faible pour l'ECE et encore trop élevée pour l'EPN. 

OH r\ 
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Santen SA Objectifs: 
6817 

ICso (nM) 
ECA: 50 

ECE: >1000 
EPN: 4 

Conserver ECA 
Augmenter ECE 
Diminuer EPN 

Figure 19 : Composé leader pour l'optimisation de la double inhibition ECEIECA: 
SANTEN SA6817 
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La partie urée sera conservée tout comme la présence d'un acide 

carboxylique, groupe chélateur du zinc, qui servira d'ancrage avec le récepteur des 

métalloprotéases à zinc. Connaissant l'activité de certains composés ainsi que leur 

configuration (relation structure-activité), o~ peut estimer quels sont les groupes 

susceptibles d'augmenter l'affinité de la molécule pour son substrat. Le choix des 

chaînes latérales de l'urée s'appuiera sur ce principe, c'est pourquoi nous nous 

pencherons sur des hétérocycles volumineux tels que l'anthraquinone, benzofurane 

ou encore sur des cycles aromatiques ou des chaînes alkyles encombrées qui peuvent 

s'insérer dans la poche S'1. D'autres analogues seront synthétisés en conservant la 

chaîne latérale isobutyle mais la partie droite sera constituée d'un acide aminé 

différent de la naphtylalanine. Par la suite, la comparaison des activités de ces 

molécules permettra d'établir un nouveau profil de molécules en choisissant la 

meilleure chaîne latérale. 

3.1. Choix de la chaîne latérale. 
La première approche peut être de varier le type de chaîne alkyle sur l'azote. 

Le SANTEN présente un isobutyle, on peut donc augmenter l'encombrement en le 

transformant en tert-butyle 1 ou en 2-éthylbutyle 2 (Tableau 4). La structure peut être 

également rigidifiée en cyclisant la chaîne latérale donnant ainsi un cyclopentyle 3 ou 

encore un cyclohexyle 4. En comparant leurs activités biologiques on pourra 

comprendre si une chaîne latérale encombrée riche en donneur de liaisons hydrogène 

est préférable. 

Dans l'inhibiteur de GlaxoSmithKline évoqué plus haut, il se pourrait que la 

chaîne napthyle imide joue un rôle important dans l'activité envers l'ECE peut-être à 

cause du caractère accepteur de liaison hydrogène de l'oxygène de l'imide. Afin de 

mimer cette structure tout en réduisant l'encombrement, une chaîne phénéthyle 

possédant un ou deux groupes méthoxy ont été choisis comme pour 5 et 6. Une autre 

idée serait de simplement vérifier qu'une chaîne alkyle possédant un hétéroatome 

comme pour 7 et 8 peut avoir une influence sur les activités envers l'ECE, l'ECA et 

l'EPN (Tableau 4). 
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Tableau 4 : Chaînes latérales choisies par comparaison avec les produits de Santen et 
de GlaxoSmithKline. 
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D'autres molécules actives telles que celles de Schering, de Takeda ou 

CGS34043 possèdent une chaîne latérale aromatique. Dans un premier temps, on peut 

utiliser les mêmes chaînes latérales à savoir un benzyle 9 ou un naphtyle 10. Par 

comparaison avec le benzyle 9 et le cyclohexyle 4, on pourrait définir si les poches 

communes de l'ECA et de l'ECE sont plutôt longues et étroites et demandent des 

groupes encombrés et plans. 

Par la suite, on peut étendre la taille du cycle ou la longueur de la chaîne soit 

un phénéthyle 11. L'oxygène du benzofurane de CGS34043 peut être supprimé 

donnant 12, pour voir si l'oxygène est important pour l'activité, car il pourrait être un 

bon accepteur de liaisons hydrogène pour la poche S2. Enfin, un benzylbenzyle 13 

peut être synthétisé pour être comparé à 12 et voir si les deux phényles doivent avoir 

plus de degré de liberté (Tableau 5). 
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Tableau 5: Chaînes latérales choisies par comparaison avec des inhibiteurs ECE 
et/ou ECA et/ou EPN connus. 

SCH54470 Schering Takeda CGS34043 Novartis 

",NZ EB -
H ~ H -~-~f;~y':C"" .yI ~ fi H~ NybgNy CÜ2H :::"... 0 

o~T~o "0 0 "cO HO'~/""--N .... N, 
1 ...,,;:: 1...,,;:: OH 0 "cO C)H H "N 

~ 
1 ...,,;:: HN-N 

N 
H 

.P ~ Pu .& '-":: :::,.... .& 

~ 1.& 
~ 

9 10 12 

l pu .& .& 

~ 

11 13 

3.2. Synthèse des inhibiteurs double de l'ECE et de l'ECA. 

3.2.1. Analyse rétrosynthétique 

Les inhibiteurs cibles sont constitués d'une urée, d'un acide a-hydroxylé, 

d'une chaîne latérale RI et d'un acide aminé (contenant le groupe R2) (Schéma 1). 

Les urées, 14, peuvent être formées par couplage entre la fonction amine 15 et celle 

d'un acide aminé naturel acyclique. C'est en changeant l'aldéhyde employé lors de 

l'amination réductrice de l'amine primaire issue de la (S)-isosérine protégée 16 que 

l'on pourra changer la chaîne latérale de nos cibles. La (S)-isosérine 17 peut être 

synthétisée à partir du (S)-acide malique 18 par un réarrangement de Curtius.34 
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R1 

OTBSrT\ 
À;N'H )~ 

Me02C amination 

OTBS 

Me02c~NHCbZ 
réductrice 

15 

OH 0 

H02CAJ~OH 
(S)-acide malique 

18 

il 16 

(S)-isosérine 
OH 

H02C~\)2 
réarrangement 
de Curtius 

17 

R1 est une chaine alkyle ou un aromatique, R2 correspond à la 
chaine latérale d'un acide aminé 

Schéma 1 : Analyse rétro synthétique des inhibiteurs cibles 

3.2.2. Synthèse du précurseur principal: la (S)-isosérine. 

La (S)-isosérine 17 est le précurseur commun aux urées cibles. Elle s'obtient à 

partir du (S)-acide malique 18 (Schéma 2). La première étape consiste à former 

l'hémiacétal 19 entre l'alcool et un des acides carboxyliques par l'emploi de 

paraformaldéhyde en milieu acide avec un rendement un peu faible de 35%. 

L'hémiacétal formé est celui thermodynamique, à savoir celui formant un cycle à 

cinq plutôt qu'à six. On forme donc l'hémiacétal au niveau de l'acide a-hydroxylé. 

0 

O~OH HOJyYOH 
a b .. .. 

OH 0 '-0 0 

(S)-acide malique 
18 19 

~N' 
0 

c )~ .. 
o : HO : NH2 
'-6 0 

-
HO 

(S)-isoserine 
20 17 

a) paraformaldéhyde, chloroforme, PTSA, reflux, 16 h, 35%. 
b) SOCI2, reflux, 30 min puis NaN3 , acétone, H20, -20°C. 
c) 30 min à 60°C et 30 min à 120°C, 43% sur deux étapes 

Schéma 2 : Synthèse de la (S)-isosérine à partir du (S)-acide malique. 
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L'acide carboxylique restant peut être transformé en chlorure d'acide par 

l'intermédiaire du chlorure de thionyle puis en azidure 20 donnant ainsi un isocyanate 

subissant un réarrangement de Curtius par simple chauffage avec un rendement 

moyen de 43% sur deux étapes. 

3.2.3. Protection de la (S)-isosérine. 

Deux voies de synthèse ont été proposées pour la préparation de la (S)

isosérine protégée 17. La première voie propose la protection de l'acide carboxylique 

par un ester méthylique 22 (Schéma 3). Il a été remarqué que l'ester méthylique de la 

(S)-isosérine en présence de l'amine libre était instable, c'est pourquoi l'utilisation du 

chlorure de thionyle donnant le sel hydrochlorique de l'amine a été employé. L'ester 

obtenu quantitativement est mis en présence du' chloroformate de benzyle en milieu 

basique afin de protéger l'amine en carbamate 23 avec un bon rendement de 77%. La 

dernière étape consiste à protéger l'alcool par un silane, le tert-butyldiméthylsilane, 

un groupe protecteur courant facile à introduire et à cliver sélectivement. La 

protection de l'alcool s'est avérée indispensable car lors de la réaction de couplage 

(formation de l'urée) un produit secondaire se forme et ce dernier est inséparable de 

notre intermédiaire. La deuxième possibilité de synthèse est de commencer par la 

protection de l'amine en carbamate 24 en milieu aqueux et basique avec un 

rendement acceptable de 63% puis d'effectuer l'estérification avec cette fois-ci avec 

du triméthylsilane de diazométhane de façon quantitative pour donner l'alcool libre 

23. Cette deuxième voie bien que présentant des rendements plus faibles par rapport 

à la première est plus courte car elle nécessite moins de traitèments et de purifications 

et est également plus facile à suivre (changement de coloration avec le dérivé du 

diazométhane ). 



OH 

Me02C~NH2.HCI 
22 ~ OH 

/ 
b' 

~NHCbZ 
Me0 2C 

23 

~ c 

OTBS 

~NHCbZ 
Me0 2C 

16 

a) SOCI2. MeOH, de OoC à TA, 24 h, quantitatif 
b) CbzCI, Et3N, MeOH, de OoC à TA, 16 h, 77% 

OU 
a') CbzCI, 1 M NaOH, H20, de OoC à 16 h, 63% 
b') TMSCHN2 , MeOH, 0 oC, 20 min, quantitatif 

c) TBSCI, Imidazole, DMAP, DCM, TA, 16 h, 90% 

Schéma 3 : Etapes de protection de la (S)-isosérine 

3.2.4. Synthèse des aldéhydes. 
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Pour les cibles de 1 à 4 et de 7 à 11, les aldéhydes nécessaires sont 

commerciaux. Ainsi seuls le 2-(2-méthoxyphényl)acétaldéhyde 25, le 2-(2,6-

diméthoxyphényl)acétaldéhyde 26, le meta-phénylbenzaldéhyde 27 le para

benzylbenzaldéhyde 28 nécessaires à l'obtention respective de 5, 6, 12 et 13 devront 

être synthétisés. 

Le 2-(2-méthoxyphényl)acétaldéhyde 25 est facilement accessible à partir du 

2-(2-méthoxyphényl)éthanol 29 commercial selon une oxydation avec le périodinane 

de Dess-Martin (PDM) avec un excellent rendement de 95% (Schéma 4). 

(} 
; DM. 

OH 

29 

PDM, CH2CI2 1.5 h . .. 

25 

Schéma 4 : Synthèse du 2-(2-méthoxyphényl)acétaldéhyde 25. 
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Le 2-(2,6-diméthoxyphényl)acétaldéhyde 26 est synthétisé avec un rendement 

faible de 27% selon la procédure de Gulacsi et al (Schéma 5).35 L'emploi de butyl 

lithium permet de former le lithien en position ortho par rapport aux groupes méthoxy 

du 1,3-diméthoxybenzène 30. L'acétal obtenu après l'ajout de l'acétal di éthylique du 

bromoacétaldéhyde est alors hydrolysé pour conduire à l'aldéhyde désiré. 

D 1. nBuLi, cyclohexane, de O°C à reflux, 1 •. 5 h Û 
MeO OMe 2. Br~OEt de TA à reflux, 1.5 h MeO'" J "OMe 

OEt OHC 

30 26 

Schéma 5 : Synthèse du 2-(2,6-diméthoxyphényl)acétaldéhyde 26. 

L'aldéhyde 27 peut s'obtenir en une seule étape en faisant réagir l'acide 

phénylboronique sur le meta-bromure de benzaldéhyde 31 selon une réaction de 

Suzuki-Miyaura avec un rendement moyen de 48%. Le catalyseur DAPCy 32 

employé est d'abord synthétisé avec un rendement moyen de 53% en mélangeant du 

diacétate de palladium et de la dicyc10hexylamine à température ambiante pendant 

trois heures dans le dioxane (Schéma 6).36 

Pd(OAch 

~O y 
Br 
31 

a 

b 

• 

• 

trans-Pd(OAch [(CYhNHh 
32 

27 

a) dicyciohexylamine, dioxane, TA, 3 h, 53% 
b) PhB(OHh, trans-Pd(OAch [(CYhNHb, K3P04, EtOH, TA, 6 h, 48% 

Schéma 6: Synthèse du meta-phénylbenzaldéhyde 27. 

L'aldéhyde 28 peut être obtenu à partir de l'acide benzoyle 4-benzoïque 33 

par une réaction de Wolff-Kishner donnant 34 avec un rendement de 77% (Schéma 

7). Une réduction donnant l'alcool 35 suivie d'une oxydation de Swem donne le 

produit désiré avec un rendement de 72% sur deux étapes. 
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a 

b 

a) NaOH, triéthylène glycol, hydrazine, 7 h at 11 DoC puis reflux pendant 8 h, 77% 
b) LiAIH 4 , THF, reflux, 16 h, 90% 
c) Chlorure d'oxalyle, DMSO, Et3N, DCM, -78°C, 30 min, 87% 

Schéma 7 : Synthèse du para-benzyle de benzaldéhyde 28. 

3.2.5. Synthèse des différents analogues. 

La synthèse de nos urées cibles se fait en 5 étapes à partir de la (S)-isosérine 

protégée 17 (Schéma 8). Suite à l'hydrogénation quantitative du carbamate (Cbz), 

l'amine libre 36 produite est instable et donc doit être rapidement utilisée pour 

l'amination réductrice. Les rendements varient entre 50 et 85% selon l'aldéhyde 

employé. Les rendements les plus faibles sont en général observés dans le cas des 

aldéhydes aromatiques qui favorisent une réaction parasite de double amination 

réductrice. En effet, lors de l'ajout de l'aldéhyde sur l'amine 36 en milieu anhydre 

(MgS04), une imine est formée qui est alors réduite par du triacétoxyborohydrure de 

sodium donnant l'intermédiaire 15. Pour obtenir une seconde alkylation, on passerait 

alors par un iminium peu stable dans le cas des chaînes alkyles mais au contraire 

stabilisés par des groupes aromatiques. Cette théorie n'a pu toutefois être confirmée. 

Ainsi, la proportion de l'aldéhyde par rapport à l'amine doit être rigoureusement de 

un pour un et la pureté de l'aldéhyde doit être connue exactement. 



a -
17 

37 

~ OH (R1 
H02C~Ny~~C02H 

o R2 
14 

a) H2. Pd/C, MeOH, TA, 3 h, quantitatif 

b OTBS(R 

- Me02c~NH 
15 
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b) MgS04• DCM, RCHO, NaBH(OAch, 3 h, TA, de 50 à 85% 
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c) (S)-H2N(CHR2)C02H, COI, Imidazole, THF, TA puis à reflux, 2 h, de 75 à 89% 
d) TBAF, AcOH (1:1), THF, TA, 20 min, de 80 à 90% 
e) LiOH 1 M, MeOH, OoC à TA. 1 h, de 36 à 64% 

Schéma 8 : Synthèse globale d'une urée 14 à partir de la (S)-isosérine protégée 17. 

Ensuite, l'urée 37 peut être formée avec une autre amine primaire provenant 

d'un acide aminé naturel acyclique. L'amine secondaire de 15 est activée sous forme 

d'isocyanate grâce à l'emploi d'imidazole et carbodiimidazole (CDI). Les rendements 

varient de 75 à 89%. L'alcool devra rester protégé lors de l'étape de couplage pour 

éviter la formation de sous-produits. Enfin, les deux dernières étapes sont des 

déprotection de l'alcool (traitement par des ions fluorures) et de l'acide 

(saponification). Lors de la déprotection de l'alcool, il a été constaté que la présence 

de fluorure du tert-butyle ammonium (TBAF) seul conduisait à la formation d'une 

molécule cyclique non désirée. Ainsi, l'utilisation de l'acide acétique est primordiale 

car il permet de tamponner le milieu. Les rendements sont bons pour la déprotection 

de l'alcool donnant 38 puisqu'ils sont au-delà de 80% alors que l'étape finale 

présente une large plage de rendements variant de 36 à 64% car certains composés 

sont instables ou demandent une purification délicate. 
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Dans le cas de 8, de légères modifications à la méthode générale pour les 

déprotections ont dû être apportées. En effet, l'hydrogénolyse de 39 dans le but 

d'obtenir l'alcool primaire 40, conduit également à la perte du TBS donnant 41 

(Schéma 9). Même si cette double déprotection conduit au substrat voulu 41 la 

conversion n'est pas totale. Des conditions d'hydrogénolyse différentes ont été 

employées mais les conclusions ont été les mêmes. Ainsi, le solvant ou le catalyseur 

n'ont eu aucune influence puisque l'emploi d'acétate d'éthyle au lieu du méthanol ou 

l'utilisation d'hydroxyde de palladium ne changent pas les observations. Il en est de 

même pour l'emploi de générateur de dihydrogène comme le formate d'ammonium 

en présence d'hydroxyde de palladium ou en utilisant un acide de Lewis comme 

l'oxyde d'argent. 

a) H2, Pd/C, H2, MeOH; 
b) TBAF, AcOH (1:1), THF, TA, 20 min; 
c) H2, Pd/C, H2' MeOH; 
d) LiOH 1 M, MeOH, de O°C à TA, 1 h. 

Schéma 9 : Cas particulier de la chaîne hydroxyéthyle. 
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Une solution aisée est de simplement inverser les deux étapes de déprotection 

et ainsi 1'alcool secondaire est d'abord isolé après l'emploi de TBAF. Une 

hydrogénolyse est alors effectuée pour donner 41 avec un rendement moyen de 44% 

sur deux étapes. 

3.2.6. Résultats biologiques et discussion. 

Les résultats biologiques (essais in vitro) ont été obtenus par la compagnie 

Servier. Ces résultats représentent le pourcentage d'inhibition des molécules 

synthétisées envers différentes enzymes: l'ECE, l'ECA et l'EPN. Afin, de mieux 

discerner les modèles se dégageant de ces résultats, les travaux réalisés par le Dr. 

Sébastien Guesné (notés SG) et le Dr. Julien Marin (notés JM) seront également pris 

en compte avec mes résultats personnels (notés LR). 

Dans les prochains tableaux, lorsque 1'inhibition de l'ACE et de l'ECE est 

améliorée par rapport au produit SANTEN, un code de couleur vert sera utilisé. 

Lorsque le résultat est comparable au SANTEN, un code orange sera employé et 

enfin du rouge lorsque l'inhibition va à 1'encontre de nos demandes. Dans le cas de 

l'EPN ce code sera inversé, ainsi une couleur verte indiquera une faible inhibition de 

l'EPN alors qu'un couleur rouge montrera une inhibition importante que l'on 

souhaite éviter. 

En considérant le produit SANTEN comme structure de départ, trois 

variations sont possibles afin d'obtenir une meilleur inhibition de 1'ECE ,~t l'ECA 

tout en conservant ou diminuant l'activité pour l'EPN. On peut soit modifier la partie 

gauche en changeant le groupe chélatant, soit changer l'acide aminé de droite. Ces 

changements ont été effectués par le Dr Sébastien Guesné. Mon travail consistait à 

réaliser un autre changement possible: celui de la chaîne latérale. L'ensemble des 

résultats est publié dans Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 2008 (18), 

1058 (Annexe N). 

D'abord, le groupe chélateur du ZInC peut être modifié (Tableau 6). En 

choisissant un groupe acide phosphonique (comme dans le CGS34043 ou le composé 

de GlaxoSmithKline) au lieu de l'a-hydroxyacide une amélioration est observée pour 

1'inhibition de 1'ECA seulement pour l'entrée 2. Quant à l'entrée 3, les résultats ne 
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sont pas encourageants. Par conséquent, le groupe chélateur restera le même que celui 

du SANTEN. 

Tableau 6: Variation de l'acide a-hydroxy carboxylique, groupe chélatant (travaux 
du Dr Guesné et du Dr Marin). 

Entry R 

1 OH 

SAl'lTEN H02C~ 
0 

HO,~ 
HO' ~ 

2 

0 
HO,~ 
HO'~ 

3 

% inhib. at 0.1 and 10 IJM 
IC50 (nM) 

ACE ECE NEP 

52 2500 4 

La variation de l'acide aminé constituant la partie droite donne également des 

résultats décevants (Tableau 7). En effet, dans la plupart des cas (entrées 2-5 et 9), 

l'inhibition de l'EeA est amoindrie alors que celle de l'EPN est augmentée. D'autre 

part, l'inhibition de l'EeE demeure trop faible. Pour les entrées 6 à 8, l'activité 

envers l'EeA est comparable ou légèrement supérieure à celle du SANTEN mais 

aucune amélioration n'est pour les deux autres enzymes. 



Tableau 7 : Modification de l'acide aminé de droite (travaux du Dr Guesné). 

R 

(SANTEN) 

2 

W NH 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

% inhib. al 0.1 and 10 J.JM 
ICSO (nM) 

ACE ECE NEP 

103 

44 

Pour une meilleure corrélation entre l'activité d'un composé et sa structure, la 

naphtylalanine (comme dans le SANTEN) a été choisi comme partie droite. 

Néanmoins, il a été constaté pendant les tests que lors de l'ajout d'albumine au 

SANTEN et à son équivalent avec le motif tyrosine (entrée 7), l'activité diminue. 

Cependant cette diminution est moindre dans le cas de la tyrosine c'est pourquoi les 

entrées 5 et 6 ont été réalisés avec celle-ci plutôt qu'avec la napthylalanine. 

La majorité de mon travail a été de réaliser de nouveaux analogues dont la 

chaîne latérale de l'azote de l'urée a été modifiée (Tableau 8). Bien que plusieurs 

dizaines d'analogues aient été synthétisés, aucun d'entre eux n'a donné les résultats 

voulus. En général, l'activité sur l'EPN n'a pu être réduite sauf pour le motiffluorène 

(entrée 20), l'activité envers l'ECA est à peu prés maintenue mais celle pour l'ECE 
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est alors perdue. En général, lorsqu'une des activités est améliorée dans le sens voulu 

c'est souvent au détriment des activités des autres enzymes (entrées 3, 6-7, 9, Il, 14 

et 21). Les activités envers l'ECE et ECA n'ont pu être augmentées et celle envers 

l'EPN n'a pu être diminuée par rapport au SANTEN. 

Tableau 8 : Variations de la chaîne latérale sur l'atome d'azote. 

% inhib. à 0.1 et 10 ~M IC50 
(nM) 

RI Nom ACE ECE NEP 

1 rl (SANTEN) 52 2500 4 

"25 "" 2 H JMI 

3 « LRI 

4 rC LID 

5 P LR3 

~R1 1 H 

P Ni (N""",C02 H 
H02C : 6 LR4 

a 'CO o 0 

OH 

7 ( LR5 

OBn 

8 ( LR6 

9 P LR7 

10 ~ "'" .& 
LR8 

11 ~ LR9 .. 
*: utilisation de la (S)-tyrosine comme partie droite au lieu de la (S)-napthylalanine. 
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inhib. a 0.1 et 10 ~M 
(nM) 

R Nom ACE ECE NEP 

1 rl (SANTEN) 52 2500 4 

12 

13 

14 Pu ~ "" 
I~ 

15 pu ~ ~ 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 
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Même si le choix de ces chaînes s'est appuyé sur les inhibiteurs déjà connus, 

aucune relation structure-activité n'a pu être déterminée. Ainsi, il a été impossible de 

dire si la présence d'une chaîne latérale encombrée, plane, longue ou porteuse d'un 

groupe donneur de liaisons hydrogène est nécessaire pour s'insérer dans la poche des 

deux enzymes EeE et EeA et donc obtenir les activités souhaitées. 

Vu les résultats peu encourageant obtenus, il faudrait peut-être proposer des 

chaînes latérales beaucoup plus différentes. Une idée pourrait être d'utiliser un 

phényle substitué par deux chlores comme dans le cas du composé de Zambon. Des 

hétérocyc1es à cinq chaînons proposant un soufre seul ou avec un azote ou oxygène 

pourrait être synthétisé, toutefois peu de ces substrats ont été testés pour des 

inhibiteurs de l'EeE ou de l'EeA. 

3.3. Conclusion 

En s'appuyant sur la molécule SANTEN, nous avons réalisé des changements 

sur trois niveaux: la chaîne latérale, le groupe chélateur du zinc et l'acide aminé à 

droite. Bien que de nombreuses combinaisons ont été effectuées, pour l'instant 

aucune molécule n'a été proposée comme inhibiteur double de l'EeA et de l'EeE 

sans doute à cause de la forte ressemblance de ces métalloprotéases à zinc avec 

l'EPN. La diminution de l'inhibition envers l'EPN offre donc un défi intéressant qui 

malgré tout nos efforts n'a pu être encore relevé. 



PARTIE II: 

Synthèse stéréos élective d'acides pipécoliques 

polysubstitués 

48 



CHAPITRE 1 : L'acide pipécolique et la pipéridine : au 
cœur de molécules naturelles et de substances à l'activité 

biologique remarquable. 
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Les acides a-aminés cycliques, dont l'acide pipécolique, jouent souvent un 

rôle majeur dans l'activité biologique de certaines molécules. En effet, ce type de 

motif confère une certaine rigidité ce qui permet souvent une meilleure sélectivité 

pour un substrat donné. Pareillement, l'équivalent décarboxylé de l'acide pipécolique, 

la pipéridine, se retrouve dans de très nombreuses molécules naturelles et 

synthétiques aux effets thérapeutiques conséquents. 

1.1. Les dérivés de l'acide pipécolique et de la pipéridine dans la 
nature. 

1.1.1. L'acide pipécolique 

Dans la nature, l'acide pipécolique 42 est un motif récurrent. On le retrouve 

par exemple sous une forme relativement peu substituée dans le cas des composés tel 

que l'acide (2S, 4R)-hydroxypipécolique 43 isolés à partir des espèces Acacia 37 

(Figure 20). On le retrouve aussi dans des structures plus complexes comme dans 

l'acide I-méthyl-l,2,3,4-tétrahydro-~-carboline-3-carboxylique 44 (MT CA) 38 issu de 

l'étoile de mer Lethasterias nanimensis chelifera (Figure 20). 

OH 

~~H 
H 

42 43 44 

Figure 20: L'acide pipécolique dans divers composés naturels. 

L'acide pipécolique se retrouve aussi dans des macrolactones naturelle,s 

isolées à partir de Streptomycètes telle que la rapamycine 45 39 connue pour son 

pouvoir immunosuppresseur (Figure 21). 
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MeO 

CX:Ô 0 OH 

0 
MeO'" 0 

OMe 

Figure 21 : Structure de la rapamycine 45. 39 

1.1.2. La pipéridine 

Le motif pipéridine est fréquemment rencontré dans les alcaloïdes.4o Il peut 

apparaitre sous sa forme la plus simple, monocyclique et peu substituée, comme dans 

l'adalinine 4641
, la (R)-coniine 4742

, l'allosédridine 48 (traitement de la maladie 

d'Alzheimert3 ou la sédamine 4944 (Figure 22). 

0:t Ph 

adalinine 46 (R)-coniine 47 allosédridine 48 sédamine 49 

Figure 22 : Alcaloïdes simples contenant la pipéridine. 

La pipéridine est également répandue sous diverses formes bicycliques 

comme dans le cas des indolizidines avec la (S)-ù-conicéine 5045 ou la (-)

swainsonine 5146 ou celui des quinolizidines avec le zwittérion (+ )-nupharidine 52 

(Figure 23).47,48 Elle joue aussi un rôle primordial sous sa forme pontée dans des 

alcaloïdes anti-malaria comme la quinine 53 (Figure 23).49-56 
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(+)-conicéine 50 (-)-swainsonine 51 (+)-nupharidine 52 quinine 53 

Figure 23 : Alcaloïdes polycycliques contenant la pipéridine. 

Le motif pipéridine est également rencontrée dans la (+ )-himbacine 54 (Figure 

24). 57 

himbacine 

Figure 24: Structure de l'himbacine 54. 

1.2. Intérêts des dérivés de l'acide pipécolique et de la pipéridine en 
chimie médicinale. 

1.2.1. L'acide pipécolique 

Les dérivés de l'acide pipécolique servent fréquemment de structures de base 

lors de l'édification de nouveaux substrats actifs. Par exemple, l'acide (2R, 4R)

méthylpipécolique 55 est un outil majeur pour l'élaboration d'inhibiteurs de la 

thrombine comme l'Argatroban 56.58 Son équivalent hydroxylé en position 4 pennet 

quant à lui la synthèse du Palinavir 57 (inhibiteur de la HIV-l protéase).59 L'acide 

pipécolique se retrouve aussi dans l'inhibiteur 58 de la sheddase HER-2,60 pour le 

traitement du cancer (Figure 25). 
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Argatroban 56 58 

Figure 25 : Les dérivés de l'acide pipéco1ique dans différents inhibiteurs. 

1.2.2. La pipéridine 

La pipéridine est employé dans de nombreux inhibiteurs et en particulier ceux 

de la RIV protéase (DMP4, 59)61 ou encore dans des compétiteurs du Viagra® 

comme dans le Tada1afi1 60.62 Le motif pipéridine est aussi présent dans des agents 

anti-ma1ariens comme la Fébrifugine 61.63 On retrouve régulièrement la pipéridine 

dans de nombreux inhibiteurs comme ceux de la dipeptidy1 peptidase IV (DPP4) pour 

le traitement des diabètes de type 2 tels que le SYR-322 (62) et l'ABT-279 (63)64qui 

sont encore en phase de tests cliniques. On la retrouve encore dans des substrats 

luttant contre la maladie d'Alzheimer avec l'inhibiteur de y-sécrétase 64.65 Sa forme 

substituée par un aryle en position 4 est enfin employée dans la Paroxétine 65 (Figure 

26).66 



Ph 0 Ph 

Xi 
Ph OH 

DMP459 

SP264 

Tadalafil (Cialis TM) 60 Fébrifugine 61 

("~ '" H02C~()ç~ 
H 0 CN 

ABT271 63 

F 

1/2 HCI 

Paroxétine 65 

Figure 26 : Structure d'inhibiteurs contenant le motif pipéridine. 
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CHAPITRE II : Synthèse diastéréosélective d'acides 
pipécoliques polysubstitués. 

54 

L'acide pipécolique n'étant pas un acide aminé protéinogénique (acide aminé 

naturel codé par notre code génétique) sa synthèse a suscité un grand intérêt. Il peut 

être notamment obtenu par réactions enzymatiques67
, par dérivatisation d'acides 

aminés naturels68 (par exemple par expansion de la proline) ou encore via une 

réaction de Strecker.69 

Cependant les méthodes d'obtention d'acides 4-syn-aryle pipécoliques sont 

assez peu décrites. Dans la plupart des cas la diastéréosélectivité est plutôt moyenne 

et les rendements corrects. D'autre part, les 8-lactames dérivées de l'acide 

pipécolique (acide 6-oxopipécolique) sont souvent employées en tant 

qu'intermédiaires majeures pour la synthèse de nombreuses molécules actives. Ainsi, 

nous souhaitons présenter une nouvelle méthode efficace (autant du point de vue du 

rendement que de la diastéréosélectivité) pour l'obtention d'acides 6-oxopipécoliques 

trans substitués en position 4. Nous proposerons donc ainsi de nouveaux motifs utiles 

pour la synthèse d'inhibiteurs mais aussi pour la formation d'acides adipiques u

aminés-y-substitués. 

2.1. Approches connues pour la formation d'acides pipécoliques 
substitués. 

2.1.1. Addition de Michael sur la pipéridine 

L'obtention d'acides pipécoliques substitués en position 4 a été décrite par 

l'addition d'un cuprate de Gilman sur l'accepteur de Michael 66. Par exemple, 

Wermuth et al. propose les substituants méthyle, butyle et phényle (Schéma 10).70 



R n RLi (2eq), Cul (1e

D
), 

Et20, -78°C, 2h 
~------_. + o N C02Me 

B
ION C02Me 

oc 1 

66 Boc 

67: R = Me 

68: R = Bu 

69: R = Ph 

a 

68% 

35% 

0% 

b 

9% 

33% 

48% 

séléctivité 

5: 1 

1 : 1 

1 : 20 
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Schéma 10 : Attaque de divers cuprates de Gilman sur la lactame a,p insaturée 66.70 

Les rendements globaux obtenus sont bons sauf dans le cas du phényle 69. 

Dans le cas du butyle 68, il n'y a aucune sélectivité entre le produit cis et le produit 

trans. Le produit cis est favorisé pour le méthyle 67 alors que dans le cas du phényle 

69, le produit trans est celui majoritaire. Lorsque un nucléophile peu encombré est 

utilisé, l'attaque est anti-parallèle et conduit au produit cis. Par contre, lorsque le 

cuprate est plus volumineux comme dans le cas du phényle 69, l'attaque est alors 

parallèle afin d'éviter les intéractions 1,3-diaxales entre l'ester et le nucléophile 

(Schéma 11).70 Ainsi, le produit trans est favorisé. Le butyle 68 est un cas limite ou 

les deux attaques semblent possibles. 



ra attaque parallèle 

H~N'BOC 
H~ 

a / ~ b è02Me ~ b 
/" attaque anti-parallèle ~ 

[LiO~BOC ] 

C02Me 

~ 
Hs 0 

H5~~N-BoC 
RI":JtH2 

H~3 C02Me 

6a-c (trans) 

4 Hz < J H2-H3ax < 5.6 Hz 
7 Hz < J Hsax-H 4 < 12 Hz 

~ï:f R
H3mW

-BOC 

H~s C02Me 

5a-c (cis) 

10 Hz < J H2-H3ax < 10.5 Hz 
8 Hz <J Hsax-H4 < 11 Hz 
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Schéma11: Rationalisation de la chimie observée lors de l'addition d'un cuprate sur 
66 selon Wennuth et al. 70 

Peu après, mon groupe de recherche décrit une attaque d'un nitroalcane sur 66 

(Schéma 12).71 Les sélectivités sont variables selon le nîtroalcane utilisé. Ainsi, la 

sélectivité 70b trans : 70a cis est de 3 : 1 pour le nitrométhane mais la sélectivité est 

excellente pour les autres nitro alcanes 7tb, 72b, 73b car seul le produit trans est 

isolé. Les rendements sont en général assez bons. 

R n RN02,DBU. A + 
o N C02Me ~.,~ 

éoc 0 ~ C02Me 
Boe 

66 a 

RN02 séléctivité a : b rendement globaux 

70: CH3N02 1 3 85% 

71 : 2-nitropropane 0 85% 

72 : nitrocyclohexyl 0 1 65% 

73 : nitrocyclopentyl 0 1 65% 

Schéma 12 : Attaque de divers nitroalcanes sur la lactame a.,~ insaturée 66. 71 
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En utilisant la lactame 74, mon groupe de recherche décrit l'influence de 

l'éther de silyle sur l'issue de la sélectivité entre les produits cis et trans 

(respectivement a et b) lors de l'addition d'un cuprate de Gilman ou d'un cuprate 

mixte de Normant (Schéma 13).72 

R R 

a,b 

+ o~ · oJÀ o~ 
Boe OTBS H OT8S H OT8S 

74 a b 

a) R2CuLi ou R2CuMgBr, TMSCI; b) TFA puis séparation 

R= Cuprate de Gilman Cuprate de Normant Rendement Ratio eis/trans Ratio eis/trans 

75: Ph 1 : 2 1,4 : 1 87% -87% 

76 : 4-0TBS-Ph 1 : 3 4: 1 71% - 91% 

77: Me 1 : 5 9: 1 72%-74% 

Schéma 13 : Sélectivités observées lors de l'addition d'un cuprate sur l'éther de 
silyle 74.72 

On constate que dans le cas d'un cuprate de Gilman, le produit trans est 

favorisé alors que le produit cis est majoritaire lors de l'emploi d'un cuprate de 

Normant. Cette dernière sélectivité serait due à la coordination du cuprate de 

magnésien à l'oxygène de l'éther de silyle dirigeant ainsi l'attaque sur la face ~. 

·2.1.2. Addition de Michael avec un azaénolate chiral. 

Une approche complètement différente a été proposée par Acherki et a/.73 

Une excellente diastéréosélectivité est observée pour le composé cis en réalisant une 

addition de Michael d'un azaénolate chiral provenant de 78 sur l'ester a,~ insaturé 

79. Le motif pipéridine est alors créé. La stéréochimie en position 2 est alors définie 

lors de l'hydrogénation de 80 avec du nickel de Raney. L'alcool une fois déprotégé, 

oxydé et estérifié donne le 2-oxopipécolate d'éthyle 81 cis-substitué en position 4 

avec de très bons rendements (Schéma 14). La diastéréosélectivité est excellente 

(100%). 



Q 
o~ 

Il'~S:::::O 
p-Toi 

78 

+ 

79 80 81 

a) n-BuLi/THF, -78°C à TA, 48 à 75%; b) Ra-Ni, EtOH,~, quant. 100% ed; 
c) AcOHIH20,~, 98%; d) réactif de Jones; e) SOCI2, EtOH, 89% (2 étapes) 
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Schéma 14 : Génération de divers 2-oxopipécolates d'éthyle Gis-substitué en position 
4.73 

2.1.3. Autres approches synthétiques des pipéridines substituées en position 4. 

Dans d'autres cas, le substrat de départ comme 82 contient déjà le groupe R 

en position 4 en équatorial, la fonction acide ou ester est alors installée de façon 

diastéréoselective comme pour 83 (Schéma 15).74 

a) s-BuLi, TMEDA, CO2, Et20, 73% 

Schéma 15 : Installation de la fonction acide en position 2 selon Le Bourdonnec et 
[ 74 a. 

Autrement, le produit initial 84 est une pyridine substituée en position 2 et 4, 

le produit racémique Gis 85 est alors généré par hydrogénation (Schéma 16).75,76 La 

résolution du produit 85 avec de l'hydrazide de la L-tyrosine suivie de deux 

recristallisations conduit à un ee de 98,5%. Le substrat initial peut aussi être une 

pipéridine substituée en position 4 comme 86. 



Ph Ph Ph eh Ph 

0 a,b Qc Q (J., f 0 .. .. .. 
N N CN ::""N C02H N 'C02H N 

Boc Boe 
84 85 86 

a) H202. AcOH; b) TMSCN, CH2CI2. (CH3)2NCOCI; c) HCI, H20, reflux; 
d) H2 Pt02 EtOH/H20; e) BOC20, CH2CI2, 50% (5 étapes); f) sec-BuLi, Et20, 
TMEDA, CO2, 61%. 
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Schéma 16: Synthèse de l'acide 4-phénylpipécolique 85 à partir de la 4-
phénylpyridine 84 ou de la 4-phénylpipéridine 86.75

,76 

2.2. Génération d'une série d'acides pipécoliques substitués en 
position 4, 5 et 6. 

2.2.1. Analyse rétrosynthétique. 

Les acides pipécoliques substitués 87 que nous proposons peuvent être 

obtenus à partir de l'acide 6-oxopipécolique substitué en position 4 et 5 88 via la 

déprotection simultanée des fonctions amide/amine et ester en milieu acide et pour 

certains d'entre eux, après une décarbonylation. Le greffage du group R2 est possible 

en passant par l'énolate issu de 89 avec l'électrophile adéquat. Le produit 89 est 

obtenu par couplage de Suzuki-Miyaura sur le triflate d'énol 90 suivie par une 

hydrogénation. Le triflate nécessaire est synthétisé à partir de la dioxopipéridine 91 

elle-même obtenue à partir de l'acide aspartique protégé commercial (Figure 27). 
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R1 

> Û o ~ C02tBu 
Boe 

87 88 89 

il 
Boc-Asp-OtBu <-----" h <-----, 

o ~ C02tBu 
Boe 

n o N C02tBu 
1 

Boe 

91 90 

Figure 27: Analyse rétro synthétique pour la fonnation d'acides pipécoliques 

polysubstitués. 

2.2.2. Formation du 4,6-dioxopipécolate de tert-butyle 91 et du triflate 90 
correspondant. 

L'avantage première de notre méthode est que le précurseur commun aux 

. différentes réactions de Suzuki-Miyaura s'obtient en seulement en trois étapes à partir 

de l'acide aspartique protégé. Les deux premières étapes de synthèse ont d'abord été 

développées par Murray et Starkey 77 à partir de l'acide aspartique 92 dont l'acide en 

a du N-Boc est protégé par un benzyle (Schéma 17). La première étape consiste en 

l'activation de l'acide libre de 92 par le DMAP et le chlorofonnate d'isopropényle 

pour faciliter l'introduction de l'acide de Meldrum 93. La cyc1isation et la 

décarboxylation de 94 se produit alors par simple chauffage dans l'acétate d'éthyle. 

Le rendement de 95 est de l'ordre de 86% pour les deux étapes (Schéma 17). 



92 

o o b -
93 

BocHN C02 tBu 

94 

a) chloroformiate d'isopropényl, DMAP,CH 2CI2 95%; 
b) EtOAc, reflux, 89%. . 

o 

o~co,Bn 
1 

Boe 

95 

Schéma 17 : Fonnation du 4, 6-dioxopipécolate de benzyle 95.77 
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Cependant, le groupe protecteur benzylique n'est pas un choix judicieux dans 

notre cas puisque nous réaliserons une hydrogénation pour installer notre nouveau 

centre stéréo génique. Ainsi, nous emploierons la méthode décrite par Marin, 

Guichard et al. 78 où le groupe tert-butyle de 91 remplace le benzyle de 95 (Schéma 

18). Le principe réactionnel est le même que la méthode de Murray cependant 

l'activateur choisi est l'EDC. Le rendement est légèrement amoindri à 77% sur deux 

étapes (Schéma 18). 

o 

HO\ _a_, b----... O~I C0
2

tBu 

BocHN C02tBu 
Boe 

96 91 

a) EDC, DMAP, acide de Meldrum, CH2CI2, de O°C à TA, 4 h. 
b) EtOAc, reflux, 5 h, 77% (2 étapes). 

Schéma 18 : Fonnation du 4,6-dioxopipécolate de tert-butyle 91 selon Murray.78 

Le triflate 90 est obtenu rapidement (moins d'une heure) en traitant 91 par 

une base de Hünig (DIPEA) puis en piégeant l'énolate conjugué par de l'anhydride 

trifluorométhanesulfonique à aoc (Schéma 19). Le proton doublement en a des 
\ 

carbonyles (position 5) étant plus acide que celui en position 3 (pKa = 27) une base 

assez faible comme la diisopropyléthylamine (pKa = Il) est suffisante pour fournir 

l'énolate thennodynamique.79 Le proton en position 2 n'est pas épimérisé dans ces 

conditions. Aucun traitement aqueux n'est réalisé car le triflate n'est pas stable en 
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milieu aqueux. Le résidu est alors directement purifié par chromatographie flash. Les 

rendements sont généralement bons mais varient beaucoup selon l'échelle: 91 % pour 

0.16 mmol de 91 et 69% pour 6,38 mmol de 91 (Schéma 19). 

A-
° N C02tBu 

1 

·li ° N C02tBu 
1 

Boe Boe 
91 90 

a) DIPEA, Tf20, CH 2CI2 , O°C, 30 min, 69-91%. 

Schéma 19 : Formation du triflate 90. 

2.2.3. Formation de 6-oxopipécolate de tert-butyle substitués 

2.2.3.1. Le couplage de Suzuki-Miyaura 

Le couplage de Suzuki-Miyaura est très souvent employé pour la formation 

de lien C_C.80
-
82 En effet, les sous produits formés sont des sels facilement 

éliminables lors des traitements aqueux. D'autre part, les rendements observés sont 

généralement bons. Dans la plupart des cas l'organoborane employé est un 

organoborane d'aryle. L'autre composé employé est un halogénure d'aryle mais des 

triflates d'énols (moins réactifs) peuvent être également utilisés.83 De nombreuses 

bases et catalyseurs au palladium peuvent être employés mais le catalyseur 

PdCh(PPh3)z est généralement préféré dans le cas des énols triflates.84 

La première étape du cycle consiste en l'insertion du Pd(O) dans le lien C-X 

(addition oxydante). Un échange s'effectue entre le triflate et la base. La base joue 

aussi un rôle majeur dans la formation de l'organoborate. En effet, ce dernier doit 

voir sa nucléophilie augmenter afin que la transmétallation puisse se produire. Enfin, 

la dernière étape permet de générer la liaison C-C voulue par élimination réductrice 

du palladium (Figure 28). 
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Addition oxydante 

Elimination réductrice 

Transm étallation 

ArB(OH)2 

Figure 28: Cycle catalytique pour le couplage croisé entre un halogénure organique 

et un organoborane. 

2.2.3.2. Résultats obtenus lors de la réaction de Suzuki-Miyaura suivie par une 

hydrogénation. 

Le triflate d'énol 90 est soumis aux conditions de Suzuki-Miyaura dans le 

tétrahydrofurane en présence de PdCh(PPh3b de carbonate de sodium et de divers 

acides boroniques (ou boronates) d'alkyle, d'aryle ou d'hétéroaryles et légèrement 

chauffé (Schéma 20). Une fois les o-lactames a,p insaturées 97 isolées et purifiées, 

elles sont soumises à une hydrogénation catalytique (palladium sur charbon) 

fournissant les substrats 89. 

~ ___ a __ _ 

o N C02tBu 
1 

Boe 

R R 

.. n b .. D o N C02tBu o ~ C02tBu 
1 

Boe Boe 

90 97 89 

ed = 100% 

a) PdCI2{PPh3)4, Na2C032M, RB(OR'b THF, 40"C, 16 h, 82-93% 
b) H2• Pd/Cf EtOAC,2 h à 16 h, quantitatif. 

Schéma 20 : Formation de 6-oxopipécolate de tert-butyle substitués par réaction de 
Suzuki-Miyaura suivie d'une hydrogénation catalytique. 

Quelque soit la nature du substituant (électrodonneur ou électroattracteur), les 

rendements de la réaction de Suzuki-Miyaura sont élevés: de 82% à 93% (entrées 1 à 

8, Tableau 9). Dans le cas de l'hydrogénation, les rendements sont excellents. Ils sont 
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supérieurs à 85% voire quantitatifs (entrées 1 à 3). Pour chaque substrat testé l'excès 

diastéréoisomère est supérieur à 99%. Cette sélectivité remarquable sera expliquée 

par la suite. 

Par contre l'emploi d'acide boronique dont l'aryle est substitué par un brome 

(entrée 9) conduit à un mélange du produit voulu et d'un produit parasite résultant 

d'une nouvelle réaction de Suzuki-Miyaura entre le brome et l'acide boronique. 

D'autre part, l'emploi d'un acide boronique tiré du phénol (entrée 10) conduit au 

substrat désiré mais l'alcool se retrouve vraisemblablement complexé par des résidus 

de l'acide boronique. La réduction du nombre d'équivalents de l'acide boronique n'a 

cependant pas pu éliminer ces problèmes et les produits n'ont pas pu être isolés. 

Tableau 9 : Résultats obtenus dans le cas des aryles. 

Rdt Rdt 
Entrée Aryle Suzuki- Aryle obtenu hydrogénation ed Miyaura 

en~ 
en% 

1 Q 90 Q 100 >99% 

F F 

2 9 89 9 100 >99% 

3 Ih-
qN~ 

90 Ih-
qNH2 

100 >99% 

4 
yCN 
1 h- 1 

93 I h-
qCN 

86 
1 >99% 

5 Ih-
qCHO 

82 Ih-
qCH20H 

90 >99% 
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OMe OMe 

6 Q 91 Q 90 >99% 

7 1// 
yOM. 

82 1// 
yOM. 

94 >99% 

8 Q 84 Q 93 >99% 

9 1// 
yBr 

mélange - - -

yOH 1 

10 1 // mélange - - -

Les hétéroaryles conduisent à des résultats beaucoup mOInS encourageants 

(Tableau 10). En effet, l'azote et le soufre sont connus pour empoisonner les 

catalyseurs au palladium ce qui explique sans doute les rendements de 58% (entrée 2) 

et de 40% (entrée 3). Dans, le cas du furyle on retrouve néanmoins un résultat 

comparable à ceux des aryles pour la réaction Suzuki-Miyaura (entrée 1). 

Malheureusement, une fois l 'hydrogénation effectuée, on se retrouve avec un 

mélange de substrats (non séparables). 
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Tableau 10 : Résultats obtenus dans le cas des hétéroaryles. 

Rdt Produit 
R(fi 

Entrée Hétéroaryles Suzuki- hydrogé hydrogé 
ad MiyaJra nation 

en% nation 
en% 

1 q 86 mélange - >99% 

2 lô 9 58 mélange - >99% 

3 q 40 q 40 1 >99% 

1 

Lorsque les acides boroniques (ou boronates) employés contiennent un 

carbone Sp2 (Tableau Il), les résultats obtenus sont comparables aux aryles à 

conditions que ce carbone soir lié au bore (entrée 1 et 2). Dans le cas de l'acide 

boronique allylique, le rendement est assez moyen (63%). L'hydrogénation de ces 

produits n'a pas été réalisée afin de ne pas réduire également la chaîne latérale. 

Tableau 11 : Résultats obtenus dans le cas des substrats contenant un carbone Sp2. 

Entrée Produit Rdt2en% 

1 ( 92 

Ph 

2 ( 84 

3 ( 63 

Un test avec un acide boronique d'alkyle comme l'acide méthylboronique 

conduit à un résultat assez faible de 31 % pour 98 (Schéma 21). La méthode 

développée par Molander employant méthyltrifluoroborate de potassium à la place de 

l'acide méthylboronique sur des halogénures d'aryles85 semblait prometteuse avec 
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des rendements de 57 à 92%. Cependant, dans notre cas le rendement est seulement 

poussé jusqu'à 40%. On remarque ainsi que lorsque l'acide boronique possède une 

chaîne alkyl, les rendements chutent drastiquement. Lors de l'hydrogénation, la 

diastéréosélectivité est excellente mais avec un rendement convenable de 69% 

(Tableau 12). Un autre test a été effectué selon les conditions de Buchwald 86 et 

donne l'amide 99 avec un rendement moyen de 44% (Schéma 21). 

li · a h b E • 
o N C02tBu o N C02tBu o N C02tBu 

1 1 1 

Boe Boe Boe 

98 97 99 

a) PdCI2(PPh3k Na2C03 2M, MeB(OH)2, THF, 40°C, 16 h, 31 %, (40% si MeBF3K) 
b) Pd2(dbah, C~C03, AcNH2, Xantphos, dioxane, 40°C, 16 h, 44% 

Schéma 21 : Autres couplages avec le triflate d'énol 97. 

Pour éviter les intermédiaires réactionnels, un test est effectué directement sur 

le 4,6-dioxopipécolate de tert-butyle 91 avec deux amines primaires différentes: la 

benzylamine et la p-anisidine (Schéma 22). Cette condensation effectuée en milieu 

anhydre (tamis moléculaire) conduit majoritairement aux énamines conjuguées 100 et 

101 plutôt qu'aux iminiums avec des rendements moyens respectivement de 48 et 

46%. Cependant, malgré l'emploi de réducteurs du type NaBH4-NiCh, NaBH(OAc)3, 

NaBH3CN ou en conditions d'hydrogénations sous fortes pressions (80 psi) pendant 

plusieurs jours, la réduction de l'énamine n'a pu être réalisée. 

h o ~ C02tBu 
Boe 

A o ~ C02tBu 

Boe 

a .. 

91 
100: R = Bn: 48% 
101: R= p-OMe-Ph : 46% 

a) benzylamine ou anisidine, tamis moléculaire, CH 2CI2, TA, 1 h. 

Schéma 22: Condensation d'amines sur 91. 

L'ensemble des résultats obtenus pour les couplages et condensations est 

résumés dans le Tableau 12. 
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Tableau 12 : Résultats obtenus dans les autres cas. 

Couplage 
Hydrogé 

Entrée Produits -nation ad en% 81'1% 

1 re 31 69 100 

0 
1 

2 ~NH 44 - -

• 
3 C( 48 - -

~H Meoe 
4 ~I 46 - -

NH 

• 

2.2.3.3. Enolisation 

Afin de proposer de nouveaux acides 6-oxopipécoliques substitués en 

position 4 et 5, nous réalisons une énolisation sur 102 et 103. Nous nous intéresserons 

en particulier à l'installation d'une chaîne allylique et benzylique. Dans les deux cas, 

nous fOTInons l'énolate nécessaire par l'emploi de LiHMDS (TMSzNLi), une base 

forte de pKa d'environ 40, à basse température. Que le substituant aryle possède des 

groupements électrodonneurs comme l'anisole pour 105 ou non comme le phényle 

pour 104, les rendements de 77% et 81 % sont excellents tout comme la 

diastéréosélectivité (Schéma 23). En effet, seul un diastéréoisomère est isolé: le 

produit trans. Ce phénomène sera commenté dans la section 2.3.3. 



102: R= H 
103: R= OMe 

a .. 

R 

~ C02tBu 
Boe 

104: R1 = H : 77% 
105: R1 = OMe : 81% 

a) LiHMDS. iodure d'allyl, THF, -78°C. THF. 

Schéma 23 : Installation de la chaîne allylique en position 5. 
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En choisissant le bromure de m-méthoxybenzyle comme électrophile au lieu 

du iodure d'allyl, à partir de 102 le rendement pour 106 de 79% et la 

diastéréosélectivité de 100% sont très bonnes (Schéma 24). 

o 

a Çf:" 
OMe 

a) LiHMDS. bromure de m-méthoxybenzyl, THF, -78°C, THF, 79%. 

Schéma 24 : Installation de la chaîne benzylique en position 5. 

2.2.3.4. Décarbonylation 

Pour proposer des substrats de structure proche de la paroxétine 65, nous 

souhaitons réaliser une décarbonylation de la lactame. Le carbonyle peut être réduit 

en présence de borane complexé par du diméthylsulfure en présence d'un acide de 

Lewis comme le trifluoroborate éthérate.78 D'autres méthodes de reduction du 

carbonyle sont possibles. L'emploi de LAH est souvent relaté87 cependant l'ester 

serait lui aussi réduit en alcool et le carbamate protegeant l'azote conduirait à l'espèce 

N-méthylée. Les autres réducteurs (NaB&, BH3.THF ... ) sont en général inadéquats 

car ils déprotègent ou réduisent l'ester tert-butylique. 
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Les hydrures issus de BH3.Me2S réduisent la lactame en hémiaminal cyclique. 

L'acide de Lewis aide alors à éliminer l'alcool pour conduire à l'iminium nommé N

acyliminium réduit à son tour par les hydrures (Schéma 25). 

Ar Ar Ar Ar 

~n ~x\ R3"Q R~'6 ------ ---o N R2 ------
;:..,. + 2 

HO N R2 
~ R ~ ~ 1 1 

R1 R1 R1 R1 

BH3' Me2S, BF3.Et20, THF, QOC, 16 h. 

Schéma 25 : Réduction de la lactame. 

L'emploi du borane BH3.Me2S sur 102, 107 et 108 permet de fournir trois 

nouvelles molécules respectivement 109,110 et 111. Les rendements de 52% (anisyle 

110) et 57% (tolyle 111) sont moyens lorsque l'aryle possède un groupe 

électrodonneur en position para. Cependant, dans le cas du phényle 109, le 

rendement de 93% est beaucoup plus probant (Schéma 26). 

R R 

o ~ C02 tBu 

Boe 

102: R = H 
107: R= OMe 

108:R=Me 

a 
• 

N C02tBu 
1 

Boe 

109: R1 = H : 93% 
110: R1 = OMe : 52% 
111: R1 = Me: 57% 

a) BH3.Me2S, THF, de QOC à TA, 16 h 

Schéma 26 : Décarbonylation des substrats uniquement substitués en position 4. 

2.2.3.5. Déprotection des acides pipécoliques. 

Les acides pipécoliques sont facilement libérés de leurs groupes protecteurs 

par traitement en milieu acide. Les chlorhydrates des acides pipécoliques substitués 

en position 4 par un phényle comme 112 ou par un para-tolyle comme 113 sont 
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obtenus avec d'excellents rendements (quantitatif et 96% respectivement) (Schéma 

27). 

R 

109: R= H 
110: R= OMe 

a 
• 

R 

112: R = H : quantitatif 
113: R= OMe: 96% 

a) HCI6N, MeOH, de DOC à TA, 3 h 

Schéma 27 : Déprotection finale des acides pipécoliques substitués en position 4. 

2.3. Rationalisation des stéréochimies observées 

2.3.1. La tension allylique AI
,3. 

A cause du groupe protecteur tert-butyle carbamate de l'azote, on doit 

considérer les effets de la tension allylique AI
,3.88-90 Cet effet permet de définir la 

conformation la plus stable dans le cas des systèmes allyliques disubstitués en 

position 3. En considérant la chaîne allylique (en rouge) dans un même plan, la 

tension allylique est minimale (la dépense énergétique est la plus faible) lorsque les 

groupes en position 3 (RI et R2) ne sont pas coplanaires au substituant en position 191
• 

Ainsi, le conformère B sera plus favorisé que le conformère A (Figure 29). 

Figure 29 : Tension allylique AI
,3. 

Dans le cas des pipéridines N-acylées, dont les N-Boc en sont un exemple, le 

même phénomène doit être pris en compte. Ainsi, la tension AI
,3 est minimisée 

seulement si le groupe en position 2 se retrouve en position axiale (Figure 30). 88,92,93 

Par conséquent, le conformère D sera plus favorisé (d'environ 2,6 kcal/mol) que le 
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confonnère C. 94 On doit également minimiser la tension allylique AI
,2 entre le 

groupe Boc et l'ester tert-butylique. Ainsi, le confonnère F où l'ester est en position 

pseudo-axiale est plus favorisé que le confonnère E (Figure 30). 

:(9tBU 

pf;{,00 o 

o H 0 

C 

o 

~~~OtBU - )-;tOtB 
OH 

o 
E 

A 1,3 minimisée 

F 
A 1,2 minimisée 

Figure 30: Tensions allyliques A l
,3 et A I

,2 dans le cas des pipéridines N-Boc. 

Par ailleurs, la diffraction aux rayons X du (2S)-4,6-dioxopipéridine-N-tert

butyloxycarbonyl-2-carboxylate de tert-butyle obtenue par Marin et al. confinne cette 

théorie. 78 

2.3.2. Lors de l'hydrogénation. 
Une fois le triflate d'énol fonné et la réaction de Suzuki-Miyaura réalisée, le 

substrat est soumis à une hydrogénation. Durant cette dernière, la stéréochimie du 

centre C4 est alors définie. En considérant les différents états de transition possibles, 

nous allons démontrer que la réaction ne conduit qu'à un seul diastéréoisomère. Étant 

donné que le groupe en position 2 doit-être en position axiale pour minimiser la 

tension allylique AI
,3 (en rouge), on doit considérer la demi-chaise H comme la plus 

probable par rapport à G (Schéma 28). Deux attaques sont alors possibles. L'addition 

d' hydrogène sur la face a (selon le chemin a) conduit à un état de transition bateau G 

dans lequel les groupements R2 et Ar sont équatoriaux. Après interconversion la 

fonne chaise J, plus stable, nous donne la stéréochimie du produit observé. 
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En suivant la voie b, l'addition d'hydrogène sur la face P passe également 

par un état de transition bateau K dans lequel R2 est pseudo-axial mais Ar est pseudo

équatorial. L'interconversion positionne alors le groupe aryle en position pseudo

axiale créant ainsi de nombreuses interactions 1,3-diaxales défavorisant ainsi la 

structure L. 

o 
~~~)( 
Ar~ 

H H 

1l 

A 1,3 minimisée 

H 

R1 = Boc 
R2 = C02tBu 

Schéma 28 : Rationalisation de la stéréochimie observée lors de l'hydrogénation. 
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D'ailleurs, la structure obtenue par diffractions aux rayons X le confirme 

puisque le groupe aryle est bien en équatorial (Figure 31, Annexe 0). On remarque 

néanmoins que dans cette structure la tension allylique n'est pas prioritaire puisque le 

groupe R2 est lui aussi en équatoriale. En effet, les intéractions 1,3 diaxales, 

nombreuses et se produisant entre des groupes très volumineux (aryle et ester tert

butylique), l'emportent sur la minimisation de l'AI
,3. 

Figure 31 : Structure par diffraction X du composé 102. 

2.3.3. Lors de l'énolisation. 

Lors de la formation de l'énolate en présence de LiHMDS, deux 

conformères différents peuvent être formés. Dans le cas de M, l'effet AI
,3 est certes 

amoindri mais comme évoqué précédemment, les interactions 1,3 diaxales sont très 

fortes (Schéma 29). La face [} est alors la seule disponible pour l'addition de 

l'électrophile. Un seul état de transition chaise 0 est obtenu conduisant à son autre 

conformère P plus stable dans lequel RI, R3 et l'aryle sont tous en position 

équatoriales. Dans le cas où la tension allylique n'est pas prise en compte, l'attaque 

sur l'électrophile est possible selon deux voies. Dans la première (a), l'attaque de la 

face [} conduit à un état de transition chaise R où le groupe R3 se retrouve en position 

axiale. Le produit ainsi obtenu est le produit minoritaire puisque la face [} est 

encombrée par l'aryle et puisque le groupe R3 interfère avec le proton H3ax. L'attaque 

selon la voie b semble la plus probable car la face ex est plus disponible. Même si 
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l'intennédiaire obtenu Q est un état de transition bateau, aucune interactions 1,3 

diaxales n'est observées. Par interconversion en fonne chaise, on retrouve là encore 

la structure P du produit majoritaire isolé. 

RX 

/ 

III 

R3X 

~)~~_Rl 
N b(VR2 

R3X 

III 

R1 :;;Boc 
R2:;; C02tBu 

Schéma 29 : Rationalisation de la stéréochimie obtenue lors de l'énolisation. 

La résonnance magnétique nucléaire (RMN) corrobore nos conclusions. 

Figure 32 : Nomenclature employée pour les protons de P. 
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En effet, si la structure de notre composé est celle de Figure 32, alors nous 

devrions observer les constantes de couplages décrites dans le Tableau 13. 

Tableau 13: Constantes de couplage 3J théoriques et observées au niveau des 

stéréocentres créés. 

H3eq 

Ar 

H3a 

H4ax""H3ax 

H4ax-H3eq 

3J théorique 
(Hz) 

11.8 

0 
Il.0 

3.9 

3J observée 
(Hz) 

11.8 

11.8 

3.7 

Les constantes 3JH4ax-H3ax et 3JH4ax-H5ax étant identiques le signal de H4ax devrait 

sortir sous fonne d'un triplet dédoublé ce qui correspond au signal observé. Si le 

groupement R3 avait été en axial, on aurait alors observé un couplage 3JHax_Heq plutôt 

que qu'un couplage 3JHax.Hax ce qui n'est pas le cas ici. Ainsi, le groupe R3 est bien en 

position équatoriale. 

Remarque: l'attribution des protons a été possible par l'analyse des RMN IH, 

l3C, DEPT, COSY et HMQC, les valeurs théoriques sont données par la méthode de 

Karplus.95 

Malheureusement, le composé 104 n'étant pas cristallin, nous n'avons pas la 

possibilité d'appuyer nos propos sur une structure par diffraction X. 
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2.4. Conclusion 

Nous avons pu développer une nouvelle méthode de synthèse d'acides 

oxopipécoliques polysubstitués à partir de l'acide aspartique de façon rapide et avec 

en général d'excellents rendements et diastéréosélectivités. Les substrats obtenus 

peuvent être utilisés comme de nouveaux intermédiaires clefs pour la formation de 

molécules naturelles ou pour la création de nouveaux composés thérapeutiques. Un 

article est actuellement en cours de rédaction pour une future publication. 
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PARTIE 3: 

Partie expérimentale 
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1. Notes générales 

1.1. Généralités 
Les réactions effectuées en conditions anhydres sont effectuées sous 

atmosphère d'argon en utilisant de la verrerie, des seringues de verre et des aiguilles 

préalablement séchées à l'étuve. Le Boc-Asp-OtBu est acheté chez Novabiochem et la 

(S)-isosérine, L-naphtylalanine et la L-tyrosine sont fournis par Servier, France. Les 

autres produits utilisés sont disponibles chez Aldrich. 

Les produits synthétisées par le Dr Julien Marin et le Dr. Sébastien Guesné ne 

seront pas décrits ici. 

1.2. Purification des solvants 
L'acétate d'éthyle, le dichlorométhane et les hexanes sont distillés avant usage. 

Les autres solvants de qualité spectroscopique commercialement disponible ont été 

utilisés sans autre purification. Pour les réactions qui requièrent des conditions 

anhydres, les solvants sont séchés selon les méthodes spécifiques décrites dans la 

littérature. Le tableau suivant montre les méthodes de séchage utilisées dans la partie 

expérimentale de ce texte. 

Solvant 

Benzène 

CH2CI2 

Et20 

THF 

Toluène 

Agent desséchant 

CaH2 
CaH2 ou SDSa,b 

Na! benzophénone ou SDSa,b 

Na! benzophénone ou SDSa,b 

CaH2 ou SDSa,c 

a. SDS (Solvent Dispensing System) 
b. Séchage par filtration sur colonne d'alumine 
neutre sous atmosphère d'argon 
c. Séchage par filtration sur colonne d'alumine et 
l'oxyde de cuivre (II) sous atmosphère d'argon 

1.3. Chromatographie 

La majorité des produits ont été purifiés par chromatographie éclair avec du 

gel de silice Kieselgel 60 (Merck no 9385, 200-400 mesh). Les solvants utilisés sont 

préalablement distillés. Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été 
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effectuées sur des plaques de verre commerciales enduites de gel de silice (0.25 mm 

d'épaisseur, Merck, Kieselgel 60F254). 

Les produits possédant des chromophores absorbants dans l'ultraviolet (254 

nm) sont détectés par l'emploi de lumière ultraviolette.' Les plaques CCM sont 

généralement révélées dans le permanganate de potassium dans le cas de produits 

comportant des fonctions oxydables (alcènes, alcooL.). Dans le cas des amines, le 

révélateur employé est le molybdate d'ammonium et sulfate de cérium aqueux(CAM). 

Dans chaque cas, les plaques sont immergées dans la solution requise puis chauffées 

donnant des taches jaunes dans le cas du permanganate de potassium et des taches 

bleues pour le CAM. Ces deux révélateurs sont préparés de la manière suivante: 

Solution de permanganate de potassium: 3 g de KMn04 sont dissout dans 300 mL 

d'eau auxquels sont ajoutés 20 g de K2C03• 

Molybdate d'ammonium et sulfate de cérium aqueux: 25 g de (NH4)6Mo7024.4H20 et 

lOg de sulfate de cérium, CeS04, sont dissouts dans une solution d'acide sulfurique 

concentré-eau (1 :9, 1 L). 

1.4. Instrumentation 

Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) ont été acquis sur des 

appareils Bruker (AV ou AMX) 300 et 400 MHz pour les protons eH) et 75 et 100 

MHz pour les carbones (l3C). Les déplacements chimiques sont exprimés en parties 

par million (ppm) selon l'échelle cS et référés au solvant utilisé (7.27 ppm pour le 

CDCh, 4.80 ppm pour le D20, 3.30 ppm pour CD30D et 2.50 pour le DMSO). Les 

valeurs de constantes de couplage J sont exprimées en Hertz (Hz). La multiplicité des 

signaux est décrite selon le symbolisme suivant: 

s: Singulet 

d: Doublet 

t : Triplet 

q : Quadruplet 

dd : Doublet dédoublé m: Multiplet 
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Les points de fusion on été mesurés sur un Büchi B-540 et n'ont pas été 

corrigés. Les pouvoirs rotatoires ont mesurés grâce à un polarimètre Perkin-Elmer 

241 pour la raie D du sodium (589 nm) à température pièce (25 OC). Les spectres 

infrarouges (IR) ont été enregistrés avec un spectrophotomètre FTIR Pergamon 1000. 

Les échantillons étaient soit mélangés à du KBr et moulés en forme de pastille pour 

les solides ou déposés sur une pastille de NaCl. Seules les bandes intenses et/ou 

significatives sont listées. 

Les spectres de masse à haute résolution ont été enregistrés en mode positif 

avec un spectromètre LC-MSD-Tof de Agilent technologies par la technique 

d'ionisation par électrospray. Les spectres de masse à basse résolution ont été 

enregistrés en mode positif avec un spectromètre Surveyor MSQ de Thermo Finnigan 

en utilisant la technique d'ionisation par électrospray. 

La diffraction par rayons X a été effectuée par le Dr. Michel Simard avec un 

diffractomètre Nonium CAD-4; 

1.5. Nomenclature 

La nomenclature a été déterminé par le logiciel ChemDraw Ultra 10.0 et 

traduit selon Panico R. et Richer J.-C. Nomenclature UICPA des composés 

organiques; Union internationale de chimie pure et appliquée. Commission de 

nomenclature de chimie organique, Paris: Masson, 1994. 

2. Partie expérimentale de la partie 1 

Remarque: lorsque le point de fusion n'est pas indiqué pour les solides cela signifie 

qu'ils se décomposent lors de la mesure. 
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Synthèse des produits précurseurs: 

Acide (S)-3-(benzyloxycarbonylamino )-2-hydroxypropanoïque (24): 

À une solution de la (S)-isosérine 17 (2.5 g, 24 rnmol) dans une solution aqueuse 

lM de NaOH (52.8 ml, 53 mmol) à OCC est ajouté goutte à goutte du chloroformate 

de benzyle (4 ml, 29 rnmol). L'émulsion obtenue est agitée pendant 16 h à 

température pièce avant d'être lavée trois fois par de l'éther. La phase aqueuse est 

alors acidifié à OCC avec du HCI 2N jusqu'à un pH de 2. La phase aqueuse est alors 

extraite trois fois avec de l'acétate d'éthyl. Les phases organiques rassemblées sont 

séchées sur Na2S04, filtrées et concentrées sous pression réduite pour donner le 

produit 24 sous forme d'un solide blanc (5.2 g, 91 %). Les données spectroscopiques 

sont en accord avec celles décrites dans la littérature.96 

Chlorhydrate de (S)-3-amino-2-hydroxypropanoate de méthyle (22): 

À une solution de la (S)-isosérine 17 (2.11 g, 20 rnmol) dans du méthanol fraîchement 

distillé (40 mL) à OCC est ajouté goutte à goutte du SOCh (6 mL, 81 rnmo1). Le 

mélange est agité à TA pendant 16 h puis évaporé sous pression réduite et coévaporé 

avec du CC4. Le produit 22 est obtenu sous forme d'un solide blanc (3.14 g, 

quantitatif). Les données spectroscopiques sont en accord avec celles décrites dans la 

littérature. 97 
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(S)-3-(Benzyloxycarbonylamino)-2-hydroxypropanoate de méthyle (23): 

Méthode 1 : 

À une solution de 22 (3.14 g, 20 mmol) dans le MeOH (40 ml) fraîchement distillé à 

O°C sont ajoutés de l'Et3N (8.7 mL, 62 mmol) puis du chlorofonnate de benzyle 

(3,4 ml, 24.1 mmo1) en goutte à goutte. L'émulsion obtenue est agitée à O°C pendant 

20 min puis pendant 16 h à température pièce avant que le solvant soit éliminé sous 

pression réduite. Le résidu est dissout dans de l'EtOAc pour être lavée avec de l'eau, 

une solution saturée de NaHC03 puis une solution saturée de NaCl. La phase 

organique est séchée sur MgS04, filtrée er concentrée sous pression réduite pour 

donner le produit 23 sous fonne d'une huile incolore (3.94 g, 77%). Les données 

spectrographiques sont en accord avec la littérature98
• 

Méthode 2 : À une solution de 24 (5.02 g, 21 mmol) dans du méthanol fraîchement 

distillé (42 mL) à O°C est ajouté goutte à goutte du TMSCHN2 2M dans l'éther (21 

mL, 42 mmol). Lorsque la couleur jaune persiste, l'excès de TMSCHN2 est détruit 

par de l'acide acétique. La solution incolore est alors concentrée sous pression réduite 

et l'excès d'acide acétique est éliminé par plusieurs co-évaporation avec de l'hexane. 

Le produit 23 est obtenu sous fonne d'un solide blanc (5.32 g, quantitatif). 

(S)-3-(Benzyloxycarbonylamino )-2-(tert-butyldiméthylsilyloxy)propanoate de 

méthyle (16): 

orBS 
Meo2c~NHCbZ 

À une solution de 23 (1.90 g, 7.6 mmol) dans le CH2Clz (40 ml) est ajouté de 

l'imidazole (2 g, 30 mmol). Lorsque ce dernier est entièrement dissout, TBDMSCI 

(2.28 g, 15.1 mmol) est ajouté, un précipité blanc apparaît, puis du DMAP (50 mg, 

0.4 mmol) est ajouté. Le mélange est agité à TA pendant 16 h. Du DBU (3 ml, 20 

mmol) est alors ajouté en une seule portion à O°c. La phase organique est lavée avec 
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une solution lM de NaHC03 saturée puis avec une solution saturée de NaCl. La 

phase organique est séchée sur MgS04, filtrée et évaporée sous pression réduite. Le 

résidu est purifié par chromatographie éclair avec un système d'élution de 20% 

d'acétate d'éthyle dans l'hexane. Le produit 16 est alors obtenu sous forme d'une 

huile incolore (2.16 g, 77%); [ex] ~ -12.8° (c 1.4, CHCh); IR (NaCl) 3360, 2953, 

1732, 1516, 1254, 1142, 1004, 838, 780 cm-I; IH (400 MHz, CDCh) & (ppm) 7.36-

7.31 (m, 5H), 5.11 (d, 1H,J=12.0), 5.10 (bs, 1H), 5.08 (d, 1H,J=12.0), 4.32 (dd, 1H, 

J = 4.0, 4.0), 3.71 (s, 3H), 3.57-3.42 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.06 (s, 3H); 

13C (75 MHz, CDCh) & (ppm) 172.2, 156.4, 136.5, 128.6, 128.4, 128.3, 71.0, 67.0, 

52.2,44.9, 25.7, 18.4, -4.9, -5.3. SMHR: CIsH29NOsSi, Calculé: 367.18150; trouvé: 

368.18825 [M+W]. 

Chlorhydrate de (S)-2-amino-3-(naphthalèn-2-yl)propanoate de méthyle 5 noté 

HCI'H-Nal-OMe (126): 

~ 
Me02C NH2·HCI 

À une solution de la 3-(2-naphtyl)-L-alanine (3.45 g, 16 mmol) dans le MeOH (32 

ml) à O°C est ajouté goutte à goutte du TMSCI (10 ml, 79 mmol). La réaction est 

agitée à température pièce pendant 16 h et la mixture est concentrée sous pression 

réduite. Le produit 126 est obtenu sous forme d'un solide beige (1.30 g, quantitatif). 

[ex] ~ +38.3 (c 2.5, CHCh); IR (KBr) 3343, 2954, 1729, 1713, 838 cm-\ IH (400 

MHz, CDCh) p(ppm) 7.30-7.38 (m,5H), 6.92-6.95 (m, 2H), 6.72-6.75 ,5.19 (d, IH, J 

= 8.4), 5.10 (d, 1H, J = 12.4), 5.08 (d, IH, J 12.4),4.61 (dd, 1H, J 6.0, 14.0),3.70 

(s, 3H), 3.03 (m, 2H), 097 (s, 9H), 0.18 (s, 6H); l3C (75 MHz, CDCh) p(ppm) 172.2, 

155.7, 154.9, 136.4, 130.3, 128.6, 128.4, 128.3, 128.2, 120.3, 67.0, 55.0, 52.4, 37.6, 

25.8, 18.3, -4.3. 



(S}-2-(Benzyloxycarbonylamino)-3-(4-(tert-butyldiméthylsilyloxy)phényle) 

propanoate de méthyle 8 noté Cbz-Tyr(TBS)-OMe (127): 

TBS0Y') 

~ 
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À une solution de Cbz-Tyr(OH)-OMe (6.57 g, 20 mmol) dans l'acétonitrile (40 ml) à 

OCC est ajouté du TBSCI (6.9 ml, 40 mmol). Le mélange est agitée à OCC jusqu'à la 

dissolution complète du TBSCI. Du DBU (3 ml, 20 mmol) est alors ajouté en une 

seule portion à oce. Le mélange est agité à OCC et suivi par CCM (hexanes:EtOAc, 

7:3). La réaction est en général complétée au bout de 5h. Le solvant est évaporé sous 

pression réduite et le résidu est dissout dans de l'acétate d'éthyle et la phase 

organique est lavée avec de l'eau puis avec une solution saturée de NaCl. La phase 

organique est séchée sur MgS04, filtrée et évaporée sous pression réduite. Le résidu 

est purifié par chromatographie éclair avec un système d'élution de 10% d'acétate 

d'éthyle dans l'hexane. Le produit 127 est alors obtenu sous forme d'une huile 

incolore (7.4 g, 84%) correspondant aux données spectroscopiques de la littérature.99 

Synthèse des aldéhydes nécessaires pour l'amination réductrice: 

2-(2-Méthoxyphényl)acétaldéhyde (25): 

À une solution du 2-(2-méthoxyphényl)éthanol (724 )lI, 5 mmol) dans le CH2Clz (20 

ml) est ajouté du périodinane de Dess-Martin (2.58 g, 6 mmol) en une seule portion. 

Après 1.5 h sous agitation à TA, de l'éther (100 mL) est ajouté. Le précipité obtenu 

est alors filtré. Le filtrat est versé dans une solution saturée de NaHC03 (100 mL) et 

du thiosulfate de sodium pentahydrate (5.1 ml, 35.5 mmol) dissout dans 100 mL 
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d'eau. Ce mélange est agité pendant 30 min à TA puis la phase organique est isolée. 

La phase aqueuse est réextraite avec de l'éther. Les phases organiques sont réunies et 

lavées avec une solution saturée de NaCl puis séchée sur MgS04. Après filtration et 

évaporation sous pression réduite, une huile jaune est obtenue (721 mg, 95%); IR 

(NaCI) 3494, 3430, 3000, 2948, 2835, 2727, 1823, 1723, 1611, 1592, 1504, 1464, 

1283, 1225 cm-1
; 1H NMR (400 MHz, CDCb, 8 ppm 9.67 (s, IH), 7.33-7.24 (m, 

lH), 7.17-7.10 (m, 1H), 6.99-6.87 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.64 (d, 2H,J= 2.0 Hz) 13C 

(100 MHz, CDCh) 199.5, 157.0, 130.7, 128.4, 120.7, 120.2, 109.9,54.7,44.8. 

2-(2,6-Diméthoxyphényl)acétaldéhyde (26): 

Ô 
Meo~_f 'OMe 

OHe 

À une solution de 1,3-diméthoxybenzène (5 ml, 39 mmol) dans du cyc10hexane 

anhydre (80 ml) à O°C est ajouté goutte à goutte du n-Butyle lithium 2.5 M dans 

l'hexane (21.3 ml, 47 mmol). Le mélange est porté au reflux pendant 1,5hr puis 

refroidit à TA. Le di éthyle acétal du bromoacétaldéhyde (5.7 ml, 37 mmol) est alors 

ajouté goutte à goutte et à nouveau porté au reflux pendant 1.5 h. Apres 

refroidissement, du CH2Ch et une solution IN de NaHC03 est ajouté. LA phase 

organique est isolée puis lavée avec une solution IN de HCI puis avec une solution 

saturée de NaCl puis séchée sur MgS04. Après filtration et évaporation sous pression 

réduite, une huile est obtenue. Cette dernière est alors purifiée par chromatographie 

flash avec un système d' élution de 8:2 Hex:EtOAc donnant une huile jaune (1.92 g, 

27%) dont les données spectrographiques correspondent à la littérature.35 

trans-(CY2NHhPd(OAch nommé (DAPCy) (32): 

À une solution de Pd(OAc)2 (123 mg, 0.55 mmol) dans le dioxane (5 mL) à TA est 

ajouté goutte à goutte du CY2NH (200 mg, 1.1 mmol). Le mélange est agité pendant 

3h. Le précipité jaune qui apparait est isolé en évaporant sous pression réduite. Il est 

ensuite recristallisé dans le système CH2ChIHexane donnant un solide jaune (170 

mg, 55%) correspondant aux données spectroscopiques de la littérature.36 
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Biphényl-3-carbaldéhyde (27): 

À une solution de DAPCy 32 (56 mg, 0.1 mmol) dans EtOH (13 mL) est ajouté du 3-

bromobenzaldéhyde (777 mg, 4.2 mmol), de l'acide phénylboronique (768 mg, 6.3 

mmol) et du K3P04 (1.79 g, 8.4 mmol). Le mélange est agité pendant 6 h. De 

l'acétate d'éthyle est ajouté et la phase organique est lavée avec une solution saturée 

de NaCl. La phase organique est séchée sur Na2S04, filtrée et évaporée sous pression 

réduite. Le résidu est purifié par chromatographie éclair avec un système d'é1ution de 

2 :1 EtOAc/CHCh. Le produit 27 est alors obtenu sous forme d'une huile jaune (344 

mg, 45%) correspondant aux données spectroscopiques de la littérature.36 

Acide p-benzylbenzoïque (34): 

• 

À une solution d'acide para-benzoylbenzoïque (995 mg, 4.4 mmol) dans le glycol 

tri éthylène (20 mL) sont ajoutés du NaOH préalablement réduit en poudre fine (701 

mg, 19.5 mmol) et de l'hydrazine aqueuse à 65% (700 ilL, 9.4 mmol). Le mélange est 

chauffé à 110°C pendant 8h puis à 210°C pendant 10 h. Le mélange est refroidi à TA 

puis dilué avec de l'eau jusqu'à l'obtention d'une seule phase. La solution est lavée 

deux fois avec de l'éther puis acidifié avec HCl à O°C donnant des cristaux blancs 

(725 mg, 77%) après filtration. Les données spectrographiques correspondent à la 

littérature. 100 



(4-Benzylphényl)méthanol (35): 

• 
~ 

HO~ V 
35 
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À une solution de 34 (608 mg, 2.9 mmol) dans l'éther (30 mL) à O°C est ajouté goutte 

à goutte une solution 2M de LiAIH4 dans le THF (3 ml, 6 mmol). La solution est 

ramenée à TA puis est portée au reflux pendant 16 h. La solution est refroidie à TA et 

traitée précautionneusement avec de l'eau froide et diluée avec de l'éther. La phase 

organique est lavée deux fois avec une solution de 10% de H2S04• Les phases 

aqueuses acides sont réunies et réextraites avec de l'éther. L'ensemble des phases 

organiques est lavé avec une solution de 10% de NaHC03. La phase aqueuse basique 

est alors lavée à son tour par de l'éther. Les phases organiques sont réunies et lavées 

avec une solution saturée de NaCI puis séchée sur MgS04. Après filtration et 

évaporation sous pression réduite, une huile incolore (509 mg, 90%) est isolée. Les 

données spectrographiques correspondent à la littérature. 100 

p-Benzylbenzaldéhyde (28): 

~ 
HO~ V 

35 28 

À une solution de chlorure d'oxalyle (235 )lI, 2.7 mmol) dans le CH2Cl2 (6 mL) à 

-78°C est ajouté goutte à goutte du DMSO (380 )lI, 5.3 mmol), dissout dans 1 mL de 

CH2CI2. Après 5 min d'agitation, le composé 35 (481 mg, 2.4 mmol) dissout dans 2 

mL d'une mélange 1: 1 de DCM:DMSO est ajouté goutte à goutte à -78°C. Le 

mélange est agité pendant puis 30 min puis de l'Et3N (1.7 mL, 12.1 mmol) est ajouté 

goutte à goutte pour maintenir une température en dessous de -60°C. Le mélange est 

alors ramené à TA puis versé dans de l'eau glacée (20 mL). La phase aqueuse est 

extraite deux fois par du CH2Clz.Les phases organiques sont réunies et lavées avec 

une solution saturée de NaCI puis séchée sur MgS04. Après filtration et évaporation 

sous pression réduite, une huile incolore est obtenue. Cette dernière est alors purifié 

par chromatographie flash avec un système d'élution de 7:3 Hex:EtOAc donnant 

une huile incolore (416 mg, 87%) ; IR (NaC!) 3025, 2839, 1693, 1601, 1428 cm-I
; IH 
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(400 MHz, CDCh) 9.97 (s, IH), 7.81 (d,2H, J = 8.3 Hz) 7.39-7.30 (m, 4H), 7.30-

7.20 (m, 3H), 4.06 (s, 2H); J3C (100 MHz, CDCh) 191.0, 147.5, 139.0, 133.8, 129.1, 

128.7, 128.1, 127.8, 125.7,41.2. 

Méthode A : méthode générale pour l'amination réductrice à partir de la (S)

isosérine non protégée. 

À une solution de l'aldéhyde (1 eq) dans l'éthanol (0.4 M) est ajoutée une solution de 

la (S)-isosérine (2 eq) dans l'eau (même quantité que l'éthanol) contenant KOH (1 

eq). La solution est agitée pendant 1 h avant d'ajouter du NaBH4 (1 eq) dissout dans 

de l'eau (0.1 M). La solution est agitée pendant 1 h et suivie par spectrométrie de 

masse. Lorsque la réaction est terminée, l'éthanol est évaporé sous pression réduite et 

de l'eau est ajoutée. La solution est alors lyophilisée. Au résidu obtenu est ajouté du 

méthanol. La suspension est refroidie à O°C et un large excès de SOClz est ajouté. La 

solution est agitée pendant 16 h à température pièce. Le solvant est évaporé et l'excès 

de chlorure de thionyle est éliminé par plusieurs co-évaporation avec du CC4. Le 

résidu obtenu est redissout dans de l'acétate d'éthyle et la phase organique est lavée 

avec une solution saturée de NaHC03, séchée sur NaZS04, filtrée et concentrée sous 

pression réduite. Le produit brut est alors purifié par chromatographie éclair selon le 

système d'élution indiqué. 

Méthode B : méthode générale pour l'amination réductrice à partir de la (S)

isosérine protégée. 

OTB~ 

Me02C~ N '-..,/ R 

À une solution de 17 (1 eq) dans le méthanol (0.5 M) sous argon est ajouté du PdiC 

10% (20% rn/m). La solution est agitée sous une atmosphère d'hydrogène jusqu'à la 

disparition complète du produit 17 sur CCM (Hexane:EtOAc, 1: 1). La réaction est 

généralement finie après 2h. La solution est filtrée sur une couche de Célite et le 

filtrat est évaporé sous pression réduite. Le produit est obtenu quantitativement sous 

forme d'une huile incolore qui doit être rapidement utilisé. L'amine primaire obtenue 
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est dissoute dans du CH2Ch (0.2 M) à laquelle est ajoutée du MgS04 (3 eq). Après 5 

min d'agitation, l'aldéhyde adéquat (1 eq) et de la triéthylamine (1 eq) sont ajoutés. 

Après 30 min d'agitation, du NaBH(OAc)J (3 eq) est ajouté. La réaction est suivie par 

spectrométrie de masse. La réaction est généralement terminée au bout de 2h. La 

mixture est alors versée dans un mélange de H20/ sel de Rochelle sal. / NaHC03 sal. 

(1/1/1, 30 mL) et de 10 mL de DCM. Lorsque le dégagement gazeux est terminé 

(environ 30 min), la phase organique est isolée. La phase aqueuse est ré extraite trois 

fois avec de l'acétate d'éthyl. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur 

MgS04, filtrées er concentrées sous pression réduite. Le produit brut lS est alors 

purifié par chromatographie éclair selon les conditions d' élution indiquées. 

Méthode C: méthode générale pour la formation de l'urée avec le HCI'H-Nal

OMe. 

OTBS(R H 

Me02C~NI(NyC02Me 
O~ 
~ 

À une suspension de HCI'H-Nal-OMe 122 (1.05 eq) dans le tétrahydrofurane (0.01 

M) sont ajoutés de l'imidazole (1.1 eq) du carbodiimidazole (1.2 eq). La suspension 

est agitée pendant 1 h à température pièce avant d'ajouté l'amine (1 eq) 

préalablement dissoute dans du tétrahydrofurane (0.05 M). La solution est agitée à 

reflux jusqu'à la disparition complète de l'amine. Le solvant est évaporé sous 

pression pour être remplacé par de l'acétate d'éthyL La phase organique est lavée par 

de l'eau et une solution saturée de NaCl, séchée sur Na2S04, filtrée et concentrée 

sous pression réduite. Le produit brut 37a est alors purifié par chromatographie éclair 

selon le système d' élution indiqué. 
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Méthode D: méthode générale pour la formation de l'urée avec le Cbz-L

Tyr(TBS)-OMe. 

OTBS(R H 

~ N 'rf' N '-./"C02Me 
Me02C Il = 

al} 
1 h OTBS 

À une solution de 15 (1.05 eq) dans le méthanol (0.1 M) est ajouté sous argon du 

Pd/C 10% (10% mlm). La suspension est alors agitée à température pièce sous une 

atmosphère d'hydrogène jusqu'à la disparition complète du produit de départ 

(environ 2h). La mixture est ensuite filtrée sur une couche de Célite. Le filtrat est 

évaporé sous pression réduite. À une solution du résidu obtenu dans le 

tétrahydrofurane (0.01 M) sont ajoutés de l'imidazole (1.1 eq) du carbodiimidazole 

(1.2 eq). La suspension est agitée pendant 1 h à température pièce avant d'ajouté 

l'amine (1 eq) préalablement dissoute dans du tétrahydrofurane (0.05 M). La solution 

est agitée à reflux jusqu'à la disparition complète de l'amine. Le solvant est évaporé 

sous pression pour être remplacé par de l'acétate d'éthyl. La phase organique est 

lavée par de l'eau et une solution saturée de NaCI, séchée sur Na2S04, filtrée et 

concentrée sous pression réduite. Le produit brut 37b est alors purifié par 

chromatographie éclair selon le système d'élution indiqué. 

Méthode E: méthode générale pour la déprotection de l'alcool di-tert-butyle 

diméthylsilylé : 

R 
OH ( H 
~N 'rf' N '-./"C02Me 

Me02C Il = 

o 'R' 

À une solution de l'urée 37a ou 37b (1 eq) dans le tétrahydrofurane (0.2 M) sont 

ajoutés goutte à goutte de l'acide acétique (5.5 eq) et une solution de TBAF lM dans 

le THF (5 eq). La réaction est agitée à température pièce et suivie par CCM. La 

réaction est généralement finie au bout de 20 min. De l'eau est ajoutée à la mixture et 

la phase aqueuse est extraite trois fois avec de l'acétate d'éthyl. Les phases 
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organiques rassemblées sont lavées avec une solution saturée de NaCl, séchées sur 

MgS04' filtrées et concentrées sou s pression réduite. Le produit brut 38 est alors 

purifié par chromatographie éclair selon le système d'élution indiqué. 

Méthode F : méthode générale pour l'hydrolyse des deux esters méthyliques 

R 
OH ( H 
~NVN'-../COzH 

HOzC Il: 

o 'R' 
1 

À une solution du diester 38 (1 eq) dans un mélange THFIH20IMeOH 5:4:1 à O°C est 

ajouté LiOH-H20 (5 eq). La solution est agitée à O°C jusqu'à disparition complète du 

diester (environ 2h). La solution est alors acidifiée à O°C jusqu'à pH 3 avec HCI IN 

avant d'être extraite trois fois avec de l'acétate d'éthyl. Les phases organiques 

combinées sont alors séchée sur Na2S04, filtrée et concentrée sous pression réduite. 

Le résidu est dissout dans un minimum d'acétonitrile et d'eau pour être lyophilisé 

pendant 16 h. Le produit brut 14 est alors purifié par HPLC préparatrice. 

Intermédiaires synthétisés selon la méthode A: 

(S)-2-Hydroxy-3-(2-méthoxyphénéthylamino)propanoate de méthyle (128): 

OMe 

A partir de la (S)-isosérine (929 g, 8.8 mmol) est obtenu le produit 128 (359 mg, 

32%) sous forme d'une gomme jaunâtre; purification par chromatographie éclair 

(éluant: 5/5 hexanelEtOAc puis 100% EtOAc); [O:]D +4.46° (c 0.91, CHCh); IR 

(NaCl) 3199, 3016,2955,2837,2446, 1743, 1639, 1601, 1588, 1494, 1464, 1439, 

1289, 1245, 1216, 1122, 1029 cm,l; IH (400 MHz, CDCh) b ppm 7.22-7.14 (m, IH), 

6.87 (dd, IH, J = 7.3, 1.6 Hz), 6.79 (dt, IH, J = 7.4, 7.4, 0.7 Hz), 6.67 (d, IH, J 8.2 
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Hz), 5.68 (bs, IH), 4.60 (dd, IH, J = 13.5, 5.8 Hz), 3.80 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.24 

(dd, IH, J = 14.8, 6.2 Hz), 3.12-2.80 (m, 5H); l3C (75 MHz, CDCh) 171.9, 156.6, 

129.7, 127.2, 125.5, 119.7, 109.4,67.1,54.4,51.7,49.9,47.8,28.2. 

Intermédiaires synthétisés selon la méthode B: 

(S)-2-(Tert-butyldiméthylsilyloxy)-3-(néopentylamino)propanoate de méthyle 

(129): 

A partir du composé 16 (740 mg, 2 mmol) est obtenu le produit 129 (506 mg, 83%) 

sous forme d'une huile incolore; [a]D -39.2° (c 1.2, CHCh);IR (NaCI) 3344, 2953, 

2859, 1759, 1472, 1362, 1257, 1144, 837 cm-I; IH (100 MHz, CDCh) cS ppm 5.25-

4.99 (m, IH), 4.38 (dd, IHJ= 6.6, 4.8 Hz), 3.72 (s, 3H), 3.01-2.75 (m, 2H), 2.34 (dd, 

2H, J 32.0, II.2 Hz), 0.91 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.26--0.08 (s, 6H); 13C (75 MHz, 

CDCh) 172.2,71.1,61.2,53.8,50.8,30.9,27.0,25.0, 17.5, -5.6, -6.1, MS (MH+) 

304,4. 

(S)-2-(Tert-butyldiméthylsilyloxy)-3-(2-éthylbutylamino)propanoate de méthyle 

(130): 

A partir du composé 16 (1.313 g, 3.57 mmol) est obtenu le produit 130 (327 mg, 

57%) sous forme d'une huile incolore; [a]D -23.4° (c 1, CHCh); IR (NaCl) 3342, 

2957,2858, 1759, 1463, 1361, 1256, 1201, 1143, 1005,939,837 cm- l
; IH (300 MHz, 

CDCh) cS ppm 4.27 (dd, 1 H, J = 6.5, 4.6 Hz), 3.62 (s, 3 H), 2.84-2.71 (m, 2 H), 2.40 

(dq, 2 H, J 11.8, 11.8, 11.7, 5.4 Hz), 1.28-1.15 (m, 5 H), 0.90-0.80 s, 9 H), 0.79-
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0.72 (m, 6 H), 0.09-0.00 (m, 3 H), 0.00--0.10 (m, 3 H); !3C (100 MHz, CDCh) 172.1, 

70.6,52.5,51.1,50.6,39.6,24.5,22.7,17.1,9.8,9.6, LCMS (M/Z) [M+H+] 318.6. 

(S)-2-(Tert-butyldiméthylsilyloxy)-3-( cyclopentylméthylamino )propanoate de 

méthyle (131): 

A partir du composé 16 (551 mg, 1.5 mmol) est obtenu le produit 131 (271 mg, 

58%) sous forme d'une huile incolore; [aJo -28.3° (c 1, CHCh); IR (sec) 3338, 2952, 

2858, 1759, 1463, 1389, 1361, 1253, 1203, 1144, 1005,963,938, 837 cm-I; IH (300 

MHz, CD30D) Ô ppm 5.42 (bs, 1H), 4.38 (dd, 1H, J = 7.1, 4.3 Hz), 3.62 (s, 3H), 

2.87 (ddd, 2H, J = 19.4, 12.2, 5.7 Hz), 2.63-2.43 (m, 2H), 2.06-1.92 (m, IH), 1.78-

1.64 (m, 2H), 1.51-1.41 (m,4H), 1.11-1.02 (m, 2H), 0.84 (s, 9H), 0.00 (s, 6H); !3C 

(75 MHz, CDCh) 70.6, 54.2, 52.5, 50.9, 39.0, 29.8, 24.8, 24.3, 17.3, -5.7, -6.2 ; MS 

(MH+) 316.3, (MNa+) 330.2. 

(S)-2-( Tert-bu tyldiméthylsilyloxy )-3-( cyclohexylméthylamino )propan oate de 

méthyle (132): 

A partir du composé 16 (551 mg, 1.5 mmol) est obtenu le produit 132 (217 mg, 

45%) sous forme d'une huile incolore; [a]o -31.4° (c 1.32, CHCh); IR (NaCI) 3707, 

2924,2857,2159,2034,1758,1449,1361,1252,1200,1124, 1055, 1033, 1007,939, 

835 cm-I; IH (300 MHz, CDCh) Ô ppm 4.31 (dd, IH, J = 6.3, 4.7 Hz), 3.67 (s, 3H), 

2.87-2.71 (m, 2H), 2.38 (dq, 2H, J = 11.6, 11.6, 11.6, 6.7 Hz), 1.73-1.55 (m, 6H), 

1.44-1.31 (m, 1), 1.26-1.09 (s, 4), 0.87 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H); 13C (75 

MHz, CDCh) 173.2, 71.6, 60.2~ 56.2, 53.5, 51.7, 37.8, 31.5, 31.3, 31.3, 26.6, 26.0, 

25.7,22.6,20.9, 18.2, 14.1, 14.1, -4.8, -5.3; LCMS (M/Z) [M+H+] 330.2. 
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(S)-3-(2-(Benzyloxy)éthylamino )-2-(tert-butyldiméthylsilyloxy)propanoate de 

méthyle (133): 

OTBS
H 

Me02c~N~oV 

A partir du composé 16 (2.68 g, 11.5 mmol) est obtenu le produit 133 (1.63 g, 38%) 

sous forme d'une huile incolore; [a]o -52.7° (c 1.44 , CHCb); IR (sec) 3337, 3030, 

2952,2887,2857,1757,1496,1454,1389,1361,1254, 1203, 1143, 1027, 1006,970, 

838 cm- I
; I H (400 MHz, CDCb) 1H NMR (400 MHz, CDCb) Ù ppm 7.20 (m, 5H), 

4.42 (s, 2H), 4.29 (dd, 1H, J = 6.6,4.5 Hz), 3, 65 (s, 3H), 3.49 (t, 2H, J = 5.2, 5.2 Hz 

),2.90-2.79 (m, 2H), 2.79-2.67 (m, 2H), 0.83 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), -0.01 (s, 3H); 13C 

(75 MHz, CDCb) 172.5, 137.8, 127.7, 127.3, 127.2, 127.1, 127.0, 126.9, 77.3, 77.0, 

76.9, 76.4, 72.5, 71.3, 71.2, 69.0, 52.8, 51.2, 48.5, 25.2, 17.7, -5.4, -5.9; LCMS 

(M/Z) [M+H+] 368.2. 

(S)- 2-(Tert-butyldiméthylsilyloxy)-3-(2,6-diméthoxyphénéthylamino)propanoate 

de méthyle (134): 

r
~ 

MeO ô OMe 

OTBS 

Me02c~NH 

A partir du composé 16 (1.52 g, 4.1 mmol) est obtenu le produit 134 (740 mg, 45%) 

sous forme d'une huile jaune; [a]o -60.9° (c 1.73 , CHCb); IR (NaCl) 3336, 2896, 

2856, 1756, 1595, 1473, 1361, 1257, 1195, 1121, 1041, 1006, 938, 837 cm-1
; 1H 

NMR (300 NIHz, CDCb) ù ppm 7.09 (t, 1H, J = 8.3, 8.3 Hz), 6.49 (d, 2H, J = 8.3 

Hz), 4.34 (dd, 1H, J = 7.1, 4.5 Hz), 3.76 (s, 6H), 3.68 (s, 3H), 2.90-2.70 (m, 6H), 

0.86 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.01 (s, 3H); l3C (75 MHz, CDCb) 173.1, 158.2, 126.7, 

116.0, 103.2, 71.2, 55.3, 53.0, 51.5, 48.1, 25.4, 23.3, 18.0, -5.2, -5.6. 
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(S)- 3-(Benzylamino)-2-(tert-butyldiméthylsilyloxy)propanoate de méthyle (135): 

(î 
OTBS~ 

Me02c~NH 
A partir du composé 16 (749 mg, 2 mmol) est obtenu le produit 135 (274 mg, 83%) 

sous forme d'une huile incolore; [a]o -39.6° (c 1.2, CHCh); IR (NaCl) 3501, 3336, 

3028,2952,2857, 1757, 1604, 1462, 1361, 1252, 1199, 1142, 837 cm- I
; I H (400 

MHz, CDCh) ô ppm 7.28-7.16 (m, 5H), 4.32 (dd, 1H, J = 5.8, 4.6 Hz), 3.82 (q, 2H, 

J = 13,5 Hz), 3.65 (s, 3H), 2.91 (dddd, J = 10.6, 10.6, 4.5, 3.1 Hz, 2H), 1.95 (bs, 

1H), 0.88-0.83 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.01 (s, 3H); 13C (75 MHz, CDCh) 172.3, 139.3, 

127.6,127.5,127.1,126.5,126.1,76.6,76.5,76.3,76.0, 71.0, 24.9,17.5, -5.6, -6.1, 

LCMS (M/Z) [M+W] 324,1. 

(S}-2-(Tert-butyldiméthylsilyloxy)-3-(phénéthylamino)propanoate de méthyle 

(136): 

A partir du composé 16 (l g, 2.7 mmol) est obtenu le produit 136 (211 mg, 45%) sous 

forme d'une huile incolore, [a]o -21,5° (c 0.98, CHCb); IR (NaCl) 3325, 3027, 2952, 

2857, 1758, 1663, 1256, 1203, 1144, 837 cm- I
; I H (400 MHz, CDCh) ô ppm 7.33-

7.11 (m, 5H), 4.32 (dd, 1H, J = 6.8, 4.4 Hz), 3.68 (s, 3H), 3.02-2.66 (m, 6H), 1.69 

(bs, lH), 0.82 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); 13C (l00 MHz, CDCh) 170.6, 

137.3, 126.1, 125.9, 123.6, 74.9, 74.6, 74.2, 69.1, 50.7,49.3,48.2,33.8,23.1, 15.7, -

7.4, -7.9; LCMS (mlz) [M+H+] 338.7. 
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de méthyle (137): 
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A partir du composé 16 (1 g, 2.74 mmol) est obtenu le produit 137 (481 mg, 95%) 

sous forme d'une huile jaune, [a]o -32.4° (c 1.1, CHC13); IR (NaCl) 3343, 3055, 

2952,2856,2254, 1920, 1756, 1602, 1508, 1462, 1361, 1251, 1200, 1142, 1047, 838 

cm-I; IH (300 MHz, CDCh) 8 ppm 7.75 (m, 4 H), 7.45-7.32 (m, 3 H), 4.39 (t, 1 H, J 

= 5.1, 5.1 Hz), 4.02-3.87 (m, 1 H), 3.67 (s, 3 H), 2.97-2.84 (m, 2 H,), 0.93-0.87 (s, 9 

H), 0.14-0.09 (s, 3 H), 0.10-0.03 (s, 3 H); l3C (75 MHz, CDCh) 172.3, 137.0, 132.7, 

131.9, 127.2, 126.9, 126.9, 125.6, 125.5, 125.2, 124.7,71.1,52.6,51.8, 51.0,25.0, 

17.6; LCMS (M/Z) [M+H+] 374.2. 

(S)-3-(Biphényl-3-ylméthylamino )-2-(tert-butyldiméthylsilyloxy)propanoate de 

méthyle (138): 

A partir du composé 16 (1.316 g, 3.6 mmol) est obtenu le produit 138 (404 mg, 

60%) sous forme d'une huile jaune; [a]o -53.4° (c 1.4 , CHCh); IR (NaCI) 3344, 

2952,2856, 1756, 1599, 1462, 1361, 1256, 1142, 1004 cm-I; IH (300 MHz, CDCh) 8 

ppm 7.64-7.53 (m, 3H), 7.50-7.28 (m, 6H), 4.41 (t, 1H, J = 5.1, 5.1 Hz), 3.89 (q, 2H, 

J = 13.6, 13.6, 13.6 Hz), 3.70 (s, 3H), 3.03-2.92 (m, 2H), 2.12 (bs, 1H), 0.91 (s, 9H), 

0.12 (s, 3H), 0.07 (s, 3H); l3C (75 MHz, CDCh) 172.9, 141.0, 140.9, 140.3, 128.5, 

128.4, 126.9, 126.9, 126.6, 126.4, 125.5, 77.2, 76.8, 76.4, 71.5, 53.0, 52.2, 51.6, 25.4, 

18.0; LCMS (MlZ) [M+H+] 400.1. 
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(S)-Méthyle 3-(4-benzylbenzylamino)-2-(tert-butyldiméthylsilyloxy)propanoate 

de méthyle (139): 

A partir du composé 16 (756 mg, 2 mmol) est obtenu le produit 139 (438 mg, 53%) 

sous fonne d'une huile incolore; [a]o -19.5° (c 0.95 , CHCl3); IR (NaCl) 3338, 3026, 

2952,2856,1949,1756,1602,1512,1494,1462,1361, 1256, 1200, 1141, 1020,938, 

837; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) Ô ppm 7.15 (m, 9 H), 4.31 (t, 1 H, J = 5.2, 5.2 

Hz), 3.89 (s, 2 H), 3.73 (t, 2 H, J = 8.6, 8.6 Hz), 3.65 (s, 3 H), 2.92-2.76 (m, 2H), 

1.78 (bs, 1H), 0.87 (s, 9 H), 0.05 (s, 3 H), 0.02 (s, 3H); l3C (75 MHz, CDCl3) 172.3, 

140.4, 138.9, 137.1, 128.1, 128.1, 127.6, 127.2, 125.2, 76.7, 76.3, 75.9, 71.0, 59.5, 

52.2,51.7,51.0,40.8,24.9, 17.5, 13.4, -5.6, -6.1; LCMS (M/Z) [M+H+] 414,1. 

Intermédiaires synthétisés selon la méthode COU D: 

(S)-2-(Tert-butyldiméthylsilyloxy)-3-{3-[ (S)-1-méthoxy-3-(naphthalèn-2-yl)-1-

oxopropan-2-yl]-1-néopentyluréido}propanoate de méthyle (140): 

OTBSr\ 
Me02C~~I(NyC02Me 
o~ 
~ 

A partir du composé 129 (495 mg, 1.6 mmo1) est obtenu le produit 140 (795 mg, 

87%) sous fonne d'une huile jaune; [a]o -24.9° (c 1.12, CHCh); IR (NaC1) 3453, 

2953,2858, 1743, 1651, 1509, 1364, 1251, 1206, 1136, 1041,946,838 cm-1
; lH (300 

MHz, CDCh) Ô ppm 7.70-7.52 (m, 3H), 7.44 (s, 1H), 7.24 (m, 2H), 7.09 (dd, IH, J = 

8.4, 1.5 Hz ), 4.91 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 4.61 (q, 1H, J = 6.3, 6.3, 6.3 Hz ), 4.52 (dd, 

IH, J = 8.8, 3.2 Hz ), 3.67 (dd, 1H, J = 14.4,2.6 Hz), 3.50 (s, 3H), 3.45 (s, 3H), 3.06 

(d, 2H, J = 6.2 Hz), 3.03-2.91 (m, 2H), 2.85 (d, 1H, J = 15.2 Hz), 0.68 (s, 9H),0.62 
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(s, 9H); l3C (75 :MHz, CDCh) 172.3, 171.8, 170.0, 156.6, 133.2, 132.7, 131.8, 127.5, 

127.2, 126.9, 126.7, 126.5, 125.4, 124.9, 77.0, 70.1, 59.4, 53.8, 53.1, 51.2, 51.0, 37.7, 

33.3,27.3,24.8,20.1,17.3,13.4, -6.1, -6.2, LCMS (MlZ) [M+H+] 559.3, [M+Na+] 

581.3. 

(S)-2-(Tert-butyldiméthylsilyloxy)-3-{1-(2-éthylbutyl)-3-[(S)-1-méthoxy-3-

(naphthalèn-2-yl)-1-oxopropan-2-yl]uréido}propanoate de méthyle (141): 

OTBS~ 
Me02c~N i(N yC02Me 

O~ 
~ 

A partir du composé 130 (351 mg, 1.1 mmo1) est obtenu le produit 141 (437 mg, 

69%) sous forme d'une huile jaune; [a]D +8.24° (c 1 ,CHCh); IR (NaC1) 3447, 2957, 

2858, 1746, 1651, 1511, 1463, 1437, 1253, 1211, 1135, 1018,947,838 cm- l
; IH (300 

MHz, CDCh) 8 ppm 7.85-7.72 (m, 3 H), 7.61 (s, 1 H), 7.50-7.39 (m, 2 H), 7.29 (m, 1 

H), 5.00 (d, 1 H, J = 7.3 Hz), 4.85 (q, 1 H, J = 6.2, 6.2, 6.2 Hz), 4.57 (dd, 1 H, J = 

8.3,3.8 Hz), 3.77 (d, 1 H, J = 3.6 Hz), 3.72 (s, 3 H), 3.69-3.61 (s, 3 H), 3.32-3.23 (m, 

2 H), 3.18 (dd, 2 H, J = 15.6, 7.1 Hz), 3.03 (dd, 1 H, J = 15.1,8.0 Hz), 1.44 (m, 1 H), 

1.21-1.08 (m, 4 H), 0.90-0.81 (s, 9 H), 0.73 (6 H, td, J = 14.4, 7.4, 7.4 Hz), 0.02 (s, 3 

H), -0.05 (s, 3 H); l3C (100 MHz, CDCh) 172.7, 156.5, 133.5, 133.0, 132.0, 127.8, 

127.5, 127.2, 127.0, 126.8, 125.7, 125.2, 70.7, 54.0, 52.3, 52.2, 51.7, 51.5, 39.4, 38.1, 

25.2,22.8,22.6, 17.6, 10.1; LCMS (M/Z) [M+H+] 573.2, [M+Na+] 595.3. 
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(S)-2-(Tert-butyldiméthylsilyloxy)-3-{I-( cyclopentylméthyl)-3-{ (S)-I-méthoxy-3-

[4-(tert-butyldiméthylsilyloxy)- phényl]-I-oxopropan-2-yl} uréido} propanoate de 

méthyle (142): 

A partir du composé 131 (268 mg, 0.85 mmol) est obtenu le produit 142 (421 mg, 

78%) sous forme d'une huile incolore; [a]o -7,4 (c 1,1, CHCh); IR (NaCl) 2952, 

2859,2517,2158,2013, 1975, 1741, 1648, 1508, 1472, 1437, 1362, 1252, 1203, 

1171, 1135, 1054, 1033, 1007, 912, 836 cm- I
; I H (300 MHz, CDCh) 8 ppm 6.93 (d, 

2H, J = 8.5 Hz), 6.82-6.61 (m, 2H), 4.92 (d, 1H, J = 7.3 Hz), 4.61 (q, 1H, J = 6.1, 

6.1,6.1 Hz), 4.57-4.45 (m, 1H), 3.85-3.64 (m, 7H), 3.39-3.09 (m, 3H), 3.02-2.92 (m, 

2H), 2.21-1.97 (m, 2H), 1.68-1.39 (m, 6H), 1.13-1.00 (m, 2H), 0.92 (s, 9H), 0.85 (s, 

9H), 0.12 (s, 6H), 0.00 (s, 3H), -0.06 (s, 3H); l3C (75 MHz, CDCh) 172.3, 171.8, 

156.1, 153.8, 129.3, 128.0, 119.2, 76.6, 76.2, 75.8, 70.5, 53.7, 52.8, 51.3, 51.1, 51.1, 

38.6,36.7,29.7,29.6,24.8,24.8,23.9,23.8, 17.3, 17.3, -5.2, -6.1, -6. 

(S)-2-(Tert-butyldiméthylsilyloxy)-3-{1-( cyclohexylméthyl)-3-{ (S)-I-méthoxy-3-

[4-(tert-butyldiméthylsilyloxy)- phényl]-I-oxopropan-2-yl} uréido} propanoate de 

méthyle (143): 

A partir du composé 132 (169 mg, 0.5 mmol) est obtenu le produit 141 (271 mg, 

79%) sous forme d'une gomme incolore; [a]o -16.9 (c 1.42, CHCh); IR (NaCl) 

2929,2856,1743,1652,1609,1509,1472,1438,1362, 1263, 1209, 1135, 1007,915, 
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839 cm- I
; I H (300 MHz, CDCh) 8 ppm 6.93 (d, IH, J = 8.5 Hz), 6.70 (d, IH, J = 8.5 

Hz), 4.86 (d, IH, J = 7.2 Hz), 4.61 (q, IH, J = 6.0, 6.0, 6.0 Hz ), 4.52 (dd, IH, J = 

8.4,3.8 Hz), 3.67 (m, 7H), 3.18 (dd, J = 14.4,8.4 Hz, IH), 3.08-2.88 (m, 4H), 1.72-

1.38 (m, 6H), 1.17-1.03 (m, 3H), 0.96-0.90 (s, 9H), 0.84 (s, 9H), 0.81-0.66 (m, 2H), 

0.14-0.11 (s, 6H), 0.00 (s, 3H), -0.03 (s, 3H); l3C (75 MHz, CDCh) 172.3, 171.8, 

156.2, 153.8, 129.3, 128.0, 119.2, 70.5, 53.6, 51.8, 51.2, 51.1, 36.7, 36.4, 30.1, 30.0, 

25.4,24.9,24.8,24.8, 17.3, 17.3, -5.2, -6.1; LCMS (M/Z) [M+H+] 665.4. 

(S)-2-( Tert-butyldiméthy Isilyloxy )-3-{ 1-[2-(benzy loxy )éthy 1] -3- [(S)-1-méthoxy-3-

(naphthalèn-2-yl)-1-oxopropan-2-yl] uréido} propanoate de méthyle (144): 

A partir du composé 133 (1.55 g, 4.2 mmol) est obtenu le produit 144 (2.32 g, 

89%) sous forme d'une huile incolore; [a]D -71.1 (c 1.67, CHCh); IR (NaCI) 3323, 

3008, 2952, 2857, 1751, 1654, 1531, 1436, 1252, 1214, 1134, 1062, 838 cm- I
; I H 

(300 MHz, CDCh) 8 ppm IH 7.86-7.73 (m, 3H), 7.57 (s, lH), 7.51-7.41 (m,2H), 

7.39-7.24 (m, 7H), 6.58 (bs, IH), 4.73-4.60 (m, 2H), 4.46 (dd, 2H, J = 27.6, Il.7 Hz), 

3.77-3.65 (m, 7H), 3.65-3.49 (m, 3H), 3.43-3.25 (m, 2H), 3.16 (dd, IH, J = 13.7, 5.5 

Hz), 2.92 (dd, IH, J = 13.6,8.3 Hz), 0.81 (s, 9H), 0.01 (s, 3H), -0.13 (s, 3H); l3C (75 

MHz, CDCh) 172.7, 171.9, 158.2, 136.8, 133.9, 132.8, 131.7, 127.7, 127.4, 127.2, 

127.2, 126.9, 126.8, 126.8, 125.3, 124.8, 72.8, 71.0, 69.4, 54.5, 51.7, 51.3, 51.2, 37.6, 

24.9, 17.4 ; LCMS (M/Z) [M+H+] 623.3. 



(S)-2-(Tert-butyldiméthylsilyloxy)-3-{3-[ (S)-I-méthoxy-3-(naphthalèn-2-yl)-I

oxopropan-2-yl]-I-(2-méthoxyphénéthyl)uréido} propanoate de méthyle (145): 
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A partir du composé 128 (334 mg, 1.32 mmol) est obtenu le produit 145 (293 mg, 

44%) sous forme d'une gomme incolore; [a]D +32.1 0 (c 1.77, CHCh); IR (NaCI) 

3405, 2951, 1740, 1632, 1601, 1522, 1494, 1464, 1437, 1405, 1362, 1242, 1205, 

1178, 1117, 1050, 1029 cm- I
; I H (300 MHz, CDCh) Ù ppm 7.79-7.60 (m, 3H), 7.58 

(s, 1H), 7.41-7.35 (m, 2H), 7.28-7.21 (m, 2H), 7.14 (ddd, 1H, J = 13.2,6.5,2.4 Hz), 

6.96 (dd, 1H, J = 7.35, 1.55 Hz), 6.79 (dt, 1H, J = 7.4, 0.7 Hz), 6.67 (d, 1H, J = 8.18 

Hz), 5.69 (d, 1H, J = 6.67 Hz), 4.94 (dd, 1H, J = 13.47, 5.79 Hz), 4.32 (dt, 1H, J = 

5.84, 2.74 Hz), 3.79-3.61 (m, 8H), 3.54 (dd, 1H, J = 14.85, 6.21 Hz), 3.40-3.16 (m, 

7H), 2.77 (t, 2H, J = 8.05 Hz); l3C (75 MHz, CDCh) 172.7, 172.1, 157.9, 156.8, 

133.2, 132.8, 131.8, 129.9, 127.5, 127.5, 127.5, 127.0, 126.9, 126.9, 125.5, 125.1, 

120.1, 109.6, 71.1, 54.3, 54.1, 51.9, 51.8, 51.6, 48.4, 38.1, 29.4; LCMS (MlZ) 

[M+H+] 509.3. 

(S)-2-(Tert-butyldiméthylsilyloxy)-3-{3-[(S)-I-méthoxy-3-(naphthalèn-2-yl)-I-

oxopropan-2-yl]-I-(2,6-diméthoxyphénéthyl)uréido} propanoate de méthyle 

(146): 
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A partir du composé 134 (723 mg, 1.82 mmol) est obtenu le produit 146 (1.027 g, 

87%) sous forme d'une huile jaune; [a]o +18.6 (c 1.07, CHCh); IR (NaCl) 3414, 

3004, 2952, 2856, 1746, 1651, 1596, 1515, 1474, 1436, 1361, 1256, 1203, 1119, 

1014,838 cm-I
; I H (300 MHz, CDCh) Ô ppm 7.78-7.59 (m, 4H), 7.41-7.35 (m, 2H), 

7.29 (dd, IH, J = 8.4, 1.5 Hz), 7.23 (m, IH), 7.09 (t, IH, J = 8.3 Hz), 6.42 (d, 2H, J 

= 8.4 Hz), 5.59 (d, IH, J = 8.1 Hz), 4.99 (dd, IH, J = 8.0, 5.9 Hz), 4.61 (dd, IH, J = 

8.0,4.4 Hz), 3.80 (dd, IH, J = 14.1, 4.4 Hz), 3.67 (d, 6H, J = 1.8 Hz), 3.50 (s, 6H), 

3.33-3.15 (m, 5H), 2.95-2.78 (m, 2H), 1.83 (s, IH), 0.80 (s, 9H), -0.03 (s, 3H), -0.10 

(s, 3H); l3C (75 MHz, CDCh) 172.5, 157.9, 157.3, 133.0, 132.6, 131.6, 127.3, 127.1, 

126.8, 126.7, 126.6, 125.2, 124.7, 112.7, 102.6, 71.0, 54.6, 53.9, 51.7, 51.4, 51.3, 

47.1,38.0. 

(S)-2-( Tert-butyldiméthylsilyloxy)-3-{ 3-[(S)-1-méthoxy-3-( naphthalèn-2-yl)-1-

oxopropan-2-yl]-1-benzyluréido}propanoate de méthyle (147): 

A partir du composé 135 (252 mg, 0.78 mmol) est obtenu le produit 147 (368 mg, 

82%) sous forme d'une gomme jaune; [a]o -22.6° (c 1.2, CHCh); IR (NaCl) 3424, 

3020,2954,2858,1743,1652,1511,1437,1363,1258,1216, 1136,909,839 cm- I
; 

IH (300 MHz, CDCh) Ô ppm 7.80-7.74 (m, IH), 7.73-7.67 (m, 2H), 7.51 (s, IH), 

7.46-7.39 (m, 2H), 7.22-7.12 (m, 3H), 7.07 (dd, 2H, J = 7.0, 2.6 Hz), 5.14 (dd, IH, J 

= 5.1, 1.3 Hz), 4.83-4.72 (m, IH), 4.56-4.34 (m, 3H), 3.72-3.59 (m, 7H), 3.31 (dd, 

IH, J = 14.7, 7.9 Hz), 3.26-3.09 (in, 3H), 0.90-0.77 (m, 9H), 0.05 (s, 3H), -0.07 (s, 

3H); \3C (75 MHz, CDCh) 171.8, 171.3, 156.5, 135.9, 132.9, 132.3, 131.3, 127.6, 

127.1, 126.7, 126.5, 126.5, 126.3, 126.1, 125.7, 125.0, 124.5, 70.4, 53.6, 51.1, 51.0, 

50.9,50.8,37.4,24.6,17.1; LCMS (M/Z) [M+H+] 579,3. 



(S)-2-(Tert-butyldiméthylsilyloxy)-3-{3-[(S)-1-méthoxy-3-(naphthalèn-2-yl)-1-

oxopropan-2-yl]-1-phénéthyluréido}propanoate de méthyle (148): 
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A partir du composé 136 (179 mg, 0.53 mmol) est obtenu le produit 148 (236 mg, 

75%) sous forme d'une huile jaune, [a]D -10.8 (c 1, CHCh); IR (NaCl) 3642, 3407, 

3013, 2952, 2857, 1920, 1747, 1651, 1511, 1436, 1363, 1254, 1214, 1136, 948, 838 

cm-l; lH (300 MHz, CDCh) Ù ppm 7.80 (m, 3H), 7.63 (s, 1H), 7.54-7.40 (m, 2H), 

7.30 (dd, 1H, J = 8.4,1.7 Hz), 7.22-7.11 (m, 3H), 7.18-6.95 (m, 2H), 5.15 (bs, 1H), 

4.83 (q, 1H, J = 6.3, 6.3, 6.2 Hz ), 4.48 (dd, 1H, J = 7.9, 3.8 Hz ), 3.72 (s, 3H), 3.66 

(s, 3H), 3.58 (dd, 1H, J = 14.7, 3.5 Hz ), 3.43 (qd, J = 16.1, 8.0, 8.0, 8.0 Hz, 1H), 

3.26 (dd, 2H, J = 6.2, 1.3 Hz), 3.14 (dd, 1H, J = 14.7,8.0 Hz), 2.77 (m, 2H), 0.86 (s, 

9H), 0;09 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); l3C (100 MHz, CDCh) 171.8, 171.3, 156.6, 140.7, 

139.7, 136.6, 132.9, 132.4, 131.4, 128.1, 127.7, 127.2, 126.8, 126.6, 126.5, 126.4, 

126.2, 126.1, 125.3, 125.0, 124.7, 124.6, 76.5, 76.1, 75.7, 70.5, 53.8, 51.0, 51.0, 37.4, 

24.6,17.1; LCMS (M/Z) [M+H+] 593.1, [M+Na+] 615.2. 

(S)-2-( Tert-butyldiméthylsilyloxy )-3-{3-[(S)-1-méthoxy-3-(naph thalèn-2-yl)-1-

oxopropan-2-yl]-1- (naphthalèn-2-ylméthyl)uréido}propanoate de méthyle (149): 

A partir du composé 137 (450 mg, 1.2 mmol) est obtenu le produit 149 (557 mg, 

74%) sous forme d'une gomme blanche; [a]D -27.7° (c 1.1, CHCh); IR (NaCl) 3444, 
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3025,2952, 2857, 1746, 1651, 1511, 1436, 1253, 1206, 1138, 1030, 1006, 838 cm-1
; 

I H (300 MHz, CDCh) (5 ppm 7.76-7.48 (m, 8 H), 7.50-7.33 (m, 4 H), 7.28-7.06 (m, 2 

H), 5.33 (bs, 1 H), 4.84 (dd, 1 H, J = 13.2, 7.0 Hz), 4.80-4.45 (m, 3 H), 3.86-3.68 (m, 

1 H), 3.61 (s, 3 H), 3.59 (s, 3 H), 3.40 (dd, 1 H, J = 14.6, 7.8 Hz), 3.19 (dq, 2 H, J = 

13.8, 13.8, 13.8, 6.3 Hz), 0.89 (s, 9 H), 0.04 (s, 3 H), -0.03 (s, 3 H) ; !3C (75 MHz, 

CDCh) 172.0, 156.9, 133.7, 133.2, 132.6, 132.5, 132.0, 131.6, 127.8, 127.3, 127.0, 

126.9, 126.8, 126.8, 126.7, 126.4, 125.4, 125.2, 125.0, 124.8, 124.7, 124.2, 70.7, 

54.0,51.6,51.2,51.1,37.5,24.9,17.4; LCMS (M/Z) [M+H+] 629.2, [M+Na+] 651.3. 

(S)-2-( Tert-butyldiméthylsilyloxy )-3-{ I-biphényl-3-ylméthyl)-3-[(S)-I-méthoxy-3-

(naphthalèn-2-yl)-I-oxopropan-2-y1]uréido}propanoate de méthyle (150): 

A partir du composé 138 (386 mg, 0.97 mmol) est obtenu le produit 150 (544 mg, 

86%) sous forme d'une gomme blanche; [a]D -8.07° (c 1.1 ,CHCh); IR (NaCl) 3391, 

3016, 2952, 2857, 1746, 1659, 1601, 1514, 1471, 1401, 1362, 1255, 1214, 1136, 

1027,947,838 cm-1
; IH (300 MHz, CDCh) ppm 7.83-7.74 (m, 1H), 7.74-7.67 (m, 

2H), 7.59-7.52 (m, 3H), 7.44 (ddd, 6H, J = 7.4, 6.2, 2.6 Hz), 7.39-7.20 (m, 3H), 7.13 

(d, 1H, J = 7.7 Hz), 5.32-5.22 (bs, 1H), 4.86 (dd, 1H, J = 13.5,6.7 Hz), 4.69-4.48 (m, 

3H), 3.74 (m, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 3.41 (dd, 1H, J = 14.7, 7.9 Hz), 3.34-

3.18 (m, 2H), 0.87 (m, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.01 (s, 3H); l3C (100 MHz, CDCh) 172.1, 

171.6, 156.9, 141.0, 140.0, 136.9, 133.2, 132.7, 131.7, 128.4, 128.0, 127.5, 127.1, 

126.9, 126.8, 126.7, 126.5, 126.4, 125.6, 125.3, 125.0, 124.9, 76.8, 76.4, 76.0, 70.8, 

54.1,51.3,51.3,37.7,24.9,17.4; LCMS (MlZ) [M+H+] 655.2, [M+Na+] 677.2. 



(S)-2-(Tert-butyldiméthylsilyloxy)-3-{1-( 4-benzylbenzyl)-3-[ (S)-1-méthoxy-3-

(naphthalèn-2-yl)-1-oxopropan-2-yl]uréido }propanoate de méthyle (151): 

NV'-':: l '-':: 
.ô .ô 

OT88 H 

~N '1( N"-.,./C02Me 
Me02C 1 ~ 

O~ 
~ 
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A partir du composé 139 (344 mg, 0.83 mmol) est obtenu le produit 151 (455 mg, 

82%) sous forme d'une huile jaunâtre; [a]o -27.8° (c 1.2, CHCh); IR (NaCl) 3394, 

3055, 3024, 1952, 2900, 2857, 1947, 1746, 1651, 1601, 1513, 1471, 1436, 1402, 

1362, 1253, 1216, 1137, 1019, 946, 838 cm-1
; IH NMR (300 MHz, CDCh) 8 ppm 

7.78-7.67 (m, 3H), 7.53 (s, 1H), 7.45-7.38 (m, 2H), 7.31-7.24 (m, 1H), 7.17 (m, 4H), 

7.00 (s, 4H), 5.16 (bs, IH), 4.79 (q, J = 6.6, 6.6, 6.6 Hz, 1H), 4.55-4.43 (m, 1H), 4.42 

(dd, 1H, J = 32.4, 12.3 Hz), 4.36 (d, 1H, J = 16.6 Hz), 3.87 (d, 2H, J = 7.4 Hz), 

3.69-3.59 (m, 7H), 3.30 (dd, 2H, J = 14.7, 7.9 Hz), 3.26-3.12 (m, 1H), 0.85 (s, 9H), 

0.01 (s, 3H), -0.04 (s, 3H); l3C (75 MHz, CDCh) 172.7, 172.3, 157.5, 140.8, 140.2, 

134.6, 133.9, 133.3, 132.3, 129.1, 128.7, 128.3, 128.0, 127.7, 127.5, 127.4, 127.1, 

126.9, 125.9, 125.5, 71.4, 60.3, 54.6, 51.9, 51.9, 51.8, 41.4, 38.3, 25.5, 20.9, 18.0, 

14.1, -5.3, -5.4; LCMS (M/Z) [M+H+] 669,4. 

Intermédiaires synthétisés selon la méthode E: 

(S)-2-Hydroxy-3-{3-[ (S)-1-méthoxy-3-(naphthalèn-2-yl)-1-oxopropan-2-yl]-1-

néopentyluréido}propanoate de méthyle (152): 

OH A 
Me02c~NI(NyC02Me 
o~ 
~ 

A partir du composé 140 (714 mg, 1.28 mmol) est obtenu le produit 152 (485 mg, 

85%) sous forme d'une gomme incolore; [a]o +12.6° (c 1.43, CHCh); IR (NaCl) 



107 

3451,3368,2954, 1747, 1645, 1519, 1437, 1210 cm-I
; I H (300 MHz, CDCh) ô ppm 

7.78 (t, 3H, J = 8.3, 8.3 Hz), 7.59 (s, 1H), 7.54-7.37 (m, 2H), 7.25-7.18 (m, 1H), 5.29 

(bs, 1H), 4.85-4,75 (m, 1H), 4.43 (dd, 1H, J = 7.0, 2.8 Hz), 3.93-3.56 (m, 7H), 3.54 

(dd, 1H, J = 14.9, 7.0 Hz), 3.29 (dd, 2H, J = 5.5, 2.7 Hz), 3.07 (d, 1H, J = 15.5 Hz), 

2.88 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 0.78 (s, 1H) ; 13C (75 MHz, CDCh) 172.3, 171.8, 170.0, 

156.6, 133.2, 132.7, 131.8, 127.5, 127.2, 126.9, 126.7, 126.5, 125.4, 124,9, 77.0, 

70.1,59.4,53.8,53.1,51.2,51.0,37.7,33.3,27.3,24.8, 20.1,17.3,13.4, -6.1, -6.2; 

LCMS (M/Z) [M+H+] 445.1, [M+Na+] 467.1. 

(S)-2-Hydroxy-3-{1-(2-éthylbutyl)-3-[ (S)-1-méthoxy-3-(naphthalèn-2-yl)-1-

oxopropan-2-yl]uréido}propanoate de méthyle (153): 

A partir du composé 141 (437 mg, 0.76 mmol) est obtenu le produit 153 (282 mg, 

81 %) sous forme d'une gomme orange; [a]D +8.2 0 (c 1, CHCh); IR (NaC!) 3339, 

3054, 2959, 2876, 1746, 1634, 1525, 1439, 1363, 1216, 1118, 1018, 951 cm- I
; I H 

(400 MHz, CDCh) Ô ppm 7.79-7.72 (m, 3 H), 7.58 (s, 1 H), 7.49-7.39 (m, 2 H), 7.23 

(dd, 2 H, J = 8.4, 1.5 Hz), 5.38-5.28 (bs, 1 H), 4.85-4.77 (q, 1 H, J = 5.9, 5.9, 5.9 

Hz), 4.34 (1 H, dd, J = 6.2, 2.7 Hz), 3.74 (s, 3 H), 3.73 (s, 3 H) 3.70 (d, 1 H, J = 3.0 

Hz), 3.67 (d, 1 H, J = 2.9 Hz), 3.54 (dd, 2 H, J = 15.0, 6.5 Hz), 3.28 (dq, 1 H, J = 

13.8, 13.8, 13.8,5.9 Hz), 3.12 (dd, 1 H, J = 15.0, 7.3 Hz), 2.89 (dd, 1 H, J = 15.1, 7.6 

Hz), 1.43-1.35 (m, 1 H), 1.21-1.07 (m, 5 H), 0.70 (dd, 6 H, J = 15.4, 7.5 Hz); 13C 

(300 MHz, CDCh) 173.1, 172.9, 158.6, 133.5, 133.2, 132.3, 128.0, 128.0, 127.5, 

127.3, 127.2, 126.0, 125.5, 71.2, 58.1, 54.5, 52.3, 52.1, 50.5, 39.5, 39.4, 38.1, 23.0, 

22.9,22.8, 18.2, 10.3, 10.2, LCMS (M/Z) [M+H+] 459.2, [M+Na+] 481.1. 
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(S}-2-Hydroxy-3-{1-( cyclopen tylméthyl)-3-{(S}-I-méthoxy-3- [4-(tert

butyldiméthylsilyloxy)- phényl]-I-oxopropan-2-yl}uréido} propanoate de méthyle 

(154): 

A partir du composé 142 (410 mg, 0.63 mmol) est obtenu le produit 154 (214 mg, 

80%) sous forme d'une gomme incolore; [a]o +7.7° (c 9.4, CHCh); IR (NaCl) 3298, 

2951,2867, 1733, 1614, 1593, 1514, 1437, 1408, 1348, 1204, 1171, 1103, 1017 cm-I; 

IH (300 MHz, CDCh) ù ppm 6.92 (d, 2H, J = 8.5 Hz ), 6.72 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ), 

5.45 (bs, 1H), 4.64 (dd, 1H, J = 13.2, 5.9 Hz ), 4.35 (dd, 1H, J = 6.3, 3.0 Hz ), 3.74 

(s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.73-3.67 (m, 1H), 3.69-3.56 (m, 1H), 3.22 (dd, 1H, J = 14.9, 

7.4 Hz), 3.16-2.94 (m, 3H), 2.11-2.02 (m, 1H), 1.77-1.45 (m, 6H), 1.21-1.03 (m, 2H); 

l3C (75 MHz, CDCh) 173.1, 172.9, 158.5, 155.4, 130.0, 126.7, 115.2, 71.0, 54.6, 

53.2,52.3,52.0,51.7,39.0,36.9,30.4,30.1,24.5,24.4, 19.9, 13.9, 13.4. 

(S}-2-Hydroxy-3-{I-( cyclohexylméthyl)-3-{ (S}-I-méthoxy-3-[4-(tert

butyldiméthylsilyloxy)- phényl]-I-oxopropan-2-yl}uréido} propanoate de méthyle 

(155): 

A partir du composé 143 (378 mg, 0.57 mmol) est obtenu le produit 155 (190 mg, 

77%) sous forme d'une mousse blanche; [a]o +1.3° (c 0.44, CHCh); IR (NaCl) 

3312, 2923, 2851, 1733, 1614, 1593, 1514, 1444, 1408, 1366, 1211, 1172, 1103, 

1017 cm-I; I H (300 MHz, CDCh) ù ppm 6.92 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 6.72 (d, 2H, J = 
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8.5 Hz ), 5.53-5.25 (m, IH), 4.70-4.61 (m, IH), 4.34 (dd, IH, J = 6.2, 3.0 Hz), 3.74 

(s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.69-3.50 (m, 2H), 3.12-2.92 (m, 3H), 2.86 (dd, IH, J = 15.1, 

7.3 Hz), 1.70-1.46 (m, 6H), 1.19-1.00 (m,3H), 0.76 (m, 2H); l3C (75 MHz, CD30D) 

172.4, 172.3, 158.1, 154.8, 129.4, 126.1, 114.7, 70.4, 54.6, 53.9, 51.7, 51.7, 51.5, 

36.3,36.1,30.1,29.9,25.3,24.9. 

(S)-2-Hydroxy-3-{1-[2-(benzyloxy)éthyl]-3-[(S)-1-méthoxy-3-(naphthalèn-2-yl)-1-

oxopropan-2-yl]uréido}propanoate de méthyle (156): 

A partir du composé 144 (600 mg, 0.96 mmol) est obtenu le produit 156 (374 mg, 

76%) sous forme d'une gomme incolore; [a]o = -9.1 0 (c 0.88, CHCh); IR (NaCl) 

3320, 3013, 2952, 2864, 1743, 1639, 1535, 1454, 1405, 1355, 1215, 1178, 1101, 

1065, 1027 cm-I; IH (300 MHz, CDCh) Ô ppm 7.81-7.69 (m, 3 H), 7.51 (s, 1 H), 

7.47-7.36 (m, 2 H), 7.32-7.16 (m, 7 H), 6.62 (d, 1 H, J = 7.49 Hz), 4.67 (dd, 1 H, J = 

13.44, 7.14 Hz), 4.46-4.15 (m, 3 H), 3.76-3.57 (m, 7 H), 3.55-3.37 (m, 4 H), 3.32-

3.20 (m, 1 H), 3.15 (dd, 1 H, J = 13.77,5.91 Hz), 2.99 (dd, 1 H, J = 13.75, 7.18 Hz), 

l3C (75 MHz, CDCh) 172.5, 172.1, 159.3, 136.4, 133.3, 132.5, 131.5, 127.6, 127.1, 

127.1, 126.8, 126.7, 126.5, 125.2, 124.8, 76.8, 76.6, 76.4, 75.9, 72.5, 70.6, 68.4, 54.3, 

51.6,51.5,51.2,49.1,37.3 ; LCMS (M/Z) [M+H+] 509.2. 
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(8)-2-Hydroxy-3-{3-[ (8)-1-méthoxy-3-(naphthalèn-2-yl)-1-oxopropan-2-yl]-1-(2-

méthoxyphénéthyl)uréido} propanoate de méthyle (157): 

A partir du composé 145 (334 mg, 1.32 mmol) est obtenu le produit 157 (293 mg, 

44%) sous fonne d'une gomme incolore; [a]D +32.1 0 (c L77, CHCh); IR (sec) 3405, 

2951, 1740, 1632, 1601, 1522, 1494, 1464, 1437, 1405, 1362, 1242, 1205, 1178, 

1050, 1029 cm-1
; lH (300 MHz, CDCh) 8 ppm 7.79-7.60 (m, 3H), 7.58 (s, 1H), 7.41-

7.35 (m, 2H), 7.28-7.21 (m, 2H), 7.13 (dt, 1H, J = 8.1, 8.1, 1.7 Hz), 6.96 (dd, 1H, J == 

7.3, 1.6 Hz), 6.79 (dt, 1H, J = 7.4, 7.4, 0.7 Hz), 6.67 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 5.69 (d, 1H, 

J 6.7 Hz), 4.94 (dd, 1H, J = 13.5,5.8 Hz), 4.32 (dt, 1H, J = 5.8, 5.8, 2.7 Hz), 3.79-

3.61 (m, 8H), 3.54 (dd, 1H, J = 14.8,6.2 Hz), 3.40-3.16 (m, 7H), 2.77 (t, 2H, J 8.1, 

8.1 Hz); l3C (75 MHz, CDCh) 172.7, 172.1, 157.9, 156.8, 133.2, 132.8, 131.8, 

129.9, 127.5, 127.5, 127.5, 127.0, 126.9, 126.9, 125.5, 125.1, 120.1, 109.6, 71.1, 

54.3,54.1,51.9,51.8,51.6,48.4,38.1,29.4. 

(8)-2-Hydroxy-3-{3-[ (8)-1-méthoxy-3-(naphthalèn-2-yl)-1-oxopropan-2-yl]-1-

(2,6-diméthoxyphénéthyl)uréido}propanoate de méthyle (158): 
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A partir du composé 146 (995 mg, 1.52 mmol) est obtenu le produit 158 (650 mg, 

79%) sous forme d'une gomme incolore; [a]o +31.9° (c 1.14, CHCb); IR (NaCl) 

3409, 2951, 1743, 1632, 1596, 1524, 1474, 1436, 1257, 1205, 1117, 1012 cm-I
; I H 

(300 MHz, CDCb) 8 ppm 7.78-7.63 (m, 3H), 7.58 (s, 1H), 7.43-7.33 (m, 2H), 7.28-

7.21 (m, 3H), 7.08 (t, 1H, J = 8.3 Hz), 6.40 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 5.68 (d, 1H, J = 7.9 

Hz), 5.31 (s, 1H), 5.03-4.88 (m, 1H), 4.37 (d, 1H, J = 3.0 Hz), 3.78 (dd, 1H, J = 14.7, 

3.0 Hz), 3.71 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.65 (dd, 1H, J = 12.7,4.3 Hz), 3.46 (s, 6H),3.24 

(dd, 2H, J = 9.7, 4.7 Hz), 3.21-3.10 (m, 2H), 2.93-2.79 (m, 2H); 13C (75 MHz, 

CDCb) 172.5, 171.7, 157.9, 157.3, 133.0, 132.6, 131.6, 127.3, 127.1, 126.8, 126.7, 

126.6, 125.2, 124.7, 112.7, 102.6, 71.0, 54.6, 53.9, 51.7, 51.4, 51.3,47.1,38.0,20.8. 

(S)-2-Hydroxy-3-{1-benzyl-3-[ (S)-1-méthoxy-3-(naphthalèn-2-yl)-1-oxopropan-2-

yi] uréido} propanoate de méthyle (159): 

A partir du composé 147 (343 mg, 0.59 mmol) est obtenu le produit 159 (208 mg, 

75%) sous forme d'une huile incolore; [a]o -11.8 (c 0.96, CHCb); IR (NaCl) 3336, 

3018, 2954, 1741, 1643, 1525, 1438, 1356, 1216, 1115, 909 cm-I
; I H (300 MHz, 

CDCb) 8 ppm 7.82-7.75 (m, 1H), 7.75-7.66 (m, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.48-7.39 (m, 2H), 

7.18-7.11 (m, 4H), 7.11-6.99 (m, 2H), 5.73-5.53 (bs, 1H), 4.80 (dd, 1H, J = 12.9,6.9 

Hz), 4.56 (d, 1H, J = 16.5 Hz), 4.32-4.16 (m, 2H), 3.62 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.56 

(ddd, 2H, J = 15.2,6.7 Hz, 5.8 Hz), 3.21 (ddd, 2H, J = 20.5, 13.8,6.2 Hz); 13C (100 

MHz, CDCb) 172.9, 172.7, 133.6, 133.2, 132.2, 128.6, 128.0, 127.8, 127.5, 127.4, 

127.3,127.1,126.6,125.9,125.5,111.2,71.1,54.6,52.5, 52.1, 51.9, 44.6,38.1,26.7; 

LCMS (M/Z) [M+H+] 465.1, [M+Na+] 487.1. 



(S)-2-Hydroxy-3-{3-[(S)-1-méthoxy-3-(naphthalèn-2-yl)-1-oxopropan-2-yl]-1-

phénéthyluréido}propauoate de méthyle (160): 

o 
OH iH 

Me02c~Nî(NyC02Me 
O~ 
~ 
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A partir du composé 148 (236 mg, 0.4 rnrnol) est obtenu le produit 160 (159 mg, 

83%) sous forme d'une huile incolore; [a]D -27.80 (c 1.2, CHCh); IR (NaCI) 3333, 

3057, 2952, 1744, 1633, 1530, 1436, 1366, 1271, 1215, 1029 cm-I; IH (300 MHz, 

CDCh) Ô ppm 7.98-7.78 (m, 3H), 7.68 (s, IH), 7.58-7.45 (m, 2H), 7.35 (dd, IH, J = 

8.3, 1.7 Hz ), 7.31-7.18 (m, 3H), 7.08 (dd, 2H, J = 7.0, 2.2 Hz), 5.72 (bs, IH), 4.88 

(q, IH, J 5.6, 5.5, 5.5 Hz), 4.44 (bs, IH), 4.32 (dd, IH, J 5.8, 2.9 Hz ), 3.83 (s, 

3H), 3.75 (s, 3H), 3.69-3.21 (m, 6H), 2.88-2.74 (m, 2H); l3C (75 MHz, CDCb) 172.5, 

172.5, 170.6, 157.9, 137.9, 133.3, 132.8, 131.9, 128.1, 128.0, 127.6, 127.5, 127.1, 

127.0, 126.8, 125.9, 125.6, 125.1,77.0, 76.6, 76.2, 70.7, 59.8, 54.1, 52.0, 51.7, 51.5, 

50.6,37.7,33.7,20.5,13.6; LCMS (M/Z) [M+H+] 479.1, [M+Na+] 501.1. 

(S)-2-Hydroxy-3-{3-[(S)-I-méthoxy-3-(naphthalèn-2-yl)-1-oxopropan-2-yl]-I

(naphthalèn-2-ylméthyl)uréido}propanoate de méthyle (161): 

P,)
~ ~ 

.ô .ô 
OH H 
~N 'l<"N ",-/C02Me 

Me02C Il:' 

O~ 
~ 

A partir du composé 149 (557 mg, 0.9 mmol) est obtenu le produit 161 (411 mg, 

90%) sous forme d'une huile incolore; [a]D -7.30 (c 1, CHCh); IR (NaCI) 3326, 3053, 

2950, 1743, 1633, 1538, 1509, 1436, 1405, 1367, 1214, 1120, 1018, 970 cm-I; IH 

(300 MHz, CDCh) 7.85-7.48(m, 5H), 7.45-7.39 (m, 5H), 7.17 (dd, 2H, J = 8,5, 8 Hz), 

5,75 (hs, IH), 4.83 (q, 1H, J 6,8 Hz), 4.73 (d, IH, J = 16,5 Hz), 4.41-4.30 (m, 2H), 
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4.77-3.60 (m, 8H), 3.26 (dd, 1H, J = 13.8, 5.5 Hz), 3.14 (dd, 1H, J = 13.8, 6.8 Hz); 
13 . 

C (75 MHz, CDCh) 165.2, 160.8, 148.1, 124.7, 124.4, 124.3, 123.9, 123.5, 120.1, 

119.5, 119.4, 119.2, 119.2, 119.1, 119.0, 118.7, 117.9, 117.7, 117.6, 117.3,67.2, 

52.1,50.1,49.7,49.3,36.9; LCMS (MlZ) [M+H+] 515,1, [M+Na+] 537,1. 

(S)-2-Hydroxy-3-{ 1-biphényl-3-ylméthyl)-3-[(S)-1-méth oxy-3-( naphth alèn-2-yl)-

1-oxopropan-2-yl]uréido}propanoate de méthyle (162): 

A partir du composé 150 (524 mg, 0.8 mmol) est obtenu le produit 162 (387 mg, 

89%) sous forme d'une mousse blanche; [a]D -8.1° (c 1,1, CHCh); IR (NaCl) 3333, 

3016, 2952, 1743, 1642, 1530, 1436, 1251, 1216, 1118, 756 cm- I
; I H (300 MHz, 

CDCh) 8 ppm 7.76 (m, 1H), 7.69 (m, 2H), 7.60-7.49 (m, 3H), 7.50-7.30 (m, 7H), 

7.07 (d, 2H, J = 7.7 Hz), 7.32-7.13 (m, 1H), 5.90-5.72 (bs, 1H), 4.84 (dd, 1H, J = 

12.9,6.8 Hz), 4.66 (d, 1H, J = 16.6 Hz), 4.36 (dd, 2H, J = 9.9, 7.1 Hz), 3.79-3.56 (m, 

8H), 3.24 (ddd, 2H, J = 20.6, 13.8, 6.2 Hz); l3C (100 MHz, CDCh) 172.0, 171.8, 

158.0, 140.5, 139.6, 136.4, 132.7, 132.3, 131.3, 128.1, 127.7, 127.0, 126.8, 126.5, 

126.5, 126.4, 126.1, 126.0, 125.2, 125.0, 124.5, 75.7, 70.0, 53.8, 51.5, 51.1, 37.1, 

24.6,24.6, LCMS (MlZ) [M+H+] 541.1, [M+Na+] 563.1. 



(S)-2-Hydroxy-3-{ 1-( 4-benzylbenzyl)-3- [(S)-1-méthoxy-3-( naph thalèn-2-yl)-l

oxopropan-2-yl]uréido }propanoate de méthyle (163): 

I!O
~ I~ 
A A 

OH H 
~NvN~C02Me 

Me02C Il: 

O~ 
~ 
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A partir du composé 151 (375 mg, 0.56 mmol) est obtenu le produit 163 (233 mg, 

75%) sous fonne d'une gomme blanche; [a]D -8.8° (c 0.88, CHCh); IR 3333, 3055, 

3024, 2952, 2854, 1948, 1739, 1739, 1634, 1532, 1436, 1356, 1404, 1356, 1270, 

1218,1179,1118,1076,1019,972 (NaCI) cm-1
; IH (300 MHz, CDCh) 0 ppm 7.80-

7.75 (m, IH), 7.74-7.66 (m, 2H), 7.52 (s, IH), 7.48-7.38 (m, 2H), 7.35-7.25 (m, 2H), 

7.24-7.07 (m, 4H), 7.05-6.89 (m, 4H), 4.82 (q, IH, J 6.6,6.6,6.6 Hz), 4.53 (d, IH, 

J = 16.6 Hz), 4.31 (dd, IH, J 5.7,2.9 Hz), 4.18 (d, IH, J = 16.6 Hz), 3.89 (s, 2H), 

3.75-3.64 (m, 7H), 3.55 (dd, IH, J 15.2,5.9 Hz), 3.23 (ddd, IH, J 20.5, 13.8,6.2 

Hz); BC (75 MHz, CDCh) 172.2, 172.0, 158.2, 140.0, 139.6, 132.9, 132.5, 131.5, 

128.4, 128.0, 127.6, 127.3, 127.2, 126.8, 126.7, 126.4, 126.1, 125.3, 125.2, 124.8, 

70.4,53.9,51.8,51.4,50.9,40.6,37.4; LCMS (M/Z) [M+H+] 555.2, [M+Na+] 577.2. 

Intermédiaires synthétisés selon la méthode F: 

Acide (S)-3-{3-[(S)-1-carboxy-2-( naph thalèn-2-yl)éthyl]-1-néopentyluréido}-2-

hydroxypropanoïque (1): 

A partir du composé 152 (435 mg, 0.98 mmol) est obtenu le produit 1 (198 mg, 

48%) sous fonne d'une mousse blanche pure à plus de 98% (Annexe A); [a]D -0.46° 
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(c 0.23, MeOH); IR (NaCl) 2952, 1722, 1601, 1525, 1476, 1445, 1397, 1365, 1208, 

1110 cm-I
; I H (300 MHz, CDCh) 8 ppm 7.79-7.67 (m, 3H), 7.60 (s, 1H), 7.46-7.37 

(m, 2H), 7.27 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.05 (bs, 1H), 4.70 (d, 1H, J = 4.6 Hz), 4.37-4.29 

(m, 1H), 3.67-57 (m, 2H), 3.34 (dd, 1H, J = 13.7,4.5 Hz), 3.18 (dd, 1H, J = 13.8, 7.7 

Hz), 2.84 (d, 1H, J = 14.6 Hz), 0.62 (s, 9H); l3C (75 MHz, CDCh) 176.6, 175.8, 

160.8, 134.4, 134.3, 133.4, 129.4, 129.0, 128.5, 128.4, 128.0, 127.2, 126.7, 71.6, 

60.8,55.8,53.8,38.4,34.8,29.0,28.9; LCMS (M/Z) [M+H+] 417,1, [M+Na+] 439,1. 

SMHR: C22H2sN206, Calculé: 416.19474, trouvé: 417.20201 [M+H+]. 

Acide (S)-3-{3-[ (S)-1-carboxy-2-(naphthalèn-2-yl)éthyl]-1-(2-éthylbutyl)uréido}-

2-hydroxypropanoïque (2): 

A partir du composé 153 (259 mg, 0.56 mmol) est obtenu le produit 2 (129 mg, 

53%) sous forme d'un solide blanc pur à plus de 99% (Annexe B); [a]D -1.85° (c 

0.92, MeOH); IR (KBr) 3015, 2963, 2876, 1730, 1622, 1524, 1446, 1215, 1084 cm- I
; 

I H (300 MHz, CD30D) 8 ppm 7.68 (dd, 3 H, J = 8.7, 5.6 Hz), 7.58 (m, 1 H), 7.38-

7.19 (m, 3 H), 4.53 (td, 1 H, J = 8.4, 5.4, 5.4 Hz), 4.20 (td, 1 H, J = 7.6, 3.9, 3.9 Hz), 

3.47 (dd, 1 H, J = 15.1, 3.6 Hz), 3.38 (t, 1 H, J = 5.2, 5.2 Hz), 3.30 (1 H, dd, J = 

13.0,6.3 Hz), 3.25-3.15 (m, 2 H), 3.16-3.02 (m, 2 H), 2.99-2.88 (m, 1 H), 1.30 (td, 1 

H, J = 12.4, 6.2, 6.2 Hz), 1.09-0.92 (m, 4 H), 0.67-0.50 (m, 6 H); 13C (75 MHz, 

CD30D) 175.5, 160.2, 135.8, 135.7, 134.7, 133.6, 128.8, 128.7, 128.4, 128.3, 128.2, 

126.8, 126.7, 126.4, 126.3, 71.1, 70.9, 56.0, 55.9, 52.4, 52.4, 52.3, 52.3, 40.2, 40.1, 

38.6, 38.4, 23.8, 23.8, 23.7, 23.6, 10.6, 10.6, 10.5. SMHR: C23H30N206, Calculé: 

430.21039, trouvé: 431.21872 [M+H+]. 



116 

Acide (S)-3-{3-[ (S)-I-carboxy-2-( 4-hydroxyphényl)éthyl]-I-( cyclopentylméthyl) 

uréido}-2-hydroxypropanoïque (3): 

OH f? 
~N V N",-/C02H 

H02C Il: 
o -

'î0 
~OH 

A partir du composé 154 (201 mg, 0.47 mmol) est obtenu le produit 3 (88 mg, 47%) 

sous fonne d'un solide blanc pur à plus de 99% (Annexe Cl; [a]D -1.2° (c 0.64, 

CH Ch); IR (KBr) 3266, 2923, 2867, 1719, 1615, 1515, 1450, 1348, 1218, 1118, 

1047, 1023,998 cm-I; IH (300 MHz, CD30D) 6.99 (d, 2H, J 8.1 Hz), 6.63 (d, 2H, J 

= 8.1 Hz), 6.30-6.21 (bs, 1H), 4.24-4.05 (m, 2H), 3.48-3.27 (m, 2H), 3.13 (d, 2H, J = 

7.2 Hz), 2.94-2.74 (m, 2H), 2.10-1.95 (m, IH), 1.62-1.36 (m, 6H), 1.14-0.98 (m, 2H); 

l3C (75 MHz, 6-DMSO) 173.2, 172.9, 156.6, 154.7, 129.0, 126.8, 113.8,68.6, 54.4, 

50.5,49.5,35.1,35.1,28.7,23.4; SMHR: CI9HZ6NZ07, Calculé: 394.17400, trouvé: 

395.18283 [M+H+]. 

Acide (S)-3-{3-[ (S)-I-carboxy-2-( 4-hydroxyphényl)éthyl]-I-( cyclohexylméthyl) 

uréido}-2-hydroxypropanoïque (4): 

A partir du composé 155 (179 mg, 0.41 mmol) est obtenu le produit 4 (76 mg, 45%) 

sous fonne d'un solide blanc pur à plus de 99% (Annexe D); [a]D +0.05° (c 0.15, 

MeOH); IR (KBr) 3286, 2923, 2853, 1721, 1615, 1516, 1449, 1350, 1219, 1118, 

1049, 1023 cm-1
; IH (300 MHz, 6D-DMSO) 7.00 (d, 2H, J 8.4 Hz), 6.64 (d, 2H, J 

= 8.4 Hz), 6.18 (d, 1H, J = 7.3 Hz), 4.23-4.12 (m, 1H), 4.07 (dd, IH, J 7.3,4.4 

Hz), 3.34 (dq, 2H, J = 14.6, 6.0 Hz), 3.02 (d, 2H, J 6.5 Hz), 2.84 (dq, 2H, J 
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13.7,6.9 Hz), 1.69-1.55 (m, 3H), 1.55-1.41 (m, 3H), 1.19-0.96 (m, 3H), 0.88-0.65 (m, 

2H); 13C (75 MHz, 6D-DMSO) 172.5, 172.3, 156.2, 154.8, 129.3, 126.7, 114.1, 70.5, 

54.2, 53.8, 51.5, 36.3, 36.1, 35.1, 28.3, 24.5, 23.7; SMHR: C2oH28N207, Calculé: 

408.18965, trouvé: 409.19687 [M+W]. 

Acide (S)-3-{1-[2-(benzyloxy)éthyl]-3-[ (S)-1-carboxy-2-( naphthalèn-2-yl)éthyl] 

uréido}-2-hydroxypropanotque (5): 

A partir du composé 156 (146 mg, 0.29 rnrnol) est obtenu le produit 5 (76 mg, 55%) 

sous forme d'un solide blanc pur à plus de 98% (Annexe E); [Ci]D -1.47° (c 0.46, 

MeOH); IR (KBr) 3010, 2865, 1725, 1621, 1533, 1453, 1409, 1353, 1215, 1099, 

1062, 1023, 992 cm-1
; IH (300 MHz, 6D-DMSO) 7.87-7.80 (m, 3H), 7.69 (s, IH), 

7.48-7.37 (m, 3H), 7.37- 7.24 (m, 5H), 6.63 (d, IH, J 7.5 Hz), 4.37-4.33 (m, 3H), 

4.13 (m, IH), 3.54 (dd, IH, J = 14.8,3.16 Hz), 3.57-3.28 (m, 5H), 3.15 (dd, IH, J 

13.6, 5.3 Hz), 3.04 5(dd, IH, J = 13.5, 8.4 Hz); 13C (75 MHz, 6D-DMSO) 175.5, 

175.1, 159.1, 139.5, 136.9, 134.2, 133.1, 129.5, 129.1, 128.8, 128.8, 128.7, 127.2, 

126.7, 73.3, 71.0, 70.0, 56.4, 52.7, 49.0, 38.5 ; SMHR: C26H28N207, Calculé: 

480.18965, trouvé: 481.19605 [M+W]. 



Acide (S)-3-{3-[ (S)-1-carboxy-2-(naphthalèn-2-yl)éthyl]-1-(2-hydroxyéthyi) 

uréido}-2-hydroxypropanoïque (6): 

156 6 
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À une solution de 156 (263 mg, 0.52 mmol) dans le méthanol (2 mL) est ajouté du 

Pd/C 10% (52 mg, 20% mlm). Le mélange est agité à TA pendant 24 h sous une 

atmosphère d'hydrogène. Le mélange est alors filtré sur Célite puis concentré sous 

pression réduite pour donner 41 (186 mg, 0.44 mmol) utilisé sans autre purification. 

En suivant la méthode F, le produit 6 (89 mg, 44% sur deux étapes) est obtenu sous 

forme d'un solide blanc pur à plus de 97% (Annexe F); [a]D -1.40 (c 0.51, CHCh); 

IR (KBr) 3299, 2926, 1717, 1627, 1531, 1408, 1348, 1217, 1117, 1047, 1022, 994 

cm- I
; I H (300 MHz, 6D-DMSO) 7.88-7.80 (m, 3H), 7.72 (s, 1H), 7.51-7.38 (m, 3H), 

6.70 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 4.35 (dd, 1H, J = 13.2, 7.8 Hz), 4.13 (dd, 1H, J = 7.8, 3.6 

Hz), 3.54 (dd, IH, J = 14.6,3.4 Hz), 3.45 (t, 2H, J = 5.4 Hz), 3.32-3.21 (m, 3H), 3.12 

(ddd, 2H, J = 21.9, 13.7, 6.9 Hz); l3C (75 MHz, 6D-DMSO) 173.4, 173.0, 157.4, 

134.8, 132.2, 131.0, 127.1,126.7, 126.7, 125.2, 124.7,69.0,58.9,54.5,50.7,49.7; 

SMHR: C19H22N207, Calculé: 390.14270, trouvé: 391.14984 [M+H+]. 

Acide (2S)-3-{3-[(S)-1-carboxy-2-(naphthalèn-2-yl)éthyl]-1-(2-méthoxy 

phénéthyl)uréido )-2-hydroxypropanoïque (7): 
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A partir du composé 157 (245 mg, 0.48 mmol) est obtenu le produit 7 (95 mg, 41 %) 

sous fonne d'un solide blanc pur à plus de 99% (Annexe G); [a]D -5.6° (c 0.5, 

DMSO); IR (KBr) 2927, 1720, 1601, 1533, 1493, 1464, 1242, 1215, 1174, 1118, 

1029 cm- I
; I H (300 MHz, DMSO-6D) 0 ppm 7.90-7.79 (m, 3H), 7.74 (s, 1H), 7.47-

7.39 (m, 3H), 7.16 (dt, 1H, J = 8.2, 8.1, 1.6 Hz), 6.96 (dd, IH, J = 7.4, 1.5 Hz), 6.88 

(d, 1H, J 7.9 Hz), 6.78 (t, 1H, J = 7.3, 7.3 Hz), 6.37 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 4.54-4,41 

(m, 1H), 4.07 (dd, 1H, J = 7.3,4.2 Hz), 3.64 (s, 3H), 3.39-3.08 (m, 6H), 2.65 (t, 2H, J 

= 7.5, 7.5 Hz); l3C (75 MHz, DMSO-6D) 173.1, 172.7,156.2,156.1,134.5,131.9, 

130.8, 129.1, 126.8, 126.6, 126.5, 126.4, 126.3, 125.7, 124.9, 124.4, 119.2, 109.4, 

104.5, 68.6, 54.1, 53.9, 49.8, 46.6, 27.5; SMHR: C26H2sN207, Calculé: 480.18965, 

trouvé: 481.19781 [M+H+]. 

Acide (2S)-J-{J-[(S)-1-carboxy-2-(naphthalèn-2-yl)éthyl]-1-(2,6-diméthoxy 

phénéthyl)uréido}-2-hydroxypropanoïque (8): 

A partir du composé 158 (600 mg, 1.11 mmol) est obtenu le produit 8 (398 mg, 70%) 

sous fonne d'un solide blanc pur à plus de 99% (Annexe H); [a]D -3.7° (c 0.95, 

CHCh); IR (KBr) 3402, 3014, 2939, 2839, 1728, 1597, 1536, 1475, 1216, 1117 cm-I; 

IH (300 MHz, DMSO) 0 ppm 7.86-7.73 (m, 3H), 7.69 (s, IH), 7.46-7.32 (m, 3H), 

7.08 (t, IH, J 8.3 Hz), 6.51 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.08 (hs, 1H), 4.47 (q, IH, J 7.0 

Hz), 4.09 (dd, IH, J = 7.4, 4.2 Hz), 3.56 (s, 6H), 3.41 (dd, IH, J 14.5, 4.1 Hz), 

3.28-3.03 (m, 5H), 2.69 (dd, 2H, J = 13.4,6.9 Hz), 2.52-2.40 (m, 2H); 13C (75 MHz, 

CDCh) 175.5, 174.8, 159.1, 158.3, 136.5, 134.2, 133.1, 129.2, 128.9, 128.8, 128.7, 

128.6, 127.2, 126.7, 105.1, 70.8, 56.8, 52.0,48.0,22.6. SMHR: C27H30N20g, Calculé: 

510.20022, trouvé: 511.21209 [M+W]. 



Acide (S)-3-{I-benzyl-3-[ (S)-I-carboxy-2-(naphthalèn-2-yl)éthyl]uréido }-2-

hydroxypropanoïque (9): 

120 

A partir du composé 159 (206 mg, 0.44 mmol) est obtenu le produit 9 (128 mg, 66%) 

sous forme d'un solide jaune (128 mg, 66%) pur à plus de 99% (Annexe 1); [a]D -

2.90 (c 0.52, MeOH); IR (KBr) 3014, 2925, 1729, 1632, 1526, 1453, 1407, 1215, 

1116, 1084, 1023, 1001, 821 cm-I
; IH (300 MHz, CD30D) 8 ppm 7.85-7.72 (m, 3H), 

7.69 (s, 1H), 7.48-7.40 (m, 2H), 7.37 (m, 1H), 7.16-7.06 (m, 3H), 7.03 (m, 2H), 4.75-

4.57 (m, 2H), 4.34 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 4.26 (m, 1H), 3.55-3.28 (m, 4H), 3.17 (dd, 

1H, J = 13.8, 8.7 Hz); l3C (75 MHz, CD30D) 175.1, 175.0, 160.1, 138.0, 135.4, 

134.2, 133.2, 128.8, 128.3, 128.0, 127.9, 127.6, 127.4, 126.3, 125.8, 70.5, 55.7, 51.0, 

38.2; SMHR: C24H24N206, Calculé: 436.16344, trouvé: 437.17077 [M+H+]. 

Acide (S)-3-{3-[ (S)-I-carboxy-2-(naphthalèn-2-yl)éthyl]-I-phénéthyluréido }-2-

hydroxypropanoïque (10): 

A partir du composé 160 (157 mg, 0.33 mmol) est obtenu le produit 10 (66 mg, 44%) 

sous forme d'un solide blanc pur à plus de 99% (Annexe J); [a]D -18.1 0 (c 0.63, 

CHCb); IR (KBr) 3301,2924, 1730, 1621, 1529, 1454, 1217, 1115, 1084, 1023,999 

cm-I
; IH (400 MHz, CD30D) 8 ppm 7.81-7.72 (m, 3H), 7.68 (s, 1H), 7.38 (m, 3H), 

7.18-7.02 (m, 3H), 6.97 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 4.62 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.19-4.10 (m, 
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1H), 3.49-3.09 (m, 6H), 2.63 (m, 2H); 13C (300 MHz, CD30D) 165.9, 165.8, 151.5, 

133.1, 129.3, 128.2, 127.3, 123.5, 123.1, 122.8, 122.4, 122.3, 121.1, 120.9, 120.5, 

69.8, 15.8, 52.9, 51.7, 39.8, 36.3; SMHR: C2sH26N206, Calculé: 450.17909, trouvé: 

451.18627 [M+H+]. 

Acide (S)-3-{3-[ (S)-1-carboxy-2-(naphthaIèn-2-yI)éthyI]-1-(naphthaIèn-2-yI 

méthyI)uréido }-2-hydroxypropanoïque (11): 

~
~~ 

h- h-
OH H 

~Nl(N~C02H 
H02C 1: 

O~ 
~ 

A partir du composé 161 (359 mg, 0.7 mmol) est obtenu le produit 11 (205 mg, 60%) 

sous forme d'un solide blanc pur à plus de 99% (Annexe K); [a]D -53.2° (c 1, 

CHCh); IR (KBr) 3315, 3014, 2923, 1728, 1621, 1529, 1508, 1409, 1367, 1216, 

1116,1083,1022,971 cm-1
; l H (300 MHz, CD30D) 7.74-7.52 (m, 8H), 7.42-7.37 (m, 

5H), 7.15 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 4.77-4.70 (m, 2H), 4.53 (m, 1H), 4.30-4.28 (m, 1H), 

3.55-3.29 (m, 4H), 3.24 (d, 1H, J = 8.6, 1.6 Hz); 13C (75 MHz, CD30D) 165.8; 152.1, 

129.2, 128.1, 128.0, 127.5, 127.2, 123.1, 122.7, 122.5, 122.4, 122.4, 122.3, 121.0, 

120.8, 120.8, 120.6, 120.5, 120.3, 69.6, 56.0, 52.1, 51.7, 39.8; SMHR: C28H26N206, 

Calculé: 486.17909, trouvé: 487.18745 [M+H+]. 
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Acide (S)-3-{I-(biphényl-3-ylméthyl)-3-[(S)-I-carboxy-2-(naphthalèn-2-yl)éthyl] 

uréido}-2-hydroxypropanoïque (12): 

A partir du composé 162 (373 mg, 0.7 mmol) est obtenu le produit 12 (203 mg, 

57%) sous forme d'une mousse blanche pure à plus de 99% (Annexe L); [a]o -55.8° 

(c 1, CHCh); IR (NaCI) 2929, 1714, 1600, 1526, 1480, 1421, 1217, 1114, 1021,965 

cm-I; IH (300 MHz, CD Ch) 8.33-7.74 (m, 1H), 7.66 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.57 (d, 2H, 

J = 7.4 Hz), 7.44 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 7.40-7.20 (m, 7H), 7.15 (m, 1H), 7.07 (t, 1H, 

J = 7.4 Hz), 6.84 (d, IH, J = 7.1 Hz), 4.83-4.66 (m, 1H), 4.40-4.13 (m, 2H), 3.79-

3.38 (m, 2H), 3.38-3.18 (m, 1H), 3.18-2.97 (m, 1H); l3C (75 MHz, CDCh) 162.0, 

143.2, 143.2, 142.8, 139.3, 136.1, 135.9, 134.3, 131.2, 130.2, 129.5, 129.1, 128.9, 

128.8, 128.7, 128.5, 128.3, 128.1, 127.9, 126.0, 77.5, 71.2, 53.8, 37.2; SMHR: 

C30H2sN206, Calculé: 512.19474, trouvé:513.20234 [M+H+]. 

Acide (S)-3-{1-( 4-benzylbenzyl)-3-[ (S)-I-carboxy-2-(naphthalèn-2-

yl)éthyl]uréido}-2-hydroxypropanoïque (13): 

P,l)'-'::: 1'-'::: 
ô ô 

OH H 

~NÎ(N"-.../C02H H02C ~ 

O~ 
~ 

A partir du composé 163 (193 mg, 0.35 mmol) est obtenu le produit 13 (115 mg, 

63%) sous forme d'un solide blanc pur à plus de 99% (Annexe M); [a]o -56.3° (c 

1.1, CHCh); IR (KBr) 3369, 2868, 1721, 1676, 1454, 1350, 1242, 1118, 1063 cm-I; 
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IH (300 MHz, CDCl1) 7.74-7.62 (m, 3H), 7.54-7.45 (m, 1H), 7.41-7.29 (m, 2H), 

7.31-7.08 (m, 6H), 6.85-6.65 (m, 4H), 5.45-5.29 (bs, 1H), 4.73 (m, 1H), 4.33-4.17 

(m, 1H), 4.17-3.91 (m, 2H), 3.78 (s, 2H), 3.49-3.17 (m, 2H), 3.15-2.95 (m, 2H) ; l3C 

(75 MHz, CDCh) 162.1 143.1 142.8 135.3 134.9 133.9 130.8 130.5 130.0 129.6 

129.5 129.1 129.0 128.7 128.6 128.4 128.3 127.8 71.2 53.9 50.8 37.3 SMHR: 

C31H30N206, Calculé: 526.21039, trouvé: 527.21721 [M+H+]. 

3. Partie expérimentale de la partie 2. 

(2S)-4,6-Dioxopipéridine-N -tert-Butyloxycarbonyl-2-carboxylate de tert-butyle 

(91): 

~ 01& 
o ~~ 

Boe 0 

À une solution de Boc-Asp-OtBu (1.00 g, 3.45 mmol) dans le dich1orométhane (20 

mL) à 0 oC sont ajoutés successivement EDC (994 mg, 5.18 mmol), DMAP (633 mg, 

5.18 mmol) et l'acide de Meldrum (498 mg, 3.45 mmo1). La solution jaune obtenue 

est ramenée à température pièce et agitée pendant 3 h. La phase organique est lavée 

avec une solution de KHS04 IN puis séchée sur Na2S04, filtrée et évaporée sous 

pression réduite. Le résidu est ensuite dissout dans 50 mL d'acétate d'éthyle 

fraîchement distillé et porté au reflux pendant 5 h. La solution jaune est ensuite 

refroidie à température pièce avant d'être lavée avec une solution de KHS04 IN, puis 

avec une solution saturée de NaCl. La phase organique est séchée sur Na2S04, filtrée 

et évaporée sous pression réduite. Le produit brut est alors purifié par 

chromatographie éclair avec un système d'élution EtOAc/hexanes/AcOH (5:5:0.1) 

donnant 91 sous forme d'un solide blanc (961 mg, 89%, 2 étapes) dont les données 

spectrographiques correspondent à celles décrite par Marin J. et al. dans J. Org. 

Chem. 2004,69, 130-141. 



(2S)-6-0xo-4-trifluorométhanesulfonyloxy-3,6-dihydro-2H-pyridine-N-tert

Butyloxycarbonyl-2-carboxylate de tert-butyle (90): 

OTt 

o~omu 
Boe 0 
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À une solution de Tf20 (40 !lL, 0.24 mmol) dans le dichlorométhane(l mL) à O°C est 

ajouté goutte à goutte une solution de 91 (50 mg, 0.16 mmol) et de DIPEA (84 !lL, 

0.48 mmo1) dans le dichlorométhane (2 mL). La solution est agitée jusqu'à disparition 

complète de 1 (environ 1 h) puis directement transférée sur une couche de silice pour 

être purifiée par chromatographie éclair avec un système d'élution de 20% EtOAc 

dans l'hexane donnant le produit 90 (65 mg, 91%) sous forme d'un solide blanc 

cristallin; [a]o +51.5 0 (c 1.17, CHCh); Pf 83-84°C; IR (KBr) 2977, 1769, 1742, 

1686, 1425, 1368, 1246, 1211, 1131, 1090, 1035,942 cm-I; IH (400 MHz, CDCh) 

o(ppm) 6.03 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 5.00 (dd, 1H, J= 6.5, 2.2 Hz), 3.19 (ddd, 1H, J= 

18.2,6.6,2.5 Hz), 3.11 (dd, 1H,J= 18.2,2.2 Hz), 1.56 (s, 9H), 1.46 (s, 9H); 13C (100 

MHz, CDCh) o(ppm) 167.6, 160.6, 157.6, 151.1, 115.1,84.0,83.6,54.7,29.8,27.6, 

27.3 ; SMHR: CI6H22NOgF3NaS, Calculé: 468.09104, trouvé: 468.09242 [M+Na+]. 

Méthode A: méthode générale pour le couplage de Suzuki-Miyaura . 

.. 

À une solution de 90 (1 eq) dans le tétrahydrofurane (0.04 M) sont ajoutés sous argon 

l'acide boronique (1,5 eq), le catalyseur (Ph3P)PdClz (0.05 eq) et une solution de 

Na2C03 2M (1.5 mL pour 0.11 mmol de 90). La mixture est agitée à 40 oC pendant 

16 h en système clos. La solution devient en général noire lorsque la réaction est 

terminée. La mixture est diluée avec de l'eau puis est extraite avec de l'éther (3 fois). 
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Les phases organiques rassemblées sont lavées une fois avec une solution saturée de 

NaCI, séchées Na2S04, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le résidu est 

ensuite purifié par chromatographie éclair avec un système d'élution de 20% 

d'acétate d'éthyle dans l'hexane (sauf spécifié autrement). 

Méthode B : méthode générale pour l'hydrogénation de l'oléfine. 

n o ~ C02tBu 
Boe 

À une solution de l'oléfine (1 eq) dans l'acétate d'éthyle (0.1 M) fraîchement distillé 

est ajouté sous argon du PdlC 10% (10% mlm). La suspension est alors agitée à 

température pièce sous une atmosphère d'hydrogène pendant 16 h. La mixture est 

ensuite filtrée sur une couche de Célite. Le filtrat est évaporé sous pression réduite 

donnant le produit voulu sous forme d'un seul diastéréoisomère sans aucune forme de 

purification. 

Méthode C : méthode générale pour l'énolisation. 

R1 Rn 
o ~ C02tBu 

Boe 

À une solution de l'acide pipé colique adéquate (1 eq) dans le tétrahydrofurane 

(0.02 M) à -78°C est ajouté goutte à goute du LiHMDS lM (1.1 eq). Le mélange est 

agité pendant 1 h à 78°C avant d'ajouter l'halogénure d'aryle ou d'alkyle (2 eq). 

Après 2h, le mélange est neutralisé avec une solution saturée de NH4Cl. Le mélange 

est concentré sous pression réduite. Le résidu est dissout dans du dichlorométhane et 

lavé par une solution saturée de NaCl. La phase organique est isolée, séchée sur 

Na2S04, filtrée et évaporée sous pression réduite. Le résidu· est purifié par 
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chromatographie éclair avec un système d' élution de 10% d'acétate d'éthyle dans 

1 'hexane pour donné le produit désiré. 

Méthode D : méthode générale pour la décarbonylation. 

Le complexe Borane-sulfure de diméthyle (5 eq) est ajouté à DoC goutte à goutte à 

une solution de la 2-pipéridinone adéquate (1 eq) dans le tétrahydrofurane (0.04 M). 

Le mélange est agité à température pièce pendant 16 h. À la solution refroidie à DoC 

est ajouté du méthanol (0.5 mL). Le mélange est agité à DoC pendant 10 min puis les 

solvants sont évaporés sous pression réduite. Le résidu est dissout dans de l'acétate 

d'éthyle et la phase organique est lavée successivement par une solution saturée 

NaHC03, une solution saturée de NaCl puis d'une solution de KHS04 IN. La phase 

organique est alors séchée sur Na2S04, filtrée est évaporée sous pression réduite. Le 

résidu est purifié par chromatographie éclair avec un système d'élution de 30% 

d'acétate d'éthyle dans l'hexane (sauf spécifié autrement). 

Composés synthétisés selon la méthode générale de couplage 

(Méthode A): 

(2S)-6-0xo-4-phenyl-3,6-dihydro-2H-pyridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-

carboxylate de tert-butyle (Tableau 9, entrée la) : 
, 

o OtBu 
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A partir de 90 (300 mg, 0.67 mmol ou 50 mg, 0.11 mmol) est obtenu un solide blanc 

cristallin (220 mg, 87% ou 38 mg, 90%); [a]D + 123° (c l, CHCh); Pf 107-108°C; IR 

(KBr) 2980, 2936, 1717, 1691, 1621, 1447, 1367, 1298, 1215, 1146, 961, 760 cm-1
; 

I H (400 MHz, CDCb) <5 (ppm) 7.52-7.50 (m, 2H), 7.44-7.42 (m, 3H), 6.29 (d, 1H, J= 

2.6 Hz), 5.08 (dd, 1H, J = 6.3,2.1 Hz), 3.37 (dd, 1H, J 17.7,2.1 Hz), 3.05 (ddd, 1H, 

J = 17.7,6.3, 2.7 Hz), 1.58 (s, 9H), 1.41 (s, 9H); BC (100 MHz, CDCh) <5(ppm) 

169.1, 162.9, 151.8, 149.9, 136.2, 129.9, 128.6, 125.7, 120.4, 83.0, 82.4, 55.9, 29.1, 

27.7,27.5. SMHR: C2IH27NOsNa, Calculé: 396.17814, trouvé: 396.17812 [M+Na+]. 

(2S)-4-(4-Fluorophényl)-6-oxo-3,6-dihydro-2H-pyridine-N-tert

Butyloxycarbonyl-2-carboxylate de ten-butyle (Tableau 9, entrée 2a): 

F 

o OtBu 

A partir de 90 (50 mg, 0.11 mmol) est obtenu un solide beige cristallin (39 mg, 

89%); [a]D +203° (c 1.26, CHCh); Pf 110-11 oC; IR (KBr) 2978,1738,1718,1693, 

1598, 1513, 1384, 1366, 1297, 1228, 1212, 1147, 1092 cm-1; IH (300 MHz, CDCb) 

<5(ppm) 7.56-7.39 (2 H, m), 7.15-7.03 (m, 2 H), 6.21 (d, 1 H, J 2.56 Hz), 5.05 (dd, 

1 H, J = 6.22, 2.12 Hz), 3.29 (dd, 1 H, J 17.63,2.14 Hz), 3.00 (ddd, 1 H, J = 17.61, 

6.22, 2.64 Hz); 1.42-1.32 (s, 9 H), 1.58-1.51 (s, 9 H); 13C (75 MHz, CDCb) <5(ppm) 

169.4, 163.0, 152.0, 149.1, 132.6, 128.1, 127.9, 120.5, 120.5, 116.1, 115.8, 83.3, 

82.8, 56.1, 29.5, 28.0, 27.8; SMHR: C21H26FNOS, Calculé: 391.17950, trouvé: 

414.16917 [M+H+]. 



(2S)-4-(3-Nitro-phényl)-6-oxo-3,6-dihydro-2H-pyridine-N-tert

Butyloxycarbonyl-2-carboxylate de teri-butyle (Tableau 9, entrée 3a): 

o ~ 
OtBu 

Boe 0 
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A partÎr de 90 (40 mg, 0.09 mmol) est obtenu un solide jaunâtre cristallin (34 mg, 

90%); [a]o + 58.8° (c 0.68, CHCb); Pf 129-130°C; IR (K.Br) 2977, 2934, 1759, 1742, 

1528, 1479, 1367, 1346, 1297, 1247, 1220, 1147, 1078 cm'I; IH (400 MHz, CDCb) 

8 (ppm) 8.35 (ht, IH, J 1.9 Hz), 8.-30-8.28 (m, 1H), 7.85-7.83 (m, 1H), 7.65 (t, 1H, 

J= 10.9 Hz), 6.37 (d, IH, J 2.7 Hz), 5.14 (dd, 1H, J= 6.2,2.1 Hz), 3.37 (dd, 1H, J 

= 17.6, 2.1 Hz), 3.12 (ddd, 1H, J = 17.6,6.2,2.7 Hz), 1.59 (s, 9H), 1.42 (s, 9H); BC 

(100 MHz, CDCb) 8(ppm) 168.8, 162.0, 151.5, 148.3, 147.2, 137.6, 138.0, 13104, 

129.8, 124.3, 122.6, 120.6, 83.3, 82.8, 55.7, 29.1, 27.7, 27.5; SMHR: C21H26N207, 

Calculé: 418.17400, trouvé: 441.16364 [M+Na+]. 

(2S)-4-(3-Cyano-phényl)-6-oxo-3,6-dihydro-2H-pyridine-N-tert

Butyloxycarbonyl-2-carboxylate de teri-butyle (Tableau 9, entrée 4a): 

Ne 

o N 
1 

Boe 0 

OtBu 

A partir de 90 (50 mg, 0.11 mmol) est obtenu un solide blanc cristallin (42 mg, 

93%); [a]o + 118.6° (c 1.27, CHCb); Pf 127-128°C; IR (K.Br) 2974, 2933, 2233, 

1759, 1716, 1693, 1673, 1622, 1479, 1366, 1296, 1243, 1149, 1057 cm'I; IH (400 

MHz, CDCb) 8(ppm) 7.76-7.71 (m, 3H), 7.57 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 6.30 (d, 1H, J= 

2.6 Hz), 5.11 (dd, 1H, J 6.2,2.1 Hz), 3.30 (dd, 1H, J= 17.6,2.1 Hz), 3.07 (ddd, 1H, 
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J = 17.6, 6.2, 2.7 Hz), 1.58 (s, 9H), 1.41 (s, 9H); BC (100 MHz, CDCh) 8(ppm) 

168.8, 162.0, 151.5, 147.5, 137.6, 132.9, 129.8, 129.6, 129.2, 122.3, 117.7, 113.1, 

83.3, 82.8, 55.7, 29.0, 27.7, 27.5; SMHR: C22H26N205, Calculé: 398.18417, trouvé: 

421.17477 [M+Na+]. 

(2S)-4-(3-Formylphényl)-6-oxo-3,6-dihydro-2H-pyridine-N-tert

Butyloxycarbonyl-2-carboxylate de tert-butyle (Tableau 9, entrée Sa): 

OHe 

OtBu 
o ~ 

Boe 0 

A partir de 90 (100 mg, 0.22 mmol) est obtenu une gomme jaunâtre (74 mg, 82%); 

[a]D +312° (c 1.76, CHCb); IR (sec) 2979, 1767, 1697, 1368, 1297, 1216, 1148 cm-1; 

I H (300 MHz, CDCb) 8(ppm) 10.00 (s, IH), 7.91 (dd, 2H, J 16.43,4.51 Hz), 7.81-

7.67 (m, IH), 7.56 (t, IH, J = 7.69, 7.69 Hz), 6.29 (d, IH, J = 2.63 Hz), 5.05 (dd, 1H, 

J = 6.22, 2.09 Hz), 3.32 (dd, IH, J = 17.65,2.12 Hz), 3.04 (ddd, IH, J 17.64,6.23, 

2.67 Hz), 1.54 (s, 9H), 1.38 (s, 9H); I3C (75 MHz, CDCh) 8(ppm) 191.0, 168.8, 

162.2,151.5,148.2,137.1,136.3,131.1,130.8,129.3,126.3, 121.5,83.0,82.5,55.7, 

28.9,27.5,27.3; SMHR: C22H27N06, Calculé: 401.18384, trouvé: 42.1752 [M+Na+]. 

(2S)-4-(4-Méthoxyphényl)-6-oxo-3,6-dihydro-2H-pyridine-N-terl

Butyloxycarbonyl-2-carboxylate de teri-butyle (Tableau 9, entrée 6a): 

o 

OMe 

N 
1 
Boe 0 

OtBu 
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A partir de 90 (105 mg, 0.24 mmol) est obtenu un solide jaunâtre cristallin (78 mg, 

82%); [a]D + 225.5° (c 1.1, CHCh); Pf 121,6-123,4 oC; IR (K.Br) 2975, 2934, 1715, 

1683, 1599, 1515, 1461, 1427, 1365, 1299, 1245, 1210, 1147, 1093, 1032 cm-1
; 1H 

(300 MHz, CDCh) 6(ppm) 7.46 (d, 1 H, J 8.86 Hz), 6.92 (d, 1 H, J = 8.87 Hz), 

6.21 (d, 1 H, J = 2.47 Hz), 5.04 (dd, 1 H, J = 6.22, 2.00 Hz), 3.83 (s, 3 H), 3.34 (dd, 1 

H, J = 17.58,2.02 Hz), 2.98 (ddd, 1 H, J = 17.57,6.24,2.50 Hz), 1.56 (s, 9 H), 1.38 

(s, 9 H); l3C (75 MHz, CDCh) 6(ppm) 169.0, 162.9, 160.8, 151.6, 149.1, 128.0, 

127.1, 118.1, 113.7, 82.6, 82.1, 55.7, 54.9, 28.7, 27.5, 27.3. SMHR: C22H29N06, 

Calculé: 403.19949, trouvé: 404.20483 [M+W]. 

(2S)-4-(3-Méthoxyphényl)-6-oxo-3,6-dihydro-2H-pyridine-N-tert

Butyloxycarbonyl-2-carboxylate de tert-butyle (Tableau 9, entrée 7a): 

OMe 

o ~ 
OtBu 

Boc 0 

A partir de 90 (200 mg, 0.45 mmol) est obtenu un solide jaunâtre cristallin, (164 mg, 

91 %); [a]D + 370° (c 2.04, CHCh); Pf 127.2-128.8 oC; IR (K.Br) 2983, 2936, 1718, 

1687, 1604, 1502, 1454, 1432, 1371, 1306, 1250, 1222, 1153, 1045 cm-I; IH (300 

MHz, CDCh) 6(ppm) 7.29 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 7.03 (d, IH, J 7.9 Hz), 6.98-6.88 

(m, 2H), 6.23 (d, 1H, J = 2.6 Hz), 5.01 (dd, 1H, J 6.3, 2.1 Hz), 3.79 (s, 3H), 3.28 

(dd, 1H, J = 17.7,2.1 Hz), 2.98 (ddd, 1H, J 17.7,6.3,2.6 Hz), 1.52 (s, 9H), 1.35 (s, 

9H); BC (75 MHz, CDCh) 6(ppm) 168.9, 162.8, 159.4, 149.6, 137.5, 129.4, 120.5, 

118.1, 115.2, 111.2, 82.9, 82.3, 55.8, 54.9, 29.1, 27.6, 27.4. SMHR: C22H29N06Na, 

Calculé: 426.18870, trouvé: 426.19082 [M+Na+] 



(2S)-4-(p-Toly 1)-6-oxo-3,6-dihydro-2H-pyridine-N -tert-Bu tyloxycarbonyl-2-

carboxylate de tert-butyle (Tableau 9, entrée 8a): 

OtBu o 
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A partir de 90 (105 mg, 0.24 mmol) est obtenu un solide blanc cristallin (77 mg, 

84%); [a]D + 75.3° (c 0.68, CHCb); Pf 150.7-152.6 oC; IR (KBr) 2977, 2930, 1736, 

1715, 1691, 1608, 1365, 1299, 1209, 1146, 1096 cm-1
; lH (300 MHz, CDCb) 6(ppm) 

7.40 (d, 2 H, J = 8.18 Hz), 7.22 (d, 2 H, J = 8.04 Hz), 6.25 (d, 1 H, J = 2.49 Hz), 

5.05 (dd, 1 H, J = 6.25, 1.98 Hz), 3.34 (dd, 1 H, J = 17.65, 1.99 Hz), 3.00 (ddd, 1 H, 

J = 17.64, 6.26, 2.54 Hz), 2.37 (s, 3 H), 1.59 (s, 9 H), 1.38 (s, 9 H); l3C (75 MHz., 

CDCb) 6(ppm) 169.2, 163.1, 151.9, 149.8, 140.4, 133.3, 129.3, 125.7, 119.5, 82.9, 

82.4, 77.2, 76.8, 76.4, 56.0, 29.1, 27.8, 27.5, 21.0. SMHR: C22H29NOs, Calculé: 

387.20457, trouvé: 388.21001 [M+H+]. 

(2S)-4-(Furan-2-yl)-6-oxo-3,6-dihydro-2H-pyridine-N-teri-Butyloxycarbonyl-2-

carboxylate de teri-butyle (Tableau 10, entrée la): 

o OtBu 

A partir de 90 (75 mg, 0.17 mmol) est obtenu un solide jaune (35 mg, 86%); [a]D 

+ 168.9° (c 1.24, CHCb); Pf 121.8-124.1 oC; IR (KBr) 2981, 2933, 1714, 1688, 1626, 

1365, 1301, 1245, 1210, 1148, 1093 cm-1
; lH (300 MHz, CDCb) 6(ppm) 7.39 (d, 1 

H, J = 1.7 Hz), 6.57 (d, 1 H, J = 3.5 Hz), 6.36 (dd, 1 H, J = 3.5, 1.8 Hz), 6.16 (d, 1 

H, J = 2.5 Hz), 4.89 (dd, 1 H, J = 6.4, 2.1 Hz), 3.07 (dd, 1 H, J = 17.3,2.1 Hz),2.80 
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(ddd, 1 H, J = 17.4,6.4,2.6 Hz), 1.42 (s, 9 H), 1.24 (s, 9 H); l3C (75 MHz, CDCh) 

8(ppm) 169.1, 163.0, 152.0, 150.2, 145.1, 137.8, 116.1, 112.3, 112.1, 83.0, 82.5, 

55.7, 27.8, 27.5, 27.0; SMHR: C19H2SN06, Calculé: 363.16819, trouvé: 364.17636 

[M+H+]. 

(2S)-4-(Pyridin-3-yl)-6-oxo-3,6-dihydro-2H-pyridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-

carboxylate de tert-butyle (Tableau 10, entrée 2a): 

o OtBu 

A partir de 90 (45 mg, 0.10 mmol) est obtenu une gomme brune (22 mg, 58%); [a]D 

+75.3° (c 0.88, CHCh); IR (sec) 2981, 2931, 1715, 1691, 1367, 1297, 1211, 1144, 

1090 cm-1; lH (300 MHz, CDCh) 8(ppm) 8.73 (s, 1 H), 8.65 (dd, 1 H, J = 15.5, 14.8 

Hz), 7.85-7.73 (m, 1 H), 7.36 (dd, 1 H, J = 7.9, 4.8 Hz), 6.28 (d, 1 H, J = 2.6 Hz), 

5.07 (dd, 1 H, J = 6.2, 2.0 Hz), 3.30 (dd, 1 H, J = 17.7,2.1 Hz), 3.04 (ddd, 1 H, J = 

17.7, 6.2, 2.7 Hz), 1.59-1.48 (s, 9 H), 1.37 (s, 9 H); l3C (75 MHz, CDCh) 8(ppm) 

168.3, 161.6, 151.0, 150.0, 146.3, 146.2, 132.7, 122.9, 121.4, 82.7, 82.2, 55.2, 28.4, 

27.1,26.9; SMHR: C2oH26N20s, Calculé: 374.18417, trouvé: 375.1256 [M+H+]. 

(2S)-4-(Thiophèn-2-yl)-6-oxo-3,6-dihydro-2H-pyridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-

2-carboxylate de tert-butyle (Tableau 10, entrée 3a): 

s ,&-

o ~ 
OtBu 

Boe 0 

A partir de 90 (50 mg, 0.11 mmo1) est obtenu une gomme brune (17 mg, 40%); [a]D 

+291.6° (c 1,42, CHCb); IR (sec) 3023, 2980, 2931, 1757, 1724, 1686, 1607, 1425, 

1383, 1365, 1303, 1236, 1217, 1203, 1148, 1091, 990 cm-1; IH (300 MHz, CDCh) 
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5 (ppm) 7.42 (dd, 1 H, J = 5.07, 0.91 Hz), 7.30 (dd, 1 H, J = 3.7, 0.9 Hz), 7.07 (dd, 1 

H, J = 5.0, 3.8 Hz), 6.22 (d, 1 H, J = 2.5 Hz), 5.03 (dd, 1 H, J = 6.3, 2.1 Hz),3.32 

(dd, 1 H, J = 17.4,2.1 Hz), 3.02 (ddd, 1 H, J = 17.4,6.3,2.5 Hz), 1.54 (s, 9 H), 1.36 

(s, 9 H); l3C (75 MHz, CDCh) 5(ppm) 168.7, 162.6, 151.5, 142.8, 139.9, 128.5, 

127.8, 127.0, 117.4, 82.8, 82.3, 55.5,29.3,27.5,27.3 ; SMHR: C19H25N05S, Calculé: 

379.14534, trouvé: 402.13474 [M+Na+]. 

(2S)-4-Vinyl-6-oxo-3,6-dihydro-2H-pyridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-

carboxylate de tert-butyle (Tableau 11, entrée la): 

O~OtBU 
Boe 0 

A partir de 90 (50 mg, 0.11 mmol) est obtenu un solide blanc cristallin (33 mg, 

92%); [a]D +175.9° (c 1.27, CHCh); Pf93-94°C; IR (KBr) 2878, 2936,1737,1713, 

1693, 1597, 1448, 1386, 1367, 1295, 1229, 1147, 1086 cm-1
; 1H (400 MHz, CDCh) 

5(ppm) 6.47 (dd, IH, J = 17.5, 10.7 Hz), 5.87-5.86 (m, IH), 5.64 (d, IH, J = 17.5 

Hz), 5.51 (d, IH, J= 10.7 Hz), 5.00 (dd, IH, J= 6.5, 2.0 Hz), 3.09 (dd, IH, J= 17.4, 

2.0 Hz), 2.73 (ddd, IH, J = 17.4, 4.2, 2.4 Hz), 1.56 (s, 9H), 1.41 (s, 9H); l3C (100 

MHz, CDCh) 5(ppm) 169.0, 163.0, 151.8, 147.1, 135.1, 123.3, 120.7, 82.9, 82.3, 

55.7, 27.7, 27.4, 25.8. SMHR: C17H25N05, Calculé: 323.17327, trouvé: 346.16243 

[M+Na+]. 



(2S, E)-4-(Styryl)-6-oxo-3,6-dihydro-2H-pyridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-

carboxylate de tert-butyle (Tableau 11, entrée 2): 

o N 
1 

Boe 0 

OtBu 
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A partir de 90 (100 mg, 0.22 mmol) est obtenu un solide blanc cristallin (75 mg, 

84%); [a]D +167 (c 0.9, CHCh); Pf 153.1-156.5°C; IR (KBr) 2978, 2932, 1767, 

1713, 1693, 1624, 1455, 1367, 1296, 1252, 1216, 1146, 1081 cm- I
; IH (300 MHz, 

CDCh) o(ppm) 7.47 (d, 2 H, J = 6.7 Hz), 7.40-7.28 (m, 3 H), 6.87 (q, 2 H, J = 16.2, 

16.2, 16.2 Hz), 5.95 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 5.02 (dd, 1 H, J = 6.4, 1.7 Hz), 3.23 (dd, 1 

H, J = 17.3, 1.7 Hz), 2.82 (ddd, 1 H, J = 17.2, 6.4, 2.0 Hz), 1.59-1.49 (s, 9 H), 1.39 

(s, 9 H); l3C (75 MHz, CDCh) o(ppm) 169.2, 163.1, 152.0, 147.4, 135.3, 135.2, 

129.0, 128.6, 127.0, 126.4, 123.0, 83.0, 82.4, 55.8, 27.8, 27.6, 26.5; SMHR: 

C23H29NOS, Calculé: 399.20457, trouvé: 400.21372 [M+H+]. 

(2S)-4-(Allyl)-6-oxo-3,6-dihydro-2H-pyridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-

carboxylate de tert-butyle (Tableau 11, entrée 3): 

o OtBu 

A partir de 90 (50 mg, 0.11 mmol) est obtenu une gomme incolore (24 mg, 63%); 

[a]D +61.6 (c 1.2, CHCh); IR (NaCI) 2978, 2933, 1768, 1716, 1476, 1457, 1367, 

1292, 1251, 1228, 1144, 1062 cm-I
; IH (400 MHz, CDCh) o(ppm) 5.78 (bs, 1H), 

5.75-5.67 (m, 1H), 5.19-5.12 (m, 2H), 4.89 (dd, 1H, J= 5.3,3.1 Hz), 2.97-2.84 (m, 

2H), 2.73 (m, 2H), 1.54 (s, 9H), 1.42 (s, 9H); l3C (100 MHz, CDCh) o(ppm) 169.2, 
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162.6, 152.8, 151.8, 132.1, 121.5, 118.5, 82.8, 82.2, 55.9, 40.1, 30.1, 27.7, 27.5. 

SMHR: ClsH2SNOsNa, Calculé: 360.1781, trouvé: 487.17768 [M+Na+]. 

(2S)-4-Méthyl-6-oxo-3,6-dihydro-2H-pyridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-

carboxylate de tert-butyle 98): 

A OtBu oA~~ 
BDC 0 

A partir de 90 (50 mg, 0.11 mmol) est obtenu une huile incolore (11 mg, 31 %); 

Système d'élution: 40% d'acétate d'éthyle dans l'hexane. [a]D +60.6° (c 1.4, CHCh); 

IR (sec) 2978, 2933, 1771, 1714, 1385, 1367, 1297, 1252, 1227, 1147, 1080, 1041 

cm-1
; IH (300 MHz, CD Ch) 8(ppm) 8 ppm 5.74 (s, IH), 4.88 (dd, IH, J = 5.7, 2.9 

Hz), 2.76-2.64 (m, 2H), 1.91 (s, 3H), 1.55 (s, 9H), 1.42 (s, 9H); l3C (75 MHz, CDCh) 

8(ppm) 169.2, 162.4, 151.4, 121.4, 82.6, 82.0, 55.7, 31.6, 27.6, 27.5, 27.3, 22.3. 

SMHR: CI6H2SNOs, Calculé: 311.1727, trouvé: 334.16255 [M+Na+]. 

Autres couplages 

(2S)-4-Acétamido-6-oxo-3,6-dihydro-2H-pyridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-

carboxylate de tert-butyle (99): 

o 
HN~ 

o~rnBu 
Boc 0 

À une solution de 90 (45 mg, 0.10 mmol) dans le dioxane (2 ml) sont ajoutés 

successivement l'acétamide (7.76 mg, 0.131 mmol), le carbonate de césium (46.1 mg, 

0.141 mmol), le Xantphos (5.26 mg, 9.09 )lmol) et le tris(dibenzylidène

acétone)dipalladium(O) (2.78 mg, 3.03 !lmol). Le mélange est agité à 40°C pendant 
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16 h avant d'être filtré sur une couche de Célite et lavé avec de l'acétate d'éthyle. Le 

filtrat est ensuite évaporé sous pression réduite et le résidu est purifié par 

chromatographie éclair avec un système d'élution de 10% d'hexanes dans l'acétate 

d'éthyle donnant une gomme orangée (16 mg, 44%); [a]D +5.7° (c 0.31, CHCh); IR 

(sec) 3277, 2980, 2932, 1714, 1658, 1533, 1393, 136~ 1296, 1234, 1216, 1147, 1077 

cm'l; IH (400 MHz, CDCh) 6(ppm) 7.75 (hs, 1 H), 6.23 (d, 1 H, J = 1.49 Hz), 4.90 

(dd, 1 H, J = 6.31, 1.97 Hz), 3.18 (dd, 1 H, J 17.58, 1.83 Hz), 2.99 (ddd, 1 H, J = 

17.57,6.36,2.03 Hz), 2.11 (s, 3 H), 1.54-1.45 (s, 9 H), 1.45-1.36 (s, 9 H); 13C (75 

MHz, CDCh) 6(ppm) 169.2, 151.6, 82.7, 77.2, 76.7, 76.6, 76.6, 76.3, 76.2, 55.1, 

29.3, 27.8, 27.6, 24.4; SMHR: C17H26N206, Calculé: 354.17909, trouvé: 377.16961 

[M+Na+]. 

(2S)-4-Benzylamino-6-oxo-3,6-dihydro-2H-pyridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-

carboxylate de tert-butyle (100): 

.. E· 
o ~ C02tBu 

BDC 

100 

À une solution de 91 (107 mg, 0.34 mmol) dans le CH2Ch (5 mL) est ajouté du tamis 

moléculaire 4 A. Après une agitation de 5 min, la benzylamine (37 ).lL, 0.34 mmol) 

est ajoutée. La réaction est suivie par MS. La réaction est terminée au bout d'une 

heure. Le mélange est alors filtré et le tamis est rincée abondamment avec du CH2Ch. 

Le filtrat est concentré sous pression réduite pour être purifié par chromatographie 

éclair sur alumine neutre avec un éluant de 20% EtOAc dans l'hexane pour donner 

une gomme jaune (66 mg, 48%) [a]D + 19.30 (c 1, CHCh); IR (sec) 3296,3086,2979, 

2932, 1747, 1601, 1557, 1455, 1368, 1306, 1217, 1151 3277 cm'l; IH (300 MHz, 

CDCh) 6(ppm) 7.30-7.24 (m, 3H), 7.24-7.19 (m, 2H), 5.14 (t, IH, J 5.4 Hz), 4.91 

(dd, IH, J = 5.5,2.5 Hz), 4.74 (s, IH), 4.21 (d, 2H, J = 5.6 Hz), 2.81 (dq, 2H, J = 

16.3,4.0 Hz), 1.51 (s, 9H), 1.39 (s, 9H) ; 13C (75 MHz, CDCh) 6(ppm) 169.4, 164.6, 
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155.3, 152.1, 136.5, 128.4, 127.3, 126.9,89.2,82.1,81.8,55.2,46.8,30.5,27.8,27.5; 

SMHR: C22H30N20S, Calculé: 402.21547, trouvé: 403.22229 [M+H+]. 

(2S)-4-( 4-Méthoxyphénylamino )-6-oxo-3,6-dihydro-2H-pyridine-N-tert

Butyloxycarbonyl-2-carboxylate de tert-butyle (101): 

Meo~ 

V 

Ji o N C02tBu 
1 

Boe 

A o N C02 tBu 
1 

Boe 
91 101 

À une solution de 91 (106 mg, 0.34 mmol) dans le CH2Ch (5 mL) est ajouté du tamis 

moléculaire 4 A. Après une agitation de 5 min, la p-anisidine (43 mg, 0.4 mmol) est 

ajoutée. La réaction est suivie par MS. La réaction est terminée au bout d'une heure. 

Le mélange est alors filtré et le tamis est rincée abondamment avec du CH2Ch. Le 

filtrat est concentré sous pression réduite pour être purifié par chromatographie éclair 

sur alumine neutre avec un éluant de 20% EtOAc dans l 'hexane pour donner une 

gomme jaune (66 mg, 46%); [a]D +19.8° (c 1, CHCh); IR (sec) 3279, 3135, 3070, 

2979,2933,2837,2246, 1746, 1712, 1621, 1599, 1513, 1457, 1419, 1368, 1309, 

1217, 1149 cm-1
; IH (300 MHz, CDCh) 8(ppm) 6.99 (d, 2H, J 8.9 Hz), 6.78 (d, 

2H, J = 8.9 Hz), 6.31 (bs, IH), 5.00 (s, IH), 4.92 (dd, 1H, J 5.4,2.6 Hz), 3.71 (s, 

3H), 3.01-2.75 (m, 2H), 1.47 (s, 9H), 1.42-1.29 (m, 9H); l3C (75 MHz, CDCI3) 

8(ppm) 168.8, 164.2, 156.5, 153.5, 151.6, 130.0, 124.8, 113.6,90.5,81.6,81.4,54.5, 

54.5, 30.0, 27.2, 26.9; SMHR: C22H30N206, Calculé: 418.21039, trouvé: 41.21774 

[M+W]. 
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Composés synthétisés selon la méthode générale d'hydrogénation 

(Méthode B): 

(2S,4S)-6-0xo-4-phényl-pipéridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-carboxylate de 

tert-butyle 102 (Tableau 9, entrée lb): 

OtBu 

A partir de l'oléfine correspondante la (119 mg, 0.32 mmol) est obtenu un solide 

blanc (120 mg, 100%); [a]D -28.6° (c 1.04, CHCb); Pf 142.5-147.3 oC; IR (KBr) 

2982, 2934, 1731, 1703, 1605, 1495, 1473, 1459, 1392, 1365, 1283, 1270, 1237, 

1153, 1135, 1099, 1042, 1029, 1015 cm-l; ; lH (400 MHz, CDCh) o(ppm) 7.37 (t, 

2H, J 7.2 Hz), 7.29 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.21 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 4.60 (dd, 1H, J 

10.0,6.6 Hz), 3.17-3.08 (m, 1H), 2.85-2.79 (m, 1H), 2.64 (dd, 1H, J = 16.8, 13.0 Hz), 

2.59-2.52 (m, IH), 2.03-1.94 (m, tH), 1.56 (s, 9H), 1.48 (s, 9H); l3C (100 MHz, 

CDCb) o(ppm) 170.2, 169.6, 152.1, 141.7, 128.6, 126.9, 126.1, 83.4, 81.9, 58.7, 

41.5, 36.7, 33.4, 27.5; SMHR: C21H29NOs, Calculé: 375.20457, trouvé: 398.19487 

[M+Na+]. 

(2S, 4S)-6-0xo-4-( 4-fluorophényl)-pipéridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-

carboxylate de tert-butyle (Tableau 9, entrée 2b): 

F 

o OtBu 
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A partir de l'oléfine correspondante 2a (79 mg, 0.20 mmol) est obtenu une gomme 

jaune (79 mg; 100%); [a]D -27.2° (c 1.15, CHCh); Pf83.6-86.3 oC; IR (sec) 2980, 

2932,1777,1724,1606,1512,1457,1393,1369,1281,1251, 1225, 1150 cm- I
; IH 

(300 MHz, CDCh) Ç)(ppm) 7.17-7.08 (m, 2H), 7.05 - 6.95 (m, 2H), 4.55 (dd, lH, J = 

9.8,6.6 Hz,), 3.07 (tt, 1H, J = 12.4,4.1 Hz), 2.74 (ddd, 1H, J = 16.9,4.2,2.7 Hz), 

2.60-2.41 (m,2H), 1.90 (ddd, 1H, J = 13.5, 11.9,9.9 Hz), 1.51 (s, 9H), 1.44 (s, 9H); 

13C (75 MHz, CDCb) Ç).(ppm) 169.5, 168.8, 168.3, 162.6, 159.3, 151.5, 136.8, 136.8, 

127.1, 127.1, 127.0, 127.0, 115.0, 115.0, 114.7, 114.7,82.9,82.2,81.4,58.0,54.1, 

41.1,36.9,35.4,32.8,32.2,27.0,27.0,26.9,23.2; SMHR: C21H28FNOs, Calculé: 

393.1915, trouvé: 416.18436 [M+Na+]. 

(2S,4S)-6-0xo-4-(3-aminophényl)-pipéridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-

carboxylate de tert-butyle (Tableau 9, entrée 3b): 

o ~ 
OtBu 

Boe 0 

A partir de l'oléfine correspondante 3a (46 mg, 0.11 mmol) est obtenu une huile 

incolore (46 mg, quant.); [a]D -12.9° (c 0.68, CHCh); IR (NaCl) 3458, 3371, 2979, 

2933, 1777, 1738, 1608, 1495, 1457, 1369, 1285, 1252, 1151 cm- I
; I H (300 MHz, 

CDCh) 5(ppm) 7.08 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 6.58-6.49 (m, 2H), 6.48-6.43 (m, 1H), 4.50 

(dd, 1H, J = 10.1,6.6 Hz), 3.72 (bs, 2H, J = 0.9 Hz), 2.95 (tt, 1H, J = 12.4,4.0 Hz), 

2.73 (ddd, 1H, J = 16.9, 4.2, 2.8 Hz), 2.60-2.39 (m, 2H), 1.87 (ddd, 1H, J = 13.3, 

12.1, 10.2 Hz), 1.50 (m, 9H), 1.42 (s, 9H); 13C (100 MHz, CDCh) 5(ppm) 169.7, 

169.2, 151.6, 146.0, 142.4, 129.0, 115.6, 113.1, 112.1, 82.8, 81.3, 58.2, 40.9, 36.1, 

32.8,27.0. SMHR: C21H31N20sNa, Calculé: 413.20469, trouvé: 413.20667 [M+Na+]. 
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(2S,4S)-6-0xo-4-[(3-aminométhyl)phényl]-pipéridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-

carboxylate de tert-butyle (Tableau 9, entrée 4b): 

o N 
OtBu 

1 

Boe 0 

A partir de l'oléfine correspondante 4a (38 mg, 0.09 mmol) est obtenu 4b sous forme 

d'une gomme incolore (33 mg; 86%); [a]o -45.5° (c 1.44, CHCb); IR (NaCl) 3346, 

2981,2934,2230, 1778, 1724, 1484, 1456, 1369, 1280, 1253, 1150, 1082, 1015 cm-1
; 

I H (300 MHz, CDCb) 8 ppm 7.62-7.51 (m, IH), 7.52-7.39 (m, 3H), 4.58 (dd, IH,J= 

9.4, 6.7 Hz), 3.26-3.04 (m, IH), 2.76 (ddd, IH, J = 16.7,4.3,2.7 Hz), 2.68-2.43 (m, 

IH), 1.96 (ddd, IH, J = 13.5, 11.7,9.4 Hz), 1.51 (s, 9H), 1.44 (s, 9H); l3C (75 MHz, 

CDCb) <5(ppm) 169.3, 168.1, 151.4, 142.6, 130.3, 130.2, 129.4, 129.0, 117.6, 

112.253, 83.1, 81.8, 57.7, 40.6, 35.8, 32. 2, 27.0, 27.0; SMHR: C22H28N20sNa, 

Calculé: 423.18904, trouvé: 423.19104 [M+Na+]. 

(2S,4S)-6-0xo-4-[3-(hydroxyméthyl)phényl]-pipéridine-N-tert

Butyloxycarbonyl-2-carboxylate de tert-butyle (Tableau 9, entrée 5b): 

HO 

o OtBu 

A partir de 1'oléfine correspondante 5a (38 mg, 0.09 mmol) est obtenu une huile 

incolore (27 mg, 90%); [a]o -46.9° (c 1.43, CHCb); IR (NaCl) 2979, 1779, 1724, 

1456, 1368, 1280, 1150 cm- I
; I H (300 MHz, CDCb) <5(ppm) 8 ppm 7.32 (t, IH, J = 

7.5 Hz), 7.28-7.16 (m, 2H), 7.08 (t, IH,J= 8.8 Hz), 6.97 (d, IH,J= 6.5 Hz), 4.69 (s, 

IH), 4.55 (ddd, IH, J = 10.0, 6.5, 1.2 Hz), 3.05 (ddd, IH, J = 12.6, 8.2, 3.9 Hz), 

2.82-2.71 (m, IH), 2.61 (ddd, IH, J = 9.5, 5.4, 2.7 Hz), 2.57-2.44 (m, IH), 2.33 (s, 

13 2H), 2.04-1.83 (m, IH), 1.54 (s, 9H), 1.45 (s, 9H); C (75 MHz, CDCb) <5(ppm) 
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170.1, 170.0, 169.6, 169.4, 152.0, 152.0, 141.9, 141.5, 141.2, 138.1, 128.6, 128.3, 

127.5, 126.8, 125.4, 125.2, 124.6, 123.0,83.3,83.2,81.8,81.7,64.6,58.6,58.6,41.3, 

41.3, 36.5, 36.5, 33.3, 33.2, 27.4, 27.4, 21.0; SMHR: C22H31N06, Calculé: 

405.21514, trouvé: 428.20331 [M+Na+]. 

(2S,4S)-6-0xo-4-(4-méthoxyphényl)-pipéridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-

carboxylate de tert-butyle (Tableau 9, entrée 6b): 

OMe 

OtBu 

A partir de l'oléfine correspondante 6a (58 mg, 0.14 mmol) est obtenu un solide 

blanc cristallin (55 mg; 94%); [a]D -26.6° (c 1.15, CHCh); Pf 90.7-92.6 oC; IR 

(KBr) 2982, 2931, 1772, 1736, 1679, 1611, 1515, 1476, 1454, 1378, 1298, 1244, 

1142, 1080, 1031, 1012 cm-1
; l H (300 MHz, CDCh) ù ppm 7.10 (d, 2H, J 8.7 Hz), 

6.87 (d, 2H, J 8.7 Hz), 4.55 (dd, 1H, J = 10.1,6.6 Hz), 3.77 (s, 3H), 3.05 (tt, 1H, J 

12.4, 12.4, 4.0, 4.0 Hz), 2.76 (ddd, 1H, J = 16.9, 4.2, 2.8 Hz), 2.66-2.55 (m, 1H), 

2.56-2.42 (m, 1H), 1.90 (ddd, 1H,J= 13.3, 12.1, 10.1 Hz), 1.53 (s, 9H), 1.47 (s, 9H); 

13C (75 MHz, CDCh) 8(ppm) 170.0, 169.6, 158.2, 152.0,133.6,126.9,113.7,83.1, 

81.7, 58.6, 54.8, 41.6, 35.7, 33.5, 27.4, 27.4; SMHR: C22H31N06Na, Calculé: 

428.20435, trouvé: 428.20491 [M+Na+]. 



(2S,4S)-6-0xo-4-(3-méthoxyphényl)-pipéridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-

carboxylate de tert-butyle 103 (Tableau 9, entrée 7b): 

~ OMe 

Id 

o OtBu 
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A partir de l'oléfine correspondante 7a (79 mg, 0.20 mmol) est obtenu un solide 

jaune (79 mg, 99%); [a]D -15.2 0 (c 1.08, CHCb); Pf 89.2-91.8 oC; IR (K.Br) 3417, 

2979, 2935, 2838, 1779, 1732, 1601, 1586, 1489, 1455, 1393, 1369, 1277, 1152, 

1046 cm-1
; IH (300 MHz, CDCb) 0 ppm 7.32-7.28 (m, 1H), 6.86-6.78 (m, 2H), 6.77-

6.73 (m, 1H), 4.60 (dd, 1H, J = 10.0,6.6 Hz), 3.82 (s, 3H), 3.10 (tt, 1H, J 12.4,4.1 

Hz), 2.81 (ddd, 1H, J = 16.9,4.3,2.7 Hz), 2.63 (dd, 1H, J 13.4,9.5 Hz), 2.58-2.49 

, (m, 1H), 2.07-1.89 (m, 1H), 1.56 (s, 9H), 1.49 (s, 9H); l3C (75 MHz, CDCb) ô(ppm) 

170.1, 169.5, 159.5, 152.0, 143.2, 129.5, 118.3, 112.2, 111.7, 83.3, 81.8, 77.1, 76.7, 

76.2, 58.6, 54.8, 41.4, 36.6, 33.2, 27.4, 27.4. SMHR: C21H2SNOsFNa, Calculé: 

416.18437, trouvé: 416.18535 [M+W]. 

(2S, 4S)-6-0xo-4-(p-tolyl)-pipéridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-carboxylate de 

tert-butyle (Tableau 9, entrée 8b): 

o OtBu 

A partir de l'oléfine correspondante 8a (105 mg, 0.24 mmol) est obtenu un solide 

blanc cristallin (46 mg; 93%); [a]D -36.90 (c 1.14, CHCh); Pf 120.0-122.1 oC; IR 

(K.Br) 2977, 2934, 1721, 1705, 1517, 1450, 1390, 1367, 1275, 1236, 1140, 1045, 

1029 cm- l
; IH (300 MHz, CDCb) ô(ppm) 7.14 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.06 (d, 2H, J = 
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8.1 Hz), 4.55 (dd, 1H, J = 10.1, 6.6 Hz), 3.05 (tt, 1H, J = 12.4, 12.4, 4.0, 4.0 Hz), 

2.76 (ddd, IH, J = 16.9,4.2,2.8 Hz), 2.58 (dd, 1H, J = 16.9, 12.9 Hz), 2.54-2.46 (m, 

1H), 2.31 (s, 3H), 1.91 (ddd, 1H, J = 13.3, 12.1, 10.2 Hz), 1.52 (s, 9H), 1.44 (s, 9H); 

l3C (75 MHz, CDCh) 8(ppm) 170.0, 169.6, 152.0, 138.5, 136.4, 129.0, 125.8, 83.1, 

81.7, 58.6, 41.4, 36.1, 33.4, 27.4, 27.3, 20.5; SMHR: C22H31NOsNa, Calculé: 

412.20944, trouvé: 412.21080 [M+Na+]. 

(2S,4S)-6-0xo-4-(thiophèn-2-yl)-pipéridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-

carboxylate de tert-butyle (Tableau 10, entrée 3b): 

o OtBu 

A partir de l'oléfine correspondante 3a (22 mg, 0.06 mmol) est obtenu une gomme 

jaune, 9 mg (40%.); [a]D -4.7° (c 0.41, CHCh); IR (NaCI) 2978, 1781, 1723, 1456, 

1368, 1277, 1253, 1150 cm-1
; IH (300 MHz, CDCb) 8(ppm) 7.20 (dd, 1H, J 5.1, 

1.1 Hz), 6.96 (dd, 1H, J = 5.1, 3.5 Hz,), 6.85 (d, 1H, J = 3.4 Hz), 4.57 (dd, IH, J 

9.9, 6.7 Hz,), 3.40 (tt, 1H, J = 12.2, 4.1 Hz), 2.94 (ddd, IH, J = 16.9,4.4, 2.8 Hz), 

2.73-2.58 (m, 2H), 1.96 (ddd, 1H, J = 13.5, 11.7,9.9 Hz), 1.52 (s, 9H), 1.45 (s, 9H) ; 

l3C (100 MHz, CDCh) 8(ppm) 169.6, 168.6, 151.7, 145.1, 126.4, 123.3, 122.7,83.2, 

81.8, 58.1, 41.9, 34.0, 31.9, 27.3, 27.2; SMHR: CI9H27NOsS, Calculé: 381.16099, 

trouvé: 404.15199 [M+Na+]. 

(2S,4S)-6-0xo-4-méthyl-pipéridine-N-tert-Butyloxycarbony1-2-carboxylate de 

tert-butyle 108 (Tableau 12, entrée lb): 
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A partir de l'oléfine correspondante la (23 mg, 0.07 mmol) est obtenu un solide 

blanc (16 mg, 69%); [o.]D -17.6° (c 0.61, CHCh); Pf 105.3-108.7 oC; IR (KBr) 2976, 

1737, 1715, 1456, 1393, 1367, 1288, 1257, 1225, 1151 cm'1; 1H (300 MHz, CDCb) 

J(ppm) 4.42 (dd, 1H, J 9.9,6.5 Hz), 2.55 (td, IH, J = 6.4, 3.6 Hz), 2.35-2.20 (m, 

IH), 2.20-1.88 (m, 3H), 1.50 (s, 9H), 1.46 (s, 9H), 1.01 (d, 3H, J = 6.3 Hz); BC (75 

MHz, CDCb) J(ppm) 170.3, 169.9, 152.1, 83.0, 81.5, 58.6, 42.4, 33.7, 27.4, 26.0, 

20.5; SMHR: C16H27NOS, Calculé: 313.18892, trouvé: 336.17848 [M+Na+]. 

Composés synthétisés selon la méthode générale d'alkylation 

d'énolate (Méthode C): 

(2S,4S, 5R)-5-Allyl-6-0xo-4-phényl-pipéridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-

carboxylate de tert-butyle (104): 

OtBu 

A partir de 102 (1.06 g, 2.82 mmol) est obtenu 104 sous forme d'un solide blanc (904 

mg, 77%); [a]D -133.1° (c 1.41, CHCb); Pf 114.9-117.2°C; IR (KBr) 2980, 1728, 

1707, 1457, 1366, 1283, 1248, 1225, 1145, 1028 cm,l; IH (300 MHz, CDCb) 0 ppm 

7.36-7.28 (m, 2H), 7.28-7.20 (m, 1H), 7.18-7.08 (m, 2H), 5.70 (dddd, 1H, J = 17.0, 

10.1,8.6,5.7 Hz), 4.97 (d, 1H, J 10.1 Hz), 4.85 (d, 1H, J = 17.1 Hz), 4.47 (dd, 1H, 

J = 10.3, 6.2 Hz), 2.92 (dt, 1H, J = 11.8, 11.8, 3.9 Hz), 2.73 (td, IH, J = 11.9,4.5, 

4.5 Hz), 2.66-2.51 (m, 1H), 2.38 (ddd, IH, J = 13.7,6.1,4.0 Hz), 2.06-1.93 (m, 2H), 

1.51 (s, 9H), 1.42 (s, 9H); DC (75 MHz, CDCh) J(ppm) 171.8, 170.1, 152.3, 141.3, 

134.0, 128.4, 126.9, 126.7, 117.4,83.0, 81.6, 58.4,49.0,40.5, 33.5, 32.3, 27.4, 27.4; 

SMHR: C24H33NOs, Calculé: 415.23587, trouvé: 438.22464 [M+Na+]. 



(2S, 4S, 5R)-5-Allyl-6-0xo-4-(3-méthoxyphényl)-pipéridine-N-tert

Butyloxycarbonyl-2-carboxylate de tert-butyle (105): 

OMe 

o OtBu 
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A partir de 103 (100 mg, 0.25 mmol) est obtenu 105 sous forme d'un solide blanc (89 

mg, 81 %) après purification par chromatographie éclair (éluant: 9/1 HexanelEtOAc); 

[a]D -207.5° (c 1.95, CHCh); Pf 116.6-119.1 oC; IR (KBr) 2979,1995,1778,1722, 

1601, 1456, 1368, 1282, 1155 cm- I
; 1H NMR (400 MHz, CDCh) ô ppm 7.20 (d, 2H, 

J = 7.7 Hz), 6.80-6.61 (m, 3H), 5.75-5.60 (m, 1H), 5.01-4.80 (m, 2H), 4.43 (s, 1H), 

3.76 (d, 3H, J = 1.1 Hz), 2.93-2.79 (m, 1H), 2.74-2.63 (m, 1H), 2.64-2.51 (m, 1H), 

2.41-2.28 (m, 1H), 2.06-1.86 (m, 2H), 1.49 (s, 9H), 1.37 (s, 9H); l3C (75 MHz, 

CDCh) 8(ppm) 171.4, 169.6, 159.0, 151.8, 142.6, 133.6, 129.0, 118.7, 117.0, 112.5, 

111.3,82.6,81.2,57.9,54.3,48.5,40.1,33.0,31.9,27.0, 26.9; SMHR: C25H35N06, 

Calculé: 445.24644, trouvé: 4.23624 [M+Na+]. 

(2S,4S,5R)-5-(3-Méthoxybenzyl)-6-0xo-4-phényl-pipéridine-N-tert

Butyloxycarbonyl-2-carboxylate de tert-butyle (106): 

9:" 
OMe 

A partir de 102 (54 mg, 0.14 mmol) est obtenu 106 sous forme d'une gomme incolore 

(56 mg, 79%) après purification par chromatographie éclair (éluant: 9/1 

HexanelEtOAc); [a]D -60.5° (c 1.08, CHCl)); IR (sec) 2979, 2934, 1777, 1722, 1601, 

1584, 1489, 1455, 1368, 1291, 1261, 1224, 1153, 1048 cm- I
; I H (300 MHz, CDCh) ô 

ppm 7.37 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 7.33-7.25 (m, IH), 7.21-7.15 (m, 2H), 7.11 (t, 1H, J = 
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7.8 Hz), 6.71 (dd, 1H,J = 8.0, 2.1 Hz), 6.63-6.56 (m, 2H), 4.36 (dd, 1H, J = 10.4,6.2 

Hz), 3.74 (s, 3H), 3.25 (dd, 1H, J = 13.8, 3.3 Hz), 3.03 (ddd, 1H, J = 11.7, 5.6, 3.5 

Hz), 2.80 (dt, 1H, J = 11.8,3.7 Hz), 2.69 (dd, 1H, J = 13.8,5.7 Hz), 2.34 (ddd, 1H, J 

= 13.7,6.1,3.8 Hz), 1.94 (ddd, 1H, J = 13.6, 11.9, 10.5 Hz), 1.55 (s, 9H), 1.42 (s, 

9H); l3C (75 MHz, CDCh) 8(ppm) 172.1, 169.6, 158.5, 151.3, 141.0, 139.1, 128.1, 

126.7,126.4,121.2,114.2,111.2,82.6,81.1,57.9,54.1,50.3, 39.9, 33.8, 33.5,27.0, 

26.9; SMHR: C29H37N06, Calculé: 495.26209, trouvé: 518.24971 [M+H+]. 

Composés synthétisés selon la méthode générale de décarbonylation 

(Méthode D): 

(2S,4R)-4-Phényl-pipéridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-carboxylate de tert

butyle (l09): 

N 
OtBu 

1 

Boc 0 

A partir de 102 (30 mg, 0.08 mmol) est obtenu 109 sous forme d'une huile incolore 

(25 mg, 93%); [a]D -15.6° (c 0.95, CHCh); IR (NaCI) 2976, 1738, 1699, 1602, 1478, 

1454, 1393, 1366, 1249, 1150, 1028 cm-I; (mélange de rotamères) IH (400 MHz, 

CDCh) 8(ppm) 7.35-7.31 (m, 2H), 7.26-7.21 (m, 3H), 4.25-4.21 (m, 1H), 3.75-3.56 

(m, 2H), 2.88-2.80 (m, 1H), 2.28-2.22 (m, 1H), 2.14-2.02 (m, 2H), 1.87-1.78 (m, 1H), 

1.49 (s, 9H), 1.42 (s, 9H); l3C (100 MHz, CDCb) 8 (ppm) 171.3, 155.4, 144.6, 128.2, 

126.6, 126.0, 80.6, 79.7, 56.1, 37.1, 32.4, 29.8, 28.0, 27.6; SMHR: C2IH3IN04, 

Calculé: 361.22531, trouvé: 362.23232 [M+H+]. 
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(2S,4R)-4-(4-Méthoxyphényl)-pipéridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-carboxylate 

de tert-butyle (110): 

OMe 

OtBu 
~ 
Boe 0 

A partir de 107 (25 mg, 0.06 mmol) est obtenu 110 sous forme d'une huile incolore 

(13 mg, 52%); [a]D -6.8° (c 0.63 , CHCh); IR (NaCl) 2976, 2933, 1738, 1699, 1612, 

1514, 1393, 1366, 1249, 1175, 1150, 1036 cm- I
; I H (300 MHz, CDCh) (3 ppm 7.19-

7.07 (m, 2H), 6.92-6.72 (m, 2H), 4.18 (dd, IH, J = 9.1, 6.6 Hz), 3.77 (s, 3H), 3.73-

3.63 (m, IH), 3.54 (m, 1H), 2.86-2.64 (m, IH), 2.23-2.11 (m, 1H), 1.97 (m, 2H), 

1.82-1.67 (m, IH), 1.61 (s, IR), 1.45 (s, 9H), 1.40 (s, 9R); BC (75 MHz, CDCh) 

o(ppm) 171.4, 157.8, 136.8, 127.6, 113.7,80.6, 79.7, 56.2, 55.0,28.1,27.7; SMHR: 

C22H33NOs, Calculé: 392.24315, trouvé: 392.24369 [M+W]. 

(2S,4R)-4-(P-Tolyl)-pipéridine-N-tert-Butyloxycarbonyl-2-carboxylate de tert

butyle (111): 

OtBu 

A partir de 108 (25 mg, 0.06 mmol) est obtenu 111 sous forme d'une huile incolore 

(14 mg, 57%); [ab -10.6° (c 0.68, CHCh); IR (NaCl) 2979, 2931, 1738, 1699, 1599, 

1478, 1455, 1393, 1366, 1248, 1172, 1150, 1040 cm- I
; I H (300 MHz, CDCh) o(ppm) 

7.12 (m, 4H), 4.20 (dd, IH, J = 9.3, 6.6 Hz), 3.77-3.63 (m, 1H), 3.57 (m, IH),2.84-

2.70 (m, IH), 2.32 (s, 3H), 2.25-2.13 (m, IR), 2.01 (m,2R), 1.78 (m, IR), 1.65 (s, 

IH), 1.47 (s, 9H), 1.40 (s, 9R); \3C (75 MHz, CDCh) o(ppm) 171.2, 155.3, 141.5, 
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135.5, 128.7, 126.4, 80.4, 79.5, 56.1, 29.8, 27.9, 27.4, 20.5; SMHR: C22H33N04, 

Calculé: 375.24096, trouvé: 376.24850 [M+H+]. 

Chlorhydrate de l'acide (2S,4R)-4-phénylpipéridin-2-oïque (112): 

N C02H 
H.HCI 

À une solution de 109 (20 mg, 0.055 mmol) dans le Me OH (2 mL) est ajoutée une 

solution de HC1 6N dans le MeOH (184 J.!L, 1.107 mmol). La réaction est suivie par 

MS. Lorsque la réaction est terminée (environ 3h), le solvant est évaporé sous 

pression réduite pour donner 112 sous forme d'une huile orange (13 mg, quantitatif); 

[a]D + 5.80 (c 0.44, DMSO); IR (NaCI) 3400, 3029, 2961, 2809, 2720, 2509, 1727, 

1677, 1454, 1420, 1288, 1251, 1201, 1135, 1048, 1025, 1001 cm-1
; (mélange de 

rotamères) lH (300 MHz, DMSO-d6) o(ppm) 9.37 (bs, 1H), 9.10 (bs, 1H), 7.37-7.28 

(m, 2H), 7.27-7.19 (m, 3H), 4.10 (t, 1H, J = 10.8 Hz), 3.38 (d, 1H, J 12.3 Hz), 

3.08-2.89 (m, 2H), 2.25 (d, 1H, J = 13.4 Hz), 1.96-1.73 (m, 3H); BC (75 MHz, 

DMSO-d6) o(ppm) 170.0, 143.8, 128.6, 126.6, 126.4,56.0,43.2,32.6,28.3; SMHR: 

C12H1SN02, Calculé: 205.11028, trouvé: 206.11761 [M+H+]. 

Chlorhydrate de l'acide (2S,4R)-4-(p-anisyl)-pipéridin-2-oïque (113): 

OMe 

A partir de 110 (12 mg, 0.03 mmol) est obtenu 113 sous forme d'une huile jaune (8 

mg, 96%); [a]D +2.30 (c 0.4, MeOH); IR (NaCI) 3401, 2956, 1995, 1740, 1611, 1515, 

1440, 1363, 1293, 1247, 1180, 1030 cm-1; (mélange de rotamères) lH (300 MHz, 
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DMSO-6D) ô(ppm) 9.55 (bs, 1H), 7.22-6.98 (m, 2H), 7.00-6.72 (m, 2H), 6.63-6.31 

(m, 1H), 4.32-4.04 (m, 1H), 3.93-3.56 (m, 4H), 3.06-2.71 (m, 3H), 2.28-1.98 (m, 1H), 

1.98-1.56 (m, 2H); 13C (75 MHz, DMSO-6D) ô(ppm) 168.2, 157.3, 135.0, 126.8, 

113.3, 55.3, 54.5, 52.4, 32.2, 27.8; SMHR: C13HI7N03, Calculé: 235.12084 trouvé: 

236.12853 [M+H+]. 
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ANNEXES 



Data File: 
Original Data Path: 
CUITent Data Path: 
Sample ID: 
Operator: 

ANNEXE A 

LR-77 A3-HPLC 
LR-77A3-HPLC.RAW 
E:\dal\ 
1 

Acquisition Date: 01/131200604:06:10 PM 
Run Time (min): 14.49 

161 

Comments: 20-80B%, A=H20/0.1 %TFA, B=ACNO.1 %TFA, F1ow=0.5 
ml/mn, inj vol :10uL, col: C-18 50x4.6mm, Channel A =214, B=254, C =280 
\liaI: 1 
Injection \1 olume (~l): 10.00 
Scans: 8694 
Low Mass (m1z): 280.00 
High Mass (m1z): 280.00 
Instrument Method: C:\Ana LCMS\Method\ YMC 
COLUMN\LCMS 100 800.meth 
Processing Method: C:\Ana LCMS\Method\INTEGRATION METHOD\UV 

RT: 0.00 - 14.49 SM: 7G 

o 2 4 6 8 10 

RT 
4.08 

Time (min) 

Peak: Area 
4256425 

Peak: Height 
469994 

1 

14 

NL: 
4.80E5 
Channel A 
uv 
LR-77A3-
HPLC 

Area% 
100.00 



Data File: 
Original Data Path: 
CUITent Data Path: 
Sample ID: 
Operator: 

ANNEXEB 

LRI-128A1P 
LRI-128A1P.RA W 
C:\Ana LCMS\DATA\ 
1 

Acquisition Date: 04/03/06 14:49:07 
Run Time (min): 14.49 

162 

Comments: 20-80B%, A=H20/0.1 %TFA, B=ACNO.1 %TFA, Flow=0.5 
mllmn, inj vol :10uL, col: C-18 50x4.6mm, Channel A =214, B=254, C =280 
'Vial: 1 
Injection 'Volume (~l): 
Scans: 8694 
Low Mass (mlz): 
High Mass (mlz): 

10.00 

280.00 
280.00 

Instrument Method: 
Processing Method: 

C:\Ana LCMS\Method\YMC COLUMN\LCMS 50 800.meth 
C:\Ana LCMS\Method\INTEGRATION METHOD\U'V 

Rl: 0.00·14.49 SM: 15G 
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RT 
5.80 

Peak Area 
3030360 
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Peak Height 
313509 

NL: 
2.96E5 
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UV 
LRI·126A1P 

Area% 
100.00 



Data File: 
Original Data Path: 
CUITent Data Path: 
Sample ID: 
Operator: 

ANNEXEe 

LRI-128B1P 
LRI-128B1P.RAW 
C:\Ana LCMS\DATA\ 
1 

Acquisition Date: 04/03/06 15:05:10 
Run Time (min): 14.49 

163 

Comments: 20-80B%, A=H20/0.1 %TFA, B=ACNO.1 %TFA, Flow=0.5 
ml/mn, inj vol: 10uL, col: C-18 50x4.6mm, Channel A =214, B=254, C =280 
'liaI: 1 
Injection "olume (,...1): 
Scans: 8694 
Low Mass (mlz): 
High Mass (mlz): 

10.00 

280.00 
280.00 

Instrument Method: 
Processing Method: 

C:\Ana LCMS\Method\YMC COLUMN\LCMS_50_800.meth 
C:\Ana LCMS\Method\INTEGRA TION METHOD\UV 

RT: 0.00 -14.49 SM: 15G 

:ïl l50OOO 
:::1 
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50000 a:; gj ~ 
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o 
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o 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

RT 
6.11 

PeakArea 
3090307 
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Peak Height 
332091 
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3.16E5 
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UV 
LRI-128B1P 

Area% 
100.00 



Data File: 
Original Data Path: 
CUITent Data Path: 
Sample ID: 
Operator: 

LRI-164A-R1 
LRI-164A-R1.RA W 
C:\Ana LCMS\DATA\ 
1 

Acquisition Date: 05/17/06 Il :09:20 
Run Time (min): 14.49 

164 

Comments: 40-80B%, A=H20/0.1 %TFA, B=ACNO.1 %TFA, Flow=0.5 
mllmn, inj vol :10uL, col: C-18 50x4.6mm, Channel A =214, B=254, C =280 
\Tial: 1 
Injection \Tolume (JlI): 10.00 
Scans: 8694 
Low Mass (mlz): 280.00 
High Mass (mlz): 280.00 
Instrument Method: C:\Ana LCMS\Method\YMC 
COLUMN\LCMS 100 800.meth 
Processing Method: None 

RT: 0.00 - 14.49 SM: 15G 

600000 

500000 

400000 

~ 300000 
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RT 
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ANNEXEE 
f 

Data File: LRI-194AI--P 
Original Data Path: LRI-194AI-P 060620125007.RA W 
CUITent Data Path: C:\Ana LCMS\Archive\Hanesian group\ 
Sample ID: 1 
Operator: 
Acquisition Date: 06120/06 12:50:07 
Run Time (min): 14.49 
Comments: 40-80%B 
'liaI: 1 
Injection '1oIume ()JI): 10.00 
Scans: 8694 
Low Mass (mlz): 280.00 
High Mass (mlz): 280.00 
Instrument Method: C:\Ana LCMS\Method\YMC 
COLUMN\LCMS 100 800.meth 

165 

Processing Method: C:\Ana LCMS\Method\INTEGRATION METHOD\U\' 

RT: 0.00·14.49 SM: 15G 

700000 
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400000 
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~ 300000 
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100000 ~ ° 
CD N 

o+_-,o=--' "-..: -----,,_ 

o 234 5 

RT 
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Peak Area 
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Peak Height 
704680 
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7.16E5 
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UV 
LRI·194A1-
-p 

Area% 
98.92 
1.08 



Data File: 
Original Data Path: 
Current Data Path: 
SampleID: 
Operator: 

LRI-164B-Rl 
LRI-164B-Rl.RA W 
C:\Ana LCMS\DATA\ 
1 

Acquisition Date: 05/17/06 11 :25: 14 
Run Time (min): 14.49 

166 

Comments: 40-80B%, A=H20/0.1 %TFA, B=ACNO.l%TFA, Flow=0.5 
ml/mn, inj vol :lOuL, col: C-18 50x4.6mm, Channel A =214, B=254, C =280 
'liaI: 1 
Injection '101ume (Ill): 10.00 
Scans: 8694 
Low Mass (mlz): 280.00 
High Mass (mlz): 280.00 
Instrument Method: C:\Ana LCMS\Method\YMC 
COLUMN\LCMS 100 800.meth 
Processing Method: None 

RT: 0.00·14.49 SM: 15G 

700000j 
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Data File: LRI-194-B1 ACN 
Original Data Path: LRI-194-B 1 ACN.RA W 
CUITent Data Path: C:\Ana LCMS\Archive\Hanesian group\ 
Sample ID: 1 
Operator: 
Acquisition Date: 06/21/06 12:07:17 
Run Time (min): 14.49 
Comments: 40-80%B 
"iaI: 1 
Injection "olume ().lI): 10.00 
Scans: 8694 
Low Mass (mlz): 280.00 
High Mass (mlz): 280.00 
Instrument Method: C:\Ana LCMS\Method\YMC 
COLUMN\LCMS 100 800.meth 

167 

Processing Method: C:\Ana LCMS\Method\INTEGRA TION METHOD\U" 

RT: 0.00·14.49 SM: 15G 
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ANNEXEM 

Data File: LRII-389Al 
Original Data Path: MEOH 070221122233.RA W 
Current Data Path: C:\Ana LCMS\Archive\Mass spec centre\ 
Samp1e ID: 1 
Operator: 
Acquisition Date: 02/21/2007 12:22:33 PM 
Run Time (min): 14.49 
Comments: 20-80B, A:O.l % FA in H20, 0.1 %F A in ACN, Flow:0.5mVmn, 
Inj:10uL, Col:Gemini C-18, 5u, 50X4.6mm 
"ial: 1 
Injection "olume (J.ll): 10.00 
Scans: 8694 
Low Mass (mlz): 280.00 
High Mass (mlz): 280.00 
Instrument Method: C:\Ana LCMS\Method\GIMINI 
COLUMN\LCMS 100 800.meth 
Processing Method: C:\Ana LCMS\Method\INTEGRATION METHOD\UV 

RT: 0.00 - 14.49 SM: 70 

RT 
635 

Time (min) 

PeakArea 
927742 

Peak Height 
124853 

NL: 
1.60E5 

Channel A 
UV 
LRII-389Al 

Area% 
100.00 
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Abstract-A series of urea analogues related to SA6817 and a GSK phosphonic acid with reported ACE inhibitory activity were 
prepared and tested for dual ACE and ECE activities. Although excellent ACE and NEP inhibition was achieved, only modest 
ECE inhibition was observed with one analogue. 
© 2008 Published by Elsevier Lld. 

Cardiovaseular disease manifests itself in a number of 
clinieally relevant ways, affecting a large segment of 
the adult population regardless of geographie location. 1 

The market for a variety of drugs prescribed for two of 
the more prevalent indications, namely hypertension 2 

and hypercholesteremia,3 aecounts for several billion 
dollars annually. In spite of the availability of highly 
effective drugs to lower blood pressure and controllevels 
of cholesterol in humans, the quest for newer entities 
with improved the ra peutie profiles and overall better 
toleranee is an on-going objective.4 Inhibition of angio
tensin converting enzyme (ACE) has been a highly suc
cessful program in the pharmaceutical industry resulting 

. in a number of effective antihypertensive drugs. 5 Elegant 
studies relying on structure-based design have laid a 
strong foundation for early pioneering efforts in the 
development of Captopril6 and several of its variants. 7 

Another enzyme that has been identified in relation to 
hypertension is endothelin converting enzyme 
(ECE),K.14a which cleaves big-endothelin into endothe
lin, a highly vasoconstricting peptide. The absence of 
X-ray crystallographic information on ECE has ham
pered progress in the development of inhibitors with 
clinical potential, although the literature is abound with 
synthetic eompounds showing promising inhibitory 
activity.9 

Keywords: SA6817 analogues; Dual ECE-ACE enzyme inhibilors. 
*Corresponding aulhor. Tel.: +1 514 343 6738; fax: +1 514 343 

5728; e-mail: 

0960-894XI$ - see fronl malter © 2008 Published by Elsevier Ltd. 
doi: 10.1 0 16/j.bmcI.2007.12.0 13 

A third enzyme, neutral endopeptidase (NEP),IO is also 
a potential target in the field of hypertension. However 
the cIinical development of dual ACE-NEP inhibitors 
as weil as triple ACE-ECE-NEP inhibitors has been 
the subject of many failures, mainly due to unwanted 
NEP-inhibition related side-effects such as angiodema. 
Thus, the ove rail benefits of developing NEP inhibitors 
are not as evident as with ACE, ECE, or renin Il which is 
weII known for its hypertensive activity in humans. 

The development of a dual acting inhibitor toward ACE 
and ECE and selective versus NEP presents a veritable 
challenge. Toward this end we selected two known 
inhibitors exemplified by SA6817 12 1 and 2 (GSK)9c,13 
(Fig. 1) which are structurally unrelated exeept for the 
presence of Zn binding groups, a hall mark of small mol
ecule inhibitors of metalloproteases. 14 They formed the 
basis of our choice toward the synthesis of hybrid struc
tures with potential dual inhibitory aetivity against ACE 
and ECE. Herein we report the results of our efforts to
ward this goal, 

Our main focus was to prepare a series of substituted 
urea congeners of SA6817 1 in which we systematically 
varied the hydrophobie substituent Rb and probed the 
nature of the amino acid residue R 2 (Fig. 1). 

The readily available L-isoserine 4 was transformed in 
three steps Înto the N,O-protected ester 5 (Scheme 1). 
Removal of the N-Cbz group by hydrogenolysis affor
ded the corresponding amine which was subjected to 
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Figure 1. 

OH R, H 

H02C~ NnNyC02H 

o R2 

3 

reductive amination with a variety of aldehydes to afford 
intermediates 6a-k. The formation of dialkylated prod
ucts was minimized by addition of Et3N. Conversion of 
the secondary amines to the intended ureas was accom
plished in the presence of carbonyldiimidazole and an 
amino acid ester. Removal of the TBS protective group 
and hydrolysis with LiOH gave a series of analogues 7a
k. Alternatively, t-isoserine was converted to the N-al
kyl analogue 8, then coupled to the amine acid as the 
methyl ester, followed by hydrolysis to afford the ana
logue 71. Final products were purified by preparative 
HPLC and isolated as the free dicarboxylic acids. To ac
cess a 'hybrid' analogue in which the original isobutyl 
group was replaced by N-alkyl naphthylimide residues. 
we adopted an alternative sequence. The ester group 
of choice was trimethylsilylethyl rather than methyl. 
Thus, S was transesterified, the product converted to 

the seeondary amine, and the latter was treated with 
appropriate naphthylimide N-alkanals under reduetive 
amination conditions to give the adduct exemplified by 
the N-ethyl analogue 9. Activation of the amine as the 
isocyanate and eoupling with t-naphthylalanine fol
lowed by deprotection gave 10 as a prototype of this 
class. 

The phosphonic acid hybrid analogues of SA 6817 were 
prepared in a standard fashion from aminoalkyl phos
phonie acid esters Il and 12 (Schcmc 2). Installation 
of the N-isobutyl group by reductive amination led to 
13 and 14, which were converted to the phosphonic acid 
analogues 15 and 16. 

Preliminary enzyme inhibitory studies identified a num
ber of individual hits toward one or more of the three 
target enzymes. 15 Of these, we selected those that exhib
ited measurable 1Cso nM inhibition against at least 
ACE, ECE, or NEP and combinations thereof. For pur
poses of comparison, we list the compounds grouped 
according to the RI and Rz variations in Table 1. The 
known SA 6817 1 showed potent ACE and NEP inhib
itory activities at ICso 52 and 4 nM, respectively, while il 
was barely active as an ECE inhibitor with an IC50 of 
2.5 I!M (Table l, entry 1). Variation of the Rz group 
as in analogues 7a-e maintained NEP activity at the ex
pense of ACE with the exception of 7c and 7e, but the 
minimal activity against ECE was lost. Next we varied 
the RI. N-alkyl substituent in the naphthylalanine series 
(Table l, en tries 8-11 and 14-15, compounds 7f-i, 71, 
and 10). Increasing the bulk of R lied to good ACE inhi
bition while eradicating NEP as exemplified by com
pounds 7h-Î and 71. Surprisingly the naphthylimide 
analogue JO restored some ECE activity at the expense 
of ACE (Table l, entry 15). 

m ,t .. :( o N 0 

OTBS 

Me02c~NHCbZ 
5 

1~ 
~ 

TBSO ( 

TMSE02C~NH 
9 

8 

1.1 -

j·h OH R, H 

HO,c~NnNyC02H 
o R2 

7a-1 

Scbeme 1, Typical synlhesis or inhibilors. Reagenls and conditions: (a) 1 M NaOH, CbzCI, 0 oc 10 rl, 5 h; (b) TMSCHN2, MeOH, 0 oC; (c) TBSCI, 
ImH, DMAP, DCM, ri, 70'Y. (3 sleps); (d) H2, Pd/C, MeOH, rl, 2 h, quantitative; (e) MgS04' DCM, aldehyde, Et3N, NaHB(OAch, 5 h, rt. 50-90%; 
(0 amino acid, CD!, ImH, THF, ri lhen rellux; (g) TBAF, AcOH (1:1), THF, ri, 0,5 h; (h) LiOH 1 M, MeOH, 0 OC 10 ri; (i) lluorene-2-
carboxaldehyde, KOH, H20lEtOH (1:1, v/v), NaBH.; (j) SOC1!, MeOH; (k) TMSEtOH, Ti(Oi-Pr)4, 80 oC, 75'X.; {il TFA/H20 (9:1, v/v), 0 oC to ri, 

3 h. 
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Table 1. IC.\l) values for compounds l, 7a-I, and 10 
! 

OH R, H 

H02C~NI(NyC02H 
0 R2 

Entry Compounds Rf R 2 ICso 

ACE ECE NEP 

f m 52 2500 4 
6- A 

2 7a f W 103 16,500 g 

NH 

4 7b f ~ 110 9 
1"'" 

6-

S 7c f ~ 6- "'" 
'6-

35 3490 10 

6 7d f ~ 60 6 
A' OH 

7 7e f U OH 
23 19 

'A' 
OH 

8 7f ~ m 191 5 
A' 6-

9 7g ~ m 36 
6- 6-

fi: 10 7h ~I m 39 

"'" 6- 6-

0 

Il 7i P» m 40 
"'" 6- 6- 6-

0 

12 7j P ~ 90 
6- OH 

13 7k P ~ 1540 
A' OH 

;? 14 71 ~, m 150 19,000 

"'" 6- A 

XX A' A 

15 ]0 m 1980 600 650 o N 0 

( A 6-

"ICso were nol calculaled, bul enzymatic inhibilions al 0.1 and 10 ~M were oblained (see Supporling Information). 
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Scheme 2. Synthesis of phosphonic acid analogues. Reagenls and 
conditions: (a) NaOH 2 N, NaHCOJ, Na2COJ, CbzCI, 0 oC 10 rt; (b) 
TMSCHN2, MeOH, 0 oC 10 rt, 1 h; (c) H2' Pd/C, MeOH, rI, 2 h, 
quanlitative; (d) MgS04, iso-butyraldehyde, NaHB(OAch, DCM, 1 h; 
(e) naphthylalanine melhyl esler, COI, ImH, THF, rI Ihen renux; (1) 
LiOH'H20, THF:H20:MeOH, 0 oC, 2 h, quantitative; (g) TMSI, 
DCM, 0 oC to rt, 2 h then CHJCN, H 20, 4 oC, 16 h. 

Lengthening the alkyl chain by one and two methylene 
groups resulted in loss of activity against the three en
zymes. 1S Variation of RI and R 2 as in 7j and 7k (Table 
l, entries 12 and 13) resulted in loss of ACE and ECE 
activity, but maintained NEP. The 15-fold improvement 
in going from an N-cyclohexyl to N-cyclopentyl is inex
plicably odd. 

Compound 15, the phosphonate deshydroxy analogue 
of SA 6817 1, was a potent inhibitor of ACE and 
NEP. Although the homologue 16 maintained an excel
lent NEP activity, the ACE activity was lost. Neither 
analogue was active against ECE (Table 2). A total of 
43 analogues with RI and R 2 variations were also pre
pared and tested against the three enzymes at concentra
tions of 0.1 and 1 0 ~M. Disappointingly none exhibited 
activities at these concentrations. 15 In spite of the diver
sity in the nature of RI and R2' it was not possible to 
find any logical SAR within each series. 

Seemingly small variations resulted in extensive erosion 
of inhibitory activity. The aromatic tricyclic RI series 
eliminated NEP activity which was encouraging with re
gard to ACEINEP selectivity. However, ECE activity 
was also lost. The most promising analogue 10 with 
ICso 600 nM against ECE could not be further opti
mized, since lengthening the alkyl tether of the naphthyl
imide unit was detrimental to aB activities. 15 

In conclusion, we have prepared a series of analogues re
lated to SA 6817 1 as weil as hybrid analogues in which 
the RI and R 2 groups were derived from SA 68171 and 
the GSK inhibitor 2. Potent inhibitors of ACE and NEP 

Table 2. ICso values for compounds 15 and 16 

Entry 

2 

Compounds 

15 
\6 

n 

2 

ICso (nM) 

ACE ECE NEP 

29 2 
6 

were found among these analogues, but our desire to 
achieve dual acting inhibitors against ACE and ECE 
in particular was not realized. 
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Table 1. Crystal data and structure refinement for C21 H29 NOS. 

Identification code 

Empirical formula 

Formula weight 

Temperature 

wavelength 

Crystal system 

Space group 

Unit cell dimensions 

Volume 

z 

Density (calculated) 

Absorption coefficient 

F(OOO) 

Crystal size 

Theta range for data collection 

Index ranges 

Reflections collected 

Independent reflections 

Absorption correction 

Max. and min. transmission 

Refinement method 

Data / restraints / parameters 

Goodness-of-fit on F2 

Final R indices [I>2sigma(I)] 

R indices (aIl data) 

Absolute structure parameter 

Largest diff. peak and hole 

HAN443 

C21 H29 N 05 

375.45 

100(2)K 

1. 54178 A 

Orthorhombic 

a 

b 

c 

8.78140(10) A 

11.45490(10) A 

20.5050(2) A 

2062.60(4)A3 

4 

1. 209 g/cmA 3 

0.698 -1 mm 

808 

0.32 x 0.12 x 0.08 

4.42 to 67.75° 

mm 

-9~h~8, -13~k~13, -24~1~24 

32503 

3518 [Rint = 0.034] 

Semi-empirical from equivalents 

0.9600 and 0.7900 

Full-matrix least-squares on F2 

3518 / 0 / 250 

1.032 

0.0255, wR2 0 .. 0672 

0.0261, WR2 0.0677 

-0.05 (12) 

0.140 and -0.134 e/A3 

2 



Table 2. Atomie eoordinates (x 104) and equivalent isotropie 
displaeement parameters (Â2 x 103) for C21 H29 NOS. 

Ueq is defined as one third of the traee of the orthogonalized 
Uij tensor. 

x y z Ueq 

0(1) 6213 (1) 1537(1) 942 (1) 28 (1) 
0(2) 4012(1) 517(1) 909(1) 26 (1) 
0(3) 3802(1) 3387(1) 693 (1) 27(1) 
0(4) 5398(1) 4601 (1) 149(1) 23 (1) 
0(5) 4180(1) -357(1) 300(1) 27(1) 
N 4776(1) 1505 (1) 10 (1) 20 (1) 
C(1) 5427(2) 2647(1) 168(1) 20 (1) 
C(2) 5089(2) 3020(1) -872 (1) 23 (1) 
C (3) 5189(2) 1998(1) -1345(1) 22 (1) 
C(4) 3996(2) 1107 (1) -1126(1) 24(1) 
C(5) 4300(1) 664 (1) -443(1) 22(1) 
C(6) 5095(2) 1180 (1) 666(1) 22 (1) 
C(7) 4150(2) 62(1) 1584(1) 30(1) 
C(8) 4131 (2) 1071 (1) 2059(1) 41(1) 
C(9) 5564(2) 687(1) 1643(1) 40 (1) 
C(10) 2733(2) -684(2) 1640(1) 49 (1) 
C(l1) 4764(2) 3575 (1) 288(1) 20(1) 
C(12) 4805(2) 5695(1) 439 (1) 25 (1) 
C(13) 3114 (2) 5805(1) 317 (1) 34 (1) 
C(14) 5682(2) 6625(1) 68 (1) 34 (1) 
C(15) 5197(2) 5719 (1) 1160 (1) 31 (1) 
C(16) 4973(2) 2379(1) -2048(1) 22 (1) 
C(17) 5950(2) 1965(1) -2527 (1) 28 (1) 
C(18) 5813(2) 2342(1) 3170(1) 32 (1) 
C (19) 4710 (2) 3133 (1) 3341 (1) 29(1) 
C(20) 3711(2) 3534(1) -2870 (1) 33 (1) 
C(21) 3841(2) 3157(1) -2229 (1) 30 (1) 

3 



4 

Table 3. Hydrogen coordinates (x 104
) and 

-2 3 parameters (A x 10 ) for C21 H29 NOS. 

x y z Ueq 

H(l) 6556 2617 -106 24 
H(2A) 4055 3362 -893 27 
H(2B) 5825 3630 1004 27 
H (3) 6220 1635 -1302 26 
H(4A) 2975 1472 -1140 28 
H(4B) 3995 439 -1432 28 
H(8A) 5084 1511 2021 62 
H(8B) 4025 771 2504 62 
H(8C) 3270 1585 1958 62 
H(9A) 5579 -1264 1290 60 
H(9B) 5558 -1090 2065 60 
H(9C) 6471 -192 1613 60 
H(10A) 1828 -188 1602 73 
H(10B) 2726 -1079 2064 73 
H(10C) 2727 -1268 1291 73 
H(13A) 2902 5658 -145 52 
H(13B) 2777 6594 432 52 
H(13C) 2567 5233 584 52 
H(14A) 6776 6521 143 50 
H(14B) 5370 7399 221 50 
H(14C) 5466 6554 -399 50 
H(15A) 4695 5065 1381 46 
H(15B) 4848 6456 1351 46 
H(15C) 6303 5651 1214 46 
H(17) 6720 1418 -2415 34 
H(18) 6488 2048 -3493 39 
H(19) 4634 3402 -3778 35 
H(20) 2931 4070 -2986 40 
H(21) 3145 3436 -1910 35 



/ 
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Table 4. Anisotropie parameters (A2 
x 10

3
) for C2l H29 N 05. 

The anisotropie displacement factor exponent takes the form: 

- 2 1t2 
[ a*2 Un + ••. + 2 h k a* b* U12 1 

Ull U22 U33 U23 Ul3 U12 

0(1) 26 (1) 34 (1) 24 (1) 3 (1) 4 (1) -6 (1) 

0(2) 27 (1) 30 (1) 20 (1) 6 (1) 3 (1) -6 (1) 

0(3) 29 (1) 27 (1) 26(1) -1 (1) 8 (1) -2 (1) 

0(4) 26 (1) 20 (1) 22 (1) 2(1) 4 (1) -2 (1) 

0(5) 37 (1) 20 (1) 25 (1) 1(1) 3 (1) -1 (1) 

N 23 (1) 20 (1) 18 (1) 1(1) 2(1) -3 (1) 

C (1) 21(1) 21(1) 19 (1) 0(1) 1(1) -3(1) 

C(2) 27 (1) 23(1) 18(1) 0(1) 0(1) -3 (1) 

C (3) 22(1) 23 (1) 20 (1) -1 (1) 0(1) 2(1) 

C(4) 28(1) 21(1) 21 (1) -2 (1) -1 (1) -2 (1) 

C(5) 22(1) 22(1) 21 (1) -3 (1) 2 (1) 1 (1) 

C(6) 24 (1) 20(1) 22(1) 0(1) 1(1) 1 (1) 

C(7) 34(1) 33 (1) 22 (1) 11 (1) 3 (1) -2 (1) 

C(8) 49 (1) 53 (1) 22(1) 0(1) 4 (1) 7 (1) 

C (9) 46(1) 30 (1) 45 (1) 10 (1) -9 (1) 3 (1) 

C (10) 42 (1) 62 (1) 42 (1) 32 (1) 9 (1) -18(1) 

C (11) 21(1) 23 (1) 18 (1) 0(1) -3 (1) -1 (1) 

C(12) 31(1) 19 (1) 24 (1) -2 (1) 2 (1) 3 (1) 

C(13) 33 (1) 31(1) 40(1) -1 (1) -3 (1) 7 (1) 

C (14) 44(1) 22 (1) 35 (1) 3 (1) 7(1) 0(1) 

C(15) 41 (1) 25 (1) 26(1) -5(1) 0(1) 1 (1) 

C(16) 26(1) 21 (1) 20(1) -1 (1) -1(1) -4 (1) 

C (17) 29 (1) 31(1) 24 (1) -1(1) 0(1) 3(1) 

C (18) 34(1) 42(1) 22 (1) -2 (1) 4 (1) -2 (1) 

C (19) 41(1) 27(1) 20 (1) 2 (1) 3 (1) -10(1) 

C(20) 46 (1) 26(1) 28 (1) -1 (1) 9 (1) 7(1) 

C(21) 35 (1) 31(1) 23 (1) -3 (1) 0(1) 6 (1) 



t 

Table 5. Bond lengths [À] and angles [0] for C21 H29 N OS 

0(1)-C(6) 
0(2)-C(6) 
0(2)-C(7) 
0(3} -C(l1) 

0(4) -C(l1) 
0(4) -C(12) 
0(5) -C(S) 
N-C (5) 
N-C (6) 
N-C(l) 
C(l)-C(l1) 
C(1)-C(2) 
C(2)-C(3) 
C(3)-C(16) 
C(3)-C(4) 
C(4)-C(S) 
C(7)-C(8) 
C(7)-C(10) 
C(7)-C(9) 
C(12) C(13) 
C(12) C(14) 
C(12)-C(lS) 
C(16)-C(21) 
C(16)-C(17) 
C(17)-C(18) 
C(18)-C(19) 
C(19)-C(20) 
C(20)-C(21) 

C(6)-0(2)-C(7) 
C(11)-0(4)-C(12) 

C(S)-N-C(6) 
C(S)-N-C(l) 

C(6)-N-C(1) 
N-C(l) -C(l1) 
N-C(1)-C(2) 

1.2050 (lS) 
1.3146(14) 
1.4843(13) 
1.2040 (14) 
1.3308(13) 
1. 4822 (13) 
1.2107(14) 
1.4013 (14) 
1.4236(14) 
1.4739(14) 
1. 5306 (15) 
1.5334(14) 
1.S22S(lS) 
1.S178(lS) 
1.5311(17) 
1.5117(15) 
1.5112 (19) 
1.514(2) 
1.S144(19) 
1.S11(2) 
1.S184(17) 

1.S186(16) 
1.3861(18) 

1.3882(18) 
1. 3924 (17) 
1.372(2) 
1.383(2) 
1.3887(17) 

119.84(9) 
120.92(9) 

120.36(9) 
124.16(9) 

112.90 (9) 
108.S4(9) 

113.89(9) 

C(l1) -C(l) -C(2) 
C(3) C(2)-C(1) 
C(16) -C(3) -C(2) 
C(16) -C(3) -C(4) 
C(2) -C(3) -C(4) 
C(S)-C(4) C(3) 
OIS) C(S)-N 
OIS) -C(S) -C(4) 
N-C(S)-C(4) 
0(1)-C(6)-0(2) 
0(1)-C(6)-N 
0(2) C(6)-N 
0(2)-C(7)-C(8) 
0(2) -C(7) -C(10) 
C(8) -C(7) -C(10) 
0(2) -C(7) -C(9) 
C(8)-C(7)-C(9) 
C(10)-C(7)-C(9) 
0(3) -C(l1) -0(4) 
0(3) -C(l1) -C(l) 
0(4) -C(l1) -C(l) 
0(4)-C(12)-C(13) 
0(4) -C(12) C(14) 

C(13)-C(12)-C(14} 
0(4)-C(12)-C(lS) 
C(13)-C(12)-C(lS) 
C(14)-C(12)-C(lS) 
C(21) -C(16) -C(17) 
C(21) -C(16) -C(3) 
C(17)-C(16)-C(3) 
C(16)-C(17)-C(18) 
C(19)-C(18)-C(17) 
C(18)-C(19)-C(20) 
C(19)-C(20)-C(21) 
C(16)-C(21)-C(20) 

6 

107,88(9) 
111.94(9) 
112.16(9) 
112.61(10) 

106.6S(10) 
111.9S(10) 
121.92(10) 
122.22(10) 
115.84(9) 

127.35(10) 
121.09(11) 
111.5(1) 
109.33(10) 
101.68(10) 
111.92(13) 
109.92(11) 
113. Cl (12) 
110.38(11) 
126.79(10) 
124.32(10) 
108.87(9) 
110.4(1) 
102.3S(9) 
110.91(11) 
109.08(9) 
112 .S4 (11) 
111.08 (11) 
118.21(11) 
121.94 (11) 
119.83 (11) 
120.74(12) 
120.54(12) 
119.25(11) 

120.34(13) 
120.89(12) 



Table 6. Torsion angles [0] for C21 H29 N 05. 

C(5) -N-C(l) -C(l1) 
C(6) -N-C(l) -C(l1) 
C(5) -N-C(l) -C(2) 
C(6) -N-C(l) -C(2) 
N-C(l) -C(2) -C(3) 
C(l1) -C(l) -C(2) -C(3) 
C(1) -C(2) -C(3) -C(16) 
C(l) -C(2) -C(3) -C(4) 
C(16) -C(3) -C(4) -C(5) 
C(2) -C(3) -C(4) -C(5) 
C(6) -N-C(5) -0(5) 
C(l) -N-C(5) -0(5) 
C(6) -N-C(5) -C(4) 
C(l) -N-C(5) -C(4) 
C(3) -C(4) -C(5) -0(5) 
C(3) -C(4) -C(5)-N 
C (7) -0 (2) -C (6) -0 (1) 
C(7)-0(2)-C(6)-N 
C(5) -N-C(6) -0(1) 
C(l) -N-C(6) -0(1) 
C(5) -N-C(6) -0(2) 
C(l) -N-C(6) -0(2) 
C(6) -0(2) -C(7) -C(8) 
C(6) -0(2) -C(7) -C(10) 

138.79(11) 
-59.43 (13) 

18.61(16) 
-179.61(10) 

-39.58(15) 
-160.13(10) 
-175.69(11) 

60.59(14) 
175.41(10) 
-61.15 (13) 
-1.71(19) 

158.80(12) 
-179.90(11) 

-19.39(17) 
-137.29(12) 

40.90(14) 
-4.28(18) 

178.56(9) 
135.46(12) 
-27.10(15) 
-47.18(15) 
150.27(10) 

64.40(15) 
-177.14(11) 

C(6) -0(2) -C(7) -C(9) 
C(12) -0(4) -C(l1) -0(3) 
C(12) -0 (4) -C(l1) -C(l) 
N-C(l) -C(l1) -0(3) 
C(2) -C(l) -C(l1) -0(3) 

N-C(l) -C(l1) -0(4) 
C(2) -C(l) -C(l1) -0(4) 
C(l1) -0 (4) -C(12) -C(13) 
C(l1) -0 (4) -C(12) -C(14) 
C(l1) -0 (4) -C(12) -C(15) 
C(2) -C(3) -C(16) -C(21) 
C(4) -C(3) -C(16) -C(21) 
C(2) -C(3) -C(16) -C(17) 

C(4) -C(3) -C(16) -C(17) 
C(21) -C(16) -C(17) -C(18) 
C(3) -C(16) -C(17) -C(18) 
C(16) -C(17) -C(18) -C(19) 
C(17) -C(18) -C(19) -C(20) 
C(18) -C(19) -C(20) -C(21) 
C(17) -C(16) -C(21) -C(20) 
C(3) -C(16) -C(21) -C(20) 
C(19) -C(20) -C(21) -C(16) 
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-60.19(14) 
-8.18(18) 

170.29(9) 
-4.15(16) 

119.71(12) 

177.33(9) 
-58.81(13) 
-53.30(13) 

-171.42(10) 
70.85(14) 

-44.10(16) 
76.22(14) 

134.40(12) 
-105.28(14) 

1.35(19) 
-177.21(12) 

0.2(2) 
-1.5(2) 
1. 3 (2) 

-1. 55 (19) 
176.97(12) 

0.3(2) 



! 

ORTEP view of the C21 H29 N 05 compound with the numbering scheme 
adopted. Ellipsoids drawn at 30% probability level. Hydrogen atoms are 
represented by sphere of arbitrary size. 
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