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RESUME

Dans ce mémoire, je présente mes études sur une stratégie efficace
développée pour la synthése de cétones homoallyliques substituées a partir de
I’addition en cascade de réactifs de Grignard vinyliques substitués sur des o-amino
esters catalysée par des sels de cuivre. L utilisation de ces cétones homoallyliques a
permis d’obtenir des mimes peptidiques comprenant un isostere de type

hydroxyéthyléne du lien amide.

L’étape clé de cette stratégie repose sur la synthése de cétones
homoallyliques substituées intermédiaires a partir de la réaction d’additions en
cascade catalysée au cuivre, de bromure de ,3-diméthylevinyle magnésium sur des
analogues d’esters de la phénylalanine et de la sérine. Les cétones homoallyliques
résultantes sont réduites sélectivement en alcool, la liaison double est clivée

oxydativement et I’acide carboxylique résultant est couplé a un acide aminé.

Afin d’évaluer I’effet qu’ont le remplacement du lien amide central dans un
coude B par un hydroxyéthyléne et de la présence d’un gem diméthyle sur la chaine
carbonée sur la conformation tridimensionnelle adoptée par les tripeptides générés,
des analyses a 1’état solide par diffraction aux rayons X, des analyses en solution par
la spectroscopie RMN et des expériences de type NOESY ont été réalisées. Ces
études ont permis de définir un nouveau type de coude . La présence de pont
hydrogene intramoléculaire et I’effet de restriction de conformation induit par le gem
diméthyle, généralement appelé effet Thorpe-Ingold, favorisent la formation d’un

coude P.
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MOTS CLES

Mime peptidique ou peptidomimétisme, analyse conformationnelle, hydroxyéthyléne,
isostére, acide amino iso-butyrique, cétone homoallylique, réaction en cascade
catalysée au cuivre, bromure de [B,-diméthylvinyle magnésium, repliement béta,

structure secondaire de peptide, peptaibol, phenylalanine, sérine.
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ABSTRACT

In this thesis, I discuss my studies toward the synthesis of substituted
homoallylic ketones from the copper-catalyzed cascade addition of substitued vinyl
Grignard reagents to carboxylic esters. The homoallylic ketones were used to provide
different peptidomimetics containing a hydroxyethylene isostere instead of an amide

bond.

The methyl ester of phenylalanine and serine derivatives were reacted in
copper-catalyzed cascade additions of substitued vinylmagnesium bromide to provide
substitued homoallylic ketone intermediates. Selective reduction of the ketone to an
alcohol, oxidative cleavage of the double bond, followed by peptide coupling with

amino acid lead to the desired peptidomimic.

The influence of changing the central amide bond for a hydroxyethylene
isostere in a P-turn and the effect of a gem dimethyl group on the backbone
conformation adopted by the newly synthesized tripeptides, were studied by X-ray
diffraction and solution NMR spectroscopy using NOESY experiments. From these
studies, it was revealed that the iso-butyric acid hydroxyethylene isomer induced a 3-

turn-like conformation, and may serve as a novel scaffold for peptide mimicry.
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Chapitre 1 2
1.1 Les mimes peptidiques

Les mimes peptidiques, ou peptidomimetiques, sont des composés ayant des
pharmacophores mimant la conformation en 3 dimensions d’un peptide naturel ou bien
d’une protéine. Ils gardent leurs affinités avec la cible biologique et produisent les mémes

effets biologiques que le composé parent.'

Figure 1.1. Représentations communes des structures peptidiques. A. Hélice o; B. Coude

B; C. Feuillet B; D. Epingle B; E. Epingle o; F. Motif B—o—P.



Chapitre 1 3

Un des principaux inconvénients de I’emploi de peptides naturels comme molécule a
visée thérapeutique vient du fait que leurs liens amides se clivent facilement en présence
des protéases contenues dans le corps humain (protéolyse). Pour contrer ces faiblesses, le
peptide est modifié synthétiquement par le chimiste. Le peptidomimétisme mime la
structure primaire d’un peptide, soit I’alignement consécutif des acides aminés, ou sa
structure secondaire, soit sa conformation; les repliements (ou coudes), les hélices et les

feuillets du peptide étudié (Figure 1.1).

o] R? O o) o] o)
,”\N/\H/N\)J\N/ '“\N/\.)J\N/\.)J\N'/
R' O H H gt H g H

Peptoide 2_ :
Chaines latérales sur les azotes f*-Peptide

\ /

0 R y O
,”\N/H(N\;)kNx
- H & g H

\0R1R2H 0

LA LA

N N ;
H H H Peptide parent H s Ca
Chaines latérales sur carbone o o R R
p3-Peptide J v24-Peptide

PO
. N .

v3-Peptide
Figure 1.2. Exemples d’analogues de peptides.

Mimer la structure primaire d’un peptide peut se faire en remplagant un acide a-aminé
par un analogue, soit un N-alkyl glycine de peptoide, un acide aminé [ ou y-substitué
(Figure 1.2) ou encore en remplagant le lien amide par une fonction isostére (voir section

1.2).% La structure secondaire quant a elle, peut étre mimée en utilisant un motif imposant



Chapitre 1 4

une conformation restreinte ou fixe du peptide parent.’
1.2 Isostéres d’amide

Le terme ‘isostére’ fut proposé en 1919 par Langmuir® pour désigner des molécules
similaires ou encore les ions ayant le méme nombre d’atomes ou d’électrons de valences.
Plus tard Friedman® introduisit le terme ‘bioisostérisme’ pour caractériser des structures
ayant des propriétés chimiques et/ou physiques similaires ou antagonistes. Finalement, le
mot isostere prit toute son expansion avec la chimie médicinale en qualifiant les fonctions
chimiques, ou molécules, ayant des propriétés chimiques et physiques équivalentes et

. .o, . . e 6
produisant des activités biologiques similaires.

Les isosteres non-classiques sont des molécules n’ayant pas le méme nombre d’atomes
mais produisant des propriétés semblables, comme par exemple 1’acidité (pKa) similaire de
deux fonctions chimiques différentes (Figure 1.3). Les isostéres classiques, selon Burger’ et
Korolkovas,® se classent selon différentes catégories : atomes et groupes univalents (F, Cl,
Br, I; OH, NH,, SH, PH,; Me, i-Pr), atomes et groupes bivalents (O, S, Se, CH,, NHRIRZ;
COzR, COSR, COCH;R, CONHR), trivalents (-N=, -P=, -CH=), les atomes tétravalents

(carbone sp’, Si) et les anneaux équivalents (-CH=CH-, =N-; -O-, -S-, -CH,-, -NH-).
CH(OH)CH,NHMe CH(OH)CH,NHMe

HO MeO,SHN

pKa 9.6 pKa 9.1

Figure 1.3. Isostéres non-classiques.
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0 R o) ﬁ\ R o} o R' Y O
LA~ P~ Ad LA LY
H O R2? H R? H X R? H

Cétone Y[COCH;] Ethylényl y[CH,CH,] E-Alcéne y[E, CX=CY]

0 R! R | o R o] o R' Y O
JIg )ﬂ = 7 H LA x A "”\N)\MN' ,
- N i 3

Alcyne \V[CEC] Méthyléneoxy y[CH,O] X=0 1-Hydroxyéthy|<:ene Y[CH(OH)CH,]
Méthyléneamino y[CH,NH] X=NH 2-Hydroxyéthyléne y[CH,CH(OH)]
Dihydroxyéthyléne y[CH(OH)CH(OH)]
Aminohydroxyéthyléne y[CH(OH)CH(NH,)]

o R o] o R o) R' , O
M x., A b I it )+ x N A
N Y7 ON TN NN T LN
Diazo \V[CONR3NR4] Phosphono y[PO(OH)NH] Urée y[NHCONH]
Amideoxy w[CONR3O] Uréthane y[OCONH]

OU\ R! \I( 0 j)l\ R"EF O

NJ\”/N\i)J\N_- , NWN,

H § % H H § g H
Lien peptidique [CONH]; X=0, Y=H Difluorocétone y[COCF ]

Thioamide y[CSNH]; X=S, Y=H
N-Hydroxyamide W[CON(OH)]; X=0, Y=OH

Figure 1.4. Isostére du lien peptidique.

Plusieurs parametres sont a prendre en considération lors du remplacement d’un groupe
fonctionnel par un autre : le volume occupé par la fonction chimique, sa forme (angle de
liaison, hybridation de 1’atome), la distribution électronique (polarisation, effets inductifs,
charge, dipoéles), la lipophilicité et I’hydrophilicité, la réactivité chimique ainsi que le
caractere donneur/accepteur de ponts hydrogenes. Dans le cas des peptides, il existe
différents isostéres pour la liaison amide (Figure 1.4). La nomenclature des isosteres est
basée sur celle proposée par Spatola,” soit w[XY] ou le y signifie pseudoamide et les

caracteres a I’intérieur des crochets désignent 1’azote et le carbone du lien amide.
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Dans ce mémoire, nous nous intéresserons plus particulicrement a [’isostere 1-

hydroxyéthyléne (W[CH(OH)CH;)).

1.3 Isostére hydroxyéthyléne

L’isostere hydroxyéthyléne dipeptidique peut se décrire comme étant un dipeptide dans
lequel le lien amide central est remplacé par une fonction CH(OH)CH, (hydroxyéthyléne)

pour former un dérivé de la forme acide d-amino-y-hydroxycarboxylique 1.1 (Figure 1.5).

Figure 1.5. Structure générale d’un dipeptide avec un isostére du type hydroxyéthyléne

1.1.

Ce type d’isostere a été utilisé pour la conception de médicaments ciblant les enzymes a
protéases aspartiques.'® Les premiers médicaments utilisant la stratégie hydroxyéthyléne
furent congus vers la fin des années 80 pour cibler la rénine, enzyme servant a la régulation
de la pression sanguine (Figure 1.6)."' D’autres médicaments ont par la suite été développés
utilisant ’hydroxyéthyléne comme peptidomimétisme, visant comme cibles thérapeutiques
la protéase du VIH-1 (Figure 1.7)'* ou encore les y et P-sécrétases, ces derniéres étant

impliquées dans la maladie d’Alzheimer (Figure 1.8)."
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HN HN\
N N
\ ~
0 0 OH 0
BocHN § § § OH
o)
S o o) o) o)
\_NH H261

Figure 1.6. Inhibiteurs avec I’isostére hydroxyéthyléne de la rénine.'”

Ph
Ph N OH = 0
X N/ﬁ OH OH /]\/ H : K
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Figure 1.8. Inhibiteurs avec I’isostére hydroxyéthylene des 7y et B-secretases.

Des analyses par diffraction aux rayons X de complexe d’inhibiteur et d’enzyme a

protéases aspartiques ont démontré que 1’hydroxyéthyléne de I’isostére agit comme mime
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de I'intermédiaire tétraédrique, produit lors de I’hydrolyse du lien peptidique, et ce en
formant des ponts hydrogenes avec les résidus aspartiques du site actif de 1’enzyme
(Schéma 1.1)." Le mécanisme de I’hydrolyse du lien amide d’un peptide par la protéase du
VIH-1 se fait par I’attaque nucléophile d’une molécule d’eau catalysée par 1’acide
aspartique 25 sur le carbonyle de I’amide. Simultanément, 1’amine de celui-ci est protonée
par I’acide aspartique 125, conduisant ainsi a un intermédiaire tétraédrique de type

zwittérion. Cet intermédiaire se clive pour donner deux nouveaux peptides.

an
|
an
3
>
s

0] O
‘z*ﬂﬁﬁg@ﬁ* JAR

>
3
&
>
S
5
i
?
o
jan
+

H
HZN/\H/N\f;,
0]

O
A
O R (0)
2,
ﬁ)LEJ\I/\I)LE/
/O\ R
H
/ \\\ \H\
o__ b 0
ASp 55 O:Q
ASD 125
B

Schéma 1.1. A. Mécanisme de I’hydrolyse du lien amide par la protéase aspartique du

VIH-1 B. Mime de I’intermédiaire tétraédrique par I’hydroxyéthyléne."!

1.4 Synthéses d’hydroxyéthyléne dipeptique



Chapitre 1 9

Il existe différentes méthodes pour synthétiser les dipeptides contenant une fonction
hydroxyéthyléne.'*® Les acides aminés sont couramment utilisés comme produits de
départ a cause de leur chiralité¢ pouvant induire la formation d’autres centres chiraux. La
stratégie la plus communément utilisée met en jeu une réaction 1’oléfination d’Horner-
Wadsworth-Emmons'* comme étape clé, dont le phosphonate est dérivé d’un acide aminé
(Schéma 1.2)."> L’oléfination réalisée avec des cétones installe directement une branche
alkyle en position alpha, comme chaine latérale. Lorsque 1’oléfination est réalisée sur un
aldéhyde, la liaison double résultante permet de faire des additions nucléophiles 1, 4 afin de

fonctionnaliser le dipeptide visé.'™

R

BocHN/'\H/ OMe

O

‘ LiCH,PO(OMe),

R
1. nBuLi OMe & .
! _ R'CHO, K,CO R
2. (CH3),CHC(O)CO,Et BOCHNJ\H/\,F,’ OMe 223 BocHN/k[(\/
R - © O o)

BocHN N P ‘ ; HaH, HCOCO,Me lEtzAICN

l | |
BocHN/'\/\)J\NHnBu

R 0
oH_~
AN PHNT BocHN .
o) o]
o)

O
Schéma 1.2. Formation d’hydroxyéthyléne ou de la lactone correspondante utilisant la

O CO,Et 2, PdIC
R o)
BocHN
BocHN)\(\)J\OMe O CN
o !
<]

réaction de Horner-Wadsworth-Emmons.

, . . ., e, , . e 1 ey
La stratégie inverse a aussi été utilisée avec une réaction de Wittig,'® utilisant un
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aldéhyde o-aminé provenant d’un acide aminé et un ylure d’acétate (Schéme 1.3)."”

PN 5 5
Ph"NBoc  php=cHCOMe FT NBoc 1.NClp NaBH, . NBoc
Ph.__CHO Ph A ACOMe ’ "

N : 2. Bu,;NF P

5TBDMS OTBDMS e O

Schéma 1.3. Formation de la lactone précurseur de 1’hydroxyéthyléne dipeptidique en

partant d’un aldéhyde o-aminé.

Les principales autres voies de synthése avec un acide aminé comme produit de départ,
ont pour réaction clé : A) la formation d’un époxyde a partir d’un aldéhyde o-aminé suivi
de I’ouverture de 1I’époxyde a 1’aide d’un malonate déprotoné suivie d’une décarboxylation
(Schéma 1.4A),'"® B) I’addition d’un organomagnésien sur 1’amide de Weinreb' et
réduction sélective de la cétone résultante (Schéma 1.4B),*° C) réaction radicalaire entre un
thioester et un ester o,pB-insaturé a 1’aide de 1’iodure de samarium (II) avec réduction
sélective de la cétone générée (Schéma 1.4C)*' et D) I'utilisation du couplage croisé au
palladium et zinc, soit la réaction de Negishi,* ot la cétone formée est réduite a 1’alcool

sélectivement (Schéma 1.4D).”
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R 1. CH,ICI, LDA R R
2. NaBH -
OEt 4
ABocHN)\[( 3. KOH BocHNJ\ﬁ (EtO,C),CHp, NaOEt  BocHN™ ™ CO,Et
o — 0 0
o)
N
0" (CHy), .
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O (@] \
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C CbZHN)\[(S\O \)kOnBu (Me) 1CbZRN OnBu _—~
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Brzn /
S-nP
BocHN o BocHN

Schéma 1.4. Routes synthétiques conduisant a la formation de la lactone non-

fonctionnalisée 1.2. A. Addition de malonates sur des époxydes d’Evans, B. Addition de
Grignard®* sur I’amide de Weinreb,'® C. Réaction radicalaire, D. Couplage de Negishi.

Ces stratégies conduisent généralement a la lactone non fonctionnalisée 1.2. Sa
fonctionnalisation peut s’effectuer par I’addition d’un électrophile, tels que les halogénures
d’alkyles ou le benzaldéhyde, sur I’énolate formé par une base forte.. L hydrogénation de la
liaison double formée par 1’addition de ce dernier permet de produire le stéréocentre

inverse (Schéma 1.5).

1. LDA, PhCHO 1.LDA  PHN
BHN PHN
2. Ac,0, Etz;N 2 R2X
3. H, PdIC
X=8Br, | R2 = Me, Bn

Schéme 1.5. Fonctionnalisation de la lactone 1.2.'%%

Certains sucres ont aussi €t¢ utilisés comme produits de départ chiraux, dont le D-ribose
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et le D-mannose. Toutefois, la synthése de la lactone intermédiaire non fonctionnalisée 1.2,
s’avére plus laboricuse en termes d’étapes (Schéma 1.6).%

1. Conc. HySQy,, Acétone

2. NaBH,4
O._,.OH 3.Nalo, 1. TH0, Pyr
HOW 4. PhyP=Cy, THF o § #fg'zcoszu, DMPU
Hd I’,/OH 5. Hy, Ni de Raney, EtOH :
0 OH

1. MsCl, Pyr

2. NaN;, DMPU o

3. HQ, Pd/C, BOCQO‘ 'I”’O

NHBoc

1. MeOH, p-TsOH

2. Hy,, PdIC
3. ACOH OMe
1. Me,CO, H,S0, 4 T;:CI Pyr
2. CCly, (MepN)sP 5- Naoivle i
3. Li, NH '
3 . 6. PhMgBr, Cul HO

Ph

D-Mannose

1. PhsP, DEAD, Ph,P(O)N;
2. MCPBA, BF;Et,0
3. Hy, Pd/C, Boc,O BocHN 1,

, N o, . . o, . 242
Schéma 1.6. Synthéses linéaires de la lactone non fonctionnalisée a partir de sucres.***

Des hydroxyéthyléne dipeptidiques ont également été préparés a partir de produits
achiraux. L’installation de centres chiraux a pu étre réalisée par diverses méthodes, dont
’aminohydroxylation énantiosélective de Sharpless (Schéma 1.7A),”*" I’alkylation
diastéréosélective d’Evans (Schéma 1.7B)*®* ou encore par réduction asymétrique d’une

cétone a ’aide de ’alpine borane (B-3-pinanyl-9-BBN) de Brown (Schéma 1.7C).>*!
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1. HCI, MeOH
2. Boc,0, Et;N
3. 2,2-DMP, p-TsOH (6]
1. Ph3P=CHCOQEt, n-BuLi 4. DIBALH
2. (DHQ),PHAL, LiOH 5 Ph.P=CHCO-Et jﬁ
- PhsP= 2
A Ko(0sO2(OH)2) NHCOCH: 6 1, Paic BocHN.
Ph._CHO  N-bromoacétamide Ph~COEL 5 acoH g
OH Ph
o O
1. P,0s, EtsN M J
2. CH,=CHMgBr N O
3. SOCl, \/
B 4. Nal Ph—s
OH ——————— ™~ N |
LDA
1. NBS, H,0
X 2. NaN; DMPU
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P . ,

S

Schéma 1.7. Synthése utilisant des réactifs de départ achiraux.”>>°

Aucune des stratégies de synthése d’hydroxyéthyléne dipeptidiques exposées ci-dessus
n’a été utilisée pour former des dipeptides o,0-dialkyls, tel que 1’acide aminé non naturel
Aib, acide amino-iso-butyrique (voir section 1.6). Cet acide aminé non-naturel pourrait

servir a des études de conformation restreinte quant a la structure secondaire d’un peptide.
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1.5 Repliement béta et autres coudes

Les repliements des chaines peptidiques peuvent étre classés en trois catégories, les
coudes @, les coudes B et les coudes 7. Les repliements o sont les moins courants et par le
fait méme, les moins étudiés. Ils constituent ’unité de répétition d’une hélice o de main
droite et leurs opposés existent aussi, les unités de répétition des hélices oo de main gauche.
Ce type de repliement est plus large que les autres puisqu’il requiert cinq résidus d’acides
aminés pour renverser la chaine du peptide ou de la protéine. Le repliement est stabilisé par
un pont hydrogene entre le carbonyle du premier résidu et ’hydrogene sur 1’amide du
cinquieme résidu. Les repliements o sont difficiles a reconnaitre puisque leur pont

hydrogéne s’apparente 4 celui du repliement p.*

Les repliements B sont les plus fréquents parmi les coudes rencontrés au sein des
structures peptidiques. Ils ont été classés par leurs angles di¢dres et leur pont hydrogene
intramoléculaire pour la premiére fois dans les années 60 par Venkatachalam (Figure 1.9).*
Les acides aminés créent un demi-tour dans la chaine peptique qui est généralement
stabilisée a 1’aide d’un pont hydrogéne entre le carbonyle du premier résidu et I’hydrogéne
de I’amide du quatriéme résidu. Environ 25% des repliements [ sont de forme ‘ouverte’,
donc ne possédant pas de pont hydrogéne intramoléculaire.’* La fagon générale d’identifier
un repliement B dans une protéine repose maintenant sur les coordonnées cartésiennes
obtenues par analyse de diffraction aux rayons X. La distance entre le C*(i) - C%(i + 3) doit

TP . . . : A i 30,35
étre inférieure a 7 A et les acides aminés ne doivent pas étre inclus dans une hélice.””
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Type de ¢z+1 Virl ¢1+2 V2

coude
+1R,' Virr ¢1+2
Piri H, R*2
HM N}f;O”’l*z I .60 30 90 0
~ O I 60 30 90 0
R,-_é\o ————— H-N 11 -60 120 80 0
N <TA \;)—RHS I 60 <120 80 0
o= VII -60 -30 -120 120
Vlal -60 120 -90 0
Extrémite Extrémité VIa2 -120 120 -60 0
N-terminale C-terminale Vib -135 135 =75 160
v Repliements n'appartenant pas

aux autres catégories
Figure 1.9. Structure et valeurs des angles de torsion caractéristiques d’un repliement [3.

En induisant des repliements du peptide sur lui-méme, les coudes [ jouent un role
important dans sa structuration. Ceci permet de garder le peptide ‘compact’, donc une
structure tertiaire mieux définie. Les repliements surviennent en majorité en périphérie du
peptide ou de la protéine. Leurs surfaces peuvent étre impliquées dans les processus de
reconnaissance cellulaire ou moléculaire, comme les interactions entre peptides et substrats
non peptidiques et les récepteurs. De ce fait, les fonctions du peptide sont étroitement

reliées a leurs repliements.*®

De nombreux efforts de recherche concernant la conception et ’emploi des repliements
B soit par I’insertion d’une contrainte conformationelle (lactames de Freidinger,’’
diazépines,”® analogues de proline®”) ou en rigidifiant la structure (acides aminés
azabicycloalcanes™) ont permis d’améliorer les propriétés pharmacologiques et

pharmacocinétiques de peptides biologiquement actifs.

Le repliement y est le plus petit tour, il n’a besoin que de trois acides aminés pour

renverser la chaine peptidique ou la protéine. Il est stabilisé par un pont hydrogéne entre le
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carbonyle du premier résidu et I’hydrogeéne du troisieme résidu (Figure 1.10). Il existe deux
sortes de repliements v, le classique et I’inverse, qui sont différenciés par leurs angles de

torsion (¢ et ) de valeurs opposées.

¢ R’*’z//o Type de ¢ v
HN tour y
R’y@ N__Ri*2
O—H
__NH P Inverse  .703-85 60470
Extrémité Extrémité Classique 70385 -602a-70
N-terminale C-terminale

Figure 1.10. Structure générale d’un repliement

. L, e . 41
y et valeurs de ses angles de torsions caractéristiques.

1.6 Acide amino iso-butyrique

L’acide amino iso-butyrique (Aib ou a-méthylalanine) est un acide aminé non codé,
rencontré dans des structures appelées peptaibols contenues chez différents champignons.
Les peptaibols sont des peptides caractérisés par un nombre élevé de résidus Aib et dont la
partie N-terminale est acétylée et la partie C-terminale contient une fonction amino alcool
(Figure 1.11A).** Ces peptaibols sont reconnus pour leurs activités antibiotiques et
antifongiques remarquables. Les principales familles de peptaibols sont les alaméthicines,

zervamicines, emerimicines et suzukacillines (Figure 1.11).*
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A. Ac-Aib-Pro-Aib-Ala-Aib-Ala-GIn-Aib-Val-Aib-Gly-Leu-Aib-Pro-Val-Aib-Aib-Asp-Glu-Phol
B Ac-Aib-Pro-Aib-Ala-Aib-Ala-GlIn-Aib-Val-Aib-Gly-Leu-Aib-Pro-Val-Aib-Aib-GIn-GIn-Phol
C Ac-Trp-lle-GIn-Aib-lle-Thr-Aib-Leu-Aib-Hyp-GIn-Aib-Hyp-Aib-Pro-Phol
D Ac-Phe-Aib-Aib-Aib-Val-Gly-Leu-Aib-Aib-Hyp-GIn-lva-Hyp-Aib-Phol

Figure 1.11. Structures de peptaibols. A. Le septocylindrine A B. L’alamethicine C. Le

zervamicine [A D. L’emericmicine IV (Phol = phénylalaninol).

L’Aib est reconnu pour stabiliser les hélices comme structure secondaire d’un peptide.
L’acide amino-isobutyrique a aussi ét¢ démontré comme perturbateur de feuillets 3 dans les
solvants organiques et a 1’état solide.** Ce phénoméne de repliements dans les peptides que
produit les Aib s’explique par la présence des deux méthyles sur le C* qui restreint les
conformations possibles de la chaine de carbones et se nomme 1’effet Thorpe-Ingold*® ou
effet gem-diméthyle.*® Cet effet a souvent été mis a profit pour certaines réactions de

cyclisation intramoléculaire dans la synthése organique.*’

La substitution de certains résidus par un Aib a servi a démontrer 1’impact du
changement de la structure secondaire sur la relation structure-activité entre un ligand et
son récepteur aux points de vue activités biologiques et de la liaison au récepteur.*"* Des
études ont été réalisées sur des peptides luttant contre la maladie d’Alzheimer® et aux sous-
types de récepteurs opioides couplés aux protéines-G,™ ce qui a eu pour effet d’augmenter

la sélectivité du peptide et de stabiliser la conformation active.

L’acide amino iso-butyrique a aussi été utilisé dans la catalyse asymétrique lors de

. , . . , . , . . 1
I’acylation d’énantiomeéres afin de séparer les produits finaux par résolution cinétique.’
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1.7 Repliement béta ayant un résidu Aib

L’acide amino iso-butyrique a été étudié comme résidu inducteur de coude B dans
différents modéles tripeptidiques (Figure 1.12).>* Les peptides Boc-Leu-Aib-m-Aba-OMe
et Boc-Phe-Aib-m-Aba-OMe seront les peptides de références pour ce mémoire. Ils forment
des coudes B puisque la distance entre le carbonyle du carbamate et I’hydrogéne de I’amide
du résidu i + 4 est inférieure a 7A et qu’il y a présence d’un pont hydrogéne, comme le
démontrent leurs analyses par diffraction aux rayons X. D’autres tripeptides ayant le résidu
Aib sont aussi des tours [ possédant un pont hydrogene intramoléculaire de 10 membres a

distances variables.

RH R, Xpt  H--OC (A)
HN}\\\H/N
0" O N Bn m-Aba 3.07
4\ X Me Val 2.89
aat Me Ile 2.77
Me B-Ala 2.48

Figure 1.12. Repliements B contenant un Aib en position i + 3 et distance du pont

hydrogéne intramoléculaire (en A). m-Aba : meta acide aminobenzoique.

Les structures déterminées par analyse par diffraction aux rayons X, montrent
clairement que le lien amide central est perpendiculaire aux deux autres, ce qui n’est pas
représenté dans un schéma a 2D. Ce lien peptidique n’étant pas impliqué dans un pont
hydrogene intramoléculaire, son influence dans le repliement B du peptide demeure

indéterminée.
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Afin d’éclaircir ce point, la création d’un mime peptidique est un outil de choix. Le
remplacement de cet amide par un isostére apporterait de I’information sur la flexibilité du
peptide. Dans le cadre du projet de maitrise, I’isostére du type hydroxyéthyléne a été
sélectionné. Cet isostére est a la fois un accepteur et un donneur de pont hydrogene, tout
comme le lien amide. L hybridation du carbone est toutefois différente. Dans le cas de
1’amide, le carbone sp” lui confére un arrangement plan. Dans le cas de I’hydroxyéthyléne,
ce carbone sp” est remplacé par un carbone sp’. Cette modification apporte de la flexibilité

au peptide et donc une possibilité de changer la conformation.
1.8 Elaboration d’une stratégie de synthése

Ayant pour but de préparer un mime peptidique dérivé de I’Aib et portant un isostere
hydroxyéthyléne, la formation de 1’acide &-amino-B,B-diméthyle-y-hydroxypentanoique
1.4, soit I’hydroxyéthyléne dipeptidique, a été réalisée. Ce substrat pourrait étre incorporé
dans un peptide pour des analyses conformationnelles ou pour étre testé sur des cibles

biologiques, par exemple en criblage a haut débit.
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B 1= Bn ' ) QPG
n o) s Bn K F
NHBoc I}IH NPG; OH NPG,
1.3 Xaa 1.4 1.5
Tripeptide Acide d—amino-y-hydroxypentanoique protégé a-Amino alcool protégé

o o .
Bn L =
Bn\‘)J\OMe e&————— W
NPG

NPG;
1.7 1.6
Amino ester protégé Cétone homoallylique

Figure 1.13. Schéma rétrosynthétique d’un analogue tripeptidique contenant 1’isostére

hydroxyéthylene.

La synthese de ’acide carboxylique 1.4 débuterait avec I’ester d méthyle d’un acide o-
aminé protégé 1.7 (Figure 1.13). L’addition d’un organomagnésien du type P,[-
diméthylevinyle, catalysée par un sel de cuivre, sur I’ester conduirait a la formation de la
cétone O,y-insaturée 1.6. Cette réaction a été appliquée a la synthese de pyrroles,” de
bipyrroles (prodigiosines),” d’aryl-bipyrroles,”” de diazépinones™ et de dérivés de
phénylalanine.”” La cétone homoallylique 1.6 serait ensuite réduite sélectivement par
1’addition d’hydrure suivant les régles de Felkin-Anh>® conduisant a I’amino alcool syn ou
I’addition d’hydrure avec contrdle par chélation donnant le produit anti.”> Cet amino alcool
serait protégé orthogonalement® par rapport a I’amine, ¢’est-a-dire que I’amine ou 1’alcool
pourrait étre déprotégé sélectivement. L’oxydation de la double liaison en acide
carboxylique 1.4 se ferait préférablement par ozonolyse afin d’éviter 1’utilisation de métaux
lourds nocifs pour 1’environnement, comme par exemple le tétraoxyde d’osmium®' ou le
tétraoxyde de ruthénium.® Finalement, le couplage peptidique entre 1’acide §-amino-y-

hydroxypentanoique protégé et un acide aminé donnerait un tripeptide a analyser ou un
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peptide a tester sur une cible biologique.

I1 existe dans la littérature la synthese et I’analyse conformationnelle d’un peptide de la
forme Xaa-y-[CH-(OH)-CH;]-Aib, ou I’isostere hydroxyéthyléne et le groupement Aib
sont jumelés dans le peptide. Les travaux de Lama et al. ont rapporté le peptide Boc-Phe-
Pro-y-[CH-(OH)-CH,]-Aib-NHBn(a-Me) 1.8 (Figure 1.14).° Les études NOESY, de
déplacement de proton de I’amide dans différents solvants et la spectroscopie infrarouge du
peptide ont démontré que le peptide adopterait une conformation repliée en solution. Les
contraintes conformationnelles imposées par la rigidité de la proline et le groupement
hydroxyle probablement impliqué dans un pont hydrogene intramoléculaire de 7 membres

favoriseraient la conformation repliée du peptide.

SN

N OH HN)/Ph
(0]
PH Me
NHBoc
1.8

Figure 1.14. Structure du Boc-Phe-Pro-y-[CH-(OH)-CH,]-Aib-NHBn(a-Me) 1.8.

La synthese d’isosteres hydroxyéthyléne sera discutée dans ce mémoire. Plus
précisément, au chapitre 2, la discussion portera sur la synthese des tripeptides Boc-Phe-[y-
CH(OH)CH;]-Aib-OMe et Boc-Phe-[y-CH(OH)CH;]-Leu-OMe a partir de la
phénylalanine. Divers groupes protecteurs de I’amine seront examinés afin d’obtenir I’acide
carboxylique 1.6 le plus efficacement possible. De plus, 1’analyse conformationnelle par
rayons X et en solution des tripeptides permettront d’étudier I’importance de 1’amide

central dans un repliement béta et 1’effet du groupe gem diméthyle sur la structure de la
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molécule. Le chapitre 3 portera sur la synthése et 1’analyse conformationnelle en solution
du tripeptide Boc-Ser-[y-CH(OH)CH;]-Aib-Phe-OMe et son diastéréoisomere. L’ajout
d’un groupement hydroxyle sur la chaine latérale permettra de déterminer 1’importance du
groupement fonctionnel sur la chaine latérale. Au chapitre 4, la conclusion ainsi que les

perspectives futures du projet seront discutées.
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CHAPITRE 2
Synthése et analyses conformationnelles

de tripeptides contenant le fragment

Boc-Phe-[y-CH(OH)CH,]-Aib
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2.1 Introduction

Afin d’étudier ’effet structurant de 1’Aib, les modeles tripeptidiques Boc-Phe-Aib-
Leu-OMe et le Boc-Phe-Aib-m-Aba-OMe ont €té choisis comme références pour ’analyse
conformationnelle de mimes peptidiques en solution et a 1’état solide. Ces tripeptides ont
été analysés par différents groupes de recherche et leurs études de diffraction aux rayons X
indiquent la formation d’un tour B.l Ces deux tripeptides ont été sélectionnés pour leur
résidu Phe en position i + 1. Ce résidu posséde un cycle aromatique, ce qui augmente les
chances de cristallisation du mime peptidique final. Les résidus Aba et Leu en position i + 3
ont été choisi en fonction de la littérature et ils ont été gardés afin d’avoir la meilleure

comparaison possible avec celle-ci.

2.2 Stratégie de synthése du dipeptide Boc-Phe-[y-CH(OH)CH,]-Aib

La stratégie de synthése du dipeptide Boc-Phe-[y-CH(OH)CH,]-Aib-OH a été
¢laborée a partir de la phénylalanine comme produit de départ et source de chiralité. La
synthése de I’acide &-amino-y-hydroxypentanoique 2.5 est effectuée par 1’addition
conjuguée d’un bromure de B,B-diméthylvinyle magnésium sur I’ester méthylique protégé
de la phénylalanine 2.1. La cétone homoallylique 2.2 résultante est ensuite réduite
sélectivement pour donner 1’a-amino alcool 2.3. Apres protection de 1’alcool, le clivage

oxydatif de la double liaison conduit au dipeptide désiré 2.5 (Schéma 2.1).
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Schéma 2.1. Stratégie de synthése du dipeptide Boc-Phe-[w-CH(OH)CH,]-Aib 2.5.

\‘)J\OMe BrM '‘Cu'"  Bn L Ho Bn L -

g L

NP -

> NPG; NPG;
2.1 2.2 2.3

Phénylalanine protégée Cétone homoallylique o-Amino alcool
Déprotection OPG2§ o OPng
Protection Bn _ [O] Bn 0
NPG; NPG;, OH
2.4 2.5

o—Amino alcool protégé  Acide d—amino-y-hydroxypentanoique protégé

Des études sur I’addition conjuguée de réactifs de Grignard vinyliques sur différents
esters méthyliques achiraux et chiraux ont été rapportées précédemment dans la littérature.”
Ces additions conjuguées avec des bromures de vinyle magnésium non substitués n’ont
montré aucune racémisation du substrat de départ et les produits ont été¢ obtenus dans des
rendements allant de 26 a 77%. L’addition conjuguée de réactifs de Grignard vinyliques
substitués sur des esters méthyliques,’ ainsi que I’addition conjuguée du bromure de B,f-
diméthylevinyle magnésium sur la proline* avec un rendement de 77% sans racémisation

ont également ét¢ rapportées.

2.3 Optimisation de I’addition conjuguée
L’optimisation de 1’addition conjuguée a été réalisée sur la phénylalanine en
utilisant différents groupes protecteurs sur I’amine (Table 2.1). Les conditions standards

utilisées étaient celles employées par Lama et al. pour générer la cétone homoallylique de
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la proline’ soit I'utilisation de quatre équivalents de réactif de Grignard et un demi

équivalent de cyanure de cuivre dans le THF avec un gradient de température allant de -

45°C 4 0°C (Schéma 2.2).*

Schéma 2.2. Conditions standards pour 1’addition conjuguée sur des phénylalaninoates de

0]

OMe
NR'R2

2.6

méthyles protége’s.4

Bng\)\

CuCN, THF, -45°C a t.p.

2.7

Table 2.1. Optimisation pour 1’addition conjuguée.

R' R? Rdt% -
27a|H H 0
27b | H Boc 25(41)
2.7c | Boc Boc 0 (80)°
2.7d | Phtalimide 20
2.7e | Allyl Allyl 46
2.7f | =C(Ph), 82
279 | Bh Bn 75

@ Produit de départ obtenu entre parenthéses.
b Produit mono Boc protégé obtenu.

Lorsque I’amine est protégée sous forme de carbamate, (2.7b — 2.7d, Tableau 2.1)

les rendements sont inférieurs a 25%. Avec aucun groupe protecteur, aucun produit n’est

obtenu. Dans le cas d’une protection avec des groupements alkyles tels que le bisallyle

(2.7e) ou le dibenzyle (2.7g), les rendements augmentent pour obtenir respectivement 46 et

75% du produit désiré. Dans le cas de I’imine de diphényle ou de la base de Schiff, le

meilleur rendement est obtenu, soit 82%.
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Divers groupes protecteurs pourraient &tre utilisés pour la syntheése du dipeptide
Boc-Phe-[yw-CH(OH)CH;]-Aib-OH, tel le dibenzyle et la base de Schiff. Malgré un faible
rendement, le groupement Boc (2.7b) peut s’avérer utile, car il permet d’éviter les étapes de
protection et de déprotection subséquentes de I’amine.

2.4 Stratégie Boc

Le premier groupe protecteur utilis€ pour la synthése du dipeptide Boc-Phe-[y-
CH(OH)CH;]-Aib-OH a été le tert-butylcarbamate (Boc) afin d’éviter les étapes de
déprotection/protection subséquentes de 1’amine. Le rendement faible obtenu lors de
I’addition conjuguée peut s’expliquer par la formation d’un intermédiaire stable (2.10) qui
empéche la formation du produit désiré (Schéma 2.3). La premicre étape de 1’addition
conjuguée est la déprotonation du carbamate pour former I’intermédiaire 2.9. Ensuite,
I’addition 1,2 de I’organomagnésien sur 1’ester conduit a un cycle a 5 membres stable
contenant un atome de magnésium bivalent empéchant ainsi la formation de la cétone
o,B—insaturée nécessaire pour obtenir la cétone d,y—insaturée. La cétone o,p—insaturée a

¢été observée par spectroscopie de masse, sans étre isolée.

Schéma 2.3. Formation de I’intermédiaire stable.’

0 YMgBr 0 YMgBr MeQ,
~
Bn Bn Bn
OMe

OMe o)
NHBoc l}lMg BocN-Mg
B
2.8 oc 2.10
2.9

Une alternative possible est la déprotonation du carbamate de ’acide aminé N-

protégé par un organolithien conduisant a la formation d’un amino lithien qui, ensuite, est
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additionné a des réactifs de Grignard. Cette réaction est 1’étape clé d’une procédure
applicable® sur de larges échelles pour la synthése d’o-amino-cétones N-protégées dérivées
de la phénylalanine, de la leucine et de la sérine. Cette procédure utilise 1’hydrure de
lithium en excés dans le diméthoxyéthane, permettant la déprotonation de 1’acide et du
carbamate. Une modification de cette procédure a été utilisée sur 1’ester aminé 2.8 avec des
bases possédant des contre-ions monovalents tel que NaH, LiH et n-BuLi suivi de
I’addition d’une solution prémixée de bromure de 2-méthyleprop-1-ényle magnésium et de
CuCN. Les cas du LiH et du #n-BuLi ne donnent aucune amélioration, soit un rendement de
18% de la cétone désirée 2.7b. Pour ce qui est de 1’utilisation d’un équivalent de NaH avec
le Boc-Phe-OMe dans le THF a la température ambiante pour deux heures, suivie de
I’addition d’une solution de CuCN et de bromure de f,B-diméthylevinyle magnésium a 0°C,
la cétone homoallylique 2.7b a été obtenue avec un rendement de 47% apres purification
sur colonne chromatographique. Le pouvoir rotatoire de 0° indique que le produit obtenu
est racémique. L’analyse du pouvoir rotatoire avant et apres 1’addition de NaH montre que
la racémisation survient lors de I’étape de déprotonation du carbamate.

Malgré ce résultat, la syntheése du dipeptide Boc-Phe-[y-CH(OH)CH;]-Aib-OH a
été poursuivie en utilisant le composé racémique (Schéma 2.4). Ayant la cétone
homoallylique 2.7b en main, cette derni¢re a été réduite sélectivement avec le LiAlH4 dans
le toluéne a —78°C pour donner 1’amino alcool 2.11 dans un rendement de 80% avec un

ratio 6 :1 en faveur de I’isomeére syn.
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Schéma 2.4. Synthese du (1)-syn- et (2)-anti-Boc-Phe-[y-CH(OAc)CH;]-Aib 2.13.

O >
o 2
5 6b1) NaH, THF, 0*Catp. 2. LiAlH, Toluéne, -78°C
NHBoc
ZYMgBr 80%, d.r. 6:1
CuCN, 0°C 2.7b
47%
OH N QH N
Ph = + Ph =
NHBoc NHBoc
(£)-syn-2.11 (¥)-anti-2.11
Ac,0, DMAP Ac,0, DMAP
Pyridine, t.p. Pyridine, t.p.
91% 75%
OAc N QAC N
Ph 7 Ph =
NHBoc NHBoc
(£)-syn-2.12 (¥)-anti-2.12
1) O3 DCM, SMe;, 1) O3 DCM, SMe;,
2) NaClO, NaH,PO, H,0 2) NaClO, NaH,PO, H,0
62% 36%
OAcy » OAcy =
Ph © Ph ©
NHBoc OH NHBoc OH
(£)-syn-2.13 (¥)-anti-2.13

Ce ratio a ¢été¢ déterminé en mesurant le rapport des signaux correspondant aux
protons vinyliques 4 5.22 et 5.13 ppm du spectre RMN 'H du produit brut. La séparation

des diastéréoisomeres s’est faite avec une colonne chromatographique sur gel de silice. La
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détermination de la stéréochimie relative des amino alcools 2.11 a été assignée par la
constante de couplage des protons vicinaux trans (J = 3.6 Hz)' de 1’oxazolidinone (+)-
trans-2.14 obtenue apres cyclisation de ’alcool (£)-syn-2.11 sur le carbamate en présence
de NaH (Schéma 2.5).

Les alcools 2.11 ont été acétylés avec I’anhydride acétique dans la pyridine pour
donner les acétates (1)-syn-2.12 et (+)-anti-2.12 dans des rendements de 91% et 75%
respectivement apreés purification sur colonne chromatographique. Les acides (f)-syn- et
(¥)-anti-Boc-Phe-[y-CH(OAc)CH;]-Aib-OH 2.13 ont été obtenus par I’oxydation des
oléfines 2.12 en aldéhyde suivi de I’oxydation in sifu avec 1’0zone et du chlorite de sodium
de I’aldéhyde en acide carboxylique. Les acides carboxyliques ont également été purifiés
sur gel de silice pour obtenir respectivement 62% et 36% du composé (£)-syn- et (t)-anti-

2.13.

Schéma 2.5. Formation de 1’oxazolidinone (t)-trans-2.14.

OH =
N
Phw NaH, DMF, tp.

NHBoc
84%

(£)-syn-2.11 (£)-trans-2.14

Ayant les dipeptides (£)-syn- et ()-anti-Boc-Phe-[y-CH(OH)CH,]-Aib-OH 2.13 en
main, ils ont été incorporés dans un tripeptide a des fins d’analyses conformationnelles en
solution et a 1’état solide qui seront examinées a la section 2.7.

D’autre part, 1’analyse par rayons X de la structure cristalline de 1’acide (*)-anti-
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Boc-Phe-[y-CH(OAc)CH;]-Aib-OH 2.13 a été obtenue en cristallisant le produit dans un
mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane (Figure 2.1). La stéréochimie a été confirmée par
les données de 1’analyse aux rayons X. La présence du gem diméthyle démontre I’effet

Thorpe-Ingold® en induisant un repliement dans la chaine carbonée du dipeptide.

Figure 2.1. Dipeptide (£)-anti-Boc-Phe-[y-CH(OAc)CH;]-Aib 2.13.

Il n’existe aucun pont hydrogene intramoléculaire dans la structure cristalline.
Toutefois, plusieurs ponts hydrogenes intermoléculaires sont présents (Figure 2.2). Ces
ponts hydrogénes sont entre le carbonyle de I’acide carboxylique et I’hydrogene acide
d’une autre fonction acide carboxylique. Il y a aussi un pont hydrogéne intermoléculaire

entre ’hydrogéne de 1’azote et le carbonyle de la fonction acétate protégeant 1’alcool.
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£ A
~5 \_
H.}-h‘{:\ -~ \
o *-......#-‘Iu x \
S b :.-

Figure 2.2. Ponts hydrogenes intermoléculaires du dipeptide (£)-anti-Boc-Phe-[y-

CH(OAc)CH,]-Aib 2.13.

2.5 Stratégie diphényle kétimine

Suite aux résultats obtenus avec la stratégie du groupe protecteur Boc et la
racémisation lors de 1’addition conjuguée, ce groupe protecteur a été changé pour la base de
Schiff due a son excellent rendement lors de 1’addition conjuguée.” La cétone
homoallylique 2.7f a été isolée avec un rendement de 82% apres purification sur gel de
silice. La réduction sélective de la cétone a été réalisée avec le LiAlH4 dans le toluéne avec
un rendement de 97% et un ratio de diastéréoisomeres de 19 :1 (Schéma 2.6). Ce ratio a été
déterminé par le spectre RMN 'H du produit brut en mesurant I’intensité des pics des

protons vinyliques a 5.32 et 5.24 ppm. En prenant pour acquis que 1’addition de I’hydrure
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suit la régle de Felkin-Anh des o-amino cétones protégées avec une base de Schiff,'”
I’isomere syn est considéré comme étant majoritaire. Les deux diastéréoisomeres ont été
séparés par colonne sur gel de silice.

Par la suite, le groupe protecteur diphényle kétimine a été hydrolysé avec une
solution de HCI 1M dans le THF. Le sel d’hydrochlorure présent dans la phase aqueuse a
été lyophilisé et traité in situ avec ’anhydride de tert-butyle carbamate afin d’obtenir le
carbamate 2.11 avec un rendement de 92% apres purification sur gel de silice. Par la suite,

les mémes étapes ont été utilisées pour la conversion de I’alcool (%)-syn-2.11 a 1’acide

carboxylique ()-syn-2.13 qu’avec la stratégie Boc.

Schéma 2.6. Stratégie avec le groupe protecteur diphényle kétimine.

0O <
YMgBr CUuCN, THF Qs _ ‘ .
Ph OCH3 -30°C a tp = LIA|H4, Toluene, -78°C

Ph
N=C(Ph), 82% N=C(Ph), 97%, d.r. 19:1
2.6f 2.7f
OH 1) HCI 1M, THF, t.p. OH
Ph = 2) (Boc),0, KoCO3, Dioxane/H,0  py, =
N=C(Ph), 92% NHBoc
(£)-syn-2.15 (£)-syn-2.11

La racémisation a été confirmée lors de I’analyse structurale du rayons X du
tripeptide (£)-syn-Boc-Phe-[w-CH(OH)CH;]-Aib-Aba-OMe 2.29 (voir section 2.7). La
maille cristalline comportait un centre d’inversion, ce qui correspondait a un produit
racémique. La racémisation survient probablement durant I’addition conjuguée de 1’ester
méthylique 2.6f ou par déprotonation de la cétone o,f-insaturée, le proton en o de la cétone

étant relativement acide et labile dii a la présence de la cétone et de 1’imine. Le pouvoir
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rotatoire de ’ester N-protégé de départ était semblable a celui de la littérature, tandis que

celui de la cétone homoallylique 2.7f était nul.

Schéma 2.7. Mécanisme de racémisation avec le groupe protecteur diphényle kétimine lors

de I’addition conjuguée.

MgBr
S
o) = o)
P NOCH; <« Ph OCHj
N=C(Ph), N=C(Ph),
2.6f
MgBr
\ﬁ
o)
BrMgO /
Ph/\)koc% Ph OCH;
N=C(Ph), N=C(Ph),
MgBr
\ﬁ l
o} = o
N /
Ph PR =
N=C(Ph), H'N=c(Ph),
2.7f

2.6 Stratégie dibenzyle

Z "MgBr CuCN, THF
-30°C a tp.

oo

P N
N=CH(Ph),

Ph

Ph

N=C(Ph),
2.7f

N=C(Ph),

MgBr

Dans les deux cas précédents, I’épimérisation est survenue lors de I’addition

conjuguée. Un autre groupe protecteur a ainsi été essayé afin d’obtenir le dipeptide Boc-

Phe-[y-CH(OH)CH,]-Aib énantiopure. Selon les expériences réalisées auparavant sur la

réaction d’addition conjuguée, une amine secondaire, tel NHBoc, conduit a de faibles

rendements et a la racémisation du produit. Il faut également éviter un groupement
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protecteur qui augmente 1’acidité du proton en o de 1’acide aminé, comme les imines.
D’autre part, le groupe protecteur bisallyle démontrait du potentiel malgré un rendement
faible (table 2.1). Pour la nouvelle stratégie de synthése du dipeptide Boc-Phe-[y-
CH(OH)CH;]-Aib le groupement protecteur choisi a été le dibenzyle. De cette facon,
I’amine tertiaire évite les problémes de déprotonation rencontrés avec une amine secondaire
et le probléme d’épimérisation pourrait étre contourné par 1I’encombrement stérique créé
par les deux groupements benzyliques.

L’amine ainsi que 1’acide carboxylique de la phénylalanine ont été protégés avec le
bromure de benzyle dans un mélange d’éthanol/eau’’ pour donner le benzyle de N,N-
dibenzylephénylalaninate 2.16 avec un rendement de 66%. De cette fagon, il y a une étape
de moins dans la synthese.

La solution de bromure de B,B-diméthyle vinyle magnésium a été traitée avec le sel
cyanure de cuivre (I) dans le tétrahydrofurane a la température de la piéce pendant 1 heure
et 30 minutes, puis une solution de I’ester 2.16 dans le THF est ajoutée goutte-a-goutte afin
d’obtenir la cétone homoallylique 2.7g dans un rendement de 83% (Schéma 2.8). Ce
rendement est comparable a celui obtenu pour la méme réaction faite sur la N, N-dibenzyl-
Phe-OMe. La cétone homoallylique 2.7g posséde un pouvoir rotatoire de —61.0°, ce qui

indique que le produit n’est pas totalement racémique.

Schéma 2.8. Synthése de I’amino alcool (25,35)-2.17.

O e} R
Bnﬁ)k \KMQBF CuCN, THF gn A LiAlH, THF, -78°C B A
OBn -45°C a t.p. iAIH,, THF, - n =

NBn, NBn
83% 2 98%, d.r. 955 NBn,

2.16 27g (25,35)-2.17
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La cétone homoallylique 2.7g a été réduite avec le LiAlH, dans le THF a -78°C
pour donner 1’alcool (2S,35)-2.17 avec un ratio de diastéréoisomere de 95: 5 et un
rendement isolé de 98% apres purification sur gel de silice. Le ratio des diastéréoisomeres a
été mesuré sur la réaction brute par I’intégration des signaux des protons vinyliques du
spectre RMN 'H respectivement 4 5.18 et 5.12 ppm. Selon le modéle de I’état de transition
Felkin-Anh pour la réduction des cétones o-dibenzylamine,' la stéréochimie relative de
I’amino alcool (25,35)-2.7 a été désignée syn.

Dans le but d’obtenir ’acétate 2.18, 1’alcool (2S5,35)-2.17 a été traité avec
I’anhydride acétique dans la pyridine et une quantité catalytique de DMAP a reflux pendant
24 heures, sans succes. La réaction a donc été chauffée par micro-ondes dans les mémes
conditions pour 10 min & 110°C pour donner I’acétate (25,35)-2.18 dans un rendement de

86% apres purification sur gel de silice (Schéma 2.9).

Schéma 2.9. Synth¢se de I’amino diol (25,35)-2.19.

AC0. DMAP, Pyr 050y, NMO, K,COj,
(28,38)-2.17 MO,110°C, 10 min Acétone, H,0, t- BuOH Bn

NBn, 66% NBn,
86% (25,35)-2.18 (25,35)- 2-19
1) O3, DCM, SMe, NH,CO,H, Pd(OH),/C
>j< 2) NaClO,, NaH,POy,, EtOH
H,0 ou

Pd/C, AcOH, EtOH, H,

Aucun produit désiré e,
P Aucun produit désiré

L’oxydation d’une liaison double en présence d’une amine tertiaire demeure un défi
synthétique dans la chimie organique moderne. Par exemple, 1’ozonolyse de 1’alcéne
(25,35)-2.18 dans le DCM a -78°C a échouée pour donner 1’aldéhyde correspondant. Par
contre, 1’oxydation partielle de la liaison double a pu étre réalisée avec le tétroxyde

d’osmium (IV) et la N-méthylmorpholine-N-oxyde dans I’acétone/eau pour donner un
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mélange de 2: 1 des diols (25,35)-2.19 et (25,3R)-2.19 avec un rendement de 66%,
caractérisé par spectroscopie de masse. Les diastéréoisomeres n’ont pas été séparés.

Jusqu’a maintenant, les essais pour enlever les groupements benzyliques du diol
(2S5,35)-2.19 avec une source d’hydrogene tel H, ou le NH4CO,H sur un catalyseur de
palladium sur charbon ou en utilisant I’hydroxyde de palladium (II) ont échoué.
Généralement, aucune réactivité n’a été observée ou une décomposition du produit de
départ a été observée par CCM.

Par contre, I’utilisation de conditions oxydatives pour la monodéprotection des
groupements benzyliques, comme le nitrate de cérium et d’ammonium,'® sur 1’amino alcool
(2S5,35)-2.18 ont été réussis. Le produit formé a été le monobenzylamino alcool (2S,35)-
2.20 avec un rendement de 69% apres purification sur gel de silice. L oxydation avec le
DDQ a donné plusieurs impuretés et une réaction incompléte (Schéma 2.10).%"

Le monobenzylamino alcool (25,35)-2.20 a été soumis a des conditions standards de
protection au Boc dans un mélange dioxane/eau avec, comme base inorganique, le K,COs.
Le produit attendu était I’amino acétate (25,35)-2.21, mais le produit obtenu a été N-
acétylamino alcool (25,35)-2.22 avec un rendement de 61%. La réaction a aussi été faite en
utilisant le Boc,O dans I’eau avec un rendement similaire.'* La confirmation du produit
s’est faite par spectroscopie de masse ou le pic du produit de départ (7, = 5.3 min) et le pic
du produit final (- = 9.2 min) ont la méme masse. De plus, le spectre RMN 'H n’a pas
montré de signal correspondant au groupement zerz-butyle du Boc. La tentative d’oxydation

de la liaison double 1’0zone ne conduit pas a I’acétal (25,35)-2.23.
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Schéma 2.10. Tentative de formation de ’acide 6-amino-y-hydroxy carboxylique 2.5.

OAc S OAc N BOCzo, K2CO3 OAc N
BnM CAN, MeCN/H,0 BnM Dioxane/Hz\O: BnM

69%

NBn, NHBn _NBoc
B
(25,35)-2.18 (28,35)-2.20 " (2538)-2.21
BOCzo, K2C03
Dioxane/H,0
61%
ou
BOCzo, Hzo
0,
58% OH
OH ¢ = 1) O3, DCM, SMe, 0
Bn M 2)NaClO NaH,PO, HoO0 g
W4
Bn/NAC Bn/NAC
(25,35)-2.22 (25,35)-2.23

Ayant en main des conditions pour la monodéprotection sélective d’un groupement
benzyle, diverses tentatives ont été réalisées sur la cétone 2.7g et ’amino alcool (2S5,35)-

2.17, sans succes (Schéma 2.11).

Schéma 2.11. Tentatives de monodéprotection de dérivés dibenzylamines.

O = CAN, MeCN/H,0
Q / OU
Ph DDQ, DCM/H,0 Aucun produit désiré
NBn2
2.7g
S ou
Ph DDQ, DCM/H,0 Aucun produit désiré
NBn2

(25,35)-2.17
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2.7 Perspective et travaux futurs

Finalement, il existe des conditions pour cliver des alkyls amines en utilisant des
chloroformates.” Les premiers essais ont été tentés sur I’amino alcool (25,35)-2.17 en
utilisant le trichloroéthylchloroformate dans 1’acétonitrile a reflux (Schéma 2.12). Apres
48h, le carbamate (25,35)-2.24 n’a pas été obtenu. Avec ce résultat, 1’utilisation du micro-
onde pourrait étre envisagée ou 1'usage d’un autre chloroformate tel que
Iallylchloroformate'® ou le vinylchloroformate.!” De plus, en poussant la réaction, le
groupement hydroxyle pourrait attaquer le carbamate pour former 1’oxazolidinone (25,3S5)-
2.25.

Schéma 2.12. Tentative de déprotection du groupement benzyle a I’aide du chloroformate.

0
OH = OH \ » H H =
oo TN om0 e o N s o0l
NBn, MeCN, reflux, 48h _NTroc BnN_ O
Bn
(25,35)-2.17 (25,35)-2.24 O (25.35)-2.25

A partir de 1’oxazolidinone (25,35)-2.25, la synthése proposée pour arriver a I’acide
d-amino-y-hydroxy 2.5 serait 1’oxydation de la liaison double avec 1’0zone suivie de
I’oxydation in situ de 1’aldéhyde avec le chlorite de sodium pour obtenir 1’acide
carboxylique (25,35)-2.26 (Schéma 2.13). L’acide carboxylique (25,35)-2.26 pourrait
également étre utilis€é pour former les mimes peptidiques désirés comme les travaux de
Lama et al I’ont démontré.* L’acide carboxylique serait couplé avec I’acide aminé désiré
pour obtenir le tripeptide (25,35)-2.27, suivi de la déprotection de I’amine. L’amine libre

(25,35)-2.28 pourrait étre protégée ou couplée avec un autre acide aminé.
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Schéma 2.13. Stratégie de syntheése conduisant au tripeptide désiré.

R
1) 03 DCM, SMe, o HZN)j(OMe
HH,__/=\ 2)NaClO, NaH,PO, H,0 HH, /0 o
Ph 3 4 72 > Ph 3 4 {7 >
BnN\ﬂ/f) BnN\ﬂ/b HOBt, HBTU, DIEA
0 0
(25,35)-2.25 (25,35)-2.26
o) R OMe
H H N)\( o N OMe
s ., H O 1)KOH, EtOH, reflux )\\(
PN~ I LT - HH_/ N ©
BnN_ O 2)H, Pd/C,MeOH  Ph" ¥ |
7]/ HoN  OH
0
(25,38)-2.27 (25,35)-2.28

Dans I’optique ou les étapes illustrées au Schéma 2.13 fonctionneraient, cette
stratégie de synthése pourrait étre appliquée a divers acides aminés possédant une chaine

latérale de type alkyle ou aryle permettant ainsi de valider cette approche.

2.8 Analyse Conformationnelle

L’analyse conformationnelle des composés synthétisés a permis de déterminer que
ces derniers peuvent étre utilisés comme mimes de coude-f. L’analyse conformationnelle
se divise en deux catégories, soit I’analyse de la conformation adoptée par le peptide en
solution et celle a I’état solide. Les peptides Boc-Phe-[y-CH(OH)CH,]-Aib-Aba-OMe 2.30
et Boc-Phe-[y-CH(OH)CH;]-Aib-Leu-OMe 2.32 ont été synthétisés a partir du dipeptide
(£)-syn-2.13. Ces deux peptides ont €t choisis parce qu’il y avait une analyse aux rayons X

de la structure cristalline du peptide parent dans la littérature, c’est-a-dire le peptide avec le
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lien amide a la place de I’isostére hydroxyéthyléne.

Le tripeptide (%)-syn-Boc-Phe-[y-CH(OAc)CH;]-Aib-Aba-OMe 2.29 a été
synthétis¢ en couplant 1’acide carboxylique 2.13 avec le sel HCI de I’ester m-
aminobenzoate de méthyle. Le trisphogene a été utilisé comme agent de couplage afin de
générer in situ le chlorure d’acide correspondant (Schéma 2.14). L’amide 2.29 a été obtenu
avec un rendement de 32% apres purification sur gel de silice. Le couplage peptidique a
aussi ¢té essayé avec les réactifs de couplages HOBt et HBTU et le produit désiré a été
obtenu avec un rendement similaire. La déprotection de 1’acétyle a été réalisée avec le
méthoxyde de sodium dans le méthanol afin d’obtenir le tripeptide (z)-syn-Boc-Phe-[y-
CH(OH)CH;]-Aib-Aba-OMe 2.30 avec un rendement de 85% apres purification sur gel de
silice.'®

Schéma 2.14. Synthese du tripeptide (1)-syn-Boc-Phe-[w-CH(OH)CH,]-Aib-Aba-OMe
2.30.

NH,Cl

MeO OAc

’
’

O OMe
(25,35)-2.13  BTC, 2,4,6-Collidine, THF

NHBoc HN \©/§ .
32% (+)-syn-2.29

OH

‘7,

OMe
NHBoc HN\@ .
(+)-syn-2.30

L’analyse cristallographique du tripeptide parent, Boc-Phe-Aib-Aba-OMe, a

NaOMe, MeOH, t.p.

85%

démontré précédemment que la structure adoptait un coude-f3 1égérement déformé (¢ + ;, —
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61.6% Wi+, 142.0° @& .5 63.6°, ¥ + 5, 22.6°), avec une distance N-O de 3.87 A. Cette
distance permet un pont hydrogene entre le ’oxygene du carbonyle du carbamate et le

proton de I’amide du résidu m-Aba (Figure 2.3A)."7

Figure 2.3. (A) Structure cristalline de Boc-Phe-Aib-Aba-OMe." (B) Structure cristalline

de Boc-Phe-[y-CH(OH)CH;]-Aib-Aba-OMe 2.30.

Les cristaux de Boc-Phe-[y-CH(OAc)CH;]-Aib-Aba-OMe 2.30 ont été obtenus en
cristallisant le produit dans un mélange acétate d’éthyle/hexane. L’analyse du tripeptide
2.30 par diffraction des rayons X a démontré que le tripeptide n’adopte pas un coude 3 de
type II selon ses angles dihédres (voir Table 2.2). Par contre, le remplacement du lien
amide planaire central par un carbone sp> provenant de I’isostére hydroxyéthyléne induit
une géométrie alternative au coude-B. De plus, la structure cristalline montre un pont
hydrogéne de 7 membres et une distance N-O de 2.69 A entre I’oxygéne de 1’alcool et
I’amine de 1’amide (Figure 2.3B). Le proton de 1’alcool et I’oxygene du carbonyle de la
fonction Boc semblent étre impliqués dans des ponts hydrogéne intermoléculaires entre les

molécules de différentes mailles (Figure 2.4A).



Chapitre 2

Table 2.2. Comparaison des angles dihedres pour le modele Boc-Phe-Aib-Aba-OMe.

. Dhe. Ath. Al Boc-Phe-[y-CH(OH)CH,]-
Angle dihédre Boc-Phe-Aib-Aba-OMe Aib-Aba-OMe

i+ -61.6° -95.8°

Wi+ 142.0° -65.7°

G2 63.6° -95.2°

Wi+ 2 22.6° 46.6°

Figure 2.4. (A) Ponts hydrogenes intermoléculaires entre les molécules de deux mailles du

tripeptide Boc-Phe-[y-CH(OH)CH;]-Aib-Aba-OMe 2.30. (B) Ponts hydrogenes

intermoléculaires entre les molécules de deux mailles du tripeptide Boc-Phe-[y-

De plus, un centre d’inversion dans la maille du cristal indique que le cristal est

CH(OH)CH;]-Aib-Leu-OMe 2.32.

racémique avec les deux énantiomeres faisant face un a ’autre (Figure 2.5).
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Figure 2.5. Maille du cristal Boc-Phe-[y-CH(OAc)CH;]-Aib-Aba-OMe 2.30 avec centre

d’inversion (point vert).

L’analyse en solution du Boc-Phe-[y-CH(OAc)CH;]-Aib-Aba-OMe 2.30 par
expérience NOESY démontre une interaction entre le proton o de la phénylalanine et
I’hydrogéne sur I’amine de lien amide (Figure 2.6). Cette interaction suggere une géométrie

de type coude-f adoptée par le tripeptide.
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(£)-syn-2.30 o

Figure 2.6. Interaction a longue distance du Boc-Phe-[y-CH(OAc)CH;]-Aib-Aba-OMe

2.30 et son observation dans le spectre NOESY.

Le tripeptide Boc-Phe-[y-CH(OACc)-CH;]-Aib-Leu-OMe 2.31 a été synthétisé avec
un rendement de 84% apres purification sur gel de silice en traitant I’acide carboxylique
2.13 et I’ester L-leucinoate de méthyle avec les réactifs de couplage HOBt et HBTU dans le
DMF (Schéma 2.15). Les diastéréoisomeres n’ont pas été séparés lors de la purification. La
désacétylation a été réalisée avec le méthoxyde de sodium dans le méthanol avec un
rendement de 91% pour donner le tripeptide Boc-Phe-[y-CH(OH)-CH,]-Aib-Leu-OMe

2.32.

Schéma 2.15. Synthese du tripeptide Boc-Phe-[w-CH(OH)-CH;]-Aib-Leu-OMe 2.32.
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0
OAc >
OMe HOBT, HBTU _0
NHsClI DMF, DIEA Ph

(25,35)-2.13 NHBoc HN
84% IY

(¥)-syn-2.31 MeO™ O

OH .

_O
NaOMe, MeOH, t.p. Ph

NHBoc HN

(+)-syn-2.32 MeO™ ~O

Les cristaux du tripeptide ont été obtenus par 1’évaporation lente d’une solution de
Boc-Phe-[yw-CH(OH)-CH,]-Aib-Leu-OMe 2.32 dans le dichlorométhane. L’analyse de la
structure par rayons X démontre un motif de type coude- ouvert, mais pas de type II
(Figure 2.7B). En comparant avec le composé de référence (Figure 2.7A), les angles
dihédres différent 4 cause du remplacement du carbone sp” de I’amide central par un

carbone sp> avec un groupement hydroxyle (Table 2.3).
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Figure 2.7. (A) Structure cristalline de Boc-Phe-Aib-Leu-OMe. (B) Structure cristalline de

Boc-Phe-[y-CH(OH)-CH;]-Aib-Leu-OMe 2.32.

La fonction alcool du tripeptide Boc-Phe-[yw-CH(OH)-CH;]-Aib-Leu-OMe 2.32
semble former des ponts hydrogenes intermoléculaires au lieu d’intramoléculaires (Figure
2.4B).

Table 2.3. Comparaison des angles diedres pour le modéle Boc-Phe-Aib-Leu-OMe.

o D AT ar Boc-Phe-[y-CH(OH)CH,]-
Angle dihédre | Boc-Phe-Aib-Leu-OMe Aib-Leu-OMe
@+ -61.6° 126.8°
Wi+ 142.0° 168.3°
Gii2 63.6° 176.7°
Wi+ 22.6° -52.3°

Les expériences NOESY dans le chloroforme deutéré du peptide Boc-Phe-[y-
CH(OH)-CH,]-Aib-Leu-OMe 2.32 ne montrent aucune interaction proton-proton entre le

proton o du résidu phénylalaninyle ou le NH du zert-butylcarbamate et le proton o de la
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leucine ou les protons de I’ester méthylique. Ce résultat indique que la partie N-terminale
de la chaine et la partie C-terminale sont trop loin I’'une de I’autre pour former un pont
hydrogeéne intramoléculaire en solution tout comme 1’analyse aux rayons X I’a démontré
pour 1’état solide.

En résumé, les tripeptides Boc-Phe-[yw-CH(OH)CH;]-Aib-Aba-OMe 2.30 et Boc-
Phe-[y-CH(OH)-CH;]-Aib-Leu-OMe 2.32 ont été synthétisés a partir de la phénylalanine
avec pour étape clé, I’addition conjuguée du bromure de B,f-diméthylvinyle magnésium sur
I’ester méthylique protégé de la phénylalanine. L’analyse conformationnelle des tripeptides
par rayons X et en solution ont été effectués. Le role de 1’alcool de 1I’hydroxyéthyléne peut
s’avérer utile pour stabiliser la conformation du tripeptide comme dans le cas du tripeptide
Boc-Phe-[y-CH(OH)CH;]-Aib-Aba-OMe 2.30 en effectuant un pont hydrogene
intramoléculaire. Par contre, dans le cas du tripeptide Boc-Phe-[y-CH(OH)-CH,]-Aib-Leu-
OMe 2.32, I’alcool n’aide pas a stabiliser la conformation. La synthése des tripeptides avec
I’alcool a la stéréochimie opposée, donnerait plus d’informations quant a son rdle. La
présence du gem-diméthyle induit un repliement dans le squelette carboné des deux
peptides tels que prévu. L’utilisation du dipeptide 2.13 avec I’isostére hydroxyéthyléne

pourra servir comme mime peptidique d’un coude B.
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2.9 Partie expérimentale

Général. Pour les conditions anhydres, la verrerie est séchée a la flamme et les
réactions sont faites sous une pression positive d’argon. Le dichlorométhane (DCM), le
tétrahydrofurane (THF), I’acétonitrile (MeCN), le tolueéne et le diméthylformamide (DMF)
anhydres sont obtenus suite a leur passage au travers du systéme de filtration de solvants
(GlassContour, Irvine, CA). Le bromure 2-méthyl-1-propényle magnésium a été¢ acheté
chez Sigma Aldrich®. Les points de fusion ne sont pas corrigés. Les données de
spectrométriec de masse, HRMS/LCMS, ont été obtenues par le Centre régional de
spectrométrie de masse de 1'Université de Montréal. A moins d’indications contraires, les
spectres RMN 'H (400/700 MHz) et RMN '*C (400/700 MHz) ont été pris dans le CDCls-
ds. Les déplacements chimiques sont rapportés en partie par million (unités 8), le CDCl;
résiduel (8 7.26 et 77.2 ppm); les constantes de couplages (J) sont rapportés en hertz (Hz).
Les chromatographies sur couche mince (CCM) analytiques ont été réalisées sur des
plaques de verres recouvertes de 0.2 mm de gel de silice. Les colonnes chromatographiques

Flash®™ ont été réalisées a I’aide d’un gel de silice avec la taille de particule de 230-400 pm.

Boc-Phe-OMe (2.8). Synthese effectuce a partir de la procédure décrite a la référence 3

O 5 tert-Butyl-5, 5, 7-triméthyl-3-oxo-1-phényloct-6-én-2-yle

Ph
carbamate (2.7b). Une solution de CuCN (160 mg, 1.79 mmol)

NHBoc
dans le THF (3.6 mL) est traitée avec une solution 0.5M de bromure de 2-méthyl-1-

propényle magnésium (21.5 mL, 10.7 mmol) et agitée a la température de la piece pendant

1.5 heures. La solution est refroidie a 0°C et une solution de Boc-phénylalanine méthyle
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ester’ (1.0 g, 3.58 mmol) dans le THF (5.2 mL) qui a été auparavant prémix¢ avec du NaH
(60% dans I’huile minérale, 143 mg, 3.58 mmol) de 0°C a la température de la picce
pendant 2 heures. Le mélange est agité pendant 3 h a la température de la piece. La réaction
est acidifiée avec une solution de HCI 1M (100 mL) et diluée dans de 1’éther (100 mL),
puis agitée vigoureusement a 0°C pendant 1 heure. Les phases sont séparées et la phase
aqueuse est extraite avec de 1’éther (2 x 100 mL). Les phases organiques sont combinées,
lavées avec une solution saturée de NaHCOs et de la saumure, séchée avec du MgSO, et
concentrée sous pression réduite. Le résidu est purifi¢ avec une colonne chromatographique
avec un éluant hexane/acétate d’éthyle (95: 5). L’évaporation des fractions récoltées a
donné une huile de couleur jaune pale (551 mg, 43%). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7.30-
7.14 (m, 5H), 5.14 (m, 2H), 4.56 (m, 1H), 3.09-2.91 (m, 2H), 2.64 (d, J = 15.6 Hz, 1H),
2.38 (d, J = 16 Hz, 1H), 1.71 (s, 6H), 1.41 (s, 9H), 1.17 (s, 6H). RMN "°C (400 MHz,
CDCl): & 208.1, 155.1, 136.4, 132.5, 131.5, 129.4, 128.5, 126.9, 79.6, 60.6, 52.9, 38.0,
35.0,29.4, 29.1, 28.3, 28.0, 19.0. HRMS C»,H33NO; (M + Na)" attendu 382.2353. Trouvé

382.2357.

o 2 2-(Diphénylméthyléneamino)-5, 5, 7-triméthyl-1-phényloct-6-

Ph
én-3-one (2.7f). Une solution de CuCN (141 mg, 1.57 mmol) dans

N=C(Ph),
le THF (3.1 mL) est traitée avec une solution 0.5 M de bromure de 2-méthyl-1-propényle
magnésium (21.8 mL, 10.5 mmol) a 0°C. La solution résultante est agitée pendant 2 heures.
Une solution de (S)-méthyle 2-(diphénylméthyléneamino)-3-phénylpropanoate (900 mg,

2.62 mmol) dans le THF (5.2 mL) est ajouté goutte-a-goutte et le mélange résultant est

agitée a la température de la piece pendant la nuit. La réaction est acidifiée avec une
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solution de HCl 1M (150 mL) et de diluée dans de I’éther (150 mL), puis agitée
vigoureusement & 0°C pendant 1 heure. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est
extraite avec de I’éther (2 x 100 mL). Les phases organiques sont combinées, lavées avec
une solution saturée de NaHCO; et de la saumure, séchée avec du MgSO, et concentrée
sous pression réduite. Le résidu est purifi¢ avec une colonne chromatographique avec un
gradient d’élution hexane/acétate d’éthyle (100: 0 a 96 :4). L’évaporation des fractions
ramassées donne une huile de couleur jaune pale (910 mg, 82%). RMN 'H (400 MHz,
CDCls): & 7.83-6.40 (m, 15H), 5.17 (s, 1H), 4.06-4.03 (dd, J = 3.85 et 9.33 Hz, 1H), 3.15-
3.10 (dd, J = 3.84 et 13.12 Hz, 1H), 3.07-3.01 (dd, J = 9.34 et 13.10 Hz, 1H), 2.77 (d, J =
17.09 Hz, 1H), 2.69 (d, J = 17.08 Hz, 1H), 1.65, (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.17 (s,
3H). RMN °C (400 MHz, CDCl3): § 209.0, 169.6, 139.5, 138.4, 136.1, 133.5, 132.6, 130.5,
130.3, 128.8, 128.4, 128.3, 128.2, 127.6, 126.3, 75.2, 52.0, 39.8, 34.7, 29.5, 28.2, 19.1.

HRMS C30H33NO (M + H)" attendu 424.2640. Trouvé 424.2640.

o s (25)-2-(Bisallylamino)-5, 5, 7-triméthyl-1-phényloct-6-én-3-one

Ph N
N (2.7e). Ce composé a été préparé de la méme fagon que la cétone
)/ k 2.7f. La cétone 2.7e a été isolée comme une huile jaune pale

(200mg, 45%). [0]*°p —=7.0° (¢ 0.1, CHCl;). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7.26-7.11 (m,
5H), 5.78-5.73 (m, 2H), 5.21-5.12 (m, 4H), 4.95 (m, 1H), 3.62 (dd, J = 3.6 et 5.8 Hz, 1H),
3.30-3.25 (m, 2H), 3.04-2.97 (m, 3H), 2.70-2.64 (m, 2H), 2.45 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 1.56
(m, 6H), 1.05 (s, 3H), 1.00 (s, 3H). RMN "°C (400 MHz, CDCl;): & 207.8, 140.3, 137.1,
133.5, 130.1, 128.7, 126.2, 117.8, 69.8, 54.0, 53.7, 53.2, 36.1, 29.9, 29.4, 29.3, 28.4, 19.2.

HRMS Cy3H33NO (M + H)Jr attendu 340.2640. Trouvé 340.2650.
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o 2 (25)-2-(Dibenzylamino)-5, S, 7-triméthyl-1-phényloct-6-én-3-
Ph NBh, one (2.7g). Ce composé a été préparé de la méme fagon que la
cétone 2.7f. La cétone 2.7g a été isolée comme une huile jaune pale (2.52 g, 80%). [0]*’p
—61.0° (¢ = 0.075, CHCl3). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7.38-7.17 (m, 15H), 4.81 (s,
1H), 3.87 (d, J = 13.6 Hz, 2H), 3.61-3.58 (m, 3H), 3.20 (dd, J = 9.5 and 3.6 Hz, 1H), 2.92
(dd, J=3.8 and 9.3 Hz, 1H), 2.80 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 2.39 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 1.48 (s,
3H), 1.42 (s, 3H), 0.99 (s, 6H). RMN "*C (400 MHz, CDCls): & 208.8, 169.6, 139.7, 139.5,
132.6, 130.6, 130.0, 129.8, 129.1, 128.5, 128.4, 127.3, 125.9, 68.5, 54.6, 52.9, 35.4, 30.4,

29.6,28.9, 28.0, 18.7. HRMS attendu C3;H3;NO (M + H)" : 440.2971. Trouvé 440.2953.

OH « =« ()-tert-Butyl-5, 5, 7-triméthyl-3-hydroxy-1-phényloct-6-ényl-
Ph A 2-carbamate (syn-2.11). A une solution de I’alcool syn—2.15
NHBoc

(300 mg, 0.7 mmol) dans le THF (1.4 mL), une solution de HCI (IN, 0.77 mL, 0.77 mmol)
est ajoutée goutte-a-goutte. La solution résultante est agitée pendant 12 heures a la
température de la piece. Les solvants volatiles sont évaporés sous pression réduite et le
résidu est dissout dans le dioxane (2.68 mL) et I’eau (1.34 mL), puis traité¢ avec du K,COs
(487 mg, 3.5 mmol), refroidi a 0°C, traité avec du Boc,O (182 mg, 0.844 mmol), agité
pendant la nuit a la température de la picce et traité avec une solution de HCI (IN, 1 mL).
Le mélange est extrait 3 fois avec du DCM. Les fractions organiques sont combinées,

séchées avec du MgSOy, filtrées et concentrées sous vide. Le résidu est purifié sur gel de

silice avec un gradient d’élution d’acétate d’éthyle/hexane (95:5 a 80:20) pour donner
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1’alcool syn 2.11 comme un solide blanc (233 mg, 92%). P.f. 64-66°C. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): 6 7.30-7.18 (m, 5H), 5.22 (s, 1H), 4.6 (m, 1H), 3.81-3.76 (m, 2H), 2.91 (dd, /= 4.0
et 10.0 Hz, 1H), 2.73-2.69 (m, 2H), 1.77 (s, 3H), 1.72 (s, 3H), 1.57-1.51 (m, 2H), 1.32 (s,
9H), 1.15 (s, 3H), 1.14 (s, 3H). RMN "C (400 MHz, CDCl3): § 155.3, 138.1, 132.9, 129.1,
128.0, 127.9, 125.8, 71.3, 56.5, 46.1, 35.1, 34.5, 30.3, 29.2, 27.9, 27.8, 27.7, 18.8. HRMS

C,H35NO; (M + Na) " attendu 384.2509. Trouvé 384.2502.

OACy (¥)-tert-Butyl-5, 5, 7-triméthyl-3-acétoxy-1-phényloct-6-ényl-2-

Ph =

NHBoc carbamate (syn-2.12). Une solution de I’alcool 2.11 (206 mg,
0.57 mmol) dans la pyridine (2.28 mL) est traité¢ avec du DMAP (19 mg, 0.11 mmol) et de
I’anhydride acétique (0.326 mL, 3.42 mmol), agitée la nuit a la température de la piece,
diluée dans de I’éther et extraite avec une solution de HCI (IN). La phase aqueuse est
extraite 2 fois avec de 1’éther. Les fractions organiques combinées sont lavées avec de I’eau
et de la saumure, séchées sur du MgSOy, filtrées et concentrées sous vide. Le résidu est
purifié¢ sur gel de silice avec un éluant d’acétate d’éthyle/hexane (90:10) pour donner
I’acétate 2.12 comme un solide blanc (208 mg, 91%). P.f. 115-117°C. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): 8 7.25-7.20 (m, 5H), 5.07 (m, 2H), 4.61 (m, 1H), 4.10-3.95 (m, 1H), 2.82-2.57 (m,
2H), 1.99 (s, 3H), 1.69-1.66 (m, 8H), 1.32 (s, 9H), 1.11 (s, 6H). RMN "C (400 MHz,
CDCl3): 6 170.8, 155.5, 137.8, 132.8, 131.4, 129.2, 128.4, 126.4, 78.6, 73.6, 56.3, 54.7,
43.1, 36.8, 34.8, 29.7, 29.6, 28.4, 21.4, 19.1. HRMS CH3;NO, (M + Na)" attendu

426.2620. Trouve 426.2615.
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OAc s o ()-Acide tert-butyl-2, 2-diméthyl-4-acétoxy-6-phényl-5-| N-(tert-
™ NHBoc OH Dutylcarbamate)amino]hexanoique (syn-2.13). L’alcene syn-2.12
(193 mg, 0.48 mmol) dans le DCM (2.8 mL) est refroidit a —78°C et traité par bullement
d’un jet d’ozone pendant 5 minutes jusqu’a ce que la solution bleue persiste. La solution est
traitée par bullement d’un jet d’argon jusqu’a ce que la couleur bleue disparaisse, puis est
traitée avec du sulfure de diméthyle (180 uL, 2.4 mmol), réchauffé a la température de la
piece et refroidit a 0°C. Le mélange réactionnel est traité avec une solution aqueuse de
NaH,;PO4 (907 mg, 0.91 mL) suivi de NaClO, solide (431 mg, 4.8 mmol) et agité pour la
nuit. Le mélange réactionnel est extrait avec du DCM (2 x 20 mL) et les phases organiques
sont combinées, lavées avec de 1’eau et de la saumure, séchées sur du MgSQO,, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le résidu est purifié par colonne chromatographique sur
gel de silice (hexane/acétate d’éthyle, 30 : 70) pour donner ’acide carboxylique syn-2.13
comme une huile incolore (110 mg, 59%). P.f. 150-152°C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): &
7.29-7.18 (m, SH), 5.04 (m, 1H), 4.54 (m, 1H), 4.11-4.06 (m, 1H), 2.86-2.83 (m, 1H), 2.58-
2.55 (m, 1H), 2.18-2.12 (m, 1H), 1.98 (s, 3H), 1.75-1.71 (m, 1H), 1.32-1.16 (3s, 16H).
RMN "*C (400 MHz, CDCls): & 183.0, 170.3, 155.1, 128.7, 128.0, 126.0, 79.1, 72.3, 55.9,

53.8, 40.1, 36.4, 27.9, 27.7, 26.5, 23.6, 20.4. HRMS C,;H3;NOgs (M + Na)' attendu

416.2049. Trouvé 416.2050.

OH \ s (#)-tert-Butyl-5, 5, 7-triméthyl-3-hydroxy-1-phényloct-6-én-2-

Ph .
NHBoc ylcarbamate (anti-2.11). A une solution de LiAlH4 (1.07 mL,
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1.07 mmol) dans le toluéne (6.7 mL), a —78°C est ajoutée goutte-a-goutte une solution dans
le THF (6.7 mL) de la cétone 2.7b (350 mg, 0.97 mmol). La solution est ensuite agitée
pendant 6 heures. Le mélange réactionnel est partitionné entre de 1’acide citrique 10% et de
I’acétate d’éthyle. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite deux fois avec
de I’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont combinées, lavées avec une solution
saturée de NaHCO; et de la saumure, séchées sur Na,SO,, filtrées et concentrées sous
pression réduite pour donner un ratio diastéréomérique de 6 : 1, mesuré par RMN 'H de
I’intégration des protons vinyliques a 5.22 et 5.13 ppm du produit brut, des alcools 2.17
(266 mg, 76%). Les diastéréoisomeres sont séparés par colonne chromatographique sur gel
de silice (hexane/acétate d’éthyle 95 : 5). La premiere fraction qui a élué contient 38 mg de
1’alcool anti-2.17 : P.f. 89-91°C. RMN 'H (400 MHz, CDCl5): & 7.30-7.17 (m, 5H), 5.13 (s,
1H), 4.96 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.70-3.65 (m, 1H), 2.89-2.84 (m,
2H), 2.50 (s, 1H), 1.81-1.75 (m, 2H), 1.67 (s, 6H), 1.41 (s, 9H), 1.08 (s, 3H), 1.04 (s, 3H).
RMN "C (400 MHz, CDCl3): § 156.1, 138.7, 133.2, 129.4, 128.4, 126.2, 79.0, 69.1, 57.1,
47.1, 38.9, 34.8, 30.9, 29.5, 28.5, 28.3, 28.2, 19.1. HRMS C,,H35NO; (M + Na)" attendu

384.2500. Trouvé 384.2509.

La fraction suivante qui a élué contient 228 mg de 1’alcool syn-2.11 (voir au-dessus pour la

caractérisation).
OAcy (1)-tert-Butyl-5, 5, 7-triméthyl-3-acétoxy-1-phényloct-6-ényl-
Ph NS
NHBoc 2-carbamate [anti-2.12]. Ce composé a été préparé de la méme

facon que ’acétate syn-2.12 pour donner 1’acétate anti-2.12 (123 mg, 0.28 mmol) isolé
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comme une huile incolore (218 mg, 75%). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7.30-7.20 (m,
5H), 5.11-5.08 (m, 1H), 4.99-4.98 (m, 1H), 4.71 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.96-3.94 (m, 1H),
2.74-2.63 (m, 2H), 2.06 (s, 3H), 1.72-1.70 (m, 2H), 1.63 (d, J = 3.2 Hz, 6H), 1.41 (s, 9H),
1.07 (s, 3H), 0.99 (s, 3H). RMN "°C (400 MHz, CDCl;): § 170.2, 155.5, 137.8, 132.5,
131.4, 129.4, 128.4, 126.4, 79.3, 72.3, 65.9, 55.9, 44.9, 39.1, 34.6, 29.8, 28.4, 21.3, 18.9,

15.3. HRMS C4H37NO, (M + Na)" attendu 426.2620. Trouvé 426.2619.

?AC s o (1)-Acide tert-butyl-2, 2-diméthyl-4-acétoxy-6-phényl-5-[ N-(tert-
o NHBoc OH Dbutylcarbamate)amino]hexanoique [anfi-2.13]. Ce composé a €té
préparé de la méme fagon que ’acide carboxylique syn-2.13 (141 mg, 0.36 mmol) pour
donner ’acide carboxylique anti-2.13, qui est isolé comme un solide blanc (42 mg, 36%).
P.f 147-149°C. RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 7.29-7.18 (m, 5H), 5.32 (d, J = 11.6 Hz,
1H), 4.68 (m, 1H), 3.67-3.65 (m, 1H), 2.81-2.74 (m, 1H), 2.53-2.44 (m, 1H), 2.19 (s, 3H),
1.38-1.29 (m, 3H), 1.24-1.15 (m, 15H). RMN "*C (400 MHz, CDCls): & 181.6, 158.1,
155.7, 138.4, 137.5, 129.6, 128.6, 126.5, 80.8, 71.0, 57.8, 43.6, 40.5, 28.4, 28.0, 22.2, 20.4.

HRMS C,H3NOg (M + Na)Jr attendu 416.2044. Trouvé 416.2040.

5-Benzyl-4-(2, 2, 4-triméthylpent-3-ényl)-oxazolidinone ((¥)-

trans-2.14). A une solution d’amino-alcool (+)-anti-2.11 (68 mg,

0.19 mmol) dans le DMF (1.5 mL) sous atmosphere inerte, une
suspension de NaH (23 mg d’une suspension dans ’huile minérale a 60%, 0.57 mmol,

laquelle a été pré-lavée avec de 1’hexane) dans le DMF (1.5 mL) est ajoutée. Le mélange
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est agité¢ pendant 5 heures a la température de la piece, dilu¢ avec de I’eau et extrait 2 fois
avec de I’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont combinées, lavées avec de 1’eau et de
la saumure, séchées avec du MgSOy et évaporées. Le résidu est purifié par une colonne
chromatographique sur gel de silice (hexane/acétate d’éthyle, 8: 2) pour donner
1’oxazolidinone (¥)-frans-2.14 comme solide blanc (44 mg, 80%). P.f. 121-122°C. RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 7.35-7.14 (m, 5H), 5.12 (s, 1H), 4.89 (s, 1H), 4.77 (dd, J=3.6 et 4.1
Hz, 1H), 3.83 (m, 1H), 2.88 (dd, J = 3.4 et 10.0 Hz, 1H), 2.64-2.58 (m, 1H), 1.91-1.84 (m,
2H), 1.72 (s, 6H), 1.23 (s, 3H), 1.19 (s, 3H). RMN "*C (400 MHz, CDCls): & 159.0, 136.8,
132.5, 132.3, 129.2, 129.1, 127.3, 78.3, 57.8, 42.2, 36.4, 35.2, 30.5, 29.3, 28.3, 19.1.

HRMS C3H,sNO, (M + H)" attendu 288.1958. Trouvé 288.1958.

(25)-2-(diphénylméthyléneamino)  -5,5,7-  triméthyl-1-

phényloct-6-én-3-ol [syn-2.15]. A une solution de la cétone

2.7f (200 mg, 0.47 mmol) dans le toluéne (4.7 mL) a —78°C est ajouté goutte a goute une
solution de LiAlH4 2.0 M dans le THF (250 pL). Le mélange est agité¢ pendant 4h et une
solution de NaOH 1 N (5 mL) et de I’éther (5 mL) sont ajoutés. Les phases sont séparées et
la phase aqueuse est extraite 2 fois avec de 1’éther. Les phases organiques sont combinées,
lavées avec de I’eau et de la saumure, séchées avec du Na,SO,, filtrées et concentrées sous
vide. Le résidu est dissout dans 1’éther et pass¢ sur du gel de silice puis concentré sous vide
pour donner I’alcool 2.15 comme un solide blanc (193 mg, 97%). P.f. 138-140°C. HRMS

C30H36NO (M + H)" attendu 426.27914. Trouvé 426.28060.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.64-7.04 (m, 15H), 6.35 (s, 2H), 5.25 (s, 1H), 3.95 (m,

1H), 3.49-3.45 (m, 1H), 3.05 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 2.89 (s, 1H), 1.78 (s, 6H), 1.74-1.71 (m,
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2H), 1.26 (s, 3H), 1.23 (s, 3H). '*C NMR (400 MHz, CDCls): & 167.8, 139.9, 139.8, 136.8,
133.8, 132.1, 130.3, 128.5, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 125.6, 73.2, 69.7, 46.7, 37.0,

35.1,30.3, 28.3, 19.2.

OH (25,35)-2-(Dibenzylamino)-3-hydroxy-5, 5, 7-triméthyl-1-
N
Ph phényloct-6-¢ne [(2S,35)-2.17]. A une solution de cétone 2.7¢g

NBn,
(1.0 g, 2.30 mmol) dans le THF sec (12 mL), a —78°C sous atmosphére d’argon, une
solution de LiAlH4 (2.0 M, 0.69 mL, 1.35 mmol) dans le THF sec (12 mL) est ajoutée. La
solution résultante est agitée pendant 3 heures. Le mélange est traité avec de 1’acide citrique
10% (15 mL). Les phases sont séparées. La phase aqueuse est extraite avec de I’Et;O (3 x
50 mL). Les phases organiques sont combinées, lavées avec de la saumure, séchées sur du
MgSOq, filtrées sur gel de silice. Le gel de silice est lavé avec de 1’éther, le filtrat est
concentré sous vide. Le résidu est purifié sur gel de silice avec un éluant acétate
d’éthyle/hexane (2 : 98) pour donner 1’alcool (25,35)-2.17 comme un solide blanc (1.0 g,
98%). P.f. 85-86°C. [0]*°—5.7° (¢ 0.05, CH,Cl,). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7.33-7.19
(m, 15H), 5.12 (s, 1H), 4.27 (s, 1H), 3.92 (d, J = 13.3 Hz, 2H), 3.61-3.60 (m, 1H), 3.38 (d, J
=13.3 Hz, 2H), 3.02 (m, 1H), 2.79-2.73 (m, 2H), 1.66 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 1.43-1.38 (m,
2H), 1.15 (s, 3H), 1.03 (s, 3H). RMN "°C (400 MHz, CDCl5): § 141.0, 139.2, 134.1, 131.3,

129.4, 129.2, 128.7, 128.5, 127.2, 126.2, 68.6, 64.6, 54.3, 48.4, 35.3, 32.1, 30.0, 29.6, 28.3,

19.2. HRMS C3,H3oNO (M + H)" attendu 442.3104. Trouvé 442.3115.

OAc 2 (28,35)-2-(Dibenzylamino)-3-acétoxy-5, 5, 7-triméthyl-1-
%
Ph

NBn phényloct-6-éne [(2S,35)-2.18]. Dans un tube allant au micro-
2
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onde, I’alcool (25,35)-2.17 (500 mg, 1.13 mmol) est dissout dans la pyridine (1.13 mL),
traité avec de I’anhydride acétique (0.54 mL, 5.66 mmol) et du DMAP (92 mg, 0.57 mmol)
et soumis aux micro-ondes pendant 10 minutes a 110°C. Aprés filtration sur gel de silice,
qui est lavé avec de I’Et,0, le filtrat est concentré sous vide pour donner ’acétate (25,35)-
2.18 comme une huile incolore (469 mg, 86%). [0.]*’p 14.6° (¢ 0.037, CH,Cl). RMN 'H
(400 MHz, CDCl3): & 7.37-7.20 (m, 15H), 4.72 (s, 1H), 4.04 (d, /= 13.4 Hz, 2H), 3.53 (d, J
=13.4 Hz, 2H), 3.06 (dd, J = 4.9 et 8.7 Hz, 1H), 2.84-2.80 (m, 1H), 2.65 (dd, J=8.5 et 5.1
Hz, 1H), 2.04 (s, 3H), 1.87 (dd, 7.5 et 7.5 Hz, 1H), 1.52 (s, 3H), 1.47-1.41 (m, 4H), 0.96 (s,
3H), 0.88 (s, 3H). RMN *C (400 MHz, CDCls): & 170.3, 140.4, 140.3, 132.8, 130.5, 129.6,
129.4, 128.5, 128.2, 127.0, 126.0, 73.3, 64.0, 55.7, 46.1, 35.0, 32.0, 29.7, 29.6, 28.3, 21.7,

18.7. HRMS attendu C33H4NO, (M + H)+ :484.3210. Trouvé 484.3214.

(28,35)-2-(Benzylamino)-3-acétoxy-5, S5, 7-triméthyl-1-

phényloct-6-éne  [(25,35)-2.20]. A une solution de

dibenzylamine (2S5, 35)-2.18 (200 mg, 0.41 mmol) dans le
MeCN (4.4 mL), a 0°C une solution de CAN (476 mg, 0.87 mmol) dans 1’eau (1.38 mL) est
ajoutée goutte-a-goutte. La solution résultante est agitée pendant 2 h a la température
ambiante et traitée avec une solution saturée de NaHCO;. Le mélange est extrait deux fois
avec de D’éther. Les fractions organiques combinées sont lavées avec de la saumure,
séchées sur du MgSO, et concentrées sous vide. Le résidu est purifié sur gel de silice avec
un éluant acétate d’éthyle/hexane (1 : 9) pour donner la monobenzylamine (2S,35)-2.20
comme une huile jaune pale (113 mg, 71%). [0.]*’p —32.7° (¢ 0.083, CH,Cl,). RMN 'H

(400 MHz, CDCl): & 7.26-7.19 (m, 10H), 5.24-5.21 (m, 1H), 5.08 (s, 1H), 3.80 (d, /= 13.2
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Hz, 1H), 3. 65 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 2.92-2.81 (m, 2H), 2.54-2.48 (m, 1H), 2.02 (s, 3H),
1.97-1.93 (m, 1H), 1.69-1.65 (m, 7H), 1.09 (d, J = 8.0 Hz, 6H). RMN "C (400 MHz,
CDCls): & 170.2, 140.0, 138.8, 132.6, 130.7, 128.8, 128.7, 128.1, 127.9, 127.7, 126.4,
125.9,71.7,60.9, 51.5, 41.4, 35.6, 34.6, 29.6, 28.0, 21.1, 18.6. HRMS CyH;3sNO, (M + H)"

attendu 394.2741. Trouvé 394.2731.

OAc

.
‘7

Boc-Phe-[y-CH(OAc)CH;]-Aib-Aba-OMe  (2.29).
OMe

NHBoc HN | o A une solution de I’acide carboxylique syn-2.13 (80

mg, 0.20 mmol) dans le THF sec (5.1 mL) a 0°C, du
bis-(trichlorométhyle)carbonate (BTC, 22 mg, 0.075 mmol) est ajouté. Quand un précipité
blanc est formé, la 2, 4, 6-collidine (85 uL, 0.64 mmol) est ajoutée. Le mélange est agité a
la température ambiante pendant 5 minutes et traité¢ avec le sel d’hydrochlorure de 1’ester
m-aminobenzoate de méthyle (113 mg, 0.60 mmol), agité a la température de la piece pour
1 h, dilué dans ’AcOEt (25 mL) et lavé avec de I’eau (2 x 25 mL), une solution saturée de
NaHCO; (2 x 25 mL), de I’acide citrique 10% (2 x 25 mL) et de la saumure (1 x 25 mL).
La phase organique est séchée sur du MgSQOy, filtrée et concentrée sous vide. Le résidu est
purifié sur gel de silice avec 1’éluant acétate d’éthyle/hexane (2 : 8) pour donner I’amide
2.29 comme une huile incolore (33 mg, 32%). RMN 'H (700 MHz, CDCls): & 8.10-7.16
(m, 9H), 5.17-5.15 (br, 1H), 4.78-4.74 (br, 1H), 4.54-4.51 (br, 1H), 4.09-4.05 (br, 1H), 3.92
(s, 3H), 2.94-2.87 (m, 2H), 2.17-2.14 (m, 1H), 2.00 (s, 3H), 1.92-1.88 (m, 1H), 1.33-1.16
(m, 15H). RMN "°C (700 MHz, CDCls): & 182.8, 175.4, 171.1, 166.8, 155.5, 129.2, 129.1,
129.0, 128.5, 128.4, 128.3, 126.5, 126.3,73.5, 72.5, 54.6, 54.3, 52.3,44.2, 36.3, 28.3, 26.2,

24.5,23.1, 21.4. HRMS Cy9H33N,07 (M + Na) " attendu 549.2571. Trouvé 549.2582.
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OH Boc-Phe-[y-CH(OH)CH,]-Aib-Aba-OMe (2.30). A

OMe

NHBoc HN | une solution de 1’acétate 2.29 (32 mg, 0.06 mmol)
O

dans le MeOH sec (2.5 mL) une solution de

méthoxide de sodium (25% wt, 0.11 mL, 0.488 mmol) est ajoutée goutte-a-goutte. La

’
‘

solution résultante est agitée pendant 1 h a la température de la picce, traitée avec de I’acide
citrique 10% (2 mL) et du DCM (5 mL). Les phases sont séparées. La phase aqueuse est
extraite avec du DCM (2 x 5 mL). Les phases organiques sont combinées, lavées avec de
I’eau et de la saumure, séchées sur du MgSQy, filtrées et concentrées sous vide. Le résidu
est cristallis€é avec un mélange d’acétate d’éthyle/hexane pour donner le peptide 2.30
comme des cristaux blancs (25 mg, 85%). P.f. 105-107°C. RMN 'H (700 MHz, CDCls): &
8.51 (br, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.80 (dd, J = 7.6 et 7.6 Hz, 2H), 7.43-7.18 (m, 6H), 4.68 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 3.91 (br, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.77 (m, 1H), 2.92-2.75 (m, 2H), 2.13-2.02 (m,
2H), 1.64 (d, J=15.2 Hz, 1H), 1.42-1.38 (m, 15H). RMN "*C (700 MHz, CDCls): & 177.4,
166.9, 163.8, 130.9, 129.7, 128.7, 128.6, 126.6, 125.5, 124.9, 121.2, 119.5, 115.9, 80.1,
71.3, 58.0, 52.3, 52.2, 43.1, 42.5, 28.9, 28.3, 25.1. HRMS C»7H3¢N,O6 (M + Na)" attendu

507.2466. Trouve 507.2460.

OAc B Boc-Phe-[y-CH(OAc)CH;]-Aib-Leu-OMe (2.31). L’acide

Ph ©

carboxylique syn-2.13 (150 mg, 0.38 mmol) dans le DMF

NHBoc HN
I\( sec (0.8 mL) a été traité¢ avec I’ester de la L-leucinoate de

MeO™ O
méthyle (138 mg, 0.8 mmol), HOBt (62 mg, 0.46 mmol), HBTU (173 mg, 0.46 mmol) et la

DIEA (212 pL, 1.2 mmol). La solution résultante a été agitée durant la nuit a la température

ambiante sous atmosphere d’argon. Le mélange a été dilué avec de I’AcOEt (15 mL), lavé
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avec de I’eau (2 x 15 mL), une solution saturée de NaHCO; (2 x 15 mL), une solution
d’acide citrique 10% (2 x 15 mL) et de la saumure (1 x 15 mL), puis séché sur du Na,SOy,
filtré et concentré sous vide. Le résidu a été purifié sur gel de silice (acétate
d’éthyle/hexane, 30 :70) pour donner I’amide syn-2.31 comme une huile incolore (145 mg,
73%). RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 7.26-7.16 (m, 5H), 6.08 (m, 1H), 5.05-4.97 (m, 1H),
4.62-4.52 (m, 2H), 4.10-4.04 (m, 1H), 3.70 (d, /= 8.4 Hz, 3H), 2.85-2.82 (m, 1H), 2.56 (m,
1H), 2.02-1.81 (m, 6H), 1.62-151 (m, 2H), 1.44-129 (m, 15H), 0.89 (m, 6H). RMN "“C
(400 MHz, CDCl3): 6 176.9, 173.9, 170.8, 137.7, 129.1, 128.4, 126.4, 79.3, 73.0, 54.3,
52.6, 51.1, 41.6, 41.1, 40.0, 36.9, 28.3, 25.9, 25.4, 25.3, 22.2, 22.1, 21.3, 21.2. HRMS

CosHuuN2O; (M + Na)” attendu 543.3046. Trouvé 543.3041.

OH 4 » Boc-Phe-[y-CH(OH)CH;]-Aib-Leu-OMe  (2.32). Ce

Ph ©

composé a été préparé de la méme facon que le tripeptide

NHBoc HN
:\l\/\( 2.30 (80 mg, 0.17 mmol) avec du méthoxide de sodium dans

MeO (6]

le méthanol. Le tripeptide 2.32 est isolé en évaporant lentement une solution du produit
dans le DCM pour donner des cristaux blancs (84 mg, 91%). P.f. 85-87°C. RMN 'H (700
MHz, CDCls): § 7.31-7.19 (m, 5H), 6.31 (m, 1H), 4.79-4.71 (m, 1H), 4.62-4.59 (m, 1H),
4.20-4.16 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.97-76 (m, 2H), 2.01-1.95 (m, 1H), 1.74 (s, 1H), 1.71-
1.53 (m, 4H), 1.34 (s, 9H), 1.34-1.28 (m, 6H), 0.99-0.95 (m, 6H). RMN "C (700 MHz,
CDCl3): 6 179.0, 173.8, 138.5, 129.5, 128.4, 126.2, 70.7, 57.1, 52.5, 51.0, 44.2, 41.5, 35.5,
28.8, 28.4, 25.1, 24.7, 24.5, 22.9, 22.7, 22.1, 22.0. HRMS CyH4;,N,O (M + H)" attendu

479.3116. Trouvé 479.3126.
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CHAPITRE 3
Synthése et analyses conformationnelles

de tripeptides contenant le fragment

Boc-Ser-[y-CH(OH)CH,]-Aib
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3.1 Introduction

Suite aux résultats obtenus avec la phénylalanine en dépit des problémes rencontrés,
les études conformationnelles des mimes piptidiques contenant 1’hydroxyéthyléne ont été
poursuivies avec la sérine comme produit de départ énantiomériquement pur. Cet acide
aminé a ¢t¢ choisi dans le but d’avoir une chaine latérale différente d’un groupement alkyle
ou aryle. Dans ce cas-ci, la chaine latérale contient une fonction alcool qui permet
d’accepter ou de donner des ponts hydrogenes, tout comme 1’isostére hydroxyéthylene. Le

role de la chaine latérale de I’acide aminé en position i+1 sera étudi€ plus en détails.

3.2 Rétrosynthése du dipeptide Boc-Ser-[y-CH(OH)CH,;]-Aib

L’analyse rétréosynthétique du dipeptide Boc-Ser-[w-CH(OH)CH;]-Aib-OH débute
comme suit : la L-sérine est protégée sous forme de N-Boc-Ser-OMe et I’alcool de la chaine
latérale est utilisé pour former une oxazolidine avec ’azote (Schéma 3.1). De cette facon,
I’amine tertiaire de la sérine contenue dans le cycle & 5 membres aura une réactivité
différente de la Boc-Phe-OMe lors de 1’addition conjuguée. La réactivité devrait étre
comparable a celle observée dans le cas de la proline (Boc-Pro-OMe). Par ce fait, les
conditions réactionnelles publiées par Lama et al pour la synthése du dipeptide Boc-Pro-
[w-CH(OH)CH,]-Aib-OH pourront étre employées.' Le méthyle ester 3.5 est soumis aux
conditions de I’addition conjuguée pour former la cétone 9, y-insaturée 3.4. La réduction de
la cétone est dirigée par le centre-o. de la sérine initiale pour former 1’alcool 3.3. Cet alcool
est soumis a des étapes de déprotection et protection pour obtenir le dioxane 3.2. La liaison

double est finalement clivée oxydativement pour donner 1’acide carboxylique 3.1.
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Schéma 3.1. Analyse rétrosynthétique du dipeptide Boc-Ser-[y-CH(OH)CH;]-Aib 3.1.

X Y4 O | «

0] p— W — g
NBoc
NHBoc  OH NHBoc 33
31 3.2 o-Amino alcool
Acide d—amino-y- Dioxane
hydroxyhexanoique H
0] 0 S

(@] S
/\‘)kOMe /\HM
HO OH “— ¢ — g
NBoc NBoc
NH, )( )(

3.6 35 3.4
L-Sérine Amino ester Cétone homoallylique
protégé

3.3 Synthése du dipeptide Boc-Ser-[y-CH(OH)CH,]-Aib

La Boc-Ser-OMe est obtenue par ’estérification de la L-Ser par la génération
d’acide chlorhydrique par le chlorure d’acétyle dans le méthanol. L’amine est protégée
avec I’anhydride de tert-butyle carbamate dans un mélange de dioxane/eau et une base
inorganique, le carbonate de potassium. L’oxazolidine 3.5 est obtenue en traitant la Boc-
Ser-OMe avec du 2,2-diméthoxypropane en présence d’un acide de Lewis, le trifluorure de
bore éthérate, dans I’acétone avec un rendement de 95% (Schéma 3.2). La solution de
bromure de B,B-diméthyle vinyle magnésium est traitée avec le sel cyanure de cuivre (I)
dans le THF a la température de la piece, puis une solution de I’ester 3.5 dans le THF est
ajoutée. La cétone homoallylique 3.4 est obtenue avec un rendement de 73% apres
purification sur gel de silice. Ce rendement est comparable a celui obtenu par Lama et al.
pour la méme réaction faite sur la Boc-Pro-OMe." De plus, la cétone homoallylique 3.4 se

z \ . 1 . , .
présente sous forme de rotameres (voir le spectre RMN "H partie expérimentale), comme
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dans le cas de la proline.

Schéma 3.2. Synthése de la cétone homoallylique 3.4.

MeO OMe MgBr
)& O \ﬁ 0 S
(@] -
BF3Et,O /\A)J\OMe CuCN, THF
HO OMe (@) © NBoc
NHBoc Acétone )( NBoc 73% )(
3.7 95% 3.5 3.4

La cétone homoallylique 3.4 est réduite sélectivement avec différentes sources
d’hydrures dans différents solvants a différentes températures (Schéma 3.3). La réduction
avec I’aluminium tri-zert-butoxyhydrure de lithium a 0°C dans le THF ne conduit a aucune

conversion de la cétone en alcool.

Schéma 3.3. Conditions réactionnelles pour la réduction de la cétone 3.4.

0 R OH { = OH B
= Conditions NP . - N
© NBoc O)(NBOC O)(NBOC
)( 3.4 (28,35)-3.8 (2S,3R)-3.8
Hydrure Solvant Température (°C)  Conversion (Rdt) (%) Ratio syn : anti
LiAIH, Toluéne -78 100 (88) 2:1
LiAIH, THF -78 100 (96) 1:2
NaBH,4 EtOH 0 70 -
LiBH, EtOH 0 100 (91) 1:2
LiAl(Ot-Bu)zH THF 0 0 -

La réduction avec le borohydrure de sodium dans 1’éthanol a 0°C ne donne pas une
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conversion compléte. Par contre, en changeant le contre ion de sodium par le lithium, la
conversion est compléte avec un rendement de 91% apres purification sur gel de silice. La
diastéréosélectivité de 1 : 2 en faveur du produit anti s’expliquerait par les régles de Felkin-
Anh.? Le ratio n’a pas été déterminé par spectroscopie RMN 'H de I’alcool brut puisqu’il y
avait la possibilité d’observer un équilibre cis-frans de ’amide tertiaire, ce qui aurait eu
pour effet de dédoubler les signaux. Pour contrer ce probleme, le mélange d’alcools 3.8 a
¢été converti en oxazolidinone 3.9 en traitant I’alcool 3.8 avec de 1’hydrure de sodium dans
le DMF (Schéma 3.4A). Le RMN 'H de ce composé montre clairement deux
diastéréoisomeres avec un ratio de 1: 2 par I’intégration des pics des protons en o de
I’amine respectivement a 4.65 et 4.29 ppm.

Par contre, le spectre RMN 'H du mélange de diastéréoisoméres des oxazolidinones
3.9 n’a pu résoudre la stéréochimie des produits. La stéréochimie relative des alcools a été
résolue en séparant les alcools sur gel de silice, puis en formant les oxazolidinones 3.9
correspondantes avec des rendements de 83% pour I’oxazolidinone (25,35)-3.9 et de 85%
pour 1’oxazolidinone (2S,3R)-3.9 apres purification sur gel de silice. La détermination des
protons sur le spectre RMN 'H ainsi que les constantes de couplage des protons H, ou H.
n’ont pas été concluantes pour déterminer la stéréochimie. Les expériences COSY ont
permis l’assignation des protons, puis les expériences NOESY ont permis d’identifier
correctement la stéréochimie de chaque composé.

Le bicycle-5,5 des oxazolidinones est de forme concave en trois dimensions. Dans
le cas de ’oxazolidinone syn ou (25,3R)-3.9, le proton H,; interagit avec les protons H..
Dans le cas de ’oxalidinone (25,35)-3.9, le proton H,, interagit avec le proton Hy (Schéma

3.4B). Ces résultats sont conformes aux regles d’addition des hydrures sur les cétones
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précédemment expliquées.

Schéma 3.4. Formation des oxazolidinones 3.9 afin de déterminer le ratio des
diastéréoisomeres et interactions a longue distance NOESY pour déterminer la

stéréochimie.

N NaH, DMF, t.p.
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o)(NBOC
(¥)-3.8 @)

(£)-3.9

Séparation par
Chromatographie

- NG NaH, DMF, t.p.
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(2S,3R)-3.9

+ L e

/ -
Ha1,_ Haz E Ho H = ‘ L ¢

OH ( » /L(( - e
NaH, DMF, t.p. 0 = - M H A%
= To/» (0] N\< _ %_tﬁ
o 4 " s . W
O)(NBOC ):/ O . : 5
45 4.0 35 ppm

(25,35)-3.9

La réduction de la cétone 3.4 avec LiAlH; dans le THF a —78°C donne une
conversion compléte avec un rendement isolé de 96% et un ratio syn: anti de 2: 1.
L’utilisation du toluéne permet d’inverser le ratio syn/anti en faveur de 1’amino alcool anti
de 1: 2 avec un rendement isolé de 88%. L’addition d’hydrure par chélation explique

I’obtention du produit anti.
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Ayant en main, les deux diastéréoisomeres des amino alcools 3.8, la fonction
hydroxyle doit étre protégée afin d’éviter la formation de produits secondaires lors de
I’étape de 1’ozonolyse conduisant a 1’acide carboxylique 3.1. La stratégie de protection
consiste a protéger le diol sous forme d’acétal. En utilisant 1’acide camphorsulfonique
(CSA) dans I’acétone pendant 48 heures, une faible quantité¢ de produit ayant une masse
correspondant au produit désiré a été observée par spectroscopie de masse. Le produit de
départ et le produit final ont la méme masse, mais des temps de rétention différents. Par
contre, la déprotection des oxazolidines 3.8 avec une solution aqueuse d’acide acétique
suivie d’une protection in situ avec le diméthoxypropane en présence d’une quantité
catalytique de CSA dans ’acétone ont donné les acétals (25,35)- et (25,3R)-3.10 désirés.’
Des rendements de 71 et 75% ont été obtenus respectivement sur deux étapes apres

purification sur gel de silice (Schéma 3.5).
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Schéma 3.5. Synthese des mimes dipeptidiques (25,35)- et (25,3R)-4-(acide 2, 2-

diméthylepropanoique)-2, 2-diméthyle-5-tert-butoxycarbonylamino-1, 3-dioxane 3.11.
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/\(‘\)\)\
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NBoc
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NHBoc
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1) O; DCM, -78°C
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Le clivage oxydatif des oléfines 3.10 est fait par I’ozonolyse suivi d’une oxydation

de I’aldéhyde résultant en présence de chlorite de sodium. Les acides carboxyliques

(2S5,35)- et (25,3R)-3.11 sont respectivement obtenus avec des rendements de 41 et 52%

apres purification sur gel de silice.

3.4 Analyses conformationnelles

L’analyse conformationnelle a pour but de déterminer la structure secondaire des

peptides contenant le fragment Ser-[y-CH(OH)CH;]-Aib. Pour ce faire, le dipeptide (25,

3R)-3.11 a été couplé avec HCIPheOMe. Les réactifs de couplages utilisés sont le HOBt et
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le HBTU. L’amide (25,3R)-3.12 a été purifi¢ sur gel de silice et isolé avec un rendement de
81%. La déprotection du diol (25,3R)-3.12 a été effectuée en présence d’acide para-
toluénesulfonique dans le méthanol. Le tripeptide Boc-Ser-[yw-CH(OH)CH;]-Aib-Phe-OMe
3.13 a été obtenu avec un rendement de 84% apres purification sur gel de silice (Schéma
3.6).

Aucun cristaux n’ont pu étre obtenus dans le but de faire des analyses par rayons X
des peptides 3.12 et 3.13. L’analyse conformationnelle en solution a donc été effectuée sur
les deux peptides puisque la présence du cycle a 6 membres dans le peptide (25,3R)-3.12
rigidifie le squelette carboné et par le fait méme, sa conformation tridimensionnelle.
L’analyse conformationnelle en solution de chacun des peptides a été faite par des

expériences NOESY en 2 dimensions.

Schéma 3.6. Synth¢ese du tripeptide Boc-Ser-[yw-CH(OH)CH;]-Aib-Phe-OMe (25,3R)-3.13.
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HOBt, HBTU, DIEA, DMF o
NHBoc  OH NH
(2S,3R)-3.11 81% Q(O ﬁ
(0] MeO
o}

OH OH (2S,3R)-3.12
X __0
p-TsOH, MeOH

NH  HN
84% Q(Oj(
@) MeO

(2S,3R)-3.13
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Le spectre NOESY du peptide (25,3R)-3.12 dans le chloroforme deutéré a démontré
I’interaction entre le proton o du résidu de la phénylalanine avec le proton o de la sérine.
De plus le proton en o de 1’alcool chiral interagit également avec le proton o de la

phénylalanine (Figure 3.1). Ces deux interactions permettent de dire que le peptide adopte

un repliement dans sa chaine carbonée.

il ppm
—a T —3 0
H H =
% T OoJ“ = 40
0\O—H i
H | :
M o)kf/N i -5.0
€ 1% A 5
50 45 ppm

Figure 3.1. Interactions a longue distance du peptide (25,3R)-3.12 et son spectre NOESY.

Dans le cas du dipeptide Boc-Ser-[y-CH(OH)CH;]-Aib-Phe-OMe (2S§,35)-3.13, les
expériences NOESY dans le chloroforme deutéré ont démontré les interactions entre le
proton o du résidu phénylalanine et I’hydrogéne du carbamate, les hydrogénes B de la
sérine, le proton en o de 1’alcool et les deux protons du groupement Aib (Figure 3.3). Ces
interactions a longue distance indiquent qu’un repliement a lieu dans le squelette carboné.
Par contre, aucune interaction n’a ¢té¢ observée entre le proton o de la sérine et le proton o

de la phénylalanine.
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Figure 3.2. Interactions a longue distance du peptide Boc-Ser-[y-CH(OH)CH;]-Aib-Phe-

OMe (25,35)-3.13 et son spectre NOESY.

Le tripeptide Boc-Ser-[yw-CH(OH)CH;]-Aib-Phe-OMe (25,35)-3.15 a été synthétisé
avec les mémes conditions que le peptide Boc-Ser-[yw-CH(OH)CH;]-Aib-Phe-OMe
(2S,3R)-3.13. L’amide (25,35)-3.14 a été obtenu par le couplage peptidique avec HOBt et
HBTU (Schéma 3.7). Le rendement apres purification sur gel de silice a été de 41%. La
déprotection de 1’acétal avec 1’acide p-tolueénesulfonique dans le méthanol a conduit au

tripeptide désiré dans un rendement de 20% apres purification sur gel de silice.
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Schéma 3.7. Synthese du tripeptide Boc-Ser-[yw-CH(OH)CH;]-Aib-Phe-OMe (2S5,35)-3.15.
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(2S,35)-3.11
O MeO
(@]
(2S,35)-3.14
OH OH ( -
0O
p-TsOH, MeOH
> NH HN
20% Q<Oj(
O MeO
(2S5,38-3.15

L’analyse conformationnelle du peptide Boc-Ser-[yw-CH(OH)CH;]-Aib-Phe-OMe
(25,35)-3.15 avec les expériences NOESY dans le chloroforme, démontrent des interactions
similaires au peptide Boc-Ser-[y-CH(OH)CH;]-Aib-Phe-OMe 3.13, soit les interactions
entre le proton o du résidu phénylalanine et I’hydrogéne du carbamate, les hydrogenes [ de
la sérine, le proton en o de I’alcool et les deux protons du groupement Aib (Figure 3.5).
Ces interactions a longue distance indiquent qu’un repliement a lieu dans le squelette

carboné.
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Figure 3.3. Interactions a longue distance du peptide Boc-Ser-[yw-CH(OH)CH,]-Aib-Phe-

OMe (28,35)-3.15 et son spectre NOESY.

En résumé, les tripeptides (25,3R)- et (25,35)-Boc-Ser-[yw-CH(OH)CH;]-Aib-Phe-
OMe ont été synthétisés a partir de la sérine. Ils démontrent des motifs de repliement en
solution sans que ’alcool de I’hydroxyéthyléne y soit impliqué par pont hydrogene. Dans le
cas du tripeptide (25,3R)-3.12, le cycle a 6 membres protégeant les alcools du résidu de la
sérine altére la conformation du tripeptide, mais celui-ci reste tout de méme dans une

conformation repliée.
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3.4 Partie expérimentale

Général. Voir partie expérimentale du chapitre 2.

Boc-Ser-OMe (3.7). Synthése effectuée a partir de la procédure décrite a la référence 3.*

2, 2-Diméthyl-3-[/V-(fert-butylcarbamate)amino]-4-(méthylacétonate)-oxazolidine 3.5.
La synthése a été effectuée a partir de la procédure décrite par Chang et al.” La synthése
débute avec le Boc-Ser-OMe (8.0 g, 3.4 mmol) et le carbamate 5 est purifié¢ sur gel de silice

pour donner un solide blanc (8.7 g, 95%). P.F. 111-113°C (théorique 110-112°C).

) < 4S) 4-(1-Oxo0-3, 3, S5-triméthylehex-4-ényl)-3-zer-butoxy-

VB carbonyle-2, 2-diméthyloxazolidine (3.4). A une solution de

)V bromure de 2-méthyle-1-propényle magnésium dans le THF
(0.45M, 60 mL, 27.0 mmol) sous atmosphére d’argon est ajoutée du CuCN (345 mg, 3.9
mmol) en une portion. Le mélange est agité pendant 1.5 h, traité goutte-a-goutte avec une
solution de sérine protégée 3.5 (2.0 g, 7.7 mmol) dans le THF sec (16 mL), agité a la
température de la piece pendant 16 heures, neutralisée avec une solution de NaH,PO4 (1M,
200 mL) a 0°C et dilué avec de I’éther (150 mL). Les phases sont séparées. La phase
aqueuse est extraite avec de 1’éther (2 x 200 mL). Les phases organiques sont combinées,
lavées avec une solution saturée de NaHCOs; et de la saumure, séchées avec du MgSO, et
concentrées sous pression réduite. Le résidu est purifié¢ sur gel de silice avec un éluant
hexane/acétate d’éthyle (90 :10), qui a donné une huile (1.91 g, 73%) de couleur jaune
pale. [0]]*°p —42.4° (¢ 0.04, CH,Cl,). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 5.15 (s, 1H), 4.28 (dd,

J=52c¢et 6.8 Hz, 1H), 4.09-3.99 (m, 1H), 3.84-3.80 (m, 1H), 2.58 (d, J = 20.8 Hz, 2H),
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1.66-1.58 (m, 9H), 1.45-1.36 (m, 12H), 1.14 (s, 6H). RMN "*C (400 MHz, CDCls): &
(206.7), 206.5, (152.3), 151.5, 132.9, (130.9), 130.4, 95.2, (94.5), (80.7), 80.5, 65.9, (65.8),
65.5, (65.1), (51.8), 51.3, (34.5), 34.1, (29.2), 29.0, 28.4, (28.0), 27.5, (26.1), 25.3, (25.1),

24.8,23.8,19.1. HRMS C;9H33NO4 (M + Na)" attendu 362.2302 , trouvé 362.2298.

OH « -« 4S) 4-[(15)-Hydroxy-3,3,5-triméthylehex-4-ényl]-3-tert-butoxy
OW carbonyle-2, 2-dimétyloxazolidine [(S,R)-3.8]. A une solution de
)( LiBH4 (192 mg, 8.8 mmol) dans 1’éthanol (55 mL), une solution de
la cétone 3.4 (600 mg, 1.76 mmol) est ajoutée goutte-a-goutte a 0°C. La solution résultante
est agitée pendant 15 h et neutralisée avec de 1’acide citrique (10%) dans 1’eau et de
I’acétate d’éthyle. Les phases sont séparées. La phase aqueuse est extraite deux fois avec de
I’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont combinées, lavées avec une solution saturée
de NaHCO; et de la saumure, séchées avec du Na,SOy4 et concentrées sous pression réduite
pour donner une huile incolore (547 mg, 91%) d’un mélange de 2 :1 de diastéréoisomeres
des alcools (25,3R)-3.8 et (25,35)-3.8. Les diastéréoisomeres sont purifiés sur gel de silice
avec un ¢luant hexane/acétate d’éthyle (95 :5). La premiére fraction a éluée contient 367
mg de I’alcool anti (S,R)-3.8: [0]*’p —17.0° (¢ 0.04, CH,CL). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): 6 5.20 (s, 1H), 3.93-3.37 (m, 4H), 1.72 (d, J = 20.0 Hz, 6H) 1.58-1.49 (m, 17H),
1.16 (s, 6H). RMN "°C (400 MHz, MeOD): & 153.5, (152.4), 133.3, 130.2, 93.9, (93.7),
(80.0), 79.5, (68.6), 68.4, 63.5, (62.1), 61.4, 46.2, (45.8), 34.4, 29.0, (28.4), 28.3, 27.1,
(26.7), (25.6), 25.0, (23.3), 22.4, 21.8, 17.7. HRMS C;oH3sNO; (M + Na)" attendu

364.2458, trouvé 364.2464.
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La deuxiéme fraction a éluée contient 180 mg de I’alcool syn (S,5)-7 : [0]*°p —37.9° (¢ =
0.02, CH,Cl,). RMN 'H (400 MHz, MeOD): & 5.16 (s, 1H), 4.08-3.83 (br, m, 4H), 1.75-
1.68 (br, m, 7H), 1.59 (s, 3H), 1.49-1.37 (br, m, 13H), 1.16-1.12 (br, m, 6H). RMN "*C
(400 MHz, MeOD): 6 (153.2), 152.1, 133.2, (130.2), 93.9, (93.6), 80.0, (79.5), (67.6), 67.4,
62.7, (61.7), 61.4, 43.2, (42.6), 34.1, (28.9), 28.6, 27.0, (26.8), (25.7), 24.8, (22.4), 20.9,

17.7. HRMS C9H3sNO4 (M + Na)+ attendu 364.2458, trouvé 364.2469.

4, 4-Diméthyl-8-(1, 3, 3-triméthylpenténe)-1, 5-

o) K dioxopyrrolizidinone (3.9). Une solution du mélange amino-
%NTOfO alcool 3.8 (80 mg, 0.23 mmol) dans le DMF (2.3 mL) sous
atmosphere inerte est traitée avec une suspension de NaH (28 mg d’une suspension dans
I’huile minérale a 60%, 0.70 mmol, lequel a été pré-lavé avec de I’hexane) dans le DMF
(2.3 mL). Le mélange est agité pendant 5 heures a la température de la piece, dilué avec de
I’eau et extrait 2 fois avec de I’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont combinées,
lavées avec de I’eau et de la saumure, séchées avec du MgSQOy et évaporées. Le résidu est
purifié¢ sur gel de silice avec un €luant d’hexane/actétate d’éthyle (8 : 2) pour donner le

mélange 2 : 1 d’oxazolidinones (25,3R)-3.9 et (25,35)-3.9 comme une huile incolore (45

mg, 73%).

(78) 4, 4-Diméthyl-8-(1, 3, 3-triméthylpenténe)-1, 5-

dioxopyrrolizidinone [(S,R)-3.9]. Ce composé¢ a été préparé de la

%N
Y méme facon que le mélange d’oxazolidinones 3.9 a partir de
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I’amino-alcool 3.8 (42 mg, 0.15 mmol) et isolé comme une huile incolore (40 mg, 83%).
[0]*b —60.7° (¢ 0.02, CH,CL,). RMN 'H (400 MHz, CDCLs): & 5.29 (s, 1H), 4.71-4.66 (m,
1H), 4.23-4.17 (m, 1H), 3.87-3.84 (m, 1H), 3.66-3.61 (m, 1H), 1.78 (dd, J= 7.8 et 14.4 Hz,
1H), 1.71-1.69 (m, 9H), 1.61 (dd, J = 4.0 et 14.4 Hz, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.11
(s, 3H). RMN "°C (400 MHz, CDCls): & 157.5, 132.7, 132.0, 95.4, 72.2, 64.0, 62.4, 43.8,
35.0, 30.3, 29.1, 28.9, 28.4, 23.6, 19.1. HRMS C;5sH,6NO3; (M + H)" attendu 268.1901.

Trouvé 268.1909.

. — (78) 4, 4-Diméthyl-8-(1, 3, 3-triméthylpenténe)-1, S5-
Ow dioxopyrrolizidinone [(S,S5)-3.9]. Ce composé a été préparé de la
méme facon que le mélange d’oxazolidinones 3.9 a partir de
I’amino-alcool 3.8 (38 mg, 0.14 mmol) et isolé comme une huile incolore (34 mg, 85%).
[0]*%h —26.3° (¢ = 0.02, CH,Cl,). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 5.04 (s, 1H), 4.33-4.29
(m, 1H), 4.06-3.96 (m, 2H), 3.63-3.59 (m, 1H), 1.95 (dd, J = 6.4 et 14.4 Hz, 1H), 1.82 (dd,
J=6.0 et 14.4 Hz, 1H), 1.71-1.68 (m, 9H), 1.41 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.15 (s, 3H). RMN

C (400 MHz, CDCls): 8156.7, 132.6, 132.1, 94.6, 78.0, 68.3, 65.6, 48.3, 34.8, 30.3, 29.7,

28.3,27.3,23.5, 19.2. HRMS C;5H,NO3; (M + H)" attendu 268.1901. Trouvé 268.1907.



Chapitre 3 87

>< (4R,55) 4-(2, 2, 4-Triméthylpent-3-ényl)-2, 2-diméthyle-5-tert-
z R P butoxycarbonylamino-1, 3-dioxane [(S,R)-3.10]. L’ alcool (2S,3R)-

NHBoc 3.8 (250 mg, 0.73 mmol) et I’acide acétique (80% dans I’eau, 14.0
mL) sont agités pendant 18 h a la température de la piece et neutralisés avec une solution
saturée de NaHCO;. Le mélange est extrait 3 fois avec du CH,Cl,. Les phases organiques
combinées sont lavées avec une solution saturée de NaHCO;, séchées sur Na,SO4 et
concentrées sous pression réduite. Le résidu est dissout dans 1’acétone (1.5 mL), traité avec
I’acide camphorsulfonique (17 mg, 0.07 mmol) et le diméthoxypropane (0.45 mL, 3.65
mmol), agité a température de la piece pour 5 h, concentré sous vide et purifié sur gel de
silice (hexane/acétate d’éthyle, 95 : 5) pour donner le dioxane (S,R)-3.10 comme une huile
incolore (180 mg, 75%). [0]*’p 13.3° (¢ 0.06, CH,Cl,). RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & 5.10
(s, 1H), 4.32 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 5.2 et 6.4 Hz, 1H), 3.55-3.41 (m, 3H), 1.79
(d, J = 14.8 Hz, 1H), 1.69 (s, 6H), 1.58-1.24 (m, 16H), 0.93 (s, 6H). RMN "*C (400 MHz,
CDCl): & 154.9, 133.2, 130.9, 98.2, 79.2, 70.4, 63.5, 49.6, 45.2, 34.6, 29.6, 29.2, 28.0,

27.7,27.5,19.5, 18.7. HRMS C9H3sNO4 (M + Na)+ attendu 364.2458, trouvé 364.2470.

>< (4S,58) 4-(2, 2, 4-Triméthylpent-3-ényl)-2, 2-diméthyle-5-zers-
o 0 >

T butoxycarbonylamino-1, 3-dioxane [(S$,5)-3.10]. Ce composé a été

NHBoc préparé de la méme facon que le dioxane (S,R)-3.10 a partir de

I’alcool (25,35)-3.8 (73 mg, 0.20 mmol) et isolé comme une huile incolore (52 mg, 71%).
[0]*p 7.6° (¢ = 0.03, CH,Cly). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 5.29 (d, J = 9.6 Hz, 1H),
5.07 (s, 1H), 4.04-4.02 (m, 1H), 3.72-3.59 (m, 2H), 3.52-3.35 (m, 1H), 1.74-1.67 (m, 7H),

1.58-1.38 (m, 16H), 1.17-1.06 (m, 6H). RMN C (400 MHz, CDCl): & 156.1, 133.3,
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131.2, 98.9, 79.4, 69.6, 65.6, 48.9, 45.4, 35.1, 30.3, 30.2, 30.0, 28.5, 28.3, 19.1, 18.5.

HRMS C;oH35NO, (M + Na)" attendu 364.2458, trouvé 364.2473.

>< (4R,5S) 4-(Acide 2, 2-diméthylepropanoique)-2, 2-diméthyle-5-tert-
T2 s O butoxycarbonylamino-1, 3-dioxane [(S, R)-3.11]. L’alcéne (S,R)-3.10
NHBoc  OH (63 mg 0.18 mmol) dans le DCM (1.0 mL) est refroidit a —78°C et
traité par bullement d’un jet d’ozone pendant 5 minutes jusqu’a ce que la solution bleue
persiste. La solution est traitée par bullement d’un jet d’argon jusqu’a ce que la couleur
bleue disparaisse, traitée avec du sulfure de diméthyle (68 uL, 0.92 mmol), réchauffée a la
température de la picce, refroidi a 0°C, traitée avec une solution aqueuse de NaH,PO, (349
mg, 1.7 mL) suivi de NaClO; solide (166 mg, 1.84 mmol), agitée pour la nuit et extraite
avec du DCM (2 x 20 mL). Les phases organiques sont combinées, lavées avec de 1’eau et
de la saumure, séchées sur du MgSOQ,, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
résidu est purifié sur gel de silice (hexane/acétate d’éthyle, 30 : 70) pour donner 1’acide
carboxylique (S,R)-3.11 comme une huile incolore (22 mg, 38%). [0]*’p 26.9° (¢ 0.01,
CH,Cl,). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 4.69-4.64 (m, 1H), 3.93-3.88 (m, 1H), 3.91-3.37
(m, 3H), 1.96-1.80 (m, 2H), 1.42-1.36 (m, 12H), 1.30-1.19 (m, 9H). RMN "*C (400 MHz,
CDCls): 6 183.8, 155.7,98.9, 79.8, 70.2, 63.7, 49.8, 42.7, 40.9, 28.4, 27.8, 25.9, 25.2, 19.6.

HRMS CsH29oNOg (M + Nal)+ attendu 354.1887, trouvé 354.1893.

>< (48,58) 4-(Acide 2,2-diméthylepropanoique)-2,2-diméthyle-5-zert-

o” O
o butoxycarbonylamino-1,3-dioxane [(S,S5)-3.11]. Ce composé a été

NHBoc OH  préparé de la méme facon que 1’acide carboxylique (S,R)-3.11 en



Chapitre 3 89

utilisant I’alcene (S,5)-3.10 (44 mg,0.12 mmol) et isolé comme une huile incolore (12 mg,
25%). [0]*p 26.9° (¢ 0.01, CH,Cl,). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 5.32-5.30 (m, 1H),
4.50-3.42 (m, 4H), 1.96-1.87 (m, 1H), 1.56-1.42 (10 H), 1.32-1.21 (m, 12H). RMN "C
(400 MHz, CDCl3): 6 183.2, 156.0, 99.1, 79.7, 68.4, 65.5, 47.9, 42.1, 40.2, 29.3, 28.4, 26.9,

24.2,18.2. HRMS C6H29NOg (M + Nal)+ attendu 354.1887, trouvé 354.1896.

\/ Méthyléne N-{3-[3S, 2R)-3-({[(1, 1-

NH
0]
A( \\g MeO

0.09 mmol) dans le DMF (170 pL) a été traité avec le HOBt (14 mg, 0.10 mmol), le HBTU

o) diméthyl)oxy]carbonyl}amino)-2, 2-diméthyl-1, 3-
HN dioxane]-2, 2-diméthylpropanoyl}-L-phénylalaninate
O [(S,R)-3.12]. L’acide carboxylique (S,R)-3.11 (29.0 mg,
(40 mg, 0.11 mmol), le DIEA (53 pL, 0.30 mmol) et I’ester de la L-phénylalaninoate de
méthyle (37 mg, 0.17 mmol) a la température de la piece et agité pendant 20 heures. La
solution résultante a été¢ diluée avec de 1’acétate d’éthyle, extraite avec 2 x 10 mL d’une
solution saturée de NaHCOs et avec 2 x 10 mL d’une solution de HCI 1M, lavée avec de
I’eau et de la saumure, séchée sur du MgSQy, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le
résidu est purifié sur gel de silice (hexane/acétate d’éthyle, 20 : 80) pour donner 1’amide
(S,R)-3.12 comme un solide blanc (30 mg, 70%). Pf 101-103°C. [0]*’p 33.1° (¢ 0.03,
CH,Cl,). RMN 'H (700 MHz, CDCl3): § 7.34-7.12 (m, 5H), 6.24 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.81-
4.78 (m, 1H), 3.93 (dd, J=4.9 et 11.2 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.67-3.64 (m, 1H), 3.50-3.48
(m, 1H), 3.42-3.39 (m, 1H), 3.17 (dd, J = 6.3 et 14.0 Hz, 1H), 3.10 (dd, /= 6.3 et 14.0 Hz,
1H), 2.00 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 1.47-1.44 (m, 10H), 1.34 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.16 (s, 3H),

1.13 (s, 3H). RMN *C (700 MHz, CDCly): & 177.7, 172.6, 155.7, 129.3, 128.8, 127.4, 98.7,
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79.6,70.2, 66.0, 63.8, 53.1, 52.5,49.4,42.8, 41.9, 37.6, 28.4, 27.5, 24.7, 19.5, 15.4. HRMS

Ca6H40N207 (M + Na)" attendu 519.2728, trouvé 515.2737.

W (25,3R) Boc-Ser-[y-CH(OH)CH,]-Aib-Phe-OMe [(S,
: S0
NH HN R)-3.13]. L’acétal (S,R)-3.12 (8 mg, 0.02 mmol) dans le
M
A( O MeO méthanol (100 pL) est traité¢ avec le p-TsOH hydraté (0.3
@]

mg, 0.002 mmol) a la température de la piece pour 22
heures. La solution résultante est concentrée sous pression réduite et le résidu est purifié sur
gel de silice (hexane/acétate d’éthyle, 30 : 70) pour donner le diol (S,R)-3.13 comme une
huile incolore (6.9 mg, 89%). [0]*b 6.0° (¢ 0.01, CH,CL). RMN 'H (700 MHz, CDCl;): &
7.31-7.07 (m, 5H), 6.23 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.83-4.81 (m, 1H),
3.96-3.94 (m, 1H), 3.86-3.84 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.65 (dd, /= 3.7 et 11.3 Hz, 1H), 3.44-
3.42 (m, 1H), 3.17 (dd, J = 5.6 et 14.0 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 5.6 et14.0 Hz, 1H), 1.88 (dd,
J=9.1et 14.7 Hz, 1H), 1.53 (dd, J= 1.6 et 14.9 Hz, 1H), 1.52 (s, 9H), 1.18 (s, 3H), 1.17 (s,
3H). RMN "°C (700 MHz, CDCl3):  178.9, 172.0, 156.2, 135.5, 129.2, 128.6, 126.9, 79.6,
71.4, 62.9, 55.8, 53.1, 52.6, 44.8, 37.6, 28.4, 28.3, 28.0, 25.0. HRMS C3H3,N,07 (M +

Na)" attendu 453.2576, trouvé 453.2577.

Méthylene N-{3-](3S, 25)-3-({[(, 1-
O><O R diméthyl)oxy]carbonyl}amino)-2, 2-diméthyl-1, 3-
{_0O
M dioxane|-2, 2-diméthylpropanoyl}-L-phénylalaninate
0 NH HN
Q( \\g MeO [(S,5)-3.14]. Ce composé a été préparé de la méme fagon
e
O

que I’amide (S,R)-3.12, en utilisant 1’acide carboxylique
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(S,R)-3.11 (12 mg, 0.04 mmol) et isolé comme une huile incolore (7 mg, 41%). [0.]*p 12.2°
(¢ 0.01, CH,Cl,). RMN 'H (700 MHz, CDCl3): § 7.30-7.14 (m, 5H), 6.32 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 5.32 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.82-4.80 (m, 1H), 4.05-4.03 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.70-3.69
(m, 1H), 3.51-3.49 (m, 1H), 3.16 (dd, J = 5.6 et 5.6 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 6.3 et 6.3 Hz,
1H), 1.76 (dd, J = 8.4 et 8.4 Hz, 1H), 1.61-1.58 (m, 2H), 1.47 (s, 9H), 1.38 (s, 3H),1.28 (s,
3H), 1.15 (s, 3H), 1.09 (s, 3H). RMN "°C (700 MHz, CDCls): & 177.1, 172.6, 156.2, 136.4,
129.4, 128.7, 127.2, 99.1, 79.7, 68.9, 65.5, 53.3, 52.4, 48.1, 42.4, 41.0, 37.8, 29.9, 28.5,

26.5,25.8, 18.5. HRMS CysH49N,O7 (M + Na)+ attendu 519.2728, trouvé 515.2724.

OH OH ( - (285,3S) Boc-Ser-[y-CH(OH)CH;|-Aib-Phe-OMe [(S,
-0
NH HN §)-3.15]. Ce composé a été préparé de la méme facon que
o
Q( o) MeO le tripeptide (S,R)-3.13 a partir de 1’acétal (S,R)-3.12 (5
O

mg, 0.01 mmol) et isolé comme une huile incolore (1 mg,
20%). [0]*’p 17.4° (¢ 0.01, CH,CL,). RMN 'H (700 MHz, CDCls): & 7.41-7.09 (m, 5H),
6.27 (d, J=7.7 Hz, 1H), 5.31 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 4.86-4.82 (m, 1H), 4.01 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 3.91-3.87 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.71-3.68 (m, 1H), 3.53-3.48 (m, 1H), 3.20 (dd, J =
4.4 et 5.6 Hz, 1H), 3.11-3.04 (m, 2H), 1.95 (dd, J = 10.5 et 10.5 Hz, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.23
(s, 3H), 1.16 (s, 3H). RMN “*C (700 MHz, CDCls): & 179.3, 172.2, 156.6, 135.5, 129.3,
128.7, 127.4, 79.5, 70.7, 65.8, 55.7, 53.2, 52.7, 44.6, 41.5, 37.6, 29.8, 28.4, 24.6. HRMS

C23H36N207 (M + Na)' attendu 453.2576, trouvé 453.2563.
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Conclusion et travaux futurs
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4.1 Conclusion

Divers tripeptides de la forme Boc-Xaa-[Ww-CH(OH)CH,]-Aib-Yaa-OMe ont été
synthétisés et I’étude de leur conformation, en solution et a I’état solide, a été réalisée. Dans
le chapitre 2, la phénylalanine a été utilisée comme produit de départ pour synthétiser le
dipeptide Boc-Phe-[y-CH(OACc)CH;]-Aib racémique. Le réle du groupe protecteur de
I’amine lors de 1’addition conjuguée s’est avéré crucial. En utilisant le groupe protecteur
dibenzyle, un rendement de 75% a été obtenu lors de 1’addition du B,B-diméthylevinyle
magnésium sur ’ester méthylique de la phénylalanine, mais le dipeptide Boc-Phe-[y-
CH(OACc)CH;]-Aib n’a pas été obtenu suite a I’incompatibilité entre 1’amine tertiaire et la
double liaison lors du clivage oxydatif de I’oléfine. L.’addition conjuguée avec, pour groupe
protecteur sur I’amine, la base de Schiff, sous forme de diphényle kétimine, a donné la
cétone homoallylique avec un rendement de 82%. Dans ce cas-ci, la racémisation du
carbone o a été observée a cette étape. Malgré ce probléme, la synthése du (£)-syn-Boc-
Phe-[y-CH(OACc)CH,]-Aib-OH a été réalisée en 5 étapes avec un rendement global de 41%
en partant de [’ester méthylique de la phénylalanine. Le groupe protecteur BOC a
également été utilisé. Son rendement faible de 25% a pu étre amélioré a 47% en
déprotonant d’abord le carbamate avec du NaH, suivi de I’addition du réactif de Grignard.
La racémisation du produit de départ a été observé lors de la déprotonation avec le NaH. La
réduction de la cétone en alcool a donné un ratio de 6 : 1 en faveur de I’isomere syn.
L’isomeére mineur, a également été utilis€ pour synthétiser le (+)-trans-Boc-Phe-[y-
CH(OACc)CH,]-Aib.

Le dipeptide (+)-syn-Boc-Phe-[yw-CH(OACc)CH;]-Aib-OH a été couplé a I’ester de

m-aminobenzoate de méthyle, suivi de la déprotection de I’acétate pour former le tripeptide
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Boc-Phe-[y-CH(OH)CH;]-Aib-Aba-OMe comme mélange de diastéréoisomeres avec un
rendement global de 27%. L’analyse conformationnelle par rayons X de la structure
cristalline a démontré un repliement dans le squelette carboné avec un pont hydrogene entre
I’oxygene de 1’alcool et le proton de I’amide. Les expériences NOESY dans le chloroforme
ont également démontré un repliement de la structure en solution a cause des interactions a
longue distance entre le proton o de la phénylalanine et ’hydrogéne de I’amine du lien
amide, cependant aucun pont hydrogéne n’a été remarqué. Dans ce cas-ci, I’alcool joue un
role important dans la conformation adoptée par le tripeptide a I’état solide, tandis qu’en
solution, son role reste a étre déterminé.

Le tripeptide Boc-Phe-[y-CH(OH)CH;]-Aib-Leu-OMe a également été synthétisé
avec un rendement de 72% sur 2 étapes en partant de I’acide carboxylique 2.13. L’analyse
de la structure cristalline avec les rayons X a démontré un motif de type coude-f3 ouvert
sans pont hydrogéne, puisque la distance de 7,9A entre le résidu Boc et la leucine est trop
grande." L’analyse de la conformation en solution par les expériences NOESY dans le
chloroforme n’a démontré aucune interaction proton-proton entre le proton o du résidu
phénylalaninyle ou le NH du fert-butylcarbamate et le proton o de la leucine ou les protons
de I’ester méthylique. Ce résultat indique que la partie N-terminale de la chaine et la partie
C-terminale sont trop loin I’une de I’autre pour former un pont hydrogeéne intramoléculaire
en solution. Ici, I’alcool central joue un réle moins déterminant dans la conformation du
tripeptide.

Dans le cas des tripeptides de la forme Boc-Phe-[yw-CH(OH)CH;]-Aib-Y sa-OMe,
on remarque que le résidu en position C-terminale influence directement le repliement du

squelette carboné, autant sous forme solide qu’en solution.
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Le chapitre 3 a été consacré a la synthése et 1’analyse conformationnelle des
tripeptides (25, 3R)- et (25, 3S)-Boc-Ser-[yw-CH(OH)CH;]-Aib-Phe-OMe. L’acide aminé de
départ a été la sérine. Une fois protégé sous forme d’oxazolidine, I’addition conjuguée avec
le B,B-diméthylevinyle de magnésium a donnée la cétone homoallylique avec un rendement
de 73%. Par contre, la réduction sélective de la cétone en alcool a donné des ratios
diastéréomériques de 1 : 2 en faveur d’un ou I’autre des diastéréoisomeres.

Le tripeptide (25, 3R)-Boc-Ser-[y-CH(OH)CH,]-Aib-Phe-OMe a été obtenu avec
un rendement global de 27% sur 4 étapes a partir de 1’alcool. L’analyse conformationnelle
en solution avec les expériences NOESY a démontré des interactions a longue distance
entre le proton a du résidu phénylalanine et I’hydrogeéne du carbamate, les hydrogénes B de
la sérine, le proton en o de I’alcool et les deux protons du groupement Aib. De plus, les
analyses conformationnelles ont été réalisées sur le tripeptide protégé sous forme d’acétal
cyclique. Ces analyses ont révélé I’interaction entre le proton o du résidu de la
phénylalanine avec le proton o de la sérine et celui en ode 1’alcool chiral. Dans ce
contexte, en figeant une certaine partie de la molécule dans un cycle a 6 membres,
I’orientation de la partie N-terminale change, mais la conformation repliée est gardée.
L’alcool de I’hydroxyéthyléne ne joue pas de role clé dans la conformation repliée du
tripeptide.

De méme, pour le tripeptide (28, 3S)-Boc-Ser-[w-CH(OH)CH;]-Aib-Phe-OMe,
synthétisé avec un rendement global de 2% a partir I’alcool (25, 35)-3.8, les interactions a
longue distance en solution observées par les expériences NOESY sont les intéractions du
proton o du résidu phénylalanine entre I’hydrogéne du carbamate, les hydrogénes 3 de la

sérine, le proton en o de 1’alcool et les deux protons du groupement Aib.
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4.2 Perspectives et travaux futurs

La stratégie de synthése avec le groupement protecteur dibenzyle pourra étre
complétée dans le futur. Si pour quelques raisons qui soient, cette stratégie n’est pas
concluante, d’autres groupes protecteurs seront a essayer. Comme groupes protecteurs
intéressants, il y a 1’amine protégée sous forme de pyrrole.” Le pyrrole est résistant aux
réactifs organométalliques et pour la déprotection de celui-ci, I’0zonolyse donnerait le
produit N-acylé. Une protection avec des groupements silyles pourrait étre envisageable
(Schéma 4.1).> Ce type de groupe protecteur est également résistant aux réactions
organométalliques et s’hydrolyse facilement en présence d’acide faible. La protection de

I’amine sous forme d’azide est également une solution envisageable.*

O O (@) 'e)
R
%OMe R OMe R\‘)J\OMe R\‘)J\OMe
<N7 N MesSi”SiM Na
\ \@/ e;Si iMe;
1 2 3 4

Figure 4.1. Différents groupes protecteurs pour I’amine

Par la suite, I’application de la stratégie de synthése appliquée avec le groupement
protecteur dibenzyle conduisant au dipeptide visé devra étre validée sur différents acides
aminés. En ayant en main une stratégie efficace pour former différents dipeptides du type
Boc-AA-[y-CH(OH)CH;]-Aib, une étude plus approfondie du rdle de I’alcool central dans
divers tri ou tétrapeptides pourrait étre faite. L’influence du groupe fonctionnel sur la
chaine latérale pourrait étre examinée en profondeur. De plus, 1’effet de la stéréochimie de

I’alcool de I’hydroxyéthyléne pourrait étre explorée en plus amples détails sur son role
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quant a la conformation en solution, et a I’état solide si un produit cristallin est obtenu.

Le dipeptide Boc-AA-[y-CH(OH)CH;]-Aib peut également étre vu comme un acide
8-aminé.” Son incorporation dans différents peptides qui ont des structures secondaires
telles que des hélices o, 319 ou des coudes B permettra de créer une librairic de mimes
peptidiques. Pour ce faire, la synthése pourra étre appliquée sur support solide.

La synthése de ces plus longs peptides sur résine permettra d’approfondir la
compréhension de D’influence de 1’hydroxyéthyléne sur la structure secondaire d’un
peptide. De plus, en choisissant des peptides biologiquement actifs comportant soit un
coude B ou des hélices o ou 3,9, ces nouveaux mimes peptidiques pourront étre testés en

criblage a haut débit sur différentes cibles pharmaceutiques.



Chapitre 4 98

4.3 Références

' Raucher, S.; Bray, B. L. J. Org. Chem. 1985, 50, 3237.

2 (a) Aydogan, F.; Basarir, M.; Yolacan, C.; Demir, A. S. Tetrahedron, 2007, 63, 9746. (b)
Settambolo, R.; Guazzelli, G.; Mengali, L.; Mandoli, A.; Lazzaroni, R. Tetrahedron :

Asymmetry, 2003, 14, 2491.

3 (a) Soto-Cairoli, B.; Justo de Pomar, J.; Soderquist, J. A. Org. Lett. 2008, 10, 333. (b)

Mawhinney, T. P.; Madson, M. A. J. Org. Chem. 1982, 47, 3336. (c)

4 Rijkers, D. T. S.; Ricardo van Vugt, H. H.; Jacobs H. J. F.; Liskamp R. M. J. Tetrahedron
Lett. 2002, 43, 3657.

> (a) Casimir, J. R.; Didierjean, C.; Aubry, A.; Rodriguez, M.; Briand, J.-P.; Guichard, G.
Org. Lett. 2000, 2, 895. (b) Banerjee, A.; Pramanik, A.; Bhattacharrjya, S.; Balaram, P.
Biopolyrmers, 1996, 39, 769. (c) Shankaramma, S. C.; Singh, S. K.; Sathyamurthy, A.;
Balaram, P. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5360. (d) Karle, I. L.; Pramanik, A.; Banerjee,

A.; Bhattacharjya, S.; Balaram, P. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9087.



ANNEXE A
Spectres RMN 'H, *C, COSY et NOESY importants des molécules du

chapitre 2 :

Table des matiéres 1
Spectre RMN proton 2.7f il
Spectre RMN carbone 2.7f il
Spectre RMN proton 2.7g v
Spectre RMN carbone 2.7g v
Spectre RMN proton 2.7b \%
Spectre RMN carbone 2.7b \%
Spectre RMN proton 2.7e vi
Spectre RMN carbone 2.7e vi
Spectre RMN proton syn-2.15 vii
Spectre RMN carbone syn-2.15 vii
Spectre RMN proton syn-2.11 viil
Spectre RMN carbone syn-2.11 viil
Spectre RMN proton anti-2.11 X
Spectre RMN carbone anti-2.11 X
Spectre RMN proton syn-2.12 X
Spectre RMN carbone syn-2.12 X
Spectre RMN proton anti-2.12 xi

Spectre RMN carbone anti-2.12 xi



Spectre RMN proton syn-2.13
Spectre RMN carbone syn-2.13
Spectre RMN proton anti-2.13
Spectre RMN carbone anti-2.13
Spectre RMN proton syn-2.14
Spectre RMN carbone syn-2.14
Spectre RMN proton syn-2.15
Spectre RMN carbone syn-2.15
Spectre RMN proton (25,35)- 2.17
Spectre RMN carbone (25,35)- 2.17
Spectre RMN proton (25,35)- 2.18
Spectre RMN carbone (25,35)- 2.18
Spectre RMN proton (25,35)- 2.20
Spectre RMN carbone (2S,35)- 2.20
Spectre RMN proton syn-2.29
Spectre RMN carbone syn-2.29
Spectre RMN proton syn-2.30
Spectre RMN carbone syrn-2.30
Spectre COSY syn-2.30

Spectre NOESY syn-2.30

Spectre RMN proton syn-2.31
Spectre RMN carbone syn-2.31
Spectre RMN proton syn-2.32

Spectre RMN carbone syn-2.32

xii

xii

xiil

xiil

X1v

X1v

XV

XV

XVi

XVi

Xvil

Xvil

XViil

XViil

XX

XX

XX

XX

XX1

XX1

xXx11

xXx11

XXl

XXl



XX1V
XX1v

Spectre COSY syn-2.32
Spectre NOESY syn-2.32
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ANNEXE B

Spectres RMN 'H, *C, COSY et NOESY des molécules du chapitre 3 :

Table des matieres

Spectre RMN proton 3.5

Spectre RMN carbone 3.5

Spectre RMN proton (25,3R)- 3.8
Spectre RMN carbone (2S5,3R)- 3.8
Spectre RMN proton (25,35)- 3.8
Spectre RMN carbone (25,35)- 3.8
Spectre RMN proton (25,35)- 3.9
Spectre RMN carbone (25,35)- 3.9
Spectre COSY (25,35)- 3.9

Spectre NOESY (25.,35)- 3.9
Spectre RMN proton (25,3R)- 3.9
Spectre RMN carbone (2S5,3R)- 3.9
Spectre COSY (2S,3R)- 3.9

Spectre NOESY (2S,3R)- 3.9
Spectre RMN proton (25,3R)- 3.10
Spectre RMN carbone (2S5,3R)- 3.10
Spectre RMN proton (25,3S5)- 3.10
Spectre RMN carbone (25,35)- 3.10

Spectre RMN proton (25,395) 3.-11

il

il

v

v

vi

vi

vil

vil

viil

viil

X

X

xi

xi

xii



Spectre RMN carbone (25,35)- 3.11
Spectre RMN proton (25,3R)- 3.11
Spectre RMN carbone (25,3R)- 3.11
Spectre RMN proton (2S5,3R)- 3.12
Spectre RMN carbone (2S,3R)- 3.12
Spectre COSY (2S,3R)- 3.12
Spectre NOESY (25,3R)- 3.12
Spectre RMN proton (25,3R)- 3.13
Spectre RMN carbone (25,3R)- 3.13
Spectre COSY (2S,3R)- 3.13
Spectre NOESY (25,3R)- 3.13
Spectre RMN proton (25,35)- 3.14
Spectre RMN carbone (25,35)- 3.14
Spectre COSY (25,35)- 3.14
Spectre NOESY (25,39)- 3.14
Spectre RMN proton (25,35)- 3.15
Spectre RMN carbone (25,35)- 3.15
Spectre COSY (2§,35)- 3.15

Spectre NOESY (25,395)- 3.15
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