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Liste des Abréviations : 

(Boc)2O Dicarbonate de Di-tert-butyle 

(AcO)2O Anhydride acétique 

°C Degré Celsius 

µg Micro gramme 

µm Micromètre 

2D En deux dimensions 

Å Ångström 

ACN Acétonitrile 

AcOH Acide acétique 

ADN Acide désoxyribonucléique 

AIBN Azobisisobutyronitrile 

aq. Solution aqueuse 

Ar  Aryle 

ARN Acide ribonucléique 

ARNt Acide ribonucléique de transfert 

atm Atmosphère 

Bn Benzyle 

Boc Tert-butoxycarbonyle 

Bop Benzotriazol-1-yl-tris (diméthylamino)phosphonium hexafluorophosphate 

Bu2OTf Dibutylboron trifluorométhanesulfonate 

CAN Nitrate de cérium et d’ammonium 

CCM Chromatographie sur couche mince 

CoA Co enzyme A 

COSMO-RS Conductor-like Screening model for Realistic Solvents (Anglais) 

COSY Spectrométrie de corrélation proton-proton 

CSA Acide camphorsulfonique  

Cy Cyclohexane 

D Dextrogyre 

d.r Rapport diastéréoisomérique 

D2O Eau deutériée 



 

II 
 

DCC N,N'-dicyclohexylcarbodiimide 

DCM Dichlorométhane 

DIAD Diisopropyl azodicarboxylate 

DIC N,N'-diisopropylcarbodiimide 

DIPEA N,N-diisopropyléthylamine 

DMAP 4-diméthylaminopyridine 

DMF N,N-diméthylformamide 

DMP Périodinane de Dess-Martin 

DMSO Diméthylsulfoxyde 

dppb 1,4-Bis(diphénylphosphino)butane 

DXR ou IspC 1-deoxy-D-xylulose 5-phosphate reductoisomérase 

EDC.HCl 1-éthyl-3-(3-diméthylaminopropyl)carbodiimide 

EDT Éthanedithiol 

ee Excès énantiomérique 

EEDQ N-éthoxycarbonyl-2-éthoxy-1,2-dihydroquinoline 

endo De la racine grecque signifiant en dedans 

éq Équivalent 

Et Éthyle 

Et2O Éther diéthylique 

Et3N Triéthylamine 

EtOAc Acétate d’éthyle 

EtOH Éthanol 

exo De la racine grecque signifiant en dehors 

FabF Fatty acid biosynthesis F (anglais) 

FabH Fatty acid biosynthesis H (anglais) 

FabI Fatty acid biosynthesis I (anglais) 

Fmoc Fluorénylméthoxycarbonyle 

g Gramme 

GC/SM Chromatographie en phase gazeuse couplée à un spectromètre de masse 

hr Heure 

HIV Virus de l'immunodéficience humaine 



 

III 
 

HMDS Bis(triméthylsilyl)amidure 

HMPT Hexaméthylphosphoramide 

HOBt Hydroxybenzotriazole 

HPLC Chromatographie en phase liquide à haute performance 

Hz Hertz 

IBX Acide 2-iodoxybenzoïque 

ICP/SM Inductive plasma couplé à un spectromètre de masse 

Im Imidazole 

iPr Iso-propyle 

IR Infra-rouge 

J Constante de couplage 

Kcal Kilocalorie 

L Lévogyre 

LAH Tétrahydruroaluminate de lithium 

LDA Diisopropylamidure de lithium 

M Molaire (mol par litre) 

m-CPBA Acide métachloroperbenzoïque 

mbar Millibar 

Me Méthyle 

MeOH Méthanol 

Met Méthionine 

MHz Mégahertz 

mL Millilitre 

mmol Millimole 

mol Mole 

MPa Mégapascal 

NBS N-bromo succinimide 

n-Bu Butyle 

n-Bu3N Tributylamine 

n-BuLi N-butyllithium 

NOESY Spectroscopie d’effet Overhauser nucléaire 



 

IV 
 

NRPS Non-ribosomal peptides synthetase (anglais) 

OAc Acétate 

OTf Triflate 

P123 Poly(oxyde d'éthylène-b-oxyde de propylène-b-oxyde d'éthylène) 

Pd/C Palladium sur charbon 

Pd2(dba)3 Tris(di benzylidèneacétone)dipalladium(0) 

PET Polyéthylène téréphtalate 

Pf Point de fusion 

PFL Pyruvate formate lyase 

Ph Phényle 

Phe Phénylalanine 

PKS Polycétides-synthases 

PMB Éther de para-méthoxy benzyle 

PPh3 Triphénylphosphine 

ppm Partie par million 

PPTS Pyridinium p-toluène sulfonât 

Pro Proline 

Psi Pound-force per square inch (anglais) 

Pt/C Platine sur charbon 

PVA Polyvinyle Alcool 

PVC Poly(chlorure de vinyle) 

Py Pyridine 

Rf Rapport frontal 

RMN C13 Résonance magnétique nucléaire de l'isotope C13 

RMN F19 Résonance magnétique nucléaire de l'isotope F19 

RMN H1 Résonance magnétique nucléaire du proton 

SPPS Synthèse peptidique en phase solide 

SpsB Peptidase de signal bactérien de type 1 

t.a Température ambiante (entre 20 et 27 °C) 

TBACN Tetrabutylammonium cyanide 

TBDPS Tert-butyldiphénylsilyle 



 

V 
 

TBDPSCl Tert-Butyl(chloro)diphénylsilane 

TBS Tert-butyldiméthylsilyle 

TBSOTf Tert-Butyldiméthylsilyl trifluorométhanesulfonate 

t-BuOH Tert-butanol 

tBuOK Tert-butylate de potassium 

TESOTf Triéthylsilyl trifluoro méthane sulfonâte 

TFAA Anhydride trifluoroacétique 

THF Tétrahydrofurane 

TMS Trimétylsilyle 

TMSOTf Triméthylsilyl trifluorométhane sulfonât 

TOF Turnover frequency (Anglais) 

tr Tour 

TSMI Iodure de triméthylsilyle 

Zn(OTf)2 Zinc trifluorométhanesulfonate 
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La chimie et en particulier la synthèse organique est un domaine où les scientifiques 

s’inspirent de la nature dans l’optique de résoudre certains problèmes liés au bien-être de 

l’homme. Ce dernier fut, et restera toujours intéresser par la compréhension des différents 

phénomènes au déroulement de la vie, en allant du domaine visible à l’œil nu jusqu’au 

domaine microscopique et l’un des domaines qui explique le mieux le déroulement de la vie 

à l’échelle atomique est la chimie organique qui traite et qui explique au niveau moléculaire 

les divers mécanismes des différents organismes vivants. 

La deuxième moitié du dernier siècle a été marquée par une effervescence dans le 

domaine thérapeutique à la suite de l’évolution connue en termes de connaissance des 

agents pathogènes, de leurs anatomies et par la suite leurs implications dans des différentes 

maladies qui touchent les espèces vivantes. 

Avant cela, l’être humain utilisait des remèdes naturels sans connaitre pour autant 

comment ces derniers agissaient sur les agents pathogènes. Aujourd’hui, les scientifiques 

peuvent identifier l’espèce naturelle active, l’espèce pathogène et dans la majorité des cas le 

mécanisme de sa désactivation. Cependant, il reste encore beaucoup de pathogènes qu’on 

ne peut pas éliminer ou traiter. Malgré cela, il y aura toujours des recherches dans le but de 

‘contenir’ ces maladies souvent considérées incurables, et d’augmenter l’espérance de vie 

de l’être humain. 

L’extraction des composés naturels de différentes sources telles que les plantes, les 

algues, les éponges marins et les microorganismes représentent une source d’inspiration aux 

chimistes tant en termes de structure architecturale, qu’en terme d’activité biologique. C’est 

pour cette cause que l’extraction et l’élucidation des structures des composés extraits est la 

première étape en matière de recherche et développement. Il s’en suit souvent l’étape de 

synthèse de ces molécules dans le but de produire une quantité nécessaire pour la 

réalisation de différents tests biologiques. Ensuite l’étude de la relation entre la structure et 

l’activité biologique apporte des idées sur le mode d’action de la molécule et l’amélioration 

de son activité biologique.     

L’évolution dont on vient de parler fut et reste encore une des raisons primordiales 

des détériorations de l’environnement et que la planète terre est en train de subir, à l’instar 

du réchauffement climatique et la disparition de plusieurs espèces végétales et animales. 
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Ainsi, l’introduction de la protection de l’environnement comme critère de sélection dans le 

domaine chimique et surtout à l’échelle industrielle est primordial pour la préservation de 

notre planète.  

Pour mettre plus de lumière sur ce sujet, cette thèse est divisée en trois chapitres 

différents : 

❖ Le premier est dédié à la synthèse des nouveaux glycopeptides dans le but de les utiliser 

comme des agents antiviraux avec un nouveau mode d’action ; ces glycopeptides sont 

originaux puisqu’ils alternent un acide aminé et un sucre, et leur mode d’action est basé 

sur leur interaction avec l’enveloppe virale (capside) constituée principalement de 

glycoprotéines et glycopeptides, qui sont utilisés afin d’envelopper et protéger le virus.  

❖ Dans le second chapitre, on s’intéresse à la synthèse des nouveaux analogues de la 

pristinamycine IIB. Ce composé naturel a montré un potentiel comme antibiotique ; 

cependant, il présente quelques points faibles en termes de stabilité et efficacité qu’on 

propose de résoudre en élaborant de nouveaux analogues stables et efficaces avec un 

spectre d’activité élargi. 

❖ Le troisième chapitre traite une ancienne réaction en chimie organique qui est 

l’hydrogénation catalytique. Cette réaction est bien connue des chimistes organiciens 

pour la réduction de composés saturés en composés hydrogénés. Nous avons étudié 

l’hydrogénation du pinène qui est un composé naturel extrait des déchets du bois. 

Plusieurs variantes de cette réaction ont été utilisées mais celle qui a vraiment apporté 

une valeur ajoutée à notre travail est celle sans solvant, contrairement à la méthode 

courante. L’autre point fort est l’utilisation du produit hydrogéné (pinane) comme bio-

solvant dans l’extraction d’autres produits naturels.  

 



 
 

 

 

 

 

Chapitre I : 

Synthèse des Glycopeptides 
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I. Introduction : 

La chimie et particulièrement la chimie organique s’intéresse de plus en plus à la synthèse de 

molécules naturelles et leurs isostères afin d’obtenir des composés intéressants d’un point 

de vue activité et efficacité. Les carbohydrates, appelés souvent glucides sont des molécules 

présentes dans de nombreux corps organiques naturels. La cellulose est l’exemple parfait de 

l’abondance des glucides dans la nature, ayant des structures à la fois accessibles et 

complexes, en possédant différents centres asymétriques intéressants. Les acides aminés à 

leur tour constituent une classe de molécules très présentes dans la nature, et sont 

importants de par leurs rôles divers dans la constitution et le fonctionnement de corps tels 

que les peptides, protéines, etc…  

L’utilisation de ces composés comme matière première est toujours intéressante pour la 

synthèse des molécules à valeur ajoutée, tel que la combinaison de deux motifs primaires 

(glucide plus une amine) donne lieu à des composés appelés glycosamines (diffèrent du 

glucosamine naturel) qui sont constitués d’un sucre ou plusieurs liés généralement à un 

acide aminé ou à des peptides (un polymère d’acides aminés) ; ces glycosamines sont 

présentes dans de nombreux composés naturels tels que le liquide intra et extra cellulaire, 

paroi cellulaire, les cellules membranaires et le sang.  

Les glycosamines jouent un rôle très important puisqu’elles sont impliquées dans plusieurs 

processus biologiques et pathologiques. Les composés ayant des glycosamines se divisent en 

diverses classes, selon le type de l’amine liée au sucre, tels que les oligosaccharides, 

glycolipides, oligonucléosides et les glycopeptides qui sont notre cible[1].  

Les glycopeptides sont des glucosamines ayant comme amine un acide aminé et plus 

fréquemment un peptide, ils se diffèrent par le type de liaison acide aminé-sucre. On 

retrouve ainsi les O-glycopeptides où la liaison est assurée par l’oxygène hémiacétalique du 

sucre avec la fonction acide de l’acide aminé, ou par substitution de l’alcool de certains 

acides aminés (sérine ou thréonine). On retrouve aussi les N-glycopeptides où la liaison 

covalente est assurée par l’azote de l’acide aminé au carbone hémiacétal. D’autres 

glycopeptides synthétiques existent tels que les S-glycopeptides et les C-glycopeptides 
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(Figure 1). La majorité des glycoprotéines qu’on peut trouver dans des corps naturels sont 

soit des O-(serines ou thréonines) soit des N-asparagines.   

 

Figure 1 : Les différents types de liaisons des glycopeptides. 

Ces dernières décennies, les glycopeptides ont démontré souvent leur importance dans le 

domaine d’activité biologique tel qu’antibiotique [2], anti-anémie [3], ou encore 

anticancéreux [4]. Les O- et N-glycopeptides ont un rôle important au niveau de la cellule où 

ils sont responsables de l’adhésion des bactéries et des virus sur la cellule et la 

communication inter-cellulaire [5-7]. Les glycoprotéines jouent souvent un rôle capital dans 

différents processus biologiques tels que la fertilisation, le développement neuronal, 

l’immuno- surveillance et les réponses inflammatoires. Les carbohydrates sont souvent 

utilisés par des agents pathogènes pour entrer et détourner le système immunologique. 

II. L’activité antivirale : 

Depuis la fin du 19ème siècle, des recherches émanant de différents scientifiques ont pu 

conclure à une nouvelle entité pathologique différente d’une bactérie connue jusqu’alors, 

qu’ils ont nommé virus [8-12].  

Depuis, plus de 5000 types de virus ont été isolés et identifiés. Le virus est une entité 

biologique connue comme agent infectieux et pathogène qui peut se répliquer seulement à 

l'intérieur des cellules vivantes d'un organisme dont il utilise ces constituants pour se 

développer. Les virus peuvent infecter tous types d'organismes en utilisant une panoplie de 

stratégies pour surmonter les défenses naturelles des cellules animales, végétales et même 

bactériennes. Les virus sont classés selon leurs matériaux génétiques (ADN, ARN), mais aussi 

selon leur forme. Notons que les virus existent sous deux formes : 

▪ Extracellulaires : dans cette forme, les virus sont vulnérables et infectieux, constitués 

au minimum d’un acide nucléique englobé dans une capside protéique. 
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▪ Intracellulaires : À l'intérieur de la cellule hôte, leurs réplications dépend de la nature 

des cellules hôtes. 

1. L’enveloppe virale : 

 De nombreux virus sont entourés d'une enveloppe (ou péplos) qui se forme au cours 

de la traversée des membranes cellulaires. L'enveloppe virale est la structure externe qui 

s’attache à la cellule hôte où elle est responsable de l'infection virale et de la résistance 

contre le système immunitaire. Cette enveloppe donne quelques avantages aux virus 

enveloppés par rapport à ceux composés d’une capside uniquement, notamment, la 

protection vis-à-vis des enzymes ou des composés chimiques. Il donne aussi au virus une 

stabilité contre les influences extérieures comme les désinfectants utilisés couramment, 

donc cette enveloppe agit comme une clé d’accès au virus à la cellule qui est un 

environnement adéquat pour sa reproduction et l’invasion d’autres cellules.  

L’année 1959 a marqué la naissance de l’utilisation des médicaments antiviraux, et depuis, 

plus de 50 médicaments antiviraux ont été utilisés mondialement, la moitié étant dédiée 

pour le traitement contre le sida [13]. Les molécules utilisées à ces fins se diffèrent de par 

leurs masses moléculaires, ou l’on retrouve des molécules à faible masse tels que 

l’idoxuridine [14], Acyclovir [15], et bien d’autres. Les molécules à forte masse sont 

généralement des peptides, certains étant utilisés contre le  HIV [16, 17], les hépatites [18], 

l’herpès simplex [19, 20], le virus de la grippe [21-23]. Récemment, des nanomolécules avec 

une terminaison glycosidique ont été utilisées comme inhibiteurs du virus Ebola [24].  

III. Différentes synthèses dans la littérature : 

La grande émergence des glycopeptides a fait que le développement de synthèse de ces 

molécules ne cesse de donner un esprit de « challenge » aux chimistes organiciens pour une 

évolution dans ce domaine. 

 Développer une stratégie et une méthodologie pour la synthèse des glycopeptides ou 

encore des fragments précurseurs demandent une maitrise de la synthèse des sucres et des 

acides aminés en même temps, et spécialement comment les lier ensemble. 
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À cet effet, plusieurs travaux ont été réalisés pour élaborer des synthèses à la fois efficaces 

et divergentes. Nous citerons uniquement quelques synthèses intéressantes de différents 

types de glycopeptides et des unités amino-sucre dans les trois dernières décennies. 

IV. Synthèse de N-glycopeptides : 

Quétard et son équipe ont pu mettre au point une procédure de synthèse d’un glycopeptide 

à partir du lactose 1 et l’α-Glutamyl-p-nitroanilide 2 (Schéma 1). La molécule 3 instable, a été 

soumise sans purification à une amidification intramoléculaire en présence d’un excès 

d’imidazole et de BOP comme agent de couplage [25]. 

    Schéma 1 : Synthèse du N-glycopeptide 4.  

 

Thiem et al. ont élaboré une synthèse d’un N-glycopeptide simple à partir de la chitine ou 

son simple monomère (N-acétyl glucose) [26]. L’hydroxyle anomérique a été substitué par 

un azide en passant par le composé 5. L’azide 6 est ensuite réduit en amine 7 puis soumis à 

un couplage avec l’acide aminé 8 en utilisant le EEDQ comme agent de couplage (Schéma 2). 

L’assistance du groupement N-acétyle en position 2 est primordiale pour les deux étapes de 

substitution qui donne une configuration α pour la première substitution en passant par 

l’intermédiaire 5b et β pour la deuxième à travers l’intermédiaire 5a. La purification de ces 

composés a été réalisée par une chromatographie Bio-Gel P2.  
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Schéma 2 : Synthèse du N-glycopeptide 9. 

V. Synthèse de O-glycopeptides : 

Une série de glycosylations d’acides aminés a été réalisée par Salvador et son équipe 

mettant en évidence les O-glycopeptides de plusieurs sucres acétylés et d’acides aminés où 

leurs fonctions amines ont été préalablement protégées par un groupement Fmoc (Schéma 

3). Cette glycosylation a été élaborée en présence d’acide de Lewis comme promoteur (SnCl4 

ou BF3.Et2O). Les molécules obtenues lors de ces réactions sont anomériquement pures et 

les rendements obtenus après purification sur HPLC sont très acceptables [27].  

 

Schéma 3 : Synthèse du O-glycopeptide 13 et 14. 

VI. Synthèse de S-glycopeptides : 

La préparation de blocs de S-glycopeptides a été réalisée par Wong et son équipe [28] à 

partir du composé 15. Initialement, le thioacétate a été converti en thiol 16 dans un milieu 

tampon (pH ≈7.5). Sans isolation, le produit a été soumis à une réaction de type SN2 sur le 

bromure 17, suivie d’une déprotection de l’amine et son engagement dans des couplages 

peptidiques pour conduire au composé 19 (Schéma 4). 
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 La configuration de la position anomérique a été conservée durant ces réactions. La 

protection de la fonction amine de l’aniline doit être assurée par le Fmoc puisque la 

molécule sera engagée par la suite dans une synthèse en phase solide et afin d’éliminer la 

possibilité de sa déprotection, aussi le pH doit être maintenu à 7,5 et la réaction doit se faire 

à -78 °C.  

Schéma 4 : Synthèse du S-glycopeptide 19. 

VII. Synthèse de C-glycopeptides : 

Une synthèse des C-glycopeptides a été développée par Kessler et son équipe utilisant une 

réaction radicalaire sur des bromo-sucres, des dérivés de la dihydroalanine, en utilisant aussi 

le Bu3SnH et l’AIBN comme initiateur de radicaux libres (Schéma 5). La réaction donne 

exclusivement une configuration α de la position anomérique mais la configuration du 

centre asymétrique de l’acide aminé dépend de la nature des dérivés de l’alanine [29]. 

 

Schéma 5 : Synthèse du C-glycopeptide 20. 

Bhat et son équipe ont rapporté une synthèse de C-glycopeptide en partant de plusieurs 

sucres mono- et di-saccharides (Schéma 6), ou toutes les fonctions hydroxyles ont 

préalablement été protégées en TMS [30]. L’alcool anomérique est alors substitué par l’iode 

en présence de TMSI. L’iodure 24 va ensuite subir une substitution par un cyanure en 

utilisant deux équivalents de TBACN. Par la suite les fonctions hydroxyles restantes sont 
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déprotégées et le cyanure est réduit en amine en présence de NaBH4 et une quantité 

catalytique de CoCl2(H2O)6 dans un mélange de THF/H2O comme solvant. Le β-amino éthyle 

glucide 26 ainsi obtenu sera utilisé comme précurseur pour des synthèses de glycopeptides.  

 

Schéma 6 : Synthèse de Bhat du C-glycopeptide 26. 

Le travail de Von Roedern et al. [31] était le promoteur de notre idée de mettre un sucre 

entre deux peptides. À patir du D-glucose, le C-glycopeptide a été obtenu en utilisant le 

nitrométhane ; le groupement nitro a ensuite été réduit en amine qui a été protégée afin de 

réaliser une oxydation de l’alcool primaire en acide. Ce dernier sera ensuite protégé en ester 

en utilisant les conditions de Steglich, et enfin une étape de déprotection sélective sera 

réalisée pour faire le couplage peptidique. Les composés cycliques et acycliques ont été 

utilisés dans des tests biologiques, telle que l’inhibition de l'hormone de croissance.  

 

Schéma 7 : Synthèse du C-glycopeptide 30. 
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VIII. Stratégie et molécules cibles : 

Comme continuation du travail de master réalisé par Abidli [32], nous nous sommes 

intéressés à la synthèse des glycopeptides pour développer une molécule anti-virale en 

essayant de mimer la structure externe de l’enveloppe qui protège le virus. 

Dans ce chapitre, nous allons détailler la stratégie de notre synthèse en discutant les 

différentes réactions réalisées au cours de la thèse. Notre idée principale était de synthétiser 

un glycopeptide de type N-glycopeptide en utilisant un sucre et un acide aminé. L’originalité 

de ce travail est d’avoir une molécule polymère de motifs sucre-acide aminé alternés, en 

jouant sur la réactivité des différents groupes hydroxyles du sucre (Figure 2). 

 

Figure 2 : N-glycopeptide cible. 

Le glucose est un sucre très connu dans le domaine biologique comme source d’énergie, 

présent dans de nombreux corps naturels. La présence de la fonction hémiacétal dans ce 

sucre le rend très intéressant d’un point de vue réactivité chimique, et la présence de centre 

stéréogène fixe en fait une source de chiralité de choix en synthèse asymétrique. 

L’abondance de cette matière première, son coût bas et sa reconnaissance dans tout 

système biologique représentent un avantage indéniable pour la synthèse à grande échelle. 

Le glycopeptide qu’on cible ouvre une porte vers son utilisation dans des tests biologiques et 

spécialement comme une molécule antivirale où nous visons un mécanisme d’action basé 

sur l’interaction avec l’enveloppe virale, étant donné son rôle important dans l’évolution de 

l’infection par les virus.  

L’enveloppe virale est constituée d’une couche externe glyco-peptidique avec une 

terminaison glycosidique, capable de se lier de façon irréversible à d’autres glycopeptides 

fonctionnalisés qui jouent le rôle d’antagonistes. Nous nous baserons sur cette optique afin 
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de capter le virus en utilisant son enveloppe pour le rendre inactif en l’empêchant 

d’atteindre la cellule (Figure 4).  

Les résultats encourageants en matière d’activité contre le Mycobacterium tuberculosis 

obtenu par Lo Conte et al. [33] qui ont synthétisé un polymère de C-glycopeptide qui alterne 

un cycle traizole et sucre ont conforté le fondement de notre hypothèse sur le potentiel de 

notre molécule cible en termes d’activité biologique (Figure 3).  

  

Figure 3 : Polymère de C-glycopeptide 32 actif contre le Mycobacterium tuberculosis. 

 

 

Figure 4 : Le mécanisme d’infection de la cellule avec un virus libre et un virus enveloppé par des 

glycopeptides.  
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En se basant sur l’idée de synthétiser un N-glycopeptide original qui alterne uniquement 

sucre et acide aminé, nous avons conçu une approche synthétique basée en premier lieu sur 

le développement d’un monomère sucre-acide aminé. Nous avons choisi d’avoir le glucose 

comme sucre et d’essayer plusieurs acides aminés. Dans un premier temps, la méthionine a 

été choisie comme acide du fait de sa disponibilité dans notre laboratoire et son caractère 

hydrophobe apporté par l’hétéroatome. 

Notre première étape est la synthèse du monomère acide-aminé sucre 33 qui serait obtenue 

par une réaction entre le D-glucose 27 et un acide-aminé. Dans notre approche, nous 

envisageons la prolongation de la chaine par une estérification sélective avec l’alcool 

primaire du glucose (Figure 5). 

 

Figure 5 : Approche Rétro-synthétique.  

Dans un premier lieu, notre synthèse s’est basée sur un travail de Quétard et son équipe 

[25]. Leur travail cité plus haut consiste à faire le couplage d’acide-aminé et le sucre sans 

utilisation de groupement protecteur et dans des conditions douces. 

IX. Synthèse du monomère à partir du glucose : 

La synthèse de monomère glucide-acide aminé a été élaborée à partir du (D)- glucose 

comme sucre avec toutes les fonctions alcool libres et deux équivalents de DL-méthionine 

comme acide-aminé, dans la DMF comme solvant afin d’avoir un mélange homogène et 

d’avoir aussi un milieu polaire qui facilitera la solubilité des réactifs. Dans un premier temps, 

nous avons utilisé deux équivalents d’imidazole comme base, puis quatre autres équivalents 

après avoir constaté un faible avancement de la réaction (Schéma 8). Cette réaction donne 

lieu à plusieurs produits polaires qu’on n’a pas pu séparer sur colonne de silice simple. 

Même après avoir traité la silice par de la triéthylamine, on a constaté une dégradation des 
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produits obtenus. Le remplacement de la méthionine par la phénylalanine n’a 

malheureusement pas amélioré les conditions, malgré la différence de polarité apportée par 

le phényle. 

 

Schéma 8 : Synthèse des monomères N-glycopeptide 33a et 33b. 

1. Protection des hydroxyles : 

Après l’échec des réactions avec les fonctions alcool libres, nous avons pensé à les protéger 

dans l’optique de diminuer la polarité du produit final pour une extraction facile. La 

protection des alcools est très bien décrite et documentée dans plusieurs travaux dans le 

domaine de la chimie des sucres. Nous avons opté pour l’acétylation des alcools en présence 

de dix équivalents de pyridine et dix équivalents d’anhydride acétique à 0°C puis à 

température ambiante pendant une nuit. Le rendement de cette réaction est de 95%. Le 

problème de cette réaction est la formation des deux anomères, ainsi que la difficulté 

d’enlever les traces de pyridine du composé.  

 

Schéma 9 : Synthèse D-glucose pentaacétate 36. 

Pour contourner ce problème, nous avons essayé de synthétiser chaque anomère 

séparément par une assistance métallique qui dirige la synthèse à un composé 

anomériquement pur. Contrairement aux conditions utilisant la pyridine comme base et 

tenant compte de la mutarotation du D-glucose (Schéma 10) qui est une compétition entre 

l’effet électronique (qui favorise la forme α) et l’effet stérique (qui favorise la forme β), ce 

dernier l’emportant en solution à cause du phénomène de solvatation.  
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Schéma 10 : Équilibre muta-rotatoire entre forme α et β-D-glucose. 

L’utilisation de l’acétate de sodium comme base rend la réaction plus lente et la forme β 

domine grâce à l’approche nucléophilie sur la face β qui est favorable à celle de l’α. 

Le β-anomère a été obtenu en présence de deux équivalents d’acétate de sodium et un large 

excès d’anhydride acétique avec le D-glucose à une température de 90 °C pendant deux 

heures. Le rendement suite à une étape de recristallisation dans le méthanol s’est avéré de 

85%.  

 

Schéma 11 : Synthèse β-D-glucose penta acétate 36a. 

Il est intéressant cependant de noter que l’anomère α peut aussi être obtenu de manière 

spécifique en utilisant un acide de Lewis, la raison étant la favorisation thermodynamique de 

cette anomère en milieu acide. 

Ainsi, une solution de 0.31 M de chlorure de zinc a été préparée dans l’anhydride acétique à 

laquelle on ajoute par petite portion du D-glucose. Le mélange est ensuite porté à 90 °C. 

Après une étape de recristallisation dans le méthanol, le rendement obtenu en α-D(+)-

glucose penta acétate est de 90%. 

 

Schéma 12 : Synthèse α-D-glucose pentaacétate 36b. 
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2. Synthèse de monomère à partir du glucose pentaacétylé :  

Ayant obtenu les deux anomères séparément, nous les avons soumis chacun à son tour à 

une réaction de condensation en utilisant la glycine sous forme de sel de chlorure hydrate de 

l’ester méthyl glycine (Schéma 13).  La réaction a été réalisée en présence d’iodure de zinc et 

la diisopropyléthylamine. Le choix s’est porté sur un acide de Lewis a base de zinc qui est 

connu pour son affinité à faire des complexes comme mentionné précédemment à 

l’exception du remplacement du chlore par un iode qui est plus réactif par rapport à son 

homologue. Malheureusement, le produit de départ n’a pas été consommé même après 

deux jours de réaction à température ambiante puis à reflux de l’acétonitrile. 

Schéma 13 : Synthèse des monomères N-glycopeptide 38. 

3. Protection sélective des hydroxyles :  

Un des problèmes majeurs auquel on a dû faire face, et qui a largement été à l’origine de 

l’échec de notre approche en cours, est la difficulté de suivi de la réaction, car les produits 

de départ sont quasi-indétectables sur plaques de CCM. De ce fait, on a dû revoir nos 

protections des fonctions hydroxyles du glucose, en faveur d’une sélectivité. 

3.1. Protection de l’alcool primaire : 

Dans le but de diminuer la polarité tout en discriminant les alcools, nous avons pensé à 

protéger la fonction alcool primaire puis les alcools secondaires différemment. La protection 

des alcools avec des composés silylés est très convoitée dans le domaine de la chimie des 

sucres. Ainsi, notre choix s’est porté sur le chlorure de tertiobutyldiphénylsilyle (TBDPSCl) 

pour deux raisons : primo, c’est un groupement protecteur silylé très volumineux qui permet 

la protection sélective de l’alcool primaire sans toucher aux alcools secondaires, et secondo, 

il porte deux groupes phényles qui sont largement visibles par UV, et donc on peut mieux 

suivre la réaction par CCM. La protection a été réalisée en utilisant un léger excès de 

TBDPSCl et l’imidazole comme base dans la DMF (Schéma 14).  
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Schéma 14 : Protection de l’alcool primaire du D-glucose. 

Après 4 heures de réaction, le produit a été isolé et purifié par colonne chromatographique 

sur silice, ce qui nous a permis de déterminer un taux global de transformation de 95%. Il est 

à noter cependant que les deux anomères ont été obtenus avec un rapport 0,6:1 en α : β 

suivant l’analyse RMN H1 qui montre clairement deux doublets : un à 4,50 ppm avec un J= 

7,7 Hz pour l’anomère α, et un à 5,12 ppm avec un J= 3,3 Hz pour l’anomère β (Figure 6).  

Figure 6 : RMN du composé 39 (déplacement du proton anomèrique). 

3.2. Protection des alcools secondaires : 

Le mélange des deux anomères obtenus lors de la réaction précédente a été soumis à la 

protection des fonctions restantes. En présence d’un large excès de pyridine et d’anhydride 

acétique, le produit escompté a été obtenu avec un rendement de 93% (Schéma 15).  
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Schéma 15 : Protection des alcools secondaires et l’alcool anomèrique du D-glucose. 

L’analyse RMN H1 a montré de nouveau la présence des deux anomères avec un 

enrichissement considérable en anomère α (1,2 : 1 en α : β). On constate aussi que les deux 

doublets ont été déplacé à 6,37 ppm avec un J= 3,7 Hz pour l’anomère β et 5,72 ppm avec 

un J= 8,0 Hz pour l’anomère α (Figure 7). 

 

Figure 7 : RMN du composé 40 (déplacement du proton anomèrique). 

4. Synthèse de monomère à partir du glucose protégé sélectivement : 

Le produit obtenu 40 a été utilisé pour la synthèse du monomère en utilisant la même 

procédure décrite plus haut, pour le glucose pentaacétylé. Néanmoins, le résultat reste le 

même et le monomère escompté n’a pas pu être obtenu (Schéma 16). 
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 Schéma 16 : Synthèse des monomères N-glycopeptide 41. 

5. Synthèse de monomère à partir du glucose et une amine : 

En voulant comprendre pourquoi cette série de synthèses de monomère sucre-acide aminé 

n’a pas pu avoir lieu après même avoir protégé les fonctions alcools, nous avons essayé une 

réaction entre le glucose et l’aniline, cette dernière ayant juste une fonction à la fois 

(fonction amine). Pour cela, nous nous sommes inspiré du travail de Bridiau [34]. En suivant 

l’évolution de cette réaction sur plaque CCM, nous avons constaté un équilibre entre le 

produit formé et les produits de départ (Schéma 17). 

 

Schéma 17 : Réaction Test entre le D-glucose et l’aniline. 

Afin d’avoir une meilleure explication de cet équilibre, nous avons fait une recherche 

bibliographique qui nous a amené à mettre en cause la liaison azote-carbone anomérique 

qui est une liaison fragile. 

5.1. Explication : 

Les carbones anomériques des sucres sont des carbones spécifiques et leur rôle est très 

important dans la stabilité des glycopeptides ; ces carbones sont liés avec deux oxygènes à la 

fois et il se trouve généralement en équilibre entre plusieurs formes. Le remplacement d’un 

oxygène par un azote, qui est un atome moins électronégatif, dans le cas des N-

glycopeptides rend la liaison azote-carbone anomérique plus sensible et la rupture sera plus 

facile car le doublet libre de l’azote est plus basique que ceux de l’oxygène ; de ce fait 

n’importe quel hydrogène acide ou peu acide peut être capté par l’azote et la rupture se fera 

facilement comme le montre le schéma suivant. 
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Schémas 18 : Mécanisme de la rupture de la liaison amino-sucre. 

Afin de contourner ce problème, certains travaux décrits dans la littérature à l’instar de 

Quétard et son équipe utilise l’amine secondaire pour des réactions in situ car l’isolement de 

ce type de molécules à un effet sur le rendement de la réaction et l’utilisation de la molécule 

in situ déplacera l’équilibre vers la consommation du sucre et de l’amine selon le principe de 

Lechâtelier [25]. D’autres travaux utilisent des groupements attracteurs tels qu’un carbonyle 

[35] ou même un trifluorométhyle [36] dans l’objectif de diminuer la disponibilité du doublet 

libre de l’azote et de stabiliser la liaison azote-carbone anomérique. 

 

Figure 8 : Les différents types de liaisons dans les glycopeptides. 

X. Conclusion : 

Tous les efforts fournis dans l’objectif de synthétiser des N-glycopeptides se sont soldés par 

des échecs soit dans l’étape de synthèse en tenant compte de la stabilité du produit formé 

lors de la réaction, soit lors de l’étape de purification des composés obtenus qui sont des 

produits sensibles à l’humidité et à la nature de la méthode de séparation et de purification. 

De ce fait, la synthèse des N-glycopeptides a été mise en instance afin de trouver une 

solution à ces problèmes. Parmi ces solutions, une serait de stabiliser la liaison carbone 

anomérique-azote en introduisant un carbone entre eux et avoir dans ce cas un C-

glycopeptide, ce qui représente des composés plus stables que les N-glycopeptides en 

tenant compte de la polarité de la liaison. Ce type de travaux demeure dans nos perspectives 

futures. 
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I. Introduction : 

L’activité biologique est un aspect très intéressant et important lors de la conception 

et la synthèse de molécules destinées à la chimie médicinale. Ces activités sont divisées en 

plusieurs catégories, classées d’après leurs actions contre les espèces pathogènes ou autres. 

L’activité antibiotique est une action qu’exerce une molécule ou un ensemble de molécules 

contre les bactéries par différents mécanismes, soit en stoppant leurs évolutions, effet dit 

bactériostatique, ou en les tuant, effet dit bactéricide. 

Malheureusement, l’activité antibactérienne intéresse de moins en moins les 

chimistes thérapeutes dans les pays développés,[1] mais de plus en plus les biologistes. 

Cependant, la tendance de l’isolation de nouvelles molécules à activité antibactérienne est 

devenue d’actualité, ou encore la conception de nouveaux composés chimiquement simples 

dans l’optique de les tester en tant que molécules antibactériennes. 

II. Partie 1 : 

1. L’activité antibactérienne : 

Les bactéries pathogènes sont à l’origine de l’une des causes d’infection les plus 

fréquentes chez toutes les espèces vivantes. L’être humain est très touché par ces infections, 

et en particulier dans le milieu hospitalier ou elles sont la cause principale de mortalité [2-4]. 

Ces 60 dernières années ont été témoin d’une recherche et développement intensif de 

nouveaux antibiotiques, surtout dans les années 80’, en raison d’un phénomène qui a pris de 

plus en plus d’ampleur : la résistance antibactérienne [5]. 

2. Mécanisme d’action :  

Les bactéries étant des microorganismes vivants, leur inhibition se fait généralement 

par des processus biochimiques impliquant différents groupements chimiques fonctionnels 

de la molécule antibiotique avec différentes parties de la bactérie. Les composés principaux 

de la bactérie tels que la paroi cellulaire, le ribosome, l’ADN et l’ARN sont les constituants 

responsables de l’interaction physique avec l’antibiotique qui induit l’activité antibiotique 

(Figure 9).  On peut distinguer deux modes d’action distincts ; le premier est appelé 

bactériostatique, qui consiste à inhiber la multiplication de la bactérie, le second étant dit 

bactéricide, car il va détruire la bactérie. 
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 Dans le premier type, les molécules se lient de façon réversible ou irréversible avec 

des protéines qui composent la cellule de la bactérie, tel que le ribosome et les enzymes 

régissent sur l’ARN. Le deuxième est le cas où les molécules s’attaquent aux parois de la 

cellule de la bactérie [6]. Il est à noter que ces types de mécanisme et d’autres dépendent 

principalement du type de la bactérie tout comme la structure de la molécule antibiotique. 

 

Figure 9 : Mécanisme d’action des antibiotiques. 

2.1. Inhibition de la synthèse d’acide nucléique : 

2.1.1. L’ADN : 

La synthèse de l’ADN dans la cellule requiert une modulation chromosomiale 

catalysée par les topoisomérases pour faire la rupture et la jonction des brins. Certains 

antibiotiques prennent pour cible les topoisomérases II et IV chargées de la coupure de 

l’ADN engendrant la destruction de la cellule [7]. 

2.1.2. L’ARN : 

L’ARN responsable de la synthèse de nouveaux brins est une cible potentielle pour 

certains antibiotiques qui ont une affinité pour la sous unité β de l’ARN polymérase,[8] cette 

dernière est responsable du transfert d’acide aminé au ribosome, la formation d’un 

complexe ADN-ARN polymérase endommage l’ADN et par conséquent provoque la mort de 

la cellule [9]. 
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2.2. Inhibition de la synthèse de parois cellulaires : 

Les parois cellulaires des bactérie Gram + sont formées entre autres d’une matrice de 

glycopeptides qui permet la protection de la bactérie dans l’environnement où elle se 

propage [10]. L’interaction de certains antibiotiques avec la paroi cellulaire provoque la 

modification de la forme de la cellule produisant une réponse de stress, et finalement une 

lyse cellulaire [11]. 

2.3. Inhibition de la synthèse de protéine : 

La synthèse de protéine au sein de la bactérie requiert un processus de translation 

assuré par l’ARNm en trois étapes clés (initiation, élongation et terminaison) impliquant 

aussi le ribosome. Ce dernier est généralement constitué de deux sous-unités 

ribonucléoprotéiniques, la 50S et la 30S qui sont prises séparément comme cibles par 

certains antibiotiques [12]. 

Les molécules ayant pour cible la sous-unité 50S agissent par blocage de l’initiation 

de la translation de protéines ou par translocation du peptidyl ARNt indirectement 

responsable de l’élongation de la chaine peptidique;[7] d’autre part, la sous unité 30S est 

prise pour cible engendrant une procédure de blocage à l’accès de l’amino acyle ARNt au 

ribosome [13]. 

2.4. Autres mécanismes : 

Il y’a d’autres mécanismes d’action basés principalement sur la synthèse de l’acide 

folique et les acides gras au sein de la cellule.  

La biosynthèse de l’acide folique durant la synthèse de l’ADN de la bactérie est 

primordiale pour la bactérie, et son inhibition ouvre une porte pour l’activité 

antibactérienne.  

 L’inhibition de la synthèse des acides gras représente aujourd’hui une nouvelle voie 

pour contourner la résistance antimicrobienne. Leur cible sont des enzymes qui catalysent la 

synthèse de l’acide gras tel que la FabF, FabH et FabI,[14]. Certaines molécules ont déjà 

montré leurs potentiels en matière d’activité antimicrobienne à l’instar de la platensimycine 

et ses analogues [15]. 
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Il existe plusieurs molécules qui inhibent quelques enzymes impliquées dans 

beaucoup de processus essentiels pour la vie et l’évolution de la bactérie tel que DXR (IspC) 

et SpsB [16]. 

3. La résistance antibactérienne : 

La résistance est un phénomène prépondérant dans pas mal de processus de 

mécanismes de défense physique et physiologique mis au point par différents pathogènes 

tels que les virus, les champignons et les bactéries. L’instinct de survie de ces micro-

créatures leur permet de résister dans des milieux traités par des médicaments en évoluant 

et en développant des processus biochimiques et génétiques [17].   

Dans le cas des bactéries, il existe principalement trois types de mécanismes 

généraux incluant la diminution d’accès de la molécule à savoir, la résistance par efflux, la 

modification de la molécule active comme l’activation par des enzymes ou encore le 

changement de la cible [18]. Dans ce dernier cas, une classe importante de la résistance 

associée à la mutation de la bactérie est la duplication ou l’amplification d’une partie du 

génome, la duplication est un mécanisme de génération de matériel génétique durant 

l’évolution moléculaire alors que l’amplification est la multiplication du même gène lors de la 

duplication. L’amplification se produit à l’ordre de plus de 10-2 par gène et par réplication ce 

qui permet à la bactérie de résister au différentes molécules actives [19].  

Le deuxième processus le plus important est le transfert horizontal des gènes à partir 

de nombreux gènes par conjugaison [20]. Ce phénomène appelé « multidrug resistance » est 

responsable de la mort de plus de 700000 personnes par an, et cela pourrait atteindre 10 

millions de personnes en 2050 [21].  

4. Le développement de molécules antibactériennes : 

En 1928, Alexander Fleming découvre le premier antibiotique, la pénicilline, extraite 

d’un champignon. Sa commercialisation cependant a dû attendre une dizaine d’années 

contrairement au premier antibiotique issu de la famille des sulfamides, totalement 

synthétique, développé par Gerhard Domagk. Celui-ci a été commercialisé sous le nom de 

Prontosil™ au début des année 1930 [22]. Il a fallu attendre la période d’après-guerre entre 

1940 et 1960 où la majorité des antibiotiques connus de nos jours ont été commercialisés. 



Synthèse des analogues de la pristinamycine IIB 
 

36 
 

La majorité de ces médicaments sont de plus en plus inefficaces à cause des phénomènes 

cités précédemment, incitant les chercheures à trouver des solutions en développant de 

nouvelles molécules, soit en utilisant des composés extraits de sources naturelles ou en 

faisant des modifications de certains composés qui sont devenus malheureusement moins 

actifs. Ces différentes molécules antibiotiques sont généralement classées par famille 

relativement à leurs structures tel que les sulfamides, les β-lactames, les céphalosporines, 

les tétracyclines, les macrocycliques et bien d’autres. Parmi ces molécules, on peut citer le 

chloramphénicol et l’érythromycine, découvertes en 1946 avec un large spectre d’activité 

par un mécanisme de liaison avec l’unité 50S du ribosome. La chlorotétracycline, une 

tétracycline avec aussi un large spectre d’activité mais avec un mécanisme différent, ou 

cette fois l’unité 30S est impliquée dans l’inhibition. La vancomycine, un glycopeptide 

découvert en 1953, est très efficace  contre les bactéries à Gram  positif avec un mécanisme 

d’action lié à la biosynthèse des parois cellulaires ; la rifampicine découverte en 1957, est 

efficace contre les bactéries à Gram positif avec un mécanisme d’action à travers une liaison 

avec la sous unité β de l’ARN polymérase[23]. Entre temps, une nouvelle classe appelée 

streptogramines a été découverte en 1953 ; son activité est basée sur l’effet synergique de 

deux ou plusieurs molécules tel que la staphylomycine, ostréogrycine, synergistine, 

mikamycine et la pristinamycine [24]. 

En mars 2017, il y’avait 39 molécules antibiotiques en phase clinique I et II, dont 

seulement un tiers peut potentiellement être mis sur le marché [25]. Malheureusement, le 

mode d’action et la résistance bactérienne à ces nouveaux antibiotiques reste purement 

spéculatifs.  

5. Pristinamycine : 

Les antibiotiques appartenant à la famille des streptogramines agissent en synergie 

pour donner une meilleure inhibition de la bactérie en comparaison à leurs activités 

individuelles. Ces molécules de structures assez complexes ont été classées en deux groupes 

A et B en 1963 par Lester Smith suivant leurs activités et leurs synergies [26].  Les molécules 

appartenant au groupe A sont les molécules montrant une activité contre les bactéries à 

Gram positif Cocci; celles du groupe B qui sont à leurs tour actives contre les bactéries à 

Gram positif Bacilli. De ce fait, le mélange avec un pourcentage bien précis d’une molécule 
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de chaque groupe donne lieu à un effet synergétique très au point contre les bactéries à 

Gram positif, et cet effet est unique [26]. 

La pristinamycine est un mélange antibiotique naturel   qui fait partie de la famille 

des streptogramines. Elle a été extraite des Streptomyces pristinaespiralis en 1955. 

L’antibiotique est constitué de deux molécules, l’une appartenant au groupe A appelé 

pristinamycine II ayant une structure d’un depsipeptide polyinsaturé qui contient un cycle 

oxazole ; la seconde molécule provient du groupe B appelé pristinamycine I aussi de type 

depsipeptidique (Figure 10) [27]. Le mélange hydrophobique des deux molécules agit 

comme bactéricide alors que séparément chaque molécules produit un effet 

bactériostatique en s’attachant réversiblement à la unité 50S du ribosome ce qui va stopper 

la synthèse de protéines vitales pour la bactérie [28]. 

 

Figure 10 : Structure des différentes pristinamycines. 

L’utilisation de la pristinamycine comme agent antibiotique se fait généralement par 

l’extraction des différentes molécules depuis la culture des bactéries Streptomyces 

pristinaespiralis comme le cas de la société Rhône-Poulenc (France) ou le Pyostacine™ a été 

mis sur le marché avec un mélange de pristinamycine IA et IIA avec un rapport massique de 

30/70. 
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5.1  Biosynthèse de la pristinamycine : 

Les bactéries Streptomyces sont une source de différents métabolites secondaires 

bioactifs tels que des anti-tumoraux, antibiotiques et des pesticides. La pristinamycine est 

l’un de ces métabolites [29]. La biosynthèse de la pristinamycine I est assurée par la 

synthétase non ribosomique de peptide, laquelle catalyse la condensation successive de 

l’acide 3-hydroxypicolinique, L-thréonine, acide L-aminobutyrique, L-proline, 4-N,N-

dimethylamino-Lphenylalanine, l’acide 4-oxo-L-pipecolique et le L-phenylglycine [30]. Quant 

à la pristinamycine II, l’ isobutyryl-CoA est utilisé comme précurseur de départ, six nouvelles 

unités de malonyl-CoA ainsi que la glycine, la serine et la proline sont ajoutées par la suite 

après une catalyse par l’enzyme hybride PKS/NRPS [31].  

5.2        Synthèse totale de la pristinamycine IIB :  

La pristinamycine II a longuement été un défi d’un point de vue synthétique, car elle 

est très sensible au pH (dû à la présence du groupement β hydroxy cétone conjugué par un 

système vinylique). la première synthèse totale a été achevée uniquement 30 ans après son 

isolation [32]. 

Schlessinger et ces collaborateurs ont réalisé la première synthèse de la 

pristinamycine IIB, à partir des deux dérivés pyrrolidinoniques 49 et 53, où les intermédiaires 

52 et 58 sont obtenus avec de bons rendements globaux (Schéma 19). Le couplage de type 

Mukaiyama entre ces derniers produit l’amide 59 qui après quelques étapes synthétiques 

donne lieu à la pristinamycine IIB avec un rendement global de 2.2% (Schéma 20)[33]. 
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Schéma 19 : Synthèse des composés 52 et 58 à partir des deux dérivés pyrrolidinoniques 49 et 53 par 

Schlessinger. (a): LDA, THF, isobutyraldehyde, -78 à 0 °C, 87%. (b): Li, NH3, t-BuOH, THF, 92%.  (c): m-

CPBA, THF, -78 °C, pyridine, 0 °C, 82%. (d): N-((2,2,2-trichloroethoxy)carbonyl)-D-proline, DCC, DMAP, 

CH2Cl2, 92%.  (e): NH2SO3H, NaClO2, THF, H2O, 0 °C, 88%. (f): t-BuLi, THF, isobutyl bromoacetate, -78 à 

0 °C, 93%. (g): LiBH4, MeOH, THF, 0 °C, 91%. (h)TBSCl, imidazole, CH2Cl2, 0 °C, 88%. (i): Li, NH3, t-

BuOH, THF, 86%.  (j) : m-CPBA, 0 °C, pyridine, 0 °C à t.a, 75%.  (k) : TBDPSCl, imidazole, CH2Cl2, 0 °C, 

82%.  (l) : cyanométhydiisopropylphosphonate, t-BuOK, THF, -78 °C, 87%. (m): AlH3, THF, 0 °C, 78%. 
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Schéma 20 : Synthèse pristinamycine IIB (46) par Schlessinger à partir des composés 52 et 58. (a): 2-

chloro-1-methylpyridinium iodide, n-Bu3N, CH2Cl2, t.a, 89%. (b): (70%) HF•pyridine, THF, 0 °C, 82%. 

(c):  periodinane de Dess-Martin, CH2Cl2, t.a, 87%. (d): 2.2 éq de méthyl 2-bromométhyl-5-

oxazolecarboxylate, 2.4 éq de Zn en poudre, 1 éq de Et2AlCl, t.a à 35 °C, 67%. (e): TESOTf, 2,6-

lutidine, CH2Cl2, 0 °C, 83%. (f): 40 éq de Zn en poudre, NH4OAc aq, THF, 92%. (g): LiOH, THF/ H2O, 9/1, 

2-chloro-1-methylpyridinium iodide, n-Bu3N, CH2Cl2, 10-3 N, t.a 52%. (h): THF, AcOH, H2O, (10/4/1). 

Periodinane de Dess-Martin, CH2Cl2, t.a 61%. (i): 10 éq HF•pyridine, CH2Cl2, t.a, 78%. 

La deuxième synthèse totale de la pristinamycine IIB a été rapportée par Breuilles et 

al. dans deux articles différents. Le premier est dédié à la synthèse du fragment avancé  72 à 

partir de l’acétal lui-même obtenu facilement depuis le diméthyle (S)-malate 18 [34]. Ainsi, 

l’acétal 63 est oxydé sous les conditions de Moffatt, ensuite le bromure 64 est obtenu par 

une réaction de Wittig, le composé acétylénique 65 est délivré après un traitement avec un 

excès de LDA (Schéma 21).  L’étape suivante consiste à déprotéger les alcools de l’acétal puis 

reprotéger sélectivement l’alcool primaire avec le PMB. Ayant l’hydroxyle primaire 66 à 

l’abri, l’alcool secondaire est protégé en éther silylé suivi, d’une condensation avec le formol 

et finalement la déprotection de l’alcool secondaire pour obtenir le diol 67. L’action de 

l’organomagnésien catalysé par du CuI offre l’alcène 68 ; ce dernier subit des protections 

sélectives, la première catalysée par des enzymes (PFL) pour acétyler l’alcool primaire puis 

en silyle éther pour l’alcool secondaire. L’aldéhyde 70 est obtenu après une déprotection de 

l’acétyle, suivie d’une oxydation avec le BaMnO4. Le nitrile est introduit par une réaction de 

Wadsworth-Emmons. La substitution du groupement protecteur PMB par un éther silylé est 
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nécessaire préalablement à la réduction du nitrile 71 par AlH3 pour obtenir l’amine 72 avec 

un rendement global de 12.45%. 

 

Schéma 21 : Synthèse du synthon 72. (a): DCC (3 éq), DMSO (23.5 éq), pyridine (1 éq), CF3CO2H (0.5 

éq), toluene;  t.a , une nuit. (b) : BrCH2PPh3Br (2 éq), t-BuOK (1.8 éq), THF, -78 °C, 5 heures (81%, 

depuis 63). (c): LDA (2 éq), THF, -78 °C, 30 min (90%). (d): EDT (1 éq), CH2CI2, t.a, 2 heures (87%). (e): 

PMB trichloroaoetimidate (1 éq), PPTS (0.1 éq), THF, t.a, 2 jours (46%). (f):  HMDS (0.5 éq), TMSOTf 

(0.05 éq), THF, t.a, 2 heures. (g): BuLi (1.1 éq), (CH2O)n (1.3 éq), THF, -78 °C à t.a, 7 heures. (h) : 

HF.pyridine (1 éq), THF (93% depuis 66). (i): 3 M MeMgCl (4 éq), Cul (0.05 éq), THF, 0-4 °C, 2 jours 

(84%). (j) : vinyle acétate (7 éq), PFL (10 mg/mmol), THF, 0 °C, 1 jour. (k) : DPTBSCI (1.05 éq), 

imidazole (2.6 éq), DMF, t.a, une nuit. (l) : K2CO3 (1.3 éq), MeOH, -15 °C, 5 heures (92% depuis 68). 

(m) : BaMnO4 (8 éq), CH2Cl2, t.a, une nuit (quantitative). (n) : (i-PrO)2P(O)CH2CN (3.1 éq), t-BuOK (3 

éq), THF, -78 °C à t.a, 3.5 heures (98%). (o) : DDQ. (p) TBDMSCl. (q) : AIH3 (4 éq), THF, 0 °C, 5 heures 

(96%). 
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Dans leur deuxième article, les mêmes auteurs  se sont focalisés sur la synthèse de la 

partie ouest de la pristinamycine IIB, pour laquelle la sulfonate 74 [35] est utilisée comme 

produit de départ (Schéma 22). Ainsi, l’alcool du composé 74 est protégé puis l’ester est 

introduit après lithiation dela sulfone, alkylation par l’iodo acétate de sodium. Puis l’ester 75 

est obtenu après alkylation lithiè du sulfone, estérification puis déprotection oxydante du 

groupement PMB. Une estérification de type Steglich est ensuite réalisée avec la N-Boc-D-

proline qui sera déprotégée dans l’étape suivante. Le dérivé chloré de l’oxazole 78 

nécessaire dans l’étape suivante est préparé depuis son homologue bromé 77. La soumission 

de l’amine 76 et l’acide 78 a un couplage peptidique offre l’amide 79. Après la déprotection 

de l’ester, un autre couplage peptidique a lieu avec l’amine 72 préparée précédemment ; 

l’étape suivante consiste à préparer l’aldéhyde 80 après avoir substitué le chlorure par l’iode 

et déprotéger l’alcool primaire et son oxydation avec l’IBX. Après un couplage de type Takai, 

la pristinamycine IIB protégée 81 est produite avec un rendement global de 4.46%. 
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Schéma 22 : Synthèse de la pristinamycine IIB protégée (81). (a) : PMB trichloroacétimidate (2 éq), 

PPTS (0.1 éq), CH2Cl2, t.a, 3 jours (88%). (b) : LDA (2.5 éq), THF, -78 °C, 1.5 heure ; ICH2CO2Na (1.1 éq), 

HMPT (2.5 éq), -78 °C à t.a, 3.5 heures. (c) : CH2N2 (éxces), ether, 0 °C, 1 heure. (d) : CAN (2.5 éq), 2/5 

H2O/CH2CI2(67% global). (e) : N-Boc D-proline (1 éq), EDC.HCI (1 éq), DMAP (2 éq), CH2Cl2, t.a, 5 

heures (94%). (f) : CF3CO2H; 0 °C, 30 min (96%). (g) : 78 (1.3 éq), EDC.HCI (1.3 éq), HOBT (1.3 éq), Et3N 

(1.3 éq), 25/1 1,2-C2H4CI2/H20 (2 ml/mmol), t.a, 5 heures (74%). (h) : 1 M LiOH (2 éq), 9/1 THF/H20 (4 

ml/mmol), t.a, 6 heures (quantitative). (i) : 72 (1 éq), EDC.HCI (1.3 éq), HOBT (1.3 éq), Et3N (1.3 éq), 

25/1 1,2-C2H4CI2/H20 (2 ml/mmol), t.a, 5 heures (77%). (j):  3/1/1 AcOH/H2O/THF (15 ml/mmol), t.a, 7 

heures (66%). (k) : NaI (1.1 éq), acétone, t.a, 6 heures (100%). (l) : IBX (2 éq), DMSO, t.a, 6 heures 

(97%). (m) : LAH (6 éq), CrCl3 (10 éq), THF, 0 °C à t.a, 2 jours (23%). (n) : excès LiCI, DMF. (o) : LiOH, 

THF. 
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Une autre synthèse totale de la pristinamycine IIB plus récente a été mise au point 

par Panek et al. à partir de l’organo-silane 82 sous des conditions de crotylation asymétrique 

avec le butyraldéhyde (Schéma 23) [36]. L’ester 83 obtenu est mis en réaction avec la 

propargylamine par une amidification de Weinreb. Le deuxième fragment 87 essentiel à la 

synthèse du diène 88 est synthétisé depuis le diol 85 suivant les conditions citées en 

référence [37] en passant par l’aldéhyde 86. La soumission des deux alcynes 84 et 87 à un 

couplage réductif médié par le titane offre le diène 88 (Schéma 24). L’estérification sous les 

conditions de Yamaguchi avec le dérivé oxazole 91 obtenu après 6 étapes à partir de 

l’acétonitrile 89 [38] donne lieu au composé 92 qui après déprotection de l’alcool est oxydé 

en 93 pour réaliser la macrocyclisation sous les conditions de Réformatsky Barbier, 

conduisant ainsi au macrocycle 94. Ce dernier va être oxydé puis déprotégé pour offrir la 

pristinamycine IIB avec un rendement global de 6% [36]. 

 

Schéma 23 : Synthèse du synthon 88. (a) : Isobutyraldehyde, TiCl4, CH2Cl2, -20 °C, 63%, d.r.>20:1, 95% 

ee. b) : AlMe3, propargylamine, 87%. (c) : Zn(OTf)2, (-)-N-méthylephèdrine, propyne, Et3N, 80%, 95% 

ee . (d) : TBSOTf, 2,6-lutidine, 96%.  (e) : nBuLi, Ti(OiPr)3Cl, chlorure de cyclopentyl magnésium, Et2O, 

-78 °C à -30 °C. 
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Schéma 24 : Synthèse de pristinamycine IIB (46) à partir du synthon 88. a): LiOH, THF/H2O (4:1), 95%. 

b): EDCI·HCl, (R)-NH(HCl)-Pro-OBn, Et3N, 80%. c): BCl3, -20 °C à 0 °C, 70%. d): TBDPSCl, imidazole, 0 °C, 

92%. e): 91, 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride, benzene, DIPEA, DMAP, 86%. f): CSA, CH2Cl2, MeOH, 0 

°C, 62%; g): IBX, DMSO, 92%. h): SmI2, benzene, 40%. i): TFAA, DMSO, CH2Cl2, -78 °C à -45 °C, 

acetylacétone, Et3N, -60 °C à -35 °C, 84%. j): HF·2pyridine, CH2Cl2, 70%. 

La synthèse totale de cette molécule a été toujours un défi, c’est pour cette raison 

qu’on retrouve juste ces trois synthèses totales, Schlessinger et al. ont pu obtenir la 

pristinamycine IIB en 22 étapes avec un rendement global de 2.2%, Breuilles et al. ont 

obtenu la pristinamycine IIB protégée avec un rendement global de moins de 4% en 32 

étapes alors que la synthèse de Panek, qui est la plus récente, est la plus efficace avec un 

rendement de 6% en 20 étapes.  

Il est à noter que d’autres approches à la synthèse totale de la pristinamycine IIB ont 

été décrites dans la littérature, mais ne feront pas l’objet de description dans cette thèse à 

l’instar du travail de Wu et al.[39] 
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5.3 Dérivés semi synthétiques : 

À cause de la faible solubilité des pristinamycines qui empêche leurs utilisations dans 

le milieu hospitalier où les infections aux différentes bactéries sont mortelles, des études ont 

été menées pour la semi-synthèse des analogues des pristinamycines avec une solubilité 

accrue dans l’eau ; un premier analogue appelé le Synercid™ a été développé par Barrière et 

al. en 1992 et mis sur le marché en 1999 [40]. 

L’introduction d’un groupe sulfone en position 26 à la pristinamycine IIB augmente la 

solubilité de la molécule dans l’eau et apporte une activité meilleure que la molécule 

originale. La nouvelle molécule est nommée dalfopristine 95 (Figure 11). Le même constat a 

été observé lors de l’introduction de l’hétérocycle thio éther en position 5δ  sur la 

pristinamycine IA, conduisant ainsi à la Quinupristine 96 [40].  

Ce nouvel antibiotique (dalfopristine/ quinupristine 70/30) a montré une meilleure 

efficacité que la pristinamycine mère par un mécanisme où la dalfopristine se lie avec l’unité 

50S du ribosome induisant le changement de sa conformation, ce qui améliore jusqu'à cent 

fois la liaison de la quinupristine avec le polypeptide ; de plus, il inhibe le transfert du 

peptide [41]. 

 

Figure 11 : Structure de la dalfopristine (95) et la quinupristine (96). 

La complexité des synthèses totales des pristinamycines IIA et IIB, conjuguée aux 

problèmes d’instabilité de ces macrocycles a suscité la préparation de nombreux analogues 

par hémisynthèse. La position 17 a été la cible de Ronan et al. pour introduire un 
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groupement diazo très actif dans l’optique de produire des analogues par différentes 

réactions chimiques (Figure 9). Malheureusement, tous les analogues produits se sont 

montrés inactifs, mettant en évidence l’importance de cette position dans l’activité 

antibiotique [42].  

 

Figure 12 : Synthèse des analogues 98, 99 et 100 de la pristinamycine IIB à partir de la Diazo 

pristinamycine IIB 97.  

Dans un autre projet, le même auteur a rapporté la synthèse de deux analogues en 

oxydant l’alcool en position 14, le réactif de Dess Martin ayant été utilisé dans le but d’avoir 

la dicétone [43] (Schéma 26). 
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Schéma 25 : Synthèse de 14,16-didehydro pristinamycine IIB (101). 

Un autre analogue appelé le NXL103™ (Flopristine/Linopristine 70/30) a été 

développé par Bacqué en 2004 [44]. Dans le même raisonnement qui est l’établissement 

d’un nouvel analogue de la pristinamycine qui sera plus actif avec un spectre d’action plus 

large et bien évidement une meilleure solubilité dans les milieux aqueux (Figure 13). 

 

Figure 13 : Structure de la flopristine (102) et la linopristine (103). 

Le fluor ayant des propriétés bioisostériques similaires au groupement carbonyle ou 

avec un groupement alcool a été introduit en position 16 substituant le carbonyle de la 

pristinamycine IIB dans le but d’avoir une forme similaire à la pristinamycine IIB, cette 

modification donnant lieu à la flopristine 102. L’analogue de la pristinamycine IA présente 

une modification sur l’hétérocycle pipéridinone, où l’auteur a introduit en position 5δ une N-

méthyl morpholine ; cet analogue est nommé linopristine. Les tests in vitro et in vivo par 
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voie orale ont montré que la NXL103 (flopristine/ linopristine 70/30) a un potentiel 

antibiotique très important avec une meilleur solubilité et stabilité chimique, mais jusqu'à 

présent il n’a pas été mis sur le marché [44].  

6. Présentation du sujet : 

Le présent travail qui est décrit plus bas a été réalisé au sein du LIMA, Laboratoire 

d’innovation moléculaire appliquée, UMR 7042 sous la direction du Dr. Gilles Hanquet, 

ECPM Université de Strasbourg dans le cadre du projet Franco-Algérien (PHC TASSILI 

15MDU939) à qui nous tenons à présenter nos remerciements les plus sincères. 

Aussi, ce projet est la continuation des travaux initiés durant la thèse de Ferouani 

Ghania; le but de ce projet est la synthèse de trois différents analogues de la Pristinamycine 

IIB en s’inspirant de différents travaux cités précédemment, ainsi que la similarité 

bioisostérique des groupements fonctionnels de la molécule mère. 

Dans le premier analogue A (104) on veut insérer un bis-fluor en position 15. Cette 

position comprend initialement deux hydrogènes sensibles à l’élimination et rend la 

pristinamycine IIB instable dans un pH acide ou basique. La présence de ces atomes de fluor 

permet non seulement de garder l’hydroxyle en position α en avant du plan, mais aussi la 

génération d’un hydrate qui va jouer un rôle essentiel dans la solubilité de la molécule dans 

l’eau. La seconde modification est la substitution de l’hétérocycle oxazolique par le triazole, 

qui comprend trois atomes d'azote, et donc plus basique et avec une meilleure stabilité 

métabolique. 

Dans les deux autres analogues on veut non seulement faire les mêmes modifications 

que pour l’analogue A (104), mais en plus la substitution du groupement vinylique par un 

noyau aromatique substitué respectivement en position para pour l’analogue B (105) et en 

position méta pour l’analogue C (106). Ainsi la substitution de cette séquence par un 

phényle 1,3 ou un phényle 1,4 conserverait la rigidité tout en simplifiant la synthèse et 

permettrait en outre d’introduire des substituants pour moduler le rapport 

lipophilicité/hydrophobicité (Figure 14). 
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Figure 14 : Pristinamycine IIB (46) et les analogues cibles 104, 105 et 106. 

Pour réaliser la synthèse de ces différents analogues, nous avons pensé à une 

synthèse convergente des fragments communs pour les trois analogues en utilisant en 

dernier une étape clé qui consiste à créer le macrocycle et le cycle triazole en même temps 

par une procédure de « click chemistry » entre un alcyne et un azide (Figure 15).  



Synthèse des analogues de la pristinamycine IIB 
 

51 
 

 

Figure 15 : Rétro synthèse des analogues 104, 105 et 106. 

Le groupement azide serait introduit par une substitution d’un halogène en position 

α d’une cétone lui-même introduit sélectivement ; quant à l’alcyne il serait introduit par un 

couplage entre l’acide propargylique et l’amine de la proline incorporée par une 

estérification de type Steglich. Un couplage peptidique serait effectué respectivement entre 

les fragments 122, 123 et 124 et le fragment commun 121, ce dernier devant être obtenu 

par une réaction de Wittig-Horner-Emmons entre l’aldéhyde chiral et le dérivé phosphoré 

commercial. L’aldéhyde syn serait obtenu grâce à une induction chirale assurée par une 

oxazolidinone de type Evans (Figure 16). 
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Figure 16 : Rétro synthèse des analogues 104, 105 et 106. 

Les fragments 122, 123 et 124 ayant une fonction amine pour faire le couplage 

peptidique d’un côté et une fonction α,α-difluoro-dicétone qui serait synthétisée depuis 

l’amino aldéhyde correspondant, afin de faire une réaction de Reformatsky avec le 

bromodifluoroacétate d’éthyle ; ensuite le méthyle serait introduit par une réaction de 

Grignard via l’amide de Weinreb. 

D’autre part, l’aldéhyde de l’analogue A 104 serait obtenu en premier par un 

couplage alcyne-alcyne entre N-Boc propargyl amine 138 et l’ester 139 ; le produit obtenu 

serait réduit puis oxydé pour conduire à l’aldéhyde 137 (Figure 17). 
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Figure 17 : Rétro synthèse des fragments 122, 123 et 124. 

Les différents analogues conçus, ou tout au moins l’un d’eux, avec ces modifications 

devraient potentiellement résoudre les problèmes de la pristinamycine IIB et les analogues 

présents actuellement sur le marché et notamment : 

• Le problème de solubilité. 

• Le problème d’instabilité au pH. 

•  Le problème de perméabilité cellulaire. 

•  Partiellement le problème de la résistance bactérienne. 

•  Faciliter la formulation pharmaceutique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Synthèse des analogues de la pristinamycine IIB 
 

54 
 

III. Partie 2 : 

Dans cette partie, nous allons discuter la synthèse des différents fragments réalisés 

au cours de cette thèse. La stratégie de synthèse étant convergente, il devient évident que 

notre travail va se diviser en deux parties, à savoir : 

• La première partie concernera la synthèse des α,α-difluoro-dicétones 122, 123 et 

124, ou les deux premiers seront synthétisés avec le même chemin synthétique 

alors que le troisième sera différent.   

• La seconde sera dédiée à la synthèse de l’acide 121 (partie ouest). 

 

1. Synthèse des α,α-difluoro-dicétones 122 et 123 :  

La synthèse a démarré à partir de l’acide aminé commercial 140 (Schéma 26). Ainsi, 

la fonction amine a été protégée en premier lieu par le groupement Boc stable en milieu 

basique, en utilisant un mélange de solvant dioxane-eau ; ensuite l’acide est transformé en 

amide de Weinreb à la suite un couplage en utilisant le DCC. L’amide obtenue est converti 

efficacement en aldéhyde 135 par réduction avec de l’hydrure de lithium et d’aluminium. Le 

para méthyl amino benzaldéhyde 135 est ainsi obtenu avec un rendement global de 76%. 

 

Schéma 26 : Synthèse de l’aldéhyde précurseur 135. 

Afin d’obtenir l’analogue 136 de l’aldéhyde 135 qui est cette fois-ci substitué en 

position méta, et en faisant face à la non disponibilité de l’acide aminé substitué en méta, le 

chlorure de benzoyle 195 a été utilisé comme composé de départ (Schéma 27). De ce fait, la 

fonction amide de Weinreb est d’abord installée par substitution du chlorure d’acyle en 

utilisant la méthoxyméthylamine. Il s’en suit la deuxième étape qui consiste à substituer le 

chlore restant par un azide qui est ensuite réduit en amine par une procédure Staudinger. 

L’amine obtenue est protégée par du Boc et enfin, l’amide est réduit en aldéhyde 135 avec 

un rendement global de 40%. 
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Schéma 27 : Synthèse de l’aldéhyde précurseur 136. 

L’étape suivante est une réaction de Reformatsky entre l’aldéhyde 135 ou 136, et le 

bromodifluoroacétate d’éthyle 142. Cette réaction connue pour la création de liaison 

carbone-carbone, est aussi une méthode d’introduction d’un groupement CF2. Cette 

procédure utilisant le zinc présente jusqu'à présent plusieurs désavantages tels que 

l’activation du zinc et l’instabilité de l’intermédiaire organozincique.  

Cette réaction, aujourd’hui très populaire, à l’instar de la préparation du 3,3-difluoro-

L-homocystein,[45] de l’acide (S)- β,β-difluoromalique,[46] de γ-butyrolactam,[47] γ -

difluoro méthyl-α-méthylène-γ-butyrolactones [48] et bien d’autres comme synthons en 

chimie médicinale, nous a mené à la choisir comme une étape clé dans notre synthèse 

totale. 

Cette réaction a été réalisée en activant le zinc par des méthodes décrites,[49] où le 

zinc a été lavé avec une solution d’acide chlorhydrique (2 M), rincé successivement avec 

l’eau, acétone et dichlorométhane. La poudre fine obtenue a ensuite été séchée pendant 

une nuit sous vide à 120 °C. 

 

Schéma 28 : Réaction de Réformatsky pour l’analogue 105. 

L’aldéhyde 135 a ensuite été soumis aux conditions de la réaction de Reformatsky ; 

l’alcool 133 a été obtenu sous forme de mélange racémique avec un rendement de 35%. À 

notre surprise, ce dernier est resté faible pour ce type de réaction, et nous avons essayé de 

modifier plusieurs paramètres de la réaction afin d’augmenter le rendement, tel que le 

chauffage à reflux et l’ordre de l’ajout des réactifs. Le meilleur résultat obtenu fut en 

ajoutant 1% de la quantité de l’ester à une suspension de zinc dans le THF, de les porter à 
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reflux, suivi ensuite du mélange de la quantité restante de l’ester et l’aldéhyde en solution 

qui ont de nouveau été ajoutés à température ambiante, avant de porter à reflux le mélange 

final jusqu'à la consommation totale de l’aldéhyde (Schéma 28). Ce faible rendement est 

attribué à l’obtention de plusieurs produits dont le produit de substitution du groupement 

protecteur par bromodifluoroacétate d’éthyle.  

Dans l’optique d’augmenter le rendement nous avons essayé des variantes de cette 

réaction. Ralf et al.[50] ont démontré dans leurs travaux que le zinc pouvait être activé avec 

du TMSCl. En suivant leur procédure, 0.1 éq de TMSCl a été ajouté à des suspensions de zinc 

dans le THF en portant la solution à une température de 55 °C et en suivant le même 

protocole que la réaction classique, mais malheureusement on n’a pas pu obtenir un 

meilleur rendement. 

La deuxième tentative était l’utilisation du Diéthyle zinc au lieu du zinc et éviter 

l’activation du zinc mise en cause. En effet, Lemonnier et al.[51] ont démontré que le 

diéthyle zinc pouvait être très efficace comme alternative à la réaction classique. Des 

différents aldéhydes aromatiques ont été utilisés en revanche, au lieu de 

bromodifluoroacétate d’éthyle les auteurs ont utilisé le dibromofluoroacétate d’éthyle. En 

suivant la procédure décrite, nous avons malheureusement échoué à avoir le produit 

escompté, et une dégradation totale de notre produit de départ a été constatée (Schéma 

29). 

 

Schéma 29 : Réaction de Réformatsky en utilisant le diéthyle zinc. 

L’indium a aussi été référé comme alternative intéressante au zinc dans la réaction 

de Reformatsky [52]. Les organoindiums formés lors de la réaction présente une stabilité 

contre la réduction par les groupements hydroxyles (ils sont stables aussi dans des milieux 

aqueux) donc l’indium n’a pas besoin d’être activé comme le zinc et la réaction peu se faire 

dans des conditions douces.  
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Un travail récent réalisé par Poisson et al. [53] nous a inspiré et poussé à tester la 

réaction sur notre substrat. Ainsi, l’indium en poudre a été utilisé avec un léger excès afin 

d’obtenir l’alcool 133. Malheureusement, le rendement est resté similaire aux essais 

précédents (Schéma 30).  

 

Schéma 30 : Réaction de Réformatsky en utilisant l’indium. 

Finalement nous avons opté pour une activation du zinc classique et les conditions 

simples de la réaction de Reformatsky à l’exception du reflux. Le rendement était proche 

pour les deux aldéhydes 135 et 136 substitués, respectivement en para et en méta 35% et 

37%. 

 

Schéma 31 : Réaction de Réformatsky pour l’analogue 106. 

2. L’oxydation des composés 133 et 134 : 

Afin de pouvoir oxyder la fonction alcool dans les composés 133 et 134, nous avons 

opté pour l’utilisation du dioxyde de manganèse activé connu pour sa sélectivité pour les 

alcools benzyliques et allyliques. L’oxydation du composé 133 a été réalisée avec 20 éq de 

MnO2 dans le dichlorométhane à température ambiante. Après 7 heures d’agitation du 

mélange réactionnel, aucun nouveau produit n’était observé. Un ajout de 10 éq de plus de 

MnO2 et agitation supplémentaire pendant une nuit n’a malheureusement pas changé le 

résultat (Schéma 32). 
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Schéma 32 : Oxydation de l’alcool 133 en utilisant le dioxyde de manganèse. 

Notre deuxième tentative a été réalisée avec les conditions de Swern pour 

l’oxydation. En suivant la procédure décrite par Stauffert et son équipe[54], nous avons 

obtenu la cétone 131 avec un rendement de 46% (Schéma 33).  

 

Schéma 33 : Oxydation de l’alcool 133 en utilisant les conditions de Swern. 

Cependant, ce rendement reste faible pour ce type de réaction. Pour faire face à 

cette situation, nous avons tenté une oxydation en utilisant le periodinane de Dess-Martin 

(PDM) 144 ce qui nous a permis d’avoir un rendement en cétone 133 de 90%, largement 

satisfaisant (Schéma 34). 

 

Schéma 34 : Oxydation de l’alcool 133 en utilisant le PDM (144). 

Suivant la même procédure d’oxydation du composé 133, nous avons oxydé son 

homologue 134, le rendement obtenu en cétone 132 et de 62%, ce rendement plus faible 

que celui obtenu avec le composé substitué en para est probablement dû à la gêne stérique 

apportée par le substituant en méta (Schéma 35). 



Synthèse des analogues de la pristinamycine IIB 
 

59 
 

Schéma 35 : Oxydation de l’alcool 134 en utilisant le PDM (144). 

A ce stage de synthèse, ayant un difluoro entre deux fonctions carbonyles, nous 

avons entrepris des expériences de RMN C13 et F19 dans l’optique de confirmer la présence 

de la forme hydrate en position benzylique pour le composé 131, ainsi confirmant notre 

hypothèse de départ. À cette fin, nous avons conduit deux types d’expériences en RMN. 

L’expérience 1 fut réalisée dans le DMSO-D6, avec quelques gouttes de D2O, ce qui devrait 

montrer la formation d’un hydrate de cétone. L’expérience 2 fut conduite dans le CDCl3 tout 

simplement, où la forme cétone devrait être présente à 100%.  Ainsi, l’expérience 1 a montré 

une claire diminution d’intensité du pic à 185.66 ppm et l’apparition d’un nouveau pic à 

126.93 ppm, ce qui démontre que la forme hydrate et bien présente en milieu aqueux. Dans 

l’expérience 2, menée dans le CDCl3 comme solvant (milieu non-aqueux), aucun pic à 

126.93ppm ne se forme. La même expérience a été réalisée sur l’analogue 132 avec la 

disparition du pic à 185.52 ppm et l’apparition du pic à 127.79 ppm quand on change de 

solvant de CDCl3 à DMSO/D2O (Figure 18). 

 

Figure 18 : Démonstration de la forme hydrate par déplacement du carbonyle benzylique en 

RMN C13. A) RMN C13 sans D2O. B) RMN C13 avec D2O(Voir annexe des spectres). 
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Ainsi, notre hypothèse très importante dans ce sujet est validée, et nous a encouragé 

à continuer notre programme. 

3. L’introduction du méthyle sur les composés 131 et 132 : 

Notre dernière étape, dans le but d’obtenir l’α,α difluoro-dicétone, est de réduire 

l’ester et d’introduire le méthyle. Dans cette optique, nous avons pensé à passer par l’amide 

de Weinreb connue pour faciliter l’addition d’un seul organomagnésien. Toutefois, le 

passage de l’ester à l’amide est nécessaire au préalable. Dans cette perspective, nous avons 

envisagé l’utilisation d’un excès de chlorure de diméthylaluminium, censé être meilleur que 

le triméthylaluminium, ce dernier étant classiquement plus utilisé pour produire l’amide de 

Weinreb. En effet, le Me2AlCl est plus doux et permet un temps de réaction plus cours, tout 

en offrant un meilleur rendement comme décrit dans le travail de Shimizu et al.[55]. 

La réaction a été réalisée en utilisant 4 éq de Me2AlCl à une température de -78 °C, 

produisant l’amide 145 avec un rendement de 62% (Schéma 36). 

 

Schéma 36 : Synthèse de l’amide 145. 

En suivant la même procédure, l’ester 132 a été transformé en amide 146 avec un 

rendement de 41% (Schéma 37). 

 

Schéma 37 : Synthèse de l’amide 146. 

Ayant les deux amides en mains, nous avons procédé à la réaction de Gingard sur 

l’amide 145 en premier lieu. En utilisant le MeMgBr, la réaction a été réalisée dans l’éther 

d’éthylique dans un premier lieu à température ambiante puis en chauffant un peu jusqu'à 

reflux. Malheureusement après le traitement acide à la fin de la réaction, nous n’avons eu 
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que le produit de départ malgré l’apparition de la couleur blanche durant la réaction, 

probablement celle du complexe formé. Cela peut être expliqué par l’extrême grande 

stabilité du complexe formé lors de la réaction et la difficulté de l’addition du méthyle 

(Schéma 38). 

 

Schémas 38 : Réaction de Grignard sur l’amide 145. 

Après l’échec de l’organomagnésien, nous avons testé un organo-lithien connu pour 

être plus réactif que ses homologues magnésiens. Pour cela, nous nous sommes inspiré du 

travail de Pace et ses collaborateurs où ils ont introduit directement un chlorure de méthyl 

sur l’amide de Weinreb en utilisant l’iodochlorométhane et le complexe bromure de méthyle 

lithium[56]. Nous avons réalisé cette réaction sur l’amide 145, 4 éq. d’iodochlorométhane et 

3 éq. de complexe à -78 °C étant nécessaire pour cette réaction. Malheureusement, nous 

n’avons pas obtenu la chloro dicétone 148, par contre nous avons eu une dégradation de 

notre produit en composés non identifiés. Ces conditions étaient trop brutales pour notre 

composé (Schéma 39). 

 

Schéma 39 : Réaction de l’organo-lithien sur l’amide 145. 

À la suite de ces nombreux échecs et ces rendements qui sont parfois à peine 

acceptable, nous avons changé complètement d’approche afin de préparer les α,α-

difluoro-dicétones 122 et 123. 
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Ainsi, on a décidé d’utiliser respectivement le 3 et le 4-méthylbenzophénone comme 

produits de départ qui seront halogénés sélectivement, puis l’halogène sera substitué par 

un nitrile qui sera réduit en amine puis protégé. Une condensation de Claisen sera réalisée 

entre la cétone et l’acétate d’éthyle, et enfin le bis-fluore sera introduit en utilisant le 

select fluor© (Figure 19). 

 

Figure 19 : Rétro synthèse des α,α-difluoro-dicétone 122 et 123. Figure à revoir.  

La première tentative était la synthèse du β-hydroxy cétone par une réaction 

d’aldolisation entre l’acétone 158 en excès et le 4-formylbenzonitrile 155 en utilisant la 

proline comme catalyseur de la réaction. L’alcool désiré a été obtenu avec un rendement 

de 67% (Schéma 40). Malheureusement, l’étape suivante qui consiste en l’oxydation de cet 

alcool n’a pas produit la dicétone 160 escomptée, que ce soit en utilisant le MnO2 ou les 

conditions de Parikh-Doering. L’utilisation de l’oxydant de Dess-Martin (PDM) n’a pas 

produits de meilleurs résultats, et le produit de départ a été retrouvé totalement dégradé 

en produits non identifiés. 

 

Schéma 40 : La réaction d’aldolisation croisée entre 155 et 158.  

Face à ce problème, nous avons pensé à utiliser l’acide o-iodoxybenzoïque IBX, décrit pour  

donner de meilleurs résultats pour les β-hydroxycétones,[57] mais vu le coup du réactif et 

par manque de temps, nous avons abandonné cette possibilité, en nous concentrant sur une 

approche similaire basée sur la condensation de Claisen entre une cétone et un ester, suivie 

de l’introduction des bis-fluors par un agent de fluoration. Dans ce cadre, plusieurs agents 

sont décrits dans la littérature, tels que le DAST (161), le NFSI (162), le MeSnF (163), le 

SelectFluor (164) et bien d’autres moins connus (Figure 20). 



Synthèse des analogues de la pristinamycine IIB 
 

63 
 

 

Figure 20 : Agents de fluorations.  

Notre choix s’est donc porté sur le SelectFluor©, réactif disponible sur le marché, à 

l’encontre de beaucoup d’autres, et aussi pour son prix. 

 Partant sur ce principe, on a synthétisé la dicétone 167 par une condensation de Claisen en 

utilisant la 4-acétylbenzonitrile 156, l’acétate d’éthyle 165 et l’hydrure de sodium comme 

base (Schéma 41). Il est à noter que l’utilisation de l’éthanoate de sodium a été sans succès à 

cause la qualité médiocre de ce dernier. La dicétone 167 a ainsi été obtenue avec un 

rendement global de 70%. Il est intéressant de noter à ce stade que la dicétone est sous 

forme d’énol dans le chloroforme comme le montre l’analyse RMN du proton. (Voir annexe) 

 Suite à cela, les bis-fluores ont été introduits en utilisant le selectfluor© dans 

l’acétonitrile avec un rendement de 85%. 

 

Schéma 41 : Synthèse du bis-fluoro dicétone 167 par une condensation de Claisen et Select fluor©. 

En suivant les mêmes procédures, la dicétone 169 a aussi été obtenue avec un 

rendement global de 78% en partant de l’acétophénone 157 passant par l’enol 168 (Schéma 

42). 

 

Schéma 42 : Synthèse de la di-fluoro- dicétone 118 par une Claisen condensation et Select fluor©. 
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La bis-fluoro-dicétone en main, il s’agissait de réduire sélectivement le groupe nitrile 

afin d’obtenir une amine nécessaire pour la continuation de la synthèse. Malheureusement, 

toutes les tentatives se sont soldées par un échec. L’utilisation de l’hydrogène gazeux à 

pression atmosphérique (Ballon baudruche) avec une catalyse assurée par du palladium sur 

charbon à 10% dans le THF n’a pas donné lieu à une conversion, seul le produit de départ a 

été obtenu. Le remplacement du THF par de l’éthanol comme solvant a conduit à des 

produits non identifiés. Le même résultat a été obtenu avec le rhodium sur alumine à 5% 

dans le méthanol. Le Cyanoborohydrure de sodium a été lui aussi utilisé comme agent 

réducteur doux. Cependant, la réduction était trop puissante en constatant que même les 

carbonyles ont été touchés par la réduction après 15 min de réaction à 0 °C (Schéma 43). 

 

Schéma 43 : La réduction sélective du nitrile 167. 

Les produits obtenus lors de cette réaction peuvent être des bases de Schiff mixtes 

ou leurs homologues réduits, vu qu’on est en milieu réducteur, et qu’une amine libre en 

présences d’un carbonyle peut facilement donner lieu à ce type de produits.  

Dans le but de contourner ce nouveau problème, on a envisagé d’utiliser une amine 

protégée dès le début par un carbamate (Boc) (Schéma 44). 

 

 

Schéma 44 : Synthèse de l’amino acétophénone protégée 151. 

Ainsi, La 4-méthylbenzophénone 153 a été utilisée comme produit de départ. La 

position benzylique a été bromée sous des conditions radicalaires avec du NBS comme 
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source de brome et AIBN comme initiateur de radicaux ; le produit obtenu a été substitué 

par un azide puis réduit en amine pour être protégé avec du Boc. Seul le produit bromé a été 

isolé et purifié lors de la première réaction, les réactions suivantes produisant des mélanges 

difficiles à purifier. Néanmoins, le rendement global de ces quatre étapes fut de 40%. 

Comme étape suivante, nous avons réalisé la condensation de Claisen, qui a donné 

lieu au produit désiré sous forme d’énol, et sur lequel on a introduit efficacement les bis-

fluors avec un rendement global de 90% en utilisant le Select Fluor© (Schéma 45). 

 

Schéma 45 : Synthèse du difluorodicétone 170 par une Claisen condensation et Select 

fluor©. 

Ayant la difluorodicétone 170 en mains, l’étape suivante et d’adapter les mêmes 

conditions pour son analogue substitué en méta pour faire ensuite le couplage amide avec 

l’acide 121.  

4. Synthèse de l’α, α difluoro-dicétone 124 : 

Comme mentionné précédemment, la rétro-synthèse de la dicétone 124 a été conçue 

comme suite : 

 

Figure 21 : Rétro-synthèse de la dicétone 124.  

Dans le but de synthétiser l’α,α-difluoro-dicétone 124 possédant une partie bis-

vinylique, nous avons pensé à faire en premier lieu un couplage hétéro-alcyne entre les deux 

alcynes commerciaux 138 et 139. La création des liaisons C-C requiert généralement une 

catalyse par des métaux de transition dans le cas des systèmes π. Souvent, les produits 

obtenus sont sous forme d’isomères. L’utilisation du palladium avec un ligand riche en 

électrons tel que les dérivés de la phosphine est une des méthodes les plus efficaces. Une 
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réaction développée dans ce contexte par Trost et son équipe offre une opportunité d’avoir 

un seul régio-isomère en utilisant un alcyne accepteur et un autre donneur, plus 

fréquemment des alcynes terminaux [58]. 

La synthèse de l’alcyne 171 a été ainsi entamé par l’addition du 2-butanoate d’éthyle 

139 sur la N-Boc propargylamine 138, l’acétate de palladium étant utilisé comme source de 

palladium zéro et la triphényle phosphine qui joue le rôle de ligand. Nous avons obtenu 

l’alcène trans avec 55% de rendement (Schéma 46). 

Schéma 46 : Hétéro couplage alcyne-alcyne. 

 

Cette réaction se fait par un mécanisme de type Mizoroki-Heck, avec des alcynes et 

non pas des alcènes. Trost et ses collaborateurs ont proposé un mécanisme où la 

présence de la triphénylphosphine comme ligand assure une réduction facile du PdII en Pd0 

en utilisant le Pd(OAc)2 comme source de PdII. Une expérience a été menée par eux pour 

prouver l’implication de l’espèce Pd0 durant la réaction (Figure 22). Le passage de l’espèce II 

à l’espèce III se fait par une insertion migratoire qui favorise l’hétéro-couplage. La 

régiosélectivité de la carba-métalation (espèce IV) est due aux deux phénomènes, stérique 

et électronique, où le palladium se place préférentiellement sur le carbone le moins 

substitué pour assurer le minimum de gêne stérique avec une liaison Pd-C plus stable. 

L’espèce V formée est instable et l’insertion de l’hydrogène se fait du côté le plus dégagé en 

réduisant le Pd+4 au Pd+2 ce qui libère le produit final. 
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Figure 22 : mécanisme d’hétéro couplage alcyne-alcyne. 

 

Pour prouver la configuration du régio-isomère 171, nous avons comparé nos 

résultats RMN avec ceux de Trost et al. [58] où le déplacement des protons vinyliques et 

ceux du méthyle sont respectivement 6.04±0.10 ppm et 2.26±0.14 ppm. Néanmoins, étant 

donné que les substituants utilisés ne sont pas exactement les mêmes que ceux de Trost, 

nous avons jugé utile de faire une petite investigation de notre côté, pour plus de 

confirmation. 
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Figure 23 : RMN NOESY du composé 171. 

Une expérience de RMN de proton en 2D appelée NOESY a été réalisée dans 

l’optique de voir des couplages dans l’espace entre différents protons. Cependant, un 

couplage peut être observé seulement si la distance entre les protons est ≤ 2.5 Å [59, 60]. 

Dans notre cas, aucun couplage entre le proton vinylique et les protons de méthyle n’a été 

observé, ce qui prouve que la distance (d) entre eux est supérieure à 2.5 Å (Figure 23). Pour 

avoir la distance théorique, nous avons fait appel à des calculs au niveau mécanique 

moléculaire par la méthode CHARMM qui a été réalisée par notre collaborateur du 

laboratoire Thermodynamique Appliquée et Modélisation Moléculaire (LATA2M) université 

de Tlemcen. Ces calculs montrent que la distance (d) est supérieure à 2.5 Å dans le cas du 

trans, alors que pour le cis au moins une valeur inférieure à 2.5 Å (Figure 24). 
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Cis Distances : 2.30, 3.39, 3.41 Å    Trans Distances : 3.09, 4.09, 4.09 Å         

Énergie stérique = -23.2 kcal/mol    Énergie stérique= -25.5 kcal/mol 

Figure 24 : représentation 3D du composé 171 avec calcul des distances CH3-H. 

La stéréochimie ayant été confirmée, nous nous sommes tournés à l’étape suivante 

qui consiste à faire une réduction de la fonction alcyne sans réduire l’alcène formé lors de la 

première étape. 

Pour cela une première tentative a été réalisée en utilisant l’acide formique comme 

source d’hydrogène avec une catalyse par le palladium 

(Tris(dibenzylidèneacetone)dipalladium) (dba) en présence du phosphine (1,4-

Bis(diphenylphosphino)butane) (dppb), un ligand important pour ce type de réactions. Le 

rendement de cette réaction et très faible vu que cette réaction donne lieu à plusieurs 

produits de polarités similaires, donc difficiles à purifier (Schéma 47). 

 

 

Schémas 47 : Réduction de la fonction alcyne avec catalyse de palladium. 

 

Dans l’optique d’améliorer le rendement de ce produit 172, une autre méthode a été 

considérée, en utilisant le tétrahydrure d’aluminium et de lithium en solution dans le THF    

(1 M). Cependant, étant donné que l'agent réducteur très est fort, la réduction de l’ester en 

alcool, en même temps, est souhaitée.  
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De ce fait, l’addition du LiAlH4 est faite lentement à -78 °C, suivi d’un retour de 

température jusqu’à l’ambiante pendant 24 heures pour donner lieu à l’alcool 173 avec un 

rendement de 63% (Schéma 48). 

 

 

Schémas 48 : Réduction de la fonction alcyne avec catalyse de palladium. 

 

Dans le but d’oxyder l’alcool 173, nous avons testé les conditions de Parikh qui ont 

permis d’isoler le bon produit avec un rendement de 53%, alors que l’oxydation de Swern a 

nettement amélioré le rendement (80%). Malheureusement, ce rendement a été revu à la 

baisse (62%) lors de la réalisation de cette réaction sur des grandes quantités (3 g et plus). 

Cette baisse a été attribuée à la qualité et pureté du chlorure d’oxalyle utilisé (Schéma 49).  

 

 

Schéma 49 : Oxydation de l’alcool avec les conditions de Swern. 

 

Ayant obtenu l’aldéhyde 137, la réaction de Réformatsky a été réalisée en suivant les 

mêmes procédures que pour les aldéhydes 135 et 136. L’alcool 174 a été obtenu sous forme 

de mélange racémique avec un rendement de 25% (Schéma 50). 

 

Schéma 50 : Réaction de Réformatsky pour l’analogue A (104). 

Dans ce cas, pour l’analogue A 104 nous n’avons pas essayé d’introduire les fluores 

différemment comme pour les autres analogues. 
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5. L’oxydation du composé 174 : 

La même procédure pour l’oxydation de l’alcool 133 et 134 a été utilisée dans 

l’optique d’oxyder l’alcool 174. De ce fait, l’utilisation du réactif PDM 144 a donné lieu au 

céto-ester 167 avec un rendement de 53% (Schéma 51). 

 

Schéma 51 : Oxydation de l’alcool 174 en utilisant le PDM (144). 

Ayant conscience de la difficulté d’introduire le méthyle afin d’avoir la dicétone 124 

après les essais sur les analogues 105 et 106, nous avons entrepris des tests qui consistent à 

introduire le méthyle avant l’oxydation, une route qui laisse le carbonyle impliqué dans la 

liaison hydrogène avec l’alcool en position β et le désactive vis-à-vis de la complexation du 

métal dans la réaction de Grignard. Le test a été mené sur le composé 133 où nous avons 

introduit l’amide de Weinreb efficacement puis le méthyle a été introduit par un organo-

lithien (MeLi) à basse température (Schéma 52). 

 

Schéma 52 : Introduction du groupement méthyle sur le composé 133. 

Malheureusement, faute de temps nous n’avons pas essayé sur le fragment de 

l’analogue 104. 

6. Synthèse de la partie ouest : 

Afin de synthétiser ce fragment du côté ouest de la molécule, en premier lieu on a 

envisagé l’utilisation de l’oxazolidinone d’Evans afin de pouvoir créer deux centres 

asymétriques en syn entre eux et en trans avec le centre asymétrique de l’auxiliaire d’Evans 

en jouant sur les conditions opératoires [61, 62]. 
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L’oxazolidinone 130 a été utilisée comme auxiliaire chiral. Les conditions décrites par 

Evans et al.[63] dans leurs travaux utilisent le n-BuLi comme base et le chlorure de 

propionyle 129 (Schéma 53).  

 

Schémas 53 : Couplage amide avec n-BuLi et l’oxazolidinone 128. 

La non disponibilité du n-butyllithium dans notre laboratoire nous a poussé à le 

synthétiser à partir du lithium métallique et le bromure de butyle. Ainsi, le ruban de lithium 

a été coupé en morceaux fins (2 éq) et mis en suspension dans l’éther anhydre sur lesquels 

on a ajouté une quantité catalytique de sodium métallique (environ 5% par rapport au 

lithium) suivi du bromure 177 dans l’éther à -15 °C. Le mélange a été gardé tel qu’il est. 

Malheureusement nous n’avons pas pu doser la quantité du BuLi formé sachant que le 

produit de la réaction et bien présent en suspension dans la solution (Schéma 54). 

 

Schémas 54 : Synthèse de n-BuLi 178. 

Jiao et ses collaborateurs,[64] ont montré que le n-BuLi pouvait être remplacé par le 

NaH avec un rendement quantitatif. En utilisant cette même procédure, nous avons pu 

obtenir l’amide 128 avec un rendement quantitatif (Schéma 55). 

 

Schéma 55 : Couplage amide avec NaH et l’oxazolidinone 128. 

L’étape suivante a consisté à introduire l’alcool stéréo sélectivement, en utilisant le 

sulfonate de dibutylboryltrifluorométhane, qui par chélation délivre les deux nouveaux 
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centres asymétriques en configuration syn en passant par le complexe 128b. Dans ce 

dernier, l’effet électronique et plus essentiellement l’effet stérique orientent les 

groupements pour délivrer l’alcool syn 127 avec la stéréochimie requise (Schéma 56). 

 

Schéma 56 : Synthèse de l’alcool syn 127 par assistance du Bore. 

Dans l’optique de réduire les étapes pour la synthèse de ce fragment, nous avons 

jugé qu’une aldolisation croisée assistée par une catalyse à base de proline pouvait nous 

faire gagner trois étapes en se basant sur un travail de Northrup et al.[65] où ils ont rapporté 

les conditions optimales pour réaliser l’aldolisation croisée (Schéma 57). Le seul point faible 

de cette réaction est l’obtention du produit anti qui pourrait éventuellement être converti 

en syn. 

 

Schéma 57 : Synthèse de l’alcool anti 182 par Northrup et al. 

L’aldéhyde donneur dans notre cas est le propionaldéhyde 183 ; il est ajouté 

lentement à deux équivalents d’isobutyraldéhyde 179, considéré comme aldéhyde 

accepteur, en présence de 10% de catalyseur afin d’éviter l’homo-couplage. L’aldéhyde 126a 

obtenu n’a pas été isolé puisque les centres asymétriques en position α d’une fonction 

aldéhyde sont très sensibles à l’isomérisation. De ce fait, le brut de la réaction a été 

directement engagé dans l’étape suivante (Schéma 58).  
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Schéma 58 : Aldolisation croisée entre l’aldéhyde 179 et 183. 

La création des centres asymétriques est assurée par la formation de l’état de 

transition représenté en figure 25. 

 

Figure 25 : Enamine formé lors de l’aldolisation croisée. 

L’aldéhyde 126a obtenu est soumis à une réaction de Horner–Wadsworth–Emmons 

en présence de tert-butylate de potassium comme base pour assurer une déprotonation 

facile du phosphonate 125 qui délivre le produit avec une configuration E induite 

principalement par un effet stérique en mettant l’hydrogène de l’aldéhyde et l’ester sur le 

même plan. L’alcène 184a est ainsi obtenu avec un rendement de 40% après deux étapes et 

avec un excès énantiomérique proche de 100% (Schéma 59). 

 

Schéma 59 : Synthèse de vinyle alcool anti 184a. 

L’alcène 184a a été ensuite protégé quantitativement en éther silylé, le groupement 

triflate étant donné qu’il est très bon groupe partant, est capté facilement par la 2,6 lutidine 

formant un sel d’ammonium (Schéma 60). 
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Schémas 60 : La protection de l’alcool anti 185a. 

L’alcool protégé en mains, notre étape suivante est de faire l’hydrolyse de l’ester afin 

de faire le couplage entre l’acide 121 produit et les différentes amines 122, 123 et 124 

(Figure 13). 

Avant tout cela, un test a été réalisé sur l’alcool non protégé afin de voir si 

l’estérification de ce dernier peut se faire avec une inversion de configuration. Dans cette 

optique, nous avons utilisé les conditions de Mitsunobu, et la D-proline avec une fonction 

acide libre et une fonction amine protégée en carbamate. Malheureusement seulement le 

produit de l’élimination (187) a été obtenu avec un rendement brut de 70%. La stabilité de 

ce dernier favorise l’élimination car c’est une molécule conjuguée qui a été obtenue 

(Schéma 61). 

 

Schéma 61 : L’estérification de l’alcool en utilisant les conditions de Mitsunobu. 

IV. Conclusion : 

Malgré la difficulté rencontrée lors de la synthèse des analogues de la pristinamycine, 

nous avons non seulement pu défraichir le terrain pour la synthèse complète de ces 

analogues, mais avons aussi pu avancer dans la synthèse notamment le côté nord où les 

fragments α, α difluoro-dicétone 122, 123 et 124 respectivement des analogues 104, 105 et 

106, qui est presque achevée avec des rendements acceptables et à partir de matière 

première disponible. Malheureusement, pour le côté ouest, nous n’avons pas pu convertir 

l’alcool anti 184a en composé syn 186a, donc il faudra revenir à notre idée de départ, celle 

de l’utilisation de l’auxiliaire oxazolidinone ou à partir du crotyl borane afin d’avoir le 
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composé anti, d’autre part nous pouvons utiliser les fragments synthétisés dans des études 

d’activité biologique comme agent anti bactérien dans l’optique d’avoir une idée plus 

approfondie sur la relation structure-activité.  

 

Figure 26 : Récapitulative des molécules synthétisées. 
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I. Introduction : 

La valorisation des produits à faibles coûts et des déchets dans certains secteurs industriels 

continue d’attirer l’attention des chimistes afin d’apporter une aide dans le domaine 

économique, tout en restant écologique. Depuis l’instauration des douze principes de la 

chimie verte en 1998, le processus de développement de procédés chimiques a commencé à 

donner une importance spéciale à la considération et le respect de l’environnement. Dans 

cette logique, plusieurs réactions chimiques classiques ont été révolutionnées avec 

opportunité d’innovation, et spécialement en chimie organique.  

II. L’hydrogénation des oléfines : 

La réduction des alcènes est l’une des réactions les plus communes et les plus anciennes en 

synthèse organique. Généralement, on fait appel à cette réaction lors de la synthèse de 

composés saturés. La double liaison entre deux carbones peut être hydrogénée en présence 

d’un catalyseur pour produire quantitativement ou presque des alcanes. Les catalyseurs 

utilisés lors de cette réaction sont divisés en deux groupes : les catalyseurs insolubles tels 

que le Nickel de Raney, le Palladium sur charbon, le mélange NaBH4-Nickel réduit, le Platine, 

Le Ruthénium, le Rhodium, l’oxyde de Zinc, etc…. Le second groupe est celui des catalyseurs 

solubles tels que le chlorotris(triphénylphosphine) hydrido ruthénium (II) et 

chlorotris(triphénylphosphine) de rhodium, appelé catalyseur de Wilkinson qui est l’exemple 

le plus prépondérant en synthèse organique en général les catalyseurs solubles sont utilisés 

dans des réactions homogènes alors que les catalyseurs insolubles sont utilisés dans des 

réactions hétérogènes. Tous ces catalyseurs reposent sur l’utilisation des métaux de 

transition qui catalysent l’hydrogénation [1]. Les oléfines représentent une classe 

importante dans le domaine de synthèse organique où elles donnent accès à plusieurs 

composés utiles dans tous les domaines chimiques. Par exemple l’éthylène, un produit 

dérivé de l’industrie pétrochimique, est l’alcène le plus utilisé dans plusieurs domaines de 

chimie telles que la synthèse de polymères (le polyéthylène PET 188, le chlorure de 

polyvinyle PVC 189), ou encore la préparation de précurseurs en synthèse organique à 

l’instar de l’éthanol 190 et l’éthylène glycol 191 (Figure 15). D’autres oléfines naturelles 

représentent une classe variable de matière première à l’exemple du β-carotène 192, le 

limonène 193, l’acide oléique 194, ou encore l’α et β-pinène 195 et 196 (Figure 16). 
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Figure 15 : Dérivés synthétiques de l’éthylène. 

 

Figure 16 : Oléfines naturelles. 

L’hydrogénation de la double liaison de molécules polyfonctionnelles est chimio sélective en 

général. Il est facile de cibler une oléfine à l’encontre d’autres fonctions tels que des 

aldéhydes, des cétones, des esters, des nitriles et des amides. Le mécanisme de 

l’hydrogénation est souvent ambigu dans le cas des catalyseurs homogènes alors que dans le 

cas contraire c’est à dire hétérogène, le monde des chimistes est bien d’accord sur le 

mécanisme représenté en Figure 17, où l’hydrogène s’adsorbe en se dissociant sur la surface 

du métal, l’oléfine s’adsorbant aussi par complexation de la liaison π à la surface. Il s’en suit 

un transfert d’hydrogène qui se fait en libérant l’alcane formé de la surface du catalyseur. 

Dans la plupart des cas, l’addition de l’hydrogène se fait de manière syn. 

 

Figure 17 : Mécanisme d’hydrogénation hétérogène. 
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III. Pinène : 

Les composés hydrogénés de molécules naturelles représentent une classe importante dans 

le domaine industriel et spécialement dans les secteurs bioénergétiques, pharmaceutiques 

et chimie fine [2, 3]. Le pinène est une molécule naturelle terpénique présente sous deux 

régio-isomères nommés α-pinène 195 où la double liaison est endo-cyclique, et β-pinène 

196 qui possède une double liaison exo-cyclique. Ces oléfines sont les constituants majeurs 

de l’huile de terpentine, extraite de la majorité des déchets du bois. Elle représente une 

matière première à faible coût avec une très grande abondance 330,000 tonnes/an [4]. 

L’hydrogénation du pinène conduit aux deux régio-isomères saturés, à savoir le cis-pinane 

197a et le trans-pinane 197b. Cette hydrogénation a fait l’objet d’étude par plusieurs 

chimistes à travers le monde sous conditions distinctes impliquant différents catalyseurs 

(Schéma 69), conditions homogènes différentes [5-7] et conditions hétérogènes différentes 

[4, 8-12]. Différents solvants organiques et aqueux [7] ont aussi été testés, différents 

catalyseurs, comme ceux à base de Nickel [4, 12], de Rhodium[5], de Ruthénium [7, 13], de 

Palladium [8] ou encore de platine [11] supporté sur différents matériaux tels que la silice 

[10] l’alumine [5, 9] ou le charbon actif [8, 11]. Relativement le faible coût du Palladium sur 

charbon et la bonne dispersion du métal fourni par le support, ainsi que sa disponibilité sur 

le marché le mettent comme le catalyseur le plus utilisé pour cette réaction [14] et plusieurs 

autres types d’ hydrogénation [15].  

 

Schéma 69 : Hydrogénation du pinène. 

1. L’hydrogénation du pinène : 

La réduction du pinène remonte à la moitié du dernier siècle, vu l’importance des dérivés du 

pinane, tels que le β-carotène, p-crésol, dihydromyrcène, dihydromyrcénol, et le citronellol. 

Plusieurs travaux rapportent l’hydrogénation du pinène sans s’approfondir dans l’étude de 

cette réaction à l’instar des travaux de Fisher et al. [16] en 1955. Quelques années plus tard, 
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Cocker et al.[17] ont démontré que l’hydrogénation catalytique de l’α-pinène 195 produisait 

deux régio-isomères et qu’en utilisant le Pt/C à 5% à haute pression, la sélectivité était la 

meilleure, avec une formation de 98% de cis-pinane 197a. Cependant, l’utilisation de 5% de 

Pd/C a montré une faible sélectivité. Malheureusement, l’adaptation de ce modèle à 

l’industrie sera très coûteuse.     

Plus récemment, une hydrogénation du β-pinène 196 a été mise au point en utilisant soit le 

catalyseur de Wilkinson direct en phase homogène, ou en phase hétérogène car greffé sur 

Alumine. La comparaison entre ces deux catalyseurs montre une production des deux 

alcanes avec le même rapport cis/trans de 7:1 ; l’observation la plus intéressante cependant 

est que la conversion n’est pas totale dans le cas de la catalyse homogène et que cette 

hydrogénation survient en trois étapes pour lesquelles les deux premières étapes montrent 

une sélectivité en cis assez faible par rapport à la troisième étape. Ceci est dû à 

l’isomérisation rapide du β-pinène 196 en α-pinène 195 qui est plus difficile à hydrogéner en 

raison de la double liaison endo encombrée par les deux méthyles [5].  

Encore plus récemment, en 2015, l’hydrogénation de l’α-pinène 195 a été étudiée en 

utilisant les nanoparticules de Ruthénium converti par le tris-bloc copolymère 

polyoxyéthylène–polyoxypropylène–polyoxyéthylène (P123). Après plusieurs investigations 

sur le poids moléculaire du polymère, le métal précurseur, le solvant, la concentration, la 

température et la pression de l’hydrogène, les auteurs ont obtenu une conversion totale du 

pinène avec une sélectivité de 98.5% en cis-pinane 197a en utilisant 0.5% de RuCl3 à une 

température de 40 °C et une pression de 0.7 MPa dans l’eau après 2 heures de réaction. 

Ensuite, la recyclabilité du catalyseur a été démontrée en obtenant une activité similaire 

après 7 cycles catalytiques [7].  

En 2018, la même équipe a publié un travail similaire, en utilisant l’alcool polyvinylique (PVA) 

pour stabiliser les nanoparticules de ruthénium à 50°C sous une pression de 0.5 MPa 

d’hydrogène. Une sélectivité de 99% en vers le cis-pinane 197a a été obtenue en partant de 

l’α-pinène [18].  

L’hydrogénation du pinène à ce jour-là n’a pas été étudiée en absence de solvant. Dans la 

plupart des cas, l’éthanol a été le solvant de choix car il solubilise bien l’hydrogène et facilite 

l’adsorption et la désorption des différentes molécules sur le métal. Seul le n-octane a été 
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utilisé comme alternative à l’éthanol dans l’étude de l’isomérisation du pinène dans le travail 

de Deliy et al.[19] et Simakova et al [8]. 

IV. Présentation du sujet :  

Le présent travail qui est décrit plus bas a été réalisé au sein du Laboratoire du Prof. 

Mohammed Touaibia, laboratoire de chimie médicinale, Université de Moncton à qui nous 

tenons à présenter nos plus profonds remerciements.  

Dans le but de développer une nouvelle voie d’hydrogénation qui prend en considération le 

respect de l’environnement, nous avons choisi l’hydrogénation catalytique du pinène 

comme modèle, où nous avons réalisé nos réactions sans solvant et à température ambiante 

pour réduire le coût de la production du pinane dans le but de sa valorisation.  

Nous nous sommes inspirés des résultats intéressants lors de l’hydrogénation sans solvant 

obtenu par Augustine et al.[20] où 54% de 1-butène a été converti en butane. Encore plus 

encourageant est le 2-butyne-1,4-diol qui a été réduit  sélectivement en buten-diol avec une 

conversion de plus de 90% dans le travail de Kiwi-Minsker et al.[15]. 

L’influence de la pression ainsi que le recyclage du catalyseur ont fait aussi l’objet de notre 

étude. Nous avons aussi tenu compte de la quantité de métal qui passe en solution par 

analyse du produit final en ICP/MS. Le mélange pinane est utilisé ensuite par nos 

collaborateurs comme solvant alternatif dans l’extraction de molécules naturelles. L’étude 

théorique par la méthode COSMO-RS de l’utilisation du pinane comme solvant a montré 

qu’il peut facilement remplacer le n-hexane, un produit dérivé de l’énergie fossile pour la 

solubilisation des composés apolaires tel que les caroténoïdes et d’autres composés 

naturels.   

V. Résultats et discussion :  

L’hydrogénation des pinènes a été investiguée sous les conditions vertes, où aucun solvant 

n’a été utilisé. Les catalyseurs utilisés sont commerciaux. Le suivi de la réaction a été mené 

par RMN H1 où la disparition du pic vinylique à 5.2 ppm pour l’α-pinène 195 et à 4.6 ppm 

pour le β-pinène 196 montre la consommation des oléfines. La concentration des différents 

constituants du mélange a été déterminée à l’aide d’une GC/SM en comparant l’analyse 

GC/MS du mélange réactionnel à celle des produits commerciaux séparément analysés. 
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1. Hydrogénation de l’α-pinène à faible pression : 

Dans l’optique d’étudier l’effet de la pression de l’hydrogène, nous avons essayé la réduction 

de l’α-pinène à faible pression (1 atm) avec Pd/C à 10%. Une isomérisation de l’α-pinène 195 

en β-pinène 196 a été observée dès le début de la réaction ; le rapport de 98.5:1.5 des deux 

oléfines est atteint après 1 heure, et reste stable tout au long de la réaction. On note une 

réduction totale de toutes les oléfines après 12 heures en utilisant un ballon baudruche qui a 

été maintenu rempli tout au long de la réaction. Une sélectivité de 61% a été obtenue en 

faveur du cis-pinane 197a, et donc 39% de trans-pinane 197b (Figure 18). 
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Figure 18 : Hydrogénation du α-pinène à faible pression. 

2. Hydrogénation de l’α-pinène à haute pression :  

Le palladium sur charbon Pd/C à 10% a été utilisé pour l’hydrogénation de l’α-pinène 195 à 

une pression d’hydrogène de 400 Psi et à température ambiante. Le suivi de la réaction par 

GC/MS nous a permis de voir comment cette hydrogénation évolue. Une isomérisation 

rapide a été observée dès la première minute de réaction. Après la dixième minute, le 

rapport de 98.5:1.5 des deux isomères est obtenu et est resté constant tout au long de la 

suite de la réaction. Après 4 heures, la conversion des pinènes était totale avec une 

sélectivité de 68% envers le cis-pinane 197a et 32% en trans-pinane 197b (Figure 19). 
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Figure 19 : Hydrogénation du α-pinène à haute pression. 

3. Hydrogénation du β-pinène à faible pression : 

En suivant le même raisonnement, nous avons réalisé l’hydrogénation en partant de l’autre 

isomère, à savoir le β-pinène 196, et en utilisant les mêmes conditions. La réaction à faible 

pression se comporte de la même manière qu’avec l’α-pinène vis-à-vis de l’isomérisation, 

mais la consommation totale du produit de départ est plus lente ; 19 heures sont nécessaires 

pour produire 64% de cis-pinane 197a et 36% de trans-pinane 197b (Figure 18). 
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Figure 18 : Hydrogénation du β-pinène à faible pression. 
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4. Hydrogénation du β-pinène à haute pression : 

Tout comme l’expérience en partant de l’α-pinène, la conversion du β-pinène sous haute 

pression d’hydrogène est totale avec une sélectivité de 71% en faveur du cis-pinane 197a et 

29% de trans-pinane 197b après 4 heures de réaction à température ambiante (Figure 19).  
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Figure 19 : Hydrogénation du β-pinène à haute pression. 

5. Hydrogénation du mélange α-pinène et β-pinène : 

L’existence des deux pinènes sous forme de mélange dans la nature et le processus de leurs 

séparations qui ajoute une étape est un coût à leurs purifications, ce qui nous a inspiré à 

tester une hydrogénation du mélange 1:1 de l’α-pinène et du β-pinène dans l’optique de 

réduire le coût du produit hydrogéné. En utilisant les mêmes conditions à haute pression et 

à température ambiante, que nous avons considérées comme conditions optimales, nous 

avons pu produire après 4 heures 68% de cis-pinane 197a et 32% de trans-pinane 197b. 

6. Étude de la lixiviation du palladium : 

Dans l’optique de déterminer la quantité du palladium qui passe en solution, nous avons 

réalisé une hydrogénation sous les conditions optimales. Après 2 heures de réaction, le 

catalyseur a été filtré et la solution a été mise sous hydrogène de nouveau mais sans succès. 

Cette expérience a clairement montré l’hétérogénéité de la réaction. De plus, l’analyse du 

palladium en solution après chaque réaction par ICP/MS, en sachant qu’on a élaboré 13 

cycles, a montré une concentration qui varie entre 0.003 et 0.673 μg de Pd/g. Ces valeurs 



Hydrogénation verte du pinène 
 

92 
 

sont inférieures à celles des quantités minimales autorisées par les organismes de 

règlementation à travers le monde[21]. On peut donc conclure à une non-lixiviation du 

palladium. 

7. Étude cinétique : 

Suite aux tests réalisés précédemment, on peut conclure que la vitesse de la réaction ne 

dépend que de la pression de l’hydrogène et que la réaction est d’ordre pseudo 1, mais le 

fait d’avoir une différence de sélectivité montre qu’il y a un autre paramètre à prendre en 

considération. Des études menées par Sun et al. [22] ont montré que dans le cas de 

l’hydrogénation catalytique, le transfert de l’hydrogène et sa sorption depuis le site 

catalytique est un paramètre influant sur la cinétique de l’hydrogénation. Cette étude 

explique la relation entre la sélectivité et le taux de conversion des pinènes. À haute 

pression, la conversion du pinène est élevée et la production du cis-pinane 197a est au 

maximum au début de la réaction. Avec l’avancement dans le temps, le taux de production 

du cis-pinane 197a baisse. C’est aussi le cas quand on utilise une faible pression. On peut 

donc conclure que le taux de conversion du pinène influe sur la vitesse et la sélectivité de la 

réaction. Des études complémentaires sont nécessaires pour apporter plus de soutien à 

cette hypothèse, mais n’ont pas été considérées dans ce travail, faute de temps. 

8. Effet du support : 

L’efficacité des catalyseurs supportés ne dépend pas seulement du métal de transition qui 

est le premier responsable de l’hydrogénation, mais aussi de la nature du support. En effet, 

ce dernier est clé dans l’optimisation du métal en lui procurant plus de surface par effet de 

dispersion et d’exposition. Nous avons essayé deux catalyseurs commercialement 

disponibles à base de palladium différents de celui qu’on a utilisé précédemment. Le premier 

est du Pd supporté sur alumine, le second est du palladium supporté sur une matrice de 

silice. L’hydrogénation du β-pinène à haute pression d’hydrogène en utilisant les trois 

différents supports conduit à une sélectivité cis/trans respective de 72/28, 78/22 et 88/12 

pour le Pd/C, Pd/Al2O3 et Pd/SiO2, avec conversion totale de la matière première 

(Tableau 1). Cette petite différence en sélectivité peut être expliquée par l’accélération de 

l’étape de la sorption et désorption du pinène et du pinane vu que ces supports utilisés 
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apportent une certaine polarité par rapport au support du charbon actif qui est considéré 

comme neutre, alors que l’alumine est basique et la silice est acide. 

Support cis-pinane 197a % trans-pinane 197b % 

Charbon actif (10% Pd) 72 28 

Alumine (10% Pd) 78 22 

Silice (5% Pd) 88 12 

Tableau 1 : Sélectivité cis/trans utilisant différents supports. 

9. Effet de la température : 

Dans le but d’étudier l’effet de la température sur notre réaction, nous avons varié la 

température de la réaction à 0 °C et 100 °C en plus de la température ambiante (25°C) où 

nous avons fait tous les autres tests. En utilisant les trois différents catalyseurs, nous avons 

observé une sélectivité meilleure envers le cis-pinane 197a à basse température. En 

augmentant la température, la sélectivité diminue (Tableau 2). 

Catalyseur 
cis/trans 

0°C 25°C 100°C 

Pd/C 10% 81/19 72/28 65/35 

Pd/Alumine 10% 94/6 78/22 78/22 

Pd/Silice 5% 94/6 88/12 80/20 

Tableau 2 : Sélectivité cis/trans utilisant différents supports à différentes températures. 

10.  Recyclage du catalyseur : 

La valorisation du catalyseur ne se mesure pas seulement à son utilisation dans un seul cycle, 

mais à la possibilité de le réutiliser dans plusieurs cycles sans aucun traitement physico-

chimique supplémentaire. Dans notre cas, nous avons fait le recyclage des trois catalyseurs. 

En fin de la première réaction, le catalyseur solide a été filtré puis engagé dans le second 

cycle et ainsi de suite. Nous avons ainsi observé une désactivation totale pour le catalyseur 

Pd/C après 13 cycles catalytiques, et après 14 cycles pour le Pd/Al2O3, alors que le Pd/SiO2 
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était inactif dès le deuxième cycle. Cependant, le TOF (TurnOver Frequency) a été vu en 

baisse après chaque cycle en utilisant le Pd/C à 10% (Figure 20). Durant tous ces cycles, la 

conversion était stable ; cependant, une augmentation de la sélectivité envers le cis-pinane 

197a a été observée (Figure 21), ce qui peut être expliqué par la vitesse de la réaction qui 

baisse à chaque cycle, suite à la désactivation des sites catalytiques, induisant ainsi une 

hydrogénation du côté encombré par les groupements méthyles comme mentionné dans 

étude cinétique. 

 

Figure 20 : Variation du TOF par cycle catalytique (Pd/C 10%).  
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Figure 21 : Variation de la sélectivité et de la conversion par cycle catalytique. 
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11.  Utilisation du pinane : 

  Le mélange des pinanes obtenus lors de ces réactions a été utilisé par nos 

collaborateurs, qui ont fait des études théoriques par la méthode COSMO-RS concernant 

l’utilisation du pinane comme solvant pour l’extraction des huiles naturelles cibles 

représentées en Figure 22. Le mélange riche (7/3) en cis-pinane 197a a montré 

expérimentalement sa qualité comme bonne alternative au n-hexane dans l’extraction des 

caroténoïdes depuis les carottes, l’huile de Colza, et des terpènes depuis les graines de Carvi, 

en utilisant 10 mL de pinane ou de n-hexane pour 1 g de produit végétal. le bio-solvant a 

montré un potentiel énorme dans l’extraction des caroténoïdes en le comparant au solvant 

dérivé du pétrole et un résultat similaire pour les deux autres extractions [23].  

 

Figure 22 : Étude COSMO-RS des solvants et des molécules cibles pour l’extraction. 
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VI. Conclusion et perspectives : 

Une première hydrogénation des pinènes a été achevée en utilisant le palladium comme 

métal de transition sur différents supports. Une étude de la cinétique, de l’effet de la 

température et de la pression a été réalisée. La sélectivité de cette réaction varie entre 61% 

et 94% en cis-pinane 197a [24]. Le mélange racémique riche en cis-pinane 197a a été utilisé 

pour l’extraction de matière première naturelle et il a montré son efficacité par comparaison 

avec le n-hexane, un solvant dérivé du pétrole. Contrairement aux travaux décrits dans la 

littérature, notre travail représente un procédé 100% écologique et économique. Comme 

continuation à ce travail, un projet est en cours au laboratoire de chimie médicinale à 

l’université de Moncton sur l’utilisation de différents métaux pour réaliser l’hydrogénation 

dans l’optique d’obtenir stéréo-sélectivement chacun des deux isomères du pinane, et de les 

valoriser séparément.  
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Le développement de la recherche dans le domaine de la chimie médicinale est 

primordial dans le développement de nouvelles molécules biologiquement actives. Les 

travaux de notre laboratoire et des laboratoires de nos collaborateurs se sont inscrits dans 

cette dynamique de développement de nouvelles molécules à visée thérapeutique avec un 

impact socio-économique important comme par exemple des nouveaux glycopeptides et de 

nouveaux analogues de la pristinamycine. D’autre part, les critères de développement d’une 

chimie moderne qui prend en considération les enjeux écologiques sont toujours une 

question capitale pour l’inspiration de nouvelles méthodologies. 

Dans ce contexte, nous avons essayé de développer de nouveaux N-glycopeptides 

dans l’optique de les utiliser comme antiviraux avec une nouvelle conception de mécanisme 

d’action liée à l’interaction entre la molécule et l’enveloppe virale. Malheureusement, nous 

avons échoué à l’isolation de ces molécules qui se sont avérées très instables par leur liaison 

C-N qui est très sensible. Nous avons proposé comme solution à ce problème majeure de 

substituer de la liaison C-N par une liaison C-C nettement plus solide, mais faute de temps 

nous n’avons pas entrepris la synthèse. 

L’autre molécule qui nous a intéressée est la pristinamycine IIB. Cette molécule bien 

connue comme antibiotique présente quelques problèmes liés à sa stabilité et donc à son 

efficacité et son activité in vivo. Nous avons pensé à la synthèse de nouveaux analogues qui 

peuvent contourner ces problèmes. Lors de ce travail et en continuation avec le travail initie 

par Ferouani Ghania, nous avons réussi la synthèse des fragments avancés nécessaires pour 

les trois analogues cibles. Certes il nous manque quelques étapes pour avoir les molécules 

cibles dont l’étape clé qui est la « click Chemistry », mais on pourra utiliser ces fragments 

pour les tests biologiques afin d’avoir un profil détaillé sur la relation entre l’activité et la 

structure des différents analogues. 

Dans un contexte de développement de nouvelles réactions chimiques qui prennent 

en considération les principes de la chimie verte, nous avons conçu une nouvelle méthode 

d’hydrogénation du pinène en pinane basée sur une hydrogénation catalytique sans solvant. 

Les résultats obtenus ont été très encourageants et ce projet est toujours d’actualité dans le 

but de généraliser cette méthode sur d’autres composés insaturés et aussi sur la valorisation 

des sources naturelles hors énergie fossile. 
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Généralités  

Solvants : 

* Les solvants, quand la réaction se fait en conditions inertes, sont distillés avant usage :  

*Le THF est distillé sur sodium/benzophénone.  

* Le DCM est séché sur tamis moléculaire 4 Å. 

* L’acétonitrile est distillé puis séché sur tamis moléculaire 4 Å. 

*Les mélanges des différents solvants ou les éluants sont sous-entendus en rapport 

volume/volume.  

Chromatographies :  

* Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été réalisées sur des plaques de silice 

de type Kieselgel 60 F254 Merck.  

* Les chromatographies sur colonne ont été réalisées sur gel de silice Chromatogel 60 SDS 

(granulométrie 35-70 ou 20-45 μm) sous faible pression d’air (200 à 300 mbar).  

Analyses :  

* Les spectres de résonance magnétique (RMN) de proton 1H (400 MHz), carbone 13C (101 

MHz), et de fluor 19F (367 MHz) ont été enregistrés sur un appareil Brucker™ Avance 400. Les 

déplacements chimiques δ sont exprimés par rapport au pic résiduel du solvant pris comme 

référence (7,26 ppm pour CDCl3 et 2,50 ppm pour le DMSO en RMN de proton ; 77,16 ppm 

pour CDCl3, 39,5 ppm pour le DMSO en RMN de carbone).

Les constantes de couplage J sont exprimées en Hertz. Les notations suivantes sont utilisées 

pour exprimer la multiplicité des signaux : s pour singulet, sl pour singulet large, d pour 

doublet, dd pour doublet de doublet, t pour triplet, tt pour triplet de triplet, q pour 

quadruplet, qd pour quadruplet de doublet, qt pour quadruplet de triplet, m pour multiplet.  
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L’attribution complète pour certains composés a été réalisée grâce à l’analyse des spectres 

bidimensionnels (COSY, HMQC, HMBC).  

Les spectres sont traités avec les logiciels NMRnotebook™ et mestrenova™ 6.0.3.  

*L'analyse GC/MS a été enregistré sur un appareil Agilent 6890 Series GC Système couplé à 

un spectromètre de masse Agilent 5973 connecté avec un détecteur sélectif de masse ; la 

colonne utilisée est une Zebron ZB-5MS, de dimension 30 m × 0.25 mm × 0.25 μm.  

*L'analyse des traces de Palladium (Pd) dans la solution du pinane a été déterminé par le 

Thermo Scientific iCAP-Q inductivement couplé avec un spectromètre plasma de masse 

(ICP/MS; Bremen, Allemagne). 

* Les spectres d’absorption dans l’infrarouge (IR) ont été enregistrés sur un 

spectrophotomètre CAREY FTIR série 640 équipé d’un accessoire ATR. Seuls les nombres 

d’onde (ν en cm-1) les plus caractéristiques ont été relevés.  

* Les points de fusion (F) ont été déterminés au moyen d’un Banc Kofler HEIZBANK™ type 

WME 50-260°C, et ne sont pas corrigés. 
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Acide 4-(méthylthio)-2-((2R,3S,4S,5S)-3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxyméthyl)-tétrahydro-2H-

pyran-2-ylamino)butanoique (33a): 

 

A une solution de D-glucose (5.00 g, 27.76 mmol) dans la DMF (15 mL), sont ajoutés la DL-

méthionine (8.27 g, 55.52 mmol) et l’imidazole (7.55 g, 111.04 mmol). Après agitation à 50°C 

pendant 8 h, le mélange réactionnel est lavé trois fois avec Et2O (3 x 20 mL) et concentré 

sous pression réduite. Le résidu est dissous dans l’éthanol (20 mL). L’excès de DL-méthionine 

est précipité puis filtré ; le filtrat est recristallisé dans l’éther diéthylique (20 mL) et 

concentré sous pression réduite. 

Acide 3-phenyl-2-((2R,3S,4S,5S)-3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxyméthyl)-teérahydro-2H-pyran-

2-ylamino)propanoique (33b): 

 

Cet essai a été réalisé en suivant exactement le même protocole précédent, et en utilisant 

les quantités suivantes : 2.00 g de D-glucose (11.11 mmol) dans la DMF (10 mL), 3.67 g de D-

Phénylalanine (22.22 mmol) et 3.02 g d’imidazole (44.44 mmol). 
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(2R,3R,4S,5R,6R)-6-(acetoxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-2,3,4,5-tetrayl tetraacetate 

(36a) : 

 

A une solution préalablement chauffée (90 °C) de chlorure de zinc dans l’anhydride acétique 

(0.31 M, 25 mL, 7.75 mmol), est ajouté par petite portion (≈300 mg) le D-glucose (5.00 g, 

27.7 mmol). La solution finale est agitée pendant 1 heure à la même température puis est 

refroidie à température ambiante et versée sur de la glace. Le mélange est agité à l’aide 

d’une baguette en verre pendant un certain moment afin d’obtenir des cristaux fins. Après 

une filtration sous vide, le produit obtenu est soumis à une recristallisation dans le méthanol 

(20 mL). Le produit est obtenu sous forme de solide blanc avec un rendement de 98%. 

Pf= 108 °C (théorique : 109-111 °C) 

Formule brute : C16H22O11. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 390.34. 

Rf= 0.78 (50/50) EtOAc/Cyclohexane. 

I.R. νmax (cm-1) : 1738, 1222, 1029.90. 

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) :  5.47 (d, 1H, J = 3.0 Hz , H-1 β), 5.14 (m, 1H, H-3), 5.09 

(m, 2H, H-4, H-2), 4.26 (dd, 1H, J= 12.8, 3.8 Hz, H-6), 4.12 (ddd, 1H, J = 2.3 Hz, H-6’), 4.08 (dd, 

1H, H-5), 2.17 (s, 3H, CH3), 2.10 (s, 3H, CH3), 2.07 (s, 3H, CH3), 2.0 (s, 6H, CH3). 

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 170.5; 170.1; 169.5; 169.3; 168.6; 88.9; 69.8; 69.2; 

67.98; 61.5; 20.8; 20.6; 20.5; 20.42. 
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 (2S,3R,4S,5R,6R)-6-(acetoxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-2,3,4,5-tetrayl tetraacetate 

(36b): 

 

A un mélange de D-glucose (5.00 g, 27.7 mmol) et d’acétate de sodium (4.00 g, 48.8 mmol) 

est ajoutée l’anhydride acétique (25 mL, 264 mmol). Le mélange est chauffé à 90 °C et est 

agité pendant 2 heures, avant d’être refroidi à température ambiante puis versé sur de la 

glace. Les cristaux obtenus par filtration sous vide son soumis à une recristallisation dans le 

méthanol (20 mL). Le produit est obtenu sous forme de solide blanc avec un rendement de 

93%. 

Pf= 134 °C (théorique : 130-132 °C). 

Formule brute: C16H22O11. 

Masse Moléculaire (g/mol): 390.34. 

Rf= 0.68 (50/50) EtOAc/Cyclohexane. 

I.R.  νmax (cm-1): 1739,  1220, 1038. 

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm): 5.72 (d, 1H, J= 8.3 Hz, H-1 α); 5.47 (m, 1H, H-3); 5.15 (m, 

1H, H-4); 5.07 (d, 1H, J= 8 Hz, H-2); 4.29 (dd, J= 12.5, 4.5 Hz, 1H, H-6); 4.11 (m,1H, H-6’); 3.86 

(m, 1H, H-5); 2.12 (s, 3H, CH3); 2.09 (s, 3H, CH3); 2.04 (s, 3H, CH3); 2.03 (s, 3H, CH3); 2.02 (s, 

3H, CH3). 

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm): 170.6; 170.1; 169.4; 169.2; 168.9; 91.7; 89.1; 74.0; 72.2; 

69.8; 67.8; 67.5; 61.5; 21.0; 20.9; 20.7. 
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(2R,3R,4S,5R)-2-(acetoxymethyl)-6-((2-methoxy-2-oxoethyl)amino)tetrahydro-2H-pyran-

3,4,5-triyl triacetate (38): 

 

À un mélange de α-D-Glucose pentaacétate (0.50 g, 1.28 mmol), de chlorydrate d’ester 

méthylique de Glycine (0.19 g, 1.53 mmol), et ZnI2 (0.53 g, 1.66 mmol) dans l’acétonitrile (15 

mL) est ajouté la DIPEA (0.53 mL, 3.06 mmol) à température ambiante. Le mélange est laissé 

sous agitation pendant 16 heures. Une solution à 1 M de HCl (20 mL) est ensuite ajoutée, 

puis la solution est diluée avec EtOAc (20 mL). La matière organique est extraite trois fois 

avec EtOAc (20 mL X 3), puis lavée successivement avec une solution à 1 M de HCl (20 mL X 

3), eau distillée (20 mL X 3), une solution saturée en NaCl (20 mL), séchée sur Na2SO4 puis 

concentrée.  

(3R,4S,5S,6R)-6-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)tetrahydro-2H-pyran-2,3,4,5-tetraol 

(39): 

 

À une solution d’imidazole (1.49 g, 21.9 mmol) dans la DMF (15 mL), est ajouté 

successivement le D-glucose (1.80 g, 10 mmol) et tert-butylchlorodiphenylsilane (3.02 g, 11 

mmol). Le mélange est agité à température ambiante pendant 24 h, puis lavé avec une 

solution de 5% de chlorure d’ammonium (2 x 15 mL) puis une solution saturée en NaCl et 

séché sur Na2SO4. Après une purification sur colonne chromatographique (80/20 acétate 

d’éthyle/ n-hexane) un solide Jaune a été obtenu avec un rendement de 87%. 

Formule brute : C22H30O6Si. 
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Masse Moléculaire (g/mol): 418.56. 

Rf= 0.33 (90/10) EtOAc/Cyclohexane. 

I.R. νmax (cm-1) : 3239, 2935, 1153, 1007. 

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 7.63 (m, 4H, HAr); 7.31 (m, 6H, HAr); 5.12 (d, 0.6H, J= 3.1 

Hz, H-1); 4.50 (d, 0.6H, J= 7.7 Hz, H-1); 3.81 (m, 6H, H-3, H-2, H-4, OH*3); 3.56 (m, 2H, H-6, 

OH); 3.46 (dd, 1H, J= 9.6, 2.9 Hz, H-6’); 3.35 (m, 1H, H-5); 1.00 (s, 9H, CH3). 

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 136.9; 136.8; 135.0; 134.8; 130.8; 128.7; 98.2; 94.1; 

78.4; 78.3; 76.3; 75.1; 74.0; 73.3; 71.6; 65.0; 64.7; 27.4; 20.2. 

(3R,4S,5R,6R)-6-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)tetrahydro-2H-pyran-2,3,4,5-tetrayl 

tetraacetate (40): 

 

À une solution de 39 (0.41 g, 1 mmol) dans la pyridine (2 mL, 25 mmol), est ajouté à 0 °C 

goutte à goutte l’anhydride acétique (0.95 mL, 10 mmol). Le mélange est agité pendant 16 

heures à température ambiante. Une solution à 1 M de HCl (20 mL) est ajoutée au mélange, 

puis dilué avec EtOAc (20 mL). La matière organique est extraite plusieurs fois avec EtOAc 

(20 mL X 3), lavée successivement avec une solution à 1 M de HCl (20 mL X 3), eau distillée 

(20 mL X 3), une solution saturée en NaCl (20 mL), séchée sur Na2SO4 et concentrée. Après 

une colonne chromatographique (60/40 acétate d’éthyle/ n-hexane) un solide blanc a été 

obtenu avec un rendement de 96%. 

Formule brute : C30H38O10Si. 

Masse Moléculaire (g/mol): 586.70. 

Rf= 0.85 (10/90) EtOAc/Cyclohexane. 



Partie expérimentale 
 

111 
 

I.R.  νmax (cm-1): 2856, 1757, 1207, 1076. 

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm):  7.64 (m, 4H, HAr); 7.38 (m, 6H, HAr); 6.37 (d, 0.4H, J= 3.7 

Hz, H-1); 5.72 (d, 0.6H, J= 8.2 Hz, H-1); 5.44 (t, 0.4H, J= 10.0 Hz, H-2); 5.28 (t, 0.6H, J= 9.6 Hz, 

H-2); 5.22 (m, 1H, H-3); 5.10 (m, 1H, H-2); 3.71 (m, 3H, H-4, H-6, H-6’); 2.14 (d, 3H, J= 3.2 Hz, 

CH3); 2.20 (m, 6H, CH3); 1.91 (d, 3H, J= 10.0 Hz, CH3); 1.04 (s, 9H, CH3). 

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm): 170.63; 169.88; 169.34; 135.86; 135.82; 127.83; 127.76; 

91.89; 89.36; 75.32; 73.41; 70.59; 70.50; 69.56; 68.24; 62.37; 62.07; 26.85; 26.82; 20.69. 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Synthèse des analogues de la pristinamycine IIB  
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1. Préparation de l’aldéhyde linéaire:  

(E)-6-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-methylhex-2-en-4-ynoate d’éthyle (171) : 

 

A une solution de N-Boc propargylamine (0.41 g, 2.64 mmol) dans le THF (20 mL), sont 

ajoutés l’acétate de palladium (17 mg, 0.077 mmol) et la triphénylphosphine (20 mg, 0.077 

mmol). La réaction est agitée pendant 10 min à température ambiante ensuite le 2-

butynoate d’éthyle (0.31 mL, 2.64 mmol) est ajouté. La réaction a été agitée pendant 24 h à 

cette température. Le solvant est évaporé et le résidu est purifié sur colonne de 

chromatographie sur silice (5–30 % EtOAc/Cyclohexane) pour donner lieu à un solide jaune 

avec un rendement de 55 %. 

Pf= 66 °C. 

Formule brute : C14H21NO4. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 267.32. 

Rf = 0.55 (10/90) EtOAc/Cyclohexane.  

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 6.01 (s, 1H, =CH), 4.73 (ls, 1H, NH), 4.15 (q, 2H, J= 14.3, 

7.1 Hz, CH2), 4.07 (d, 2H, J= 4.5 Hz, CH2), 2.25 (s, 3H, =C-CH3), 1.45 (s, 9H, CH3), 1.26 (t, 3H, J= 

7.1 Hz, CH3).  

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 165.94, 155.19, 137.18, 124.58, 89.89, 84.91, 80.17, 

60.05, 31.10, 28.33, 19.70, 14.23. 

Tert-butyl ((2E,4E)-6-hydroxy-4-methylhexa-2,4-dien-1-yl)carbamate (173): 

 

A une solution de 171 (0.20 g, 0.75 mmol) dans le THF (8 mL), est ajouté lentement à -78°C 

une solution d’hydrure de lithium et d’aluminium dans THF (1 M). La réaction est ensuite 
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maintenue à 4 °C pendant 2 heures ensuite à température ambiante pendant 14 h. Le 

mélange réactionnel est ensuite désactivé avec une solution aqueuse (10%) de bisulfate de 

potassium (15 mL), puis dilué avec l’acétate d’éthyle (20 mL), filtré sur celite puis la phase 

organique est lavée avec une solution saturée en NaCl (2 x 20 mL), séchée sur Na2SO4 et 

concentrée pour produire une huile visqueuse avec un rendement de 60 %. 

Formule brute : C12H21NO3. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 227.30. 

Rf = 0.37 (50/50) EtOAc/Cyclohexane.  

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 6.36 (d, 1H, J= 15.4 Hz, =CH), 5.55 (td, 1H, J= 6.8, 3.3 Hz, 

=CH), 5.38 (t, 1H, J= 6.8 Hz, =CH), 4.08 (d, 1H, J= 6.2 Hz, CH2N), 3.65 (t, 2H, J= 6.3 Hz, CH2OH), 

1.67 (s, 3H, =C-CH3), 1.29 (s, 9H, CH3). 

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 155.87, 135.30, 133.33, 128.81, 127.50, 79.10, 57.65, 

42.50, 28.17, 20.19. 

Tert-butyl ((2E,4E)-4-methyl-6-oxohexa-2,4-dien-1-yl)carbamate: (137) 

 

A une solution de (COCl)2 (0.14 mL, 1.65 mmol) dans le dichlorométhane anhydre (5 mL) à –

78 °C est ajouté DMSO (0.24 mL, 3.33 mmol). La solution est agitée à –78 °C pendant 45 min, 

ensuite une solution de l’alcool (173) (0.15 g, 0.66 mmol) dans le dichlorométhane anhydre 

(5 mL) est ajoutée. Après 3,5 h à –78 °C, la triéthylamine (0.9 mL, 6.66 mmol) est ajoutée et 

le mélange est laissé sous agitation à cette température pendant 2 heures. La température 

est laissée remonter jusqu’à l’ambiante puis lavée successivement avec l’eau (2 × 50 mL), 

une solution saturée en NaCl (20 mL), séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression 

réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne (0-40 EtOAc/Cyclohexane) 

pour donner une huile de couleur jaune avec un rendement de 80 %. 

Formule brute : C12H19NO3. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 225.28. 
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Rf = 0.31 (40/60) EtOAc/Cyclohexane.  

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 10.13 (d, 1H, J= 7.9 Hz, CHO), 7.16 (d, 1H, J= 15.5 Hz, 

=CH), 6.13 (td, 1H, J= 15.5, 5.5 Hz, =CH), 5.85 (d, 1H, J= 7.9 Hz, =CH), 4.82 (ls, 1H, NH), 3.91 (t, 

2H, J= 5.1 Hz, CH2), 2.05 (s, 3H, CH3), 1.44 (s, 9H, CH3). 

 RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 190.16, 155.83. 153.82, 135.87, 128.67, 125.77, 80.01, 

42.59, 28.50, 21.47. 

2. Procédure générale pour la réaction de Reformatsky: 

A une suspension de zinc fraichement activé par un traitement acide et un séchage à 120 °C 

pendant une nuit (0.3 g, 4.58 mmol) dans le THF (5 mL), le bromodifluoroacétate d’éthyle 

(0.05 mL, 0.39 mmol) est ajouté. Le mélange réactionnel est chauffé jusqu’à reflux, ensuite 

refroidi et une solution de l’aldéhyde (1.6 mmol) et le bromodifluoroacétate d’éthyle (0.49 

mL, 3.82 mmol) dans le THF (3 mL) est ajoutée à température ambiante goutte à goutte sans 

brusquer le reflux. Après addition totale, le mélange est laissé sous agitation à reflux 

pendant 3 à 6 heures (un suivi par mini-traitement indiquera la consommation totale de 

l’aldéhyde). Le mélange est ensuite refroidi à température ambiante. Une solution aqueuse 

(10%) de bisulfate de potassium (5 mL) est ajoutée au mélange et agitée pendant 15 minutes 

puis diluée avec l’acétate d’éthyle (20 mL). La phase organique est lavée avec une solution 

saturée en sel (2 x 20 mL), séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. 

3-(4-(((tert-butoxycarbonyl)amino)methyl)phenyl)-2,2-difluoro-3-hydroxypropanoate 

d’éthyle (133) : 

 

Une huile visqueuse est obtenue après purification sur colonne chromatographique (5-50% 

EtOAc/Cyclohexane avec un rendement de 35%.  

Formule brute : C17H23F2NO5. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 359.36. 
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Rf = 0.56 (40/60) EtOAc/Cyclohexane.  

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 7.37 (d, 2H, J= 8.0 Hz, HAr), 7.20 (d, 2H, J= 8.0 Hz, HAr), 

5.11 (dd, 1H, J=16.4, 7.6 Hz, CH-OH), 4.99 (ls, 1H, OH), 4.27 (q, 2H, J= 14.2, 7.2 Hz, CH2), 4.21 

(d, 2H, J=5.6 Hz, CH2N), 1.41 (s, 9H, CH3), 1.27 (t, 3H, J= 7.2 Hz, CH3).  

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 163.74 (t, J= 32.0 Hz), 156.17, 139.86, 128.12, 127.34, 

116.54, 114.00 (d, J= 6.1 Hz), 111.44, 79.83, 73.35 (dd, J= 24.5, 3.7 Hz), 49.14, 44.28, 28.44, 

13.93.  

RMN 19F (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : -112.72, -113.41, -120.85, -121.54. 

3-(3-(((tert-butoxycarbonyl)amino)methyl)phenyl)-2,2-difluoro-3-hydroxypropanoate 

d’éthyle (134) : 

 

Une huile visqueuse est obtenue après une purification sur colonne chromatographique (5-

50% EtOAc/Cyclohexane avec un rendement de 37%. 

Formule brute : C17H23F2NO5. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 359.36. 

Rf = 0.45 (50/50) EtOAc/Cyclohexane. 

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 7.34 (m, 4H, HAr), 5.15 (dd, 1H, J= 7.6 Hz, CH-OH), 4.88 

(ls, 1H, OH), 4.33 (m, 4H, CH2), 1.46 (s, 9H, CH3), 1.30 (t, 3H, J= 7.2 Hz, CH3).  

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) :  163.66 (t, J= 31.7 Hz), 156.09, 139.32, 135.23, 128.80, 

128.37, 116.41, 113.88, 113.83, 111.31, 79.86, 73.74 (dd, J= 24.6, 3.3 Hz), 63.26, 44.59, 

28.51, 14.02.  

RMN 19F (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) :  112.88, -113.57, -120.58, -121.27. 
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(4E,6E)-8-((tert-butoxycarbonyl)amino)-2,2-difluoro-3-hydroxy-5-methylocta-4,6-dienoate 

d’éthyle (174) : 

 

Un solide jaune est obtenu après purification sur colonne chromatographique (5-50% 

EtOAc/Cyclohexane) avec un rendement de 17%.  

Formule brute : C16H25F2NO5. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 349.37. 

Rf = 0.38 (40/60) EtOAc/Cyclohexane. 

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm): 6.53 (d, 1H, J= 15.4 Hz, =CH), 5.86 (td, 1H, J= 15.4, 5.6 

Hz, =CH), 5.42 (d, 1H, J= 8.6 Hz, =CH), 4.98 (td, 1H, J= 13.7, 8.5 Hz, CHOH), 4.81 (t, 1H, J= 4.6 

Hz, CH2N), 4.34 (q, 2H, J=14.2, 7.2 Hz, CH2), 3.90 (t, 1H, J= 5.0 Hz, CH2N), 1.90 (s, 3H, CH3), 

1.44 (s, 9H, CH3), 1.34 (t, 3H, J= 7.2 Hz, CH3). 

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm): 163.56 (t, J= 31.1 Hz), 156.72, 140.01, 130.35, 127.42, 

121.43, 116.81, 114.28, 67.68 (dd, J= 28.3, 3.2 Hz), 63.26, 28.47, 20.93, 14.74, 14.06.  

RMN 19F (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : -115.11, -115.08, -120.73, -121.43. 

3. Procédure générale d’oxydation : 

Au mélange racémique du difluoro carbinol (1 eq, 0.28 mmol) est ajoutée une solution du 

réactif Dess-Martin Periodinane (3.7 eq, 0.98 mmol) dans DCM (10 mL). La réaction est 

agitée pendant 3 h à température ambiante et suivie par CCM. Le mélange est ensuite dilué 

avec l’éther (20 mL), ensuite la réaction est désactivée avec du thiosulfate de sodium dans 

une solution saturée de bicarbonate de sodium (un excès de 10 fois de Na2SO3 par rapport 

au réactif de Dess Martin). La phase organique est extraite avec l’éther (3 × 20 mL), lavée 

avec une solution saturée en NaHCO3 (2 × 20 mL), puis une solution saturée en NaCl (20 mL), 

et finalement séchée sur Na2SO4, filtrée et concentrée à basse pression. 
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3-(4-(((tert-butoxycarbonyl)amino)methyl)phenyl)-2,2-difluoro-3-oxopropanoate d’éthyle 

(131) : 

 

Une huile visqueuse est obtenue sans purification avec un rendement de 98 %.  

Formule brute : C17H21F2NO5. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 357.35. 

Rf = 0.68 (50/50) EtOAc/Cyclohexane. 

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm): 8.04 (d, 2H, J= 8 Hz, HAr), 7.42 (d, 2H, J= 8.3 Hz, HAr), 4.40 

(m, 4H, CH2), 1.49 (s, 9H, CH3), 1.31 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3).  

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm): 185.10 (t, J= 27 Hz); 161.95 (t, J= 28.5 Hz); 156.01; 

147.11; 130.47; 127.60; 109.90 (t, J= 264.4 Hz); 80.17; 66.00; 63.92; 44.39; 28.50; 13.97.  

RMN 19F (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : -107.66. 

3-(3-(((tert-butoxycarbonyl)amino)methyl)phenyl)-2,2-difluoro-3-oxopropanoate d’éthyle   

(132) : 

 

Une huile visqueuse est obtenue après purification sur colonne chromatographique (5-50% 

EtOAc/Cyclohexane) avec un rendement de 62%.  

Formule brute : C17H21F2NO5. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 357.35. 

Rf = 0.53(40/60) EtOAc/Cyclohexane.  
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RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 7.96 (m, 2H, HAr), 7.61 (d, 1H, J= 7.5 Hz, HAr), 7.48 (t, 1H, 

J= 8.2 Hz, HAr), 4.96 (ls, 1H, NH), 4.35 (m, 4H, CH2), 1.46 (s, 9H, CH3), 1.32 (t, 3H, J= 7.2 Hz, 

CH3).  

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) :  185.53 (t, J= 27.8 Hz), 161.89 (t, J= 30.2 Hz), 156.01, 

140.57, 134.18, 131.45, 129.38, 129.03, 128.55, 109.90 (t, J= 264.6 Hz), 80.08, 63.92, 44.99, 

28.50, 13.97.  

RMN 19F (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) :  -107.52. 

(4E,6E)-7-((tert-butoxycarbonyl)amino)-2,2-difluoro-5-methyl-3-oxohepta-4,6-dienoate 

d’éthyle (175): 

 

Une huile visqueuse est obtenue après purification sur colonne chromatographique (5-50%) 

EtOAc/Cyclohexane) avec un rendement 23%.  

Formule brute : C15H21F2NO5. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 333.33. 

Rf = 0.56 (40/60) EtOAc/Cyclohexane. 

RMN 1H (CDCl3), 500 MHz, δ (ppm) : 6.41 (m, 3H, =CH), 4.35 (q, 2H, J= 14.4, 7.2 Hz, CH2), 

3.92 (t, 2H, J= 5.1 Hz, CH2), 2.33 (s, 3H, CH3), 1.45 (s, 9H, CH3), 1.33 (t, 3H, J= 7.2 Hz, CH3).  

RMN 13C (CDCl3), 500 MHz, δ (ppm) : 185.77 (t, J= 26.0 Hz), 162.05 (t, 31.2 Hz), 159.14, 

155.81, 138.02, 133.84, 118.03, 108.87 (t, J= 264.7 Hz), 80.05, 63.66, 42.45, 28.49, 15.45, 

14.01.  

RMN 19F (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) :  -113.74. 

4. Préparation de l’amide de Weinreb: 

À une solution de chlorydrate de N,O-dimethylhydroxylamine (0.19 g, 1.96 mmol) dans le 

DCM (5 mL) à -78 °C, on ajoute une solution de chlorure de diméthylaluminium dans 

l’heptane (1 M, 2.24 mL). Le mélange est agité pendant une heure à -78°C. Ensuite, une 
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solution de la cétone (0.2 g, 0.56 mmol) dans le DCM (5 mL) est ajoutée et le mélange 

réactionnel est agité pendant 30 min à -78 °C puis 24 h à température ambiante. La réaction 

est ensuite désactivée par ajout d’une solution aqueuse de HCl (1 M, 10 mL) ensuite diluée 

avec l’acétate d’éthyle (20 mL), et filtrée sur celite. La phase organique est lavée avec une 

solution saturée en NaHCO3 (20 mL), une solution saturée en NaCl (2 X 20 mL), séchée sur 

Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. 

Tert-butyl (4-(2,2-difluoro-3-(methoxy(methyl)amino)-3-oxopropanoyl)benzyl)carbamate 

(145): 

 

Une huile visqueuse est obtenue après purification sur colonne chromatographique (5-30% 

EtOAc/Cyclohexane) avec un rendement 60 %. 

Formule brute : C17H22F2N2O5. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 372.36. 

Rf = 0.65 (40/60) EtOAc/Cyclohexane. 

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 7.94 (d, 2H, J= 8.2 Hz, HAr), 7.38 (d, 2H, J= 8.2 Hz, HAr), 

5.11 (t, 1H, J= 5.6 Hz, NH), 4.36 (d, 2H, J= 5.9 Hz, CH2), 3.57 (s, 3H, CH3), 3.17 (s, 3H, CH3), 

1.43 (s, 9H, CH3). 

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 183.99 (t, J= 26.8); 162.39 (t, J= 28.3 Hz); 156.05; 

130.57; 129.87; 127.57; 109.94 (t, J= 259.8 Hz); 80.00; 61.84; 44.27; 32.91; 28.44. 

RMN 19F (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : -106.57. 
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Tert-butyl (3-(2,2-difluoro-3-(methoxy(methyl)amino)-3-oxopropanoyl)benzyl)carbamate 

(146) : 

 

Une huile visqueuse est obtenue après purification sur colonne chromatographique (5-30 % 

EtOAc/Cyclohexane) avec un rendement 40%.  

Formule brute : C17H22F2N2O5. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 372.36. 

Rf = 0.37 (40/60) EtOAc/Cyclohexane.  

RMN 1H (CDCl3),400 MHz, δ (ppm) : 7.91 (s, 1H, HAr), 7.88 (d, 1H, J= 7.9 Hz, HAr), 7.58 (d, 1H, 

J= 7.9 Hz, HAr), 7.46 (t, 1H, J= 7.9 Hz, HAr), 4.97 (ls, 1H, NH), 4.38 (d, 2H, J= 5.0 Hz, CH2), 3.59 

(s, 3H, CH3), 3.20 (s, 3H, CH3), 1.46 (s, 9H, CH3). 

 RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 184.51 (t, J= 35.1 Hz); 162.45 (t, J= 29.5 Hz); 156.03; 

140.49; 133.64; 131.98; 129.37; 128.49; 128.05; 110.04 (t, J= 265.4); 80.04; 61.92; 44.26; 

33.01; 29.83; 28.51.  

RMN 19F (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : -106.46. 

5. Réaction d’aldolisation : 

4-(1-hydroxy-3-oxobutyl)benzonitrile (159) :  

 

À une solution de 4-formylbenzonitrile (0.5 g, 3.81 mmol) dans un mélange de DMSO (16 

mL) et d’acétone (4 mL), est ajoutée la L-proline (0.109 g, 0.95 mmol). Le mélange est agité 

pendant 5 heures à température ambiante avant d’etre quenché avec une solution saturée 

en NH4Cl (40 mL). La matière organique est extraite avec EtOAc (50 mL X 3) puis lavée avec 

une solution saturée en NaCl (20 mL), séchée sur Na2SO4 et concentrée pour donner un 
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solide de couleur jaune après une étape de purification sur colonne (50/50 

EtOAc/Cyclohexane), avec un rendement de 68 %. 

Pf= 86-88 °C. 

Formule brute: C11H11NO2. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 189.21. 

Rf = 0.28 (50/50) EtOAc/Cyclohexane.  

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 7.65 (d, 2H, J= 8.4 Hz, HAr); 7.47 (d, 2H, J= 8.1 Hz, HAr); 

5.21 (m, 1H, CHOH); 3.25 (d, 1H, J= 3.2 Hz, CH2); 2.84 (s, 1H, CH2), 2.83 (d, 3H, J= 3.2 Hz, CH2); 

2.22 (s, 1H, CH3).  

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 208.71; 148.06; 132.53; 126.46; 118.86; 111.58; 69.23; 

51.64; 30.86. 

6. La condensation de Claisen : 

À une solution de NaH (60% dans l’huile, 0.22 g, 5.48 mmol) dans l’EtOAc (3 mL) est ajouté 

doucement à 0 °C une solution du dérivé d’acétophénone (1.37 mmol) dans l’EtOAc (3 mL). 

Le mélange est laissé sous agitation pendant que la température monte jusqu'à température 

ambiante. Après 5 heures, une solution à 1M de HCl (20 mL) est ajoutée, puis le mélange est 

dilué avec EtOAc (20 mL) ; la matière organique est extraite avec EtOAc (20 mL X 3), lavée 

avec une solution saturée en NaCl (20 mL), séchée sur Na2SO4 et concentrée.  

4-(3-oxobutanoyl)benzonitrile (166) : 

 

Un solide de couleur jaune est obtenu après une étape de purification sur colonne (30/70 

EtOAc/Cyclohexane) avec un rendement de 85 %. 

Pf= 87-89 °C. 

Formule brute : C11H9NO2. 
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Masse Moléculaire (g/mol) : 187.19. 

Rf = 0.64 (40/60) EtOAc/Cyclohexane.  

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 15.92 (ls, 1H, OH enol); 7.96 (d, 2H, J= 8.6 Hz, HAr); 7.75 

(d, 2H, J= 8.6 Hz, HAr); 6.19 (s, 1H, =CH); 2.24 (s, 3H, CH3).  

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 195.91; 179.89; 138.86; 132.52; 127.52; 118.22; 115.50; 

97.80; 26.49. 

3-(3-oxobutanoyl)benzonitrile (168) : 

 

Un solide de couleur jaune est obtenu après une étape de purification sur colonne (30/70 

EtOAc/Cyclohexane) avec un rendement de 95 %. 

Pf= 83-84 °C. 

Formule brute : C11H9NO2. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 187.19. 

Rf = 0.55 (40/60) EtOAc/Cyclohexane.  

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 15.95 (ls, 1H, OH enol); 8.14 (t, 1H, J= 1.3 Hz, HAr); 8.09 

(td, 1H, J= 8.0 Hz, 1.3 Hz, HAr); 7.79 (td, 1H, J= 7.7 Hz, 1.3 Hz, HAr) ; 7.58 (t, 1H, J= 8.0 Hz, HAr); 

6.17 (s, 1H, =CH); 2.23 (s, 3H, CH3).  

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 194.79; 180.73; 136.35; 135.22; 131.10, 130.78, 129.74; 

118.17; 113.30; 97.17; 26.10. 
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Tert-butyl (4-(3-oxobutanoyl)benzyl)carbamate (149) : 

 

Un solide de couleur blanche est obtenu après une étape de purification sur colonne (10/90 

EtOAc/Cyclohexane) avec un rendement de 82 %. 

Pf= 76-78 °C. 

Formule brute : C16H21NO4. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 291.34. 

Rf = 0.73 (50/50) EtOAc/Cyclohexane.  

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 16.14 (ls, 1H, OH enol); 7.84 (d, 2H, J= 8.3 Hz, HAr); 7.36 

(d, 2H, J= 8.2 Hz, HAr); 6.15 (s, 1H, =CH enol); 4.91 (ls, 1H, NH); 4.37 (d, 2H, J= 4.8 Hz, CH2); 

2.19 (s, 3H, CH3); 1.46 (s, 9H, CH3).  

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 193.76; 183.19; 156.03; 143.79; 134.09; 129.22; 127.60; 

127.49; 96.76; 44.50; 28.54; 25.96. 

1-(4-(bromomethyl)phenyl)ethan-1-one : 

 

À une solution de 1-(p-tolyl)ethan-1-one ( 10 mL, 74.90 mmol) dans l’acétonitrile (80 mL) est 

ajouté doucement et avec précaution l’AIBN (1.22 g, 7.49 mmol) puis la NBS (16 g, 89.88 

mmol). Le mélange est porté à reflux pendant 3 heures. Le solvant a été ensuite évaporé à 

pression réduite pour donner lieu à un résidu qui est purifié par chormatographie sur 

colonne (20/80 EtOAc/Cyclohexane) pour produire un solide jaune avec un rendement de 

82%. 

Pf= 37-40 °C. 
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Formule brute : C9H9BrO. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 213.07. 

Rf = 0.71 (50/50) EtOAc/Cyclohexane.  

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 7.93 (d, 2H, J= 8.3 Hz, HAr); 7.48 (d, 2H, J= 8.4 Hz, HAr); 

4.49 (s, 2H, CH2); 2.59 (s, 3H, CH3).  

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 197.50; 142.92; 137.02; 129.36; 128.95; 32.25; 26.80. 

1-(4-(azidomethyl)phenyl)ethan-1-one : 

 

À une solution de 1-(4-(bromomethyl)phenyl)ethan-1-one (5.4 g, 25.34 mmol) dans un 

mélange de DMSO (85 mL) et d’acétonitrile (85 mL), est ajouté l'azoture de sodium (2.50 g, 

38.01 mmol). Le mélange est agité à température ambiante pendant 16 heures ensuite la 

majorité de l’acétonitrile est évaporée à pression réduite, avant de diluer avec l’EtOAc (80 

mL). La phase organique est lavée successivement avec l’eau distillée (2 X 70 mL), une 

solution saturée de NaCl (50 mL) puis séchée sur Na2SO4 et concentrée. Le produit brut 

obtenu est engagé directement dans l’étape suivante. 

Rf = 0.71 (50/50) EtOAc/Cyclohexane. 

1-(4-(aminomethyl)phenyl)ethan-1-one : 

 

À une solution du brut précédent de 1-(4-(azidomethyl)phenyl)ethan-1-one (25.34 mmol) 

dans un mélange de THF (90 mL) et H2O (10 mL), est ajouté la triphénylphosphine (13.3 g, 

50.68 mmol). Le mélange est agité pendant 3 heures à température ambiante puis concentré 

sous pression réduite ensuite dilué avec l’EtOAc (80 mL). La phase organique est lavée 

successivement avec l’eau distillée (2 X 70 mL), une solution saturée de NaCl (50 mL) puis 
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séchée sur Na2SO4 et concentrée. Le produit brut obtenu est de nouveau engagé 

directement et sans purification dans l’étape suivante. 

Rf = 0.28 (50/50) EtOAc/Cyclohexane. 

Tert-butyl (4-acetylbenzyl)carbamate (151) : 

 

À une solution du brut de 1-(4-(aminomethyl)phenyl)ethan-1-one (25.34 mmol) dans un 

mélange de 1,4-Dioxane (80 mL) et H2O (40 mL), est ajouté le Dicarbonate de di-tert-butyle 

(6.08 g, 27.87 mmol) à 4 °C. Le mélange réactionnel est laissé sous agitation à température 

ambiante pendant 16 heures, puis concentré sous pression réduite avant d’etre dilué avec 

l’EtOAc (80 mL) et lavé avec une solution saturée de NaCl (50 mL,) puis séché sur Na2SO4 et 

concentré. Une purification par chromatographie sur colonne de silice (20/80 

EtOAc/Cyclohexane) donne lieu à un solide blanc avec rendement de 45% (sur 3 étapes). 

Pf= 59-61 °C. 

Formule brute: C14H19NO3. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 249.31. 

Rf = 0.45 (40/60) EtOAc/Cyclohexane.  

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 7.92 (d, 2H, J= 8.4 Hz, HAr); 7.37 (d, 2H, J= 8.2 Hz, HAr); 

4.94 (ls, 1H, NH); 4.37 (d, 2H, J= 4.0 Hz, CH2); 2.58 (s, 3H, CH3); 1.46 (s, 9H, CH3). 

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 197.85; 156.01; 144.64; 136.36; 128.85; 127.46; 79.97; 

44.46; 28.52; 26.78. 

7. Insertion du bis-fluore par le Select-fluor® : 

À une solution de 1,3-dicétone (0.53 mmol) dans l’acétonitrile (2 mL), est ajouté le Select 

fluor® (0.473 g, 1.33 mmol). La solution est agitée à température ambiante pendant 24 
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heures puis diluée avec l’EtOAc (15 mL), lavée successivement avec l’eau distillée (2 X 10 

mL), une solution saturée de NaCl (10 mL) puis séchée sur Na2SO4 et concentrée. 

4-(2,2-difluoro-3-oxobutanoyl)benzonitrile (167) :  

 

Une huile de couleur jaune est obtenue après une étape de purification sur colonne (10/90 

EtOAc/Cyclohexane) avec un rendement de 88 %. 

Formule brute : C11H7F2NO2. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 223.17. 

Rf = 0.36 (40/60) EtOAc/Cyclohexane.  

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 8.14 (d, 2H, J= 8.8 Hz, HAr); 7.82 (d, 2H, J= 8.7 Hz, HAr); 

2.54 (t, 3H, 1.7 Hz, CH3).  

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 195.83 (t, J= 27.8 Hz); 186.97 (t, J= 28.0 Hz); 134.54; 

132.74; 130.58; 118.33; 117.50; 110.97 (t, J= 267.0 Hz); 25.18.  

RMN 19F (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : -109.03. 

3-(2,2-difluoro-3-oxobutanoyl)benzonitrile (169) :  

 

Une huile de couleur jaune est obtenue après une étape de purification sur colonne (10/90 

EtOAc/Cyclohexane) avec un rendement de 84 %. 

Formule brute : C11H7F2NO2. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 223.17. 

Rf = 0.39 (40/60) EtOAc/Cyclohexane.  
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RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 8.12 (d, 2H, J= 10.8 Hz, HAr); 7.84 (td, 1H, J= 7.8, 1.4 Hz, 

HAr); 7.58 (t, 1H, J= 7.8 Hz, HAr); 2.33 (t, 3H, J= 1.4 Hz, CH3).  

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 195.54 (t, J= 27.9 Hz); 185.83 (t, J= 28.3 Hz); 137.55; 

133.59; 133.14; 131.86; 129.89; 117.05; 113.18; 110.57 (t, J= 265.5 Hz); 24.53. 

RMN 19F (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : -109.07. 

Tert-butyl (4-(2,2-difluoro-3-oxobutanoyl)benzyl)carbamate (170): 

 

Une huile de couleur jaune est obtenue après une étape de purification sur colonne (10/90 

EtOAc/Cyclohexane) avec un rendement de 78 %. 

Formule brute : C16H19F2NO4. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 327.32. 

Rf = 0.53 (40/60) EtOAc/Cyclohexane.  

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 8.02 (d, 2H, J= 8.2 Hz, HAr); 7.42 (d, 2H, J= 8.4 Hz, HAr); 

5.00 (ls, 1H, NH); 4.39 (d, 2H, J= 5.8 Hz, CH2); 2.41 (t, 3H, J= 1.6 Hz, CH3); 1.46 (s, 9H, CH3).  

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 196.12 (t, J= 28.3 Hz); 187.22 (t, J= 27.2 Hz); 156.01; 

147.23; 130.67; 130.51; 127.66; 111.46 (t, J= 267.0 Hz); 80.15; 44.39; 28.50; 25.23. 

RMN 19F (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : -109.05. 

(R)-4-phenyl-3-propionyloxazolidin-2-one (128): 

 

A une solution d’oxazolidinone (0.5 g, 3.06 mmol) dans le THF (10 mL) est ajouté l’hydrure de 

sodium dans l’huile à 60% (0.190 g, 3.95 mmol) à -10 °C. Le mélange est agité pendant 30 
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min avant d’introduire le chlorure de propionyle (0.3 mL, 3.36 mmol) goutte à goutte à la 

même température. La solution est ensuite agitée à température ambiante pendant 24 h 

avant d’être quenchée avec une solution saturée en chlorure d’ammonium (15 mL). Le 

EtOAc (30 mL) est ensuite ajouté et la phase organique séparée, lavée avec une solution 

saturée de sel (2 x 15 mL), séchée sur Na2SO4 et filtrée pour donner un solide blanc après 

une colonne chromatographique (5–30 % EtOAc/Cyclohexane).  

Rendement : 96 %. 

Pf= 78 °C 

Rf = 0.55 (40/60) EtOAc/Cyclohexane 

Formule brute : C12H13NO3. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 219.24. 

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) :  7.35 (m, 5H, HAr); 5.42 (dd, 1H, J= 3.6 Hz, CH-Ph); 4.69 

(t, 1H, J= 8.8 Hz, CH2-O); 4.28 (dd, 2H, J= 3.6 Hz, CH2-O); 2.94 (m, 2H, CH2); 1.11 (t, 3H, J= 7.3 

Hz, CH3). 

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm): 173.63; 153.93; 139.32; 129.32; 128.84; 126.07; 70.16; 

57.72; 29.37; 8.28. 

 (2S,3S)-3-hydroxy-2,4-dimethylpentanal (126a): 

 

Une solution de propionaldéhyde fraîchement distillée (1.8 mL, 25 mmol) dans le DMF (10 

mL) est ajoutée goutte à goutte pendant 20 heures à l’aide d’une pompe à seringue sur une 

solution d'isobutyraldehyde (4.5 mL, 50 mmol) et de D-Proline (288 mg, 2.5 mmol) dans la 

DMF (10 mL) à 4 °C. Après addition totale, le mélange réactionnel est laissé sous agitation 

pendant 6 heures à cette température avant d’être dilué avec de l’éther 20 mL. Il s’en suit un 

lavage avec l’eau distillée (2 X 20 mL), puis avec une solution saturée de NaCl (20 mL) et 

finalement séchage sur Na2SO4. Les composés volatiles sont évaporés sous pression réduite. 

Après une colonne chromatographique préalablement traitée avec la triméthylamine (10/90 

acétate d’éthyle/ Cyclohexane), une huile transparente est obtenue. 
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Formule brute : C7H14O2. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 130.18. 

Rf = 0.38 (50/50) EtOAc/Cyclohexane.  

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 9.75 (d, 1H, J= 2.0 Hz, CHO); 3.54 (dd, 1H, J= 7.3, 2.8 Hz, 

CH-OH); 2.53 (ddq, 1H, J= 9.1, 7.3, 2.0 Hz, CH-CH3); 1.81 (m, 1H, CH-); 1.08 (d, 3H, J= 7.3 Hz, 

CH3); 0.97 (d, 3H, J= 7.0 Hz, CH3); 0.89 (d, 3H, J= 6.8 Hz, CH3).  

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 205.95; 49.45; 30.18; 19.61; 15.53; 10.89. 

(4R,5S,E)-5-hydroxy-4,6-dimethylhept-2-enoate d’ethyle (184a): 

 

À une solution de 2-(diéthoxyphosphoryl)acétate d’éthyle (0.36 mL, 1.84 mmol) dans le THF 

(8 mL) est ajouté le tert-butylate de potassium fraichement sublimé (0.188 mg, 1.68  mmol) 

à température ambiante. Le mélange est laissé sous agitation pendant 5 min à cette 

température puis refroidi à -78 °C ou une solution de 126a dans le THF (7 mL) a été 

doucement ajoutée. Le mélange est laissé sous agitation pendant que la température monte 

jusqu'à température ambiante. Après 16 heures d’agitation, le mélange réactionnel est dilué 

avec de l’éther (20 mL) et une solution saturée de NaCl (20 mL) est ajoutée. La phase 

organique est extraite puis lavée successivement avec l’eau distillée (2 X 20 mL), une 

solution saturée de NaCl (20 mL) puis séchée sur Na2SO4. Les composés volatiles sont 

évaporés pour produire un résidu huileux qui est purifié par chromatographie sur colonne de 

silice préalablement traitée avec la triméthylamine (20/80 acétate d’éthyle/ Cyclohexane). 

On obtient ainsi une huile transparente avec un rendement de 40% après deux étapes. 

Formule brute : C11H20O3. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 200.27. 

Rf = 0.43 (20/90) EtOAc/Cyclohexane.  

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 6.99 (dd, 1H, J= 15.8, 8.4 Hz, =CH); 5.87 (dd, 1H, J= 15.8, 

0.9 Hz, =CH); 4.19 (q, 2H, J= 7.1 Hz, CH2); 3.19 (t, 1H, J= 6.0 Hz, CH-OH); 2.53 (m, 1H, CH-CH3); 



Partie expérimentale 
 

131 
 

1.73 (m, 1H, CH); 1.51 (ls, 1H, OH); 1.29 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3); 1.1 (d, 3H, J= 6.8 Hz, CH3); 0.94 

(d, 6H, J= 6.8 Hz, CH3).  

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 166.49; 150.37; 122.10; 79.84; 60.27; 39.82; 30.97; 

19.55; 17.00; 16.80; 14.25. 

[α]D= +20.10 (C=1.0, CH2Cl2). 

ee= 99% 

(4R,5S,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4,6-dimethylhept-2-enoate d’éthyle (185a) : 

 

À une solution de (4R,5S,E)-5-hydroxy-4,6-dimethylhept-2-enoate d’éthyle (184a) (50 mg, 

0.25 mmol) dans le DCM (2 mL), est ajoutée la 2,6- Lutidine (0.09 mL, 0.75 mmol) à 0 °C. Le 

mélange réactionnel est porté à température ambiante, agité pendant 5 min puis refroidi à  

0 °C pour ajouter le TBDMSTf (0.09 mL, 0.375 mmol) goutte à goutte. Le mélange est ensuite 

laissé sous agitation pendant 30 min à 0 °C. Une solution saturée en NH4Cl (10 mL) est 

ajoutée, la matière organique est extraite avec le DCM (15 mL X 3) puis lavée avec une 

solution saturée en NaCl (20 mL), séchée sur Na2SO4 et concentrée pour donner un résidu 

huileux qui est purifié par colonne de chromatographie (5/95 EtOAc/Cyclohexane) afin 

d’obtenir une huile incolore avec un rendement de 98%. 

Formule brute : C17H34O3Si. 

Masse Moléculaire (g/mol) : 314.54. 

Rf = 0.76 (10/90) EtOAc/Cyclohexane.  

RMN 1H (CDCl3), 400 MHz, δ (ppm) : 7.04 (dd, 1H, J= 15.8, 7.6 Hz, =CH); 5.77 (dd, 1H, J= 15.8, 

1.1 Hz, =CH); 4.18 (q, 2H, J= 7.1 Hz, CH2); 3.35 (t, 1H, J= 4.7 Hz, CH-OH); 2.52 (m, 1H, CH- 

CH3); 1.74 (m, 1H, CH); 1.27 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH2-C); 1.04 (d, 3H, J= 6.9 Hz, CH3-C); 0.90 (s, 

9H, CH3); 0.86 (dd, 6H, J= 6.9, 2.3 Hz, CH3); 0.03 (d, 6H, J= 1.9 Hz, Si- CH3) .  

RMN 13C (CDCl3), 400 MHz, δ(ppm) : 166.75; 152.50; 120.45; 80.46; 60.05; 40.73; 32.27; 

26.07; 19.79; 18.35; 17.89; 17.34; 14.26; -3.77; -3.87. 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

Hydrogénation verte du Pinène 
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Le β- et l'α-Pinène ont été achetés chez Sigma-Aldrich et Alfa Aesar avec une pureté ≥ 

99%. Le Palladium sur charbon à 10% et le Palladium sur alumine à 10% ont été achetés chez 

Sigma-Aldrich. Le palladium sur matrice de silice [SilicaCat Pd(0)] a été acheté chez Silicycle 

Inc. L'hydrogène (≥99.9% de pureté) a été acheté chez Praxair Canada Inc. 

Dans un autoclave de 45 mL équipé d’un tube en verre adéquat et un barreau 

magnétique (à 0 °C, température ambiante et à 100 °C), 5 grammes de pinène (36.7 mmol) 

ont été ajoutés à 0.5 g de Pd/C (10%, 0.469 mmol, 0.012 éq. de Pd) ou Pd/alumine (10%, 

0.469 mmol, 0.012 èq. de Pd) ou Pd/silica (5%, 0.235 mmol, 0.0063 èq. de Pd). L'autoclave 

est purgé quatre fois avec l'hydrogène (200 Psi), ensuite mis sous une pression de 400 Psi 

avec une agitation de 900 tr/min. Après la fin de la réaction, l'hydrogène est évacué et le 

catalyseur filtré sur celite pour obtenir le pinane.  

À basse pression, l'hydrogénation est réalisée en utilisant 5 grammes de pinène (36.7 

mmol) et 0.5 g de Pd/C (10%, 0.469 mmol, 0.012 èq. de Pd) dans une cartouche vide de 

chromatographie équipée d'un barreau magnétique ; à l'entrée de la cartouche, il a été placé 

un ballon baudruche rempli d'hydrogène. Le mélange est mis sous agitation à 900 tr/min.
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Pristinamycine IIB 
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HPLC chiral: 
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Pinène: 
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دى تحضير المركبات ذات القدرة المضادة للفيروسات والمضادات الحيوية إلى العديد من الأعمال من أجل جعل ا ملخص:

 .الجزيئات الجديدة أكثر نشاطًا وأقل تكلفة مع مراعاة القضايا البيئية التي أصبحت أكثر صرامة

 تنقسم هذه الأطروحة إلى ثلاثة أجزاء رئيسية:

الأول قمنا بتحضير جليكوببتيد جديد والدي بالتعاقب بين السكر والحمض الأميني قصد أن يكون لها  الجزء في

 نشاط مضاد للفيروسات من خلال آلية التفاعل بين الغلاف الفيروسي والمركب الذي سيمنع دخول الفيروس للخلية.

المعرفة بقدرتها كمفعول  IIب  الثاني لتحضير أجزاء متطورة من نظائر بريستيناميسين الجزءتم تخصيص 

 مع بعض القيود التي أردنا التغلب عليها مع نظائرها المستهدفة الجديدة. يويحمضاض 

تحت ظروف لينة وخالية من المذيبات، واستخدمنا عدة  بينين βو αالثالث الهدرجة التحفيزية لـ  الجزءيتناول 

بيئية ملائمة، وسيتم استخدام المنتوج كمذيب بيو بديلا للمذيبات  أنواع من هذا التفاعل من أجل إنتاج البينان في ظروف

 المشتقة من الطاقة البترولية.

 الهدرجة، حيوي،مضاد  ،II بريستيناميسين ب أميني،حمض  سكر،جليكوببتيد، مضاد للفيروسات،  الكلمات المفتاحية:

 بينان، بينين.

Résumé :  La synthèse des composés avec un potentiel antiviral et antibiotique a suscité de 

nombreux travaux dans le but d’introduire de nouvelles molécules plus actives et à moindre 

coût, tout en tenant compte des enjeux écologiques qui deviennent plus strictes. 

Ce mémoire est divisé en trois chapitres : 

Dans le premier chapitre nous nous sommes intéressés à la synthèse de nouveaux 

glycopeptides qui alternent sucre et acide aminé dans l’optique d’avoir une activité antivirale 

par un mécanisme d’interaction entre l’enveloppe virale est la molécule qui va empêcher 

l’intrusion du virus dans la cellule. 

Le deuxième chapitre a été dédié à la synthèse de fragments avancés d’analogues de la 

pristinamycine IIB, déjà connue pour son potentiel antibiotique mais qui présente quelques 

contraintes que nous voulions résoudre avec les nouveaux analogues ciblés. 

Le troisième chapitre traite de l’hydrogénation catalytique de l’α et β-pinène dans des 

conditions douces et sans solvant. Plusieurs variantes de cette réaction ont été utilisées dans le 

but de produire le pinane en restant écologique ; ce dernier va être utilisé comme bio-solvant 

en substitution aux solvants dérivés de l’énergie fossile. 

Mots-clés : Glycopeptide, antivirus, sucre, acide aminé, pristinamycine IIB, antibiotique, 

hydrogénation, pinène, pinane. 

Abstract: The search for new compounds with antiviral and antibiotic activity has led to 

various reports in order to introduce new molecules that are more active and cheaper, while 

taking into account environmental issues that are becoming more rigorous. 

This thesis is divided into three chapters: 

In the first chapter, we got interested in the synthesis of new glycopeptides that alternates 

sugar and amino acid moieties, with the aim of obtaining an antiviral activity through a 

mechanism of interaction between the virus capsid and our molecule, in order to prevent the 

intrusion of the virus within the cell. 

The second chapter was dedicated to the synthesis of an advanced intermediates of new 

analogues of Pristinamycin IIB, which is already known for its antibiotic potential, that 

however exhibits some major problems that we tackled. 

The third chapter concerns the catalytic hydrogenation of α and β-pinene under mild and 

solvent-free conditions. Several variants of this reaction were used to produce pinane while 

remaining true to ecology. The product will be used as bio-solvent and good alternative to 

classical solvents derived from petroleum oil. 

Keywords: Glycopeptide, antivirus, sugar, amino-acid, Pristinamycin IIB, antibiotic, 

hydrogenation, pinene, pinane. 


