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Abstract : We describe a new synthesis of tentoxine, cyclo(N-Me(L)A(L)Leu-N-Me(Z A)Phe-Gly), 
with a direct introduction of the dehydro residue in the peptide chain. This method 
affords the linear tetrapeptide with a yield four times better than that given by 
the method of Rich. 

La tentoxine est un cyclotktrapeptide, cyclo(N-Me(L)A(L)Leu-N-Me(Z A)Phe-Gly), produrt 

par un champignon [APtemxriu tenuid qui provoque la chlorose des germes d’un certain nombre de 

pIantes’. La structure de la tentoxine a BCe dtablie par Meyer et ~011. 
2-5 

et sa synthke realiske 

en 1974 par Rich et ~011.~ puis modifiee en 197e7. 

La synthke de la tentoxine prkente deux difficult& : l’une, commune g tous les cyclopepti- 

des, est le faible rendement des reactions de cyclisation m&me en solution hautement dilke; 

la seconde, particulihre B la tentoxine, provient de la presence d’un acide amine cl-dkhydro : 

la conjugaison entre cette double liaison et le carboxyle provoque la d&activation de ce dernler 

qui rend difficile son couplage par les carbodiimides, meme en presence d’hydroxybenrotriarole 

(HOBt). C’est pour cette raison que dans ses synthkses, Rich utilise un prkurseur, la B-S-benzyl- 

thiophknylalanine; ce n’est qu’au niveau du tri ou tktrapeptide linkaire que la double liaison est 

cr&e par B-hlimination B partir du S-oxyde correspondant. De plus, afin de n’obtenir qaele compose 

de configuration Z lors de cette &klimination, II est nkessaire de &parer & I’un des stades les 

isombres 6rythro et thrko du syst&mekbenzylthiophCnylalanine. 

Nous avons done recherchk une voie de synthbse plus commode de la tentoxine afin de pouvoir 

en preparer des quantitbs suffisantes ainsi que divers analogues en vue d’6cudes biologiques. 

Dans un premier temps, nous avons tent6 une synthke en phase solide en couplant la 

Boc-N-Me(ZA)phBnylalanine avec la glycine fix& sur un support de type Merrifield : 
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Comme nous l’avons montre precedemment8, I’utilisation de la dimethylamino-4 pyridine 

(DMAP) comme additif aux carbodiimides permet de realiser de facon pratiquement quantitative 

ce type de couplage. 

S’il nous a done et6 facile de surmonter cette difficult& il n’en a pas ete de m&me de 

celle rencontree a l’etape suivante : en effet, la coupure du groupement Boc tentee dans differen- 

tes conditions classiques (TFA, HCI ou BF3-Et201 s’accompagne de I’hydrolyse du derive N-depro- 

tege, du fait de son comportement enaminique. 

Devant ces difficult&, nous nous sommes orient& vers une synthese en phase homogene 

basee sur I’utilisation des N-carboxyanhydrides’ qui permet d’obtenir, directement dans une reac- 

tion sans isolement intermediaire, le tripeptide et par suite, la tentoxine dans de tres bonnes 

conditions : 

Ph H H 

\ / 

i 
Z-NH-C-CO2H 
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~ Ph+-l=’ _ 

4h, Temp. Amb. ,N 0 

2 1 / 
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Boc-(L)Leu-(Z AlPhe-GlyOMe 

0 a,b 

3 M _ 

Boc-(L)Leu-N-Me (Z A)Phe-GlyOMe 

Boc-N-Me iLlAla-(L)Leu-N-Me (Z&Phe-GlyOMe 

I- 
N-Me (L)Ala-(L)Leu-N-Me (Z tiPhe-Gly 

1 

a) (Boc Leu)20 ; b) GlyOMe ; c) ICH3/K2COJ/DMF ; d) TFA/CH,Cl2; e) NEt3 ; 

f) BOC NMe-Ala/DCC/HOBt ; g) KOH/EtOH ; h) Actde trifluoroacCtrque/CH2C12; 

I) Diphenylphosphorylazrde(DPPA)/DMF. 

Une suspension de N-Z (ZA)Phe 
IO,11 

1 (IO mmol dans 6 ml de chlorure d’acetyle et 4 ml 

de chlorure de thionyle) est agrtee 4 h Q temperature ambiante; le N-carboxyanhydride 2 est 

filtri et recristallise dans I’acetate d’ethyle (F = 230-232O; Litt.12 : 229-232O; rendement 80 %). 
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A une solution refroidie a O0 de 2 (IO mmol) dans un minimum de THF est ajoutee une solution 

dans le THF d’anhydride de la Boc Leucine (preparee a O” Q partir de 20 mmol de Boc Leu, 

H20 et 32 mmol de DCC). Le melange est agite 15 mn a O0 puis 4 h a temperatureambiante. 

On ajoute ensuite 12 mmol de chlorhydrate de glycinate de methyle en suspension dans le THF 

et le pH est ramene a El par addition de trrethylamine; le melange est agite une nuit a temperature 

ambiante puis filtre pour eliminer les restes de DCU. La solution est lavee successivement par 

HCI 1 N, I’eau, une solution saturee de NaHC03 et I’eau. La phase organique sechee et Cvaporee 

conduit au tripeptide 3 qui est recristallise dans un melange dichloromethane-ether (F = 140’?; 

Rdt. 60 %). 

1-e tripeptide 3 est ensuite methyle de faGon pratiquement quantitative et selectivement 

sur le residu dehydrophenylalanyle suivant la methode de Rich 6’7 (ICH3/K2C03 dans le DMF); 

le compose 4 presente des caracteristiques (RMN et CCM) identiques a celles d&rites par cet 

auteur. Le tripeptide 4 est ensuite deprotege par action du TFA 30% dans le dichloromethane _ 

(30 mn); la solution est CvaporQe sous pression reduite, le residu repris par le methanol et evapore 

a nouveau. Le produit obtenu est solubilise dans le dichloromethane et neutralise par addition 

de triethylamine (pH 8); I,1 equivalent de Boc N-Me Ala et un equivalent d’HOBt sont ensuite 

ajoutes et la solution refroidie a O0 avant I’addition de I,1 equivalent de DCC. 1-e melange est 

agite une nuit a temperature ambiante puis filtre. La solution est lavee a I’acide chlorhydrique 1 N 

puis a I’hydrogenocarbonate de sodium, sechde et Cvaporee sous pression reduite; le tetrapeptide 

lineaire 2 est obtenu avec un rendement de 90% et presente des caracteristiques identiques a 

celles d&rites par Rich. 

Le rendement global non optimise en tetrapeptide 2 par rapport a la dehydrophenylalanine 

N-protegee de depart est de 43% c’est-a-dire 4 fois superieur a celui obtenu par Rich a partir 

de la N-acetyl dehydrophenylalanine. 

Le compose 2 est hydrolyse par la potasse dans I’alcool 95%’ pour conduire a I’acide corres- 

pondant qui, trait6 par le TFA comme plus haut, conduit au tetrapeptide entierement deprotege 

sous forme de trifluoroacetate. Ce dernier est mis en solution dans le DMF (4 mmol/l) et trait6 

par 4 equivalents de triethylamine et I,5 equivalent de diphenylphosphorylazide (DPPA)13 Q On 

pendant 70 h. L’evaporation du solvant a 40° conduit a un residu dont la chromatographie sur 

silice (Bluant acetate d’bthyle-3% d’ethanol) permet d’isoler la tentoxine pure (F I 171-172°) 

avec un rendement de 16%. 

Des travaux sont actuellement en tours afin de transposer ces resultats a la synthese en 

phase solide et d’ameliorer les rendements de la reaction de cyclisation. 
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