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CONDENSATION D'ACIDES AMINES SUR DES MESO-AMINO-2-PHENYL PORPHYRINES
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Abstract : The condensation of aminoacids on meso-tetra-(2-aminophenyl) and

meso-g,y~bis-(2,6-diaminophenyl) porphyrins is reported.

La synthé&se totale de porphyrines protégées sur leurs deux faces fait
1'objet de nombreuses études (1-6), dans le but d'obtenir de nouveaux modéles

d'hémoprotéines (hémoglobine Hb : Hb-0O, et Hb-CO, cytochrome P-450 : activa-

tion de la liaison C-H) ou de nouveauxzcatalyseurs chiraux d'époxydation
d'oléfines (7). Nous nous sommes intéressés uniquement aux dérivés des méso-
amino-2-phényl porphyrines (8a,9,10), car ils sont de bons précurseurs de
composés & liaison peptidique. C'est pourquoi nous avons réalisé récemment
la synthése de méso-q, y-bis(diamino-2,6-phényl)octaalkyl-porphyrines la et
1b (11), dont 1'inté&rét consiste d'une part en l-absence d'atropoisoméres
lors de leurs préparations et d'autre part en la possibilité de greffer deux
anses différentes sur les groupements amino : une anse jouerait le rdéle de
base axiale par coordination au métal et la rotation de 1lfautre anse serait
inhibé&e car attachée aux mémes groupes phénvles agui portent la premiére anse.
Le probléme fondamental de la protection du site actif de la métalloporphyrine
serait peut é&tre alors résolu grdce a ce nouveau type de métalloporphyrine
dont le mouvement d'une anse portant la base axiale serait couplé avec celui
de la poche hydrophobe. L'étape cruciale de la synthé&se d'une telle porphyrine
consiste a réaliser la condensation d'un acide aminé& sur des amino-2-phényl
porphyrines, ce qui fait 1l'objet de ce travail. La réaction de couplage inverse
dans le cas de la condensation d'acides porphyrinyl propénoliques sur les fonc-
tions amines d'amino-acides se déroule par contre sans difficulté (12).

Les tétra-amino porphyrines la et 2a en solution dans le THF réagissent
3 -20°C avec des acides aminés en grand excés (5 équivalents par fonction

amine) activés par ClCo_.cH

5 2CHMe2 en pnrésence de N-méthvl-pipéridine (13)pour
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conduire aux produits de condensation corresvondants. Par exemple, la
méso-q,y-bis-(diamino-2,6-phényl)porphyrine la réagit avec la benzyloxy-
carbonyl-L-phénylalanine ou la benzyloxycarbonyl-L-alanine pour livrer les
porphyrines lc et 1d ; de méme la méso-té&tra(as,f,o,8-amino-2-phényl) porphyrine
2a et la méso-g,y-bis-(diamino-2,6-phényl)porphyrine la, réagissent avec la
N-t-butyloxycarbonyl-L-alanine pour conduire aux porphyrines 2c et le.

A titre d'exemple, les propriétés spectroscopiques des porpvhyrines 2a, 2¢

et le sont données (14).

L'hydrolyse des groupes t-butyloxycarbonyles et l1'hydrogénolyse des groupes
benzyloxycarbonyles s'effectuent classiquement respectivement avec CF3C02H/
CH2C12 et H2/Pd/C, ce qui conduit par exemple aux porphyrines 24 et 1f.

La condensation de dichlorures d'acides sur les porphyrines 2d et 1f est
réalisée en utilisant des conditions de haute dilution (4) : une solution de
porphyrine 2d ou 1f dans le DMF et(ou) dans le CH2C12 est introduite en
méme temps qu'une solution du dichlorure d'acide dans le CH2C12 pendant 24h
& l'abri de la lumiédre et sous azote. Par exemple, la condensation du
dichlorure d'acide de l'acide sébacique sur les porphyrines 1f et 2d livre
les porphyrines 3 et 4. La réactivité& des porphyrines 1lc, 2d, 3 et 4 est
en cours d'étude (15).
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2a (8b) : RMN (CDC13) 300MHz : H pyrrole 8,89(s); ArH(H-6) 7,86,
d,J3=7,9; ArH(H-4) 7,58, t,J=7,6, J méta=1,2; ArH(H-5) 7,15, t,J=7,5;
ArH(H-3) 7,09, 4,J3=8,1; NH 3,49(s); H20 1,51; NH pyrrole -2,70; composé
obtenu par chromatographie flash. 2c : M=1358,7; Mt=1358 avec 4 pertes

i

~e

successives de 100 (NHCOZtBu — NHZ)’ spectre réalisé par SRI. International
Palo Alto, Californie, USA. IR(CHCl;) : 1710, 1678 cm™! ; spectre visi-
ble (EtOH) : 419, 515, 546, 590, 649; (CHC13) : 421, 515, 548, 590, 648.
RMN(CDCl3) 300MHz : H pyrrole 8,74; ArH méta (H-3) 8,62, 4,J=8,0;
ArH ortho (H-6) 7,94 (m); ArH para (H-4) 7,82, t,J=7,5; ArH méta (H-5)
7,50, t,J=6,7; NH 7,30; NH 4,38; CH(Me) (m) 3,13; HZO 1,5; tBu 0,72(s);
CH(Me) 0,46; NH pyrrole -2,6. le : RMN(CDCl3) 250MHz H meso 10,25(s);
ArH méta 8,51, d,J=8; ArH para 7,87 t,J=8; pyrrole -Me 3,51(s); CHMe 5
3,01 (m); pyrrole-Me 2,54(s); tBu 0,75(s); CHMe 0,26. Ir(CHCl3) : 1720,
1690, spectre visible (CH2C12) : 406, 503, 536, 570, 620.

Par exemple, l'insertion directe du fer dans la porphyrine 1l¢ s'effectue
3 1l'aide de Fe et de lutidine-2,6. La métalloporphyrine cbtenue, traitée
avec du N-méthyl-imidazole livre la métalloporphyrine hexacoordinée avec
deux bases axiales 5 : spectre visible (toluéne) : 518, 548. Cette
dernidre traitée par CO livre le complexe dont le spectre visible
(toluéne) indique une bande 3 532. Un barbotage d'azote dans la solu-
tion refournit le spectre de la bis-imidazole métallaporphyrine. Ce
cycle peut étre répété plusieurs fois dégradation apparente de la métal-
loporphyrine. 3 IR(CHC13) : 3390, 3310, ép.1725, 1685, ép.1655 ;

4 IR (CHCL,) : 3405, 3325, &p.1725, 1685, ép.1645.
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