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Résumé—La synthése et quelques propri€iés structurales de mésotétraphénylporphyrinyl-3-propénamidee cis et
trans, non métallés ou métallés par le nicke! sont décrites. Les amides sont obtenus par condensation sur les acides
correspondants, des amines ou amino-acides C-protégés avec le réactif BOP. L'acide cis mésotétraphényl-
porphyrine-3-propénoique conduit A deux atropoisomeres respectivement dénommés cis endo et cis exo, suivant les
propriétés spectrales (RMN, dichroisme circulaire naturel) de ces dérivés. Les dérivés cis endo et cis exo sont
€quilibrables en solution 2 reflux dans le toluéne. L'acide trans mésotétraphénylporphyrinyl-3-propénoique conduit
4 un seul isomére.

Abstract—The synthesis and structural properties are reported for mesotetraphenylporphyrin cis and frans
3-propenamide, obtained by condensation of amines or C-protected amino-acids with corresponding carboxylic
acids by means of the BOP reagent. The mesotetraphenylporphyrin cis 3-propenoic acid yields cis endo and cis exo
atropoisomers. These structural attributions were based on their spectral properties (NMR and circular dichroism).
Cis endo and cis exo isomers may be equilibrated in refluxing toluene. The trans 3-propenoic mesotetraphenyl-
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porphyrin acid yields only one isomer.

La recherche de modeles chimiques de la myoglobine a
conduit a I'élaboration de porphyrines porteuses de
chaines latérales incluant un ligand essentiel azoté.'”
Ces chaines latérales peuvent étre ancrées en un ou deux
points, ce qui assure une position plus ou moins préd-
éterminée au ligand.

Dans le cadre d'un programme analogue concernant
les modéles des cytochromes P 450 nous avons montré
dans une note préliminaire* que les amides de Iacide
cis-mésotétraphénylporphyrinyl-3-propénoique  exist-
alent sous forme de deux atropoisoméres séparables et
isolables; dans ces composés I'empéchement a la libre
rotation de la liaison entre le carbone 3, carboxylique et le
carbone 2, éthylénique, semble responsable de I'atro-
poisomérie. Afin de vérifier cette hypothése, nous avons
effectué la synthése d’une série de composés analogues en
vue de leur analyse spectroscopique et de I'étude de leur
interconversion thermique.

Synthése des composés

Les quatre acides, porphyrinyl propénoique cis et
trans® mon métallés ou métallés par un atome de nickel
servent de base a quatre séries d'amides avec I'am-
moniac, la diméthylamine, 1a morpholine, le glycinate
d'éthyle, I'alaninate de tert-butyle, le phénylalaninate de
méthyle, le N-glycyl-S-trityl-cystéinate d'éthyle, le N-
alanyl-S-trityl-cystéinate d'éthyle et le N-glycyl-S-
méthyl-cystéinate d'éthyle.

On peut ainsi juger de I'effet de I'introduction d’amines
non chirales symétriques ou non, d'amino-acides chiraux

et de chaines dipeptidiques pouvant présenter d’éven-
tuels effects de ligands.

Les réactions de couplage (Schéma 1) entre les acides
IT, 2T, 3C. 4C et les amines sont réalisées avec le réactif
BOP.® L'activation des acides cis 3C et 4C en présence
d'une amine (primaire ou secondaire) conduit dans
chaque cas a deux produits (cis endo Cen et cis exo
Cex); les acides trans 1T et 2T ne fournissent qu’une
seule amide. Les attributions endo et exo sont effectuées
sur la base des mesures spectroscopiques RMN, UV-
visible et de dichroisme circulaire naturel comme le
montrera la discussion.

Les réactions de couplage sont rapides et donnent
généralement de bons rendements (70-95%). Les pour-
centages relatifs des produits Cen et Cex obtenus ont été
évalués soit par pesée des produits isolés, soit & partir
des spectres de RMN du proton enregistrés avec la
solution du mélange réactionnel (Tableau 1). Dans cer-
taines réactions, I'isomére exo trés minoritaire, n'a pu
étre isolé en quantité suffisante pour permettre sa des-
cription.

Isomérisation endo-exo

Nous avons suivi qualitativement I'isomérisation des
produits Hy-Cen-NH;, Hy-Cex-NH,, Hy-Cen-NMe,,
Hr-Cex-NMe,, HxrCen-N(CH,CH,),0, Ni-
Cen-NMe;, Ni-Cex-NMe,, Ni-Cen-N(CH,CH,),0, Ni~
Cen-PheOMe et Ni-Cex-PheOMe. Le produit endo ou
exo purifié est mis en solution soit dans le chloroforme
soit dans le toludne; par chromatographie sur couche
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Tableau 1. Pourcentages relatifs des dérivés cis endolcis exo

M-P-Amine © % cis endo % cis exo
HZ'P-NH2 a3 1?7
H2'P'NH82 93 7
H2-P'N(CH2'CH2)20 8?7 3
HZ-P-Gly'OEt a3 17
Hz'p-Ala'DtBu 88 42
HZ'P'PhB'OHO 85 15
Ni'P-NHOz 92 8
Ni-P-N(CHz'CHz)ZO 96 4
Ni-P-Ala-0tBu 91 <]
Ni-P-Phe-0Me 86 14
HZ-P-Gly[Str)CerEt 96 4
HZ'P-Ala(Str)CyB'DE! 9% 4
H2-P-Gly(SHe)Cys-DEt 82 18
Ni-P-Gly(Str)Cys-0OEt 94 B

mince, nous observons I'apparition de l'isomére. Celle-ci
a lieu aprés quelques minutes dans le toluéne & reflux.
Pour la solution chloroformique, abandonnée 3 tem-
pérature ambiante, on détecte I'isomeére aprés quelques
heures.

L'évolution de la solution de Hr-Cen-Gly—<(SMe)-

Cys—OEt dans CDCl, est suivie par RMN 'H 2 tem-
pérature ambiante. Aprés environ 30 hr, les pourcentages
relatifs de HyCen-Gly((SMe)-Cys-OEt et H-Cex-
Gly~(SMe)-Cys-OEt ne varient pratiquement plus, ils
sont respectivement de 70% et 30%. Cette isomérisation
relativement rapide dans le toludne & reflux a été
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mesurée en fonction du temps pour H~-Cen-PheOMe et
Hx~Cex-PheOMe, par spectroscopie électronique dans le
visible aprés séparation sur couche mince de silice.

Aprés 4 hr de reflux I'évolution est pratiquement ter-
minée; il semble que I'équilibre soit atteint. Les quantités
relatives des dérivés sont alors environ 60% du composé
endo et 40% du composé exo.

Formation des esters actifs avec 4C

La réaction du BOP, en I'absence d’amine primaire ou
secondaire, avec I'acide 4C conduit A deux esters actifs.
Les spectres de RMN 'H des deux produits isolés in-
diquent une structure endo pour le produit majoritaire
(Ni-Cen-Bt, 77%) et une structure exo pour le produit
minoritaire (Ni-Cex-BT, 23%) (Schéma 2).

L équilibration des esters actifs endo et exo, en solu-
tion dans le chloroforme, a été suivie 3 température
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ambiante. Aprés quelques heures, 'autre isomére est
détectable en CCM.

Ces esters actifs sont mis en réaction avec le phényl-
alaninate de méthyle. Tous deux conduisent aux
produits endo: Ni-Cen-PheOMe, exo: Ni-Cex-PheOMe.
L'ester actif endo réagit plus rapidement (90 min
environ) que le dérivé exo (120 min environ) et conduit &
un mélange constitué de 82% d'endo et 18% d’exo; I'ester
actif exo conduit aussi & un mélange constitué par 77%
d'endo et 23% d'exo. Les pourcentages relatifs des
mélanges d'isomeres endo et exo sont évalués par spec-
trométrie dans le visible des produits isolés aprés séparation
sur couche mince de silice.

Mesures spectroscopiques
Les spectres de dichroisme circulaire naturel ont été
enregistrés L'effet important se situe au voisinage des
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bandes de Soret.* L’allure de quelques spectres est don-
née sur les Schémas 4 et 5. Les spectres d’absorption
visible des différents composés sont relativement iden-
tiques; les dérivés cis endo et exo ont un A max de Soret
autour de 425 nm, les composés trans autowr de 430 nm.

En RMN du proton, le signal du proton Hs est un
doublet, le couplage *Jy . est de 12 Hz. pour les dérivés
cis et de 16 Hz pour les composés frans. Le proton H,,
donne un signal qui est un double doublet avec un
couplage allylique *J = 1.2 Hz. Les déplacements
chimiques de H,, et H, sont trés constants et ne permet-
tent pas de discerner les isoméres endo et exo (Tableau
2).

Dans le Tableau 3 nous reproduisons les valeurs des
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différences de déplacements chimiques des protons des
chaines amides entre le produit trans et les dérivés endo
et exo.

DISCUSSION DES RESULTATS

Le grefiage de peptides sur une porphyrine portant
une fonction acide est relativement aisé avec le réactif
BOP. Les rendements des couplages sont généralement
bons et les techniques utilisées pour ces préparations
sont simples et compatibles avec les problémes que
poseront ultéricurement les préparations de dérivés
métallés par Fe?*.

La formation des deux dérivés endo et exo issus du

-0.5

438

Schéma 4. DC Nature] dans la bande de Soret (solutions dans le tolutne) H-Cen-PheOMe (——), H,Cex-
PheOMe (----~ ), H-T-PheOMe (.. ... ).

-4.81L

Schéma 5. DC Naturel dans la bande de Soret (solutions dans le toluéne) Ni-Cen-Gly(STr)}-Cys-OEt (—),

Ni-Cex-Gly«(STr)-Cys-OEt (.....

), Ni-T-Gly~STr)}-Cys-OEt (-~ - ).
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Tableau 2. Valeurs moyennes des déplacements chimique des protons H, et H, sur 14 exemples

Structure § Hu (6cart standard) | & M8 (6cart standard)
cis endo 6,57 (0,25) 5,62 (0,1
cis exo 6,73 (0,1) 5.70 (0,1)
trans 7.08 (0,2) 6,57 (0,1)

couplage entre une amine et les acides cis 3C et 4C est
maintenant confirmée dans un grand nombre de cas.

Le Tableau | montre que la proportion des isomeéres
endo et exo est toujours en faveur du composé endo qui
est également le produit thermodynamique. Ceci est
également vrai au niveau des esters actifs précurseurs.
Cependant I'origine de la stéréosélectivité ne peut étre
précisée par le résultat concernant I'aminolyse de ces
esters actifs.

L'examen des déplacements chimiques en RMN 'H
montre que les produits cis exo ¢t frans sont relative-
ment semblables. Les signaux de la chaine latérale des
produits cis endo sont blindés par rapport aux produits
exo et trans (Tableau 3). Dans les produits endo la
chaine subit I'influence du courant de cycle.” D'autre part
les spectres de dichroisme circulaire naturel montrent
une ellipticité plus grande pour les dérivés endo que pour
les produits exo ou trans. Ceci est également en accord
avec une interaction importante entre la chaine latérale
et le cycle pour les produits endo.

1l est nécessaire d'examiner les possibilités de libre
rotation des liaisons a, b, ¢ de la chaines pour interpréter
ces faits (Schéma 3).

Le blocage de la liaison a empéche I'interconversion
de deux énantioméres. Ce phénoméne ne peut provoquer
1"apparition de deux diastéréoisoméres que si un second
centre chiral est présent. Le fait que I'isomérie existe
quelle que soit I'amine couplée, ne permet pas de retenir
cette hypothese.

De méme, le blocage de la liaison amide ¢ conduisant 3
deux isoméres du type Z et E autour de cette liaison ne
peut étre retenu car seules les amides dissymétriques
fourniraient alors deux isoméres. Par contre, le blocage
de la liaison b conduit & des interprétations tout 4 fait
compatibles avec les résultats observés.

Cette isomérie cis endo-cis exo est vraisemblablement
due i des effets stériques (atropoisomérie) spécifiques
des substrats utilisés. Une conjugaison partielle entre les
électrons 7 du cycle et la chaine latérale peut apporter
une contribution supplémentaire.

Il est cependant nécessaire de remarquer que la valeur
des blindages (le A maximum est de 1.5ppm; il est
moyennement de 0.5 ppm) pour les isoméres endo sug-
gére pour I'amide une position soit excentrée, soit assez
¢loignée au dessus du noyau.’

L’ensemble de ces résultats est cependant intéressant
car ils montrent que les composés cis, qu'ils soient endo
ou exo, présentent une architecture relativement définie
et solide. Les composés endo devraient donc permettre
la préparation de dérivés pour lesquels le ligandage entre
un hétéroatome de la chaine peptidique et le métal inclus
dans le cycle, soit fortement favorisé par la structure de
I'ensemble. L'étude de dérivés métallés par le zinc
(celui-ci peut donner des dérivés pentacoordinés® a été
réalisée pour confirmer cette hypotheése.®

PARTIE EXPERIMENTALE
Les solvants utilisés sont acquis & la meilleure qualité com-

merciale. Les chromatographies sur couche mince sont faites sur
plaque de silice Merck 60; les chromatographies préparatives
sont effectuées sur colonne de silice 70-230 mesh. Les spectres
de RMN 'H sont enregistrés sur Perkin-Elmer RI2B ou sur
Cameca 250 MHz au Centre Régional de Mesures Physiques de
Nancy; le tétraméthylsilane est utilisé comme référence interne;
les déplacements chimiques sont indiqués en & (ppm). Les spec-
tres visibles sont enregistrés sur Duospac 203 Jobin-Yvon, les
produits sont en solution dans le toluéne; Les valeurs de ¢ (entre
parenthéses) sont le résultat de 4 & 6 mesures réalisées avec des
solutions préparées indépendamment et conduisant A des résul-
tats identiques. Nous ne donnons pas de valeur de ¢ quand les
mesures donnent des résultats disparates. Les spectres de di-
chroisme circulaire naturel sont enregistrés sur Dichrographe 111
Jobin-Yvon relié & un ordinateur Tektronix 4051 [32K]). Cer-
taines analyses centésimales ont été effectuées, les résultats
obtenus ne correspondent pas exactement aux valeurs
calculées > "

Cis méso-tétraphénylporphyrine 3-propénoate d’éthyle (Hy-Pcis-
OEt)

Le cis nickel-méso-tétraphénylporphyrine  3-propénoate
d'éthyle obtenu selon Callot® (100 mg) est dissous dans 10ml
d"acide sulfurique concentré. Aprés 30 min d'agitation, la solution
est neutralisée en versant lentement dans 400 ml de soude 4 N.
Aprés refroidissement, filtrer, laver & I'eau. La porphyrine est
dissoute dans 100 ml de chloroforme, sécher sur sulfate de mag-
nésium, évaporer le solvant. Le produit obtenu (91 mg, 95%)
donne un seul spot en CCM. R, 0.33 (toluéne); RMN (CDCl;) §
081, t, J=73Hz, CH;: § 393, q. J=73Hz, CH,: § 56, d,
J=12Hz, Hy; 6 6.86,d, ] = 12 Hz, H,. Visible (toluéne) A,,, 424
(300300, 519 (16300), 553 (5600), 595 (4800), 65! (2900). Calc.
pour CoH3sNO,: C, 82.56: H, 5.09; N, 7.86. Tr: C 82.74; H 5.21;
N 7.73%.

Trans méso-tétraphénylporphyrine 3-propénoate d'éthyle (H
Ptrans-OEt)

Le trans nickel méso-tétraphénylporphyrine 3-propénoate
d'éthyle (100 mg) est traité comme ci-dessus. Le produit obtenu
(89 mg, 94%) donne un seul spot en CCM. R, =0.28 (toluéne);
RMN (CDCly) & 1.37, t, J=73Hz, CH;: 6 425, q, J=7.3Hz,
CH,: 6 6.58,d, J=16Hz, H,: 5 75, d, J = 16 Hz, H,. Visible
(toludne) (3) Ap,, =429 (252200), 522 (15700), 559 (6400), 600
(4800), 657 (2300).

Saponification

Les acides 1T, 2T, 3C, 4C sont obtenus par saponification des
esters correspondants. 100 mg de I'ester choisi sont mis en solu-
tion dans 50mi de tétrahydrofuranne, une solution de 1g de
potasse dans 10 mi d'éthanol est additionnée. Aprés reflux pendant
3br, 10ml d’acide acétique sont additionnés au mélange, agiter
15 min. L'acide est obtenu par extraction au toluéne et évaporation
sous vide aprés séchage sur sulfate de magnésium. Les rendements
sont de I'ordre de 90%, les acides sont utilisés directement pour les
couplages. Les produits donnent un seul spot en CCM (acétate
d'éthyle/toludne, 3/7). 1T R, = 0.21; 2T R, = 0.25; 3C R, = 0.29; 4C
R =032

Esters actifs cis (Hy-P-OBT)

L'acide 4C (100 mg) est dissous dans 20 ml de chloroforme; on
additionne 101 mg de triéthylamine et 110 mg de BOP. Aprés 2 hr
d'agitation, la solution est évaporée sous pression réduite et le
résidu est chromatographié rapidement (acétate d'éthyle/toludne
119). Le rendement global est de 91% réparti en: 81.2mg de



1898

Tableau 3. Blindage des protons des amides cis endo et exo par rapport aux trans
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Amide

H

§.-8

T Cen i Cax
HZ-P-CONH; a 0,58 n,02
HZ-P-cowneg a 0,35 0,07
a8 b a 0,78 -
H,P=CON (CH,~CH,) 50 o 0’40
. S b_..c a 0.1 0.05
H =P~ CONH~=CH -C0,,CH, -CHy . 0’32 0 92
b c 0,30 0,ut
tH,
(o] a 0,38 0,1
Hy~P~CONH &g co,Cre; o 0 a3 e
c 0,56 0,03
Cpn
b
é”2 s s 0.30 )
HZ-P-CONH-éH-COZHe b 0,66 0.12
a c 1,28 Q
d g,59 9,05
Ni-P-CONMa; a 0.35 0,02
a b
a 0,43 -
N1-P-CON (CHy-CHy) 50 b 0,23 )
E c a 0.34 0,11
N1-P~CONH-~ CH-CO0, CMe b 0,42 e,06
c 8 c 0.55 0,04
Th
ing a 0.35 0,23
d b 0,52 0,11
N1-P-CONH-CH-CO,Me o s 0’03
4 d 0,37 0.1
S-CPhg
LHc a 0.35 -
3 12 e f b 0,47 -
H,P~CONH=CH, ~CONH~CH~C0,CH, -CH, c 0,34 -
d 0.04 -
a8 0,31 -
¥ 0,25 -
s-cn?
o3 e 0.30 3
. EHZ b 3,40 0,20
SRS W c 0,41 0,11
H,P~CONH-CH.,~CONH H-COp~CHy-CHy : o 38 0,02
e 0,29 0,06
Phe £ 0,24 g.a?
3
a 0,45 -
o &Ha b 0.53 -
[ 3 2 ‘ c 9 -
H,P~CONH- H-CONH-&H-COZ-CHZ-CHg d £.30 -
s ¢ e .05 -
f 0.26 -
g 0,33 -
S-Cphg a 0,50 0.20
o b 1,13 A, 28
. 2 o ¢ c 0,34 0.15
Ni-P-CONH—CHz—CONH-éH ~C0,,~CHy~CH, d 0,17 0,07
8 0,93 0,15
* 0.32 0,15
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dérivé endo (T1%). CCM (acétate d'éthyle/toluéne, 1/9) R, =0.5.
RMN (CDCl;) 8 7.2, m, Ph (HBT); 5 5.86, d, J=12Hz, H,.
Visible (toluéne): A 427 (170000), 537 (10000), 579 (8000) et
24.2 mg de dérivé exo (23%). CCM (acétate d'éthyle/toluéne, 1/9)
R; 0.2. RMN (CDCl;) 6 7.6, m, Ph (HBT); § 7.15,d, 12 Hz. Hy:8
6.55, d, 12Hz, H,. Visisle (toludne): A, 427 (138000), 539
{9700), 582 (7800).

Réaction avec le L-phénylalaninate de méthyle (L-PheOMe, HCI)

Chacun des esters actifs obtenus ci-dessus est mis en solution
dans 20 ml de chloroform en présence de triéthylamine (101 mg)
et de chlorhydrate de phénylalaninate de méthyle (103 mg).
L'évolution de 1a réaction est suivie en CCM, I'ester actif endo a
pratiquement disparu aprés 1.5h, l'ester actif exo réagit plus
lentement. Aprés 2 hr une plaque préparative est effectuée sur un
aliquot de chacun des mélanges réactionnels (éluant: acétate
d'éthyle/toluéne, 5/5).

Les composés Ni-Cen-PheOMe et Ni-Cex-PheOMe formés
dans les deux réactions sont ainsi isolés, mis chacun en solution
dans exactement Sml de tolutne et nous mesurons la densité
optique au A, de Soret (423 nm). Ceci nous permet d'évaluer
les pourcentages relatifs des isoméres obtenus avec chaque ester:
ester actif endo: 82% de composé endo, 18% de composé exo;
ester actif exo: 77% de composé endo, 23% de composé exo.

Couplage avec une amine gazeuse

L'acide 3C (100 mg) est dissous dans 10 ml de chloroforme; le
BOP (400 mg) est additionné. La diméthylamine est introduite
par un bulle & bulle durant Smin. En CCM (acétate
d'éthyle/benzene, 3/7), deux spots apparaissent R, 0.27 et R, 0.15.
Aprés évaporation sous vide le résidu est chromatographié sur
colonne de silice (acétate d'éthyle/benzéne, 3/7). Obtenu: H-
Cen-NMe; R, 0.27+ HCex-NMe, R, 0.15 (91 mg) 88% (93%
endo, 1% exo).

Couplage avec une amine liquide

L'acide 2T (130 mg) et la morpholine (200 mg) sont dissous
dans 20ml de chloroforme: le BOP (400 mg) est additionné.
Aprés 10 min d'agitation, I'acide de départ est consommé et un
spot unique apparait en CCM. Le produit est isolé sur colonne de
silice (acétate d'éthyle/tolugne, 5/5 (100 mg, 85%).

Couplage avec un ester d’amino acide ou un dipeptide bloqué

A une solution de 3C (100 mg) dans 10 ml de chloroforme, sont
additionnés le chlorhydrate du glycinate d'éthyle (93mg) et la
triéthylamine (101 mg), puis le BOP (110 mg), dissous dans 10 ml
de chloroforme. Apreés 2 hr d"agitation, le mélange réactionnel est
évaporé sous pression réduite et le résidu chromatographié sur
colonne de silice (acétate d'éthyle/toluene, 3/7). deux produits
sont isoiés: HCen-GlyOEt R, 0.8, 85mg, HCex-GlyOEt R,
0.5, 17.4 mg (91%; Cen 93%, Cex 17%).

Tous les couplages sont réalisés dans les mémes conditions

que ci-dessus.

Préparation des dipeptides

S-Trityl-L-cystéinate d'éthyle (STr)-L-CysOEL' Le chlorhy-
drate du 1-cystéinate d'éthyle (0.01 mole: 1.87 mg) et le triphény!
méthanol (0.01 mole; 2.68) sont dissous dans 10ml d'acide
trifluoroacétique. Aprés 15 min d'agitation, I'acide est évaporé
sous pression réduite. Le résidu est repris par une solution
d’acétate de sodium a 10% jusqu'ad pH environ 4. Le produit est
extrait & |'éther, lavé I'eau, séché sur sulfate de magnésium et
évaporé sous pression réduite (3.9g, 9%). RMN (CD,CN) &
1.13, 1, J=6.THz, CH;: 6 2.58, d, ] =6 Hz, CHx-S: 6 3.32, m,
CH: 8§ 4.11,q,J=6.7Hz, CH;: § 6.21, m, NH,: & 7.31, m, (Ph),.

t-Butyloxycarbonyl-glycyl-S-trityl-L-cystéinate d'éthyle (Boc-
Gly«STr)-.-CysOEt). A une solution de Boc-Gly (2mmoles;
350 mg), de (S-Tr)-CysOEt (2 mmoles; 784 mg), de triéthylamine
(404 mg) dans 20 ml de CH,CN est additionné te BOP (2 mmoles;
884 mg). Aprés agitation A température ambiante pendant 3 hr, le
dipeptide est extrait par trois fractions de 100ml d’acétate
d'éthyle. La phase organique est lavée trois fois par 150 ml
d'acide chlorhydrique 2N, trois fois par 1SO0ml de solution de
NaHCO, saturée, une fois par 150m! de solution de NaCl
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saturée. Aprés séchage sur sulfate de magnésium, |'acétate
d'éthyle est évaporé sous pression réduite. Le produit obtenu ne
présente qu'un spot en CCM (cyclohexane/acétate d'éthyle 5/5).
R, 0.63; obtenu 1g, 92%. RMN (CDCly) 5 1.22, t, J=73Hz,
CHy; 8 14, s, tBu; 8 261, d, J=53Hz, CH-S; & 3.73, d,
J=S5.3Hz, CH, (Gly); 6 4.15,d, I =7.3Hz, CH,; 5 4.55, m, CH;
8 5.1, m, NH; 8 6.5, m, NH; § 73, m, (Ph),. Calc pour
C;;H3N,OsS: C. 67.86; H, 6.61. N, 5.1: S, 5.84. Tr: C, 67.06; H,
6.61; N, 4.81: S, 5.89%.

t - Butyloxycarbonyl - L-alanyl - S - trityl - L - cystéinate d'éthyle
(Boc-L-Ala~(STr)-L-CysOEt). Mémes opérations que ci-dessus, le
rendement est de 93%. CCM R, 0.7(AcOEt). RMN (CDCL) 5 1.09.¢,
J=73Hz,CH,(E1); 6 1.19d,) = 6.7 Hz,CH; (Ala); § 1.28,5,tBu; §
2.36,d,) =5.4Hz,CH,-S;63.69,9,) =7.3 Hz,CH, (Et); 64.02, m,
2CH:55.63,d,J =63 He,NH; 5 6.94,m, NH: 8 7.58, m, (Ph);. Calc
pout C3,HygN,0sS: C,68.30;H,6.81:N,4.98: S,5.70. Tr: C,69.05; H,
6.58: N, 4.63: S, 5.75%.

t-Butyloxycarbonyl - glycyl - § - Méthyl - L - cystéinate
d'éthyle (Boc-Gly<{SMe)-L-CysOEt). M&¢mes opérations que ci-
dessus, le rendement est de 97%. CCM R, 0.74 (AcOEt). RMN
(CDyCN) 6 1.28,t, J = 7.3 Hz, CH, (Et); § 1.46, s, tBu; § 2.33, s,
CH,-S: 6 296, d, ] =5.3Hz, CH,-S; 6 3.8, d, J=5.3Hz, CH,
(Gly); 6 424, q, J =73 Hz, CH, (Et); 56 474, m, CH; 6 6.03, m,
NH (Gly): 5 .44, d, J =8 Hz, NH (Cys). Calc pour C3H3N,0sS:
C.48.73: H,7.58. N, 8.74; S, 10.01. Tr: C, 4791, H,7.62: N R9'-
S. 9.84%.

Glycyl - S - trityl - L - cystéinate d'éthyle (Gly<(STr)-L-
CysOE1)." BF;-Et,0 (1 ml) est additionné 2 Boc-Gly~(STr)-
CysOEt (1.04 mmole: 570 mg) dans 10 ml d’acide acétique. Aprés
30 min d'agitation A température ambiante, la solution est versée
lentement dans une solution de NaHCO, saturée. Le produit est
extrait & I'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée A I'eau,
séchée sur sulfate de magnésium. Le solvant est évaporé sous
pression réduite; un seul spot en CCM (acétate d'éthyle) R, 0.42.
Le produit est utilisé aussitdt pour le couplage.

L - Alanyl - S - trityl - L - cystéinate d"éthyle (L-Ala~(STr)-L~
CysOEt). Mémes opérations que ci-dessus en partent de Boc-
Ala«STr)-CysOEt).

Glycyl-S-méthyl-L-cystéinate  d'éthyle  (Gly<(SMe)-L-
GysOEt). Boc-Gly<(SMe)-L-CysOEt (320mg) est dissous
dans 10ml de chlorure de méthyléne. On additionne I'acide
trifluoroacétique (10 ml) et on agite pendant 30 min. On évapore
sous pression réduite. Le résidu est lavé A I'éther et utilisé pour
le couplage.

Description des produits de couplage
Mésotétraphénylporphyrinyl - 3 - propenamide (H-P-NH,).
Rendement (endo + exo) = 92%, rendement trans = 91%. Isomere
endo. CCM (acétate d'éthyle/benzéne, 1/1) R, 0.3. RMN (CDCl;)
5=48, m, NH;: §=555, d, J=12Hz, H,; =685, 4d, J=
12Hz, H,. Isomére exo. CCM (acétate d'éthyle/benzene, 1/1)
R, =0.1, RMN (CDCl;) & 5.33, m, NH,; § 5.5, d. ] = 12 Hz, H,;
5 6.80, d, J = 12 Hz, H,. Isomére trans. RMN (CDCl;) & 5.35, m,
NH;; 6 6.55,d,J =16 Hz, Hy; 6 7.03,d, ] =16 Hz, H..
Mésotétraphénylporphyrinyl - 3 propénoyl - NN - diméthyl-
amide(H-P-NMe,). Rendement (endo + exo) = 88%, rendement
trans = 86%. Isomére endo. CCM (acétate d'éthyle/benzéne, 3/7)
R; 0.3. RMN (CDCly) 6 2.73, s, CH;: 6 2.79, s, CH,: & 5.80, d,
J=12Hz,H,: §6.40,d,] = 12 Hz, H,. Isomére exo. CCM (acétate
d'éthyle/benzéne,3/7) R 0.15. RMN(CDCl;) 63.1,5,CH,; 5 5.80,d,
J=12Hz,H,:66.80,d,J = 12 Hz, H,. Isomére trans. RMN (CDCl;)
83.11,5,CH;: 6 660, d,J=16Hz, H,: 5 7.10,d, ] = 16 Hz, H,.
Mésotétraphénylporphyrinyl - 3 - propénoyl morpholinamide
(H-P-N(CH,CH,1,0). Rendement (endo + exo) = 89%, rende-
ment frans = 89%. Isomére endo. CCM (acétate d’éthyle/toluéne,
/1) R; 0.35. RMN (CDCly) 6 2.65, m, a; & 3.15, m, b: & 5.65, d,
J=12Hz, H,; 6 6.10, d, J = 12 Hz, H,. Visible (toluéne): Ay
425, SIS, 557, 598. 654. Isomére exo. CCM (acétate
d’éthyle/toluéne, 1/1) R, 0.26. Isomeére trans. RMN (CDCl;) &
343, m, a; § 365, m, b; 5 667, d, J=16Hz, H,: 6 7.12, d,
J=16Hz, H,.
Mésotétraphénylporphyrinyl - 3 - propénamido - glycinate
d'éthyle (Hy-P-Gly-OEt). Rendement (eado + exo) = 91%, ren-
dement trans = 85%. Isomére endo. CCM (acétate d'éthyle/ben-
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zéne, 3/7) R; 0.8. RMN (CDCly) 6 09, t, J =7.3Hz, CH, (Et): &
37, ¢, J=73Hz, CH, (Et); § 38, m, CH, (Gly); § 5.65, d,
J=12Hz, Hy; 6 6.80, d, J = 12Hz, H,. Visible (toluéne): A,
426 (132000), 520 (7300), 517, 555. Isomére exo. CCM (acétate
d'éthyle/benzine, 3/7) R, 0.5 RMN (CDCl;) 6 1.2, t, J =7.3Hz,
CH, (Et); & 3.95, m, CH, (Gly); 6 4.1,q, ] =7.3Hz, CH, (Et); §
555, d, J=12Hz, Hy: 6 6.60, d, J =12 Hz, H,. Isomere trans.
RMN (CDCly) 8 121, t, J=13Hz, CH, (Et); § 4.01, m, CH,
(Gly); 8 4.12, q, J =73 Hz, CH, (EY).
Mésotétraphénylporphyrinyl - 3 - propénamido - L - alaninate
de tertiobutyle (H,P-L-Ala-OtBu). Rendement (endo + exo)=
83%, rendement trans =81%. Isomére emdo. RMN (CDCly) §
0.87, d, J = 6.7 Hz, CH, (Ala); 5 097, s, C(CH;): 6 4.2, m, CH;
8 565, d, J=12Hz, Hy: 8 6.76, d, ] = 12 Hz, H,. Isomére exo.
RMN (CDCl,) 8 13, d,J=6.7Hz, CH, (Ala); § 1.5, s, C(CH,)y; &
4.5.m,CH;5583,d,J = 12Hz,H,:56.77,d,] = 12 Hz, H,.. Isomere
trans. RMN (CDCl,) & 1.3, d, J=6.7 Hz, CH, (Ala); § 1.53, s,
C(CHy)y;64.6,m,CH; §6.56,d,] = 16 Hz,H,;57.13,d,] = 16 Hz,

H..

Mésotétraphénylporphyrinyl - 3 - propénamido - L - phényl-
alaninate de méthyle (H-P-1-PheOMe Rendement (endo +
exo) =89%, rendement trans =91%. Isomére erdo. CCM
(acétate d'éthyle/benzene, 1/4) R, 0.8, RMN (CDCly) 5 2.54, d,
J=6Hz, CHy; 5 3.18, 5, CHy; 6 47, m, CH; § 592, m, Ph; §
5.60,d,J=12Hz, H,: § 6.74,d, J = 12 Hz, H,,. Visible (toluéne):
Amasx 424 (330000), 520 (19000), 557 (7500), 598 (7000); Calc pour
CssHgNsOy: C, 80.93; H, 5.12; N, 8.27. Tr: C, 80.57; H, 6.05; N,
8.29%. Isomere exo. CCM (acétate d'éthyle/benzéne, 1/4) R, 0.7.
RMN (CDCly) 6 3.08,d, J =6 Hz, CH,; § 3.72, 3, CH,; 6 5.07, m,
CH: 5 7.38, m, Ph; & 580, d, J=12Hz, H,; 6=660, d, J=
12 Hz, H,. Visible (toludne): An,,: 426 (212000), 520 (13000), 536
(6000), 598 (5000). Isomere trans. CCM (acétate d’éthyle/toluéne,
1/4) R, 0.64. RMN (CDCly) § 3.2, d, J=6Hz, CH,; 8 3.77, s,
CH;; 65, m,CH; 672, m,Ph; 6 65,d,J=16Hz, H,; 6 7.1, d,
J =16 Hz, H,. Visible (toludne): A, 431 (250000), 523 (10000),
561 (8000), 601 (6500), Calc pour C5;HNsOy: C, 80.93; H, 5.12;
N.8.27. Tr: C, 76.77; H, 5.85; N, 7.23%.

Nickel mésotétraphénylporphyrinyl - 3 - propénoyl - NN -
diméthylamide (Ni-P-NMe,). Rendement (endo + exo) = 85%,
rendement trans =87%. [Isomére emdo. CCM (acétate
d’éthyle/toludne, 1/1) R, 0.41. RMN (CDCly) & 265, s, CHj; &
269, s, CHy; 8 5.60, d, J=12Hz, H,: § 6.20, d, J = 12Hz, H..
Visible (toludne): An,, 422 (190000), 535 (15000), 568; Calc pour
CoH3NsONi: C, 76.50; H, 4.70; N, 9.10. Tr: C, 73.44; H, 4.54; N,
8.57%. Isomére exo. CCM (acétate d'éthyle/toluene, 1/1) R, 0.26.
RMN (CDCly) & 3, s, CH,: & 5.85, d, J=12Hz, H,: 8 6.15, d,
J=12Hz, H,. Isomére trans. CCM (acétate d’éthyle/toludne, 1/1)
R; 0.27. RMN (CDCly) 8 3.11,s,CHy; 6§ 6.73,d,1 =16 Hz, H,; &
733, d, J=16 Hz, H,. Visible (tolutne): AL, 425 (200000), 537
(16000), 572 (8000); Calc pour CHyNs;ONi: C, 76.50; H, 4.70; N,
9.10. Tr: C, 74.20; H, 4.77; N, 8.87%.

Nickel mésotétraphénylporphyrinyl - 3 - propénoyl mor-
pholinamide (Ni-P-N(CH,CH,),0). Rendement (endo + exo) =
81%, tendement trans =85%. Isomére endo. CCM (acétate
d'éthyleftoluéne, 1/1) R, 0.34. RMN (CDCl,} 5 3.02, m, NCH,; §
3.42, m,OCH,; 6 5.65,d,J=12Hz, H,; 8 6.34,d,) = 12 Hz, H,.
Visible (toludne): A,, =422, 535, 569; Calc pour Cs;HyyNsO;Ni:
C, 75.50; H, 472; N, 8.60. Tr: C, 76.69: H, 6.66; N, 6.86%.
Isomere trans. CCM (acétate d’éthyle/toluéne, 1/1) R, 0.31. RMN
(CDCly) & 3.45, m, NCH,. & 3.65, m, OCH,: 6 6.70, d, J = 16 Hz,
H,: 817.33,d,J=16 Hz, H,. Visible (tolugne): A, 426 (190000);
537 (16000), 573 (8000); Caic pour Cs;HyNsO,Ni: C,-75.5; H,
4.72; N, 8.60. Tr; C, 74.52; H, 4.87; N, 8.21%.

Nickel mésotétraphénylporphyninyl - 3 - propénamido - L -
alaninate de tertiobutyle (Ni-P-L-Ala-OtBu). Rendement
(endo + exo) = 80%, rendement trans = 79%. Isomére endo. CCM
(acétate d'éthyle/benzéne, 3/7) R, 0.8. RMN (CDCly) & 0.94, d,
J=THz, CH; (Ala); 8 1.01, s, C(CH,)y; 5 427, m, CH; & 5.65, d,
J=12Hz, Hy; § 6.76, d, J= 12 Hz, H,. Visible (toluéne): A,
422, 536, 568 nm. Isomére exo. CCM (acétate d'éthyle/benzine,
3/ R, 0.7. RMN (CDCy) 6 1.3, d,J = 7Hz, CH, (Ala); § 1.52, 5,
C(CH;); & 45, m, CH: 8 5.70, d, J=12Hz, H,; & 6380, d,
J=12Hz, H,. Visible (toluéne): A,.. 423, 536, 570. Isomere
trans. CCM (acétate d'éthyle/benzene, 3/7) R, 0.9. RMN (CDCly)
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8 1.36,d,J =7 Hz, CH, (Ala); 5 1.56, S, C(CH,); 8 461, m, CH;
5 644, d, J=16Hz, Hy; & 705, d, J=16Hz, H,. Visible
(toludne): A, 429, 540, 574.

Nickel mésotétraphénylporphyrinyl - 3 - propénamido - 1 -
phénylalaninate de méthyle (Ni-P-L-PheOMe). Rendement
(endo + exo) = 89%, rendement trans = 87%. Isomére endo. CCM
(acétate d'éthyle/toluéne, 3/7) R, = 0.43. RMN (CDCl,) § 2.61. d,
J=6Hz, CH,: 6 3.37. s, CHy: 6 465, m, CH: § 6.1, m, Ph; §
5.40,d.J=12Hz, Hy: 6 6.50, d, J = 12 Hz, H,. Visible (toluéne)
Amax 422 (20600), 536 (17500), 568 (6000). Isomére exo. RMN
(CDCly) & 3.02,d,J =6 Hz, CH,;: 6 3.63,5,CHy: 5§ 4.77, m, CH: &
7.14, m, Ph; § 590, d. J = 12Hz, H,: 5 685, d, J=12Hz, H,.
Visible (toluéne): A,,, 423 (160000), 536 (21500), 568 (7400).
Isomére trans. CCM (acétate d'éthyle/toluéne, 3/7) R, 0.52. RMN
(CDCl;) § 3.13,d, J =6 Hz, CH,; 6 3.74, 5, CH;: 6 5, m, CH; §
717, m, Ph: & 640, d, J=16Hz, Hy: 5 7, d, J=16Hz H,.
Visible (toluéne) A, 429 (165000), 539 (14000), 575 (8000).

Mésotétraphénylporphyriny! - 3 - propémamido - glycyl - S -
trityl - L - cystéinate d'éthyle (Hy-P-Gly~(STr)-L-CysOEt). Ren-
dement (endo + exo) =64%, rendement trans =37%. lsomére
endo. CCM (acétate d'éthyle/toludne, 1/4) R, =027. RMN
(CDCly) 6=1,1,J=73Hz, CH, (Et); 6 24, d.) =53 Hz, CH,-
S: 6 3.73, d, J =5.3Hz. CH, (Gly); § 392, q, J=73Hz, CH,
(Et); 6 4.15,m,CH: 5§ 564,d.J = 12Hz. H,: § 6.73,d,J = 12 Hz,
H,: 8§ 7.2, m, trityle. Visible (toluéne): A,,, 424 (168000), 519
(10300), 553 (4000). 597 (3200), 652 (2000). isomére trans. CCM
(acétate d'éthyle/tolutne, 1/4) R, 0.2. RMN (CDCly) § 1.23, 1,
J=173Hz, CH; (Et). § 2.74, d, J=5.3Hz. CH,-S: & 4.08, d,
J=5.3Hz, CH, (Gly); 6 423, q, ) =7.3Hz, CH, (Et); 5 462, m,
CH: 6 6.40,d.] = 16 Hz, H,: 6 7.24, m, trityle. Visible (toluéne):
Amax 430, 523, 561, 600, 675.

Mésotétraphénylporphyrinyl - 3 - propénamido - L - alanyl - S -
trityl - U - cystéinate d'éthyle (Hy-P-L-Ala~(STr)-L-CysOEL).
Rendement (endo + exo) = 67%. rendement trans = 84%. Isomeére
endo. CCM (acétate d'éthyle) R, 0.78. RMN (CDCl;) 5 0.75, d,
J=6.7Hz, CH; (Ala): § 0.9, t, J=7.3Hz, CH; (Ev); 5 2.4}, d,
J=53Hz, CHy-S; 6 392, q. J =7.3 Hz, CH, (Et); 5 4.24, m, CH
(Ala); & 4.24, m, CH (Cys). 6 5.60, d, J = 12 Hz, H,: 8 6.86, d,
J=12Hz, H,: § 7.25, m, trityle. Isomére trans. CCM (acétate
d'éthyle/toludne, 3/7) R, 0.6. RMN (CDCly) 6 1.23,1,) =73 Hz,
CH; (Et): 6 1.48.d, J =6.7Hz, CH, (Ala): 6 2.71,d, ) =5.3Hz,
CH-S; 6 34, m, CH (Ala); 6 3.4, m, CH (Cys): 6 4.18, q.
J=173Hz, CH, (E1); 6 6.59, d, J = 16 Hz, Hg: 6 7.3, m, trityle.
Visible (toluéne): A,,, 428 (250000), 522 (18000), 559 (7500), 600
(6000), 656 (4000). Calc pour C;,H¢;N¢O.S: C, 78.63; H, 5.44; N,
7.44;5,284. Tr: C,77.29; H, 5.83: N, 7.25. §, 2.77%.

Mésotétraphénylporphyrinyl - 3 - propénamido - glycyl - S -
méthyl - L - cystéinate d'éthyle (Hr-P-Gyl-{SMe)-L-CysOEt).
Rendement  (endo + exo) =53%, rendement  trans = 56%5.
Isomére endo. CCM (acétate  d'éthyle/toludne, 1/1)
R, 0.1. RMN (CDCl)) 6 105, t, J=73Hz, CH, (Ei):
8 135, s, CHsS: 6§ 259, d, J=53Hz, CH-S; & 3.79,
d. J=5.3Hz, CH, (Gly): § 3.95, q. J=7.3Hz, CH, (Et): § 4.44,
m, CH: 6=5.62, d, J=12Hz, Hy: 6 6.70, d, J =12 Hz, H..
Visible (toluéne): A,,,, 424, 518, 554, 596, 650. Isomere exo. CCM
(acétate d'éthyle/toluene, 1/1) R, 0.1. RMN (CDCly) § 1.22, t,
J=73Hz, CH; (Et); § 2.1. s, CHy-S: & 2.89, d, J=5.3Hz,
CH£S: 8 4.10, d, J =5.3Hz, CH, (Gly): 6 4.18, q, J=73Hz,
CH, (Et); 6 4.64, m, CH; 6 6.70, d, J=12Hz, H,: 6 7.10, d,
J=12Hz, H,. Isomére trans. CCM (acétate d'éthyle/tolugne, 3/7)
R; 0.17. RMN (CDCly) 6 1.29, 1, J = 7.3 Hz, CH, (E1): § 2.1, s,
CHy-S: 6 3, d, J=53Hz, CH.S; & 4.09, d, J =5.3Hz, CH,
(Gly): 6 4.24,q, ] =7.3Hz, CH, (Et); § 484, m, CH: 6 =6.59,d,
J=16Hz, H,: 8 7.16, d, J =16 Hz, H,. Visible (toluéne): Ap,,
424, 523, 561, 600, 660.

Nickel mésotétraphénylporphyrinyl - 3 - propénamido - glycyl -
S - trityl - L - cystéinate d’éthyle (Ni-P-Gly(Str)-L-CysOEt),
Rendement cis (endo + exo)=71%, rendement trans = 88%.
Isomére endo. CCM (acétate déthyle/toluene, 1/4) R, 0.2, RMN
(CDCly) 6 09, t, J=73Hz, CH; (Et); 8 235, d, J=53Hz,
CH£S: § 3.25,q,J =73 Hz, CH, (Et). § 3.45, m, CH: 5 3.50,d,
J=5.3Hz, CH, (Gly); § 590.d, J=12Hz, H,: § 625, d,J =
12Hz, H,; 8 7.2, m, trityle. Visible (toluéne): A, 422 (125000),
534 (10000). Calc pour C,3HssN¢O,SNi: C, 74.50; H, 4.90; N, 7.16.
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Tr: C, 71.96; H, 5.83; N, 5.48%. Isomeére exo. RMN (CDCly) 8
1.07, 1, J = 7.3 Hz, CH; (Et); § 2.51,d, J = 5.3 Hz, CH.-S; § 1.8,
d, 1=5.3Hz, CH, (Gly); § 4.03, q. ] =7.3 Hz, CH, (Et); § 4.30,
m, CH; 6 5.54,d,J=12Hz, H,; § 6.60,d, J=12Hz, H,: § 7.2,
m, trityle. Isomére trans. CCM (acétate d’éthyle/tolutne, 1/4) R,
0.13. RMN (CDCly) 6 1.22, 1, J=7.3Hz, CH, (Et); 6 2.69, d,
J=53Hz, CH-S; § 4.00, d, J =5.3Hz, CH, (Gly): & 4.18, q,
J=73Hz, CH, (Et); § 4.58, m, CH; 5 6.85,d,J =16 Hz, Hy; &
7.27, m, trityie. Visibie (ioluéne): Anay 427 (185000), 537 (15000),
573 (7500). Calc pour C13HssNgO.SNi: C, 74.50; H, 4.90; N, 7.16;
S,2.73. Tr: C, 72.73; N, 4.93; N, 6.62; S, 3.22%.
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