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R&me-L’optimisation de la synthkse de zinc-mCsotCtraphCnylporphyrinyl prop&ne-3 amide ci.s endo comportant 
comme amide un dipeptide C protege cst present&. Le choix du zinc se fondc sur la possibilitk d’obtention de 
derives pentacoordints. Nous decrivons la syntbke et quclques parficularitis spcctrales d’un dtrivt comprerwtt 
unc liaison zinc-soufre. stabilisee par des facteurs conformationnels. L’atome de soufrc appnrtknt A un rkidu 
cysttine. 

Akutraet-An optimized synthesis of ci.r endo 3-propenamide-zinc mesotctraphenylprophyrin bearing a C protected 
dipeptidc is described. Tbe choice of zinc is based on its ability to participate in pentacoordiuated derivative 
formation. Some sncctral uroocrtics of such a derivative bearing a conformational stabiliscd zinc-sulfur bond (the 
sulfur atom belongs IO a cysteine residue) are described. 

Les rkactions d’hydroxylation catalyskes par les 
monooxygenases a cytochrome P 450 jouent un r8le tres 
important en biologic.’ La molecule centrale de ces 
cytochromes est un noyau porphyrine mttalle par un 
atome de fer: le fer Porte un ligand soufrt.%’ L’atome de 
soufre est vraisemblablement celui dune cysteine. Si des 
molCcules, constituant des modeles simplifies des herno- 
proteines dans leurs reactions de transport d’oxygene, ont 
CtC proposCes,6*7 des modtles permettant de realiser la 
reaction d’hydroxylation selon le cycle des cytochromes P 
450 n’ont pas encore ttC prepares. L’approche de tels 
modeles fait I’objet de nombreux travaux.3.4d.9 

Synthke des dhw% 
Notre demarche vers la realisation d’un tel modele se 

fonde sur la preparation dune porphyrine portant une 
chaine peptidique. Nous decrivons ici la preparation et 
quelques propriCk% structurales de molecules obtenues 
en tiant la zinc-mCsotCtraphCnylporphyrine (ZnTPP) a un 
dipeptide par I’intermediaire d’un acide CthylCnique cis 
ou truns port6 par I’hCtCrocycle.’ Les derives mCtallCs 
par le zinc peuvent donner des complexes pentacoor- 
dines;” c’est I’accts B ces complexes qui est recherche. 
Nous avons prepare les molCcules cis ou tmns ZnTPP 
3-prop&amide avec des dipeptides A,-A20R ou A2 est 
la cystdine. Les couplages sont realists B I’aide du rtactif 
BOP.” Nous avons signal6 la formation, a partir de 
I’acide cis de deux composes atropoisombres.’ Les 
derives cis-endo sont les plus interessants pour I’acds a 
des complexes pentacoordines. Leur preparation avec 
une chaine dipeptidique peut se faire suivant quatre 
variantes selon que le metal est introduit des It dtpart ou 
en fin de synthese, et que le peptide est attach6 tout fait 

ou construit sur la porphyrine (Schema I). La voie III a 
CtC retenue pour I’acces a la plupart des autres composes 
decrits dans ce memoire. 

Nous avons egalement prepare les derives trans. Ceci 
permet de fructueuses comparaisons en spectroscopic. 

Mesures spectroscopiques 
Les spectres de dichroisme circulaire nature1 pour Its 

produits cis endo et tmns ont CtC enregistrts. L’effet 
important se situe essentiellement au voisinage des ban- 
des de Soret.’ Cependant. dans la z8ne Q (selon la 
notation de Platt”), si aucun effet ne peut &re detect6 
pour la plupart des produits. Zn-Cen-Gly-Wv4e)Cys- 
OEt donne un signal detectable. Quelques spectres de 
DC sont donnes (SchCmas 2-4). 

En RMN ‘H nous avons regroup.6 dans le Tableau I. la 
difference des deplacements chimiques des protons des 
chaines peptidiques entre les derives cis et trans. 

Lcs spcctres de RMN ‘H ont CtC Cgalement enregistk 
;1 temperature variable (-60” A t 60’, solution dans le 
chloroforme deuterie). Les deplacements chimiques du 
noyau prophyrine ne sont pas affect&, par contre des 
variations asset importantes sont observees pour les 
chaines laterales. 

Le Schema 5 regroupe les graphiques representant Ies 
variations A8 = f(V) pour chaque groupe de protons. Ces 
variations presentent une lintarite remarquable. Nous 
indiquons les pentcs a et les coefficients de correlation r 
obtenus par la mtthode des moindres car& (calcuB 
effectis sur calcufatrice programmable). 

Les spectres d’absorption tlectronique ont ttC enre- 
gist&. A c8tC des derives cb et tmns prep&s, nous 
avons Cgalement enregistre les spectres d’absorption de 
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1) AlOR' 

2) Chromate' 

3) KOH 

3) KOH 

'SCparation des atropoistires endo/exo 

Rendements par rapport & l'ester de depart : vole I = 21 % ; voie II = 45 z ; 
voie III = 72 X ; vole IV = 33 % avec AlOR' = H2NCH2COOMe et A20R = H2N- 

2n-Cer1-A,A20R Zn-Cex-A,A20R 

ScMmrl. Voies desynthksc. 

ZnTPP. des esters Zn-Pcis-OEt et Zn-Ptrans-OEt dans 
It tol3ne en prksence de quantitis croissantcs de propyl- 
ethylthidthcr (Pr-S-Et) ou d’ac&ate d’bthyle (AcOEt). 
Lcs valeurs des maxima d’absorption sent rCunics 
Tableau 2 et pour la zone Q quclqucs courbcs d’ab- 
sorption sont donnces SchCmas 6-8. 

lkcussion des kvltats 
(a) La synthbr du composl cndo. Zn-Cen-Gly- 

(STr)Cys-OEt a Cti effectuke par toutcs Ies voies pos- 
sibles. II est clair quc si le rcndcment seul est important, 
le meilleur pro&d6 consiste a condenser le peptide sur 
I’acide mCtallC tvoie III). Cepcndant la voie II sera 
intilrcssantc. en par&her pour les problbmes techniques 
de manipulation a I’air (avec des porphyrines a Fe ou Co 

par excmple); de plus cette voic permet avec une mCme 
mokule base libre de prockder a des mttallations avec 
des mctaux diffkrents ce qui Clargit le champ possible des 
investigations. II est a remarquer que les rCactions de 
saponification sont les causes essentielles de la chute 
des rcndements. La pr&lominance de I’isombre endo sur 
I’ao, dkja soulignCe dens le mkmoirc pr&%dent. a 6tC 
rCgulitremcnt confirmbe. 

(b) Longueur de b chainr et choir du zinc. L’examen 
des modtles de Dreiding indique que la longucur de 
chu’ne nkcssaire pour que l’interaction soufre-m&d soit 
possible, est au moins de deux amino-acides. 

Nos investigations se sont done essenticllement port&s 
sur la prkparation et I’Ctude d’un dtrivt ou la chaine est 
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Schema 2. DC Nature1 dans la hnde de Soret. Zn-Ccn-Ala-(ST+Cys-OEt(-), Zn-Cex-Ala-(STr~ys-OEt 
(-----), Zn-T-AlaGTr)Cys-OEt (---_), Zn-Cen-Gly_(I)YI’r)-Cyx-OEt (. . . .), Zn-T-Gly-(STr~yx-OEt (-- 

--. 

-2.0 

-2.6 t 

!khCma 3. DC Nature1 dans la bande de Soret. Zn-Ccn-Gly~SMe)-Cy&Et (--), Zn-Cen-Gly-NVaMEt 
(. . . .), Zn-T-Gly-(SMc)+MIEt (--_). 
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Schha 4. DC Narel dans Ir bar& visiile. Zn-Ccffily~SMe~ys-OEt (-_), Zn-Cco-Gly~STr~ys-OEt 
(. . . .). 

Tabkau I. 

D 
Zn-P-O-Cti2-C"3 

8 c f 
Zn-P-NHCH2C~~lK02CH2-CH3 

tH -S-C4 
c2 d3 

2n-Cen- &CO"H+C02C$3 

tH -S-C+ 
d2 l 3 

f 
f 9 

Zn-Cnx-NH H-CONKH-C02CH2-CH3 
I 
CH -S-C+ 
d2 d 

4 b l f 
Zn-Can-NHCH2CONHCH-C02CH2CH3 

h" -CH -CH3 
c2 c2 c 

l : 0.39 ; b : 0.01 

, : 0.03 ; b : 0.24 ; c : 1.21 

d \ '00;; ; c : 0.6 ; f : 0.45 
s 

4 : 0.43 ; b : 0.35 ; c : 0.73 

d : 1.35 ; l I ;,2 ; f : 0.68 i 9 : 0.55 

b : -0.5 ; d : 0.45 ; C : 0 

f : 0.25 ; g : 0.42 

, : 0.01 ; b : 0.01 ; c : 2.3 
d : 2.2 ; e : 0.01 i f : 0.51 

, : 0.99 ; b : 0.1 i c : 0.13 

c : 0.99 ; f : 0.51 
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S&ma 5. Co&es A& = f(P). (I =pente des di%entcs droites et r coe@&at de corr6lrtion (m&bode de8 
moindres &a). Zn-Cen-Gly-(STr)-Cys-OEt, No. I: CH&Y * lo’ = 1.8, r = 0391); No. 2: CHm) (u * 10-l = 5. 
r = 0.9%); No. 3: CHA ((I . l@ = 1.2, r = 0.95); No. 4: Tr(o * 1p = 11, r = 0.991). Zn-T-Gly-(!?Tr)-Cy~Et, No. 
5: CH, (a . IO’ = 2, r = 0.999); CH~(EI) (a * IO = 2.7, r = 0.99); Tr (a . IO’ = 0.7, r = 0.99). Zn-Ceo-Gly-NVal-OEt, 
No. 6: CHAEt) (a. IO’ = 1.3. r = 0.998); CI&(Et) ( u. I@ = 3. r = 0.998). Zn-Ccn-Gty-(SMc)-Cvs_OEt, No. 7: 

CH,-!S (a = IO-‘); No. 8: CH& (a = IO?. 

k 
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ScbCmr 6. Spectre visibk. Effet hthchrome dO an l&d SOI&& ZaJPP (-). R-S-Et+Zn-TPP (1tlOO/l) 
(. . . .). 
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Tabkau 2. !+trcs visibks. A, en Z.&K Q’* 

Zn-Pcls-OEt Zn-TPP + loo0 P&-Et 

55s m. 59( m 555 m. 600 m 

13 m 

3m 

-4m 

Zn-Ptrans-OEt Zn-TPP t 1000 AcOEt 

559 m. 5% m 551 t-m. 591 m 

x 

Zn-Pcls-CO2Et 

Zn-Pcls-CO2Et + 1000 Pr-S-Et 

Zn-Pcls-CO2Et t 1000 AcOEt 

Zn-Cm-Ala-(STr)Cys-OEt 

Zn-Ccx-Ala-(STr)Cys-OEt 

Zn-Cm-My-(STr)Cys-OEt 

Zn-Cm-Gly-(Slk)Cys-OEt 

Zn-Cm-My-NVal-OEt 

, + AA: + AAstal 

562. 607 
’ b;l5f t5E’ (a) 

. 

555, 5% 

559, 602 

556. 597 

554. 596 

556. 597 

556.5% 

562. 603 

Zn-Ptrans-C02Et 

Zn-Ptrans-CO2Et t 1000 Pr-S-Et 

Zn-Ptrans-C02Et t 1000 AcOEt 

Zn-T-Ala-(STr)-Cys-OEt 

Zn-T-Gly-(STr)-Cys-OEt 

Zn-T-Gly-(We)-Cys-OEt 

Zn-T-Gly-NVal-OEt 

559. 5% 
- 

558. 597 

559. 597 

560. 5% 

559. 597 

566. 609 

560. 599 

(a) A correspondant aux valcurs obscrv@es pour les maxims consldh6s pour Zn-TPP 
(548 m et 587 M) 

(b) L'erreur sur X1 est estlMe 6 2 0.5 m ; SW A2 2 3 rm 

1.8 

8.8 

8.2 

8.8 . 

4m 538 6ee me 

S&m8 7. Spectrc visible. Effet brthochrome dO PUX Lkctrona c de la chaine Irthle. Zn-TPP (-_). Zo-PC& 
OEI (. . . .). Zo-Ptmn+oEt (-4. 
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!kMma 8. 
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Spcctrc visible. Effet bathochromc dO au ligand so&C et aux tlectrons n de la chains la&ale. ZwTPP 
(-1, PI-S-Et + Zn-Pcis-OEt (100011) (. . . .), Zn-Cen-Gly-(SMc)-Cys-OEt (--_). 

un dipeptide du type Gly-Cys. Plusieurs facteurs ont 
amerk le choix du zinc comme m&al: 
-Etude en RMN facilitke 
-Existence de composks pentacoordinks seuls (pas de 
d&iv& hexacuordints dans les conditions standard)” 
--MCtallation. dCmCtallation et transmkdlation dans des 
conditions compatibles avec la prCsence de la chaine 
peptidique’ 
-Pas de transfer1 de charge dans la r&ion visible” 
-De plus, les produits devraient etre manipulables a 
I’air. En fait, si la plupart des produits sent stables, d& que 
la liaison zinc-soufre est possible [cas du produit Zn-Cen- 
Gly-(SMe)Cys-OEt], I’oxydation intervient et en 
quelques heures le produit se dCgrade. Cette oxydation 
est nettement plus lente avec le d&iv6 Zn-Cen-Gly- 
(STr)Cys-OEt, elle intervient en quelques semaines. Les 
produits du type Zn-Cen-Cly-NVal-OEt et les d&iv& 
trans sent nettement plus stables. 

(c) Lkussions des rthltats spectroscopiques. En 
dichroi’sme circulaire naturel, il est particuli~rement 
remarquable que seuls les produits cis-endo portant une 
cysttine donnent une courbe en ‘5” dans la zBne de 
Soret. Les produits truns et les produits cis exo cor- 
respondants donnent une courbe a un seul maximum 
(SchCmas 2,3). II en est de mime pour le produit endo 00 
la cystkine est remplacCe par une Norvaline. II est 
vraisemblable que I’interaction entre le soufre et Ie zinc 
(importante dans les produits cis-endo) contribue B 
I’obtcntion d’une courbe en “S”. 

Les effeta enregistrks en zbne Q sent dCtectables pour 
Zn-Cen-Gly_(SMe)Cys-OEt. L.e dCrivC tritylC cor- 
respondant donne un signal tr&s faible (SchCma 4); le 
d6rivk oti la cyst&w est remplacke par la Norvaline ne 
donne aucun signal dktectable dans cette zane. Nous 
attribuons ces faits a une interaction zinc-soufre qui 
serait peu importante dans le dCrivC S-tritylC mais w&s 
importante dans Ie dCrivt S-mCthylC. Cette interaction 
faiile pour le dCrivC S-tritylC est due certainement a 
l’effet sttrique du groupc trityle. Get effet d’encombre- 

ment ne joue plus dans le dCrivC 00 le soufre porte un 
mCthyle: I’interaction ZnS est alors importante. 

En RMN ‘H g tempkrature ambiante le produit Zn- 
Cen-Cly_(SMe)Cys-OEt prksente un signal pour Ie 
mCthyle subissant un blindage de 25 ppm: par contre, le 
dtplacement chimique du mCthyle de la chaine IatCrale 
de la Norvaline (chaine isosttre de cclle de cystkine, 
mais sans hCttroatome) est pratiquemcnt a la grandeur 
correspondante. mesurCe dans Ie peptide libre, dans Zn- 
Trans-Gly-NValaEt et dans Zn-Cen-Gly-NVal-OEt. 
Le blindage observt pour les protons de H&S du 
produit Zn-Cen-Cly_(SMe)Cys-OEt doit s’interprCter 
par I’effet du courant de cycle.‘4 Nous pensons qu’une 
liaison zinc-soufre est a l’origine de ce blindage rela- 
tivement important. La longueur de cette liaison zinc- 
soufre et tgalement la position du zinc (exccntrk ou 
non”) seront dCtermin&s par spectroscopic 
E.X.A.F.S.” 

Pour Its produits Zn-Cen-Gly-(STr)Cys-OEt et Zn- 
Cen-Ala_(STr)Cys-OEt, le groupe protecteur de soufre 
est stkriquement &ant et doit empkher la possibilitk 
d’une liaison Zn-!% L’examen d’un modtle Dreiding in- 
dique que si un ligandage se fait, alors les interactions 
sttriques entre les phCnyles du groupe trityle et 
I’htdrocycle sont extr&mement importantes. II est 
vraisemblable que le ligandage ne se fait que faiblement 
dans ces produits mais la configuration endo amkne le 
groupe trityle & proximitt de I’hCtCrocycle et en RMN ce 
groupe voit une partie des ses protons blind& d’une 
manikre importante. 

Dans le cas de Zn-Cen-Gly-NorVaI-OEt. c’est le 
groupe Et qui est blind6 d’une manitre sensible par 
rapport au mime groupe dans le produit trans mais aussi 
par rapport aux mimes types de protons du produit 
Zn-Cen-Gly_(SMe)Cys-OEt. 

Nous avons indiquk que les d&placements chimiques de 
la chaine la&ale de la norvalioe sent pratiquement in- 
changks en passant du produit trans au produit cis. Le fait 
que le groups Cthyle soit blind6 indique qu’il est a faible 
distance de I’hCttrocycle. II est possible que nous ayons un 
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ligandage partiel entre un oxygene du groups ester et le 
ZhC. 

L’utilisation d’un dipeptide pour amener I’atome de 
soufre en position de ligand apparait comme une solution 
interessante si I’on examine les effets de la temperature 
en RMN ‘H. Les valeurs des pentes (I des differentes 
droites AS = f(t“) font apparaitre trois groupes de pro- 
tons (Schema 5). 

I. L’effet du courant de cycle est faible (blindage 
faible) et les variations de temperature affectent peu le 
deplacement chimique de ces protons (a IO-‘). 

2. L’effet du courant de cycle est fort (blindages 
moyens ou importants) et les variations de temperature 
affectent fortement le deplacement chimique de ces pro- 
tons (a IO-‘). 

3. L’effet du courant de cycle est fort (blindages im- 
portants) et les variations de temperature n’affectent pas 
sensiblement le deplacement chimique ((I lOA). 

Les protons des groupes 2 et 3 semblables du point de 
vue du blindage provoque par le courant de cycle (effet 
important), ont un comportement oppose au tours des 
variations de temperature. Ceci vient corroborer I’exis- 
tence dune liaison zinc-soufre dans le compose Zn- 
Cen-Gly-(SMe)Cys-QEt. De plus cette liaison apparait 
comme relativement forte puisque apparemment iden- 
tique a -60” et +W. 

La spectroscopic visible vient Cgalement renforcer 
I’hypothtse de I’existence de cette liaison Zn-S dans le 
compose Zn-Cen-Gly-(SMe)Cys4Et. Nous nous 
sommes attach& a chitfrer les diverses composantes de 
I’effet bathochrome observe par rapport a Zn-TPP 
(Tableau 2). 

Effet bathochrome attendu quand le zinc est pen- 
tacoordinl’6. Nous avons mime cet effet bathochrome 
par un ligand thioether sur Zn-TPP. Si les maxima de 
Soret sont peu affect&, les maxima a 548 nm et 587 nm” 
Ie sont de facon plus importante. L’addition de thioether 
(lOW1) a la solution de Zn-TPP (dans le toluene) pro- 
voque un d&placement de I’absorption a 555 nm, 600 nm 
respectivement. 

Effet dQ d la perturbation des t?lectrons n du cycle, par 
la double liaison /att+ale. Si la conjugaison entre les 
electrons B du cycle et les electrons ?I de la chaine 
la&ale est possible (meme partiellement). I’absorption 
en visible sera deplacke. Les esters ont leurs maxima 
d’absorption en zone Q respectivement a 555 nm. 594 nm 
pour le derive Zn-Pcis-OEt et 559 nm, 598 nm pour le 
derive Zn-Ptrans-OEt. 

Efet du &and et de la conjugaison. Si on additionne 
des quantitts croissantes de thiotther aux solutions dans 
le tolukne des esters cis ou trans. il apparait respec- 
tivement (pour le rapport thioetherlprophyrine. IWO/l), 
une absorption a 559nm. 602nm pour le derive cis et 
566 nm, 609 nm pour Ie derive trans. 

Cas des dt+iuCs Zn-P-Gly-Cys-OEt. Par addition des 
contributions aux deplacements d’absorption dus. soit 
aux effets du ligand soufre, soit aux effets des electrons 
‘II de la chaine. nous pouvons calculer les A maxima 
d’absorption possible pour chacun de nos derives 
(Tableau 2). La comparaison avec les spectres experi- 
mentaux fait apparaitre un accord satisfaisant entre le 
spectre experimental et le spectre calcule en tenant 
compte des deux perturbations (electrons n et ligand) 
pour le derive Zn-Cen-Gly-(SMe)Cys-QEt. 

Pour les autres composes I’accord est convenable 

entre le spectre expCrimental et le spectre calculC en 
tenant compte de I’effet des electrons s uniquement, 
cependant le derive Zn-Cen-Gly-NorVal-OEt presente 
des maxima un peu elevts si seul I’effet des electrons 
joue. Nous avons enregistrt les spectres de Zn-TPP, des 
esters Zn-Pcis-QEt et Zn-Prrans-QEt en presence de 
quantite croissante d’adtate d’ethyle (une liaison zinc- 
carboxyle est possible). Nous observons effectivement 
un effet bathochrome en z8ne Q(A, =551 nm, AI= 
591 nm). cet effet est tgalement observe avec Ies esters 
cis et trans. Le spectre experimantal de Zn-CewGly- 
NorVal-QEt est alors en accord avec le calcul si nous 
supposons une liaison zinc-carboxylc. 

En conclusion, I’examen des differentes spectroscopies 
amene B penser que le dCrivC Zn-Cen-Gly4%le)Cys- 
OEt possede un atome de zinc tic a I’atome de soufre 
lateral de la cysttine. Notre chaine laterale avec la 
double liaison, le choix de I’atropoisombre endo, la 
liaison peptidique. introduisent un blocage confor- 
mationnel qui contribue puissamment a maintenir une 
liaison dont I’enthalpie est plut6t faible. 

Les solvanls UtilisCs sont aquis A la meilleurc qualit com- 
merciale. Les chromatographies sur couche mince sont faites sur 
plaque de silice Merck 60; les chromatographks pr6paratives 
sont effectutcs sur colonne de silice 70-230 mesh. Les spectrcs 
de RMN ‘H sont enrcgistrts sur Perkin-Elmer R I2 B ou sur 
Cameca 250 MHz au Centre RCgional de Mcsurcs Physiques de 
Nancy; le t6tramCthylsilam est utilid comme r6fCrencc interne; 
les dCplacements chimiques sont indiqu6s en 6 (ppm). Les spec- 
hes visiblcs sont enregistis sur Duospac 203 Jobin-Yvon. les 
produits sont en solution darts Ic toluAne; les vakurs de c (cntre 
parenthbses) sont Ic r&hat de 4 A 6 mesures r6aJistCs avec des 
solutions prCparCcs indtpendamment et conduisant A des rCsul- 
tats identiques. Nous ne donnons pas de valeurs de c quand les 
measures donnent des rCsuhats disparatcs. Les spectres de di- 
chroisme circulaire naturel sont en&gistr6s sur Dkhrographe 111 
Jobin-Yvon reti A un ordinateur Tektronix 4051132 Kl C Centre 
RCgional de Dichroisme Circulaire. Certaines an&es cen- 
tCsimales on1 ttt effectutes. Les rtsultats obtenus ne cor- 
respondent pas exactement aux valeurs calcultes.’ 

Mpomtion des pcptider. Les peptides et porphyrines utili& 
et non dtcrits dans cette partie cxp&imentalc Ie sont dans Ie 
mtmoire prtcCdent.’ 

Tosylate dt L-nomalinate d’hhyk @O-t.-NVal-OEt). La 
norvalinc (586 mg. 5 mmoks) est dissoute darts 200 ml de hen- 
zLne. On y ajoute de I’tthand (20 mmoles, 800 ma) et de I’acide 
paratoluAne sulfoniquc (TsOH) (55 mmoles, 1,045 g). Le. mtlange 
est port6 A reflux aztotropique pendant IOh. Aprts refroidisse- 
ment on tvaporc sous prcssion rtduite. iavc trois fois A I’tther. 
puis on dche au dessicateur. Produit obtenu: 1.48 g. 94%. RMN 
(CDCM: 6 =0.81. m. CHI(NVal); 6 = 1.17. t, J =7.3H~ 
CH,(Eij: 6 = 1.71,‘m. (CH& 6 = 2:33. s, CH,(Ts); 8 =4.22, q, 
J = 7.3 Hz. CH2 (Et); 6 =4.22, m. CH: 6 =7.5, m, Ph (3%); 
d = 8.21, m, NH,. 

Trrbutvloxycarbonyl-alycyl-L-nomal~ate d’bthyk (Boc-CBy- _. 
L-NVal-i)Et). A une solutkn de Boc-Gly (875 mg, 5 mwks), 
de TsO-NVal-OEt (I.585 R. 5 mmolcs). de tritthylamine (1.01 g) 
dans 20 ml de cNorure demtthylbne. le BOP (5mmoks. 2.21 g) 
cst ajoutC dans IO ml de chlorure de mttbyltne. Ap& agitation A 
temp6rature ambiante pendant 3 h, Ic dipeptidc est cxtrait par 
300 ml d’acCtate d’tthyle. La phase organiqw est la&e trois fois 
par 100 ml d’acide chlorhydrique 2N. trois fois par 100 ml d’une 
solution saturte en NaHCO,. une fois par une solution de NaCl 
saturte. Aptis SC&age sur sulfate de magn&ium, I’acCtate d’tthylc 
est tvaporte sous pression r6duite. Le produit obtcau ne prtsentc 
qu’un seul spot en ccm (acttate d’tthyie) Rr = 0.8. Obtenu: I.434 g, 
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95%. RMN (CDCI,): S = 0.91. m. CH,(NVal); S = 1.27, I, J = 
7.3 Hz. CH,(Et); 6 = 1.45. s. tBu; 6 = 1.72, m, (CH&: 6 = 3.82. d, 
J = 6 Hz, CHdGly); S = 4.2. q. J = 7.3 Hz, CHdEt): 6 = 4.6, m. 
2CH: 6 = 5.7, m. NH(Gly); 6 = 7.08, m, NHOJVal). Calc. pour 
C,,HrsN1O,: C, 55.25; H.9.22. N.9.21. Tr.: C. 55.49; H.8.81; N, 
9.13. 

Lkscription des porphyrincs 
Trans-zinc-misotirraph~ylporphytie-3-propdnoate d’ithyle 

(Zn-Ptrans-GEt). Le trans. mCsotCtraphCnylporphyrine-3 pro- 
pCnoate d’tthylc (IOOmg, 0.14mole) cst dissous dans 50 ml de 
chlorure de m(thyltnc. Unc solution saturCe d’adtate de zinc dans 
un mClange mtthanol/cNorure de mCthyPnc lO/lO,est ajoutteet le 
mClange rCactionnel est chau!TC a rcflux pendant I h. La porphyrinc 
est extraite par 200 ml de chlorure de mCthyltne. La phase organique 
est lavte UM fois par une solution saturtc en NaHCG, et trois fois 
par I’eau. Aprks s6chage sur sulfate de magn6sium. le chlorure de 
mCthyknc est Cvaport sous prcssion rCduitc. 

LX produit obttnu (103 mg. 95%) ne prCsente qu’un scul spot 
en ccm (acCtate dYthvle/toltinc. 119) R, = 0.57. RMN (CD(X): 
6 = 1.2l;t. J = 6.7 Hz, CH,; 6 = 3.91. q. J‘= 6.7 Hz, CH,: s = 6.2;. 
d. J = I6 Hz, H,; 6 = 7.3, d, J = 16Hz, H, Visible 
(tolu~ne):A,.. = 435 nm (188lXlO): 559 nm (12600): 598 nm (5WJ). 

l_c zinc a Ctt introduit dans toutes ks porphyrincs selon cc 
mode opCratoire. 

Cis-zinc-misotPtraphiny/porphyrine-3-prop&oate d’Cthyle 
(Zn-Pcis-OEt). Le cis mtsotttraphCnylporphyririne-3 proptnoate 
d’tthyle (100 mg, 0.14 mmole) est traitt commc cidcssus. 

Lc produit obtenu (98 mg. 99%) nc prtsente qu’un seul spot en 
ccm (acttate d’tthyleltolu~ne. l/9) R,.= 0.63. RMN (CDCII): 6 = 
0.82. I. J = 6.7 Hz. CH,: 6 ~3.9. a. J =6.7 Hz. CH,: 6 =5.54. d. 
J = i2Hz. H,; g =6k, d. J = i2 Hz, H,. .Visibk (toldne): 
A m, = 428 nm (157500); 555 nm (10800): 594 nm (2900) . 

Acide cis-zinc tisotttraphCnylprophyrinyl-3 propCnoique (Zn- 
Pcis-GH). Lc cis-zinc mtsotCtraphtnylporphyrine-3 propfnoate 
d’tthyle (IO0 mg. 0.13 mmole) est mis en solution dans 50 ml de 
tttrahydrofuranne. une solution de I g de potasse dans IOml 
d’tthanol est additionnte. Aprts rcflux pendant 4 h, IO ml d’acidc 
acttiquc pur son1 ajoutts au mClange. Agiter 15 min. L’acide es1 
obtenu par extraction au toldne. La phase organique est Ia& 
trois fois a I’eau. Aprts stchage sur sulfate de magntsium et 
Cvaporation sous pression rtduite. on isok 90 mg d’acide (94%) 
ne prtscntant qu’un seul spot en ccm (a&ate d’lthylc/tolu&re 
3/7) R, = 0.30. 

Acide trans-zinc misotitraphinylporphyrinyl-3 propinoique 
(Zn-PtransXIH). Lc trans-zinc mtsotttraphenylporphyrine-3 
propCnoate d’tthylc (IOOmg, 0.13 mmole) est traitt comme ci- 
dessus. Lc produit obtenu (88 mg, 91%) ne prtsente qu’un scul 
spot en ccm (acttafe d’tthyleltolu~ne. 317) R, = 0.23. 

RLaction type de couplage aoec un ester d’amino-acide ou un 
dipeptide rstknjfi 

Cis - endo . zinc - misotitraphlnylporphyrine - 3 - prvptnamido 
- glycinale de mHhyle (Zn-Cen-Cly-OMc). L’acide cis zinc- 
mCsotCtraphCnylporphyrine-3 proptnoiquc (100 mg. 0.13 mmole) 
est dissous dans IOml de chlorure de mtthykne. on y ajoute 
successivement le chlorhydrate du glycinatc de mtthylc 
(1.3 mmole, I64 mg) dans IOml de chlorure de mtthyltnc. la 
tithylamine (144 mg) et Ic BOP (200 mg) darts IO ml de chlorure 
de mtthykne. Aprts 3 h d’agitation a temptraturc ambiintc et 
rtduction du mClange sous pression r&We. le rtsidu est 
chromatographit sur colonnc de silice (tluant: acttate 
d’fthyle/bcnttm, 3/7). 

Lc produit isok Zn-Cen-Gly-GMe (93%) prtsente un sopt en 
ccm (acttate dYthyk/tolu~ne, 3/7) R, = 0.4. RMN (CDCI,): 6 = 
2.94, s. CH,; 6 = 3.1 I, m. CH,; 6 = 4.8, d. J = I2 Hz, H,; 6 = 
5.93, m. NH; 6 = 6.74, d, J = I2 Hz, H,,. 

Cis - endo - misotCtraphiny/potphyrine - 3 prvpinamido - glycyl - 
S - trityl - L - cystiinate d*kthyle (Hr-Ccn-Gly~STr~t-Cys- 
OEt). Rendements: couplage HI-Pcis-OH + Gly-(STr)-Cys-OEt: 

64% (vok II) couplpsc Hs-Ccn-Gly-GH + (STr)-Cya-OEt: 81% 
(voie I). CCM (acCtatc d’tthykltolntrw, 3/7) 1R =0.27. Vi&k 
(tolutne): A,, = 424 nm (168880): 519nm (1038Bj; 553 mn (4WJ); 
597 nm (3200): 652 nm 12OW). RMN (CDCI.): 6 = I. t. J = 7.3 Hz 
CH,(Et); i5 = 2.4, d, J 15.3’Hz. CH;S; s’= 3.73, d: j = 5.3 Hz; 
CHAGly); 8 = 3.92, q. J = 7.3 Hz, CH#?t): 6 = 4.15. m, CH; 6 = 
5.64, d. J=l2Hz. H,; 6=6.73, d, J=l2Hz, H_; 6=7.2, m. 
trityle. 

Cis - endo - zinc _ misotHraphCny/porphynke - 3 - pmp4namido 
- ~IYCYI - S - tritd - L - cystiinate d’lthyle (Zn_Ceffily_(STr)-t.- 
C&-GEI). Rendcments:~couplap Zn-Pci-OH +GlyiSTr)Cys- 
OEt: 85% (voie Ill) couolaac Zn-Cen-Glv-GH t (STrICvs-GEt: 
84% (voie iv) introductibn:u zinc darts Hr-CCn-Gly&?)Cys- 
OEt: 76%. CCM (a&ate d’tthyle/tolu&. l/4) R, = 0.2. Visible 
(tolu&ne): A,, = 428 nm (l6OOW); 556 nm (9300); 597 nm (3200). 
RUN (CDCI,): 6 10.68, t. J =6.7Hz. CH,(Et); S =0.88, m, 
CHr(Cys): 6 = 323. m. CHAEt); 6 = 3.23, m, CHx(Gly): 6 = 4.05, 
m, CH; 6 = 5.31, d, I = I2 Hz, H,; 6 = 5.97, m, 2 NH; 6 = 2.9, m, 
trityk; 6 = 7.17, m, trityle. 

Trans - zinc - misotCtraphCnylporphyrinr - 3 propdnotnido - 
glycycl - S - tnly! - L - cyst&rote d’kthyle (Zn-T-Gly-(SWt,- 
Cys-GEt). Rendcments: couplagc Zn-PtmnsXrH t Gly- 
(STr)Cys-GEt: 80% introduction du zinc dans H2_TGly- 
(STr)Cys-OEt: 78%. CCM (a&ate d’tthyk/tolulnc, I/4) R, = 
0.18. Visible (tolutne): A,. = 434nm; 559mn; 597nm. RMN 
(CDCI,): 6 = l.l3,1, J = 6.7 Hz, CHs(Et); 6 = 2.09, m, CH#ys); 
6 = 3.2. m. CHAGIv): 6 = 4.03. a. J = 6.7 Hz. CHAEO: 6 = 4.29. 
m. CH’; 6 = 5.63. d,. J = I6 Hz; ii,; 8 = 5.6i m.NH(Gly); 6 i 
6.66, m, NH(Cys); S = 7.22, m. trityk. 

Cis - endo - zinc - mCsotHrophkny/potphyrinc - 3 pmpbnamido 
- glycyl - S - mithyl - L - cystiinote d’khyle (Zn-Cen-Gly- 
(SMe)-L-CW-GEO. Rcndcmcnt introduction du zinc darts Hr 
C~~-GIY-(SM#$-GEI: 50%. CCM (rcCtale d’tthykltolutn. 
6/4) R,.= 0.1. Visible (toluhnc): A,, = 430 nm; 562 nm; 603 nm. 
RMN (CDW: 6 = - 0.2 s. CHdCvs): 6 = 0.3. m. CHKYS): 6 = 
0.73, m, CH-;(EI); 6 =3.300. d:-J=6Hz. CHz(Gly);-b ii.;, q. 
J = 7.3 Hz, CHr(Et); & = 4.1, m. CH; 6 = 5.32, d, J = I2 Hz, H,: 
6 = 6.7, d. J = 12 Hz, H.. 

Trans - zinc - misotitraphLnylporphyrine - 3 - propinomido - 
g/ycy/ - S - mkthyl - L - cyst&ate d’bhyle (Zn-T-Gly@#e& 
Cys-GEt). Rendement: introduction du zinc darts Hz-T-Gly- 
(SMc)Cys)-GEt: 70%. CCM (acCtatc d’tthyleltolr3nc. 7/3) Rt = 
0.1. Visible (tolutnc) A,.. = 435nm: 5tWnm: 598nm. RMN 
(CDCIr) 6 = 124.1. J = 7.3Hz, CH,(Etj; 6 = 2, s; S-CH,; 8 = 2.6, 
m. CHI(Cys); 6 = 3.31, m, CHAGly); 6 =4.11, q, J=7.3Hz, 
CHdEt); 6 = 4.11, m, CH; 6 = 5.8, d, J = 16 Hz. H,. 

Cis - zinc - mCsotltraphinylpotphyrinc - 3 - ptvpknomido - L - 
a/any/ - S - trilyl - L - cyst&note d’4thyle (Zn-Pris-t.-Ala-(STr)- 
L-CYS-OEO. Rendement: couplagc Zn-P&OH + Ala- 
(ST;)Cys-GEt endo t exe: 85%. 

- 

Isomire cndo. CCM (a&ate d’tthvkltolutnc. 114) R, = 0.29. 
Visible (tolu~ne): A _ =428 nm; 556 I& 597 nm: RhiN ~CDCI,): 
6 = 0.15. d, J = 7 Hz, CH,(Ala); 6 = 0.65. t, J = 7.3 HI CH,(Et); 
6 = 0.95. d. J = 6 Hz, CHACys); S = 2.87, m. CH; & = 3.97, m, 
CH: S = 3.4, q. J = 7.3 Hz, CH,(Et); 6 = 4.75, d. J = I2 Hz, H,; 
6 = 6.7, d, J = I2 Hz, H.; 6 = 2.18. m. 5 H, trityle; 6 = 7.18, m, 
IO H. trityk. 

bomln czo. CCM (acCtatc d’tthykltolutnc, l/4) B, = 0.88. 
Visible (tolutnc): A,, = 428 nm; 553 nm; 5% nm. RMN (CD&): 
6 = 0.78. 1, J = 7.3 Hz, CH,(Et): 6 = I. d. J = 7 Hz, CH,(Ala); 
6 = 1.85, m, CHt(Cys): 6 = 3.84, q, J = 7.3 Hz. CHiEt): d = 3.9, 
m. XH; d =5.38* d. J= l2Hz. H,; d =6.83. d, J = I2Hz. H,: 
6 = 7.2, m. trityk. 

Trans - zinc - misotilmphiny/porphyrinr - 3 - prophomido - L 
- olonyl - S - trityl - L - cyst&rote d’&hyle (Zn-T-t.-Ala+Tr)- 
L-C~~-GEO. Rcndemcnt: Couplagc Zn-PtmnsXtH + Ala- 
(STr)Cyd)Et: 80%. CCM (a&ate d’ehyk/tolutnc. l/4) R,= 
0.36. Visible (tolulne): A - = 434 am (192ooo): 558 nm (5400): 
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