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Résumé— L optimisation de la synthése de zinc-mésotétraphénylporphyrinyl propéne-3 amide cis endo comportant
comme amide un dipeptide C protégé est présentée. Le choix du zinc se fonde sur la possibilité d'obtention de
dérivés pentacoordinés. Nous décrivons la synthése et quelques particularités spectrales d'un dérivé comprenant
une liaison zinc-soufre, stabilisée par des facteurs conformationnels. L'atome de soufre appartient & un résidu
cystéine.

Abstract—An optimized synthesis of cis eado 3-propenamide-zinc mesotetraphenylprophyrin bearing a C protected
dipeptide is described. The choice of zinc is based on its ability to participate in pentacoordinated derivative
formation. Some spectral properties of such a derivative bearing a conformational stabilised zinc-sulfur bond (the
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sulfur atom belongs to a cysteine residue) are described.

Les réactions d’hydroxylation catalysées par les
monooxygénases i cytochrome P 450 jouent un rdle trés
important en biologie.” La molécule centrale de ces
cytochromes est un noyau porphyrine métallé par un
atome de fer; le fer porte un ligand soufré.>* L’atome de
soufre est vraisemblablement celui d'une cystéine. Si des
molécules, constituant des modéles simplifiés des hémo-
protéines dans leurs réactions de transport d'oxygéne, ont
été proposées.®’ des modeles permettant de réaliser la
réaction d’hydroxylation selon le cycle des cytochromes P
450 n'ont pas encore été préparés. L'approche de tels
modeles fait I'objet de nombreux travaux.>*®

Synthése des dérivés

Notre démarche vers la réalisation d’un tel modéle se
fonde sur la préparation d'une porphyrine portant une
chaine peptidique. Nous décrivons ici la préparation et
quelques propriétés structurales de molécules obtenues
en liant la zinc-mésotétraphénylporphyrine (ZnTPP) 3 un
dipeptide par l'intermédiaire d’un acide éthylénique cis
ou frans porté par I'hétérocycle.! Les dérivés métallés
par le zinc peuvent donner des complexes pentacoor-
dinés;'® c’est I'accés A ces complexes qui est recherché.
Nous avons préparé les molécules cis ou trans ZnTPP
3-propénamide avec des dipeptides A;~A;OR od A; est
la cystéine. Les couplages sont réalisés  I'aide du réactif
BOP.!" Nous avons signalé la formation, A partir de
'acide cis de deux composés atropoisoméres.’ Les
dérivés cis-endo sont les plus intéressants pour I'accds a
des complexes pentacoordinés. Leur préparation avec
une chaine dipeptidique peut se faire suivant quatre
variantes selon que le métal est introduit dés le départ ou
en fin de synthese, et que le peptide est attaché tout fait
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ou construit sur la porphyrine (Schéma 1). La voie Il a
été retenue pour l'accés 2 la plupart des autres composés
décrits dans ce mémoire.

Nous avons également préparé les dérivés trans. Ceci
permet de fructueuses comparaisons en spectroscopie.

Mesures spectroscopiques

Les spectres de dichroisme circulaire naturel pour les
produits cis endo et trans ont été enregistrés. L'effet
important se situe essentiellement au voisinage des ban-
des de Soret.' Cependant, dans la zdne Q (selon la
notation de Platt'?), si aucun effet ne peut étre détecté
pour la plupart des produits, Zn-Cen-Gly«(SMe)Cys-
OEt donne un signal détectable. Quelques spectres de
DC sont donnés (Schémas 2-4).

En RMN 'H nous avons regroupé dans le Tableau 1, la
différence des déplacements chimiques des protons des
chaines peptidiques entre les dérivés cis et trans.

Les spectres de RMN 'H ont été également enregistrés
4 température variable (—60° 3 +60°, solution dans le
chloroforme deutérié). Les déplacements chimiques du
noyau prophyrine ne sont pas affectés, par contre des
variations assez importantes sont observées pour les
chaines latérales.

Le Schéma 5 regroupe les graphiques représentant les
variations 48 = f(t°) pour chaque groupe de protons. Ces
variations présentent une linéarité remarquable. Nous
indiquons les pentes a et les coefficients de corrélation r
obtenus par la méthode des moindres carrés {calculs
effectués sur calculatrice programmable).

Les spectres d'absorption électronique ont été enre-
gistrés. A cOté des dérivés cis et trans préparés, nous
avons également enregistré les spectres d'absorption de
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Schéma 1. Voies de synthése.

ZnTPP, des esters Zn~Pcis-OEt et Zn-Ptrans~OEt dans
le tolugne en présence de quantités croissantes de propyl-
ethylthioéther (Pr-S-Et) ou d’acétate d’éthyle (AcOEt).
Les valeurs des maxima d’absorption sont réunies
Tableau 2 et pour la z0ne Q quelques courbes d’ab-
sorption sont données Schémas 6-8.

Discussion des résultats

(@) La synthése du composé endo, Zn-Cen-Gly-
(STr)Cys-OEt a été effectuée par toutes les voies pos-
sibles. Il est clair que si le rendement seul est important,
le meilleur procédé consiste 4 condenser le peptide sur
'acide métallé (voie III). Cependant la voie II sera
intéressante, en particulier pour les problémes techniques
de manipulation A I'air (avec des porphyrines & Fe ou Co

par exemple); de plus cette voie permet avec une méme
molécule base libre de procéder A des métallations avec
des métaux différents ce qui élargit le champ possible des
investigations. Il est 3 remarquer que les réactions de
saponification sont les causes essentielles de la chute
des rendements. La prédominance de I'isomére endo sur
'exo, déja soulignée dans le mémoire précédent, a été
régulidrement confirmée.

(b) Longueur de la chaine et choix du zinc. L'examen
des modeles de Dreiding indique que ia longueur de
chaine nécessaire pour que I'interaction soufre-métal soit
possible, est au moins de deux amino-acides.

Nos investigations se sont donc essentiellement portées
sur la préparation et I'étude d'un dérivé ol 1a chaine est
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Schéma 2. DC Naturel dans la bande de Soret. Zn-Cen-Ala~STr)-Cys-OEt(—), Zn-Cex-Ala~(STr)}-Cys-OEt
(-—--- ), Zo-T-Ala<(STr)Cys-OEt (———), Zn-Cen-Gly~(STr)-Cys-OEt (. . . ), Zn-T-Gly{(STr)-Cys-OEt (——

—)

-2.5 L

Schéma 3. DC Naturel dans la bande de Soret. Zn-Cea-Gly~(SMe)-Cys-OEt (——), Zo-Cen-Gly-NVal-OEt
(....), Zn-T-Gly<{SMe)-Cys-OEt (—).
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Schéma 4. DC Naturel daas Ia bande visible, Zn-Cen-Gly<(SMe)-Cys-OEt (—), Zo-Cen-Gly~(ST -Cys-OEt
(...
Tableau 1.
Produits A8 = Gtrans - 6cis
a D
Zn-P-O-CNz-CH3 2:0,39 ;b: 0,01
L) e f
Zn-P-NMCHzcoﬂHCNC02CHZ-CH3 2:0,03;b:0,24 ; ¢c: 1,21
~§- (4,32, .. . f -
22 S C:3 d ( 0:12 ;e:10,8 5 €:0,45
b
CH3
SRR
Zn-Cen- -CONH-CH-COZCMZCH3 a:043;b:0,35;¢c:0,73
-5 . e b8 g . q:
:2 13 C:B d: 1,35 3 ¢ {02 * f:0,68 ; g: 0,5
b
L ooy
In-Cex-NHi H-CONHCH-COZCHZ-CH3 b:-0,5;d:0,4 ; e:0
f:0,25; g : 0,42
CH,-S-Ce.
d2 e
a b e f
Zn-Cen-NHCHZCONMCH-COZCHZCH3 a:0,0 ;b:0,01;c¢:23
d:2,2 ;e:0,01;f:0,51
Hx S=C!I . ] ’ . . ]
2
a b e f
Zn-Cen-NHCHZCONNCH-COZCN2CH3 2a:09 ;b:0,1 ;¢:0,13
CH,-CH,=C e:0,9 ; f:0,83
s

* A8 en ppm
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Schéma 5. Courbes AS ={(t°). a =pente des différentes droites et r coefficient de corrélation (méthode des
moindres carrés). Zn-Cen-Gly<(STr)-Cys-OEt, No. 1: CHy(a - 10° = 1.8, r = 0.991); No. 2: CH{EY) (a - 107 =S,
t =0.996); No. 3: CHxS (a - 10° = 1.2, r=0.95); No. 4; Tr(a - 10* = 11, r = 0.991). Zo-T-Gly~(STr)-Cys-OEt, No.
5: CH, (a - 10° =2, r = 0.999); CHAEY) (a - 10°=2.7, r = 0.9); Tr (a - 10* = 0.7, r = 0.99). Zn-Cen-Gly-NVal-OEt,
No. 6: CHy{(Et) (a - 10*=1.3, r=0.998); CHXE1) (a - 10* =3, r =0.998). Zn-Cen-Gly(SMe)-Cys-OEt, No. 7:

CH;-S (a = 107%); No. 8: CHz-S (a =107%).

9.4

DENSITE OPTIOUE

8.2

0.8
489 539 500 %

Schéma 6. Spectre visible. Effet bathchrome d0 au ligand soufré Za-TPP (—), Pr-S-Et+Zn-TPP (1000/1)
(..
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Tableau 2. Spectres visibles. An., en z0ne Q'

In-Pcis-0Et In-TPP + 1000 Pr-S-Et
555 nm, 594 m 555 m, 600 nm
L 1 s
Alcl:7m All-7m
dr2"7™ Sari-13m
In-TPP

11-5CBM,A2-587II

Ax:l-llm 83} =3 mm
Ax;z-llnl 223 =4

In-Ptrans-0Et In-TPP + 1000 AcOEt
6§59 nm, 598 nm 551 nm, 591 nm
Spectres calculés A4 AA'(': @ | “2 + a3 ol ¢ AA: 80y
Dérivés cis (b) 555, 594 562, 607 558, 598
Zn-Pcis-cozEt 555, 594 - -
Zn-Pc13~002£t + 1000 Pr-S-Et - 559, 602 -
Zn-Pcis-COBEt + 1000 AcOEt - - 556, 596
In-Cen-Ala-(STr)Cys-OEt 556, 597 - -
In-Cex-Ala-(STr)Cys-0Et 554, 596 - -
IZn-Cen-6ly-(STr)Cys-OEt 556, 597 - -
In-Cen-Gly-(SMe)Cys-0EL - 562, 603 -
In-Cen-Gly-NVal-OEt - - 557, 596
Spectres calculés 2+ M't’ (a) A+ M’t' + Ms(a) \ + Ax’t' + ax° (a)
Dérives trans (b) 559, 598 566, 611 562, 602
Zn-Ptrans-COzf.t 569, 598 - -
Zn-Ptnns-CozEt + 1000 Pr-S-Et - 566, 609 -
Zn-Ptnns-COZEt + 1000 AcOEt - - 560, 599
In-T-Ala-(STr)-Cys-0Et 558, 597 - -
In-T-Gly-(STr)-Cys-0Et 559, 597 - -
In-T-Gly-(SMe)-Cys-0Et 560, 598 - -
In-T-Gly-Nval-0Et 559, 597 - -

(a) A correspondant aux valeurs observées pour les maxima considérés pour Zn-TPP
{548 n et 587 nm)

(b) L'erreur sur A, est estimbe 4 £ 0,5 nm ; sur Ay t3m
1.8
e8|

8.8 |

8.4 |

DENSITE OPTIOUE

8.2 ; " ,.-"'

~vee

P 3 T S S P S S S S S S S s

Schéma 7. Spectre visible. Effet bathochrome d@ aux électrons ¢ de 1a chaine latérale. Zo-TPP (—), Zo-Pcis-
OEt (... .), Zo-Ptrans-OEt (—).
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Schéma 8. Spectre visible. Effet bathochrome di au ligand soufré et aux électrons « de la chaine latérale. Zn-TPP
(—), Pr-S-Et + Zn-Pcis~OEt (1000/1) (.. . ), Zn—Cen-Gly—<(SMe)}-Cys-OEt (—-).

un dipeptide du type Gly-Cys. Plusieurs facteurs ont
amené le choix du zinc comme métal:

—Etude en RMN facilitée

—Existence de composés pentacoordinés seuls (pas de
dérivés hexacoordinés dans les conditions standard)'®
—Métallation, démétallation et transmétallation dans des
conditions compatibles avec la présence de la chaine
peptidique®

—Pas de transfert de charge dans la région visible*?
—De plus, les produits devraient étre manipulables 2
I'air. En fait, sila plupart des produits sont stables, dés que
la liaison zinc-soufre est possible {cas du produit Zn—Cen-
Gly<(SM¢)Cys-OEt], l'oxydation intervient et en
quelques heures le produit se dégrade. Cette oxydation
est nettement plus lente avec le dérivé Zn-Cen-Gly-
(STr)Cys~OE, elle intervient en quelques semaines. Les
produits du type Zn-Cen-Gly-NVal-OEt et les dérivés
trans sont nettement plus stables.

(c) Discussions des résultats spectroscopiques. En
dichroisme circulaire naturel, il est particulitrement
remarquable que seuls les produits cis-endo portant une
cystéine donnent une courbe en “S” dans la zdne de
Soret. Les produits trans et les produits cis exo cor-
respondants donnent une courbe i un seul maximum
(Schémas 2, 3). Il en est de méme pour le produit endo od
la cystéine est remplacée par une Norvaline. Il est
vraisemblable que I'interaction entre le soufre et le zinc
(importante dans les produits cis-endo) contribue 3
I’obtention d'une courbe en “S™.

Les eftets enregistrés en zone Q sont détectables pour
Zn-Cen-Gly—<(SMe)Cys-OEt. Le dérivé tritylé cor-
respondant donne un signal trés faible (Schéma 4); le
dérivé od la cystéine est remplacée par la Norvaline ne
donne aucun signal détectable dans cette zdne. Nous
attribuons ces faits 2 une interaction zinc-soufre qui
serait peu importante dans le dérivé S-tritylé mais trés
importante dans le dérivé S-méthylé. Cette interaction
faible pour le dérivé S-tritylé est due certainement 2
I'effet stérique du groupe trityle. Cet effet d’encombre-

ment ne joue plus dans le dérivé ol le soufre porte un
méthyle: I'interaction Zn-S est alors importante.

En RMN 'H 2 température ambiante le produit Zn-
Cen-Gly<(SMe)Cys-OEt présente un signal pour le
méthyle subissant un blindage de 2,5 ppm; par contre, le
déplacement chimique du méthyle de la chaine latérale
de la Norvaline (chaine isostére de celle de cystéine,
mais sans hétéroatome) est pratiquement 2 la grandeur
correspondante, mesurée dans le peptide libre, dans Zn-
Trans-Gly-NVal-OEt et dans Zn-Cen-Gly-NVal-OEt.
Le blindage observé pour les protons de H,C-S du
produit Zn-Cen-Gly~(SMe)Cys-OEt doit s'interpréter
par I'effet du courant de cycle.'* Nous pensons qu'une
liaison zinc-soufre est A I'origine de ce blindage rela-
tivement important. La longueur de cette liaison zinc-
soufre et également la position du zinc (excentré ou
non'’) seront  déterminées par  spectroscopie
EX.AFS."

Pour les produits Zn-Cen-Gly~(STr)Cys-OEt et Zn-
Cen-Ala{STr)Cys-OEt, le groupe protecteur de soufre
est stériquement génant et doit empécher la possibilité
d’une liaison Zn-S. L'examen d'un modéle Dreiding in-
dique que si un ligandage se fait, alors les interactions
stériques entre les phényles du groupe trityle et
I'hétérocycle sont extrémement importantes. Il est
vraisemblable que le ligandage ne se fait que faiblement
dans ces produits mais la configuration endo améne le
groupe trityle 2 proximité de I'hétérocycle et en RMN ce
groupe voit une partie des ses protons blindés d'une
maniére importante.

Dans le cas de Zn-Cen-Gly-NorVal-OE1, c'est le
groupe Et qui est blindé d'une manidre sensible par
rapport au méme groupe dans le produit trans mais aussi
par rapport aux mémes types de protons du produit
Zn-Cen~Gly-(SMe)Cys—-OEt.

Nous avons indiqué que les déplacements chimiques de
la chaine latérale de la norvaline sont praliquement in-
changés en passant du produit trans au produit cis. Le fait
que le groups éthyle soit blindé indique qu'il est A faible
distance de I'hétérocycle. 1l est possible que nous ayons un
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h'gandage partiel entre un oxygéne du groups ester et le
zinc.

L'utilisation d'un dipeptide pour amener l'atome de
soufre en position de ligand apparait comme une solution
intéressante si 'on examine les effets de la température
en RMN 'H. Les valeurs des pentes a des différentes
droites Ad =£(t°) font apparaitre trois groupes de pro-
tons (Schéma $).

I. L'effet du courant de cycle est faible (blindage
faible) et les variations de température affectent peu le
déplacement chimique de ces protons (a 1073),

2. L'effet du courant de cycle est fort (blindages
moyens ou importants) et les variations de température
affectent fortement le déplacement chimique de ces pro-
tons (a 1072).

3. L'effet du courant de cycle est fort (blindages im-
portants) et les variations de température n'affectent pas
sensiblement le déplacement chimique (a 107°).

Les protons des groupes 2 et 3 semblables du point de
vue du blindage provoqué par le courant de cycle (effet
important), ont un comportement opposé au cours des
variations de température. Ceci vient corroborer I'exis-
tence d'une liaison zinc-soufre dans le composé Zn-
Cen-Gly-(SMe)Cys—-OEt. De plus cette liaison apparait
comme relativement forte puisque apparemment iden-
tique & - 60° et +60°.

La spectroscopie visible vient également renforcer
I'hypothése de I'existence de cette liaison Zn-S dans le
composé Zn-Cen-Gly—(SMe)Cys-OEt. Nous nous
sommes attachés & chiffrer les diverses composantes de
I'effet bathochrome observé par rapport & Zn-TPP
(Tableau 2).

Effet bathochrome attendu quand le zinc est pen-
tacoordiné'®. Nous avons mimé cet effet bathochrome
par un ligand thioéther sur Zn-TPP. Si les maxima de
Soret sont peu affectés, les maxima & 548 nm et 587 nm'®
le sont de fagon plus importante. L'addition de thioéther
(1000/1) 4 la solution de Zn-TPP (dans le toluéne) pro-
voque un déplacement de I’absorption 4 555 nm, 600 nm
respectivement.

Effet di & la perturbation des électrons = du cycle, par
la double liaison latérale. Si la conjugaison entre les
électrons 7 du cycle et les électrons 7 de la chaine
latérale est possible (méme particllement), ’absorption
en visible sera déplacée. Les esters ont leurs maxima
d’absorption en z0ne Q respectivement 3 555 nm, 594 nm
pour le dérivé Zn-Pcis-OEt et 559 nm, 598 nm pour le
dérivé Zn-Ptrans-OEt.

Effet du ligand et de la conjugaison. Si on additionne
des quantités croissantes de thioéther aux solutions dans
le toluéne des esters cis ou trans, il apparait respec-
tivement (pour le rapport thioéther/prophyrine, 1000/1),
une absorption & 559 nm, 602 nm pour le dérivé cis et
566 nm, 609 nm pour le dérivé trans.

Cas des dérivés Zn-P-Gly-Cys-OEt. Par addition des
contributions aux déplacements d'absorption dus, soit
aux effets du ligand soufré, soit aux effets des électrons
a de la chaine, nous pouvons calculer les A maxima
d'absorption possible pour chacun de nos dérivés
(Tableau 2). La comparaison avec les spectres expéri-
mentaux fait apparaitre un accord satisfaisant entre le
spectre expérimental et le spectre calculé en tenant
compte des deux perturbations (électrons = et ligand)
pour le dérivé Zn-Cen-Gly—(SMe)Cys-OEt.

Pour les autres composés l'accord est convenable
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entre le spectre expérimental et le spectre calculé en
tenant compte de I'effet des électrons # uniquement,
cependant le dérivé Zn-Cen-Gly-NorVal-OEt présente
des maxima un peu élevés si seul I'effet des électrons
joue. Nous avons enregistré les spectres de Zn-TPP, des
esters Zn-Pcis-OEt et Zn-Ptrans-OEt en présence de
quantité croissante d'acétate d'éthyle (une liaison zinc-
carboxyle est possible). Nous observons effectivement
un ecffet bathochrome en z6ne Q(A,=551nm, A,=
591 nm), cet effet est également observé avec les esters
cis et trans. Le spectre expérimantal de Zn-Cen-Gly-
NorVal-OEt est alors en accord avec le calcul si nous
supposons une liaison zinc—carboxyle.

En conclusion, 'examen des différentes spectroscopies
améne & penser que le dérivé Zn-Cen-Gly«(SMe)Cys-
OEt poss¢de un atome de zinc lié A I'atome de soufre
latéral de la cystéine. Notre chaine latérale avec la
double liaison, le choix de I'atropoisomére endo, la
liaison peptidique, introduisent un blocage confor-
mationnel qui contribue puissamment i maintenir une
liaison dont I'enthalpie est plutdt faible.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les solvants utilisés sont acquis 3 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 R 12 B 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 e (entre
parenthéses) sont le résultat de 4 2 6 mesures réalisées avec des
solutions préparées indépendamment et conduisant & des résul-
tats identiques. Nous ne donnons pas de valeurs de € quand les
measures donnent des résultats disparates. Les spectres de di-
chroisme circulaire naturel sont enregistrés sur Dichrographe I11
Jobin-Yvon reli€ 2 un ordinateur Tektronix 4051 (32 K) du Centre
Régional de Dichroisme Circulaire. Certaines analyses cen-
tésimales ont été effectuées. Les résultats obtenus ne cor-
respondent pas exactement aux valeurs calculées.’

Préparation des peptides. Les peptides et porphyrines utilisés
et non décrits dans cette partic expérimentale le sont dans le
mémoire précédent.'

Tosylate de L-norvalinate d'éthyle (TsO-L-NVal-OEt). La
norvaline (586 mg, 5 mmoles) est dissoute dans 200 ml de ben-
zéne. On y ajoute de I'éthanol (20 mmoles, 800 mg) et de I'acide
paratoludne sulfonique (TsOH) (5.5 mmoles, 1,045 g). Le mélange
est porté & reflux azéotropique pendant 10h. Aprés refroidisse-
ment on évapore sous pression réduite, lave trois fois & I'éther,
puis on séche au dessicateur. Produit obtenu: 1.48 g, 94%. RMN
(CDCl): 6=081, m, CHy(Nval), §=1.17, t, J=73Hz,
CH,(Et); 8 =171, m, (CH,)y; §=233, s, CHy(Ts); §=4.22, q,
J=73Hz, CH, (E); §=422, m, CH; 6§=15, m, Ph (Ts);
§=8.21, m, NH,.

Terbutyloxycarbonyl-glycyl-L-norvalinate d’éthyle (Boc-Gly-
L-NVal-OEt). A une solution de Boc-Gly (875 mg, 5 mmoles),
de TsO-NVal-OEt (1.585 g, 5 mmoles), de triéthylamine (1.01 g)
dans 20 ml de chlorure de méthylene, le BOP (5 mmoles, 2.21 g)
est ajouté dans 10 ml de chlorure de méthylene. Aprés agitation &
température ambiante pendant 3 h, le dipeptide est extrait par
300 ml d'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée trois fois
par 100 ml d’acide chlorhydrique 2N, trois fois par 100 ml d'une
solution saturée en NaHCQ,, une fois par une solution de NaCl
saturée. Aprés séchage sur sulfate de magnésium, I'acétate d'éthyle
est évaporée sous pression réduite. Le produit obtenu ne présente
qu'un seul spot en ccm (acétate d'éthyle) R, = 0.8. Obtenu: 1.434 g,
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95%. RMN (CDCl;): =091, m, CHy(NVahy; §=127,t, J=
7.3Hz, CHy(Et); 6 = 1.45,5,1Bu; § = 1.72, m, (CH,),: 6 = 3.82,d,
J=6Hz, CH{Gly); § =42, q, J=17.3Hz, CH{E); 6§ =46, m,
2CH: 6=5.1, m, NH(Gly); § =7.08, m, NH(NVal). Calc. pour
CiHxN;0s: C, 55.25; H.922. N, 921 Tr.: C, 55.49; H, 8 81, N,
9.13.

Description des porphyrines

Trans-zinc-mésotétraphénylporphyrine-3-propénoate  d'éthyle
(Zn-Ptrans-OEt). Le trans mésotétraphénylporphyrine-3 pro-
pénoate d’éthyle (100 mg, 0.14 mole) est dissous dans S0 ml de
chiorure de méthyiene. Une solution saturée dacétate de zinc dans
un mélange méthanol/chlorure de méthyldne 10/10, estajoutée etle
mélange réactionnel est chauffé & reflux pendant | h. La porphyrine
estextraite par 200 ml de chlorure de méthyléne. Laphase organique
est lavée une fois par une solution saturée en NaHCO, et trois fois
par I'eau. Aprés séchage sur sulfate de magnésium, le chlorure de
méthylene est évaporé sous pression réduite.

Le produit obtenu (103 mg, 95%) ne présente qu'un seul spot
en ccm (acétate d'éthyle/toludne, 1/9) R, = 0.57. RMN (CDCl,):
§=121,t,J=67Hz,CH;: §=391,9q,J=6.7THz,CH,: § =6.21,
d, J=16Hz, Hy: 6=173, d, J=16Hz, H, Visible
(toluene): Ay, = 435 nm (188000); 559 nm (12000); 598 nm (5000).

Le zinc a 1€ introduit dans toutes les porphyrines selon ce
mode opératoire.

Cis-zinc-mésotétraphénylporphyrine-3-propénoate d'éthyle
(Zn~Pcis-OE1). Le cis mésotétraphénylporphyrine-3 propénoate
d'éthyle (100 mg, 0.14 mmote) est traité comme ci-dessus.

Le produit obtenu (98 mg, 90%) ne présente qu’un seul spot en
ccm (acétate d'éthyleftoluéne, 1/9) R, = 0.63. RMN (CDCl;): 6 =
082,1.J=6.7Hz, CH,: 6§ =39, q.J=6.THz, CH;; §=5.54, d,
J=12Hz, Hg: §=692, d, J=12Hz, H,. Visible (toludne):
Amax = 428 nm (157500); 555 nm (10800); 594 nm (2900) .

Acide cis-zinc mésotétraphénylprophyrinyi-3 propénoique (Zn-
Pcis-OH). Le cis-zinc mésotétraphénylporphyrine-3 propénoate
d'éthyle (100 mg, 0.13 mmole) est mis en solution dans 50 ml de
tétrahydrofuranne, une solution de 1g de potasse dans 10ml
d’éthanol est additionnée. Aprés reflux pendant 4 h, 10 ml d'acide
acétique pur sont ajoutés au mélange. Agiter 15 min. L'acide est
obtenu par extraction au toluéne. La phase organique est lavée
trois fois A l'eau. Aprés séchage sur sulfate de magnésium et
évaporation sous pression réduite, on isole 90 mg d'acide (94%)
ne présentant qu'un seul spot en ccm (acétate d'éthyle/tolugne
3/7) R, =0.30.

Acide trans-zinc mésotétraphénylporphyrinyl-3 propénoique
(Zn-Ptrans-OH). Le trans-zinc mésotétraphenylporphyrine-3
propénoate d'éthyle (100 mg, 0.13 mmole) est traité comme ci-
dessus. Le produit obtenu (88 mg, 91%) ne présente qu'un seul
spot en ccm (acétate d'éthyleftoluene, 3/7) R, = 0.23.

Réaction type de couplage avec un ester d'amino-acide ou un
dipeptide estérifié

Cis - endo - zinc - mésotétraphénylporphyrine - 3 - propénamido
- glycinate de méthyle (Zn-Cen-Gly-OMe). L°acide cis zinc-
mésotétraphénylporphyrine-3 propénoigue (100 mg, 0.13 mmole)
est dissous dans 10ml de chlorure de méthyléne, on y ajoute
successivement le chlorhydrate du glycinate de méthyle
(1.3mmole, 164 mg) dans 10ml de chlorure de méthyléne, la
triéthylamine (144 mg) et le BOP (200 mg) dans 10 ml de chlorure
de méthyléne. Aprés 3 h d'agitation & température ambiante et
réduction du mélange sous pression réduite, le résidu est
chromatographié sur colonne de silice (éluant: acétate
d'éthyle/benzéne, 3/7).

Le produit isolé Zn-Cen-Gly-OMe (93%) présente un sopt en
ccm (acétate d'éthyle/toludne, 3/7) R, = 0.4. RMN (CDCl;): § =
294,s. CH;; §=3.11, m, CH,; §=48,d, J=12Hz, H,: 6=
593, m,NH; §=6.74,d, J = 12Hz, H,.

Cis - endo - mésotétraphénylporphyrine - 3 propénamido - glycyl -
S - trityl - L - cystéinate d'éthyle (HyCen-Gly«(STr)-L-Cys-
OEt). Rendements: couplage Hy-Pcis-OH + Gly{(STr)-Cys-OFt:
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64% (voie II) couplage H-Cen-Gly-OH + (STr)-Cys-OEt: 81%
(voie 1). CCM (acétate d'éthyle/toludne, 3/7) R, =0.27. Visible
(tolugne): A, = 424 nm (168000); 519 nm (10300); 553 nm (4000);
597 nm (3200); 652 am (2000). RMN (CDCly): §=1,1,J=73Hz,
CHy(EY); 6=24,d, J=53Hz, CHy-S; =373, 4, J=53Hz,
CHxGly); §=392,q,J=73Hz, CHEt); §=4.15,m,CH; 8§ =
564, d, J=12Hz, Hy; 6=6.73,d, J=12Hz, H,; 6=72, m,
trityle.

Cis - endo - zinc - mésotétraphénylporphyrine - 3 - propénamido
- glycyl - S - trityl - L - cystéinate d*éthyle (Zn-Cen-Gly~(STr)-i.-
Cys-OE?). Rendements: couplage Zn-Pcis-OH + Gly«(STr)Cys-
OEt: 85% (voie IID) couplage Zn-Cen-Gly-OH + (STr)Cys-OEt:
84% (voie 1V) introduction du zinc dans Hy-Cen-Gly<(STr)Cys-
OEt: 76%. CCM (acétate d'éthyle/tolutne, 1/4) R, =0.2. Visible
(toluéne): A,., = 428 nm (160000); 556 nm (9300); 597 nm (3200).
RMN (CDChL): §=068, t, J=6.THz, CH«(Et); 6=088, m,
CHy(Cys); 8 = 3,23, m, CHAE?); § =3.23, m, CHAGly); 6 =4.05,
m,CH;6=531,d,J=12Hz, Hy; =591, m,2NH; 6=29, m,
trityle; § =7.17, m, trityle.

Trans - zinc - mésotétraphénylporphyrine - 3 propénamido -
glycycl - S - trityl - 1 - cystéinate d’éthyle (Zn-T-Gly«(STr)-L-
Cys-OFt). Rendements: couplage Zn-Ptrans-OH + Gly-
(STr)Cys-OEt: 80% introduction du zinc dans Hr-T-Gly-
(STNCys-OEt: 78%. CCM (acétate d'éthyle/toludne, 1/4) R, =
0.18. Visible (toludne): Ao, =43 nm; 559nm; 597 am. RMN
(CDCLy): 8=1.13,1, J = 6.7 Hz, CHy{(B1); § =2.05, m, CHXCys);
§=3.2, m, CHXGly); § =4.03, q, ] =6.7 Hz, CHy{EY); § =4.29,
m, CH; §=563, d, ] =16 Hz, H,; 6 =565, m, NH(Gly); 5 =
6.66, m, NH(Cys): 6 =7.22, m, trityle.

Cis - endo - zinc - mésotétraphénylporphyrine - 3 propénamido
- glycyl - S - méthyl - L - cystéinate d'éthyle (Zn-Cen-Gly-
(SMe)-L-Cys-OEt). Rendement introduction du zinc dans Hy-
Cen-Gly-(SMeXCys-OEt: 50%. CCM (acétate d'éthyle/toludne,
6/4) R, =0.1. Visible (toluene): A,,, =430 nm; 562 nm; 603 nm.
RMN (CDCly): 8 =~025s, CHy(Cys); 8 =0.3, m, CHx{Cys); § =
0.73, m, CHy(Et); 6=3.30, d, J=6Hz, CH{Gly); §=4.1, q,
J=13Hz, CHy(Ev); 5=4.1, m, CH; § =532, d, ] = 12 Hz, H,;
§=67,d,J=12Hz, H,.

Trans - zinc - mésotétraphénylporphyrine - 3 - propénamido - -
glycyl - S - méthyl - L - cystéinate d'éthyle (Zn-T-Gly—-(SMe)-L-
Cys-OEt). Rendement: introduction du zinc dans Hy-T-Gly-
(SMe)Cys)-OEt: 70%. CCM (acétate d'éthyle/toludne, 7/3) R, =
0.1. Visible (toluéne) An,, =435nm; 560nm; 598 nm. RMN
(CDCly) 6 = 1.24,1,J = 7.3 Hz, CHy(Et); 6 = 2,5, S-CHy; § = 2.6,
m, CHACys); § =331, m, CH{Gly); §=4.11, q, J=73Hz,
CHiEV); §=4.11,m,CH; §=58,d,) = 16 Hz, H,.

Cis - zinc - mésotétraphénylporphynine - 3 - propénamido - L -
alanyl - S - trityl - L - cystéinate d’éthyle (Zn-Pcis-L-Ala<(STr)-
L-Cys-OEt).  Rendement: couplage  Zn-Pcis-OH + Ala-
(STr)Cys-OEt endo + exo: 85%.

Isomére endo. CCM (acétate d'éthyle/toludne, 1/4) R, =0.29.
Visible (toluéne): A,,, = 428 nm; 556 nm; 597 nm. RMN (CDCl,):
8§=0.15, d, J =7 Hz, CHy(Ala); § = 0.5, t, ] = 7.3 Hz, CHy(E1);
8§=095, d, J=6Hz, CH(Cys); 6=287. m, CH: §=397, m,
CH; 6 =34, q, J=73Hz, CHy(Et); § =4.75, d, J = 12Hz, H,;
§=67,d,J=12Hz, H,; §=2.18, m, SH, trityle; §=7.18, m,
10 H, trityle.

Isomére exo. CCM (acétate d’éthyle/toluéne, 1/4) R, =0.88.
Visible (toluéne): A, = 428 nm; 553 nm; 596 nm. RMN (CDCl,):
6=078, 1, J=73Hz, CHyEt); 6=1, d, J=THz, CH;(Ala);
& =185, m, CHA{Cys): § =384, q, ) =73 Hz, CHL{EY): § =39,
m,2CH; §=538,d, J=12Hz, H,: §=683,d, J=12Hz, H,;
§ =12, m, trityle.

Trans - zinc - mésotétraphénylporphyrine - 3 - propénamido - L
- alanyl - S - trityl - L - cystéinate d'éthyle (Zn-T-L-Ala~(STr)-
L-Cys-OEt). Rendement: Couplage Zn-Ptrans-OH + Ala-
(STr)Cys-OEt: 80%. CCM (acétate d'thyle/toluine, 1/4) R, =
0.36. Visible (toluéne): A, =434 nm (192000); S58nm (5400);
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597 nm (6800); RMN (CDCly): §=05, d, J=7Hz, CHyAl)
8§=12,1,J=73Hz, CHy{(Et); § =23, m, CH{Cys); =33, m,
CH;5=4.08,q,J =13 Hz, CH{E), §=47,m,CH; 6 =577, d,
J=16Hz, H;; 6 =6.51,d,) =16 Hz, H,; 3 =7.2, m, trityle.

Cis - endo - zinc - mésotétraphénylporphyrine - 3 - propénamido
- glyeyl - L - norvglinate d’éthyle (Zn-Cen-Gly-L-NVal-OEt).
Rendement: couplage Zn-Pcis-OH + Gly-NVal-OEt:  88%.
CCM (acétate d’éthyle/toludne, 5/5) R, =0.3. Visible (tolutne):
Agax =428 0m (355000); 556 nm (18000); 596 nm (5500); RMN
(CDCly): 6 = 0.62,t, J = 7.3 Hz, CHy(E1); 6 =095, m, (CH,),CH;;
§=291, m, CHyGly); §=3.03,q,)=73Hz, CHy(Et); =4, m,
CH; §=5.1,d, J=12Hz, H,; §=575 m, 2 NH; §=69, d,
J=12Hz, H,.

Trans - zinc - mésotétraphénylporphyrine - 3 - propénamido -
giyeyl - L - norvalinate d'éthyle (Zn-T-Gly-L-NVal-OEt). Reo-
dement: couplage Zn-Ptrans-OH + Gly-NVal-OEt: 85%. CCM
(acétate d’éthyl/tolutne 5/S) R, =0.28. Visible (toludne): A, =
436 nm; 559 nm; 597 nm. RMN (CDCl): & = 1.08, m, (CH,);CH;;
8 =1.15,t,1 =73 Hz, CHy(Et); 5§ =3.9, m, CHAGly); § =4.02, g,
J=73Hz, CH{E?); § = 4.1, m, CH.
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