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methode precedemment decrite,':" d'une N -tosyl-aziri
dine, dont l'attaque par l'OH de la tyramine devait
permettre la cyclisation. Il etait necessaire de preparer
l'aziridine a la derniere etape en raison de sa grande
reactivite et, d'ailleurs, le cycle aziridine ne pouvait etre
obtenu qu'a partir d'un hydroxyaminoacide, dont la
fonction carboxyle etait amidifiee." L'OH de la tyramine
devait evidemment etre protege jusqu'au moment de la
cyclisation finale: c'est le groupe benzoyle, a priori
facilement clivable en presence de l'aziridine, qui a ete
choisi.

La synthese de la chaine 43 correspondant a
l'ansapeptide 2 est effectuee comme suit: la tyramine est
d'abord couplee a l'ester N-hydroxysuccinimidique de la
Z-L-phenylalanine sans protection de l'OH phenolique.
Le derive 32 obtenu est ensuite benzoyle donnant 33. Le
groupe Z de ce dernier est hydrogenolyse, ce qui conduit a
34. Celui-ci n'a pu etre couple de facon satisfaisante ala
N-tosyl-DL-I3-hydroxyleucine; par contre, le couplage
de 34 avec la Z-DL-erythro-l3-hydroxyleucine peut etre
realise facilement et fournit ainsi, avec un bon rende
ment, le derive 35. Ce dernier est un melange de dias
tereoisomeres, qui ont pu etre separes par cristallisation
fractionnee: l'isomere le plus insoluble a ete utilise pour
la suite de la synthese, L'hydrogenolyse du groupe ben
zyloxycarbonyle donne l'aminoalcool 36, dont la fonction
amine est tosylee selectivement par action d'un
equivalent de chlorure de tosyle dans la pyridine. On
obtient ainsi le derive N-tosyle 37. La fonction

hydroxyle de 37 est ensuite mesylee, ce qui donne le
derive N -tosyle-O-mesyle 38 et, enfin, le cycle arizidine
est ferme par action de NEh dans le THF sur 38.

Une suite de reactions analogue a la precedente, soit
34~39~40~41~42~45 permet d'obtenir, a partir de
34, la chaine lineaire 45 correspondant al'ansapeptide 3,
qui possede done une unite de tl-phenylserine ala place
de l'unite de tl-hydroxyleucine. Le couplage de 34 avec
la Z-DL-erythro-phenylserine est effectue ici par la
methode a l'azide modifie selon Honzl' et fournit, avec
un rendement de 10% seulement, l'aminoalcool 39, qui
est un melange de diastereoisomeres non separables,

Essais de cyclisation
Les quatre chaines lineaires precedentes, 16, 27,43 et

45, ont ete soumises ades essais de cyc!isation.
Deux methodes mettant en jeu le principe de dilution,

classiques pour la preparation des peptides cycliques,"
ont ete tentees dans Ie cas de la chaine 16 (cyclisation en
CD): la methode aI'azide appliquee ala chaine 16a et la
methode a l'ester p-nitrophenylique appliquee a 16b.
Dans les deux cas, la reaction ne conduit pas au derive 2
desire mais a des produits non identifiables, probable
ment des polymeres plus ou moins insolubles.

Seule la methode a l'ester p-nitrophenylique a ete
tentee dans le cas de la chaine 27 (cyclisation en (6). La
methode a l'azide n'etait, en effet, pas applicable,
puisqu'elle risquait de conduire au rearrangement de
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pour l'essai de fermeture du cycle a14chainons, conduit
aux trois ansapeptides desires 50 (Rdt 10%), 52 (Rdt
10%)et 56 (Rdt 25%). La structure de 50 et de son derive
51 resultant du clivage du groupe Boc est demontree sans
ambiguite par spectrometric de masse. On observe, en
effet, aussi bien pour 50 et 51, un pic moleculaire de forte
intensite et toutes les fragmentations correspondent soit
ades ions identiques a ceux decrits par Tschesche et
coll. 16 pour le cycle a 14 chainons 2 obtenu par coupure
de la chaine laterale d'un alcaloide peptidique naturel,
soit ades ions homologues am/e +57 dus ala presence
de la glycine dans Ie cycle. La structure de 52 et 56 est de
meme essentiellement deduite de leur spectre de masse.
Dans ce cas, Ie pic moleculaire est egalement present,
bien que plus faible, et les principales fragmentations
sont differentes. Ainsi, le cycle a15chainons presente un

pic de base a m/e 297 dont le mode de formation est
represente sur Ie schema. Le cycle a18 chainons montre
un ion am/e 354 (297+57) homologue de l'ion precedent
et, en outre, un pic de base am/e 450 correspondant ala
perte du fragment Boc.

Il s'est done avere possible de fermer Ie cycle des trois
ansapeptides a 15, 17 et 18 chainons par l'une des
methodes, qui avait echoue lors des essais de fermeture
du cycle a 14 chainons de l'ansapeptide 2. Cette
experience apporte, par consequent, une confirmation a
l'existence de tensions particulieres dans Ie cycle de ce
dernier, mais ne renseigne pas sur la nature exacte de ces
tensions. On peut remarquer, cependant, que, dans les
cycles a 17 et 18 chainons, la distance entre Ie noyau
benzenique et les fonctions amides est beaucoup plus
grande, ce qui exclut, quelle que soitla conformation des
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groupes amides, toute interaction entre les oxygenes de
ces derniers et Ie noyau aromatique, De meme, il ap
parait, sur les modeles, que pour Ie cycle a15 chainons,
les fonctions uree et amide peuvent prendre beaucoup
plus facilement une orientation, qui eloigne les oxygenes
des carbonyles du noyau aromatique, mais dans ce cas, il
est egalement possible que la presence de la fonction
uree, groupe relativement rigide, induise une confor
mation favorable ala cyclisation.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion sont pris en tube capillaireet ne sont pas
corriges, Les pouvoirsrotatoires ont ete mesures aune tempera
ture de 20° avec Ie polarimetre Perkin-Elmer 141. Les spectres IR
ont ete enregistres sur un appareil Perkin-Elmer 257, les echan
tillons etant en solutiondans CHCI3. Les spectres de RMN IH
ont ete effectues en solutiondans CDCh sur spectrometreVarian
T60 ou A6OA; les deplacements chimiques sont exprimes en
ppm, Ie TMS etant pris commereference zero, et les constantes
de couplage en Hz. Les spectres de masse (SM)ont ete mesures
sur spectrometre AEI MS50. Les analyses ont ete effectuees par
Ie Service Central de Microanalyse du C.N.R.S. Tous les
composes pour lesquels Ie mot "analyse" est indique,suivid'une
formule moleculaire explicite, ont fourni des resultats analy
tiquescorrespondantala formule a±0.3%pres pour les elements
placesentre parentheses.

Preparation deschaines lineaires eorrespondant Ii laeyelisation en
let 2

N-Z-Tyramine. A une suspension de 5g (28.8 mM) de chlor
hydratede tyramineet de7.56g(90mM) de NaHCO)dans95mlde
melange dioxanne-eau (I-I), on ajoute, par petites portions sous
agitation magnetique en 3h, 4.5ml (31.7 mM) de ZCI. Le milieu
reactionnelest laisse4 h sous agitation, puis dilueaI'eauet extrait
par de l'ether. On obtient 7.50 g (%%) de N -Z-tyramine, qui
cristallise dans Ie melange ether-hexane: F = 1000; analyse:
Ct6H 17N03 (CHNO); IR: 1720 cm" (OCONH); RMN: t (J =6.5)
2.69 (CI.hCH2NH), q (J = 6.5) 3.38 (CH2CtI2NH), pic large 4.83
(NH),s 5.08(CtI2-C6HS), s elargi6.35 (OH),systemeA2B2(JAB =9)
6.63-7.03 (C6H4), s 7.29 (C6Hs); SM: M+' 271.

N-BOC-Tyramine. A une suspension de 7.3g (42mM) de
chlorhydrate de tyramine dans 130 ml de melange dioxanne-eau
(I-I), on ajoute 10.6 g (126 mM)de NaHC03et 12.2 g (85.3 mM)
de BOC-N3 en solutiondans lOml de dioxanne. On laisse agiter
une nuit 11 50°, puis dilue 11 I'eau et extrait par de l'ether. On
obtient 9.77g (98%) de N-BOC-tyramine pur en CCM, qui ne
cristallise pas; IR: 1720 cm" (OCONH); RMN: s 1.43 (Me3), t
(J = 7) 2.70 (CtI2CH2NH), q (J = 7) 3.33 (CH2CtI2NH), pic large
4.65 (NH), s elargi 6.53 (OH), systeme A2B2 (JAB =9) 6.70-7.20
(C6H4); SM: M+' 237.

(N-Z-Tyramyloxy-l methyl-2 propyl)-4 oxazolidone-2 erythro
6a. A0.212g (8.86mM) d'une suspensionde NaH dans Ie THF,
on ajoute goutte a goutte une solution de 2.40g (8.86 mM) de
N -Z-tyramine dans 5 ml de DMF, puis 1.85 g (5.9 mM) de
l'oxazolidone 42 en solutiondans 5 ml de DMF. Le milieureac
tionnel est porte 11 120° sous azote pendant 3h 30, puis refroidi,
dilue a I'eau et extrait par de l'ether. Le residu (3.12 g), qui
contient de la N -Z-tyramine en exces est chromatographie sur
125 mg de silice. On elue par un melange CH2ClrMeOH (99.5
0.5) 1.095 g de derive6a (Rdt45%), qui cristallisedans l'acetone
hexane: F = 1()60; analyse: C23H28NOs (CHNO); IR: 3310 em"!
(NH), 1740 et 1710 cm" (OCONH); RMN: 2d (J= 7) 0.95 et 1.00
(CHMe2), m 1.88 (CHMe2), t (J = 6.5) 2.72 (CtI2CH2NH), q
(J=6.5) 3.40 (CH2CtI2NH), pic large 4.86 (NHZ), s 5.08
(CH2C~S)' s elargi6.46 (NH), systeme A2B2 (JAB =9) 6.74--7.08
(C~4)' s 7.32(C~s); SM: M+' 412.

(N-BOC-Tyramyloxy-l methyl-2 propyl)-4 oxazolidone-2 ery
thro 6b. Ce produit est prepare 11 partir de 4 (1.85 g) et de la
N -BOC-tyramine selon la meme technique que 6a. Le produit
brut obtenu (2.45 g) est chromatographie sur 98g de silice. On
elue par Ie melange CH2CI:z-MeOH (99.5"{).5) 0.937 g (42%) de 6b
pur en CCM, qui ne cristallise pas: IR: 3450 cm", 1755 et
1705 crn" (C=O); RMN: 2d (J=7) 0.97 et 1.01 (CHMe2), s 1.43

(Me3), m 2.03(CHMe2), t (J=7) 2.73(CtI2CH2NH), q (J=7) 3.34
(CH2CtI2NH), systemeA2B2(JAB =9) 6.82-7.22 (C~4); SM: M+'
378.

DL-erythro-p-(N-Z-Tyramyloxy) leucinol 7a. Une solution de
0.91 g (2.21 mM) de 6a dans 80ml du melange dioxanne-NaOH
IN (I-I) est chauffee pendant 3h a100°, puis Ie milieu reaction
nel est dilue 11 I'eau et extrait par de l'ether, On obtient 0.836g
(98%) de 7a pur en CCM qui ne cristallise pas: IR: 1720 cm"
(OCONH); RMN: 2d (J =7) 0.97 et 1.00 (CHMe2), s elargi 1.86
(OH et NH2), m 1.94 (CHMe2), t (J = 7) 2.74 (CtI2CH2NH), q
(J =7) 3.41 (CH2CtI2NH), pic large 4.79(NH), s 5.10(CH2C~S),
systeme A2B2 (hB =9) 6.79-7.17 (C6H4), s 7.33 (C~s); SM: M+'
386. Une plus grande quantitede ce produit peut etre preparee 11
partir de 6a brut, la N -Z-tyramine etant facilement eliminee par
une premiere extraction en milieu acide. Les eaux-meres al
calinisees,extraites aleur tonr, conduisenta7a pnr en CCM.

DL-erythro-p-(N-BOC-Tyramyloxy) leucinol 7b. Ce produit
est prepare a partir de 6b selon la technique utilisee pour la
preparationde 7a. 0.90g de 6b fournissent0.85g (95%) de 7b pur
en CCM, qui ne cristallise pas; IR: 1710cm-t (OCONH); RMN:
d (J =7) 0.98 (CHMe2), s 1.42 (Me3), m 2.03(CHMe2), t (J =6.5)
2.72(CtI2CH2NH), q (J =6.5) 3.35 (CH2CtI2NH), systeme A2B2
(JAB =9) 6.84--7.22 (C6H4); SM: M+- 352. Une plus grande quan
tite de ce produit peut etre preparee a partir de 6b brut (cf
preparation de 7a).

N-BOC-DL-erythro-p-(N-Z-Tyramyloxy) leucinol 8a. A une
solution de 2.86g (7.4mM) de 7a dans 42ml du melange diox
anne-eau (I-I), on ajoute 1.24 g (14.8 mM) de NaHC03, puis
2.12g (l4.8mM) de BOC-N3en solution dans 2ml de dioxanne.
On laisse agiter une nuit a50°, puis dilue 11 l'eau, acidifie par HCI
10% et extrait par de l'ether, Le produit brut obtenu (3.76 g) est
chromatographie sur 150 g de silice. On elue par Ie melange
benzene-Cll-Cl, (50-50), puis par CH2CI2et Ie melange CH2Clr
MeOH (99.5"{).5) 2.66g (74%) de 8a pur en CCM, qui ne cristal
lise pas: IR: 1710 cm" (OCONH); RMN: d (J=6.5) 0.98
(CHMe2), s 1.40 (Me3), m 2.10 (CHMe2), t (J=7) 2.73
(CtI2CH2NH), q (J =7) 3.40 (CH2CtI2NH), s 5.08 (CH2C~S)'

systeme A2B2(hB = 9) 6.77-7.14 (C~4)' s 7.33 (C~s); SM: M+'
486.

N-Z-DL-erythro-p-(N-BOC-Tyramyloxy) leucinol 8b. A une
solution de 2.30g (6.5 mM) de 7b dans 60ml de melange diox
anne-eau (2-1), on aioute 1g (11.9 mM) de NaHC03 puis, sous
agitation magnetique, en 30mn, 1ml(7.1 mM) de ZCI. Apres 2h
d'agitation a la temperature ambiante, Ie milieu reactionnel est
dilue a I'eau, acidifie par HCI 10% et extrait par de l'ether. Le
produit obtenu (3.26 g) est chromatographic sur 130 g de silice.
On elue par Ie melange CH2ClrMeOH (99-1)2.15 g (68%) de 8b
pur en CCM,qui ne cristallise pas: RMN: d (J =7)0.98 (CHMe2),
s 1.43 (Me3), m 2.01 (CH~), t (J = 7) 2.68 (CtI2CH2NH), q
(J =7) 3.31 (CH2CtI2NH), s 5.07 (CH2C~S)' pic large5.37(NH),
systeme A2B2(hB =9) 6.93-7.06 (C~4), s 7.26 (C~s); SM: W'
486.

N-BOC-DL-erythro-p-(N-Z-Tyramyloxy) leucine 9a. A 0.590g
(1.22 mM) du derive 8a en solution dans 50ml d'acetone on
ajoute, par petites portions, sous agitationmagnetique, en 30mn,
1.2 ml (2.6mM)de reactifde Jones. On laisseagiterencore30min,
puis Ie milieu reactionnelest dilue al'eau glacee, alcalinise par
NH40H et lave par de l'ether, La phase aqueuseest acidifiee par
HCI et extraite par de l'acetate d'ethyle. On obtient 0.384 g
d'acide 9a brut contenant la cetone lOa, dont Ie Rf en CCM est
identique acelui de 9a, mais qui peut etre mis en evidence par
son absorption UV 11 267 om (10% environ de cetone pour un If

theorique de 27,000). A une solutionde ce melange dans 10mlde
MeOH on ajoute, sous agitation magnetique en 20mn, 0.080 g de
NaBH4 et laisse agiter encore 4 h a la temperature ambiante.
Apres ce temps, on acidifie par HCI et extrait par CH2CI:z. On
obtient 0.355 g de melange 9a et lla, ce dernier pouvant etre mis
en evidence par CCM (Rf plus faible que 9a). Ce melange n'est
pas purifieplus avant.

N-Z-DL-erythro-p-(N-BOC-Tyramyloxy) leucine 9b. Ce
derive est prepare apartir de 0.614 g de 8b, selon une technique
identique 11 celIeutilisee pour 9a. On obtient 0.310 g du melange
9b et lOb. De la meme maniere, la cetone lOb est reduite par
NaBH4 en alcool llb. Le melange obtenu (0.272 g) lOb et llb
n'est pas purifie plus avant.
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N-BOC-DL-erythro-p-(N-Z-Tyramyloxy) leucyl-L-phenyl-
alaninate de methyle 168. A une solutionde 0.853 g (1.65 mM) du
melange 98 et lOa dans 12mI de DMF, on ajoute 0.368 g
(1.65 mM) de chlorhydrate de L-Phe-OCH3et 0.260 g (1.93 mM)
de HOBt,puis a0°,0.19ml (1.94mM) de N-methylmorpholine et
0.376 g (1.72 mM)de OCCI. Le milieu reactionnel est laisse I h a
0°, puis une nuit a la temperature ambiante. L'uree formee est
eliminee par filtration. Le filtrat, dilue al'eau, est extrait par de
l'ether, La solutionorganique, lavee par HCIa10%,puis NH40H
diluee, fournit un residu (1.095 g), qui est chromatographie sur
44g de silice. On elue par Ie melange CHzCh-MeOH (99.5-0.5)
0.883 g (78%) de 168pur en CCM,qui ne cristallisepas; RMN:2d
(J = 7) 0.99 et 1.01 (CHMez), s 1.43 (Me3) , m 2.00 (CHMez), t
(J = 7) 2.75 (ClhCHzNH), q (J = 7) 3.41 (CHzClJzNH), 2s 3.57 et
3.69 (COOCH3), s 5.15 (OCHZC6Hs), 9 protons 6.90-7.34
(CHzC~s et C6H4), s 7.38(OCHzC~s); SM: M+' 661.

N-Z-DL-erythro-p-(N-BOC-Tyramyloxy) leucyl-L-phenyl-
alaninate de methyle 16b. Ce derive est prepare a partir de 9b
selon une technique identique a celie utilisee pour 168. 0.740 g
(1.48 mM) de 9b fournissent I g de residu brut qui est chromato
graphiesur 40g de silice. On elue par Ie melange CHzCh-MeOH
(99.5-0.5) 0.74g (76%) de 16bpur en CCM, qui ne cristallisepas:
RMN: 2d (J = 7) 0.92 et 1.03 (CHMez), s 1.43 (Me3), m 1.97
(CHMez), t (J = 7) 2.69 (ClJzCHzNH), q (J = 7) 3.30
(CHzClJzNH), 2s 3.55 et 3.67 (COOCH3), s 5.14(OCHzC~s), d
(J = 8) 5.51 (NHZ),9 protons 6.57-7.31 (CHzC~s et C~4), s 7.35
(OCHzC~s); SM: M+'661.

N-BOC-DL-erythro-p-(N-Z-Tyramyloxy) leucinate de methyle
12. A une solution de 1.15 g de melange 98 et lOa dans 2ml de
MeOH, on ajoute 10ml de solution etheree de CHzNz, puis on
evapore asec. On obtient ainsi 1.15 g d'un melange de l'ester 12
et du derive cetonique 13,ce dernier mis en evidence par UV (A
267 nm)et SM (pic M+' 528). A une solutionde ce melange dans
25ml de MeOH, on ajoute sous agitation magnetique 0.24g de
NaB~. Apres 4 h d'agitationala temperatureambiante,on dilue
aI'eau et extrait par CHzCh. Le residu (1.02 g), constitue par un
melange de 12 et de l'a1cool 14,est chromatographie sur 40g de
silice. On elue par CHzCh, puis par Ie melange CHzCh-MeOH
(99.5-0.5), 0.95 g de l'ester 12pur en CCM,qui ne cristallisepas:
IR: 1710 cm" (OCONH),1740 cm" (ester);RMN: 2d (J = 7) 1.03
et 1.06, s 1.40 (Me3), m 2.12 (CHMez), t (J = 7) 2.75
(ClJzCHzNH), q (J = 7) 3.43 (CHzClJzNH), s 3.74(COOCH3), dd
(J '" 4, J' = 8) 4.29 (CHO), dd (J = 4, J' = 9) 4.73 (CHNH), s 5.13
(CHZC 6Hs), systeme AzBz (hB = 9) 6.77-7.16 (C6H4), s 7.33
(C~s); SM: M+'514.

Hydrazide de la N-BOC-DL-erythro-p-(N-Z-tyramyloxy)
leucine 15.On dissout 0.94g (1.83 mM)de 12dans 5 ml d'ethanol
absolu et on ajoute 6ml d'hydrate d'hydrazine, On laisse agiter
une nuit a la temperature ambiante, puis dilue a I'eau et extrait
par CHzCh. On obtient 0.88 g (94%) de IS, pur en CCM, qui ne
cristallise pas: IR: 1710 cm" (OCONH); SM: M+'514.

N-[(N-BOC-DL-erythro p-N-Z-Tyramyloxy y-methyl
pentamine-I)-2] N'-[(p-phenyl 2S-propionate de methyle)-2] uree
23. A une solution de 0.835 g (1.62 mM) de l'hydrazide 15 dans
16ml de DMF, on ajoute 6ml de HCI 0.5N et 0.6ml de AcOH,
puis a 0° sous agitation magnetique, une solution de 0.140 g
(2mM) de NaNOz dans I ml d'eau. On laisse agiter 15min a0°,
puis extrait toujours a0° par 180 ml d'acetate d'ethyle, La phase
organique est lavee al'eau, par une solutionsaturee de NaHC03,
puis aI'eau et enfin par une solution saturee de NaC!. On seche
sur NaZS04 anhydre, puis ajoute 0.290 g (1.62 mM) de L-Phe
OCH3en solutiondans 5 ml d'acetate d'ethyle. Apres une nuit a
0°,Ie solvantest eliminepar evaporation sous vide. Le residu est
repris par CHCh. La solution organique, lavee par HCI a 10%,
puis NH40H diluee fournit 1.03 g (94%) de 23 pur en CCM
(melange de diastereoisomeres): RMN (COCh+ DzO): m 0.83-
1.05 (CHMez), 2s 1.37 et 1.43 (Me3), m 2.15 (CHMez), t (J= 7)
2.73 (ClJzCHzNH), d (J = 7) 3.07 (CHzC~s), q (J = 7) 3.41
(CHzClJzNH), s 3.67(COOCH3), m 4.30(CHO), m 4.80(CHNH),
s 5.12 (OCHzC~s), m 5.20 (CHNH), systeme AzBz (JAB = 9)
6.77-7.16 (C6H4), s elargi 7.23 (CHzC~s), s 7.60 (OCHzC~s);

SM: M+·676.
N-Z-DL-erythro-p-(Tyramyloxy) leucinol 7c. On dissout

0.970 g (2mM) de 8b dans 5 ml du melange CF3COOH-CHzCh
(75-2). Apres 10min ala temperature ambiante, on dilue al'eau,

a1calinise par NH40H et extrait par de l'ether, On obtient 0.763 g
(99%) pur en CCM qui ne cristallise pas: RMN: d 0.98 (CHMez),
pic large 2.05 (NHz et OH), d (J = 9) 5.42(NHZ), systeme AzBz
(JAB = 9) 6.67-7.03 (C~4), s 7.24(C~s); SM: M+' 386.

N-Z -Dl.verythro-f -(N -BOC -L-Phenylalanyl- tyramyloxy)
leucinol 26. A une solutionde 0.763 g (1.98 mM)de 7c dans 6ml
de CHzCh, on ajoute 0.716 g (1.98 mM) de N -Z-L-Phe-OSu,
Apres une nuit a la temperature ambiante, on dilue a I'eau et
extrait par CHzCh. La solutionorganique lavee par HCI a10%,
puis NaOH diluee, fournit un residu (1.15 g) qui est chromato
graphiesur 46g de silice. On elue,par Ie melange CHzCh-MeOH
(99-1), 0.94g (75%) de 26 pur en CCM qui ne cristallise pas:
RMN: d 1.00 (CHMez), s 1.40 (Me3), m 1.88 (CHMez), t (J= 7)
2.58 (ClJzCHzNH), d (J = 7) 3.00 (CHZC 6Hs), q (J = 7) 3.60
(CHzClJzNH), s 5.12 (OCHzC~s), s elargi 6.88 (C~4), s elargi
7.25 (CHZC6Hs), s 7.37(OCHzC~s); SM: M+'633.

N-Z -Dl.i-erythro-B-(N-BOC-L-Phenylalanyl-tyramyloxy)
leucine 27. Ce produit est obtenu par oxydation de 26 selon la
technique decrite pour 98 et 9b. 0.564 g (0.90 mM) de 26 traites
par 0.89ml de reactif de Jones (1.93 mM) fournissent 0.276 g
(48%) de melange de 27 et de la cetone 28. Apres reduction au
NaBH4(comme pour 98 et 9b), on obtient 0.242gde melange de
27 et 29, qui est chromatographie sur 10g de silice. On elue par
les melanges CHzCh-MeOH (99-1) et (98-2)0.212 g de 27pur en
CCMqui ne cristallisepas.

Correspondant d la cyclisation en 3
N-Z-L-Phenylalanyl-tyramine 32. A une solution de 30g

(75.8 mM) de Z-L-Phe-OSu dans 64ml de DMF, on ajoute 13g
(74.9 mM) de chlorhydrate de tyramine en solution dans 180 ml
de DMF et 10.6ml (75.8 mM) de NEt3. Apres une nuit a la
temperatureambiante,on dilueal'eau, acidifie par HCI a10% et
extrait par de l'acetate d'ethyle. On obtient 31.2g (99%) de 32,
pur en CCM, qui cristallise dans MeOH: F = 154°; [a]o = -7°
(CH30H-CHzCh 50-50, c = I); analyse: CZSHZ6Nz04 (CHNO);
RMN (COCh+ CD40): t (J= 7) 2.60 (ClJzCHzNH), t (J = 7) 4.34
(CH), s 5.06 (OCHzC~s), systeme AzBz (hB = 9) 6.68-7.06
(C~4)' s elargi 7.25 (CHzC~s), s 7.33 (OCHZC 6Hs); SM: M+'
418.

N-Z·L-Phenylalanyl-(O-benzoyl) tyramine 33. A une solution
de 31mg (74.2 mM) de 32 dans 200 ml de pyridine, on ajoute
8.7ml (75 mM) de chlorure de benzoyle. Apres 30min de
chauffage au bain-marie bouillant, Ie milieu reactionnel est
refroidi, dilue a I'eau et extrait par CHzCh. La solution
organique, lavee par HCI a 10%, puis NH40H diluee, fournit
34.5 g de 33 (88%) pur en CCM, qui cristallisedans Ie methanol:
F = 166-168°; [a]o = +6° (CHCh, c = I); analyse C3zH30NzOs
(CHN); RMN: t (J = 7) 2.65 (ClJzCHzNH), d (J = 7) 3.03
(CHzC~s), q (J = 7) 3.39 (CHzClJzNH), q (J = 7.5) 4.37 (CH), s
5.03 (OCHZC6Hs), d (J = 7.5)5.35 (NHZ),pic large 5.81 (CONH),
s elargi7.00(C~4), s elargi7.13(CHZC6Hs), s 7.22(OCHzC~s),
5 protons 7.38-8.15 (COC~s); SM:M+' 522.

L-Phenylalanyl-(O-benzoyl) tyramine 34. Une solutionde 23g
(44mM) de 33 dans II due melange MeOH-CHzCh (2-1) est
hydrogenee en presence de 6.9g de charbon palladiea10% et de
11.5 mI d'AcOH, pendant 3h ala temperature ambiante et ala
pressionatmospherique. Le charbonest elimine par filtration et Ie
filtratevapore asec. Le residu est repris par CHzCh.La solution
organique, lavee par NH40H a 10%, fournit 16.2 g (95%) de 34,
pur en CCM, qui cristallise dans l'acetate d'ethyle: F = 139";
[a]o=-39" (CHCh, c=0.7); analyse: CZ~~Z03 (CHN);
RMN: s 1.40 (NHz), s 7.15 (C~4), s 7.23 (CHzC~s), 5 protons
7.45-8.28 (COC~s); SM: M+' 388.

N - Z - DL - erythro - [P - Hydroxyleucyl - L - phenylalanyl 
(0 - benzoyl) tyramine 35. A une solutionde 15g (38mM) de 34
dans 120 ml de THF, on ajoute 10.35 g (36.9 mM) de Z-erythro
P-hydroxyleucine,17 puis a 0° sous agitation magnetique 8g
(38.8 mM)de OCCIen solutiondans 30mlde THF. On laisse I h a
0°, puis une nuit ala temperature ambiante, L'uree formee est
eliminee par filtration et Ie filtrat evaporesous vide. Le residuest
repris par CHzCh. Le solvant organique, lave par HCI a 10%,
puis NH40H diluee, fournit 24.5 g (98%) d'un melange de dias
tereoisomeres 35 presentant deux taches en CCM. Par cristal
lisation dans Ie MeOH, on separe l'isomere Ie plus polaire
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(8.71 g): F = 190--192°; [a]o = -14° (CHCh, c =0.5); analyse:
C38H41N307 (CHNO); RMN: d (J =7) 0.93 (CHMe2), m 1.83
(CHMe2), t (1 = 7) 2.68 (Clj:2CH2NH), d (J =3.07 (Clj:2C6HS), m
4.12 (CH-NH2), dd (J= 8, J'= 6) 4.60 (CHCH2C6Hs), s 5.04
(OCH2C6Hs), d (J =8) 5.71 (NHZ), s 7.01 (C6H4), s 7.16
(CH2C6Hs), s 7.26 (OCH2C6Hs), 5 protons 7.34-8.22 (COC6Hs);
8M: +. 651.

DL - erythro - f3 - Hydroxyleucyl - L - phenylalanyl - (0 
benzoyl) tyramine 36. Une solution de 7 g (10.8 mM) de 3Sdans
780ml du melange MeOH-CH2CIz (2-1) est hydrogenee en
presence de 1.95 g de charbon palladie a 10% et de 3.2ml de
AcOH pendant 3h a la temperature ambiante, et a la pression
atmospherique. Le charbon est elimine par filtration. Le filtrat est
evapore sous vide et Ie residu repris par CH2CIz. La solution
organique, lavee par NH40H a 10%, fournit 5.46g, (98%) de 36,
pur en CCM,qui cristaUise dans l'acetate d'ethyle: F = 139-141°;
lelo=-7° CHCh, c =0.71); analyse: CJJf3SN30S (CHN); RMN:
2d 0.88 et 0.93 (CHMe2), m 1.77 (CHMe2), pic large2.20 (NH2et
OH), dd (J = 8, J' = 6) 4.62 (CHCH2C~S), s 7.05 (C~4), s 7.20
(CH2C6Hs), 5 protons7.37-8.23 (COC~s); 8M: M+' 517.

N - Tosyl - DL- erythro- f3 - hydroxyleucyl - L - phenylalanyl
- (0 - benzoyl) tyramine 37. A une solution de 4.91 g (9.50 mM)
de 36dans 90mlde pyridine, on ajoute 1.99 g (10.4 mM) de TsCI
en solution dans 13.5 ml de pyridine. On laisse une nuit a la
temperature ambiante, puis extrait par CH2CIz. La solution
organique, lavee par HCI a 10%, fournit 6g (94%) de 37, pur en
CCM, qui cristaUise dans l'acetate d'ethyle: F = 198-201°;
analyse: C37H41N3078 (CHN); RMN: 2d (J = 7) 0.77 et 0.80
(CHMe2), m 1.78 (CHMe2), s 2.37 (q:hC~4), dd (J= 8, J'=6)
4.62 (CHCH2C6Hs), s 7.08 (C~4), s 7.27 (CH2C6Hs), 5 protons
7.42-8.33 (COC~s); 8M: M+' 671.

N - Tosyl - DL - erythro - f3 - mesyloxyleucyl - L - phenyl
alanyl - (0 - benzoyl) tyramine 38. A une solution de 5.9g
(8.8 mM) de 37 dans 50ml de pyridine, on ajoute 0.88 ml
(11.4 mM) de MsCI. Apres une nuit a la temperature ambiante, Ie
milieu reactionnel est dilue a I'eau et extrait par CH2CIz. La
solution organique, laveepar HCI a 10%, fournitun residuquiest
repris par 175 ml d'ether. L'insoluble (5.65 g, 86%) est constitue
de 38, pur en CCM, qui cristaUise dans MeOH: F = 203-205°;
[a]o =-47.5° (CHCI3, c =0.5); analyse: C3sH43N30982 (CHN);
RMN (CsDsN): 2d (J =7) 1.03 et 1.10 (CHMe2), s 2.10
(CH3C6H4), s 3.37 (CH3802), 13 protons 6.90-8.48 (protons
aromatiques).

N-Z-DL-erythro-Phenylserinate d'ethyle. A une solution de
2.45 g de chlorhydrate de DL-Hyphe-OEt (10mM)18 dans 50ml
du melange dioxanne-eau (I-I), on ajoute 2.5 g (30mM) de
NaHC03, puis, par petites portions, en 30min, sous agitation
magnetique, 3.3ml de solution de ZCI a 50% dans Ie toluene
(10 mM). On laisse agiter 2h a la temperature ambiante, puis
dilue a l'eau et extrait par de l'ether. On obtient 3.10 g (90%) de
l'esterethylique de la N-Z-DL-erythro-phenylserine, purenCCM,
mais qui ne cristaUise pas: IR 1720 cm" (OCONH); RMN: t
(J= 7) 1.13 (CH2CH3), q (J=7)4.07 (CH2CH3), dd (J= 4, J' =8.5)
4.68 (CHNH), s 5.07 (CH2C~S), d (J =4) 5.14(CHO), d (J =8.5)
NH, s 7.20 (CHC6Hs), s 7.25 (OCH2CJJs).

Hydrazide de la N-Z-DL-erythro-phenylserine. A une solution
de 3g (8.75 mM) d'ester ethylique de la N-Z-DL-erythro
phenylserine dans 60ml d'a1cool absoluon ajoute 6mld'hydrate
d'hydrazine. Apres une nuit d'agitation a la temperature am
biante, Ie precipite d'hydrazide brut (2.62g,91%), pur en CCM,
est recueilli par filtration: IR (nujol): 1700cm-1 (OCONH),
1660 cm" (CONH).

N - Z - DL - erythro - Phenylseryl - L - phenylalanyl - (0 
benzoyl) tyramine 39. A une solution de 1.97 g (6mM) d'hydraz
ide de la N -Z-erythro-phenylserine dans 60ml de DMF, on
ajoute 3.6ml d'une solution 5N de HCI dans Ie dioxanne
(18 mM), puis a-20° par petites portions sous agitation
magnetique, 1.20 ml (9mM) de nitrite d'isoamyle. Apres 15min
d'agitation, on ajoute2.5mlde NEt3 (18mM) et 2.33 g (6mM) de
34 en solutiondans 36ml de DMF. On laisse une nuit a 0°,puis
dilue a l'eau et extrait par CHCh. La solution organique, lavee

tNomenclatureproposee par Nakagawa et a/.6

par HCI a 10%, puis NH40H diluee, fournit un residu qui est
repris par de l'acetone.L'insoluble (2.3 g) est cristallise deux fois
dans Ie CHCh. On obtient0.654g (16%) de 39, pur en CCM: F
peu net =185-191° (melange de diastereoisomeres); analyse:
C41H39N307 (CHN); RMN: 2s 4.87 et 4.93 (CH2C~S) des deux
isomeres, 24 protons aromatiques 6.77-8.27; 8M: M+' 685, mle
579(M-I06).

DL - erythro - Phenylseryl - L - phenylalanyl - (0 - benzoyl)
tyramine40.Une solution de O.646g (0.94mM) de 39dans 10m!
d'un melange MeOH-CH2CI (2-1)est hydrogenee en presencede
0.18 g de charbon palladie a 10% et de 0.12 ml de AcOH, pendant
une nuit a la temperature ambiante, et a la pression at
mospherique, Le charbon est separe par filtration et Ie filtrat
evapore a sec. Le residu est repris par CH2CIz. La solution
organique, lavee par NH40H diluee,fournit 0.492g (95%) de 40,
pur en CCM, qui ne cristaUise pas; 8M: M+'551.

N - Tosyl - DL - erythro- phenylseryl - L - phenylalanyl - (0 
benzoyl) tyramine 41. A une solution de 0.492 g (0.89 mM)de 40
dans 8ml de pyridine, on ajoute, par petites portions, sous
agitation magnetique, 0.170 g (0.89 mM) de TsCI. Apres une nuita
la temperature ambiante, Ie milieu reactionnel est diluea I'eauet
extrait par CH2CIz. La solution organique, lavee par HCI a 10%,
fournit un residu (0.563 g) qui cristaUise dans l'acetone (0.515 g,
83%): F =191-194°; analyse: C.wH39N3078 (CHN); RMN: s 2.30
(CH3C~4), d (J =6) 5.02 (CHNH), d (J =6) 5.64 (CHOH), 23
protons aromatiques 7.00-8.40; 8M: pas de M+', pic a mle 599
(M-I06).

N - Tosyl - 0 - mesyl - DL - erythro - phenylseryl - L 
phenylalanyl - (0 - benzoyl) tyramine 42. A une solution'de
0.505 g (0.716 mM) de 41dans 4 ml de pyridine, on ajoute 0.08 ml
(I mM) de MsCI. Apres96h a la temperature ambiante, Ie milieu
reactionnel est dilue par du CH2CIz et lave par HCI a 10%. On
obtient 0.557 g de 42brut qui n'est pas purifie plusavant.

N - Tosyl - DL - trans - azilylt - leucyl- L - phenylalanyl - (0 
benzoyl) tyramine 43. A une solution de 6.62g (8.83 mM) de 38
dans 100 ml de THF, on ajoute 2.3ml (16.6 mM) de NEh et
chauffe a 100° pendant60h. Le solvantest evaporesouspression
reduite et Ie residu repris par CH2CI2. La solution organique,
lavee par HCIa 10%, fournitun residu (5.95 g) quiest chromato
graphie sur 240 g de silice. On elue par Ie melange CH2CIz
acetone (99-1) 1.84g (32%) de 43 pur en CCM, qui cristaUise
dans l'acetone: F =191°; [a]o =_40° (CHCh, c = 0.5); analyse:
C37H39N3068 (CHN); RMN: 2d (J=8) 1.02 et 1.11 (CHMe2), m
1.72 (CHMe), s 2.38 (CH3C~4), dd (J=8, J' =6) 4.43 (CH
CH2C~S)' 18protonsaromatiques 6.93-8.37; 8M: M+' 553.

N - Tosyl - DL - trans - azilyl - phenylseryl - L - phenylalanyl 
(0 - benzoyl) tyramine 4S. A une solution de 0.57 g (0.71 mM) de
42 dans 8ml de THF, on ajoute 0.16 ml (1.15 mM) de NEt3 et
chauffe a reflux pendant 3h, puis diiue a I'eau et extrait par
CH2CIz. Le residuobtenu (0.490 g) est chromatographie sur 19g
de silice. On elue par Ie melange CH2CIz-MeOH (99.5-0.5)
0.438g (88%) de 4S pur en CCM, qui ne cristaUise pas; RMN: s
2.37 (CH3C6H4), t (J=7)2.67 (CI:hNH), d (J=7) 3.07 (CH2C~S)'

q (J =7) 3.37 (CH2QhNH), systeme AB (hB = 4) 3.78-3.86 (2
CH d'aziridine), q (J = 8) 4.62 (CHCH2C~S)' 23 protons aroma
tiques 6.79-8.25; 8M: M+' 687.

Cyclisation
Essai de cyclisation en <D par la methode tl I' azide

N-BOC-DL-erythro-f3-(tyramyloxy) leucyl-L-phenylalaninate
de methyle 18. Une solution de 0.324 g (0.5 mM) de 16a dans
17ml d'ethanolest hydrogenee, en presencede 0.08 g de charbon
palladie a 10% et de 0.07 mlde AcOH, pendant I h, a la tempera
ture ambiante et a la pression atmospherique, Le charbon est
separe par filtration et Ie filtrat evapore sous vide. Le residu est
dissout dans du CH2CIz. La solution organique, lavee par
NH40H a 10%, fournit 0.227 g (88%) de 18 pur en CCM, qui ne
cristaUise pas: RMN: 2d (J =7) 0.92 et 1.04 (CHMe2), s 1.41
(Me3), m 1.98 (CHMe2), 2s 3.54 et 3.64 (COOCH3), 9 protons
aromatiques 6.80--7.33; 8M:pas de pic M+', pic a mle 498 (M-29).

Hydrazide de la N-BOC-DL-erythro-f3-(tyramyloxy) leucyl-L
phenylalanine 19.A une solution de 0.225 g (0.43 mM) de 18dans
2.4ml d'ethanol absolu, on ajoute 0.6ml d'hydrate d'hydrazine.
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dih6e,fo0aitImr6aidu@0741)gt6xentMtpiuakantuben 
ccA&quiwcm?spmdpeaeupfodIdtcyclk6dtric. 

B88aidrcychthal0 
J3aug11&mp&Uqw&laN-Z-DL-&ythro-/J-(N- 

BOC-L-p&Maayl-@mmybxy)lacke~Aun~sohtion 
de 0.1951 (0.3OmN) de 27 dana 1.7ml d’w&ate dWyk, oa 
ajoute A (r. )oIu &tko lB@tiqm omg (0.3OmM) Q 
paihopbcwl, pub 0.062g (03omM) l& DCCI. on kisae agita 
3OmiuAiQ,paknmkaveAhtemphh~aa1bknte.LWeest 
4hin6epufihtkaetk6ttnthpardAwc.Le&idoeat 
rspkparCHCl,.L~solntknorgudqm, kvb par HCI A 1096, 
pakunesdutimntmde&NaHCO,,fomitO.23lg(lOO%)de 
I pa eo CCM, q@ me akta8ke pas: RMN: 2d 1.10 St 1.16 
(CHAW. 8 1.40 0, m 1.89 (cHMe3. t (J-7) 2.62 
(C&CJisNH), d (J-7) 3.04 (C&H& q (J-7) 337 
(CH&&NH). d U-9) 5.63 0. a 6.87 (C&I. I 7.20 

iCHJ&Q. I i.33 (CH,C,HJ, dd-(J = 8. J’ - 6) 4146 (&C&C&). 
13 protom aromiqa 6.u7db; sy: Af+ 549. 

J3&&cycw&mAmlewiutioaQ0.2OOg(0.36mM)de44 
duuzlOmldll~ be&m-CHfi (90-10). on ajoute 
gout@ A gomte, aaa &atka ms&tipe, 0.07ml (OSamM) 
d’6thbtetkBP~Onhine~pendutt4bethveperNeOH 
lN.Lxplmeequaeap&ecidibbpuHClrYO%eat 
exmitepaCH~(kobtkaOd#)gde44.Dmxautm 
exjMacear6aWad’tmeprrtawckldmequmtit6dc 
solant, mk awe 0.4 ad (3.2 RIM) Q BF, a d’aube part avec 
2Omldebeazb-CH~ctO#tddeBF,,c.o&&tu1m8me 

dioxumeetonejuatesawag&tiio~4lca1’&NlOH 
Nr&oidkA~.kmixtmdevkntbanogAmaubontde5ti. 
&rAal5mind’&tioowtatal,asextnitpmCH~~.Ot1 
obklu 0.333g@l%) de y, pm eo CCIY, qmi ne crktase paa: 
RMN: s 2.37 (CH#I,). t (J-7) 2.57 (C&CHm, d (J-7) 
3.07 (CH#fs), q (J -I) 3.35 (~&?$~R), aY@bC AB (Jlu = 
4) 3.70-3.% (ZCH d’uidim), q (J-8) 4.63 (CHCH&H,), 18 
protom mmbqws 6.47-7.73: SM M+’ 583. 

Buoidccyd&&wanabrod&Aune~&0.168g 
(0274mrd) de 46 dena l5Oml Q bxAneafzc& (15-l). oil 
l joote. soua @ation mgnbiqw, Llml d’&Mmte de BP,. 
Aprkunemitd’&tioaAhtcmpCntPnambknte,onrcme8k 
par8ltmtknO.l2Ogd’onpmduitfartamth&bkdamtoua 
kswlvmta apdquerLsAhtUtcOtWllM.~AI’C.UlCt 
extraitpuCH~.OnobtkntO.O37gd’nnmhgeanupkxe, 
lPduicxwUpOndptrlngroduitrtteadp. 

&oidecybtbadou&DAf?‘.Aumaaape~&0.010g 
deHNackasOJmlQTHF~oa&ute5OmldeDMF.pok, 
rouaeAgatte,~~&tioam&titpe,er~lIh,uneaolutia~ 
deO.l6Ogd’8?iribYdan85OmldeDAfF.AtK&nnemlit 

PNhunth d’puop(plldg d 15.17 a 18 cAahons 
N-BOC-DL-Qythro-B-RJ-z-a~-rrmmrioxr, 

lacyl-LpMel de m&hyk 17. A unc aohrtion de 
0.373 8 (0.71 maa) de 10 dana 3 ml de DMF, on l jnate 0.217 g 
(0.71 ItIM) de UjiY-osu 00 SobiOn dm 3 d dc DMF. h&8 

Areulet~-pudel’6(br.h~~,kv&pu 
HclAl~.plkpr~Hdihde,fopraitpn~(0.~10), 
i~cbrarrtgnpbicuul9~des&e.On6lme,pak 
m C%CWdM 09-l). 0.40 8 09%) Q 47, PIE eo Cad, 
qaias~pr:RYN:adQ=7)093etl~(~~Mq).28 
1.1) et 1.47 0, m 195 (CHWQ, t Q = 7) 273 (C&CHJGI), 2 
S 3.59 at 3bll (CoDtiM& d (J-5? 3.80 (C&NHZ), 8 5.16 
(DcHzcaHs)~ 9 protom MIIII$IpcI 6.60-7.33, 8 7.37 
(oCH#i,~; sy: Id+ 71g. 

N-BOC-DL-~-8-(~-t~mml30xl)Icrcll-L 
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phenylalaninate de methyle 48. On traite 0.450 g (0.63 mM) de 47
commedecrit plus haut pour la preparation de 18 (hydrogenation
catalytique), On obtient 0.329 g (90%) de 48, pur en CCM,qui ne
cristallise pas: RMN: 2d (J =7) 0.97 et 1.07 (CHMez), s 1.44
(Me3) pie large 1.57 (NHz), m 2.03 (CHMez), 2s 3.60 et 3.70
(COOCH3), 9 protons aromatiques 6.80-7.40; SM: M+' 584.

Hydrazide de la N . BOC . DL - erythro - {3 - (glycyl·
tyramyloxy) leucyl-L-phenylalanine 49. A une solutionde 0.329g
(0.56 mM) de 48 dans 2.5ml d'ethanol absolu, on ajoute 0.5ml
d'hydrate d'hydrazine. Apres une nuit 11 la temperatureambiante,
on dilue 11 I'eau et extrait par CHzCIz. Le produit obtenu(0.332 g)
est chromatographie sur 13g de silice. On elue, par Ie melange
CHzCIz-MeOH (95-5), 0.269g (82%) de 49, pur en CCM, qui ne
cristallise pas.

Oxa-l isopropyl - 2 - t • butyloxycarbonylamino • 3 trioxo
4,7,10 triaza-5,8,1l benzyl-6 [13] paracyclophane 50. A une solu
tion de 0.264g (0.45 mM)de 49dans 4 ml de DMF,on ajoute 1ml
de AcOH et 0.9ml de HCI IN, puis 11 --we sous agitation
magnetique 0.6ml de solutionaqueuse IN de NaNOz. On laisse
agiter 15min 11 0·, puis la mixture est ajoutee goutte 11 goutte 11
340 ml de pyridine refroidie 11 0·. Apres 60h 11 0·, Ie solvant est
evapore sous vide et Ie residu repris par CHCh. La solution
organique, lavee par HCI 11 10%, puis NH40H diluee,fournit un
residu (0.165 g) qui est chromatographie sur 7g de silice. On elue,
par Ie melange CHzCIz-MeOH (98-2),0.023 g (9%) de 50, pur en
CCM, qui ne cristaIlise pas: RMN (COCh+ CD40): 2d (J=7)
1.03 et 1.07 (CHMez), s 1.50 (Me3), m 2.12 (CHMez), 9 protons
aromatiques6.88-7.23; SM: M+' 552, pie 11 m/e 452(M-lOO), puis
fragmentations analogues 11 cellesdu derive 51.

Oxa-I isopropyl-2 amino-3 trioxo-4,7,10 triaza-5,8,1l benzyl-6
[13] paracyclophane 51. On dissout 0.010 g de 50 dans 0.5ml de
CF3COOH. Apres 15min 11 la temperature ambiante, on dilue 11
l'eau et extrait par CHCh. La solution organique, Iavee par
NH40H 11 10% fournit 0.006 g de 51 pur en CCM: SM: M+' 452
(87% du pic de base), pies 11 m/e 231, 215,204(picde base), 192,
176, 120identiques11 ceux precedemment decrits par Tschesche"
pour Ie derive 2, pies 11 m/e 409, 396,333,316et 249 respective
ment homologues (11 m/e +57)des pies 11 mle 352, 339, 276et 192
decrits pour 2.16

N-[(N-BOC-DL,erythro {3-Tyramyloxy y-methylpentamine-1)
2] N'-[(phenyl-3 2S-propionate de methyle)-2] uree 24. On traite
1.03 g (1.52 mM)de 23 comme decrit plus haut pour Ie derive 18
(hydrogenation catalytique), On obtient 0.695 g (84%) de 24, pur
en CCM, qui ne cristaIlise pas: RMN (COCh+ DzO): 2d (J=7)
0.88et 0.99(CHMez), 2s 1.38 et 1.43 (Me3), m 1.95 (CHMez), s 3.67
(COOCH3), systeme AzBz (JAB = 9) 6.77-7.17 (C6H4), s elargi7.21
(C6H5); SM: M+' 542.

N-[(N-BOC-DL-erythro {3-Tyramyloxy y-methylpentamine-1)
2] N'-[hydrazide de l'acide{3-phenyl 2S-propionique)-2] uree 25.
A une solution de 0.195 g (0.36 mM) de 24 dans 3.2ml d'ethanol
absolu, on ajoute 0.8ml d'hydrate d'hydrazine. Apres une nuit 11
la temperature ambiante, Ie milieu reactionnel est dilue 11 l'eau et
extrait par CHzCIz. On obtient 0.165 g (85%) de 25, pur en CCM,
qui ne cristaIlise pas; SM: M+' 542.

Oxa-I isopropyl-2 t-butyloxycarbonylamino-3 triaza-4,6,9
dioxo-5,8 benzyl-7 [11] paracyclophane 52. Ce derive est obtenu
11 partir de 25 selon une technique identique 11 celie decrite plus
haut pour la preparationde 50. 0.165 g (0.30 mM)de 25 donnent
un residu brut (0.091 g) qui est chromatographie sur 4g de silice.
On elue par Ie melange CHzCIz-MeOH (99-1) 0.015 g (9.7%) de
52, pur en CCM,qui ne cristallise pas; SM: M+' 510(13% du pic
de base) et pies 11 m/e 366, 297 (pie de base), 176, 120, 107, 91.

N-[(N-BOC-DL-erythro {3-N-Z-Glycyl-tyramyloxy y-methyl
pentamine-1)-2]N'-[({3-phenyl 2S-propionate de methyle)-2] uree
53. A une solutionde 0.495 g (0.91 mM)de 24 dans 5 ml de DMF,
on ajoute 0.290 g (0.92 mM) de Z-gly-OSu en solutiondans 1ml
de DMF. Apres une nuit 11 la temperature ambiante, Ie milieu
reactionnel est dilue 11 I'eau et extrait par de l'ether. La solution
organiquelavee par HCI 11 10%, puis par NH40H diluee, fournit
un residu (0.68 g) qui est chromatographic sur 28g de silice. On
elue, par Ie melange CHzCIz-MeOH (98-2), 0.49g (72%) de 53,
pur en CCM, qui ne cristaIlise pas; RMN: 2d (J= 6.5) 0.92 et
0.97 (CHMez), 2s 1.40 et 1.43 (Me3), t (J = 7) 2.70(Cij:zCHzNH), d
(J=7) 3.06 (CHZC6H5), q (J=7) 3.45 (CHzCij:zNH), s 3.67
(COOCH3), d (J = 5) 3.77 (CHzNHZ), s 5.15 (OCHZC6H5),

systeme AzBz (J = 9) 6.74-7.12 (C~4), s elargi 7.22 (CHZC6H5), s
7.38(OCHZC6H5); SM: M+' 733.

N-[(N-BOC-erythro {3-Glycyl-tyramyloxy y-methylpentamine
1)-2] N'-[({3-phinyl 2S-propionate de methyle)-2] uree 54. On
traite 0.490 g de 53 comme decrit plus haut pour Ie derive 18
(hydrogenation catalytique). On obtient0.326 g de produit, qui est
chromatographie sur 12g de silice. On elue, par Ie melange
CHzCIz-MeOH (95-5),0.225 g (62%) de 54, pur en CCM, qui ne
cristaIlise pas: RMN (COCh+ DzO): 2d (J =7) 0.93 et 0.99
(CHMez), 2s 1.40 et 1.43 (Me3), m 2.05 (CHMez), t (J = 7) 2.76
(Cij:zCHzNH), d (J=7) 3.07 (CHZC~5), q (J=7) 3.43
(CHzCij:zNH), s 3.67 (COOCH3), systeme AzBz (J =9) 6.79-7.18
(C~4), s elargi7.22(C6H5).

N-[(N-BOC-DL-erythro {3-Glycyl-tyramyloxy v-mnhv;
pentamine-I)-2] N'-[(hydrazide de l'acide {3-phinyl 2S
propionique)-2] uree 55. A une solution de 0.220 g (0.37 mM) de
54 dans 3.2ml d'ethanol absolu, on ajoute 0.8ml d'hydrate
d'hydrazine, Apres une nuit 11 la temperature ambiante, on dilue11
I'eau et extrait par CHzCIz. On obtient 0.215 g (98%) de 55, pur en
CCM, qui ne cristaIlise pas.

Oxa-I isopropyl-2 t-butyloxycarbonylamino-3 tetraaza-4,6,9,12
trioxo-5,8,1l benzyl-7 [14] paracyclophane 56. Ce derive est
prepare selon une technique identique 11 celie decrite plus haut
pour Ie derive 50. A partir de 0.210 g (0.35 mM)de 55, on obtient
un produit brut (0.158 g) qui est chromatographie sur 7g de silice.
Onelue par Ie melange CHzCIz-MeOH (98-2)0.05 g (25%) de 56,
pur en CCM, qui ne cristaIlise pas: RMN (COCh+ CD40): 2d
(J =7) 0.99 et 1.02 (CHMez), s 1.48 (Me3), m 2.08 (CHMez), s
elargi 6.91 (C~4), s elargi7.18(C~5); SM: M+' 567 (11% du pic
de base) et pies 11 mle 450 (89% du pic de base), 354(20% du pie
de base), 176, 120 (pic de base), 107,91.
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