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Résumé—La synthése de trois chafnes linfaires différentes comportant les éléments du cycle & 14 chainons d’on
“ansapeptide™, I'oxa-1 isopropyl-2 amino-3 dioxo-4,7 diaza-58 benzyl-6(10] paracyclophane, modéle simplifié
d'alcalotde peptidique, est effectuée. La cyclisation n'ayant pu &re obtenve, une discussion de ces échecs conduit &
mhfmucﬂd’wmhMmlqdeMMTmumm
respectivement & 15, 17 et 18 chalnons sont effectivement préparés i partir des chaines linfaires correspondantes.
Ce résultat apporte une confirmation & I'existence de tensions particulidres dans le cycle & 14 chalnons respons-
ables des difficultés de cyclisation observées.

Am—l‘humchmmmdamphﬁednodelotalbmbmdcywdhm the
“ansapeptide”, 1-oxa-2-isopropyl-3-amino-4,7-dioxo-5,8-dinza-6-benzyl{10) paracyclophane, were prepared, but
ring closure failed. A discussion of this failure led to an attempted ring closure of ansapeptides having structures
close to the former, but with larger rings. Three 13-, 17- and 18-membered ansapeptides were effectively
synthesized. mmmmmmdtmmmmﬂblmmmmhm&e
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difficulties in cyclisation.

Comme nous I'avons indiqué dans le mémoire préoé
dent,’ 1a synthése du dérivé modele 2 devait constituer
une premidre tentative de la synthdse d'un alcaloide
peptidique de type 1 selon le schéma suivant: formation
d«lmwmmﬂes@et@etéthadephénol@enm
les trois unités constitoantes, S-hydroxyleucine, phényl-
alanine et tyramine, 'une quelconqué de ces liaisons
pouvant assurer la fermeture du cycle 4 14 chainons.

2 R = CHMme,
3 Rz Ph

A =CHMe, ou Ph: Rys H
o0 Ay Ag = {CHe)y
Ry @t Ry = reates d'acides amines
Ag = HouMe

La principale difficulté d'une telle synthdse, soit a
priori I'éthérification stéréospécifique de Ihydroxyle du
B-hydroxyaminoacide, avec ou non cyclisation simul-
tanée, avait fait I'objet d'une double étnde’? et ap-
paraissait résolue.

Dans ce qui suit, nous décrirons successivement la
points de cyclisation choisis, puis les essais de fermeture
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* Abbréviations : Boc : tertiobutyloxycarbonyle,

Z:benzyloxy-
carbonyle, DCCl:dicyclobexylcarbodiimide, HOBt: 1-hydroxy-
benzotriazole, ONP : p-nitrobenzoyle.
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du cycle. En outre, le travail précédent’ ayant montré
que 1a méthode mise au point pour la cyclisation an
niveau de Péther de pbhénol pouvait donner un résultat
plus favorable, si I'on remplacait I'éiément de 8-
hydroxyleucine de 2 par un éiément de 8-phénylsérine,
la synthése de la chaine linfaire correspondante et un
essai de cyclisation devant aboutir au composé 3 seront
également décrits.

En réalité, il s'est révélé impossible dobtenir la
fermeture du cycle & 14 chainons des dérivés 2 ¢t 3. Ces
échecs seront discutés; ils nous ont conduits, dans le but
d'mmmamntumplémnmihdmmu.&
tenter Ia de composés voisins, mais & cycle
plus grand, soit 15, 17 et 18 chafnons. Ces
dont la synthdse a été réalisée, outétédénommés
ansapeptides, de méme que les dérivés 2 et 3.’

Synthése des chaines linéaires
Correspondant axx points de cyclisation D et @. La
synthise de ces chafnes est effectuée A partir du méme
inwrmédiaire1obwnupuuneméthodedécﬁtelonde
I'une des études préliminaires.® L'oxazolidone tosyﬁcl
précécemment préparée en série érythro® est
par la N-benzyloxycarboayltyramine ou la N-tertiobu-
tyloxytyramine dans le DMF en présence d’hydrure de
sodium; il a é1¢ montré que cette substitution implique le
passage par une aziridine intermédinire S et s'effectue
donc avec rétention de configuration.® Elle est bien ici
régiosélective en 8 comme observé lors de Ia synthése
d'un moddle plus simple. Les dérivés 6a et 6b obtenus
sont soumis i une hydrolyse alcaline dans des conditions
trés précises permettant de réaliser Pouverture du cycle
oxazolidone sans toucher aux groupes protecteurs du
groupe NH, de Ia tyramine et donnent respectivement 7a
et 7b. La fonction amine primaire de ces derniers est
ensuite protégée par un groupe Boc® dans le cas de 7a et
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un groupe Z dans le cas de b, ce qui conduit respec-
tivement 2 8a et 8b.

Pour la synthése de 1a chaine 16 destinée & la cyclisa-
tion en (D, I'alcool $a ou 8 est oxydé par la méthode de
Jonecetdonnelamdeh.b.qnmmtnhmm
environ 10% d'une impureté cétonique 10a,b due A une
oxydation partielle du CH; en a du noyan benzénique.
Pour éliminer cette impureté le mélange de 9ab et 10a.b
est traité par le borohydrure de sodium, qui réduit la
cétone 16ab en alcool 11a,b. En réalité, celui-ci n’est pas
séparé A ce stade, le mélange de 9ab et 11ah étant
eouplédn’ectementil‘mméththndehbphényl-
alanine par la méthode au DCCI-HOBt,® ce qui conduit
au mélange de 16ab et 17ah. Ce dernier est purifié par
chromatographie donnant le dérivé 16a,b désiré; il s’agit
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d'un mélange de diastéréoisomires, I'oxazolidone tosylée
de départ 4 ayant été préparée i partir de la 8-hydroxy-
Jeucine racémique.

La méthode utilisée pour le couplage de 9 n'est pas
indifférente; ainsi, un premier essai de couplage de 9a A
Pester méthylique de la L-phénylalanine, par I'inter-
médiaire de I'ester 12 et de 'hydrazide 18, avait conduit
non an dérivé 16a, mais & un dérivé 23 possédant une
foncﬂonNH—CO—NHihplm honcuonCONH
attendue. Le réarrangement de Curtins, réaction secon-
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da'nquileprodnitpartoisla'ldel’uﬁlinﬁondch
méthode A I'azide* est donc, dans ce cas, la seule réac-
tion observée. Le dérivé 23 trouvera cependant une
utilmnonplmlompourlcnymhhesd'mpepndui
15 et 18 chafnons.

La synthdse de Ia chafne 27 devant conduire 2 Ia
cyclisation en @ a été réalisée de Ia fagon suivante: le
dérivé Bb est soumis A I'action de I'acide trifluoracétique
4 70% dans le chlorure de méthyléne, ce qui permet le
clivage du groupe protecteur Boc de la tyramine sans
mwmz.’l.ed&wé‘kob(enuuteonpléh

oxydépnh-méthodedelonu.hchlneﬂaimi
préparée contient cependant, comme précédemment le
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méthode précédemment décrite,”® d’une N-tosyl-aziri-
dine, dont lattaque par 'OH de la tyramine devait
permettre la cyclisation. Il était nécessaire de préparer
Paziridine 4 la derniére étape en raison de sa grande
réactivité et, d’ailleurs, le cycle aziridine ne pouvait étre
obtenu qu’a partir d’'un hydroxyaminoacide, dont la
fonction carboxyle était amidifiée.° L’'OH de la tyramine
devait évidemment étre protégé jusqu’au moment de la
cyclisation finale: c’est le groupe benzoyle, a priori
facilement clivable en présence de I'aziridine, qui a été
choisi.

La synthése de la chaine 43 correspondant a
’ansapeptide 2 est effectuée comme suit: la tyramine est
d’abord couplée i I'ester N-hydroxysuccinimidique de la
Z-L-phénylalanine sans protection de 'OH phénolique.
Le dérivé 32 obtenu est ensuite benzoylé donnant 33. Le
groupe Z de ce dernier est hydrogénolysé, ce qui conduit &
34. Celui-ci n’a pu étre couplé de fagon satisfaisante a la
N-tosyl-DL-B-hydroxyleucine; par contre, le couplage
de 34 avec la Z-DL-érythro-B-hydroxyleucine peut étre
réalisé facilement et fournit ainsi, avec un bon rende-
ment, le dérivé 35. Ce dernier est un mélange de dias-
téréoisoméres, qui ont pu étre séparés par cristallisation
fractionnée; I'isomére le plus insoluble a été utilisé pour
la suite de la synthése. L’hydrogénolyse du groupe ben-
zyloxycarbonyle donne I'aminoalcool 36, dont la fonction
amine est tosylée sélectivement par action d’'un
équivalent de chlorure de tosyle dans la pyridine. On
obtient ainsi le dérivé N-tosylé 37. La fonction
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27 Boc OH H,
28 Boc OH (o]

29 Boc OH OH
30 Boc ONP H,
31 H ONP Hj

hydroxyle de 37 est ensuite mésylée, ce qui donne le
dérivé N-tosylé-O-mésylé 38 et, enfin, le cycle arizidine
est fermé par action de NEt; dans le THF sur 38.

Une suite de réactions analogue a la précédente, soit
34->39->40—>41->42->45 permet d’obtenir, & partir de
34, la chaine linéaire 45 correspondant a I'ansapeptide 3,
qui posséde donc une unité de B-phénylsérine i la place
de I'unité de B-hydroxyleucine. Le couplage de 34 avec
la Z-DL-érythro-phénylsérine est effectué ici par la
méthode & ’azide modifié selon Honzl” et fournit, avec
un rendement de 10% seulement, 'aminoalcool 39, qui
est un mélange de diastéréoisoméres non séparables.

Essais de cyclisation

Les quatre chaines linéaires précédentes, 16, 27, 43 et
45, ont été soumises a des essais de cyclisation.

Deux méthodes mettant en jeu le principe de dilution,
classiques pour la préparation des peptides cycliques,®
ont été tentées dans le cas de la chaine 16 (cyclisation en
D): 1a méthode A I'azide appliquée 2 la chaine 16a et la
méthode & l'ester p-nitrophénylique appliquée a 16b.
Dans les deux cas, la réaction ne conduit pas au dérivé 2
désiré mais a des produits non identifiables, probable-
ment des polyméres plus ou moins insolubles.

Seule la méthode & I'ester p-nitrophénylique a été
tentée dans le cas de la chaine 27 (cyclisation en @). La
méthode & I'azide n’était, en effet, pas applicable,
puisqu’elle risquait de conduire au réarrangement de
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Cmmn.Denouvnu,mcunpmduneorrelpondmtiz
n'a &€ isoié du mélange réactionnel.

Pour la cyclisation en @), Ia premidre étape, soit le
clivage du groupe protecteur benzoyle, a été réalisée
sans difficulté par la soude méthanolique diluée dans le

cas de la chaine 43 donnant 44. Par coutre, I'aziridine de

la chaine 48 s'est révélée trop réactive dans ces condiy
tions, mais la coupure a pu &tre réalisée dans un mélangé
soude-dioxanne, ce qui conduit & 46. La cyclisation de 44
a été tentée dans les conditions acides précédemment
mises ab point, qui avaient permis la substitution eg g
d'une N-tosyl-aziridine moddle dérivée de la g-hydroxy-
leucine,’ soit dans le benzine en présence d'éthérate de
BF,, mais avec application du principe de dilution, c'est-
adire dans un grand volume de benzine. En réalité,
quelle que soit la concentration en BF,, on isole essen-
tiellement de 1a réaction le produit de départ e1 il en est
de méme avec un faible volume de benzine. Il n'y a pas
formation de polyméres, ce qui montre donc que I'OH

ique de 44 n posside aucune réactivité vis-d-vis du
cycle aziridine. La cyclisation du dérivé 46 a été tentée
dans le benzine en présence de BFy(C.Hs),, ainsi que
dans le DMF en présence d'hydrure de sodiom, condi-

Afemn ol BB s 2l €. —meen fa accleadlbeedlic 2 B

D0OB PICCOUCTIOIIL UUNACTS pUUL iR UUsUlNL S p
d’'une aziridine moddle dérivée de la B-phénylsérine.'
Cemfou.ilaefomcdupolymkesu‘ésmsolublu ce
qui démontre que la substitution de I'aziridine par 'OH
dehtyxmmeabwnheu,mmappmmmenthréacuon
est uniquement intermoléculaire.

DISCUSSION DES RESULTATS

Il n'est pas possible, & partir des essais négatifs préc-
édents, d'affirmer que Ia synthése du cycle & 14 chainons
des alcaloldes peptidiques est impossible. Les échecs
rencontrés montrent, cependant, que cette cyclisation est
certainement difficile.

Si 'on se reporte 3 ce qui est connu dans la série des
[n] paracyclophanes tous & chaine aliphatique relative-
ment simple, on constate que la fermeture du cycle par
cyclisation d'une chaine linéaire n'a pu étre réalisée
qu'an-dessus de 11 chainons. Pour 16 chafnons et plus, Ia
cyclisation est aisée: ainsi, un nombre assez important de
cycles présentant 16 & 20 chainons ont été obtenus. Un
exemple est celui d'intermédiaires utilisés dans la
synthése des caténanes. Pour ces demr& le rendement
de Ia cyclisation varie de 40 & 54%.° Peu de cycles 3 14 et
15 chafnons ont &té préparés;'® Ia cyclisation apparait
possible 3 l‘exeepnon d'un échec rapporté potir un cycle
i 15 chainons,'! mais les rendements sont généralement
faibles; ils augmentent seulement dans le cas particulier
de cycles contenant deux atomes de so % ou encore
forsqu'on utilise la méthode 3 F'acyloine connue pour
induire une conformation favorable 3 la cy 10
Cette méthode a également permis d’obtenir un cycle A 13
chainons™ et, en dehors des dnhuparacydophanes dont
Ia fermeture est encore possibie pour 12 chainons,'™
scul autre exemple de fermeture d'un cycle & 13 chai‘nona
a été décrit;'™ R, de nouveau, la fermeture est apparue
possible seulement grice 3 I'induction d'une confor-
mation favorable selon un autre principe.

En réalité, aucun argument net ne peut étre tiré de la
comparaison des rendements de cyclisation des [n]
paracyclophanes, en raison du nombre restreint d'exem-
ples décrits pour n < 16 et de I'absence de toute étude
systématique.

Par ailleurs, si le cycle des alcaloides peptidiques est
plus complexe que celui de tous les [n] paracyclophanes

F. Roccuiccionl of al

émd:és jusqu'd présent, il ne comporte pas non plus
d'éiéments pouvant faciliter la cyclisation. Aingi, ‘les

fonctions amides sont trés probablement trans, comme

montré daps le cas de deux alcaloides peptidiques de
type 1 par Rayous X et par RMN;* elles pourraient alors
augmenter les tensions dans le cycle, ce qui résuite d'une
étude RMN de I'empéchement de rotation du nox:u
benzénique dans l cas de 10 et 11 paracyclophanes, ¢
De plus, il apparaft, sur les modeles, que l'orientation des
fonctions amides fruns dans I'espace entrainast un
minimum de tension dans le cycle rapproche les groupes
C=0 du noyau aromatique, d'od une interaction sv peu
favorable. L'examen anx Rayons X de Ia mauritine A,
alcaloide dont I'acide aminé 8-hydroxyié est Ia proline,
tnd:queneﬁmntmfortetcnmndmlecgle doe i
l’mnmwucnheredesummﬂen
L'ansapeptide 3 ne comporte pas Ia double Liaison cis
en a du noyau benzénique présente dans les alcaloldes
du type 1. On sait qu'un tel groupe répond 2 Ia définition
des “‘groupes rigides”, facteurs favorables & Ia cyclisa-
tion," mais ici 1a double linison est nt con-
jugnée au noysu benzénique dans Ia chalne linéaire; elle
allonge donc, en quelque sorte, 1a partic de chafne non

Abbnwenalla 2t Pawictamos dhen amale mlaw da 1300 N AT
wxum%llﬁuﬁcnwuunmpuuw 140 U™ ™IN

ne peut compenser le premier phénoméne. Cependant,
lorsque 'aminophénol est la tyramine, il peut exister une
interaction au nivean des deux méthyRRnes vicinanx
susceptibles de jouer un réle défavorable.
Quoiqu'il en soit, étant donné les nombreux facteurs
pouvant conditionner la fermeture d'un [n] paracyclo-

pluneichinecomphxe,ilutmqneseulem
étude systématique de ces facteurs permettrait
d'affirmer, en définitive, I'impossibilité de fermer le cycle
des alcaloides peptidiques ou inversement de résoudre le
prohlemepoiéparlemcychum

On pouvait, néanmoins, apporter un éément de
confirmation sux hypothéses précédentes concernant les
tensions particulitres présentes dans le cycle des
ansapeptides i 14 chainons en tentant la fermeture d'un
cycle plus grand ayant conservé le plus possible les
mémes caractéristiques.

Synthése d’ansapeptides & 15, 17 et 18 chafnons

L'ansapeptide le plus simple répondant A la définition
ci-dessus était un dérivé A 17 chainons possédant un
acide aminé en plus. Le cycle choisi est le dérivé 58 qui
comporte par rapport au dérivé 2 une unité de glycine
supplémentaire entre la phénylalanine et Ia tyramine, le
pomldecychunonétamnméen@cnmhdymet
I phénylalanine. Il suffisait alors, pour obtenir Ia chalne
linéaire correspondante 47 d'allonger d'une unité de gly-
cine 1a chaine 16 précédemment préparée dans le but de
fermer en (D le cycle & 14 chafnons.

11 était également possible d'envisager la synthése des
ansapeptides 52 et 56 comportant respectivement 15 et 18
chainons. Au premier correspondait, en effet, Ia chaine
linéaire 23 possédant par rapport & 16 un chalnon NH
supplémentaire résultant du réarrangement de Curtius
signalé plus haut et au second 1a chafne 83, qui pouvait
&tre obtenve facilement en allongeant la chaine 23 par
une unité de glycine.

Les chafnes 47 et 53 ont été préparées respectivement
4 partir des aminoesters 18 et 24 provenant de I'hydro-
génolyse du groupe Z de 16 et 23 par couplage i P'ester
N-hydroxysuccinimidique de la Z-L-phénylalanine. La
cyclisation des trois chaines 47, 23 et 53 par Ia méthode &
'azide, selon une technique identique & celle utilisée
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pour essai de fermeture du cycle & 14 chainons, conduit
aux trois ansapeptides désirés 50 (Rdt 10%), 52 (Rdt
10%) et 56 (Rdt 25%). La structure de 50 et de son dérivé
51 résultant du clivage du groupe Boc est démontrée sans
ambiguité par spectrométric de masse. On observe, en
effet, aussi bien pour 50 et 51, un pic moléculaire de forte
intensité et toutes les fragmentations correspondent soit
3 des ions identiques i ceux décrits par Tschesche et
coll.*® pour le cycle a 14 chainons 2 obtenu par coupure
de la chaine latérale d’un alcaloide peptidique naturel,
soit a des ions homologues & m/e +57 dus a la présence
de la glycine dans le cycle. La structure de 52 et 56 est de
méme essentiellement déduite de leur spectre de masse.
Dans ce cas, le pic moléculaire est également présent,
bien que plus faible, et les principales fragmentations
sont différentes. Ainsi, le cycle & 15 chainons présente un
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pic de base a4 mje 297 dont le mode de formation est
représenté sur le schéma. Le cycle a 18 chainons montre
un ion & mfe 354 (297 + 57) homologue de I'ion précédent
et, en outre, un pic de base & m/e 450 correspondant a la
perte du fragment Boc.

11 s’est donc avéré possible de fermer le cycle des trois
ansapeptides & 15, 17 et 18 chainons par I'une des
méthodes, qui avait échoué lors des essais de fermeture
du cycle 4 14 chainons de Pansapeptide 2. Cette
expérience apporte, par conséquent, une confirmation a
I’existence de tensions particuliéres dans le cycle de ce
dernier, mais ne renseigne pas sur la nature exacte de ces
tensions. On peut remarquer, cependant, que, dans les
cycles & 17 et 18 chainons, la distance entre le noyau
benzénique et les fonctions amides est beaucoup plus
grande, ce qui exclut, quelle que soit la conformation des
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groupes amides, toute interaction entre les oxygeénes de
ces derniers et le noyau aromatique. De méme, il ap-
parait, sur les modéles, que pour le cycle a 15 chainons,
les fonctions urée et amide peuvent prendre beaucoup
plus facilement une orientation, qui éloigne les oxygénes
des carbonyles du noyau aromatique, mais dans ce cas, il
est également possible que la présence de la fonction
urée, groupe relativement rigide, induise une confor-
mation favorable 2 la cyclisation.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion sont pris en tube capillaire et ne sont pas
corrigés. Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés i une tempéra-
ture de 20° avec le polarimétre Perkin-Elmer 141. Les spectres IR
ont été enregistrés sur un appareil Perkin-Elmer 257, les échan-
tillons étant en solution dans CHCl;. Les spectres de RMN 'H
ont été effectués en solution dans CDCl; sur spectrométre Varian
T60 ou A60A; les déplacements chimiques sont exprimés en
ppm, le TMS étant pris comme référence zéro, et les constantes
de couplage en Hz. Les spectres de masse (SM) ont été mesurés
sur spectrométre AEI MS50. Les analyses ont été effectuées par
le Service Central de Microanalyse du C.N.R.S. Tous les
composés pour lesquels le mot “analyse” est indiqué, suivi d’une
formule moléculaire explicite, ont fourni des résultats analy-
tiques correspondant a la formule & £0.3% prés pour les éléments
placés entre parenthéses.

Préparation des chaines linéaires correspondant a la cyclisation en
let?2

N-Z-Tyramine. A une suspension de 5g (28.8mM) de chlor-
hydrate de tyramine et de 7.56 g (90 mM) de NaHCO; dans 95 mi de
mélange dioxanne-eau (1-1), on ajoute, par petites portions sous
agitation magnétique en 3 h, 4.5 ml (31.7mM) de ZCl. Le milieu
réactionnel est laissé 4 h sous agitation, puis dilué 4 I'eau et extrait
par de I’éther. On obtient 7.50g (96%) de N-Z-tyramine, qui
cristallise dans le mélange éther-hexane: F=100°; analyse:
C¢H;sNO; (CHNO); IR: 1720 cm™' (OCONH); RMN: t (J =6.5)
2.69 (CH,CH,NH), q (J =6.5) 3.38 (CH,CH,NH), pic large 4.83
(NH), s 5.08 (CH,~C¢Hs), s élargi 6.35 (OH), systéme A;B, (Jag =9)
6.63-7.03 (C¢Hy), s 7.29 (C¢Hs); SM: M* 271,

N-BOC-Tyramine. A une suspension de 7.3g (42mM) de
chlorhydrate de tyramine dans 130 ml de mélange dioxanne-eau
(1-1), on ajoute 10.6 g (126 mM) de NaHCO; et 12.2 g (85.3 mM)
de BOC-Nj en solution dans 10 ml de dioxanne. On laisse agiter
une nuit a 50°, puis dilue 3 I'eau et extrait par de 1'éther. On
obtient 9.77 g (98%) de N-BOC-tyramine pur en CCM, qui ne
cristallise pas; IR: 1720cm™ (OCONH); RMN: s 1.43 (Me;), t
(F=7) 2.70 (CH,CH,NH), q (J =7) 3.33 (CH,CH,NH), pic large
4.65 (NH), s élargi 6.53 (OH), systéme A;B, (Jap=9) 6.70-7.20
(CeHa); SM: M* 237,

(N-Z-Tyramyloxy-1 méthyl-2 propyl)-4 oxazolidone-2 érythro
6a. A 0.212g (8.86 mM) d’une suspension de NaH dans le THF,
on ajoute goutte 4 goutte une solution de 2.40g (8.86 mM) de
N-Z-tyramine dans 5ml de DMF, puis 1.85g (5.9mM) de
I’oxazolidone 4* en solution dans 5 mi de DMF. Le milieu réac-
tionnel est porté a 120° sous azote pendant 3 h 30, puis refroidi,
dilué a l'eau et extrait par de I’éther. Le résidu (3.12g), qui
contient de la N-Z-tyramine en excés est chromatographié sur
125 mg de silice. On élue par un mélange CH,Cl,-MeOH (99.5-
0.5) 1.095 g de dérivé 6a (Rdt 45%), qui cristallise dans I'acétone-
hexane: F=106°; analyse: C;3HysNOs (CHNO); IR: 3310 cm™!
(NH), 1740 et 1710 cm™* (OCONH); RMN: 2d (7 =7) 0.95 et 1.00
(CHMe,), m 1.88 (CHMe,), t (J=6.5) 2.72 (CH,.CH,NH), q
(J=6.5) 340 (CH,CH,NH), pic large 4.86 (NHZ), s 5.08
(CH,CeHs), s élargi 6.46 (NH), systéme A,B, (Jap =9) 6.74-7.08
(CeHy), s 7.32 (CcHs); SM: M* 412.

(N-BOC-Tyramyloxy-1 méthyl-2 propyl)-4 oxazolidone-2 éry-
thro 6b. Ce produit est préparé a partir de 4 (1.85g) et de la
N-BOC-tyramine selon la méme technique que 6a. Le produit
brut obtenu (2.45g) est chromatographié sur 98 g de silice. On
élue par le mélange CH,Cl,-MeOH (99.5-0.5) 0.937 g (42%) de 6b
pur en CCM, qui ne cristallise pas: IR: 3450cm™", 1755 et
1705 cm™ (C=0); RMN: 2d (J=7) 0.97 et 1.01 (CHMe,), s 1.43
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(Me,), m 2.03 (CHMe,), t J =7) 2.73 (CH.CH,NH), q I =7) 3.34
gS?zCHzNH), systéme AgB, (Jap = 9) 6.82-7.22 (C¢H,); SM: M™
DL-érythro-g-(N-Z-Tyramyloxy) leucinol Ta. Une solution de
0.91g (2.21 mM) de 6a dans 80 ml du mélange dioxanne-NaOH
IN (1-1) est chauffée pendant 3h & 100°, puis le milieu réaction-
nel est dilué & 'ean et extrait par de I'éther. On obtient 0.836¢
(98%) de 7a pur en CCM qui ne cristallise pas: IR: 1720cm™
(OCONH); RMN: 2d (J=7) 0.97 et 1.00 (CHMey,), s élargi 1.86
(OH et NH,), m 1.94 (CHMe,), t (J=7) 2.74 (CH,CH.NH), q
(J =7) 3.41 (CH,CH,NH), pic large 4.79 (NH), s 5.10 (CH,C¢Hs),
systéme A,B, (Jap=9) 6.79-7.17 (C¢H,), s 7.33 (CéHs); SM: M*™
386. Une plus grande quantité de ce produit peut &tre préparée
partir de 6a brut, la N-Z-tyramine étant facilement éliminée par
une premiére extraction en milieu acide. Les eaux-méres al-
calinisées, extraites & leur tour, conduisent & 7a pur en CCM.

DL-érythro-8-(N-BOC-Tyramyloxy) leucinol . Ce produit
est préparé i partir de 6b selon la technique utilisée pour la
préparation de 7a. 0.90 g de 6b fournissent 0.85 g (95%) de 7Tb pur
en CCM, qui ne cristallise pas; IR: 1710 cm™! (OCONH); RMN:
d J=17) 0.98 (CHMe,), s 1.42 (Me,), m 2.03 (CHMe,), t (J =6.5)
2.72 (CH,CH,NH), q (J = 6.5) 3.35 (CH,CH,NH), systéme A,B,
(Jas=9) 6.84-7.22 (CcHy); SM: M*" 352, Une plus grande quan-
tité de ce produit peut étre préparée i partir de 6b brut (cf
préparation de 7a).

N-BOC-DL-érythro-g-(N-Z-Tyramyloxy) leucinol 8a. A une
solution de 2.86g (7.4 mM) de 7a dans 42 ml du mélange diox-
anne-eau (1-1), on ajoute 1.24g (14.8 mM) de NaHCOs, puis
2.12g (14.8 mM) de BOC-N; en solution dans 2ml de dioxanne.
On laisse agiter une nuit & 50°, puis dilue & I'eau, acidifie par HC1
10% et extrait par de I'éther. Le produit brut obtenu (3.76 g) est
chromatographié sur 150g de silice. On élue par le mélange
benzéne-CH,Cl, (50-50), puis par CH,Cl, et le mélange CH,Cl-
MeOH (99.5-0.5) 2.66 g (74%) de 8a pur en CCM, qui ne cristal-
lise pas: IR: 1710cm™ (OCONH); RMN: d (J=65) 0.98
(CHMe,), s 1.40 (Me;), m 2.10 (CHMey), t (J=7) 273
(CH,CH,NH), q J=7) 3.40 (CH,CH,NH), s 5.08 (CH.C¢Hj),
systeme A,B; (Jap =9) 6.77-7.14 (CéHy), s 7.33 (C¢Hs); SM: M™
486.

N-Z-DL-érythro-g-(N-BOC-Tyramyloxy) leucinol 8b. A une
solution de 2.30g (6.5 mM) de 7b dans 60 ml de mélange diox-
anne-eau (2-1), on ajoute 1g (1.9 mM) de NaHCO; puis, sous
agitation magnétique, en 30 mn, 1 ml (7.1 mM) de ZCl. Apres 2h
d’agitation i la température ambiante, le milieu réactionnel est
dilué A P'eau, acidifié par HCI 10% et extrait par de I'éther. Le
produit obtenu (3.26g) est chromatographié sur 130g de silice.
On élue par le mélange CH,Cl,-MeOH (99-1) 2.15 g (68%) de 8b
pur en CCM, qui ne cristallise pas: RMN: d (J =7) 0.98 (CHMe,),
s 1.43 (Mes), m 2.01 (CHME,), t J=7) 2.68 (CH,CH,NH), q
(J=7) 3.31 (CH,CH,NH), s 5.07 (CH,C¢H5), pic large 5.37 (NH),
systéme A,B, (Jap =9) 6.93-7.06 (CeHa), s 7.26 (C¢Hs); SM: M™
486.

N-BOC-DL-érythro-8-(N-Z-Tyramyloxy) leucine 9a. A 0.5%0 g
(1.22mM) du dérivé 8a en solution dans 50 mi d’acétone on
ajoute, par petites portions, sous agitation magnétique, en 30 mn,
1.2 ml (2.6 mM) de réactif de Jones. On laisse agiter encore 30 min,
puis le milieu réactionnel est dilué a I'eau glacée, alcalinisé par
NH,OH et iavé par de I’éther. La phase aqueuse est acidifiée par
HCI et extraite par de l'acétate d’éthyle. On obtient 0.384g
d’acide 9a brut contenant la cétone 10a, dont le Rf en CCM est
identique & celui de 9a, mais qui peut étre mis en évidence par
son absorption UV 4 267 nm (10% environ de cétone pour un e
théorique de 27,000). A une solution de ce mélange dans 10 ml de
MeOH on ajoute, sous agitation magnétique en 20 mn, 0.080 g de
NaBH, et laisse agiter encore 4h & la température ambiante.
Aprés ce temps, on acidifie par HCI et extrait par CH,ClL. On
obtient 0.355 g de mélange 9a et 11a, ce dernier pouvant étre mis
en évidence par CCM (Rf plus faible que 9a). Ce mélange n’est
pas purifié plus avant.

N-Z-DL-érythro--(N-BOC-Tyramyloxy) leucine 9b. Ce
dérivé est préparé A partir de 0.614 g de 8b, selon une technique
identique & celle utilisée pour 9a. On obtient 0.310 g du mélange
9b et 10b. De la méme maniére, la cétone 10b est réduite par
NaBH, en alcool 11b. Le mélange obtenu (0.272g) 10b et 11b
n’est pas purifié plus avant.
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N-BOC-DL-érythro-g-(N-Z-Tyramyloxy) leucyl-L-phényl-
alaninate de méthyle 16a. A une solution de 0.853 g (1.65 mM) du
mélange 9a et 10a dans 12ml de DMF, on ajoute 0.368g
(1.65 mM) de chlorhydrate de L-Phe-OCHj et 0.260 g (1.93 mM)
de HOB, puis a 0°, 0.19 mi (1.94 mM) de N-méthylmorpholine et
0.376 g (1.72 mM) de DCCI. Le milien réactionnel est laissé 1h a
0°, puis une nuit 4 la température ambiante. L'urée formée est
éliminée par filtration. Le filtrat, dilué 3 I’eau, est extrait par de
Iéther. La solution organique, lavée par HC1 & 10%, puis NH,OH
diluée, fournit un résidu (1.095g), qui est chromatographié sur
44 g de silice. On élue par le mélange CH,Cl,-MeOH (99.5-0.5)
0.883 g (78%) de 16a pur en CCM, qui ne cristallise pas; RMN: 2d
d=7) 099 et 1.01 (CHMey), s 1.43 (Me;), m 2.00 (CHMe,), t
I =17)2.75 (CH,CH,NH), q J = 7) 3.41 (CH,CH,NH), 2s 3.57 et
3.69 (COOCH;), s 5.15 (OCH,C¢Hs), 9 protons 6.90-7.34
(CH,CeHs et C¢Hy), s 7.38 (OCH,CeHs); SM: M* 661.

N-Z-DL-érythro-g8-(N-BOC-Tyramyloxy) leucyl-L-phényl-
alaninate de méthyle 16b. Ce dérivé est préparé a partir de 9b
selon une technique identique & celle utilisée pour 16a. 0.740 g
(1.48 mM) de 9b fournissent 1g de résidu brut qui est chromato-
graphié sur 40 g de silice. On élue par le mélange CH,Cl,-MeOH
(99.5-0.5) 0.74 g (76%) ds 16b pur en CCM, qui ne cristallise pas:
RMN: 2d J=7) 092 et 1.03 (CHMe,), s 1.43 (Me;), m 1.97
(CHMey), t (J=7) 269 (CH,CH,NH), q (J=7) 330
(CH,CH,NH), 2s 3.55 et 3.67 (COOCH3), s 5.14 (OCH,C¢Hs), d
(J=8)5.51 (NHZ), 9 protons 6.57-7.31 (CH,C¢H; et C¢Hy), 5 7.35
(OCH,C¢Hs); SM: M*" 661.

N-BOC-DL-érythro-g-(N-Z-Tyramyloxy) leucinate de méthyle
12. A une solution de 1.15g de mélange 9a et 10a dans 2 mi de
MeOH, on ajoute 10m] de solution éthérée de CH,N,, puis on
évapore 4 sec. On obtient ainsi 1.15 g d’'un mélange de I'ester 12
et du dérivé cétonique 13, ce dernier mis en évidence par UV (A
267 nm) et SM (pic M* 528). A une solution de ce mélange dans
25 ml de MeOH, on ajoute sous agitation magnétique 0.24 g de
NaBH,. Aprés 4 h d’agitation 2 la température ambiante, on dilue
3 I'eau et extrait par CH,Cl,. Le résidu (1.02 g), constitué par un
mélange de 12 et de I'alcool 14, est chromatographié sur 40 g de
silice. On élue par CH,Cl,, puis par le mélange CH,Cl,-MeOH
(99.5-0.5), 0.95 g de I'ester 12 pur en CCM, qui ne cristallise pas:
IR: 1710 cm™~! (OCONH), 1740 cm ™! (ester); RMN: 2d (J =7) 1.03
et 1.06, s 140 (Me;), m 212 (CHMey), t (J=7) 2.75
(CH,CH,NH), g (J =7) 3.43 (CH,CH,NH), s 3.74 (COOCH,), dd
(F=4,T=8)429 (CHO), dd §=4,1 =9) 473 (CHNH), s 5.13
(CHzCsHs), systéme A2B2 (JAB = 9) 6.77-17.16 (C5H4), s 7.33
(CeHs); SM: M*" 514,

Hydrazide de la N-BOC-DL-érythro-g-(N-Z-tyramyloxy)
leucine 15. On dissout 0.94 g (1.83 mM) de 12 dans 5 mi d’éthanol
absolu et on ajoute 6 ml d’hydrate d’hydrazine. On laisse agiter
une nuit 4 la température ambiante, puis dilue & I'eau et extrait
par CH,Cl,. On obtient 0.88 g (94%) de 15, pur en CCM, qui ne
cristallise pas: IR: 1710 cm™* (OCONH); SM: M*" 514.

N-[(N-BOC-DL-érythro B-N-Z-Tyramyloxy y-méthyl
pentamine-1)-2] N'-[(B-phényl 2S-propionate de méthyle)-2] urée
23. A une solution de 0.835g (1.62mM) de I'hydrazide 15 dans
16 mi de DMF, on ajoute 6 ml de HC1 0.5 N et 0.6 ml de AcOH,
puis a 0° sous agitation magnétique, une solution de 0.140g
(2mM) de NaNO, dans 1 ml d’eau. On laisse agiter 15 min a 0°,
puis extrait toujours & 0° par 180 ml d’acétate d’éthyle. La phase
organique est lavée i P'eau, par une solution saturée de NaHCO;,
puis a Peau et enfin par une solution saturée de NaCl. On séche
sur Na,SO4 anhydre, puis ajoute 0.290g (1.62mM) de L-Phe-
OCHj; en solution dans 5 ml d’acétate d’éthyle. Aprés une nuit &
0°, le solvant est éliminé par évaporation sous vide. Le résidu est
repris par CHCl;. La solution organique, lavée par HCI a 10%,
puis NH,OH diluée fournit 1.03g (94%) de 23 pur en CCM
(mélange de diastéréoisoméres): RMN (CDCl;+ D,0): m 0.83-
1.05 (CHMe,), 2s 1.37 et 1.43 (Mes), m 2.15 (CHMe,), t J=7)
273 (CH,CH,NH), d J=7) 3.07 (CH,CHs), ¢ J=7) 341
(CH,CH,NH), 5 3.67 (COOCH,), m 4.30 (CHO), m 4.80 (CHNH),
s 5.12 (OCH,C¢Hs), m 5.20 (CHNH), systéme A;B, (Jag=9)
6.77-7.16 (C¢Hy), s élargi 7.23 (CH,C¢Hs), s 7.60 (OCH.CeHs);
SM: M*" 676.

N-Z-DL-érythro-g-(Tyramyloxy) leucinol 7e. On dissout
0.970 g (2 mM) de 8b dans 5 ml du mélange CF;COOH-CH,Cl,
(75-25). Aprés 10 min 2 la température ambiante, on dilue & I'ean,
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alcalinise par NH,OH et extrait par de I'éther. On obtient 0.763 g
(99%) pur en CCM qui ne cristallise pas: RMN: d 0.98 (CHMe,),
pic large 2.05 (NH,; et OH), d (J=9) 5.42 (NHZ), systéme A;B,
(Jas=9) 6.67-7.03 (CcHa), s 7.24 (CeHs); SM: M* 386.

N-Z-DL-érythro- 8 -(N - BOC - L- Phénylalany! - tyramyloxy)
leucinol 26. A une solution de 0.763 g (1.98 mM) de 7¢ dans 6 ml
de CH,Cl,, on ajoute 0.716g (1.98mM) de N-Z-L-Phe-OSu,
Aprés une nuit A la température ambiante, on dilue a l'eau et
extrait par CH,Cl,. La solution organique lavée par HCI a 10%,
puis NaOH diluée, fournit un résidu (1.15g) qui est chromato-
graphié sur 46 g de silice. On élue, par le mélange CH,Cl,-MeOH
(99-1), 0.94¢g (75%) de 26 pur en CCM qui ne cristallise pas:
RMN: d 1.00 (CHMe,), s 1.40 (Me3), m 1.88 (CHMe,), t J=7)
2.58 (CH,CH,NH), d 3=7) 3.00 (CH,CsHs), q (J=7) 3.60
(CH,CH,NH), s 5.12 (OCH,C4Hs), s élargi 6.88 (CsHy), s élargi
7.25 (CH,CeHs), s 7.37 (OCH,CHs); SM: M* 633.

N-Z-DL-érythro-8-(N-BOC-L- Phénylalanyl - tyramyloxy)

leucine 27. Ce produit est obtenu par oxydation de 26 selon la
technique décrite pour 9a et 9b. 0.564 ¢ (0.90 mM) de 26 traités
par 0.89ml de réactif de Jones (1.93 mM) fournissent 0.276 g
(48%) de mélange de 27 et de la cétone 28. Apres réduction au
NaBH, (comme pour 9a et 9b), on obtient 0.242 g de mélange de
27 et 29, qui est chromatographié sur 10 g de silice. On élue par
les mélanges CH,Cl,-MeOH (99-1) et (98-2) 0.212 g de 27 pur en
CCM qui ne cristallise pas.

Correspondant 4 la cyclisation en 3

N-Z-L-Phénylalanyl-tyramine 32. A une solution de 30g
(75.8 mM) de Z-L-Phe-OSu dans 64 ml de DMF, on ajoute 13 g
(74.9 mM) de chlorhydrate de tyramine en solution dans 180 ml
de DMF et 10.6ml (75.8mM) de NEt;. Aprés une nuit a la
température ambiante, on dilue a I'eau, acidifie par HC1 4 10% et
extrait par de P’acétate d’éthyle. On obtient 31.2g (99%) de 32,
pur en CCM, qui cristallise dans MeOH: F=154% [a]p=-7°
(CH30H-CH,Cl, 50-50, ¢ =1); analyse: CpsHxN,O4 (CHNO);
RMN (CDCl;+ CD4O): t § =7) 2.60 (CH,CH,NH), t J=7) 4.34
(CH), s 5.06 (0CH2C6H5), systéme A2B2 (JAB =9) 6.68-7.06
(CeHa), s élargi 7.25 (CH,CeHs), s 7.33 (OCH,CeHs); SM: M™
418.

N-Z-L-Phénylalanyl-(O-benzoyl) tyramine 33. A une solution
de 31 mg (74.2mM) de 32 dans 200 ml de pyridine, on ajoute
8.7ml (7SmM) de chlorure de benzoyle. Aprés 30min de
chauffage au bain-marie bouillant, le milieu réactionnel est
refroidi, dilué a l'eau et extrait par CH,Cl,. La solution
organique, lavée par HCl & 10%, puis NH,OH diluée, fournit
34.5g de 33 (88%) pur en CCM, qui cristallise dans le méthanol:
F=166-168°; [alp=+6° (CHCl;, c¢=1); analyse C3H;N;0;s
(CHN); RMN: t (J=7) 2.65 (CH.CH,NH), d J=7) 3.03
(CH,CeHs), q J=7) 3.39 (CH,CH,NH), q J =7.5) 437 (CH), s
5.03 (OCH,C¢Hs), d (J =7.5) 5.35 (NHZ), pic large 5.81 (CONH),
s élargi 7.00 (C¢Hy), s élargi 7.13 (CH,C¢Hs), s 7.22 (OCH,C4Hs),
5 protons 7.38-8.15 (COC¢Hs); SM: M*" 522.

L-Phénylalanyl-(O-benzoyl) tyramine 34. Une solution de 23 g
(4 mM) de 33 dans 11 due mélange MeOH~CH,Cl, (2-1) est
hydrogénée en présence de 6.9 g de charbon palladié & 10% et de
11.5ml d’AcOH, pendant 3h & la température ambiante et a la
pression atmosphérique. Le charbon est éliminé par filtration et le
filtrat évaporé 4 sec. Le résidu est repris par CH,C,. La solution
organique, lavée par NH,OH & 10%, fournit 16.2 g (95%) de 34,
pur en CCM, qui cristallise dans I'acétate d’éthyle: F=139°;
[alp=-39° (CHCl;, c¢=0.7); analyse: CHxN,0; (CHN);
RMN: s 1.40 (NH,), s 7.15 (C¢Hy), s 7.23 (CH,CeHs), 5 protons
7.45-8.28 (COC4Hs); SM: M* 388.

N - Z - DL - érythro - [8 - Hydroxyleucyl - L - phénylalanyl -
(O - benzoyl) tyramine 35. A une solution de 15 g (38 mM) de 34
dans 120 ml de THF, on ajoute 10.35g (36.9 mM) de Z-érythro
B-hydroxyleucine,"” puis 4 0° sous agitation magnétique 8g
(38.8 mM) de DCCI en solution dans 30 ml de THF. On laisse 1 ha
0°, puis une nuit & la température ambiante. L'urée formée est
éliminée par filtration et le filtrat évaporé sous vide. Le résidu est
repris par CH,Cl,. Le solvant organique, lavé par HCI a 10%,
puis NH,OH diluée, fournit 24.5 g (98%) d’un mélange de dias-
téréoisomeres 35 présentant deux taches en CCM. Par cristal-
lisation dans le MeOH, on sépare l'isomére le plus polaire
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(8.71g): F=190-192°; [alp=~-14° (CHCL, c=0.5); analyse:
C33H4N;0; (CHNO); RMN: d (J=7) 0.93 (CHMe,), m 1.83
(CHMe,), t (J =7) 2.68 (CH,CH,NH), d (J =3.07 (CH,C¢H;s), m
412 (CH-NH,), dd (J=8, J'=6) 4.60 (CHCH,C¢Hs), s 5.04
(OCH,C¢Hs), d (J=8) 571 (NHZ), s 7.01 (C¢Hy), s 7.16
(CH,C¢Hs), s 7.26 (OCH,C¢Hs), 5 protons 7.34-8.22 (COC¢Hs);
SM: * 651.

DL - érythro - B - Hydroxyleucyl - L - phénylalanyl - (O -
benzoyl) tyramine 36. Une solution de 7 g (10.8 mM) de 35 dans
780 ml du mélange MeOH-CH,Cl, (2-1) est hydrogénée en
présence de 1.95g de charbon palladié 3 10% et de 3.2ml de
AcOH pendant 3h a la température ambiante, et & la pression
atmosphérique. Le charbon est éliminé par filtration. Le filtrat est
évaporé sous vide et le résidu repris par CH,Cl,. La solution
organique, lavée par NH,OH a 10%, fournit 5.46 g, (98%) de 36,
pur en CCM, qui cristallise dans 1’acétate d’éthyle: F = 139-141°;
[a]p=-7° CHCl;, ¢ = 0.71); analyse: C3H3sN3Os (CHN); RMN:
2d 0.88 et 0.93 (CHMe,), m 1.77 (CHMe,), pic large 2.20 (NH, et
OH), dd J =8, J' =6) 4.62 (CHCH,C¢H;), s 7.05 (C¢Hy), s 7.20
(CH,C¢Hs), 5 protons 7.37-8.23 (COC¢Hs); SM: M* 517.

N - Tosyl - DL - érythro - B - hydroxyleucyl - L - phénylalanyl
- (O - benzoyl) tyramine 31. A une solution de 4.91 g (9.50 mM)
de 36 dans 90 ml de pyridine, on ajoute 1.99 g (10.4 mM) de TsCl
en solution dans 13.5ml de pyridine. On laisse une nuit 4 la
température ambiante, puis extrait par CH,Cl,. La solution
organique, lavée par HCI & 10%, fournit 6 g (94%) de 37, pur en
CCM, qui cristallise dans Pacétate d’éthyle: F=198-201°;
analyse: Cj;H4N;0,S (CHN); RMN: 2d (J=7) 0.77 et 0.80
(CHMe,), m 1.78 (CHMe,), s 2.37 (CH;CsHy), dd J =8, I'=6)
4.62 (CHCH,Cg¢Hs), s 7.08 (CeHy), s 7.27 (CH,CgHs), 5 protons
7.42-8.33 (COCgHs); SM: M*™ 671.

N - Tosyl - DL - érythro - B - mésyloxyleucyl - L - phényl-
alanyl - (O - benzoyl) tyramine 38. A une solution de 59g
8.8mM) de 37 dans 50ml de pyridine, on ajoute 0.88ml
(11.4 mM) de MsCl. Aprés une nuit 4 la température ambiante, le
milieu réactionnel est dilué a 1'eau et extrait par CH,Cl,. La
solution organique, lavée par HCl & 10%, fournit un résidu qui est
repris par 175 ml d’éther. L’insoluble (5.65 g, 86%) est constitué
de 38, pur en CCM, qui cristallise dans MeOH: F=203-205°;
[alp=-47.5° (CHCl;, c=0.5); analyse: CigHyN300S, (CHN);
RMN (CsDsN): 2d (J=7) 1.03 et 1.10 (CHMe,), s 2.10
(CH3C¢Hy), s 3.37 (CH3S0O,), 13 protons 6.90-8.48 (protons
aromatiques).

N-Z-DL-érythro-Phénylisérinate d’éthyle. A une solution de
2.45 g de chlorhydrate de DL-Hyphe-OFEt (10 mM)'® dans 50 ml
du mélange dioxanne-eau (I1-1), on ajoute 2.5g (30mM) de
NaHCO,, puis, par petites portions, en 30 min, sous agitation
magnétique, 3.3ml de solution de ZCl a4 50% dans le toluéne
(10 mM). On laisse agiter 2h i la température ambiante, puis
dilue a I'eau et extrait par de I’éther. On obtient 3.10 g (90%) de
Iester éthylique de la N-Z-DL-érythro-phénylsérine, pur en CCM,
mais qui ne cristallise pas: IR 1720cm™ (OCONH); RMN: t
(J="7 1.13 (CH,CH3), q J =7) 4.07 (CH,CH3), dd J =4,]' =8.9)
4.68 (CHNH), s 5.07 (CH,C¢H;), d J = 4) 5.14 (CHO), d (J =8.5)
NH, s 7.20 (CHC¢Hs), s 7.25 (OCH,C¢Hs).

Hydrazide de la N-Z-DL-érythro-phénylsérine. A une solution
de 3g (8.75mM) d’ester éthylique de la N-Z-DL-érythro-
phénylsérine dans 60 ml d’alcool absolu on ajoute 6 ml d’hydrate
d’hydrazine. Aprés une nuit d’agitation i la température am-
biante, le précipité d’hydrazide brut (2.62 g, 91%), pur en CCM,
est recueilli par filtration: IR (nujol): 1700cm™' (OCONH),
1660 cm™' (CONH).

N - Z - DL - érythro - Phénylséryl - L - phénylalanyl - (O -
benzoyl) tyramine 39. A une solution de 1.97 g (6 mM) d’hydraz-
ide de la N-Z-érythro-phénylsérine dans 60ml de DMF, on
ajoute 3.6ml d'une solution 5N de HCl dans le dioxanne
(18mM), puis & —20° par petites portions sous agitation
magnétique, 1.20 ml (9 mM) de nitrite d’isoamyle. Aprés 15 min
d’agitation, on ajoute 2.5 ml de NEt; (18 mM) et 2.33 g (6 mM) de
34 en solution dans 36 ml de DMF. On laisse une nuit a 0°, puis
dilue 4 I'eau et extrait par CHCl;. La solution organique, lavée
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par HCI & 10%, puis NH,OH diluée, fournit un résidu qui est
repris par de acétone. L'insoluble (2.3 g) est cristallisé deux fois
dans le CHCl. On obtient 0.654 g (16%) de 39, pur en CCM: F
peu net=185-191° (mélange de diastéréoisoméres); analyse:
C41H3N30, (CHN); RMN: 2s 4.87 et 4.93 (CH,C¢H;) des deux
isoméres, 24 protons aromatiques 6.77-8.27; SM: M*" 685, m/e
579 (M-106).

DL - érythro - Phénylséryl - L - phénylalanyl - (O - benzoyl)
tyramine 40. Une solution de 0.646 g (0.94 mM) de 39 dans 10 ml
d’un mélange MeOH-CH,Cl (2-1) est hydrogénée en présence de
0.18 g de charbon palladié a 10% et de 0.12 ml de AcOH, pendant
une nuit 3 la température ambiante, et 4 la pression at-
mosphérique. Le charbon est séparé par filtration et le filtrat
évaporé a sec. Le résidu est repris par CH,Cl,. La solution
organique, lavée par NH,OH diluée, fournit 0.492 g (95%) de 40,
pur en CCM, qui ne cristallise pas; SM: M*" 551.

N - Tosyl - DL - érythro - phénylséryl - L - phénylalanyl - (O -
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 magnétique, 0.170 g (0.89 mM) de TsCL. Aprés une nuit &
la température ambiante, le milieu réactionnel est dilué a I'eau et
extrait par CH,Cl,. La solution organique, lavée par HCI a 10%,
fournit un résidu (0.563 g) qui cristallise dans I'acétone (0.515g,
83%): F = 191-194°; analyse: C4H3N30,S (CHN); RMN: s 2.30
(CH;C¢Hy), d J=6) 5.02 (CHNH), d (J =6) 5.64 (CHOH), 23
protons aromatiques 7.00-8.40; SM: pas de M*", pic & m/e 599
(M-106).

N - Tosyl - O - mésyl - DL. - érythro - phénylséryl - L -
phénylalanyl - (O - benzoyl) tyramine 42. A une solution de
0.505 g (0.716 mM) de 41 dans 4 ml de pyridine, on ajoute 0.08 ml
(1 mM) de MsCl. Aprés 96 h i la température ambiante, le milieu
réactionnel est dilué par du CH,Cl, et lavé par HCI & 10%. On
obtient 0.557 g de 42 brut qui n’est pas purifié plus avant.

N - Tosyl - DL - trans - azilylt - leucyl - L - phénylalany! - (O -
benzoyl) tyramine 43. A une solution de 6.62 g (8.83 mM) de 38
dans 100 ml de THF, on ajoute 2.3ml (16.6 mM) de NEt; et
chauffe a 100° pendant 60 h. Le solvant est évaporé sous pression
réduite et le résidu repris par CH,Cl,. La solution organique,
lavée par HCI & 10%, fournit un résidu (5.95 g) qui est chromato-
graphié sur 240g de silice. On élue par le mélange CH,Cl,-
acétone (99-1) 1.84g (32%) de 43 pur en CCM, qui cristallise
dans Pacétone: F=191° [alp=—40° (CHCls, ¢ =0.5); analyse:
C3H3oN304S (CHN); RMN: 2d (J =8) 1.02 et 1.11 (CHMe,), m
1.72 (CHMe), s 2.38 (CH3C¢Hy), dd (J =8, J'=6) 4.43 (CH-
CH,C¢Hs), 18 protons aromatiques 6.93-8.37; SM: M*" 553.

N - Tosyl - DL - trans - azilyl - phénylséryl - L - phénylalanyl -
(O - benzoyl) tyramine 45. 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 NEt; et
chauffe 3 reflux pendant 3h, puis diue & l'eau et extrait par
CH,Cl,. Le résidu obtenu (0.490 g) est chromatographié sur 19 g
de silice. On élue par le mélange CH,Cl-MeOH (99.5-0.5)
0.438 g (88%) de 45 pur en CCM, qui ne cristallise pas; RMN: s
2.37 (CHsCeHy), t J=7) 2.67 (CH,NH), d (J = 7) 3.07 (CH,C¢Hs),
q J=7) 3.37 (CH,CH,NH), systeme AB (Jap=4) 3.78-3.86 (2
CH d’aziridine), q (J = 8) 4.62 (CHCH,C¢Hs), 23 protons aroma-
tiques 6.79-8.25; SM: M*" 687.

Cyclisation
Essai de cyclisation en D par la méthode a I azide
N-BOC-DL-érythro-g-(tyramyloxy) leucyl-L-phénylalaninate
de méthyle 18. Une solution de 0.324g (0.5 mM) de 16a dans
17 ml d’éthanol est hydrogénée, en présence de 0.08 g de charbon
palladié & 10% et de 0.07 ml de AcOH, pendant 114, a la tempéra-
ture ambiante et i la pression atmosphérique. Le charbon est
séparé par filtration et le filtrat évaporé sous vide. Le résidu est
dissout dans du CH,Cl,. La solution organique, lavée par
NH,OH 24 10%, fournit 0.227 g (88%) de 18 pur en CCM, qui ne
cristallise pas: RMN: 2d J=7) 0.92 et 1.04 (CHMe,), s 1.41
(Mes), m 1.98 (CHMe,), 2s 3.54 et 3.64 (COOCH,), 9 protons
aromatiques 6.80-7.33; SM: pas de pic M*", pic & m/e 498 (M-29).
Hydrazide de la N-BOC-DL-érythro-g8-(tyramyloxy) leucyl-L-
phénylalanine 19. A une solution de 0.225 g (0.43 mM) de 18 dans
2.4 ml d’éthanol absolu, on ajoute 0.6 ml d’hydrate d’hydrazine.
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du CHCl;. La solution organique, lavée par HCI & 10%, puis
fournit

it on résidu pesant 0.166g, qui présente
plusieurs taches en CCM comespondant cssentiellement 3 des
i .

N-Z-DL-érythro-8-(N-BOC-Tyramyloxy)  leucyl-L-phényl-
alanine 28. On dissout 0.250g de 17» dans 4ml dn mélange
MeOH-H,0-NaOH (8-1-1). Le milien réactionnel est laissé
30 min 2 la température ambiante, acidifié par HC1 dilué et extrait
par du CH,CL. On obtient 0.242¢ (99%) de 29, pur en CCM, qui
ne cristallise pas.

mw.aoslg(oxmapmma
0° 0.075g (036 mM) de DCCL On hisse agiter 30min & 0° et
ensuite 1h & la températere ambiante. L'urée est Eliminée par
filtration et lo filtrat évaporé A sec. Le résidu est repris par un
mélange CHCL-MeOH (7-3) et passé sur une colonne de

en

02

[

Séphadex LH20. On éue en tite 0.196g (71%) de 21, pur
CCM,quineaimlﬁupu'RllN'Zd(l-&S)OSSetl.
(CHMe,), 3 1.43 (Mey), s 5.12 ((OCH,CHj), 11 protons

tiques 6.65-7.28 (OC{HCH,, CH,CH;s et 2 protons du
CHNOy), s 7.33 (OCH,CHs), systéme AB (Jrp=10) 3-17 2
protons du groupe CHNO,).

Ester p-nitrophénylique de la N-Z-DL-érythro-8-(tyramyloxy)
lexcyl-L-phénylalanine 22, On dissout 0.196 g de 21 dans 2 m! de
mélange CF;COOH-CHCl, (75-25). Aprés 10 min, on dilue par
CH,Cl, et évapore le solvant sous vide A une température in-
férieure & 30°. Cette opération est répétée plusieurs fois jusqu’a
€limination totale de CF;COOH. On obtient 0.170 g (100%) de 22,
pur en CCM, qui ne cristallise pas.

Mdcqclhaﬂu.Unewhmdco.lmgdel‘emrp-
ni:mphﬁuylimprécédcmnm4mldeC}l¢Cl,euaiouﬁe
goutte & goutte sous agitation 4 200m] de pyridine
chauffée & 60°. Aprds Sh d'agitation A 60°, Ia pyridine est
évaporée sous pression réduite. Le résidu est repris par du
CHCl,. La solution organique, lavée par HCI & 10%, puis NoOH
diluée, fournit un résidu (0.074 g) présentant plusieurs taches en
CCM, qui ne correspond pas au produit cyclisé désiré.

Essai de cyclisation en @

Ester p-nitrophényligue de la N - Z - DL - &ythro - 8 - (N -
BOC - L - phénylalanyl - tyramyloxy) lexcine 38. A une solution
de 0.195g (0.30mM) de 27 dans 1.7ml d'acétate d'éthyle, on
sjoute & 0°, sous agitation magnétique 0.042g (0.30mM) de
p-uitrophénol, puis 0.062 g (0.30 mM) de DCCI. On laisse agiter
30 min A 0, puis une heure i la température ambiante. L'urée est
éliminée par filtration et le fikrat évaporé & sec. Le résidu est
repris par CHCl,. La solution organique, lavée par HCI & 10%,
puis une solution saturée de NaHCO,, foursit 0.231 g (1009%) de
3, pur en CCM, qui pe cristallise pas: RMN: 2d 1.10 et 1.16
(CHMe,y), s 140 (Mey), m 189 (CHMey), t J=7) 262
(CH,CH:NH), d (J=7) 3.04 (CHCH,), q =7
(CH,CH;NH), d J=9) 563 (NHZ), s 687 (Cs&).
(CH,CHy), 3 7.30 (OCH,CeHy), systime AB (Jus=10) 8.
protons du groupe CHNO,).

Ester p-nitrophényligue de la N - Z - DL - érythro - 8 - (L -
phénylalanyl-tyramyloxy) leucine 31. Ce dérivé est M
partir de 30 (0.230g), selon une techmique analogue i celle

337
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utilisée ‘powr: ln prépirstion de 22. Le produit obtenn (0.200g,
100%) est pur en CCM et ne cristallise pas.
Mammnmmamam.momm
de 31, selon Ia technique utilisée powr 'essai de cyclisation de 22.
Le produit obteau (0.061g) est wn mélange complexe qui ne
correspond pas au produit attenda.

Ezssai de cyclisation en @ (ansspeptide 2)

N - Tosyl - DL - trans - azilyl - lexcyl - L - phénylalanyl - (O -
benzoyl) tyramine 44. On met ea suspeasion 1.835 g (2.80 mM) de
43 dans 100 m] du mélange éthanol-ean-lessive de soude (75-20-
S). Aprés 30 min, la dissolution est totale. On laisse agiter encore
30 min, puis le milicu réactioanel est ditué & I'eau, acidifié par
HCl & 10% et extrait par CH,Cl,. On obtient 1.512 g (98%) de 4,
pur en CCM, qui ne cristallise pas: RMN: 2d (J = 8) 0.97 et 1.07
(CHMey), 3 2.33 (CH,CHy), dd (J =8, J' = 6) 4.46 (CHCHC{Hs),
13 protons aromatiques 6.45-7.86; SM: M** 549.

Eszai de cyclisation. A une solution de 0.200 g (0.36 mM) de 44
dans 200ml du mélange bemrdne-CH,Cl, (30-10), on ajoute
goutte & goutte, sous agitation magnétique, 0.07 ml (0.56 mM)
d’éth&mdeBP,.OnhmemupendamﬂethvepuN:OH
IN. La phase aqueuse apres’ acidification par HCl a "10% est
emnepuCH,Cb.OnobdcmO.M;de“ Deux autres
cxpériences réalisées d'ome pert avec la méme quantité de
solvant, mais avec 0.4ml (3.2mM) de BF, et d'autre part avec
20 ml de benzéne-CH,Cl, et 0.07 mi de BF,, conduisent au méme
résultat.

Essai de cyclisation en Q) (ansapeptide 3)

N - Tosyl - DL - trans - azilyl - phényiséryl - L - phénylalanyl-
tyramine 46. On dissout 0425 g (0.619 mM) de 45 dans 41 ml de
dioxanne et on ajoute sous agitation magnétique 41 cm® de NaOH
N refroidie A 5°. La mixture devient homogine au bout de 5 min.
Aprés 1Smin d’agitation au total, on extrait par CH.Ch. On
obtient 0.333 g (91%) de 46, pur en CCM, qui ne cristallise pas:
RMN: s 237 (CH;CHy), t (J=7) 2.57 (CH.CH,NH), d (J=7)
3.07 (CH:CH,), q (J = 7) 3.35 (CH,.CH,NH), systdme AB (Jop =
4) 3.70-3.96 (2CH d’aziridine), q (J =8) 4.63 (CHCH,CH,), 18
protons aromatiques 6.47-7.73: SM M* 583.

Essai de cyclisation en miliew acide. A une solution de 0.160 g
(0.274 mM) de 46 dans 150ml de benziae-CH.Cl, (15-1), on
sjoute, sous agitation magnétique, 0.1ml d'éthérate de BF,.
Aprds une nuit d'agitation & Ia température ambiante, on recueille
per filtration 0.120g d'un produit fortement insoluble dans tous
les solvants organiques. Le fitrat est concentré, dilué a I'eav et
extrait par CH;Cl,. On obtieat 0.037g d'un mélange complexe,
qui ne correspond pas an produit attendu.

Essai de cyclisation dans le DMF. A une suspension de 0.010g
de HNa dans 0.5ml de THF, on ajoute 50ml de DMF, puis,
goutte & goutte, sous agitation magnétique, en 1h, une solution
de 0.160g d'aziridine 46 dans S0m! de DMF. Aprds une nuit
d'agitation i la température ambiante, on évapore la majeure
partic du DMF sous vide, dilue i 'ean et extrait par CH,Cl,. On
obtient 0.100g de produit, qui se dissout particilement dans un
mélange CH,Cl-MeOH (50-50). La partie soluble (0.040g) est
un mélange complexe présentant de nombreuses taches en CCM
¢t ne correspond pas au produit attendn.

Préparation d’ansapeptides a 15, 17 ot 18 chalmons

N - BOC - DL - érythro - 8 - (N - Z -Glycyl - tyramyloxy)
lencyl-L-phénylaloninate de méthyle 41. A unc solution de
0.373g (0.71 mM) de 18 dans 3Iml de DMF, on ajoute 0.217g
(0.71 mM) de Z-Gly-OSu en solution dans 3ml de DMF. Aprés
une nuit 4 la température ambiants, le milieu réactionnel est dilué
A Pean et extrait par de I'éther. La solution organique, lavée par
HCI 4 10%, puis par NH,OH diluée, fournit un résidu (0.491 g),
qui est chromatographié sur 19g de silice. On &ue, per I
aéiange CH,Cl-MeOH (99-1), 0.450 g (89%) de 47, pur en CCM,
qui ne cristallise pas: RMN: 2d (J = 7) 0.93 et 1.06 (CHMe,), 2 s
1.44 et 1.47 (Me,), m 1.95 (CHMe,), t (J = 7) 2.73 (CH.CH,NH), 2
s 3.59 et 3.68 (COOCH,), d (J=5.5) 3.80 (CH,NHZ), s 5.16
(OCH,C(Hs), 9 protons aromatiques 6.60-7.33, s 7.37
(OCH.CeH,); SM: M** 718.

N - BOC - DL - érythro - B - (Giycyl - tyramyloxy) lexcyl-L-
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phénylalaninate de méthyle 48. On traite 0.450 g (0.63 mM) de 47
comme décrit plus haut pour la préparation de 18 (hydrogénation
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 (CHMe,), s 1.44
(Mes) pic large 1.57 (NHy), m 2.03 (CHMe,), 2s 3.60 et 3.70
(COOCHS.), 9 protons aromatiques 6.80-7.40; SM: M*" 584.

Hydrazide de la N - BOC - DL - érythro - 8 - (glycyl-
tyramyloxy) leucyl-L-phénylalanine 49. A une solution de 0.329 g
(0.56 mM) de 48 dans 2.5 ml d’éthanol absolu, on ajoute 0.5 ml
d’hydrate d’hydrazine. Aprés une nuit a la température ambiante,
on dilue a I'eau et extrait par CH,Cly. Le produit obtenu (0.332 g)
est chromatographié sur 13g de silice. On élue, par le mélange
CH,Cl,-MeOH (95-3), 0.269 g (82%) de 49, pur en CCM, qui ne
cristallise pas.

Oxa-1 isopropyl - 2 - t - butyloxycarbonylamino - 3 trioxo-
47,10 triaza-58,11 benzyl-6 {13) paracyclophane 50. A une solu-
tion de 0.264 g (0.45 mM) de 49 dans 4 ml de DMF, on ajoute 1 ml
de AcOH et 09ml de HCl IN, puis 3 —10° sous agitation
magnétique 0.6 ml de solution aqueusé IN de NaNO,. On laisse
agiter 15 min 4 0°, puis la mixture est ajoutée goutte & goutte a
340 ml de pyridine refroidie a 0°. Aprés 60h & 0°, le solvant est
évaporé sous vide et le résidu repris par CHCL. La solution
organique, lavée par HCI 2 10%, puis NH,OH diluée, fournit un
résidu (0.165 g) qui est chromatographié sur 7 g de silice. On élue,
par le mélange CH,Cl,-MeOH (98-2), 0.023 g (9%) de 50, pur en
CCM, qui ne cristallise pas: RMN (CDCl;+CD,0): 2d (J=7)
1.03 et 1.07 (CHMe,), s 1.50 (Mes), m 2.12 (CHMe,), 9 protons
aromatiques 6.88-7.23; SM: M*" 552, pic & m/e 452 (M-100), puis
fragmentations analogues i celles du dérivé 51.

Oxa-1 isopropyl-2 amino-3 trioxo-4,7,10 triaza-5,8,11 benzyl-6
[13] paracyclophane 51. On dissout 0.010 g de 50 dans 0.5 ml de
CF;COOH. Aprés 15min 4 la température ambiante, on dilue &
I'eau et extrait par CHCl;. La solution organique, lavée par
NH,OH 2 10% fournit 0.006 g de 51 pur en CCM: SM: M*" 452
(87% du pic de base), pics & mfe 231, 215, 204 (pic de base), 192,
176, 120 identiques 4 ceux précédemment décrits par Tschesche™
pour le dérivé 2, pics & mfe 409, 396, 333, 316 et 249 respective-
ment homologues (3 mfe +57) des pics & m/e 352, 339, 276 et 192
décrits pour 2.'

N-[(N-BOC-DL-érythro B-Tyramyloxy y-méthyl pentamine-1)-
2] N'-[(phényl-3 2S-propionate de méthyle)-2] urée 24. On traite
1.03 g (1.52 mM) de 23 comme décrit plus haut pour le dérivé 18
(hydrogénation catalytique). On. obtient 0.695 g (84%) de 24, pur
en CCM, qui ne cristallise pas: RMN (CDCl;+D,0): 2d J=7)
0.88 et 0.99 (CHMe,), 2s 1.38 et 1.43 (Mes), m 1.95 (CHMe,), s 3.67
(COOCHS,), systéme A,B; (Jap =9) 6.77-7.17 (CcHy), s élargi 7.21
(CsHs); SM: M*" 542.

N-[(N-BOC-DL-érythro B-Tyramyloxy y-méthyl pentamine-1)-
2] N'-[hydrazide de I'acide B-phényl 2S-propionique)-2] urée 25.
A une solution de 0.195 g (0.36 mM) de 24 dans 3.2 ml d’éthanol
absolu, on ajoute 0.8 mi d’hydrate d’hydrazine. Aprés une nuit a
la température ambiante, le milieu réactionnel est dilué a I'eau et
extrait par CH,Cl,. On obtient 0.165 g (85%) de 25, pur en CCM,
qui ne cristallise pas; SM: M*" 542,

Oxa-1 isopropyl-2 t-butyloxycarbonylamino-3 triaza-4,69
dioxo-5,8 benzyl-7 [11] paracyclophane 52. Ce dérivé est obtenu
A partir de 25 selon une technique identique & celle décrite plus
haut pour la préparation de 50. 0.165 g (0.30 mM) de 25 donnent
un résidu brut (0.091 g) qui est chromatographié sur 4 g de silice.
On élue par le mélange CH,Cl,-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 pics & mfe 366, 297 (pic de base), 176, 120, 107, 91.

N-[(N-BOC-DL-érythro B-N-Z-Glycyl-tyramyloxy y-méthyl
pentamine-1)-2) N'-[(8-phényl 2S-propionate de méthyle)-2] urée
53. A une solution de 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 solution dans 1 mi
de DMF. Aprés une nuit a la température ambiante, le milien
réactionnel est dilué a I'eau et extrait par de I'éther. La solution
organique lavée par HCI & 10%, puis par NH,OH diluée, fournit
un résidu (0.68 g) qui est chromatographié sur 28 g de silice. On
élue, par le mélange CH,Cl,-MeOH (98-2), 0.49 g (72%) de 53,
pur en CCM, qui ne cristallise pas; RMN: 2d (J =6.5) 0.92 et
0.97 (CHMe,), 2s 1.40 et 1.43 (Mey), t (J = 7) 2.70 (CH,CH,NH), d
(J=7) 3.06 (CH,C¢Hs), q J=7) 3.45 (CH,CH,NH), s 3.67
(COOCH,), d (J=35) 3.77 (CH,NHZ), s 5.15 (OCH,C¢Hj),
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systéme A,B, (J=9) 6.74-7.12 (C¢Hy), s élargi 7.22 (CH,C¢Hs), s
7.38 (OCH,C¢Hs); SM: M* 733.

N-[(N-BOC-érythro 8-Glycyl-tyramyloxy y-méthyl pentamine-
1)-2] N'-[(B-phényl 2S-propionate de méthyle)-2] urée 54. On
traite 0.490g de 53 comme décrit plus haut pour le dérivé 18
(hydrogénation catalytique). On obtient 0.326 g de produit, qui est
chromatographié sur 12g de silice. On élue, par le mélange
CH,CI,-MeOH (95-5), 0.225 g (62%) de 54, pur en CCM, qui ne
cristallise pas: RMN (CDCl;+D,0): 2d J=7) 093 et 0.99
(CHMe,), 2s 1.40 et 1.43 (Me3), m 2.05 (CHMe,), t J="7) 2.76
(CH,CHNH), d (J=7) 3.07 (CHC¢Hs), q (J=7) 3.43
(CH,CH;NH), s 3.67 (COOCHj,), systéme A,B, J=9) 6.79-7.18
(CeHy), s élargi 7.22 (C¢Hs).

N-[(N-BOC-DL-érythro  B-Glycyl-tyramyloxy y-méthyl
pentamine-1)-2] N'-[(hydrazide de [Pacide B-phényl 28
propionique)-2] urée 55. A ure solution de 0.220 g (0.37 mM) de
54 dans 3.2ml d’éthanol absolu, on ajoute 0.8ml d’hydrate
d’hydrazine. Aprés une nuit 3 la température ambiante, on dilue 2
I'eau et extrait par CH,Cl,. On obtient 0.215 g (98%) de 55, pur en
CCM, qui ne cristallise pas.

Oxa-1 isopropyl-2 t-butyloxycarbonylamino-3 tétraaza-4,6,9,12
trioxo-58,11 benzyl-7 [14] paracyclophane $6. Ce dérivé est
préparé selon une technique identique A celle décrite plus haut
pour le dérivé 50. A partir de 0.210 g (0.35 mM) de 55, on obtient
un produit brut-(0.158 g) qui est chromatographié sur 7 g de silice.
On élue par le mélange CH,Cl,-MeOH (98-2) 0.05 g (25%) de 56,
pur en CCM, qui ne cristallise pas: RMN (CDCl; +CD,0): 2d
J=7) 0.99 et 1.02 (CHMe,), s 1.48 (Me;), m 2.08 (CHMe;,), s
élargi 6.91 (C¢Hy), s élargi 7.18 (CsHs); SM: M* 567 (11% du pic
de base) et pics & m/e 450 (89% du pic de base), 354 (20% du pic
de base), 176, 120 (pic de base), 107, 91.
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