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SUMMARY

Starting from two types of monofluorinated dipeptides diketopiperazines c[Xaa -
Yaa] , in which Xaa was a [ - monofluorinated a-aminoacid residue and Yaa a natural o-
aminoacid residue, were synthesized.

INTRODUCTION

Les 2,5 dioxopipérazines (ou DOP) sont largement répandues dans la nature {1, 2].
On en trouve dans les lichens, les levures, les champignons, dans les fluides biologiques.
Ce sont des produits de dégradation de protéines ou de polypeptides. Les DOP sont aussi
des produits secondaires formés au cours de la synthése de nombreux peptides [3, 4] et au
cours de leur décomposition [5].

Les 2,5-dioxopipérazines naturelles ou synthétiques posseédent de remarquables
propriétés biologiques et pharmacologiques. Certains dipeptides cycliques, ou des
substances en dérivant, sont intéressants d'un point de vue médical en tant qu'inhibiteurs
d'enzymes, agents antitumoraux ou antibiotiques [1, 6].

Cette famille de composés est connue depuis le début du sigcle [7]. Mais, ce n'est
qu'a partir de 1970, aprés la mise en évidence des propriétés médicales intéressantes de ce
type de substance, qu'un grand nombre de DOP ont été synthétisées.
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Les propriétés biologiques de ces composés sont diversifiées : par exemple c[Tyr-
Arg] est un analgésique puissant [8)], c[Leu-Gly] est utilisé durant les traitements
antipsychotiques pour atténuer des effets secondaires indésirables dus & ce type de traitement
chronique [9]. D'autres 2,5-dioxopipérazines non naturelles sont des produits de départ pour
la synthése de substances biologiquement actives : c[Val-Gly], c[Val-Ala], c[Leu-Gly],
c[Leu-Ala] permettent de synthétiser des acides o.-aminés non protéiques qui sont des
composants essentiels de drogues et d'inhibiteurs potentiels d'enzymes [10-17]. De méme,
le dipeptide cyclique c[Tyr-Tyr] [18], réduit, conduit & une substance telle que la
pipérazinomycine [19], un antifongique puissant, ou bien a I'herquiline qui possede la
propriété d'inhiber l'agrégation des plaquettes [20]. D'autres DOP, telles que c[His-His] ou
c[DL-Ala-His], ont été utilisées pour la mise au point de synthéses asymétriques dans
lesquelles ces substances jouent un role catalytique [21].

Bien que possédant deux liaisons amide cis contrairement 2 la majorité des peptides,
les 2,5-dioxopipérazines ont souvent servi de modeles pour l'analyse structurale de
polypeptides [2, 22, 23]. En effet, les DOP possedent, en raison de leur cycle, un degré de
liberté conformationnel plus restreint que celui des peptides linéaires (bien que le cycle
n'entraine pas de rigidité de I'ensemble). L'étude spectroscopique, simplifiée par cette
caractéristique, permet d'apporter divers renseignements sur la conformation des chaines
latérales des résidus amino-acides et sur leur interaction éventuelle avec les liaisons
peptidiques [1]. Par extrapolation, ces analyses peuvent aider & mieux comprendre la
structure secondo-tertiaire de peptides linéaires, qui est en relation étroite avec l'activité
biologique.

En dehors du fait que les dipeptides cycliques incorporant un résidu B-fluoré sont des
molécules potentiellement intéressantes d'un point de vue biologique, les DOP monofluorées
présentent un intérét structural important. On peut en effet se poser la question de savoir
quelle modification structurale apporte l'introduction d'un atome de fluor en P sur la
conformation d'un peptide en solution. L'étude comparative des conformations en solution
de peptides cycliques B-monofluorés (Fig. 1) et non fluorés peut servir a évaluer ces
changements conformationnels.

R
! 0
F—CH
_H
H N
N
0
2
0

Fig.1. 2,5-Dioxopipérazine P-monofluorée.



Dans ce but, nous avons synthétisé des dipeptides cycliques incorporant un résidu
amino-acide DL-Phe(F) (acide 2-amino 3- fluoro 3-phényl propanoique (2R,3R) ou 25,38))
ou L- Faba ( acide 2-amino 3-fluoro (2R, 3R) butanoique).

Les dipeptides cycliques peuvent &tre préparés par chauffage dans un solvant inerte 2
partir de différents précurseurs:

- A partir d'un amino-acide :

Un acide aminé libre placé au reflux dans de I'éthyléneglycol conduit au dipeptide
cyclique correspondant [24].

- A partir de dipeptides libres ou de leurs sels :

Les dipeptides libres ou sous la forme de bromohydrate se cyclisent lorsqu'ils sont
placés au reflux dans du phénol [25] ou du B-naphtol [26].

- A partir d'esters de dipeptide :

a - Sous forme libre :

Les DOP sont obtenues par simple chauffage dans un solvant qui peut-étre du
méthanol {27], du toluéne [10], du sec-butanol [28] pendant 24 & 110 heures. Lorsque le
solvant utilis€ est du sec-butanol, une racémisation importante, qui peut étre supérieure a
20%, a €t€ observée dans certains cas [27].

b - sous forme de sels d'amine :

11 existe deux méthodes de préparation 2 partir des sels. La méthode de Fischer [29,
307 qui consiste & placer les sels d'amine au reflux dans un mélange méthanol-ammoniac.
Une racémisation peut se produire quand le temps de réaction est long [31]. Dans celle de
Nitecki [31] les sels de I'acide formique des esters de dipeptides sont placés au reflux dans
un mélange de sec-butanol et de toluéne. C'est la méthode la plus utilisée de synthése des
DOP. Les sels de l'acide formique de l'ester peptidigue sont généralement obtenus a partir
des dérivés N-Boc correspondants. Cette réaction s'effectue avec une racémisation inférieure
a 3% et les rendements sont excellents (de 60 4 90 %). Le temps de cyclisation dépend de la
longueur des chaines latérales. Il est en général compris entre 2 a 3 heures. Les meilleurs
résultats sont obtenus avec les esters méthyliques.

- Les autres méthodes :

La cyclodimérisation d'anhydrides de N-carboxyl amino-acides (anhydrides de
Leuch) [32], I'hydrolyse de dipeptides N-Boc et d'esters méthyliques dans du méthanol au
moyen de Palladium sur charbon [33] constituent deux autres voies d'accés aux DOP.
Enfin, Giralt et coll. [34] ont préparé des dipeptides cycliques par une voie utilisant la
synthése en phase solide.

PREPARATION DES DIOXOPIPERAZINES MONOFLUOREES

Pour ce qui nous concerne, des essais préliminaires nous ont montré que l'obtention
des B-monofluoro 2,5-dioxopipérazines s'effectuait dans de bonnes conditions par la
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méthode de Nitecki. Cette méthode nécessite des dipeptides monofluorés sous la forme
d'esters et de sels de 'acide formique. Les dipeptides sont obtenus sous la forme d'esters, la
fonction amine étant protégée par les groupements Boc ou Fmoc*.

Les esters de dipeptides B-monofluorés N-Boc sont convertis en sels de I'acide
formique par simple solubilisation dans cet acide. Le résidu porteur du fluor est le second
acide aminé.

Boe-NH-CH—CONH —CH—CO;R; —— HCOOH.H,N- CH-CONH—CH—CO,R,

R, CHF(R,) R, CHF(R))
Ainsi, les composés suivants ont été préparés :

1 HCOOH.H-Gly-DL-Phe(F)-OMe
2 HCOOH.H-L-Ala-DL-Phe(F)-OMe
3 HCOOH.H-L-Leu-L-Faba-OMe

4 HCOOH.H-L-Ala-L-Faba-OMe

Les rendements de déprotection sont quasi-quantitatifs.

Pour ce qui concerne les esters de dipeptides N-Fmoc, le groupement protecteur est
d'abord enlevé au moyen d'une base comme la di¢thylamine (DEA). Un lavage acido-
basique permet de séparer le dibenzofulvéne qui s'est formé de 1'ester du dipeptide. Le sel
est préparé par addition, mole & mole, d'acide formique.

Les sels suivants ont éié préparés avec des rendements supérieurs a 70% :

S5a HCOOH.H-D ou L-Phe(F)-L-Leu-OMe
5b HCOOH.H-L ou D-Phe(F)-L-Leu-OMe
6 HCOOH.H-DL-Phe(F)-L-Ser-OMe

7 HCOOH.H-DL-Phe(F)-L-Phe-OMe

8 HCOOH.H-L-Faba-Gly-OFEt

La préparation de HC1.H-Phe(F)-Leu-OMe s'est effectuée par déprotection de 1a
fonction amine du mélange d'isomeres Fmoc-DL-Phe(F)-L-Leu-OMe ot DL-Phe(F)
représente le mélange d'isoméres (2R,3R) et (25,3S). L'indice a a été attribué aux
composés issus du dipeptide HCL.H-Phe(F)-Leu-OMe obtenu cristallisé (le second isomere
n'est pas cristallisable). Les configurations des produits isolés n'ont pas été attribuées.

Les sels de l'acide des esters de dipeptides ont été placés au reflux dans un mélange
de sec-butanol (2/1 ; v/v) pendant deux a six heures donnant avec des rendements supérieurs
3 60% les DOP monofluorées (Fig. 2) cristallisées dans le méthanol ou un mélange
méthanol-éther.

*Boc = tert - Butyloxycarbonyl ; Fmoc = Fluorénylméthyloxycarbonyl.
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9 c[DL-Phe(F)-Gly] R,=CH,;R,=H
10 c[DL-Phe(F)-L-Ala] R,=CH,;R,=CH,
11a c[D ou L-Phe(F)-L-Leu] R, = CH; ; R, = CH,-CH-(CH,),
11b ¢[L ou D-Phe(F)-L-Leu] R, = CH, ; R, = CH,-CH-(CH,),
12 ¢[DL-Phe(F)-L-Ser] R, = CH, ; R, = CHOH
13 c[DL-Phe(F)-L-Phe] R, =CH,: R, = CH,
14 c[L-Faba-Gly] R,=CH,;R, =H
15 c[L-Faba-L-Ala] R,=CH, ;R, = CH,
16 c[L-Faba-L-Leu] R, = CH, ; R, = CH,-CH-(CH,),

Fig. 2. Description des dioxopipérazines monofluorées.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont ét€ mesurés au moyen d'un appareil Biichi 510 et ne sont
pas corrigés.

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire du proton et du fluor ont éié
enregistrés avec des spectrometres Brucker AC-200 E ou WM-360 WB. Les déplacements
chimiques sont mesurés en utilisant le tétraméthylsilane comme référence pour les spectres
du proton et avec du trichloro fluoro méthane pour les spectres du fluor. Les déplacements
chimiques sont exprimés en ppm, les constantes de couplage en Hertz. Les mesures de
RMN ont été réalisées dans le DMSO hexadeutéri€. Les abréviations utilisées pour décrire la
multiplicité des signaux sont : s = singulet, d = doublet, t = triplet, q = quadruplet, sext =
sextuplet, mult = multiplet..

Les spectres de masse ont €t€ mesurés sur un spectrometue Nermag R 10-10C par
introduction directe,

Les spectres infra-rouge ont i€ enregistrés avec un spectrometre Brucker FT-IFS.
Les fréquences de vibration sont exprimées en cm-*.
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Les analyses élémentaires ont été effectuées par le Service Central de Microanalyse
du CNRS.

Préparation des sels de l'acide formique des esters de dipeptides $-monofluorés
a- d partir des dipeptides N-Boc

4 mMoles d'ester de dipeptide N-Boc sont dissoutes dans 80 ml d'acide formique.
La solution est agitée & la température ambiante pendant 2 heures. L'acide formique est
ensuite évaporé sous pression réduite 3 une température n'excédant pas 30°C. Les
rendements sont quantitatifs,

b- a partir des dipeptides N-Fmoc

La déprotection de la fonction amine des esters de dipeptides N-Fmoc s'effectue au
moyen de la diéthylamine en solution dans le dichlorométhane & température ambiante
pendant 2 heures. Aprés évaporation, les sels de I'acide formique sont préparés par addition
d'acide formique. Les rendements sont quantitatifs.

Cyclisation

1 mMole de sel de dipeptide est dissoute dans un mélange de sec-butanol et de
toluéne (40 ml/ 10 ml). La solution est portée au reflux pendant 2 a 3 heures. L'acide
formique est enlevé par distillation azéotropique et le niveau du solvant est maintenu par
addition de sec-butanol. Apres évaporation a I'évaporateur rotatif, les DOP monofluorées
sont cristallisées A chaud dans le méthanol. Certaines ont été cristallisées dans un mélange de
méthanol et d'éther. Les rendements réactionnels, aprés cristallisation, sont de 60 & 90%
(Tableau 1)

TABLEAU 1

Caractéristiques physico-chimiques des DOP monofluorées

N° DOP Rdt (%) Crist. P. F. (°C)
9 ¢[DL-Phe(F)-Gly] 90 méthanol *

10 ¢[DL-Phe(F)-L-Ala] 85 méthanol *

11a ¢[D ou L-Phe(F)-L-Leu] 80 méthanol/éther 273-275

11b ¢[L ou D Phe(F)-L-Leu] 80 méthanol/éther 239-241
12 c[DL-Phe(F)-L-Ser] 65 méthanol *

13 c[DL-Phe(F)-L-Phe] 70 méthanol *

14 c[L.-Faba-L-Ala) 65 méthanol 260-262
15 c[L-Faba-L-Leu] 60 méthanol/éther 249-251

L] < [ A
mélange d'isomeres.



Spectres de RMN

Les déplacements chimiques correspondent & un atome de fluor situé sur un carbone
secondaire. Aucun signal caractéristique d'un proton éthylénique n'a été détecté. Il n'y a pas
de perte mesurable de fluor.

R>()2C* e
B g N 2(&”

Fig. 3. Dénomination des protons sur la molécule de DOP.

Spectres Infra-rouge
Les 2,5-dioxopipérazines monofluorées sont caractérisées par des bandes de

vibration v(CO) situées entre 1660 et 1670 cm-* et les bandes v(NH) entre 3190 et 3200
cm-! typiques des liaisons amides cis.

Spectrométrie de masse

Les DOP non fluorées présentent un spectre de masse caractéristique [1, 35] (Fig. 4).
L'ion parent est en principe prédominant en ionisation chimique et subit des fragmentations
conduisant & la pertc de molécules de CO et de HNCO. Pour ce qui concerne les
cyclodipeptides monofluorés, le pic de masse est relativement important (de 5 & 27%) dans la
plupart des cas. La présence de 'atome de fluor se caractérise par des ions [M - HF]+, des
fragments [C,H,-CHF]* (100%) ou [CH,-CHF]*(10 a 40%) selon les cas, résultant de la
rupture de la liaison Cg - CB‘ Les fragments 9 et 10 formés peuvent subir ensuite les

décompositions observées dans la série des dioxopipérazines non fluorées.

R, H H
] |
H/C N 0 . N 0
07 S NNy, 0 N g,
A h
9 10

Lorsque R, est important (Leu, Ser) des réarrangements de type Mac Lafferty peuvent

survenir,
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+CO + HCNO + R\/NHZ

Fig. 4. Fragmentation caractéristique des DOP.

= = n
RMN 'H : Résidu DL-Phe 7,98, d, (NH), *J(NH, H,) = 3,4 ; 4,09, ddd, (H,), *J(H,, H;)
=27 *J(NH, H,) = 3,4, J(H,, F) = 29,3 ; 5,92, dd, (Hy) ,)J(H,, Hy) =27 JH,, F) =
453 ;7,30 a 7,50 protons aromatiques. Résidu Gly 8,24, d, *J(NH, H,,)) = 3,5 ; 3,57, ddd,
(Hy), J(NH, H,, )=3,5 *J(H,, , H,)= 1,6 *J(H,, Hy, ) =17,7 ; 3,76, d, (H,,), J(H,,,
Hp: ) =17,7
RMN “F : - 191,5 (q, ’J(H,, F) = 29,3 *I(H,, F) = 45,3).
LR. : 3206 et 3096 cm™ (NH) ; 1672 cm™ (CO).
Analyse élémentaire: C,,;H,,N,O,F : Calc. C=59,45; H=498 ; F = 8,54. Exp.
C=59,63;H=5,02;F=8,62.
Masse : m/e [M]": 222 (5,1 %) ; m/e [M - HF]": 202 (59,2 %) ; m/e [202 - CO]": 174
(3,1 %) ; m/e [(CONH)(CH;,)-C=C=0]": 173 (8,4 %) ; m/e [C; H-CH=C=NH,]" : 118
(16,1 %) ; m/e { M - C; H,-CHFY": 113 (3,1 %) ; m/e [C, H-CHF]" : 109 (100 %) ; m/e
[113 - COT" et [(HCONH)-CH=C=0]": 85 (24,1 %) ; m/c [HCONH]": 43 (3,8 %).
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- -Le- n.c.
RMN 'H : ler isomére Résidu Phe(F) 7,68, d, (NH),’ J(NH, H ) = 2,7; 4,20, ddd, (H,),
*J(H,, Hy) = 2,4 *J(H,, F) = 28,8 JINH, H) =2,7; 588, dd, (H,), J(H,, H,) = 2,4
*J(H,, F) = 45,0 ; 7,30 4 7,50, m, protons aromatiques. Résidu Ala 8,36, d, (NH), *J(NH,
Hy =2,7; 3,84, qdd, (H,), ’J(NH, H,) = 2,7 *J(CH,, H,) = 7,0 °J(H,, H) = 1,6 ; 1,24, d,
(Hy) ,'J(CH,, Hy) = 7,0 . 2éme isomére Résidu Phe(F) 7,89, d, (NH), ’J(NH, H,) = 3,8 ;
4,11, ddd, (H,), ’J(NH, H,) = 3,8 *J(H,, HB) = 2,9 *T(H,, F) = 29,2 ; 5,92, dd, (Hy),
*I(H,, H,)=29 'J(H, , F) = 45,1 ; 7,30 4 7,50, m, protons aromatiques. Résidu Ala 8,34,
s, (NH) ; 3,87, q, (H) , J(H,, CH,) = 7,05 1,23, d, (H,), *J(H,, CH,) =70 .

RMN “F : Ier isomére : - 192,8 (q, *J(H,, F) = 29,2 *J(H,, F) = 45,1 ). 2¢me isomere : -
193,4 (q, ’J(H,, F) = 28,8 J(H,, F) = 45,0)

LR. : 3198 et 3063 cm” (NH), 1676 cm” (CO)

Analyse élémentaire: C,,H,,N.O.F : Calc. C=61,00; H=5,54 ; F =8,04. Exp.
C=61,09;H=5,72;F=8,08.

Masse : m/e {M]":236 (3,9 %) ; m/e [M - HF]" : 216 (95,1 %) ; m/e [216 - HNCO]* : 173
(59,9 %) ; m/e [M - Cg H,-CHF]" : 127 (1,9 %) ; m/e [C; H-CH=C=NH,]" : 118 (23,5 %)
; mfe [Cs H,-CHF]™ : 109 (100 %) ; m/e [(H-CONH)(CH,)-C=C=0]": 99 (12,9 %).

bl ot Wil n.c.
RMN 'H : Résidu Phe(F) 7,75, d (NH), *J(NH, H,) = 3,2 ; 4,20, ddd, (Hp , *J(NH, H,)
=3,2 *I(H,, Hy) =2,5 “I(H,, F) = 27,8 ; 5,86, dd, (H,), 'J(H,, Hy) = 2,5 I(H,, F) = 45,0
; 7,30 2 7,50, m, protons aromatiques. Résidu Leu 8,47, d, (NH), J(NH, H,) = 2,8 ;
3,71, ddd, (H,), ’J(NH, H,) = 2,8 °J(H,, H;) = 4.8 *T(H,, Hy) = 9,3 ; 1,50, ddd, (Hy),
*J(H,, H,) = 4,8 ’J(H,, Hy) = 8,8 *J(H,, Hy) = 13,5 ; 1,36, ddd, (H), *JH,, H,) = 9,3
*J(H,, Hy) = 5,4 'I(H,, Hy) = 13,5 ; 1,78, m, (CH(CH,),) ; 0,87, d , (CH,- CH(CH,),),
*J(CH, ,H,) = 6,7 ; 0,85, d, ((CH,),CH-CH, ), J(CH, ,H,) = 6,7 .
RMN “F : - 191,1 (q, *J(H,, F) = 27,8 “J(H,, F) =45,0)
LR. : 3196 et 3063 cm’ (NH), 1666 cm” (CO).
Analyse élémentaire: C, H,N,OF : Calc, C=64,73;H=6,88; F = 6,82. Exp.
C=64,85;H=6,80; F=6,77.
Masse : m/e [M]": 278 (14,2 %) ; m/e [M - HF]" : 258 (7,6 %) ; m/e [M - CH,=(CH,),]"=
222 (12,2 %) ; m/e [222 - HF]"=202 (10,7 %) ; m/e [M - C, H,-CHF]": 169 (7.9 %) ; m/e
[Cs H,-CH=C=NH,]": 118 (9,1 %) ; m/e [222 - C; H,-CHF]": 113 (33,8 %) ; m/e
{(CH,),CH-CH,]"= 57 (18,1 %) ; m/e [CsHCHF]": 43 (35,3 %).

- =L n
RMN 'H : Résidu Phe(F) 7,79, d, (NH), *J(NH, H,) = 3,1 ; 4,19, ddd, (H,), "J(NH, H,)
= 3,1 *J(H,, Hy) = 3,0 J(H,, F) = 27,8 ; 5,93, dd, (Hy) , 'J(H., H)) =3,0 J(H, F) =
45,0 ;7,30 2 7,50, m , protons aromatiques.Résidu Leu 8,25, s, (NH) ; 3,68, dd, (H.),
J(H,, Hy ) = 5,0 *J(H,, Hy) = 5,6 ; 1,65, ddd, (Hy), *J(H,, Hy ) = 5,0 *J(H., H;) = 8,0
J(H,, Hy = 13,8 ; 1,48, ddd, (Hy) , J(H,, Hy) =56 ‘J(H,. Hy) =64 “J(H, Hy) =
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13,8 ; 1,85, m, (CH(CH,),) ; 0,83, d, (CH, - CH(CH,),), ’J(CH, , H) = 6,5 ; 0,85, d,
((CH,),-CH -CH, ) , J(CH, , H)) = 6,5.

RMN “F: - 1924 (q, 'J(H,, F) = 27,8 *J(H,, F)=450)

LR. : 3194 et 3063 cm” (NH), 1668 cm™ (CO).

Analyse élémentaire: C,, H,N,O,F : Calc. C=64,73; H=6,88; F=6,82. Exp.
C=64,69;H=6,79; F=7,02

Masse : identique a celui de l'isomere 11a.

- L) PL n.c.
RMN 'H : ler jsomére Résidu Phe(F) 8,08, d, (NH), J(NH, H,) = 3,0 ; 4,16, ddd,
(H,),’J(NH, H,) = 3,0 °J(H,, Hy) =4,7 *J(H,, F) = 23,9 ; 5,88, dd, (H;), *I(H,, H,) =
4,7 zJ(H,,, F) = 46,0 ; 7,30 a4 7,50, m, protons aromatiques. Résidu Ser 8,22, d, (NH),
I(NH, H,) = 2,6 ; 3,80, ddd, (H,), "J(NH, H) = 2,6 °J(H,, Hy) = 3,8 ‘J(H, H,) =43
3,63, ddd, (Hy) ,J(H,, H;) =3,8 °IOH, H,) =5,5 I(H,, Hy) = 11,0 ; 3,59, ddd,
(Hy), J(H,, Hy) =4,3 °J(OH, H,") =5,5 *J(H,, Hy) = 11,0 ; 5,17, 1, (OH), *J(H, ,
OH) =5,5 *J(H,, OH) = 5,5 . 2¢me isomére : Résidu Phe(F) 7,72, d, (NH), *J(NH, H,)
=2,8; 4,17, ddd, (NH), °*J(NH, H,) =28 *JH,, H)=2,5 °‘I(H, F) =27,8; 5,94, dd,
I(H,, Hy) = 2,5
’J(H,, F) = 44,8 ; 7,30 4 7,50, m, protons aromatiques. Résidu Ser 8,10, s, (NH) ; 3,80,
m, (H,), 4,88, t, (OH), ’J(H, ,OH) = 5,4 *J(H,,OH) = 54.
RMN “F : ler isomére: - 191,4 (q, *J(H,, F) = 23,9, *J(H,, F) = 46,0 ); 2¢me isomére: -
195,5 (q, J(H,, F) =27,8 “J(H,, F) = 44,8).
LR. : 3192 et 3057 cm” (NH), 3470 cm” (OH), 1676 cm™ (CO).
Analyse élémentaire: C,H,,N,O,F : Calc. C= 57,14 ; H= 5,19 ; F = 7,53. Exp.
C=5702;H=522;F=17,13
Masse : m/e [M]": 252 (25,7 %) ; m/e [M - H,01" : 234 (5,1 %) ; m/e [M - HF]" : 232
(65,9 %) ; mfe [M - H,C=0]" 222 (31,3 %) ; m/e [M - HF - H,0]" : 214 (12,3 %) ; /e [M
- C, H,-CHF]™: 143 (12,6 %) ; m/e [C, H,-CH=C=NH,]": 118 (24,4 %) ; m/e {143 -
H,C=0]": 113 (44,6 %) ; m/e [C, H,-CHF]": 109 (100 %) ; m/e [HNCOJ": 43 (26,7 %).

- 1= n.c.
RMN 'H : ler isomére Résidu Phe(F) 7,91, d, (NH), *J(NH, H,) = 3,0 ; 4,15, ddd,
(H,), ’J(NH, H,) = 3,0 *J(H,, H,) =4,4 *J(H,, F) =23,8; 5,07, dd, (Hy), *JH,, H,) =
4.4 2J(HB, F) = 45,6 ; 7,20 a 7,40, m, protons aromatiques. Résidu Phe 8,19, d, (NH),
J(NH, H,) = 2,8 ; 4,08, m, (H,) ; 2,99, dd, (Hy) , *J(H,, Hy) =53 *I(H,, Hy) = 13,7;
2,92, dd, (Hy), J(H,, Hy) = 6,7 *J(H, Hy) = 13,7 ; 7,20 4 7,40, m, protons
aromatiques. 2¢éme isomeére : Résidu Phe(F) 7,74, d, (NH), *J(NH, H,) = 2,5 ; 3,82, ddd,
J(NH, H,) = 2,5 *J(H,, Hy) =27 J(H,, F) = 27,7 ; 5,85, dd, (H,) , J(H,, H,) = 2,7
| (Hp, F) = 44,8 ; 7,20 2 7,40, m, protons aromatiques. Résidu Phe 8,34, s, (NH) ; 4,11,
dd, (H,), ’J(H,, Hy) = 3,8 ’I(H,, Hy) = 5,4 ; 3,16, dd, (H, ), ’J(H,, Hy) = 3,8 *I(H,,



H)y=140;2
protons aromatiques.

RMN “F : ler isomére: - 189,7 (q, *J(H,, F) = 23,8 *J(H,, F) = 45,6); 2éme isomere: -
195,6 (q, *J(H,F) = 27,7 "J(H,, F) = 44,.8)

LR.:3194 et 3061 cm’ (NH), 1672 cm™ (CO).
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Masse : m/e (M]": 312 (27,3 %) ; m/e [M - HF]" : 292 (34,0 %) ; m/e (M - C,H,-CHF]™:
203 (15,1 %) ; m/e [M - HF - C, H,-CHF]™: 201 (36,3 %) ; m/e [C; H,-CH,-C=NH,]":
120 (17,9 %) ; m/e [C, H-CH=C=NH,1": 118 (28,2 %) ; m/e [C, H,-CHF]" : 109 (100 %)

e snd TOV YT _AYT 1IN Q1 /00 Q 07N T TT ANE Q N - o TYTRTANNT A A1
; mfe [C Hs-CHI ™ 91 (98,8 %) ; mve [Ce Hil ™ 77 (25,8 %) ; m/e (aNCO]™: 43 (4,1 %).

- - n.c.
RMN 'H : Résidu Faba 8,43, d, (NH), *J(NH, H)) = 3.4 ; 3,76, ddd, (H,) , J(NH, H)
=34 °JH, Hy = 2,0 "JH,, B =32,1; 5,01, qdd, (H, ), 'J(CH,, Hy) = 6,5 ‘I(H,, Hy)
= 2,0 *J(H,, F) = 47,0 ; 1,32, dd, (CH, - CHF), ’J(CH,, Hy) = 6,5 *J(CH,, F) = 24,5.
Résidu Gly 8,15, d, (NH), ’J(NH, H,,) = 3,4 ; 3,59, ddd, (H,,) , 'J(NH, H,,) = 3,4
I(Hy,, Hy) = 1,6 *J(H,, Hy,) = 17,35 3,79, 4, (Hp,) » J(Hy,, Hpy) = 17,3,
RMN “F : - 184,3 (m, *J(CH,, F) = 24,5 ’J(H,, F) = 32,1 “J(H,, F) = 47,0 ).
LR. : 3200 et 3059 cm” (NH), 1660 cm’ (CO).
Analyse élémentaire: CHN,O.F : Calc. C=44,99 ; H= 5,66 ; F = 11,86. Exp.
C=4471;H=555;F=1178
Masse : m/e [M]": 160 (6,8 %) ; m/e [M - HF]": 140 (8,6 %) ; [M - F - CH=CH,]": 114
(67,3 %) ; m/e (M - CH, - CHF)]" : 113 (21,7 %) ; m/e [CH,-CHF-CH=NH,]": 76 (17,2
%) ; mfe [CH,-CH=C=NH,]": 56 (25,6 %) ; m/e [CH,-CHF]": 47 (13,1 %) ; m/e
[HNCOY": 43 (100 %).

= 3 P n.c.
.35 d, (NH) INI—! HY= 25" ’41’7’7 ddd. (H) . *I(NH T—I)

a 8354, (NH), 'I(NH, H)= 25 dad, (H)),'J(NH, H,

=2,5 J(H,, Hy) =2,1 ’J(H,, F) =322 5,02, qdd, (H,), J(CH,, Hy) = 6,5 *J(H,, Hy) =

2,1 *J(H,, F) = 47,0 ; 1,32, dd, (CH, - CHF), ’J(CH,, Hy) = 6,5 °J(CH,, F) = 24,5..
Résidu Ala 8,27, s, (NH) ; 3,89, q, (H,), J(H,, Hy) = 7,0 ; 1,24, d, (H,), *J(H,, Hy) = 7,0.
RMN "F : - 185,0 (m, ’J(CH,, F)=24,5 ’J(H,, F) =322 J(H,, F) = 470).

TR . 12100 ot INODY fee™ N 1EEA ~mat 7OM
i.INe . D170 CL DUT L \flll \1‘11} LU LI\ )

Analyse élémentaire: C;H; N,O.F : Calc. C =48,27 ; H = 6,36 ; F = 19,90. Exp.
C=48,39;H=6,25; F=19,05

Masse : m/e [M]": 174 (3,5 %) ; m/e M - HF]" : 154 (3,8 %) ; m/e [M - HNCO]" : 131
(26,8 %) ; mfe [M - CH, - CHF)]": 127 (8,5 %) ; m/e [M - HF - COJ" : 126 (14,9 %) ; m/e
{CH ~-CHF- CH‘—NH,]. 176 ( \Ll 9 %} ; mfe [CH, CH—C'NH,]' 1 56 ('14 5 %) ; mfe lL,n,-

CHF]": 47 (10,1 %) ; m/e [CH,-CH=NH,]": 44 (100 %) ; m/e [HNCO]": 43 (37,9 %).
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~ 3 "L n.c.
RMN 'H : Résidu Faba 8,39, d, (NH), 'J(NH, H,) = 2,4 ; 3,81, ddd, (H,) ,’J(NH, H,)
=24 °J(H, Hy) =2,0 °J(H,, F) = 32,2 ; 498, qdd, (H,), ’J(CH,, H,) = 6,6 *J(H,, H,) =
2,0 ’J(H,, F) = 47,0 ; 1,32, dd , (CH, - CHF), ‘J(CH,, H,) = 6,6 *J(CH,, F) = 24,4 .
Résidu Leu 8,32, d, (NH), ’J(NH, H,) = 2,6 ; 3,71, ddd, (H,), J(NH, H,) = 2,6 ’J(H,,
Hy) = 5,1 °J(H, Hy) =8.,3; 1,55, ddd, (H,), J(H,Hy =51 °J(H, H,) =83 °’I(H,,
Hy) = 13,6 ; 1,49, dd (H,) *J(H,, Hy) = 8,3 °J(H,, H,) =61 “J(H, H,) = 13,6 ;
1,79, m, (CH(CH,),); 0,85, d, (CH, - CH(CH,)), 'J(CH,, H,) = 6,8 ; 0,87, d, ((CH, ),CH-
CH,), ’J(CH,, H) = 6.8.
RMN “F : - 185,0 (m, *J(CH,, F) = 24,4 *I(H,, F) = 32,2 "J(H,, F) = 47,0).
LR. : 3196 et 3059 cm” (NH), 1662 cm™(CO).
Analyse élémentaire: C, H,,N,O,F : Calc. C=55,54 ; H=7.92; F=8,78. Exp.
C=5502;H=8,13;F=8,52
Masse : m/e [M]": 216 (3,9 %) ; m/e [M - HF]" : 196 (4,0 %) ; m/e [M - (CH,),C=CH,]" :
160 (45,1 %) ; m/e [(CH,),CH - CH, - CH = NH,1" : 76 (25,3 %) ; m/e [(CH,),CH-CH, ]" :
57 (29,2 %) ; m/e [CH,-CH=CH=NH,]" et [(CH,),C=CH,]" : 56 (28,8 %) ; m/e [CH,-
CHFJ" : 47 (40,6 %) ; m/e [HNCOJ": 43 (100 %) ; m/e [CH,-CH=CH,]" : 42 (33,4 %).
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