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SUMMARY 

Starting from two types of monofluorinated dipeptides diketopiperazines c[Xaa - 

Yaa] , in which Xaa was a B - monofluorinated a-aminoacid residue and Yaa a natural cx- 

aminoacid residue, were synthesized. 

INTRODUCTION 

Les 2,5 dioxopiperazines (ou DOP) sont largement repandues dans la nature [ 1.21. 

On en trouve dans les lichens, les levures, les champignons, dans les fluides biologiques. 

Ce sont des produits de degradation de protcines ou de polypeptides. Les DOP sont aussi 

des produits secondaires form& au tours de la synthtse de nombreux peptides [3,4] et au 

tours de leur decomposition [5]. 

Les 25dioxopiperazines naturelles ou synthetiques posstdent de remarquables 

propriCtts biologiques et pharmacologiques. Certains dipeptides cycliques, ou des 

substances en derivant, sont interessants d’un point de vue medical en tant qu’inhibiteurs 

d’enzymes, agents antitumoraux ou antibiotiques [ 1,6]. 

Cette famille de composks est connue depuis le dbbut du sibcle [7]. Mais, ce nest 

qu’A partir de 1970, aprks la mise en Cvidence des propriCtCs mtdicales intkressantes de ce 

type de substance, qu’un grand nombre de DOP ont 6tC synthttisCes. 
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Les proprietts biologiques de ces composes sont diversifiees : par exemple c[Tyr- 

Arg] est un analgesique puissant [8)], c[Leu-Gly] est utilise durant les traitements 

antipsychotiques pour attenuer des effets secondaires indesirables dus a ce type de traitement 

chronique [9]. D’autres 2,Sdioxopiperazines non naturelles sont des produits de depart pour 

la synthese de substances biologiquement actives : c[Val-Gly], c[Val-Ala], c[Leu-Gly], 

c[Leu-Ala] permettent de synthetiser des acides a-amints non proteiques qui sont des 

composants essentiels de drogues et d’inhibiteurs potentiels d’enzymes [ 10-171. De m&me, 

le dipeptide cyclique c[Tyr-Tyr] [18], reduit, conduit a une substance telle que la 

piperazinomycine [19], un antifongique puissant, ou bien a l’herquiline qui possbde la 

propriete d’inhiber l’agregation des plaquettes [20]. D’autres DOP, telles que c[His-His] ou 

c[DL-Ala-His], ont et6 utilisees pour la mise au point de syntheses asymetriques dans 

lesquelles ces substances jouent un role catalytique [21]. 

Bien que possedant deux liaisons amide cis contrairement a la majorite des peptides, 

les 2,SdioxopipCrazines ont souvent servi de modeles pour l’analyse structurale de 

polypeptides [2, 22, 231. En effet, les DOP possedent, en raison de leur cycle, un degre de 

liberte conformationnel plus restreint que celui des peptides lineaires (bien que le cycle 

n’entraine pas de rigiditt de l’ensemble). L’etude spectroscopique, simplifiee par cette 

caracttristique, permet d’apporter divers renseignements sur la conformation des chaines 

laterales des residus amino-acides et sur leur interaction Cventuelle avec les liaisons 

peptidiques [l]. Par extrapolation, ces analyses peuvent aider a mieux comprendre la 

structure secondo-tertiaire de peptides lineaires, qui est en relation Ctroite avec l’activite 

biologique. 

En dehors du fait que les dipeptides cycliques incorporant un residu p-fluore sont des 

molecules potentiellement inttressantes dun point de vue biologique, les DOP monofluorees 

presentent un interet structural important. On peut en effet se poser la question de savoir 

quelle modification structurale apporte l’introduction dun atome de fluor en p sur la 

conformation dun peptide en solution. L’Ctude comparative des conformations en solution 

de peptides cycliques p-monofluores (Fig. 1) et non fluores peut servir a Cvaluer ces 

changements conformationnels. 

0 

Fig. 1. 2,5-Dioxopiperazine B-monofluoree. 
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Dans ce but, nous avons synthetise des dipeptides cycliques incorporant un residu 

amino-acide DL-Phe(F) (acide 2-amino 3- fluoro 3-phenyl propanoique (2R,3R) ou 2S,3S)) 

ou L- Faba ( acide 2-amino 3-fluoro (2R, 3R) butandique). 

Les dipeptides cycliques peuvent Etre prepares par chauffage dam un solvant inerte a 

partir de differents p&urseurs: 

- A ~artir dun amino-acide : 

Un acide amine libre place au reflux dans de l’Cthyleneglyco1 conduit au dipeptide 

cyclique correspondant [24]. 

-A artirdedi DDeDddes 

Les dipeptides libres ou sous la forme de bromohydrate se cyclisent lorsqu’ils sont 

places au reflux darts du phenol [25] ou du @-naphtol[26]. 

- A nartir d’esters de diaentide : 

a - Sous forme libre : 

Les DOP sont obtenues par simple chauffage dans un solvant qui peut-Ctre du 

methanol 1271, du tolubne [IO], du set-butanol [28] pendant 24 a 110 heures. Lorsque le 

solvant utilise est du set-butanol, une racemisation importante, qui peut ttre superieure a 

20%, a ete observee darts certains cas [27]. 

b - sous forme de sels &amine : 

11 existe deux methodes de preparation a partir des sels. La mtthode de Fischer [29, 

301 qui consiste a placer les sels d’amine au reflux dans un melange methanol-ammoniac. 

Une racemisation peut se produire quand le temps de reaction est long [31]. Dans celle de 

Nitecki [3 I] les sels de l’acide formique des esters de dipeptides sont places au reflux dans 

un melange de set-butanol et de toldne. C’est la methode la plus utiliste de synthese des 

DOP. Les sels de l’acide formique de l’ester peptidique sont generalement obtenus a partir 

des derives N-Boc correspondants. Cette reaction s’effectue avec une racCmisation inferieure 

a 3% et les rendements sont excellents (de 60 a 90 %). Le temps de cyclisation depend de la 

longueur des chaines laterales. I1 est en general compris entre 2 a 3 heures. Les meilleurs 

resultats sont obtenus avec les esters methyliques. 

- Les autres m&odes : 

La cyclodimerisation danhydrides de N-carboxyl amino-acides (anhydrides de 

Leuch) [32], l’hydrolyse de dipeptides N-Boc et d’esters methyliques dans du methanol au 

moyen de Palladium sur charbon 1331 constituent deux autres voies d’accts aux DOP. 

Enfin, Giralt et ~011. [34] ont prepare des dipeptides cycliques par une voie utilisant la 

synthtse en phase solide. 

PREPARATION DES DIOXOPIPERAZINES MONOFLUOREES 

Pour ce qui nous conceme, des essais preliminaires nous ont montre que l’obtention 

des P-monofluoro 2,5-dioxopiperazines s’effectuait dans de bonnes conditions par la 



96 

methode de Nitecki. Cette m&hode necessite des dipeptides monofluor& sous la forme 

d’esters et de sels de I’acide formique. Les dipeptides sont obtenus sous la forme d’esters, la 

fonction amine &ant protCg6e par les groupements Boc ou Fmoc*. 

Les esters de dipeptides P-monofluor& N-Boc sont convertis en sels de I’acide 

formique par simple solubilisation dans cet acide. Le rksidu porteur du fluor est le second 

acide amink. 

Boc-NH-CH-CONH -CH--C&R, - HCOOH.H,N- CH-CONH-CH-CO,R, 

R2 

I 

CWR,) 

Ainsi, les compods suivants ont Ct6 p&pa& : 

I 
R2 CWR,) 

1 HCOOH.H-Gly-DL-Phe(F)-OMe 

2 HCOOH.H-L-Ala-DL-PheQ-OMe 

3 HCOOH.H-L-Leu-L-Faba-OMe 

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

Les rendements de dCprotection sont quasi-quantitatifs. 

Pour ce qui conceme les esters de dipeptides N-Fmoc, le groupement protecteur est 

d’abord enlevC au moyen d’une base comme la dikthylamine (DEA). Un lavage acido- 

basique permet de &parer le dibenzofulv&ne qui s’est form6 de l’ester du dipeptide. Le se1 

est prt?park par addition, mole B mole, d’acide formique. 

Les sels suivants ont CtC p&par& avec des rendements supdrieurs & 70% : 

5a HCOOH.H-D ou L-Phe(F)-L-Leu-OMe 

Sb 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-OEt 

La prkparation de HCLH-Phe(F)-Leu-OMe s’est effectuCe par ddprotection de la 

fonction amine du mtlange d’isomtres Fmoc-DL-Phe(F)-L-Leu-OMe oii DL-Phe(F) 

reprCsente le mClange d’isom&res (2R,3R) et (2S,3S). L’indice a a ttt attribut aux 

compos& issus du dipeptide HCl.H-Phe(F)-Leu-OMe obtenu cristallis5 (le second isomtre 

n’est pas cristallisable). Les configurations des produits isol& n’ont pas Ctk attribuees. 

Les sels de l’acide des esters de dipeptides ont CtC places au reflux dans un mtlange 

de set-butanol (2/l ; v/v) pendant deux g six hews donnant avec des rendements sup&ieurs 

B 60% les DOP monofluor6es (Fig. 2) cristallisCes dans le methanol ou un melange 

mCthanol-&her. 

*Boc = text - Butyloxywbonyl ; Fmoc = Fluor5nylm&hyloxycarbonyl. 
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9 c[DL-PheQ-Gly] 

10 c[DL-Phe(F)-L-Ala] 

lla c[D ou L-Phe(F)-L&u] 

llb c[L ou D-Phe(F)-L-Leu] 

12 c[DL-Phe(F)-L-Ser] 

13 c[DL-PheQ-L-Phe] 

14 c&-Faba-Gly] 

15 c[L-Faba-L-Ala] 

16 c[L-Faba-L-Leu] 

R,=C&;R,=H 

R,=C&;R,=CH, 

R, = C&-I, ; R2 = CH,CH-(CH,), 

R, = C&J ; R, = CH,-CH-(CH,), 

R, = CJ& ; Rz = CH,-OH 

R,=C&;R, =C& 

R, = CH, ; Rz = H 

R, = CH, ; R, = CH, 

R, = CH, ; R, = CH,-CH-(CH,), 

Fig. 2. Description des dioxopiptrazines monofluorees. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont et6 mesurt% au moyen dun appareil Biichi 510 et ne sont 

pas corrigCs. 

Les spectres de Resonance Magnetique NuclCaire du proton et du fluor ont ttC 

enregistr6s avec des spectrom&res Brucker AC-200 E ou WM-360 WB. Les deplacements 

chimiques sont mesums en utilisant le t&ram&hylsilane comme reference pour les spectres 

du proton et avec du trichloro fluoro methane pour les specues du fluor. Les deplacements 

chimiques sont exprimes en ppm, les constantes de couplage en Hertz. Les mesures de 

RMN ont et6 r6aWe.s dans le DMSO hexadeuterie. Les abreviations utilisees pour d&ire la 

multiplicite des signaux sont : s = singulet, d = doublet, t = triplet, q = quadruplet, sext = 

sextuplet, mult = multiplet.. 

Les spectres de masse ont ete mesures sur un spectrometre Nermag R lo-1OC par 

introduction directe. 

Les spectres infra-rouge ont 6th enregistres avec un spectromttre Brucker FI-IFS. 

Les frequences de vibration sont exprimees en cm-l. 
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Les analyses klkmentaires ont Ctt effectukes par le Service Central de Microanalyse 

du CNRS. 

Pr&wation des sels de l’acide formiaue des esters de diDeDtideS P-monofluorks 

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 agitCe & la tempkrature ambiante pendant 2 heures. L’acide formique est 

ensuite CvaporC sow pression rkduite & une tempkrature n’exctdant pas 30°C. Les 

rendements sont quantitatifs. 

b- d panir des dipeptides N-hoc 

La deprotection de la fonction amine des esters de dipeptides N-Fmoc s’effectue au 

moyen de la dikthylamine en solution dans le dichloromtthane B tempkrature ambiante 

pendant 2 heures. Apr?s Cvaporation, les sels de l’acide formique sont prkparks par addition 

d’acide formique. Les rendements sont quantitatifs. 

Cvclisation 

1 mMole de se1 de dipeptide est dissoute dans un melange de set-butanol et de 

tolubne (40 ml/ 10 ml). La solution est portCe au reflux pendant 2 k 3 heures. L’acide 

formique est enlevC par distillation azCotropique et le niveau du solvant est maintenu par 

addition de see-butanol. Aprks Cvaporation B I’Cvaporateur rotatif, les DOP monofluorkes 

sont cristallisks 2 chaud dans le methanol. Certaines ont CtC cristalliskes dans un melange de 

mtthanol et d’kther. Les rendements reactionnels. apres cristallisation, sont de 60 & 90% 

(Tableau 1) 

TABLEAU 1 

Caractkistiques physico-chimiques des DOP monofluokes 

No DOP 

9 c[DL-Phe(F)-Gly] 

10 @IL-Phe(F)-L-Ala] 

lla clJI ou L-Phe(F)-L-Leu] 

llb clz, ou D Phe(F)-L-Leu] 

12 c[DL-Phe(F)-L-Ser] 

13 c[DL-Phe(F)-L-Phe] 

14 c[L-Faba-L-Ala] 

15 c[L-Faba-L&u] 

* melange d’isomkres. 

Rdt (%) Crist. P. F. (“C) 

90 methanol * 

85 tIl&h~Ol * 

80 m&hanol/&her 273-275 

80 m&hanol/&her 239-241 

65 m&an01 * 

70 m&an01 * 

65 mekhan 260-262 

60 mCthanoV&her 249-25 1 
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Spectres de RMN 

Les deplacements chimiques correspondent a un atome de fluor situe sur un carbone 

secondaire. Aucun signal caracteristique dun proton ethylenique n’a ttC detect& 11 n’y a pas 

de perte mesurable de fluor. 

Fig. 3. Denomination des protons sur la molecule de DOP. 

Suectres Infra-rouge 

Les 2,5-dioxopiperazines monofluorees sont caracterisees par des bandes de 

vibration v(C0) situ&es entre 1660 et 1670 cm-1 et les bandes v(NH) entre 3190 et 3200 

cm-l typiques des liaisons amides cis. 

Spectrometrie de masse 

Les DOP non fluorees presentent un spectre de masse caracteristique [ 1,351 (Fig. 4). 

Lion parent est en principe predominant en ionisation chimique et subit des fragmentations 

conduisant a la perte de molecules de CO et de HNCO. Pour ce qui concerne les 

cyclodipeptides monofluores, le pit de masse est relativement important (de 5 a 27%) dans la 

plupart des cas. La presence de l’atome de fluor se caracterise par des ions [M - IIF]+,, des 

fragments [C&-CHF]+. (100%) ou [CH,-CHF]+, (10 a 40%) selon les cas, resultant de la 

rupture de la liaison Co - Cp. Les fragments 9 et 10 form& peuvent subir ensuite les 

decompositions observees dans la serie des dioxopiperazines non fluorees. 

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

survenir. 
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Fig. 4. Fragmentation caractCristique des DOP. 

Phe(F)-Glvl (9)(n.c.l 

RMN ‘H : RCsidu DL-Phe 7.98, d, (NH), ‘J(NH, l-&) = 3,4 ; 4,09, ddd, (9). ‘J(H,, H,) 

= 2,7 ‘J(NH, H,) = 3,4, ‘J(H,, F) = 29.3 ; 592, dd, (H, ) ,3J(H,, HP) = 2,7 ‘J(H,, F) = 

453 ; 7,30 B 750 protons aromatiques. Residu Gly 8,24, d, ‘J(NH, HL2) = 35 ; 3,57, ddd, 

(HA ‘JOW H, I= 3-5 ‘JW,, , %I= 1,6 2JW,,, Hm 1 = 17,7 ; 3,767 d, @L),*JW,,, 
H,, ) = 17,7 

RMN “F : - 191,5 (q, ‘J(H,, F) = 29,3 ‘J(H,, F) = 45,3 ). 

I.R. : 3206 et 3096 cm“ (NH) ; 1672 cm.’ (CO). 

Analyse c%mentaire: C,,H,,N,O,F : Cult. C = 59,45 ; H = 4,98 ; F = 8,54. Exp. 

C = 59,63 ; H = 5,02 ; F = 8.62. 

Masse : m/e [Ml“: 222 (5.1 %) ; m/e [M - HF]” : 202 (59,2 %) ; m/e [202 - CO]“: 174 

(3,l %) ; m/e [(CONH)(C&)-C=C=O]“: 173 (8,4 %) ; m/e [C, H,-CH=C=NHJ” : 118 

(16,l %) ; m/e [ M - C, H,-CHP]“: 113 (3,l %) ; m/e [C, H,-CHF]” : 109 (100 %) ; m/e 

[113 - CO]” et [(HCONH)-CH=C=O]“: 85 (24,l S) ; m/e [HCONH]‘.: 43 (3,8 %). 
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dDL-PhelF) - . L Ala1 (lO)( n.c.) 

RMN ‘H : ler isomhe RCsidu Phe(F) 7,68, d, (NH),‘J(NH, HJ = 2,7; 4,20, ddd, (H), 

‘J(H,, q) = 24 ‘J(H,, F) = 28,8 ‘J(NH, H,) = 2,7 ; 588, dd, (J-I,) , ‘J(H,, H, ) = 2,4 

*J(H,, F) = 45,O ; 7.30 a 750, m, protons aromatiques. RCsidu Ala 8,36, d, (NH), ‘J(NH, 

H3 = 2,7 ; 3,84, qdd, (H& ‘J(NH, E) = 2,7 ‘J(CH’, b) = 7,0 ‘J(H,, w = 1,6 ; 1,24, d, 

(H,) ,‘J(CH,, H,) = 7,O . 2tme isomtre RCsidu Phe(F) 7,89, d, (NH), ‘J(NH, HJ = 3,8 ; 

4.11, ddd, (J-L), ‘J(NH, H,) = 3,8 ‘J(H,, HP) = 2,9 ‘J(H,, F) = 29,2 ; $92, dd, (H,,), 

‘J@J,, H, ) = 2,9 ‘J(H, , F) = 45,l ; 7,30 217,50, m, protons aromatiques. RCsidu Ala 8,34, 

s, (NW ; 337, q. 0-U , ‘J(H,, CH,) = 7,0 ; 1,23, d, (Ha ), ‘J@J,, CH,) = 7,0. 

RMN “F : ler isombe : - 1923 (q. ‘J(H,, F) = 29,2 ‘J(H,, F) = 45.1 ). 2Lme isomhe : - 

193,4 (q, ‘J(H,, F) = 28,8 *J(H,, F) = 45,0) 

I.R. : 3198 et 3063 cm” (NH), 1676 cm.’ (CO) 

Analyse klbmentaire: C,,H,,N’OzF : Calc. C = 61,00 ; H = 5,54 ; F = 8,04. Exp. 

C = 61,09 ; H = 5,72 ; F = 8,08. 

Masse : m/e [Ml” :236 (3,9 %) ; m/e [M - HFj” : 216 (95,l %) ; m/e [216 - HNCO]” : 173 

(59,9 %) ; m/e [M - C, H,-CHP]i‘ : 127 (1,9 %) ; m/e [C, H,-CH=C=NH$ : 118 (23.5 %) 

; m/e [C, H’XHF]” : 109 (100 %) ; m/e [(H-CONH)(CH’)-C=C=O]” : 99 (12,9 %). 

dD ou L-m(F) L b.Ull a)( _ _ n. . c 1 

RMN ‘H : Residu Phe(F) 7,75, d (NH), ‘J(NH, &) = 3,2 ; 4,20, ddd, (HJ , ‘J(NH, H,) 

= 3,2 ‘J(J&, Hb) = 2,5 ‘J(H,, F) = 27,8 ; 5,86, dd, (H,), ‘J(H,, Hr,) = 2,5 *J(H,, F) = 45,0 

; 7,30 a 7,50, m, protons aromatiques. Rtsidu Leu 8,47, d, (NH), ‘J(NH, H,) = 2,8 ; 

3,71, ddd, U-J.& ‘J(NH, H,) = 2,8 ‘J(H,, H, ) = 4,8 ‘J(H,, H,‘) = 9,3 ; 1,50, ddd, (H& 

‘J(H,, H,) = 4,8 ‘J(H,, Hb) = 8,8 ‘J(H,, H,‘) = 13,5 ; 1,36, ddd, (H,‘), ‘J(H,, H,‘) = 9,3 

‘J(H,, K) = 5,4 ‘J(H,, Hi) = 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,l (q, ‘J(H,, F) = 27,8 2J(H,, F) = 45,O ) 

I.R. : 3196 et 3063 cm” (NH), 1666 cm” (CO). 

Analyse iSmentaire: C,, H,,N’O’F : Calc. C = 64,73 ; H = 6.88 ; F = 6,82. Exp. 

C = 64,85 ; H = 6,80 ; F= 6,77. 

Masse : m/e [Ml”: 278 (14,2 %) ; m/e [M - HFj” : 258 (7,6 %) ; m/e [M - CH’=(CH’)J”= 

222 (12,2 %) ; m/e [222 - I-IF]“= 202 (lo,7 %) ; m/e [M - C, H&X-IF]“: 169 (7,9 %) ; m/e 

[C, H,-CH=C=NH,]“: 118 (9,l W) ; m/e [222 - C, H,-CHF]“: 113 (33,8 %) ; m/e 

[(CH’)‘CH-CHJ’.= 57 (18,l %) ; m/e [C, H’CIIF]“: 43 (35,3 %). 

rlL ou D-PkfFj L Leul)( _ - n.c.1 

RMN ‘H : R6sidu Phe(P) 7,79, d, (NH), ‘J(NH, 9) = 3,l ; 4.19, ddd, (H,& ‘J(NH, &) 

= 3,l ‘J(H,, H,) = 3,0 ‘J(H., F) = 27,8 ; 5,93, dd, (&) , ‘J(H,, H& = 3.0 2J(H,, F) = 

45.0 ; 7,30 a 7,50, m , protons aromatiques.RCsidu Leu 8,25, s, (NH) ; 3,68, dd, (H,), 

‘J(H,, H, ) = 5,0 ‘J(H., H,‘) = 5,6 ; 1.65, ddd, (H,), ‘J(H., H, ) = 5,0 ‘J(H,, H, ) = 8,0 

‘JWB, H, = 13,8 ; 1,48, ddd, (H,‘) , ‘J(H,, H,‘) = 5,6 ‘J(H,, H,‘) = 6,4 ‘J(H,, H,‘) = 
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13,8 ; 1,8.5, m, (CH(CH,),) ; 0.83, d, (CL - CHtCH,),), ‘J(CH, , H) = 65 ; 0.85, d, 

((CH,),-CH -C& ) , ‘J(CH, , H) = 6,5. 

RMN “F : - 192,4 (q, ‘J(H,, F) = 27,8 ‘J(H,, F) = 45,0 ) 

I.R. : 3194 et 3063 cm” (NH), 1668 cm”(C0). 

Analyse blbmentaire: 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 1 la. 

WL-Phe(F) L Set-1 (12x _ I n.c.l 

RMN ‘H : /er isomPre RCsidu Phe(F) 8,08, d, (NH), ‘J(NH, H,) = 3,0 ; 4,16, ddd, 

(H,),3J(NH, H,) = 3,0 3J(H,, H,) = 4,7 ‘J(H,, F) = 23,9 ; 5,88, dd, (H,), ‘J(H,, H,) = 

4,7 ‘J(H,, F) = 46,0 ; 7,30 a 7,50, m, protons aromatiques. Rtsidu Ser 8,22, d, (NH), 

‘J(NH, H,) = 2,6 ; 3,80, ddd, (&), 3J(NH, &) = 2,6 ‘J(H,, H,) = 3,8 ‘J(H,, H,‘) = 4,3 ; 

3,63, ddd, (H,) , ‘J(H,, H,) = 3,8 ‘J(OH, H,) = 5,5 ‘J(H,, Hpl) = 11,0 ; 3,59, ddd, 

U-I,‘), 3JW,, H,‘) = 4,3 ‘J(OH, H, ‘) = 55 ‘J(H,, H,‘) = 11,0 ; 5,17, t, (OH), 3J(H, , 

OH) = 5,5 ‘J(H,‘, OH) = 5,5 . 2t?me isomhe : Residu Phe(F) 7,72, d, (NH), ‘J(NH, H,) 

= 2,8 ; 4,17, ddd, (NH), ‘J(NH, H,) = 2,8 ‘J(H,, H,) = 2,5 ‘J(H,, F) = 27,8 ; 5.94, dd, 

‘JW.. I-&,) = 295 
*J(H,, F) = 44,8 ; 7,30 a 7,50, m, protons aromatiques. RCsidu Ser 8,10, s, (NH) ; 3,80, 

m, (K), 4,88, t, (OH), ‘J(H, ,OH) = 5,4 ‘J(H,‘,OH) = 5,4. 

RMN “F : /t-r isomhe: - 191,4 (q, ‘J(H,, F) = 23,9, ‘J(H,, F) = 46,0 ); wisomtre: - 

195,5 (q. ‘J(H,, F) = 27,8 ‘J(H,, F) = 44,8 ). 

I.R. : 3192 et 3057 cm-’ (NH), 3470 cm.‘(OH), 1676 cm”(C0). 

Analyse Gmentaire: C,,H,,N,O,F : Calc. C = 57,14 ; H = 5,19 ; F = 7,53. Exp. 

C = 57,02 ; H = 5,22 ; F = 7,13 

Masse : m/e [Ml”: 252 (25,7 %) ; m/e [M - H,O]*’ : 234 (51 %) ; m/e [M - HF]” : 232 

(65,9 %I,) ; m/e [M - H,C=O]“ 222 (31,3 %) ; m/e [M - HF - H,O]” : 214 (12,3 %) ; m/e [M 

- C, H,-CHF]+‘: 143 (12,6 %) ; m/e [C, H,-CH=C=NH,]“: 118 (24,4 %) ; m/e [143 - 

H,C=Q” : 113 (44,6 %) ; m/e [C, H,-CHP]*’ : 109 (100 %) ; m/e @INCO]+‘: 43 (26,7 %). 

cLDL-Phe(F) L _ _ Phel (13)( n.c.1 

RMN ‘H : ler isomhe RCsidu 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 3J(H,, F) = 23.8 ; 5,07, dd, (H,), 3J(H,, H,) = 

4,4 *J(HB, F) = 45,6 ; 7,20 a 7,40, m, protons aromatiques. RCsidu Phe 8,19, d, (NH), 

3J(NH, H,) = 2,s ; 4,08, m, (H,) ; 2,99, dd, (H,,) , ‘J(H,, HP) = 5,3 ‘J(H,, H,‘) = 13,7 ; 

2,92, dd, (H,‘), ‘J(H,, H,‘) = 6,7 ‘J(H,, Hp’) = 13,7 ; 7,20 a 7,40, m, protons 

aromatiques. 2Cme isomhe : RCsidu Phe(F) 7,74, d, (NH), ‘J(NH, H,) = 2,5 ; 3,82, ddd, 

‘J(NH, H,) = 2,5 ‘J(H,, HP) = 2,7 3J(H,, F) = 27,7 ; 5,85, dd, , ‘J(H,, = 2,7 (Hb) HP) 

‘J(H,, F) = 44,8 ; 7,20 P 7,40, m, protons aromatiques. Rtsidu Phe 8,34, s, (NH) ; 4,11, 

dd, (I-I,), 3J(H,, H,) = 3,8 ‘J(H,, H;) = 5,4 ; 3,16, dd, (H, ), ‘J(H,, HP) = 3,8 2J(H,, 
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H,‘) = 14,0 ; 2.90, dd , (Hpl), ‘J(H,, H,‘) = 5.4 ‘J(H,, Hpl) = 14,0 ; 7,20 h 7,40, m, 

protons aromatiques. 

RMN “F : ler&-e: - 189,7 (q, “J(H,, F) = 23,8 ‘J(H,, F) = 45,6); me isom&: - 

195,6 (q. ‘J(H,F) = 27,7 ‘J(H,, F) = 44,8 ) 

I.R. : 3194 et 3061 cm.’ (NH), 1672 cm.‘(CO). 

Analyse Wmentaire: C,,H,,N,O,F : Calc. C = 69,21 ; H = 5,48 ; F = 6,08. Exp. 

C = 69,60 ; H = 5,27 ; F = 6,19 

Masse : m/e [Ml”: 312 (27,3 %) ; m/e [M - HF]“ : 292 (34.0 %) ; m/e [M - C, H,-CH!?]“: 

203 (15,l %) ; m/e [M - HF - C, H,-CHF]“: 201 (36,3 %) ; m/e [C, H,-CH,-C=NHJ”: 

120 (17,9 %) ; m/e [Cc, H,-CH=C=NH;I“: 118 (28,2 %) ; m/e [C, H,-CHF]’ : 109 (100 %) 

; m/e [C!, H,-CHJ”: 91 (98,8 %) ; m/e [C, H,]“: 77 (25,8 %) ; m/e [HNCO]“: 43 (4,l %). 

I -, (14’)hc.) 

RMN ‘II : Rhidu Faba 8,43, d, (NH), ‘J(NH, H,) = 3,4 ; 3,76, ddd, (I-l_) , ‘J(NH, H,) 

= 3,4 ‘J(H,, H,) = 2,0 ‘J(H,, F) = 32,l ; $01, qdd, (H, ), ‘J(CH,, H,) = 6,5 ‘J(H,, H,) 

= 2,0 *J(H,, F) = 47,O ; 1,32, dd, (Cj& - CHF), ‘J(CH,, H,) = 6,s ‘J(CH,, F) = 24,5. 

RCsidu Gly 8,15, d, (NH), ‘J(NH, H,,) = 3,4 ; 3,59, ddd, (HLz) , ‘J(NH, H,,) = 3,4 

‘J(H,,, H,a = 1,6 ‘J(H,, H,3 = 17.3 ; 3,79, d, (H,*) , *J(H,, H,,) = 17,3. 

RMN ‘w : - 184,3 (m, ‘J(CH,, F) = 24,5 ‘J(H,, F) = 32.1 ‘J(H,, F) = 47,0 ). 

I.R. : 3200 et 3059 cm” (NH), 1660 cm-’ (CO). 

Analyse &!mentaire: C&N,O$ : Calc. C = 44,99 ; H = 5,66 ; F = 11.86. Exp. 

C = 44,71 ; H = 5,55 ; F = 11,78 

Masse : m/e [Ml”: 160 (6,8 %) ; m/e [M - HF]” : 140 (8,6 %) ; [M - F - CH=CHJ“ : 114 

(67,3 %) ; m/e [M - CH, - CHF)]” : 113 (21,7 %) ; m/e [CH,-CHF-CH=NHJ”: 76 (17,2 

%) ; m/e [CH,-CH=C=NH,]“: 56 (25,6 %) ; m/e [CH,-CHF]“: 47 (13,l %) ; m/e 

[HNco]+‘: 43 (100 %). 

(lS(n.c.1 

RMN ‘H : RCsidu Faba f&35, d, (NH), ‘J(NH, &) = 2,5 ; 3,77, ddd, (I&) , ‘J(NH, H,) 

= 2,5 ‘J(H,, H,) = 2,l ‘J(H,, F) = 32,2 ; 5,02, qdd, (I-b), 3J(CH,, H,) = 6,5 ‘J(H,, H,) = 

2,l *J(H,, F) = 47,0 ; 1,32, dd, (C& - CHF), ‘J(CH,, I$) = 6,5 ‘J(CH,, F) = 24S.. 

RCsidu Ala 8,27, s, (NH) ; 3,89, q, (9). ‘J(H,, HP) = 7,0 ; 1,24, d, (Hb), ‘J(H,, H,) = 7,0. 

RMN “F : - 185,O (m, ‘J(CH,, F) = 24,5 ‘J(H,, F) = 32,2 *J(H,, F) = 47,0 ). 

I.R. : 3198 et 3092 cm-’ (NH), 1664 cm-’ (CO). 

Analyse Umentaire: 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 [Ml”: 174 (3,5 %) ; m/e [M - HF]” : 154 (3,8 %) ; m/e [M - HNCO]” : 131 

(26,8 %) ; m/e [M - CH, - CHF)]“ : 127 (8,5 %) ; m/e [M - HF - CO]” : 126 (14,9 %) ; m/e 

[CH,-CHF-CH=NHJ”: 76 (21,9 %) ; m/e [CH,-CH=C=NHJ”: 56 (14,5 %) ; m/e [CH,- 

CHF]“: 47 (10.1 %) ; m/e [CH,-CH=NHA”: 44 (100 %) ; m/e [HNCO]“: 43 (37,9 %). 
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cLL-Faba L Leul(M)( _ _ Il.C.1 

RMN ‘H : Rtsidu Faba 8,39, d, (NH), ‘J(NH, H3 = 2,4 ; 3,81, ddd, (y) ,)J(NH, H,) 

= 2,4 “J(H., Hb) = 2,0 3J(H,, F) = 32,2 ; 4,98, qdd, (Ha), >J(CH,, H& = 6,6 ‘J(H,, H,) = 

2,0 *J(H,, F) = 47,0 ; 1.32, dd , (C& - CHF), ‘J(CH,, H,) = 6,6 ‘J(CH,, F) = 24,4 . 

RCsidu Leu 8,32, d, (NH), ‘J(NH, H,) = 2,6 ; 3,71, ddd, (H& ‘J(NH, H_) = 2,6 ‘J(H,, 

H,) = 51 ‘J(H,, H,‘) = 8,3 ; 155, ddd, (Ha), ‘J(H,.Hd = 5,l ‘J(H,, H,) = 8,3 ‘J(H,, 

H,‘) = 13.6 ; 1,49, dd (H,‘) ‘J(H,, H,,‘) = 8,3 “J(H,, H,‘) = 6.1 ‘J(H,, H,‘) = 13,6 ; 

1,79, m , (CH(CH,)3; 0,85, d, (CH, - CH(CH,)), ‘J(CH,, H) = 6,8 ; 0,87, d, ((CH, ),CH- 

a), ‘J(CH,, H.,) = 6,8. 

RMN “F : - 185,O (m, ‘J(CH,, F) = 24,4 ‘J&I,, F) = 32,2 ‘J(H,, F) = 47,0 ). 

I.R. : 3196 et 3059 cm” (NH), 1662 cm”(C0). 

Analyse h?mentaire: C,&,N,O,F : Calc. C = 55,54 ; H = 7,92 ; F = 8,78. Exp. 

C = 55,02 ; H = 8,13 ; F = 8,52 

Masse : m/e [Ml“: 216 (3,9 S) ; m/e [M - HF]‘. : 196 (4,0 %) ; m/e [M - (CH,),C=CHJ+’ : 

160 (45,l %) ; m/e [(CH,),CH - CH, - CH = NH$ : 76 (25,3 %) ; m/e [(CH,),CH-CH, 1” : 

57 (29,2 %) ; m/e [CH,-CH=CH=NHJ*’ et [(CH,),C=CH,]‘. : 56 (28,8 %) ; m/e [CH,- 

CHF]” : 47 (40,6 %) ; m/e BNCO]“: 43 (100 %) ; m/e [CH,-CH=CH,]” : 42 (33,4 %). 
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