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PILe principe dune nouvelle mCthode de syntbkae peptidique, repetitive, contr816c et en deux 
&ape+ utilisant dea d&iv&s de I’acide oxalique, eat expose (Fig 1). Cbaque Ctape eat v&it& avec des 
cotnposka mod&s incotporant un rksidu de sarcosine: formation du cycle 5 A partie de Y (Fig. 4) et 
aminolyse de S conduisant i 2b (Fig 5). Cependant les d&b de la glycine, de I’alanine et de Ia 
phktylalanine ne pcuvcnt ktre cyclisis dans ks conditions 6tudika de catalyse acide (acide trifluoroacktique) 
ou basique (trikthylamine), empichant I’emploi &kal de la mCthode. 

Abdrsct-Two steps arc postulated in a new method of intramolecular peptide synthesis using oxalic acid 
derivatives (Fig. 1). Roth are verilkd with model derivatives incorporating one samoaine residue: 
cyclisation of ta iuto S (Fig. 4) and aminolysis of S leading to 2L (Fig. 5). Glycine. ahmine and pbenyl- 
aIanine derivatives howewr are not cyckised in the studied conditions (attempted acid-, by triIIuoroacetic 
acid, and basic catalysis, by triethylamine), precluding the general use of the method. 

INTEODUCI’ION 

Nous avons rhmment report4 un nouveau type de 
synth&se peptidique intramokulaire rtpttitive et 
contr8lke, par I’utilisation dune molecule auxiliaire 
poskiant deux sites de fixation des fonctions amines, 
situ&s de facon telle que celles-ci ne soient pas &lo- 
i&es de plus de deux atomes.’ En comparaison avec 
les m&odes conventionnelles de synthese pepti- 
dique, il prksente l’avantage de requtrir seulement 
deux &apes pour prolonger une chaine peptidique 
par un r&sidu d’a-amino acide et theoriquement 
d’tviter la rackmisation de celui-ci. Nous avons 
d’avons d’abord Ctudie le cas ou la molecule auxil- 
iaire est un derive de l’acide phosphorique. L.a valid- 
it& des deux &apes postulkes a et& etablie mais les 
conditions pratiques de leur mise en oeuvre so&rent 
de dvkres limitations1 Nous nous sommes done 
tour& vers d’autres molecules auxiliaires. Dans la 
prksente publication nous explorons l’extension de 
notre methode de synthke au cas 03 la molkcule 
auxiliaire est I’acide oxalique (Fig. I). 

A priori les deux &apes (Fig 1) sent plausibles: la 
premke est analogue a la cyclisation des carbonyl bis 
aminoacides2 ou des thiocarbamoylpeptides3 res- 
pectivement en hydantoines et thiohydantoines. La 
seconde doit s’effectuer suivant la rupture a et non 
b en raison de la difference de polaritc des car- 
bonyles: S > 6’. L.e meme type de ruptunz a’ est 
d’ailleurs observC4 dans la skquence com- 

l Adresse actuelle: E.R.A. 926, Uaivcrsitk Paul Sebatier, 
118 route de Narbonne 31062 Toulouse C&x, France. 

parable -HN-COCO 
k 

*’ N(R)P(O) <, alOK 

que gkntralement5 les N-acylphosphoramides 

-CO-N(R) b 
_$ 

P(0) < rkagissent suivant la 

rupture Y. 
Cependant, outre l’aminolyse avec rupture b lors 

de la 2kme &ape, deux autres rkactions compktitives 
peuvent &t-e envisagks, r&&ant de la 0 acylation 
d’une liaison amide oxalique, Ion de la premihe 
&tape (Fig. 2): formation du cycle B’ et de l’oxazolone 
B”, ce qui conduirait aloft A la rachisation de l’acide 
amid engag& dam le cycle.6 

REWL.TAlS 
Synthbe de mod&es de A 

Nous avons synth&isk une tie d’e&ers oxamiques 
1 (Tableau 1). L.a grande rhactiviti, bien connue,X* de 
ce type d’esters vis-his des aminea primain~ nous a 
permis d’acchder aux oxalamides mixtes 2 (Tableau 
2) dont certains sont des mod&s de A. Pour 
simplifier la synthhse, hide amink N terminal de la 
chaine peptidique a ttk remplac& par la benxylamine. 

Les esters oxamiques 1 sent obtenus de deux 
f*ns: soit (cas de la), Avant De Vriea,7 par mono 
benzylaminolyse de I’oxalate de mhthyle soit (cas de 
lb xi lb) par couplage du chlorure de l’acide mtthyle 
ou Cthyle oxalique avec les a amino esters ou amides 
en presence de triCthylamine (1 ou 2 equivalents 
suivant que les d&v&s d’aminoacide sont utilisis sous 
forme de base libre ou d’halohydrate). La faibksse 
des rendements en lf et lg peut Btre attribuCc9*‘o B la 
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OFxNH CHlf’cOOH 
I A 

0 “C’ 
NHCHrfCo Y 

I 

0~c~NHCH@CONHCHR%30-M+ 

Fig. 2. Rk.actiona unnpttitivca. 

faible solubilitk des sels d’ a aminoesters dans le demiers il cst n&czhre d’opker en milieu aprotiquc 
solvant utilist (dioxanne). (cas de 24) ou dans l’alcool correspondant B 

Les oxamidea non symhiqucs 2a g 2f sent obtenus l’aminoester. 
par couplage de3 eaters 1 ave(: la benzylamine ou ks II cst inthssant de noter que Zf p&park par 
a aminoesters. Pour Cviter la transmthification de tea transesthifkation de 2b dans dcs conditions sh&c~ 

Tabkau 1. 

/? s 
Derives 1 : RO - c - c - x - Y 

NO R X Y Rdt.X 5olvsnt de recristal- F "C 
lisation 

a He 

b Me 

C Et 

d Et 

e Ik 

f k 

9 ma 

h ma 

1 H 

- 

61~ 

GUY 

61~ 

Sar 

5ar 

Sar 

GUY 

GUY 

NH&l a7 

NHC6H,,He(e(p) 76 

NHC6H4He(p) 97 

NHBzl 79 

NH621 04 

OC"P 56 

OEt 24 

NWrl 80 

NHBzl 100 

AcOEt-Et20 

Oioxanne 182-185 

OCF-EtOH 1:2 177-170 

AcOEt-Et20 3:1 98-99 

AcOEt loo-102 

- 

He2CO-H20 

CH2C12-Et20 

115 
litt.ll3-115(4) 

hulle 

hulle 

106-109 

107-109 

Les abr6viatlons sont les suivantes : 
-Gly- : -NHCH2m- ; -5ar- : -HeNCH2CO- ;-Ala- : -NHCMeCO- ; -phe- : 
-NH CHBzl CO- ; Ezl : CH2Ph. 
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Tableau 2. 

0 0 
II 11 

Oxamlder non sp@triques 2 RNH - C - C - X - V 

NO R X Y Rdt.X F 'C 5olvant de recris- 
talllsation 

5145 

a 821 Gly ocla 80 140-142 MeoH 

b 821 Phe OEt 58 126-128 EtOH 

C 821 Ala We 60 123-125 MeOH-Ii20 1:l 

d 821 5ar OCtMe2 28 68-70 kOH-H20 1:1.5 

e 821 5ar NH821 60 91-93 MeOH-HZ0 1:l 

f 621 Phe We ii 
133-136a 
162-163b 

M&N 
MFm 

9 821 Gly OH 95 214-216 Ow-MeOH 1:lO 

h Cl+4e2 5ar NH821 87 130-133 PeOH-Et20 

i H Sar OEt 23 60-61 AcOEt-ether 
diisopropylique 

a) par transesterlflcation de 2 dans le ethanol et par couPla9e de 
& avec OL Phe-Ok 

b) par couplage de h avec L Phe-Ok 

(retlux 24 h dans le m&than01 en pr&ence d’un large 
ex& de tritthylamine) eat enti&rement ra&nisC. Par 
ailkurs le d&iv& tl est synthCtis&, avec un faible 
rendement, par couplage par la mCthode aux anhy- 
drides mixtes, de l’acide oxamique avec le sarcosinate 
d’tthyle. 

Le d&-i& 2g, mod&e exact de A, est obtenu par 
saponification de 2a. LA possibiliti d’une trans- 
position passant par la formation du cyck 3 suivie de 

NH,OH 

I 
&I4 CH,CONHBzL 

+ H,NCOCOOH 

Fig. 

l’hydrolyse avec coupure a conduisant g l’acide ox- 
amique Ii cat exclue car 28 die de H pr&ar6 lui 
mime par saponification de 14 (Fig. 3). 

Un autre type de mod&k de A, sym&rique, 4 
(Tabkau 3) est obtenu par oouplage dans la pyridine 
du chlorure d’oxalyle avec 2 4uivalcnts d’cstcrs de la 
glycine (d&i& 4a, 4b). Lea d&rivcS 4e, d, e sont 
obtenus g partir des p&&dents respectivement par 
transesterification, hydrolyse et aminolyse. 

O@Ui B?.t 
I 

OhWCH~OOt4 

NH,OH 

J+ ’ 
BAN& + Hf(cH$100’ 

+ yNCOCONy 

3. syntbbc de 11 et a. 
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Tableau 3. 

0 
Oxamides sym6triques 4 c 

5 

,Gly-R 

O+'\ Gly-R 

v 

N” R Rdt.% Solvant de recrls- F "C 
tallisation 

a Ok 70 CHCIJ 159-160 

b OEt 84 DnF-EtOH 138-140 

C oc*2 40 CHC13-Et20 - 148-151 

d i HAEt3 60 EtOH 200-205 

e NHCHMe2 100 DMSO 255-257 

Etude de la premitke &ape de cyclisation (Fig. 1) 
Les cssais de cyclisation dans Its mhes conditions 

que pour la formation comparable de-s hydantoines 
soit par catalyse acide (acide trifluorac6tique)3~ I’. I2 
avec 2a, 2b, 2g et 4a soit par catalyse basique 
(triCthylamine)2b avec 2r, 2b, 2e se sont r&v&s nbga- 
tifs: dans chaque cas les produits sont reconnus 
inchangk, pratiquement quantitativement. !Ieul le 
derive de la sarcosine 2d fait exception (Fig. 4): en 
prkence de tri&hylamine il conduit au cycle 5 corre- 
spondant A B (la forme B” est nkcessairement exclue 
et B’: 5’ est 6cartC par l’analyse des spectres, de 
RMN ‘H et Y!, et IR: voir plus loin). Le m&me cycle 
5 est obtenu par chauffage de le en presence 
d’hexamCthyldisila.xane (Fig. 4). comme pour les hy 
dantoines a partir de benzyloxycarbonyl peptides,” 
ou directement sans isolement de l’ester tthylique 

oxamique intennkdiaire, par couplage du N ben- 
xylsarcosamide avec le chlorure de l’acide Cthyle 
oxalique. I1 est remarquable que dans les mimes 
conditions de la cyclisation de Ie en 5, les dkivks de 
la glycine lb, Ic, et Id ne soient, ni cyclisks, ni (cas 
de lb) pertrimCthylsilyk. 

En outre, on n’observe pas de transposition de 2 en 
1 resultant de la formation intermkdiaire du cycle B, 
suivie de sa solvolyse, 2a conduisant a 2g en p&ewe 
de soude (Fig. 3). De la meme man&e 4a conduit A 
4d en milieu NE&-H,O, 4a B 4e dans l’isopropyl- 
amine, et 4a A 4c dans un melange d’isopropylate de 
sodium et d’isopropanol. 

Etude de la &uxi&ne &ape d’aminolyse (Fig. 1) 
Le cycle 5 rCagit avec I’isopropylamine, d’encom- 

brement sterique voisin de l’alanine. pour donner le 

4 0’ N CHFOOCHPe, 

de 
A! 

Fig. 4. Formation du cycle 5. 

MsNHCH~ONHl321 

+ Me$HHH, + ~OCCW, - &NCH$ONHBZL 
F(; 

z!! 

Fig. 5. Amioolysc du cycle 5. 
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Fig. 6. Spcctrc de RMN ‘H de le. 
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derive zb &&ant de la coupure a et non 2% 
&s&ant de la coupure b: 

Ceci est ctabli par I’observation d’un deplacement 
chimique de 4,19 ppm pour le mtthykne du groupe 
benxykmide, exchtant qu’il soit lie A l’oxalyk (voir 
&apt&) et la libtration, apt+& ammoniolyse,’ du N 
benxykarcosamide. 

En risonance magn&ique protonique on observe 
que le groupement oxalyk -CCCO- entraine un 
dtblindage notable, des signaux des groupes situ&s en 
/I, de l’ordre de 0.2ppm dans ks oxamides par 
rapport aux aminoacylamides. Ainsi dans Ie N ben- 
yloxamide la vakur observct du dCplacement du 
mtthykne des groupes bet&amides est de 4.5 ppm.‘ 

D’autre part ks spectms des derives de la sarcosine, 
mais pas ceux de la glycine, p&entent des de- 
doubkments de signaux. Nous nous sommes attach& 
particuli&rement au cas du derive le (Fig. 6) pour 
ttudier 1’Cventuelle relation entre la cyclisation (en 5) 
et ks conformations de le. 

On observe la coakscence des signaux de 0CH3 et 
de NCH, B 115”. Par refroidissement on retrouve k 
spectre initial. La valeur cakuke en suivant la mith- 

Tableau 4. 

ode de Stewart et Sidall” du AG l de l’interconversion 
est de 20 kcal mole-’ B 115’. A 250 ou 400 MHz on 
observe le d&loubkment du signal du m&hykne de 
la sarcosine non observb A 90 MHz 

Le spectre de RMN de “C de le montre auasi Ie 
d&ioubkment du signal du carbonyle lie A l’axote de 
la sarcosine. L’attribution des signaux carbouyk est 
faite par comparaison de3 spectres de compoh 
diff&rant par la substitution (esters ou amides) du 
carbonyle oxalyle non lie $ la fonction amine de 
I’amino-acide (d&iv&s 1 et 2) et du carbonyle de 
l’acide amine (Tableau 4). Etant don& la faible 
difference des diplacements chimiques de chaque 
carbonyle oxalyle, dans ks d&iv& 2, l’attribution ne 
pr&nte pas un caractf?re de sureti absolue. Ce- 
pendant il faut noter que darts le le NMe de mime 
que le CH2 de la sarcosine montre deux signaux a 34.3 
et 36.7 ppm dune part et 50.5 et 53.4ppm d’autre 
part. 

Les derives de la glycine ne montrent pas de 
dedoublement de signaux aussi bien en Rh4N pro- 
tonique (et a - 30” pour ld) qu’en RMN de “C (et 
a -30” pour ln).T 

A priori les deux types suivants d’isom&ie peuvent 
&e pris en compte pour expliquer les dkdoublements 
observks (Fig. 7). 

+Cependant dans le dCriv& 21 I’amidc-CONHt phcnte 2 
signaux qui coalescent 185” (alorr que la signaux NMe et 
CH2 de I’autn liaison amide_CON(Mc)CH2- ne coalescent 
qu’P 160’). En outrc la spectns i 250 et 400 MHz de le 
montrent le didoublement des signaux de COuH$h. 

04’4 0 

b) ‘N-C’/ 
-cH: ‘am’? 

511 tralr 

Fig. 7. lsomhia dans la esters oxamiques. 
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La possibilitc (a) peut etre rejetk dans le speck 
de “C on devrait observer qua&e signaux carbonyles 
oxalyle (deux pour chaque conformation) et non trois 
pour les d&iv&s de la sarcosine et deux pour ceux de 
la glycine: il y a done, comme pour l’oxalate de 
methyle ” libre rotation autour de la liaison 

0 0 

P \’ (II n’est d’ailleurs pas certain que la 

kformatio’n “cis” des oxalamides puke &e at- 
teinte autrement que transitoirement.‘6) 

Reste la possibilid (b) abondamment report& 
pour les amides en g&ml” et les N mbthyl- 
aminoacides en particulier.” La valeur Clev& de la 
ban-i&e d’isomtrisation darts le, du mi?me ordre de 
grandeur que pour le N-benzyltrifluorac&amide” 
s’cxplique bien par le fait que le doublet de la 
sarcosine est fortement engage darts la conjugaison 
avec le groupe oxalyle t&s electroattracteur. Le de- 
doublement du signal OMe peut correspondre a deux 
environnements difikents sans (trans) et avec @is) 
interaction avec le mste de la mokule ce qui d’ailleurs 
dans ce demier cas permet la cyclisation. L’absence 
de didoublement darts les spectres des d&iv& de la 
glycine peut s’expliquer par une plus grande difiiculte 
d’observation que dans le cas des d&iv&s de la 
sarcosine et par I’existence dune bar&e d’isomir- 
i&ion moins Clevke (l’axote de la glycine &ant moins 
basique que celui de la sarcosine (effets ilectroniques 
corn&s de H et Me) le cam&e de liaison double 

-‘> C = N - est moindre). 
Par ailleurs le spectre de W de 5 montre trois 

signaux carbonyles de 6 + 166 + 156.9 et + 152. Cki 
exclut la structure $’ posskdant deux carbonyles et 

ungro~pe-~. ,C=N- lequelestobserveh 148.2dans 
l’imino&her comparable 6 (Fig. 4). En outre le 
spectre IR ne montre pas de bande imine: seules sont 
observees des bandes CO amides et imides a 1670, 
1690 et 171Ocm-‘. En6n en RMN protonique le 
methyltne benzylique eat tr&s dtblinde (de 0.65 ppm 
par rapport a le) ce qui n’est pas compatible avec la 
forme 5’ ou l’effet de dkblindage du groupe oxalyle 
plus dloignC doit etre mains marque. 

DtSCWStON 

Bien que les deux itapes de la m&ode de synth&se 
(Fig. I) aient Ctc v&ifi&s avec dea d&iv&s de la 
sarcosine, I’absena de cyclisation des derives de la 
glycine, de l’alanine, et de la phenylalanine fait que 
cette m&ode ne prkunte pas d’intkrit pratique. 

Pour rendre compte de cette “non-cyclisation” 
plusieurs explications peuvent i&e avanck 

(a) Les dtrivks dans lesquels la fonction amine de 
l’acide amine est primaire, en particulier la glycine, 
n’existeraient que sous la forme (b) trans (Fig. 7) dans 
laquelle, comme le montrent les mod&s moku- 
lakes, le repliement de la molecule permettant la 
cyclisation n’est pas possible. &pendant il y corre- 
spondait une bar&e d’isomtrisation extimement 
&levee alors que celle-ci (voir plus haut) doit etre plus 
faible que dans les derivks de la sarcosine. 

(b) La contiguration (a) cis (Fig. 7) des deux 
carbonyles oxalyle ne pourrait, m&ne transi- 
toirement, &re atteinte (d’autant plus que la 
contiguration trans pourrait itre stabiliske par une 
liaison hydrogene intramol~ulaire): on sa@ que la 

substitution des azotes de l’oxalamide destabilise la 
forme trans: done a contrario la forme cis dans le cas 
de la sarcosine est stabilk& et celle dans le cas de la 
glycine destabiliske. &pendant cette consideration 
peut s’appliquer aux d&&s 2 mais plus difficilement 
aux d&iv&s 1. 

(c) Dans les conditions de cyclisation, les derives 
autres que ceux de la sarcosine seraient en kquilibre 
avec I’oxazolone de type B” (Fig. 2) mais pas avec It 
cycle B (Fig. 1). Dans ce cas on observerait la 
racknisation des acides amints optiquement actifs: 
ceci est observe dans le cas de la phenyl alanine 
(synthtse du dktive 21 par transesteritication de 2h au 
reflux du methanol et en presence dun huge exc&s de 
tribthylamine) mais pas darts celui de I’alanine 2e. En 
outre cette explication ne peut pas rendre compte de 
l’absence de cyclisation des derivks lb, lc et ld de la 
glycine. 

(d) La cyclisation wait considCrablement favor- 
isee lorsque l’azote de l’aminoacide est substitue (effet 
de Thorp+Ingold);20 cependant ce phenomtne de- 
vrait kgalement s’observer au niveau du carbone a ce 
qui n’est pas vkrifie aussi bien avec l’ahmine que la 
phenylalanine. 

A ce stade de I’btude, cette demibre explication 
nous a pam la plus valable. Nous avons done cherche 
P rkliser la cyclisation des derives de la glycine en 
retrouvant la m&ne situation que celle des derives de 
la sarcosine, en introduisant, temporairement, en lieu 
et place de l’hydrogene de l’axote de la glycine un 
groupe trimtthylsilyle pouvant remphr It m2me r&e 
que le methyle de la sarcosine (on peut kvidemment 
tenter de forcer la cyclisation par activation du 
carboxyle de A mais darts ce cas la radunisation, 
notamment via B’, est un risque majeur). La validit& 
de cette approche n’a pu cependant tire ktablie 
jusqu’a present puisque la bis trimithylsilylation de 
lb n’a pu &re r&Ii&e (ce qui est a rapprocher du 
r&what semblable observe avec les a amino amides).20 

PARTIJI -ALF, 
La chromatographie analytiquc est effectuee sur couche 

mince de gel de silice Merk (t%rence. 5626) darts It mtlange 
&ant: nBuOH/BtOH/NH40H conccntrke (d = O.!JO)/H,O 
(4/4/l/l). La &elation est faite P la ninhydrine @mines) et 
(ou) au &ctif au chlore”-tolidine” (amides): dans a demier 
au on pulvkrise ahondamment une solution d’hypochlorite 
de tertiobutvle (O.S.I.) dans Ie CCL (1.6 cm’ darts 50 cm’). _ , 
ce qui entraine la &spa&on presque totale de tach& 
r&&s i la ninhydrinc, chauffe exactement 2 min P 130D, 
refroidit i temperature ambiante et puGrise la solution 
d’orthotolidine et de KI (I et 5 g dissous darts 100 cm’ 
d’acide a&tique et diluis avec 950 cm3 d’eau distillb): les 
taches sont en g&ml noires parfois jaunes avec souvent au 
centre une dominante orange ou vetitre. 

Les spectres de RMN de ‘H (RMP) soot pris a dea 
concentrations -0.4 M a l’aide des appareils Hitachi- 
Perkin-Elmer R 24, B 6OMHz, et Perkin-Elmer R32 a 
90 MHz avcc “locL” sur Ie TM.3 ou TMPS (dam D,O), ceux 
de l3C avec le Briicker W.P. 60. En RMP, les constantes de 
wuplage. J, en Hertz, avec un seul chiffre aprzS la virgule, sont 
dCtenninks directement sur Ie spcctrc non &It; les db 
placements chimiques sont exprimts en p.p.m. par rapport au 
TMS; en outre les intigrations correspondent aux attri- 
butions. Lcs spectres IR (les valeurs des longueurs d’onde sent 
exprimCs en cm-‘) sent enregistrts sur les appareils 
Per-kin-Elmer 283 ou Beckman Acculab 4, les produits &ant 
en suspension dam le nujol (solides) ou sous fome de film 
(liquides), en utilismt des fen&m en CaF,. Les pouvoirs 
rotatoires sont dCtermi& P l’aide du polarimhe 
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Perk&Elmer 141 et avec akul du volume du wlvant P la 
temp&aturedemedure. 

Lespointsdefuaionwotprisentubec@kirea~1’aidede 
I’appareil du Dr. Tottoli (Bfidti) et ne wnt pas corrigb. 

Les concea~trations des wlutions wnt faites wus prusion 
r6duiteaI’~&d’unrotnvapor(Biichi),LtcmpCraturedubrin 
n’exc&nt pas 45”. Les produits wont s&d&s jusque poids 
constant wus vide en pr6sence de P,O, frais. 

Lotsque,pourune&ieded&riv&s,kmodeop&ratoireest 
simikire, c&i& est donnt pour k premkr de la s&k. 

1. synthk d?s dkrivh 1 
lx Pr&r&uivantDevries.‘LeRmduittr&wlubkdans 

k MeGH.bt facikment s&art du NN’ dibenxyloxamide brut 
F 200-205” (litt’ F 2 13-215? obtenu avec tm tendement de 
13%. RMN “‘C (CDCI,): 4%: Tabkau 4; 136.4 + 128.8 + 
128.03 (CAr); 53.94 (CH,); 43.8 (CH,). Le spectre est 
identique a -30”. 

lb: A une solution dans 30 cm’ de dioxanne de 2.049 
(llmM)&Gly-NHC~Me(p)a1.56~n~deNEt,onapute. 
wus bonne agitation magn&que, goutte a goutte, en 1 mn, 
lan3deMeWGCDCl(Ald,icb):ilya&zhau&mentet 
apparition imm6diate d’un pr6cipi3. Apr& 15b. la suspension 
estcollccntr6c.LerCsiduattriturC~SOcm’d’eeu,la 
suspension eat agit& pendant 2h et le produit at essorC et 
se&i. 

Analyse tkmentaire: % cakuks pour C,,HL4N,04: C: 57.59; 
H:5.64.N: 11.19.TrouvcS:56.99,5.79; 11.08.1R:3380,3340 
(NH); 1705,1695,1685cm-‘(CO). RMP(DMSGd6): 9.9(s, 
NHAr),9.05(1, J = 6,I’JHGly).7.3(qAB.J, = 9,C&).3.95 
(d, J = 6. CH,), 3.75 (9, OMe). 2.3 (s. CMe). 

lc:Analy~~%ccrlc~lbpou;C13HI~~,04:C: 59.09;H:6.10; 
N: 10.60. TrouvCs: 59.24; 6.13; 10.64. IR 3300 (NH), 1735 
faiblc (Co ester), 1675 intense (CO amides). RMP @MS0 
66): 9.9 (s. NH Ar). 9.05 (1. NH Glv). 7.35 lo AB. JAI = 8. 
C&d, 4%q, G&i). 4 (d; J = 7. cii; Gly, Y3 (K’A~CH,); 
1.3 (1, J = 7). GCH, CH,). 

- 

Id: Adysc: % c&iii&s pour C,,H,&O,: c: 59.09; H: 
6.10; N: 10.60. Trouvts: 58.98; 6.12; 10.55. IR: 3280 6n, 
3200 kr8e (NH), 1735 tin (co ester), 1660 (CO amides). 
RMP (CDCl,): 8.05; (t, J = 6, 2 NH), 7.25 (s. Pb), 4.35 (d, 
J = 6, CHph), 4.25 (q. J = 6.5, CH,). Le spectre est identi- 
que P -30”. RMN ‘,C (CDCI,): CO: Tabkau S; 
136.4 + 128.6 + 127.6 + 127.4 (C Ar); 63.23 (GCH,); 
43.5 + 43. I (2 CH,); 13.9 (CH,). 

Gly-NHBzl. CF,CGDH est prep& par uitluoro&t- 
olyse (Ih) de Boc-Gly-NHBxl: Rdt 980/,; F 160-161” 
(MeOH-Et,O); R - 0.72. Analyse: % c&u&s pour 
C,,H,,F,N,O,: C: 47.48; H: 4.71; N: 10.07. TrouvtS: 47.47; 

4.60; 10.03. IR: 3320 (NH), 2660 &I,). 1670 (CO). RMP 
@MSG d6): 8.95 (t, J = 6, NH), 8.35 (s, NH,), 4.3 (d, J = 6, 
CH, Bxl), 3.65 (s, CH, Gly). 

BOCG~Y-NHB~J’~ es1 PM par counlaae de Boc-Glv 
avec Bxl NH, dans le THF, par km&bode a-ux anbydrid& 
mixtes:” Rdt 87X: F: 69-71” (EtOH). Analvse: % cakuks 

I_. 

pour C,,H,,N,O,: C: 63.61; H: 7.63; N: ~06O:“TrouvCs: 
63.84; 7.66; 10.84. IR: 3320, 3340 (NH), 1700 (CO ur& 
than@, 1660 (CO amide). RMP (DMSG d6): 8.25 (1, J = 6, 
NHBzl) 7.3 (s, C&). 6.9 (s kr8e, NH Gly). 4.3 (d, J = 6, 
CH,Ph). 3.6 (d, J = 6. CH, Gly), 1.4 (s, Bu’). 
%Gly, F 84-86’ (Mt.” 94-95). assex wlubk dans I’eau 
est prCparC suivant Schnabel.” IR: 3400. 3340, 3100 large. 
2730, 2630, 1740 (CO ur&ane), 1670 (CO a&k). RMP 
@MS0 d6): 7 (1, J = 6, NH), 3.6 (d. J = 6, CH,) 1.4 (4 Bu’). 

le: Anidysc: % cakulb pour C,,H,,N,O,: c: 59.08; H: 
6.06; N: 10.63. Trouv&~ 59.54; 5.87; 10.80. IR: 3320 (NH), 
1735 fin (CO ester), 1650 large (CO amides). RMP (DMSG 
d6) (Fig. 6): 8.45 (t, NH), 7.3 (s, GH5), 4.3 (d, J = 6, CH, 
Ph), 4.05 (s, CH, Sar), 3.8 + 3.7 (2 s en rapport l/l, OMe), 
2.95+2.9 (2 s en rapport l/l, NMe). Spectre g 25OMHz 
(Brucker): 7.27 (m, Ph), 7.02 + 6.79 (2 ten rapport * 40/60, 
NH cis et tram), 4.43 + 4.38 (2 d en rapport - 40/60, 
J = 5.87 CH,Ph cis et tram), 4.01+ 4.00 (2 s en rapport 
5 60/40 CH, Sar cis et trans), 3.84 + 3.77 (2 s en rapport 

- 60/40. OMe). 3.10 + 2.98 (2 s en rapport - 60/40. NMe 
cis et trans). &Urom&&‘de ma&-(70eV 1.110”: pit 
mokcukire ri 265. RMN 13 CXCDCIJ: Co: Tabkau 4: 
138+ 128.6+ 127.5 (C Ar); 53.4 + 503 (CH, Sar cis et 
trims); 52.7 (GCH,); 43.4 (CH,Bxl); 36.7 + 34.3 (NCH,). 

Lo,squ’onop&kcoupkgdanslapyr&e,kmndement 
s’abaisse i 40%. Chauffe au dusus de wn uoint de fusion le 
produit montm un *merit gaxeux B 160-180”. Sar 
NHBxl. HBr est d&it.’ ’ 

1E On opkc dans un milanpe dioxanne-DMF 2 : I pour 
dh.soltdrr, partiellanenf ledhrhydrate. En 5 de &action, 
on ivapore le dioxanne, rajoute un ex& d’eau et extrait B 
I’Et,O I’huilc qui a pricipiti. Le produit eat puritic par 
lavages de I’extrait &the& avec des wlutions d’acide citrique 
1% et de bicarbonate 5%. At&s s&baae (Na,!XL) et 
evaporation de l’Et,O k ;;roduit est obt&u ‘so& f&me 
d’huik fluide. wluble dans I’Ctber dhworonvliaue. IR: 1740 
(CO mter), 1670 (CD amide). RMP (&,i: 5.k (beptupkt, 
J = 6.2, CH). 4.05 (s, CH,) 3.8 + 3.75 (2 s en rapport 
- 3/l, OMe), 3.05 + 3 (2 s en mpport - 3/l, NMe), 1.25 
(d, J = 6, CH &). 

Lorsque le coupkge est eBectu6 dans k pyridinc, en 
milieu homo&e, k rendement s’abakse P 420/,. 

Sar-GCHMe,~ HCI est obtenu par la m&b&e au 
SOCI,,” avec 3h de retlux: Rdt Jr/,. F: 120-126” (iw- 
propanol). IR: 2770, 2700. 2420 (NH,), 1730 (Co). RMP 
@MS0 d6): 9.4 (s, NH,). 4.9 (apparent quint., CH) 3.8 (I, 
CH,), 2.5 (s, NMe). 1.3 (d, J = 5.85 CH Me& Chro- 
matographie: R, = 0.62 avec contamination par Sar-HCI 
R,=0.11.Analysecalculcepour~~deproduitd200/,& 
contaminant: % cakul& C: 40.72; H: 7.98; N: 8.80; CL 
22.26. TrouvCs: 40.85; 7.94; 8.90; 22.40. 

11: On opkc en milieu bMrog+nc. dam k dioxanne. IR: 
1745 (CO esters), 1665 (CO amide). RMP (CDCl,): 4.15 (q. 
J = 7.1, GCH,), 4.05 (a, NCH,). 3.8 + 3.75 (2 s rapport 
-4/l, OMe), 3.05 + 3.0 (2 s rapport -4/l, NMe), I.2 (t, 
J = 7.1, CMe). 

Sar-GEt . HCl est facikment p&par6 par la m&bode au 
!%Xl,X avec 6h de mih,x. F: 119-lm (Me&G) litt.,’ F: 
122123”. 

lk IR: 3290 lbi, 3220 large (NH), 1740 (Co ester), 
1660-1645 (CO amides). RMP (DMSG d6): 9 (s large: NH 
Gly). 8.4 (s kr~e, NH ti), 7.25 (4 Pit), 4.35 (d; J =5, CH, 
Ph). 3.85 (d. J = 6. CH, Glv). 3.75 Is. GMe). - 

ii: A 2Gmg (lm M)-de ii on a&e -5an3 de MeGH 
puis 1.1cm3 de NaOH IN. AprzS 2mn on ajoute l.lan3 
d’HCl lN, concentre d sec. et rediswut k r&idu wlide dans 
- 2 cm’ d’eau cbaude et kisse rwcristalliser I’acide. Apr&s 
ammoniolyse (20h a -80” dans NH,OH concentrte) le 
chromatogramme montre la IibCration de Gly-NHBd. 
Analyse: % cakults pour C,,H,,N,O.: c: 55.93; H: 5.12; N: 
11.86. Tro&s: 56.18; 5.20_‘11:87.-II\: 3400 3360 fins, 33tW 
krae (NH et OH). 1760 1725 faibks. 1670. 1640 intenses 
(CG). kMP (DMsb d 6): 8.7 (t., J = 6, disp&ait avec D,O, 
NH Gly), 8.35 (t. J = 6, disparait avec D,O, NH Bxl), 7.2 
(s, Ph), 6.16 (s. disparait avec D,O, CGDH), 4.3 (d, J = 6. 
s avec D,O CH, Ph), 3.8 (d, J = 6, s avec D,O, CH, Gly). 

2. Synthth &s oxalami&s mixtes 2 
2az 3.75gQOmM) de Gly-GMe.HCl (Fluha), 5.79~ 

(30 mM) de la et 4.23 cm’ (30 mM) de NEt, wnt disw6 
dam -2OOcm’ de MeGH. AD& 24b B tem&ature ordi- 
naire la plus grande partie du produit a prtcipi3 wus fonne 
de fines pailkttes. Celks-ci wnt eswr&s et rin&s avnc 
- 100 cm’ d’eau: une deuxkme fraction prccipite qui ret 
&par& g wn tour. 

Analyse: % c&&s pour C,,H,,N,O,: C: 57.59; H: 
5.64; N: 11.19. TrouvCs: 57.46: 5.60; 11.29. IR: 3280 (NH), 
1740 (CO ester), 1650 (CO amides). RMP (CDCI, + DMSG 
d 6 en rapport -5/l): 8.8 (s, NH), 7.3 (s, Pb), 4.45 (6 J = 6. 
CH Ph),-4.0 (d, J = 6, CH, Gly),.3.65‘(s, GMe). dhiN i,C 
6,): CO: Tableau 4; 137.1 + 128.7 + 127.8 (C Ar); 
52.43 (CH,); 43.75 (CH, Gly); 41.3 (CH, Bxl). 

2bz Analyse: % cakuks pour C,,H,N,O,: C: 67.78; H: 
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6.26; N: 7.90. Trot&s: 67.73; 6.30; 8.01. IR: 3280 (NH), 
1735 (CO ester), 1655 (CO amide). RMP @MS0 d 6): 9.2 
(t. J = 6.5, l’JH Bxl), 8.8 (d, J = 7. NH We), 7.3 (s, 2 CJ&), 
4.6 (m, CH) 4.3 (d, J = 7, CH2 Ph), 4.05 (q. J = 7, OCHr), 
3.15 (d, J = 7, CHr Phe). 1.2 (t. J = 7. Me) [a]:&’ = -5.44” 
(c = 0.7, MeCN). 

2c: Analyse: % calcuks pour C,IH,,N,O.: c: 59.08: H: 
6.10; N: 1060. Trouti 59:08; 6.lii lb-.7i. iR 3288 (NH), 
1750 (CO eater) 1640 (CO amides). RMP tDMS0 d6h 9.1 
(1. NH Bxl), 8.8(d, NH‘Ala), 7.15 6, Ph), 4.25 (d, CHs); 3.55 
(s, OMe), 2.4 (mf, CH), 1.3 (d, CMe). (~1% = -19.9” (c 
= 1.23, MeCN). 

zd: Unc solution dans -3Oan’ de DMF de 5.34s 
(24.6mM) de If et de 2.4cms (22 tnh4) de BxlNHs est 
chaullbe 24h a 130”. Apt&x concentration a set le r&idu est 
dissoutdans -90~‘deMeOHddeI’eau(~20cm3est 
ajouti jusqu’a obtenir un trouble persistant. Apt& 3h a 6”, 
on a un melange de cristaux de 2d et d’huile tluidc. On essore 
ks cristaux (l’huik passe dans k tiltrat), ks rince a l’eau et 
les recristallise. L’huile se trouvant dans le tiltrat eat extra&e 
h l’Et20,lav&e i l’acidc citrique IO%, et analy&e (IR, RMP): 
il s’agit de If contamini par un peu de 2d. 

Analyse: % calculb pour C,&,,N,O,: C: 61.63; H: 6.90; 
N: 9.58; trouvis: 61.83; 6.86; 9.6 I. 1R: 3330 (NH), 1725 (CO 
ester), 1670, 1635 (CO amidea). RMP (CDCl,): 7.8 (s large, 
NH), 7.25 (s, Ph), 4.9 (apparent quint., CH), 4.3 (2 d, 
%Ph), 4.5 + 3.45 (2 s en rapport -l/l, CHr Sar), 3.35 
+ 2.95 (2 s en rapport -l/2, NMe). 1.2 (d. J = 5, CMe). 
RMN ‘c (CDCl,): CO: Tabkau 4; 137.3 + 128.7 + 127.7 
(C Ar); 69.2 (CH); 52.9 + 51.5 (CHs Sar c-is et trans); 43.4 
(CH, Bxl); 37.9 + 37.4 (NCH, cis et trans); 21.77 (CH,). 

Zc: Une solution darts -70 an3 de MeOH de 4.36g 
(20 mM) de If et 3.6 an’ (33 mM) de BxlNH, est chautl’& 
20h au tetlux. La solution est 6ltrte dun kger pt+cipitC et 
k ftltrat est concent& a sec. Par trituration dans l’EtsO le 
prcduit cristallise. R, = 0.80. 

Anahe: 96 dfules pour CIYH2,N303: C: 67.24; H: 6.24; 
N: 13.38; trouvb: 66.97; 6.16; 13.14. IR: 3330, 3280 (NH), 
167O(CO). RMP @MS0 d6): 9.0 (1, J = 7, CGCONH), 8.3 
(t, J = 7, CH,CONH), 7.15 (s, 2 Ph), 4.3 (d, J = 6, 
COCONHC&), 4.2 (d + s, CHsCONHCH+), 3.05 + 2.85 (2 
s en rapport -45/55, Nm RMN C (CDCl,): CO: 
Tableau 4; 138.1 + 137.3 + 137.2 + 128.6 + 127.4 (CJi& 
54.1 + 52.5 (CH, Sar cis et trans); 43.2 (cH,Bxl); 37.7 + 35.9 
(NCH, cis et trans). 

2E A 1.9Og(5.36 mM)de 2bon ajoute -8Ocm’dc MeOH 
et 2.5 cm’ de NEt,, chautfe au teflux 24h et laisse revenir a 
temperature ordinaire: 24 cristallise. Le prod& est essort et 
tin& abondamtnent a l’eau et s&he. 

Analyse: % calculk pour CIYHr&O,: C: 67.04; H: 5.92; 
N: 8.23; trouves: 67.16; 5.92; 8.26. IR: 3300, 3280 fins 
(NH) 1740 (CO ester) 1650 (CO amides). RMP (DMSO 
d6): 9.2 (f NH Bzl), 8.9 (d. J = 8. NH Phe), 7.25 + 7.2 (2 
s. 2Ph) 4.6 (m. CH). 4.3 (d. J = 8. NCH,) 3.6 (s. OMe). 3.2 
(m: spectn AB d&Cri,‘d dans CDCl,,?CH;): ” 

2g: A une solution dans - I SO cd de MeOH de 4.290 
(17 mM) de 2a, on ajoute 20 an’ de NaOH IN. Apt&s 
15 min, la solution eat concentrCe: le se1 de sodium cristallise 
(F 262-267”). On redissout dans 100 cm’ d’eau et ajoute de 
l’acidc citrique solide pour atteindre pH 2. Le produit qui 
a pr&cipitC db k debut de l’addition est essor& tin& 
abondamment fi l’eau. et s&he. R, = 0.55; Apt& ammo- 
niolyse (2Oh 1 -80’ dans Nl-l.OH concentnk) le chroma- 
togramme montre la liberation de Gly et BzlNH1. 

Analyst: % calculcS C,,H,,N,O,: C 55.93; H: 5.12; N: 
11.86; trouves: 56.11; 5.18; 11.76. IR: 3408 large (COOH). 
3290 (NH), 2920 (OH). 1710, 1685. 1650 (CO). RMP 
@MS0 d6): 9.25 (s. COOH), 8.85( s, 2 NH), 7.3 (s, Ph), 
4.35 (s, CH Ph), 3.85 (s, CH, Gly). 

21: 4.&%OmM) d’acide oxatnique (Aldrich) et 8.44~ 
(55 mM) dc &-OE~~HC~ sont co,pl&s par la m&bode ati 
anhydrides mixtess’ dans 5 150 cm de DMF. Arts 24h le 
DMF est &tpori et k r&idu eat reptis par G IOcm’ de 
CHCl,. Apt& lavages B l’acide citrique loo/, et au bicar- 

bonate 3%. l’extrait est concentrC a set et le r6sidu dissous 
dans quelques cm3 d’AcOEt. Aprb addition de quelques 
cm’ dither diisopropylique, jusq’uau debut du trouble, Ie 
produit cristallise i longue P 5”, en fines aiguilks. 

Analyse: % c&u& -pour C,H,,N,O,: C: 44.67; H: 6.43; 
N: 14.89: trouvcs: 44.53: 6.39: 14.23. IR: 3360. 3200 (NH). 
1735 (Cd ester). 1660 (CO amides). RMP (DMSO d6): 8 $ 
7.6 (2 s larges coakscant 1 80°, NHr), 4.4 + 4.1 (2 s en 
rapport -l/l commengnt a coalescer i 150”, CHI Sar), 
4.15 (q, J = 7, OCH& 3.1 + 2.95 (2s en rapport l/l 
commencant a coakscer P 150’. NMe), 1.2 (t, J = 7, CMe). 
RMN ‘“C (CDCLI: CO: Tableau 4: 61.5 IOCH,I: 52.7 + 
50.5 (CH2 Z&r cis-‘et trans); 37.7 + j7 (NCH, cilet ttans); 
14. I (CH,). 

3. synitise &s oxalami&s symlwques 4 
4r: A unc suspension de 13.3g (110 mM) de Gly- 

OMeHCl (Fluka) darts -2OOcm’ de pyridine, on ajoute 
goutte B gout& en 2mn, sous bonne agitation, 4.3 cm’ 
(5OmM) de (COCBs: il y a un net &hautfetnent, Gly- 
OMe.HCl se dissout presque entierentent et b prccipite. 
Apr&s avoir lais& 3h 30 a temp&ature ordinaire, la sub- 
pension est concentr& a un petit volume, dilu& avec 
_ 100cm3 d’eau et k produit est essort. 

Analyse: % calculb pour C,H,,N,O,: C: 41.38; H: 5.21; 
N: 12.66. TrouvCs: 41.28; 5.37; 12.22. IR: 3370 (NH), 1740 
(CO esters). 1670 (CO amides). RMP (DMSO 4): 9.0 (1, J 
= 6. NH), 3.95 (d, J = 6. CH*), 3.65 (s, CH3). 

4bz Analyse: % calculb pour C,&I,,NsO, : C: 46.14; H. 
6.14: N: 10.76. Trouvts: 45.99: 6.13: 10.87. IR: 3288 (NH). 
1745 (CO eaters), 1670, Cpaul~ent 1655 (CO amides). kMP 
@MS0 dd: 9.1 (t, J = 5, NH), 4.1 (q, J = 6.5, OCHs), 4.0 
(d, J = 5.5, NCH3, 1.3 (t, J = 6.5, CH,). 

4e: A 464mg (2mM) de 4a on ajoute w15ctn3 d’iso- 
propanol et 4 an3 dune suspension 0.5N d’isopropylate de 
sodium darts l’isopropanol. La suspension est chautT& 3h a 
70” (dissolution totale apt&s IOmn). On concentre a set, 
triture le r&sidu solide dans l’eau, essore et tecristallise le 
produit. Le spectte de RMP du tiltrat ne montre pas de 
signaux pour un produit Cventuel de transposition. 

IR: 3310 (NH), 1740 (CO ester), 1655 (CO amide) Rh4P 
(CDCl, + DMSO d, -5 : 1): 8.45 (1. NH), 5.0 (beptupkt, 
CH), 3.95 (d, J- 7, CH&, 1.35 (d, J=6, CH,). 

4d: A 464mg (2mM) de 4a on ajoute -25 cm’ de 
MeOH. 0.24 cm’ de BzlNHl (2.2 mM) et 2 cm3 de NEt, 
(Prolabo) et on laisse la solution 27h a ~45”. Apr& 
concentration a sec. le spectre IR du rcsidu montre la 
dispatition de la bande CO ester. Le produit est t&s soluble 
dans l’eau et peu soluble d+ans le MeOH et I’EtOH. 

IR: 3250 (NH), 2668 (NH), 1640 (CO amides), 1620 
(auboxylates) RMP @MS0 d&: 8.5 (t; J = 6, disparait avec 

D,O, NH), 5.9(s, disparait avec D,O, NH), 3.8 (s avec D,O. 
CH, gly), 3.2 (q. J = 7, CH, NEt3), 1.35 (t, CH& 

4c: 1CKhng (0.43 mM) de 4a sent dissous dans _ 3 cm3 
d’isopropyktnine. Apr&s 6 jours k produit qui a prccipiti en 
moins de 12h est isok. 11 est insoluble dans MeOH, CHCl,. 
H,O, pyridine. 

IR: 3330, 3290 (NH), 1660 (CO). RMP (DMSO a): 8.65 
(1. J = 6, NH gly), 7.85 (d, J = 7.5. NHCH), 3.88 (m, d avec 
irradiation B 1.05, J-7.5, CH), 3.8 (d, J-6, s avec 
irradiation II 8.65, CH& 1.03 (d, J - 6, CHW. 

4. Ewais de cyclisation 
a-en p&ewe d’agents de silylation. 

a-en presence d’hexam&hylsisilaxane @‘apt&s Birkofer ef 
Uf..).u 

A 510 mg (2 mM) de le on ajoute 5 cm3 de (Me,Si)$IH 
(Fluka) et on chatdfe au retlux: il se fortne une huile qui 
mousse (on note un abondant d&agement de NH& Apt& 
1Omin il n’y a plus de d&agement gaxeux et k cycle 5 a 
cristallid. On hapore. Ie aolvant et rcaistahc k prod& 
dans 5 10cm3 d’AcGEt: 0.36 g (Rdt 770/J de tines aiguilks 
F 168170”. 




