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SUMMARY 

Ethyl-2-F-alcynoates are good substrates for Michael additions. Such 

additions allowed the preparation of three new families of F-alkylated 

aminoacids derived from lysine, arginine and cysteine. However, their 

transformation into betal’nes has proved more difficult than in the 

hydrocarbon series. 

RESUME 

Les F-alcyne-2-oates d’ethyle sont de bons substrats pour les additions 

de Michael. Ces additions ont permis la preparation de trois nouvelles 

familles d’acides amines F-alkylts, dtrivts de la lysine, l’arginine et la 

cystti’ne. Par contre leur transformation en bCtaYnes s’est rCvClCe plus 

delicate qu’en strie hydrocarbon&e. 

INTRODUCTION 

La preparation d’tmulsions de fluorocarbures a usage biomedical 

necessite la mise au point de tensioactifs et d’tmulsifiants perfluoroalkylts 

biocompatibles. Ceux dont la partie polaire est proche de celle de tensioactifs 

naturels, semblent particulitrement prometteurs [1,2,3]. 
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Parmi les t&s nombreux agents de surface actuellement disponibles, 

seuls les lecithines et le Pluronic F-68 ont Ctt jugts utilisables par voie 

intravasculaire, encore que l’emploi du second soit actuellement contest6 [4]. 

Les bttai’nes dtrivtes d’acides amints F-alkyles offrent avec les phosphatidyl 

cholines des ltcithines une certaine similitude au niveau des tites polaires, 

puisqu’il s’agit dans les deux cas de zwitterions. Les chaines fluorees 

introduisent quant a elles la fluorophilie et l’effet d’abaissement des tensions 

interfaciales fluorocarbure/eau qui manquent aux lecithines naturelles [ 21. 

La litttrature ne rapporte gutre d’aminoacides F-alkyles substituts [5]. 

RFSULTATS ET DISCUSSION 

11 a deja Ctt montre que les F-alkyl esters constituent des 

intermediaires remarquables pour la synthbse d’htterocycles substituts par 

des chaines F-alkyltes [6]. Disposant de F-alkynyl esters [6] nous avons 

prCparC des acides amines perfluoroalkylCs par addition de Michael d’acides 

amin6s naturels posstdant un groupement secondaire nucleophile, selon le 

schema suivant : 

F@-C-C-COOEt + HX-(CH,)n -F;H - COOH 

NH, 
MeOHtH,O 

‘C= CH - COOEt 

x/ 

‘(CHJn - CH - COOH 

AH, 

X = S (cysto’ine), NH (lysine), IjN-C(NH)=NH (arginine) 

Nous avons prCparC ainsi trois nouvelles families d’aminoacides F-alkyles 

dCrivCs de la lysine, l’arginine et la cystCi’ne. caracterises par le fait que 

1’ClCment de jonction entre l’extrtmite F-alkylee et la partie polaire est une 

liaison N-C ou S-C. 



199 



200 

Liaison N-C 

Les additions d’amines sur Ies F-alcynyl esters ont largement Cte 

Ctudiees [7]. D’autre part la fonction w-aminee de la lysine et la fonction 

guanidine de I’arginine sont fortement basiques. Cette propriete devait 

permettre de realiser des additions nucleophiles du site azote le plus basique 

sur des F-alcynyl esters. En effet, la reaction de la lysine avec les F-alcynyl 

esters dans un m6lange MeOH-H20 conduit aux F-alkyl aminoacides 1 

(Tableau I). 

Par contre la reaction avec l’arginine donne un melange de deux 

produits identifies comme Ctant l’un le produit attendu et l’autre un produit 

issu d’une cyclisation ulttrieure, resultat dune attaque nucleophile de la 

deuxitme fonction amine du groupement guanidine sur la fonction ester. Le 

traitement du melange par une solution 0,lN de HCI a reflux conduit 

settlement au produit cyclique 2. 

Liaison S-C 

Les additions de thiols sur les composts insatures acttyleniques actives 

par un groupement carboxyle ont et& trts Ctudiees en serie hydrocarbonee 

comme en strie perfluoroalkylee. La litttrature prtsente de tres nombreux 

exemples qui traitent des conditions et des resultats de cette reaction de type 

Michael [8]. 

Afin d’obtenir des acides amints F-alkyles avec une liaison S-C, nous 

avons rCalisC I’addition de la cystCrne et de son derive, le chlorhydrate de 

cystdine ester, sur les F-alcynyl esters. En effet la cysttlne reagit sur les F- 

alcynyl esters dans un melange MeOH-H20. Cette addition conduit a deux 

composes isomeres : les (F-alkyl-1 tthoxycarbonyl-2 CthCnyl)-thiocysttine 3 

de configuration Z et E (Tableau I). 

Etude de la confieuration 

Le proton tthylinique des F-alkyl-3 (methoxycarbonyl methyl thio)-3 

propanoates d’bthyle Z et E r6sonne a 6,87 ppm pour I’isombre 2 et a 6.4 ppm 

pour I’isomere E [7]. A priori, le remplacement du fragment mercaptoacCtate 

de mtthyle par la cystei’ne ne devrait pas induire une inversion de 

deplacement chimique entre le Z et le E; il est done normal d’attribuer le 

signal a 7,16 ppm a la configuration Z et celui a 6.95 ppm a la configuration E. 
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Bssai de orkuaration de la b&a ne i’ dtr ivCe de la F-alkvlcvstCPne 

Nous avow choisi d’abord l’acide amin F-alkylC d&iv6 de la cystC’ine 

pour essayer de preparer la bCta’ine, car c’est le seul qui ne contienne qu’une 

seule fonction amine. L’acide amin 3 est trait6 selon la mCthode de F. Chen 

et L. Benoiton [9]: B la temptrature ambiante la (Cthoxycarbonyl-2 F-alkyl-1 

Cthtnyl)thiocysttYne en suspension dans le mtthanol est mise B rtagir avec 

de l’iodure de mdthyle en excts, en pr6sence de bicarbonate de potassium 

selon : 

CnF2n+lC(=CHCOOEt)-SXH2CH(NH2)COOH + CH3I + KHC03 + 

3 

n = 5,l 

Apr&s neutralisation du mClange rCactionne1 brut par HCl dilut, c’est un 

mtlange de produits difficilement &parables qui est obtenu. Le spectre RMN 

de ce mtlange brut ne prtsente ni le pit caracttristique du groupement 

ammonium quaternaire ni ceux d’un groupement dimtthylamino : la 

quatemisation (ou tout au moins la mtthylation) n’a pas eu lieu. 

Pour travailler dans les meme conditions que F. Chen et N. Benoiton 

(milieu homogtne) le compost 3 a et6 transformC en chlorhydrate de l’ester 

ethylique de I’tthoxycarbonyl-2 F-alkyl- 1 CthCnylthiocysttlne par addition 

du chlorhydrate de l’ester Cthylique de la cystti’ne sur les F-alcynoates 

d’Cthyle. La reaction conduit avec un excellent rendement (80-85%) ;1 un 

mtlange des deux isomtres Z et E (7/3) du composC 4 : 

RF 
\ 

C= CH - COOEt 

I+-CfC-COCE1 + HS-Ch-CH -COOEt EtOH’H20+ 

+hH, Cl ~W”-mcEt 

+ dH, ci 
4 
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Essai de oreuaration des F-alkvlbCtaTnes 

RF\ RF 
C= CH - COOEt 

(M~),SO, / 
‘C= CH - COOEt 

-S 
MellKHCO, / 

‘Cl$ - C H - COOEt 

-S 
\ 

+hH, Cl- 

Cy - YH - COOEt 

+N(CH,), i 

a 5 

Apres traitement du compost 4, en solution dans le methanol, par 

I’iodure de mtthyle en presence de bicarbonate de potassium, nous avons 

r&up&t des cristaux rouges de 5 avec un rendement tres faible, de l’ordre de 

5%. Le spectre RMN 1H dans l’acide trifluoroacttique montre qu’il s’agit bien 

de la betai’ne 5. Les signaux des mtthyles de I’ammonium quaternaire 

resonnent B 3.4 ppm (integration 9), ceux du methyle de la fonction ester 

Bthylique apparaissant a 1.3 ppm (integration 3). Les autres hydrogtnes 

resonnent sous forme d’un massif trts confus centrt a 4.1 ppm (integration 

5). Le spectre IR, sur pastille de KBr. indique la presence de la chaine F- 

alkyle: absorptions intenses entre 1300 et 1100 cm-l. 

Le faible rendement obtenu semble montrer que I’iodure de methyle 

n’est pas un agent alkylant satisfaisant pour methyler l’azote, m&me si l’on 

opbre en milieu homogtne. 

Le sulfate de dimtthyle est un agent alkylant plus puissant [9].* Son 

action sur les chlorhydrates des esters de F-alkylcysttlnes 4 dans les 

conditions operatoires preconistes, en presence d’hydroxyde de potassium, et 

aprts hydrolyse par HCI 12N, conduit a un liquide marron. La CPV indique 

que c’est un melange de plusieurs composes dont l’un est largement 

majoritaire (80%). Malheureusement toutes les tentatives de separation et de 

purifications par chromatographie sent rest&es vaines. L’btude 

spectrometrique du melange montre toutefois qu’il n’y a pas eu formation de 

bttai’ne mais methylation partielle de la fonction amino, ainsi que le 

confirme la presence des protons N-mtthyle a 2.5ppm pour les amines 

secondaires et & 3,5ppm pour les amines primaires. et transestkrification 

(0-mkthyle a 3,8ppm). 

* Divers essais d’alkylation utilisant la methode d’Eschweiler-Clark 
(HCOH/HCOOH) ont conduit a des resultats similaires a ceux obtenus avec le 
sulfate de dimethyle. 
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CONCLUSIONS 

Nous avow montrt que les additions de la lysine, de I’arginine et de la 

cystCi’ne sur les F-alcynoates d’CthyIe permettent la prkparation d’acides 

amints porteurs d’une chaine F-alkyle. 11 est done manifeste que les F- 

alcyne-2 oates sont de bons substrats pour les additions de Michael, additions 

qui dependent de la nucleophilie de la fonction secondaire de I’acide amine 

utilist. 

La faible solubilitt des F-alkylaminoacides obtenus, et le d&sir 

d’obtenir des produits plus fortement amphiphiles et tensioactifs, nous a 

conduit B tenter la quatemisation de la fonction amino et la preparation de 

betai’nes dCrivCes de la cystClne F-alkylee. Mais dans cette s6rie fluorbe, 

I’alkylation s’est rev&lee beaucoup plus delicate qu’en strie hydrocarbon&e. 

Ainsi I’action de l’iodure de mtthyle ne conduit 9 la betame attendue qu’avec 

un faible rendement. L’emploi du sulfate de dimethyle ne permet pas la 

quatemisation dans les conditions utilistes, et semble conduire B un melange 

d’amines primaires et secondaires. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

&ides amines F-alkvlts d&iv& de la lvsine et de I’areine 

I- Prenaration de la F-alkvllvsine L 

A 2.1 mmol de F-alcynoate d’ethyle dans 20 ml de methanol, on ajoute, a 

temperature ambiante, 2.5 mmol de lysine dans 12 ml d’eau. Le melange est 

agitt durant 6 h. Le precipitt form6 est essore, IavC par 2 fois 10 ml d’eau 

puis s&h6 sous vide (0.3 mm Hg). Microanalyse : trouvt : C 34.68; H 3.21; N 

4.35; F 45.06; calcule a partir de C17H17F1504N2: C 35.29; H 3.7; N 4.57; F 46,56. 

2- Prwration du F-alkvl areinine 2. 

Le meme procCd6 que ci-dessus est utilist pour l’arginine. Le produit 

rtcupCr6 est trait6 par une solution 0,lN de HCl et chauff6 a reflux durant 

une nuit. Aprts neutralisation du milieu par une solution 0,lN de NaOH, le 

precipitt form6 est r&up&& law? avec 10 ml d’eau puis s&he sous vide (0.3 

mm Hg). RF= C7F15 : SM (LID/IC NH3) : 576 (M-17) 15% 



204 

3- Preoaration de la F-alkvlcvstei’ne 3 

A 4,l mmol de F-alcynoate d’Cthyle dans 20 ml de methanol on ajoute, a 

temperature ambiante, 4.3 mmol de cystC?ne dans 15 ml d’eau. Le mClange est 

agite a temptrature ambiante durant 6 h. Le prCcipitC blanc form& est essore 

puis IavC par 20 ml d’eau et s&he sous vide (0.3 mm Hg). Microanalyse 

trouvt: C 31.88; H 2.56; N 2.8; S 6.87; F 43,19 calcult a partir de Cl5Hl2Fl504NS : 

C 32.03; H 2,46; N 2.87; S 6.57; F 42.91. 

trouv6 : C 30.45; H 2.11; N 2.19; S 5.41; F 48.85. calcule a partir de 

Cl3Hl2FllOqNS : C 30,03; H 2,04; N 2,21; S 5,45; F 48.55. 

RMN lH(CF3COOH) : d 7.16; 6.95 (dd, lH, CH=C) d 4.76 (m. 1H. Ca-COOH) d 4,4 (q, 

2H, 2J(HH) = 7Hz, Cm-CH3) d 3,75 (m, 2H, S-C&) d 1.3 (t, 3H, 2J = 7Hz, CH2- 

0) 

4- Preoaration du comuose 4 

A 2,838 (15,4mmol) de F-alkyl-3 alcynoate d’tthyle dans 50ml de 

methanol sont addition& 5,65g(15,4mmol) du chlorhydrate de I’ester de la 

cystei’ne. Le melange est agite a temperature ambiante durant 6h. Le 

methanol est CvaporC 21 sec. le residu jaune obtenu est lavt avec de I’hexane 

et correspond au melange resultant des additions cis et trans. Apres lavage a 

l’ether (50ml), on recupbre 2,6g d’un solide blanc 4. Microanalyse : TrouvC : 

C 32.57; H 3.2; N 2.44; F 37,58; S 5,89; Cl 6.42. calcule ir partir de 

Cl5Hl7Fll04NSCl : C 32.63; H 3,08; N 2.53; F 37,89; S 5.8; Cl 6.43. 
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