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Abstract 

We have previously established a series of equations which may be applied to 2,5- 
dioxopiperazines (DOP) with either unfluorinated side-chains (c[Xaa-Yaa]) or a fluorine 
atom on the p position on one of the lateral chains (c[X(F)aa-Yaa]) [l]. From these 
equations and ‘H and “F NMR spectra, it is possible, on the one hand, to determine 
the conformation of the DOP ring, and, on the other hand, to calculate the populations 
of rotamers of the fluorinated or non-fluorinated lateral chains. Comparison shows that 
if the conformations of the DOP rings are identical (other than one case), the conformation 
of the lateral chains is strongly modified by the presence of the fluorine atom which 
always lies above the DOP ring. 

R&urn6 

Nous avons etabli precedemment une serie d’equations qui, par application a des 2,5- 
dioxopiperazines (DOP), c[Xaa-Yaa], dont les chaines laterales sont non fluorees ou qui 
possedent un atome de fluor en position /3 sur l’une des chaines lat.&ales c[X(F)aa--Yaa], 
nous permettent a partir de mesures en RMN ‘H et “F de determiner la conformation 
du cycle DOP dans chacun des cas envisages et de calculer les populations de rotameres 
des chames laterales que celIes-ci soit fluorees ou non. La comparaison montre que si 
les conformations des cycles DOP sont identiques (sauf dans un cas), la conformation 
des chaines laterales est profondement modifiee par la presence de l’atome de fluor. 
Celui-ci se situe toyjours au-dessus du cycle DOP. 

Conformation en solution des 2,hlioxopiphrazines non fluorkes 

Nous avons rassembl6 dans les Tableaux 1-6 les mesures de RMN que 
nous avons r&h&es ou qui sont tir6es de la littkature, ainsi que les rksultats 
des calculs, effectuk 2 park- des kquations dtk-ites pr&+demment [ 1 I. Les 

*Parties I et II, ref. 1. 
**Auteur auquel la correspondance doit Ctre adressee 
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TABLEAU 1 

Deplacements chimique des protons amide des X,5-dioxopiperazines (DOP) 

DOP Deplacements chimiques @pm) References 

CmJiguratian .x 

c[Phe-Gly] 
c[Phe-Ala] 

c[Tyr-Leu] 
c[Phe-Phe] 

c [Ala-Ala] 
c[Gly-Leu] 

Configuration m. 

c[D-Phe-Ala] 
c[ n-Phe-Phe] 

Gas particulier 

c [ Gly-Gly ] 

ler residu 2eme residu 

8,14 7,88 
8,06 7,98 

8,O 7,98 
7,88 7,88 

8,03 8,03 
7,88 8,36 

8,03 7,98 
8,Ol 8,Ol 

7,93 7,93 

3, 8-10 
1 

3, 9 
1 

3, 9 
3, 9 

1 
1 

3, 9 

TABLEAU 2 

Caracteristiques en RMN des protons H,. et Ha des DOP c[Xaa-Gly] [3, 41 

DOP 
c[Xaa-Gly] 

Deplacement chimiques (ppm) et constantes de couplage (Hz) 

ler residu 2eme residu 

c[Gly-Gly] 3970 (HLJ 272 3,70 2,2 3,70 2,2 

3,70 (Ha,) 2,2 
c[Ala-Gly] 3,84 2,O 3,73 2,2 3,73 2,2 
c[Leu-Gly] 3,65 3,O 3,60 3,2 3,82 1,0 
c [Val-Gly] 3,52 370 3,61 2,9 3,80 1,0 
c[ Pro-Gly] 4,18 4,07 0,2 3,60 4,4 

mesures de RMN ont et6 faites dans les memes conditions, en solution dans 
le dimethylsulfoxyde hexadeuterie avec con-me reference le tetramethylsilane. 
11 en est de meme pour les enregistrements tires de la litterature. 

Les 2,5-dioxopipt%-azines aromatiques de conJZguration LL 

Cmfmtion du cycle 

Le Tableau 3 indique pour c[Phe-Gly] que les con&antes de couplage 
3J(HN, H,,) et 3J(HN, H,,) sont Cgales a 2,8 Hz c’est a dire superieures a 
2,2 Hz. En utilisant les relations de Bystrov [7] et de Davies et Khaled [2] 
I’angle de pliure p est de l’ordre de - 10” a - 15”. Dans ce cas, les cha^mes 
later-ales sont en position semi-axiale et le cycle DOP possede une conformation 
bateau (P-CO). Le Tableau 3 montre aussi que lorsque R2 devient plus 
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encombrant (R2 = CsH5, CHa) les chaAmes later-ales ont tendance a s’ecarter 
de la position semi-axiale vers une position semi-equatoriale. Le cycle DOP 
est presque plan, avec p> 0, les con&antes de couplage 3J(HN, HL1) et 
3J(HN, HL2) &ant de 1,8 Hz. Pour ce qui concerne c[Phe-Pro], la contrainte 
conformationelle due au cycle particulier de la proline accentue profondement 
la pliure. La constante de couplage 3J(HN, H,,) inferieure & 0,5 Hz indique 
que p est superieur Q 20”. A l’etat solide, Davies et Khaled [2] ont mesure 
un angle de + 39”. 

Orientation cks chakes Lat&aks 
Le Tableau 5 donne le resultat des calculs de populations des rotameres 

pour les cha^ues later-ales des residus aromatiques et des residus des seconds 
aminoacides par application des equations etablies precedemment [ 11. Le 
cycle phenyle pour c[Phe-Gly], c[Phe-Ala] et c[Tyr-Leu] se situe majori- 
tairement au-dessus du cycle DOP. En effet, le rotamere 3 est majoritaire 
avec un pourcentage superieur a 77%. Ceci est con&-me par le fait que les 
protons H, du residu R2 (et a un moindre degre, le proton amide du second 
residu) subissent un effect anisotropique [3, 41. Par exemple, le groupement 
methyle de l’alanine du second residu passe de 6 = 1,08 ppm pour C[D- 

Phe-Ala] Q 6=0,49 ppm pour c[Phe-Ala] (Tableau 4). De plus le proton 
de la fonction amide du dew&me residu dans c[Phe-Gly], c[Phe-Ala] et 
c[Tyr-Leu] (Tableau 1) resonne a un champ legerement plus fort que celui 
du premier residu; la difference tend a s’estomper avec l’encombrement 
sterique. De la meme maniere, le proton H D2 port6 par le C, du residu Gly 
est plus blind4 dans c[Phe-Gly] que dans c[Gly-Gly] (Tableau 3), 2,80 ppm 
au lieu de 3,70 ppm. Les cha^mes laterales du residu non aromatique, lorsqu’il 
y a encombrement sterique, tendent Q se placer dans la situation du rotamere 
1 (ou 2) (Tableau 5). Si l’on prend le cas de c[Tyr-Leu], le rotamere 1 (ou 
2) pour lequel la cha^me later-ale n’est pas au-dessus du plan du cycle est 
majoritaire (53%). Cependant, le rotamere 3 n’est pas negligeable (38%). 
Lin et Webb [5] ont rapport4 que, dans le cas de c[Phe-Ser], le groupement 
hydroxyle de la serine se trouve au-dessus du cycle DOP peut-etre grace a 
l’intervention d’interactions electrostatiques stabilisatrices. 

Le cas de compose c[Phe-Phe] est particulier. Le spectre de RMN de 
c[Phe-Phe] montre que les noyaux phenyle des deux acides amines ont le 
meme comportement, done des environnements identiques. Les protons H, 
port& par les residus des deux aminoacides resonnent a champ plus fort 
(2,25 ppm) que ceux des molecules de type c[Phe-Yaa] oti Yaa n’est pas 
aromatique (Tableau 4). C’est le cas pour c[Phe-Ala], avec H, = 2,86 ppm 
et H,, =3,12 ppm, ou pour c[Tyr-Leu] avec H,=2,73 ppm et H,.= 
3,04 ppm. Enfin les calculs de populations de rotameres (Tableau 5) indiquent 
que pour les deux residus le rotamere 3 est le plus abondant (62,5%). Ainsi, 
malgre l’encombrement sterique, les deux noyaux phenyle sont majoritairement 
au-dessus du plan du cycle DOP, bien que ces rotameres soient Kgerement 
defavorises par rapport aux molecules de type c[Phe-Yaa] dans lesquelles 
Yaa n’est pas aromatique. L’influence des noyaux phenyle est sensible au 
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niveau des deplacements chimiques des protons amide (Tableau 1) qui sont 
identiques (7,88 ppm), mais blind& par rapport au proton amide du residu 
I des molecules c[Phe-Yaa] (dans lesquelles Yaa n’est pas aromatique) qui 
resonnent entre 8,O et 8,14 ppm. 

Nous arrivons done a une conclusion analogue Q celle de Radding et 
al. [ 61 pour ce qui concerne la conformation des chaines latkales du compose 
c[Phe-Phe], a savoir que les noyaux phenyle se situent au-dessus du cycle 
DOP mais qu’ils sont legerement decal& vers les groupements amide. 

Les 2,5-dioxop~p&z.zi aromatiques de configuration DL 

Envisageons tout d’abord le cas des cyclodipeptides possedant un seul 
residu phenyle. Le Tableau 3 indique que pour c[D-Phe-Ma] la constante 
de couplage 3J(NH, HD1) est superieure a 2,2 Hz (2,s Hz) et que 3J(NH, 
HL2) est inferieur a cette valeur (<0,5 Hz). Le cycle DOP possede une 
conformation bateau avec un degre de pliure p de l’ordre de + 10” [ 2, 71. 
Pour ce qui concerne c[D-Phe-Pro], la proline impose, par ses particular-it& 
structurales, une conformation bateau plus accentuee et le degre de pliure 
/3 est superieur a 30 O. Par consequent, le cycle DOP possede une conformation 
bateau pour ce type de cyclopeptides non symetriques de configuration DL; 

la cha^me laterale du residu aromatique est en position semi-axiale, celle du 
second residu se situe en position semi-equator-We. Les calculs de populations 
(Tableau 6) montrent pour c[ D-Phe-Ala] et c[ D-Phe-Pro] que le noyau phenyle 
se situe principalement au-dessous du cycle DOP (respectivement 77% et 
72%). Une confirmation de ce cakul est apportee dans le premier cas par 
le fait que le proton HL2 resonne a champ plus fort pour c[D-Phe-Ala] 
(2,9 ppm) que pour c[Ala-Ala] (3,9 ppm) (Tableau 3). Dans le cas particulier 
de c[D-Phe-Phe], nous retrouvons des resultats deja enregistres pour des 
cyclodipeptides syn-ktriques de configuration DL, par exemple c[D-Ala-Ala] 
et c[u-Val-Val] [6]. Les valeurs des constantes de couplage 3J(NH, H,,J et 
3J(NH, HL2) etant inferieures Q 0,5 Hz (Tableau 1) le cycle DOP est en 
conformation chaise et les cha*mes later-ales se situent en position semi- 
equatoriale. Le spectre de RMN du proton est totalement identique pour les 
deux residus et les calculs de populations (Tableau 5) montrent que les 
rotameres 3, pour lesquels les noyaux phenyle se situent au-dessus et au- 
dessous du cycle DOP sont tres majoritaires (84,6%) par rapport aux rotameres 
1 et 2. De ce fait, les protons H h1 et HL2 sont blind& (3,40 ppm) par rapport 

TABLEAU 6 
CaractCristiques en RMN des protons H, des DOP c[Xaa-Gly] [3, 41 

DOP 
c[Xaa-Gly] 

Dbplacements chimiques (ppm) et constantes de couplage (Hz) 

SH, 3J(H,> HLI) 6H,, 3J(H~, H,,) 

c[Leu-Gly] 1,52 479 1,52 4,9 
c[Val-Gly] 2,lO 430 -’ 
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aux memes protons de cyclopeptides non aromatiques (par exemple HL2 = 
3,90 ppm pour c[Ala-Ala]). 

Les 2,5-dioxop~pkraz~ws dc chaims latbrales linkaires 
A notre connaissance, les seuls dipeptides cycliques possedant des acides 

amines a chaines carbonees lineaires qui ont ete etudies en solution contiennent 
un residu Gly [2-4, 8, 91. Cet acide amine &ant achiral, les cyclodipeptides 
c[Xaa-Gly] et C[D-Xaa-Gly] sont enantiomeres, ils possedent done le meme 
spectre de RMN. 

Le Tableau 2 regroupe les caracteristiques spectrales des protons HL1, 

Hu. et Hn, de cinq cyclodipeptides. Pour c[Gly-Gly], les constantes de 
couplage, 3J(NH, HLI) et 3J(NH, H,,) identiques et egales a 2,2 Hz, indiquent 
que le cycle DOP est plan. Pour c[Ala-Gly], une seule difference est observee 
par rapport au cas precedent. La con&ante 3J(NH, H,J est &gale a 2,0 Hz, 
par consequent le cycle DOP est proche de la plan&e, legerement deforme 
du tote du residu alanine (p> 0), tendant a amener la cha^me laterale de 
cet acide amine vers une position semi-equatoriale. 

Quand Xaa est Leu ou Val, les con&antes de couplage 3J(NH, H,,) et 
3J(NH, HL2) superieures a 2,2 Hz indiquent que le cycle DOP est en con- 
formation bateau [ 1 ] avec p negatif et de l’ordre de - 10”. Pour c[Leu-Gly], 
les con&antes de couplage 3J(H,, HLI) et 3J(Hp,, HLI) sont equivalentes 
(4,9 Hz) (Tableau 6). Ces protons sont gauches par rapport a HL1 et le 
groupement isobutyle a tendance Q se situer au-dessus du cycle DOP. C’est 
ce qui est confirm6 par le calcul des populations (Tableau 6). Le rotamere 
3, qui correspond a cette situation est en effet largement majoritaire (74%). 
De meme, pour c[Val-Gly], la constante de couplage 3J(H,, HLI), egale a 
4,0 Hz, est proche de celle d’un couplage gauche (3,55 Hz). 

Par consequent, le rotamere le plus abondant correspond a la presence 
d’un groupement methyle au-dessus du cycle DOP. La conformation du cycle 
DOP de c[Pro-Gly] dilfere considerablement des precedentes. Les constantes 
de couplage 3J(NH, H,,) (0,2 Hz) et 3J(NH, H,&) (4,4 Hz) indiquent que le 
cycle est dans la conformation bateau, avec un degre de pliure p superieur 
B + 30”. Par ailleurs, on observe pour c[Leu-Gly] et c[Val-Gly] un deblindage 
important du proton Hr,, par rapport au proton HL2 (Tableau 2). C’est l’inverse 
pour c[Pro-Gly]. Ceci est a mettre en rapport avec la valeur negative de p 
pour les deux premiers cas et positive pour le dernier. L’anisotropie due au 
groupement carbonyle du deuxieme residu a tendance a blinder les protons 
en position semi-equatoriale de ce residu (la distance entre le proton et le 
groupement carbonyle est de l’ordre de 2,5 A). 

En conclusion, quelque soit la conformation du cycle DOP et la con- 
figuration des residus des acides amines comportant un noyau phenyle, celui- 
ci se place au-dessus du cycle DOP. 11 en est de meme pour les residus 
volumineux, s’il n’y a pas d’encombrement sterique. La conformation du 
cycle DOP pour les 2,5-dioxopiperazines LL ou DL est bateau, a l’exception 
des cyclodipeptides symetriques de configuration DL qui adoptent une con- 
formation chaise. 
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Conformation des 2,5-dioxopipkrazines monofluorkes en solution 

Gas oks cyclodipeptides posskdant un rksidu Phe@) 

Les dipeptides cycliques possedant un residu Phe(F), c[Phe(F’)-Yaa], 
que nous avons synthetises [ 1 ] se presentent sous la forme d’un melange 
d’isomeres LL et DL puisque nous par-tons d’un melange d’enantiomeres de 
la phenylalanine p-monofluoree. Les diastereoisomeres sont &parables par 
HPLC. Les mesures de RMN du proton ont et.6 realisees sur des isomeres 
pm-s dont on ne connait pas la configuration absolue au niveau de l’acide 
amine fluore*. Dans le cas de c[D-Phe(F)-Gly] et c[L-Phe(F)-Gly], les spectres 
des deux isomer-es sont evidemment strictement identiques. En l’absence de 
mesures effectuees aux RX, nous ne pouvons pas attribuer la configuration 
LL ou DL 2 l’un ou l’autre des isomeres. Nous discuterons done des mesures 
RMN en envisageant successivement, pour les deux isomeres appeles A et 
B, les configurations A= LL; B = DL, puis le cas inverse A= DL; B = LL. La 
denomination LL est donnee Q l’isomere contenant le residu Phe(F’) de 
configuration (2R, 3R), l’isomere DL correspond au cyclodipeptide possedant 
le residu Phe(F’) de configuration (2S, 3S). Lorsque la configuration de l’acide 
amine monofluore n’est pas connue, les protons HL1 et H,, seront notes 
HaI. Nous examinerons tout d’abord la conformation du cycle DOP, puis la 
position des chames later-ales par rapport a ce cycle, a l’aide des mesures 
effect&es par RMN et des equations precedemment etablies [ 11. 

Confmatim du cycle DOP 

Le Tableau 7 rassemble, en particulier, les valeurs des cons&antes de 
couplage 3J(NH, H,,) et 3J(NH, HL2) entre les protons amide et ceux port& 
par les car-bones C,, pour les isomer-es A et B. Dans tous les cas, pour 
l’isomere A, les constantes de couplage 3J(NH, H,,) pour le residu monofluore 
et 3J(NH, H,a) pour celui non fluore, sont superieures a 2,2 Hz (entre 2,6 
et 3,5 Hz). Pour l’isomere B, la valeur de 3J(NH, H,,) est superieure a 2,2 
Hz (entre 2,5 et 3,8 Hz), l’autre est inferieure a 2,2 Hz (de l’ordre de 0,5 
Hz). 

Le Tableau 8 recense les differentes conformations possibles du cycle 
DOP selon les configurations DL ou LL des deux acides amines et indique a 
chaque conformation les valeurs des constantes 3J(NH, H,,) et 3J(NH, HL2) 
prevues. 

Les mesures expkirnentales nous placent dans deux situations possibles: 
(i) Si l’isomere A est LL, seul le conform&e 1 du Tableau 8 correspond 

aux valeurs des constantes de couplage vicinal mesurees, alors B est DL et 
correspond, pour la meme raison au conformere 5. Les valeurs des constantes 
de couplage nous permettent d’estimer le degre de pliure j? de - 20” (Y - 10” 
pour les isomer-es LL (p est environ egal a - 20” pour c[Phe(F)-Gly]); j3 est 

*Une dktermination de la stkr6ochimie est possible par diffraction des RX mais elle nkessite 
des cristaux d’une taille suffisante, ce qui s’est r6v&lC impossible. Nous envisageons la skparation 
des acides aminCs p-monofluorks par une voie enzymatique. 
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environ &gal a - 10” pour c[Phe(F)-Ala] et de + 10” a + 20” pour les isomeres 
DL (p est d’environ + 10” pour c[D-Phe(F)-Ala]; p est d’environ +2O” pour 
c [ n-Phe(F)-L-Phe]). 

(ii) Si l’isomere A est DL, le conform&e 6 correspond aux valeurs des 
con&antes de couplage mesurees et alors l’isomere B de configuration LL 
est le conform&e 2; c’est a dire que les deux conform&es sont sous forme 
chaise et l’angle /3 est nul. 

Orientation prkf&entielk des cha&ws latkraks 
Le Tableau 9 rassemble les caracteristiques spectrales des protons H, 

des residus non fluores et fluores des deux aminoacides des cyclodipeptides. 
La determination des conformations des cha*mes 1atQales non fluorees est 
effect&e au moyen de l’equation de Cung [ l] et celle des cha^mes laterales 
fluorees a ete deter-mike a partir de la methode developpee precedemment 
[ 11. Ces calculs utilisent les mesures de RMN des cons&antes de couplage 
vicinal donnees dans le Tableau 9. Les resultats des calculs, c’est a dire les 
populations des differents rotameres des deux chaines laterales ont ete 
rassembles dans le Tableau 10. 

Gas de C[D ou bPheCF)+PheJ 
Le Tableau 10 indique que pour l’isomere A, le rotamere 3 du deuxieme 

residu est privilegie (52.6%). 11 correspond a une situation du noyau phenyle 
du residu non fluore au-dessus du cycle DOP. Le fait que le deplacement 
chimique du proton H, du residu Ph(F) (5,07 ppm) subit un blindage important 
par rapport aux protons H, des residus .Phe(F) de tous les autres dipeptides 
A (58 -5,9 ppm) ou B (5,9 ppm) (Tableau 9) nous conduit a situer ce 
proton H, de l’isomere A dans le cone d’anisotropie du noyau aromatique 
port& par le residu non fluore. Si, par hypothese, A est l’isomere DL, le cycle 
DOP est sous forme chaise (conformer-e 6 du Tableau S), le noyau phenyle 
du residu non fluore ne peut induire aucun effet blindant sur le proton H, 
du residu Phe(F’). De plus, le proton H,, port6 par la chaine laterale fluoree 
devrait resonner a champ plus fort que ceux des autres dipeptides cycliques 
(Tableau 7), ce qui n’est pas observe, puisque son deplacement chimique 
est de 4,15 ppm (pour la serie: 4,09 ppm < 6H,, < 4,20 ppm). Par consequent, 
l’isomere A doit &tre de configuration LL (conform&e 1 du Tableau 8), done 
posseder une conformation bateau avec /3< 0. Le Tableau 10 indique que 
pour le residu fluore, le rotamere 1 le plus abondant (52,8%), pour lequel 
l’atome de fluor se situe au-dessus du cycle DOP, est beaucoup moins present 
que dans les cas oti les chaines laterales du second residu ne sont pas 
chargees electroniquement (Leu, Ala, Gly). 11 ne s’agit vraisemblablement 
pas d’un phenomene de nature sterique, puisque dans le cas de c[Phe-Phe], 
les deux noyaux phenyle se situent d’un meme c&e et au-dessus du plan 
du cycle DOP. Un phenomene de nature electronique peut done etre envisage, 
mais seul un calcul de repartition des charges pourrait permettre une 
interpretation plus precise. Si le premier isomere A est de configuration LL,, 
le second B est obligatoirement de configuration DL (conform&e 5 du 
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1somh-e A (LL) IsomCxe B (DL) 

Fig. 1. Conformkes majoritaires de c[Phe(F)-Phe] et c[D-Phe(F’)-Phe]. 

Tableau 8). Le cycle DOP adopte une forme de bateau avec p > 0. La chaine 
later-ale du residu L-Phe est en situation quasi-perpendiculaire au plan moyen 
du cycle DOP, le rotamere 3 (Tableau 10) est largement privilegie (80%). 
Ceci est confirme par le fait que le proton HoI, pork5 par le carbone C, du 
residu Phe(F’), resonne a 3,82 ppm au lieu de 4,11-4,19 ppm (Tableau 7) 
pour les autres cyclodipeptides possedant un residu Yaa non aromatique (la 
distance entre le noyau phenyle et le proton Hml est de l’ordre de 6,2 ;i>. 
La Fig. 1 schematise les conformer-es preponderants pour les deux isomeres 
A et B. 

Gas de C[D ou bPheCF)-Leu] 

La cha*me later-ale du residu non fluore ne comportant pas de noyau 
aromatique, il n’y a pas de mesure possible d’une influence de cette chaine 
later-ale sur les protons Ha1 ou H, du residu Phe(F’), comme dans le cas 
precedent. Lorsque la leucine se trouve dans un cyclodipeptide possedant 
un residu aromatique, par exemple c[Tyr-Leu], le noyau phenyle se place 
au-dessus du cycle DOP stabilise par une interaction electrostatique. La 
chaAme later-ale de la leucine se trouve rejetee vers l’extkieur, en raison de 
l’encombrement sterique. Par contre, lorsque celui-ci est faible, ou nul comme 
dans le cas de c[Gly-Leu], la chame later-ale de la leucine vient se placer 
majoritairement au-dessus du cycle DOP. Si A est LL, les cha*mes later-ales 
des deux residus se situent du meme c&e par rapport au plan moyen du 
conformer-e bateau. Si A est DL, les chaAmes laterales se situent de part et 
d’autre en position axiale par rapport au plan moyen du cycle chaise. Les 
calculs de populations (Tableau 10) indiquent que le pourcentage de con- 
for-meres pour lesquels la cha^me laterale du residu Leu se trouve au-desssus 
du cycle DOP n’est que de 32%. Par ailleurs, l’atome de fluor, sur l’autre 
chame laterale, se trouve majoritairement (64.8%) au-dessus du plan de la 
molecule. Si l’on fait l’hypothese qu’il y a encombrement de la face du DOP, 
cet isomer-e doit etre de configuration LL. Dans ces conditions, l’isomere B 
est de configuration DL, c’est Q dire que le cycle DOP est dans une conformation 
bateau (p > 0), avec la cha-me later-ale du residu Phe(F’) en position axiale, 
celle du residu Leu en position semi-equatoriale. Les resultats des calculs 
de conformations sont en accord avec cette hypothese: en effet, il n’y a pas 
d’encombrement sterique et la cha*me laterale de la leucine se trouve bien 
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majoritairement au-dessus du cycle DOP (66%), ainsi que l’atome de fluor 
(64,7%), pour ce qui concerne le residu Phe(F). 

Cm de C[D ou LPhe(F__-Sm-] 
La nature du spectre de RMN ne permet pas d’atteindre les con&antes 

de couplage 3J(Hp, H,,) et 3J(H,., H,,) correspondant a la chaine laterale 
de l’isomere B du residu L-Ser. Pour ce qui concerne l’isomere A, les rotameres 
1, 2 et 3 sont respectivement dans les proportions 0,53:0,29:0,18 pour la 
cha*me laterale de Phe(F) et 0,053:0,10:0,84 pour la chame laterale de la 
s&ine (Tableau 10). Le groupement hydroxyle de la serine se trouve done 
essentiellement sit& au-dessus du cycle DOP con-me cela a deja ete observe 
en serie non fluoree [5, 9, II]. Pour ce qui concerne le residu Phe(F), le 
conform&e pour lequel le fluor se trouve au-dessus du cycle est majoritaire. 
Le second en importance correspond a une position du fluor sit& du c6te 
de la fonction amine (comme pour c[Phe(F)-Phe] et a l’inverse de 
c[Phe(F)-Leu]). Des encombrements steriques pourraient etre evoques entre 
l’atome de fluor et le groupement hydroxyle pour expliquer la conformation 
du residu Phe(F). Les exemples en serie non fluoree mettent en evidence 
une stabilisation du groupement hydroxyle par des interactions electrosta- 
tiques. 

Gas de C[D ou &Phe(F)-LAla] 
11 existe, pour l’isomere A, un couplage longue distance 5J(CH,, CH,) 

de 1,6 Hz. C’est un couplage qui a ete observe pour le compose c[Phe-Ala]. 
Ce n’est que lorsque les protons H, se trouvent en position equatoriale que 
l’on peut observer ce phenomene [2, 81. Ceci conduit a envisager une 
conformation bateau et une configuration LL pour cet isomer-e. Ici encore, 
dans le conformer-e privilegie (Tableau 10) l’atome de fluor est en majorite 
au-dessus du plan DOP (67,7%). Pour le second isomer-e, de configuration 
DL, le conform&e privilegie possede l’atome de fluor en majorite au-dessus 
du cycle DOP (69,0%). 

Cm de C[D WLL LPhe(F)-Gly] 
11 existe ici encore une con&ante de couplage longue distance 5J(CH,, 

CH,) de 1,6 Hz. Ceci implique une conformation bateau et une position 
semi-equatoriale cis par rapport au plan moyen DOP pour les deux protons 
couples. Le conformer-e le plus abondant correspond toujours a une ‘position 
de l’atome de fluor au-dessus du cycle DOP (69,2%). 

Gas des cyclodipeptides posskdant un rksidu Faba 
Les trois cyclodipeptides qui cornportent un residu Faba [ 1 ] (acide (2R, 

3R) 2-amino 3-fluoro-butanoi’que) sont de configuration LL. 
Le Tableau 13 donne le resultat des calculs de conformations des chaAmes 

later-ales effectues a partir des mesures de RMN rassemblees dans les Tableaux 
11 et 12. On releve, que dans les trois cas, le fluor se situe majoritairement 
au-dessus du cycle DOP (69%). On retrouve done une situation commune 
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TABLEAU 11 

Caracteristiques en RMN des protons H, des DOP c[Faba-Yaa] 

DOP 
c[Faba-Yaa] 

Deplacements chimiques (ppm) et constantes de couplage (Hz) 

RCsidu Faba 2eme residu 

6HI.I 3J(HN, HLI) SHLZ 3J(HN, Hm) 3J(H~, , K.d 

c[Faba-Gly] 3,76 3,4 3,59 3,4 176 
c[Faba-Leu] 3,81 2,4 3,71 296 
c[Faba-Ala] 3,77 2,5 3,89 <0,5 - 

TABLEAU 12 

Caracteristiques en RMN des protons H, des DOP c[Faba-Yaa] 

DOP 
c [ Faba-Yaa] 

Deplacements chimiques (ppm) et constantes de couplage (Hz) 

Residu Faba 2eme residu 

m 3J(Hp, HLI) 3J(F, Hd SH, 3JWp, KJ SH,, 3J(Hp~, K.2) 

c[Faba-Gly] 5,Ol 2,0 32,l 
c [ Faba-Leu ] 4,98 2,0 32,2 1,55 5,l 1,49 6,3 
c[Faba-Ala] 5,02 2,l 32,2 1,24 7,0 - - 

a tous les residus fluores. Le conformer-e pour lequel la chaine de la leucine 
se place a l’exterieur par rapport au cycle DOP est majoritaire (40,6%), celui 
qui correspond a une situation au-dessus du plan du cycle n’est pas minoritaire 
dune maniere importante (39%). 

La conformation du cycle DOP, pour les composes c[Faba-Gly] et 
c[Faba-Leu] est semblable: les con&antes de couplage 3J(NH, HLI) et 3J(NH, 
HL2) (Tableau 11) sont, pour les deux residus, superieures a 2,2 Hz. Par 
consequent, le cycle DOP de ces deux cyclodipeptides est bateau (p<O) et 
le degre de pliure p peut etre estime Q environ - 10” pour c[Faba-Leu] et 
a -20” pour c[Faba-Gly]. Cette hypothese sur la conformation en bateau 
de c[Faba-Gly] est confortee par I’existence dune constante de couplage 
longue distance ‘J(CHLI, CH& de 1,6 Hz. 

Dans le cas de c[Faba-Ala], la constante de couplage 3J(NH, HLI) est 
superieure a 2,2 Hz pour le premier residu et ‘&NH, HL2) est inferieure Q 
0,5 Hz pour le second residu. Ces resultats tendent a montrer que le cycle 
DOP possede une conformation chaise ce qui constitue le premier exemple 
de dipeptide cyclique de configuration LL dont le cycle est sous for-me chaise 
en solution. Le Tableau 13 indique que le rotamere 1, pour lequel l’atome 
de fluor est au-dessus du cycle DOP est trits majoritaire (69,3%). 
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Conclusions 

D’une maniere g&r&ale les cyclodipeptides fluores adoptent, pour le 
cycle DOP, le meme type de conformation que les cyclodipeptides non fluores 
a l’exception de c[Faba-Ala]. Pour la serie c[DL-Phe(F)-Yaa] l’atome de fluor 
se place majoritairement au-dessus du cycle DOP ce qui implique que le 
noyau phenyle se trouve rejete Q l’exterieur. Ceci est un comportement 
totalement different de celui observe en serie non fluoree dans laquelle le 
noyau phenyle se situe toyjours majoritairement au-dessus du cycle DOP. 
Dans ce cas une interaction dipole-dipole induit a et6 evoquee par Kopple 
et al. [ 4, 12 ] tandis que Ciarkowski et al. [ 13, 141 a montre par le calcul 
qu’il s’agit plus vraisemblablement d’une interaction quadrupole-quadrupole 
et de forces de dispersion. 

Le fait que l’atome de fluor se place preferentiellement au-dessus du 
cycle DOP implique une stabilisation plus importante que celle du noyau 
phenyle. Une liaison hydrogene pourrait etre n-rise en cause dans cette 
stabilisation. La distance entre l’atome de fluor et l’hydrogene port6 par 
l’azote de la fonction amide est d’environ 4 A, done compatible avec ce type 
de liaison. Mais une etude de RMN des signaux des protons des groupements 
amide en fonction de la temperature n’a pas mis en evidence de liaison 
hydrogene. Par ailleurs, dans sept cas sur les neuf examines, les rotameres 
pour lesquels l’atome de fluor se situe du cot6 du NH sont defavorises alors 
que la distance fluorihydrogene du groupement amide est de l’ordre de 
3,0 A, done encore plus favorable a une liaison hydrogene. Mais il est vrai 
que les rotameres dans lesquels l’atome de fluor est en tram par rapport 
au NH sont vraisemblablement stabilises par le noyau phenyle au-dessus du 
cycle DOP. 

Ce phenomene est encore accent& avec les cyclodipeptides mettant en 
jeu le residu Faba puisque la population du rotamere pour lequel le fluor 
se situe Q proximite du NH est nulle pour les trois cas etudies et il ne peut 
etre evoque ici une stabilisation analogue Q celle du noyau phenyle avec le 
cycle DOP. 

Des calculs theoriques de repartition electronique pourraient apporter 
une reponse Q la determination de la nature des forces qui stabilisent les 
rotameres de telle sorte que le fluor se trouve systematiquement au-dessus 
du cycle DOP. 
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