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Abstract : The first Pprotected aminodialdehydes have been syntesized by oxidation 0-f 
D-protected aminodiok or from aminodiacids by reduction of Al-Boc di iN-metoxy 
W-methyl) amides. 

Seuls, sont connus les a-aminoaldehydes R-NH-$-W0 dans lesquels un groupement protecteur 

a ete introduit sur l'atome d'azote : R = tBu-CO (Boc) 

h = Si(CH3)*tBu 3. 

‘, R = C6H5-CH2-O-CO (C6z) *, 

Ces composes sont des inhibiteurs d'enzyme proteolytiques 
4 

et des interme- 

diaires de synthese. Ouelques peptides inhibiteurs d'enzymes, presentent une fonction aminoal- 
5 

Gehyde sur la chaine terninale . 
Dans ce travail, nous decrivons la synthese d'a-aminodialdehydes ; nous avons choisi 

comme groupement protecteur de l'atome d'azote le Boc. Deux methodes de synthese ont ete 

utilisees. 

La premiere methode consiste a preparer le W-Eoc aminodiol puis a l'oxyder en a-amino- 

dialdehyde. L'action de l'aminodiol la, en presence de ditertiobutyl dicarbonate, conduit au - 
N-Eoc aminodiol 2a 6 qui est oxyde par le complexe Cr03(pyr)* 7 en PI-Boc a-aminodialdehyde 

3a ' (schema A).- 
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La deuxieme methode de synthese des h-Eoc pi aminodialdehydes 3a et 3b a ete realisee 

en quatre etapes. L'azote des aminodiacides 4a (R=H) et 4b (R=CH3) est protege par action 

soit du tBuO-C(O)-0-N=C(CN)Ph ' 
- 

(BOC-ON), soit du ditertiobutyl dicarbonate. Les K-Boc 

aminodiacides obtenus 5a 
10 

et 5b reagissent avec le chloroformiate d'ethyle, en presence de - - 
triethylamine, pour conduire aux N-Boc aminodianhydrides 6a " et 65 " qui, par action de la - 
di -O,N-methylhydroxylamine, permettent d'obtenir les Pi-Boc di(N-methoxy G-methylamides) 2 

12 

et 7b. La derniere etape consiste a reduire 7a et 75 par LiAlF4 I,13 
en N-Eoc a-aminodialde- -^ 

hydes 3a 8 et 3b - I4 (schema B). Ces produits sont en tours d'tivaluation pharmacologique. 
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RMN 'H (CDCl ) 6'H 
H2C-0) I,5 ($H, 

: 4,5 (2H, s, H-O) 3,7 (4H, t, J = 7 Hz, H C-N) 3,3 (4H, t, J = 7Hz, 
s, H3C) IR (Nujol)v cm-l : 1670 (C=O) Rdt = 88% , huile,(C,H,N) 

J.C. Collins, W.W. Hess et F.J. Frank. Tetrahedron Lett., 3363 (1968). 

10 CrO3 (pyr)2 ,I celite, CH Cl2 48h a 20 "C. RMN 'H (CDCl ) s'H : 9 2 (2H s H-C) 4 3 
(4H, s, H2C) 1,5 (9H, s, H3Cf IR [liquide) vcm-1 : 2750 (C-H3 1750 (C=; aldehydl) et 1760 
(C=O uretane) Rdt = 65%,liquide ,(C,H,N) 

M. Itoh, D. Hagiwara et T. Kamitya, Tetrahedron Lett., 4393 (1975). 

Soit BOC-ON + 4a + 2 NEt dans eau, dioxanne (50/50), 2 heures a 20 "C. Soit 4a +tBuOC(O) 
0-C(O)-OtBu + 7 NEt3 , a ans eau dioxanne 72h, temperature ambiante. RMN 1H (mCl3) 61H : 
8,4 (2H, s, H-O) 3,9 (4H, s, H2C) I,2 (9H, s, H3C). IR (nujol) 1665 cm-1 (C=O uretane) 
Rdt 76%,huile,(C,H,N) 

5a + 2 NEt3 + 2 Cl-C(O)OEt a -15 "C dans le THF (2 heures) le produit n'a pas ete isole - 
il est conserve en solution 

I2 A 2 CH 0-NHCH3,HCl + 2 NEt3 dans le THF on ajoute 6a en solution dans le THF, 24h a 20 "C. 
RMN 1~~ (CDC13) 3,8 (4H s H2C) 3 6 (6H s H3C-OS-1 7 (6H, s H3C-N) I,5 (9H, s, H C-C) ; 
IR (liquide) v cm-l : lj4O'(C=O amide) 1~9O'(C=O uret&e). Rdt'= 65%, liquide,(C,H,N?. 

13 
S. Nahm et S.M. Weinreb, Tetrahedron Lett., 2, 3815 (1981). 

I4 7a + LiAlH , ether 24 heures au reflux. RMN 
FC)_4,2 (?H, q, J = 7 Hz, H-C) I,5 (9H, s, H 
v cm : 2750 (C-H) 1750 (C=O aldehyde) et 
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: 9,2 (2H, s, H 
J = 7 Hz, H3C) 
). Rdt = 56% , 

-C) 4,3 (2H, s, 
IR (liquide) 

iiquide, (C,H,f?) 


