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A synthesis of new alkylfluorolipopeptides is described. These compounds are non-ionic 

surfactants in which the hydrophilic part is an oligopeptide and the hydrophobic end is composed of an 

alkylperfluoro group. The surfactant properties were shown by measurement of the lowering of surface 

tension of their aqueous solutions. 

Dans le cadre de la mise au point de solutions aqueuses de fluorocarbures [l] nous avons realis& la 

synthese de tensioactifs non ioniques perfluores a tete hydrophile de type &hylCne glycol [2,3]. Ces 

produits ont permis de montrer la possibilite de formuler des solutions homogines isotropes de 

perfluorocarbures dans l’eau (microemulsions) [4]. Celles-ci presentent des proprittts physic0 chimiques 

permettant d’envisager leur emploi comme transporteur des gaz respiratoires en substitution du sang ou 

toute autre application biologique pour laquelle un apport d’oxygene est requis [5,6]. Cependant ces 

premieres formulations presentaient une toxiciti trop importante, celle-ci semblant provenir des surfactifs 

utilises et en particulier de la partie ithyl&re glycol lin6aire [7,8]. Le principe de l’utilisation dune 

microimulsion ou dune emulsion de fluorocarbures a des fins biologiques reste cependant tres attractif 

[5,6,9], il passe par la synthise de tensioactifs biocompatibles comme l’indique Riess dans une mise au 

point recente [IO]. 

Nous avons entrepris la recherche de formulations de nouvelles molecules tensioactives fluories non 

ioniques qui seraient mieux tolerees par un milieu biologique [ll]. Nous prlsentons ici la synthese de 

composes a tete hydrophile constituBe par un oligopeptide et dont la partie lipophile est un 

alkylfluoroacide. Une telle structure permet a la fois d’envisager des produits prisentant une variation de 

balance hydrophile lipophile [12] trcs fine et une compatibilito biologique vraisemblablement meilleure que 

les composes pricedemment examines. Nos premiers resultats de synthbse et de mesure de tensioactiviti de 

ces alkylfluorolipopepbdes monodisperses not? ioniques, montrent l’interet de cette demarche. 

L’oligopeptide qui constitue la tete hydrophile des molecules est prdpare prcalablement et la partie 

hydrophobe fluoroacide est alors condensee sur le N terminal. Ceci permet de faire varier la longueur et la 

nature de la partie fluorie. De plus, l’oligopeptide pourra etre utilise pour preparer de nouvelles classes de 

substances surfactives par la partie C terminale couploe avec des fluoroalkylamines. 

Apres differents essais dans la synthese de l’oligopeptide, utilisant une glycine C terminale sous 

forme amide, ester mithylique ou tthylique, on constate que ces protections ne permettent pas un acces 

performant et simple (purification par simples lavages acides et basiques [13]) aux quantites de produit 

visees (de l’ordre de 20 grammes). En fait la forte hydrophilie du compose formi rend inutilisables les 

lavages extractifs (sauf au prix dune perte de rendement). Nous avons alors prepare un ester de 

l’aminoacide C terminal avec le decanol: la chaine a 10 carbones hydrogBn& assure une hydrophobie 

convenable pour que la synthese se deroule suivant les protocoles decrits (purification par simples lavages 

acides et basiques) avec couplage au BOP [13,14]. 



5756 

Le chlorure du fluoroalkylacide est couple sur Le N terminal de l’oligopeptide. L’ester de decyle est 

aminolyse par NHs suivant ies conditions habituelles: cette aminolyse permet d’obtenir des composPs dont les 

proprittks tensioactives seront pratiquement indPpendantes du pH. La synthese des produits est resumee dam 

le schema (les reactions sont faites en visant des quantites de substances de I’ordre de 20 g). Les 

rendements sont corrects, les purifications g chaque stade sont faites par simples lavages acides et basiques 

[13]. La purete et la structure des produits sont verifiies ti chaque &ape par CCM, analyses centesimales et 

spectroscopiques. Les substances obtenues sont toutes des solides a point de fusion net [ 151. 

Nous avons prealablement prepare des produits comportant des dipeptides comme tete hydrophile 

(Gly-Gly-NHs; Ala-Gly-NHs). 11s se revelent tr& peu solubles dans I’eau, l’hydrophilie apportee par un 

dipeptide est insuffisante pour obtenir des surfactifs prisentant les prop&t&s recherchees. Avec un 

tripeptide comme t&te hydrophile, les produits presenter-it une solubilite dans les milieux aqueux suffisante. 

Schema de synthese des alkylfluorolipopeptides: 

TsOH/ Decanol HCl 

GLY _________----___-> TsOH, Gly-O-Decyl ---------> HCI, Gly-0-Decyl 

95% 90% 

BOP / BOC-A2 TFA BOP / Boc-Gly 

HCl, Gly-O-D&y1 ------------P &c-/,2-Gly_O-D&yl _____--> ---_---___--, 

so-90% so-90% 

TFA RW(O)-Cl 

Boc-Gly-A2-Gly-O-D&y1 ------> ------------> RFC(O)-Gly-A2-Gly-0-Dtcyl 

85% 

NH3 
RF-C(O)-Gly-A2-Gly-O-D&y1 -------> RF-C(O)-Gly-A2-Gly-NH2 

75% 

A2: Ala, ,$ Ala, Sar ; RF = CeFrs-CH2-, CaF1r-CHs- . 

Caractere tensioactif et micellisation dans l’eau des alkylfluorolipopeptides. 

Les proprietes tensioactives en systeme binaire (eau/alkylfluorolipopeptide) de nos composes 

ont et& Cvaluees par mesure de la variation de la tension superficielle en fonction de la concentration en 

produit itudie. Les courbes obtenues en portant Y versus log(C) permettent d’obtenir g la fois l’abaissement 

maximum de tension superficielle et la Concentration Micellaire Critique. Une evaluation de la solubilite 

dans l’eau des substances preparees & egalement et6 realisee. Pour les substances peu solubles, aucune CMC 

ne peut-etre 6valuee. Cependant les derives fluores presentant une densiti tros superieure ti 1, nous avons 

mesure la tension superficielle de la solution saturee. 

Les proprietes dans l’eau des alkylfluorolipopeptide-esters intermediaires ont et& egalement 

bxamindes; ils se rev&lent tres peu solubles (en gin&al moins de 10-s molesl-1). Nous avons cependant 

mesure les abaissements de tension superficielle pour leurs solutions aqueuses saturies. Les valeurs de Y 

trouvees montrent un abaissement sensible (z- 20 mN.m-1) malgri les trbs faibles quantites prisentes dam le 

milieu aqueux, ceci indiquant une activitd tensioactive importante pour ces produits. L’ensemble des 

resultats est reporte dans le tableau. 
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Tableau: Tensions superficielles et CMC des syst&nes binaires eau/alkylfluorolipopeptide. 

Produits Solub.(a) 

Mol.l-1 

CMC(c) 

Mol.l-1 

1 C+sFlsCH2C(0)-Gly-PAla-Gly-NH2 

2 C6F&H2C(0)-Gly-Ala-Gly-NH2 

3 C6FtsCH2C(O)-Gly-Sar-Gly-NH2 

4 CaFI7CHzC(O)-Gly-Sar-Gly-NH2 

5 C$&H2C(O)-Gly-PAla-Gly-O-D&y1 
6 CaF&H2C(O)-Gly-Ala-Gly-O-D&y1 

7 C&1sCH$(O)-Gly-Sar-Gly-O-D&y1 

8 C8FI,CH2C(0)-Gly-Sar-Gly-O-D&y1 

< JO-3 37,s (sat) - 
> 10-3 18.4 1,99.10-3 

> 10-z 17,3 1,41.10-3 

> 10-z IS,1 1,15.10-4 

< 10-T 50 (sat) 
< 10-6 38 (sat) - 

< 10-a 56 (sat) 

< IO-7 50 (sat) - 

(a) Solubilit6 des produits duns l’eau ii 22 OC @vu&e par simple observation [les prod&s sent tous drs 

solides (IS )/. 

(b) Y = totsiott superficielle mir~imum eu milliNewton par m&-e obtenue soil ii la CMC (compos& 

suffisammetlt solubles) soit i2 la saturatiofl (sat.): les mesures sont effectuees S 22oC. 

(c) Concerztration Micellaire Critique en mole par litre. 

Les valeurs des abaissements de tension superficielle allant jusqu’g la valeur remarquable de 15,7 

mN.m-1 sont dans la gamme des valeurs gdnCralement observdes pour les tensioactifs fluores [ 11,161. Les 
CMC sont aussi de l’ordre habitue1 pour des surfactifs non ioniques. La variation alanine, alanine, 
sarcosine dans l’oligopeptide influe fortement sur la solubilite des surfactifs. La sarcosine apporte un 
facteur de solubiliti le plus important peut-etre par des modifications de conformations. Elle permet 

d’introduire dans la structure une chaine fluorde plus longue en conservant une bonne solubilite, ce facteur 

est interessant car il permet une activitd tensioactive plus grande (Y= 15,7 mN.m-1). 

Au plan biologique nous avons effectui simplement des test d’hkmolyse de globules rouges avec les 
diffkrents produits solubles en milieu aqueux. 11s ne prisentent pas de caractdre hlmolytique g des 

concentrations allant jusqu% 5g.l-1. Ce rCsultat est encourageant et des mesures d’agressivitk sur des 

cultures cellulaires seront effectubes [ 111. 

Conclusion, 

Les syntheses des mol6cules sent rialisdes avec des rendements globalement satisfaisants et un 
protocole relativement simple. Les premiBres lvaluations des propriCIt& physicochimiques des produits 

pripares les situent dans la gamme des tensioactifs fluores non ioniques [4,16]. Elles permettent d’esp&er 

pour ces composds la possibilit6 d’obtenir des systCmes ternaires (eau/fluorocarbure/alkylfluorolipopeptide) 

& caractiristiques intiressantes pour des applications diverses et notamment biologiques. 

Les auteurs remercient le Prof. J.J. DELPUECH et les Drs. J.C. RAVEY, M.J. STEBE et M. 

MAUGRAS pour de fructueuses discussions sur ce travail. 
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