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LX potentiel thkapeutique des hormones peptidiques est considtrable, mais leur utilisation se heurte 
muemment B une t&s faible d&e de vie in viva. Une recherche active dans cc domaine consiste done B 

synthktiser des analogues peptidiques bioactifs dont la r&stance & la pt&olyse enzymatique est accrue.1 

L’acci% B des pseudopeptides p&entant une aongation du lien peptidique de type tthylknique peut &ae une 

solution & ce probltme. Nous dkcrivons ainsi dans cette communication la synthtse d’aminoacides insatu& du 
type 2. molkcules encore inconnues k ce jour. 

Notre approche est bas& sur l’utilisation des titifs de Homer 1, d&iv& d’a-aminoacides substitu6s sur 

l’azote par un motif pcctoPhosphonate dont nous avons d&it ptWdemment la synthEse.2 
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Les rkactifs 1(0,5 mmol.00 ml THF) sont addition&, sous agitation, & du diisopropylamidure de lithium 

(1 mmolL?O ml THF) & -70°C. Aprks 15 min d’agitation B -70% puis retour id la temp&atute ambiante, le d&iv& 
carbonylt (OS mmol/lO ml THF) est additio~k B la solution du dianion 1ithiC. La dur& de n?action est alors de 
30 min. Si celle-ci est plus longue, un dtbut d’attaque de la fonction ester carboxylique de 1 ou 2 par la 

diisopropylamine prod&e au moment de la m&allation de 1 est observb dans le CBS OD R3 = Me. En twanche, 
cette fonction ester de mkthyle, pn%ente dans 1 ou 2, n’est jamais attaqub par le dianion lithi issu de 1. Les 
ol&nes 2 sont aiknent purifZes par chromatographie sur colonne de silice. 
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Les tisultats obtenus illustrent la performance de la m&hode (tableau I). 
Les rendements observ6s avec les aldbhydes, qu’ils soient ammatiques ou aliphatiques, sent t&s bons. Les 

c&ones. en revanche, ne tiagissent pas. 

I.&s rtsultats obtenus avec le 1.5~dialdo-1.2,3,4-0-diisopropyiid~ne a-D-galacto-pymnose petmettent de 

proposer un a&s facile et efflcace A des pseudoglycopeptides simples (2i B 2~). et done, ult&ieurement A des 
pseudoglycopmtiines. 

Tableau I 

2 RI R2 R3 R4 Rdt % 0.c E,tZb 

a CH3 iC3H7 CH3 iC3H7 

b CH3 ic3H7 CH3 C6Hs 

C CH3 iC3H7 CH3 pCH3OGH5 

d CH3 iC3H7 CH3 

e CH3 OH7 tc4Hg pCH30-Cd% 

f CH3 CH2GHs CH3 pCH30-C6H5 

g cH3 H C2I-h pCH3O-C& 

h H OH7 CH3 pCH30-C&I5 

i H iC3H7 CH3 

CH3 

Cd-b 

CHj 

CH3 

H 

H 

H 

iC3H7 

iC3H7 

H 

CH2-C6H5 

CH2iC3H7 @) 

CHziC3H7 Q 

CHziC3H7 (DL) 

CH3 

CH3 

C2HS 

CH3 

CH3 

CH3 

CH3 

0 0 -ptr 0 

11 0% 
,, 

I, 

89 35/65 

78 >98/2 

93 > 98f.Z 

94.5 > 98J2 

90 >98/2 

80 > 98/L 

95.5 91l9 

63.5 > 98f2 

82 > 98f2 

80.5 6wo 

52 62/38 

80 42/58 

95 6wO 

78 > 98f2 

81 > 98J2 

76 > 98f.Z 

= Rendements en pmduits purifiCs. b Rapports tvalu& B partir des RMN IH (400 MHz) des pmduits bruts. 

c Structures en accord avec les donnCes RMN 1H (400 MHz) et IR. 
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L’attribudon des signaux dcs hydrog&nes vinyliques de 2 a et6 faite par comparaison avcc ccux d’amides.3 

d’esters.4 et d’acides a$-CthylCniques.5 Dans chaque cas, l’hydrog&ne vinylique de l’olttine trisubstituee E 

n&nine a champ plus faible que celui de I’olCfine Z. Cettc attribution a Cti confirm&, dam le cas particulier de 
2c, par l’obtention du seul st&ombte E par couplage de la valine-OMe ester avec l’acide 2-mCthy1 (p-&thoxy) 
cinnamique de configuration E. L’observation des couplages vicinaux des deux hydtogenes vinyliiues conflrme 
la configuration E du st&lomk majoritaite dans 2h, 2i, 2n, 20,2p. Les rapports des st&domiVes E et Z des 

d&ivCs ethyltniques 2 ont 6te determinds lt partir de I’intCgration en RMN 1H des signaux des hydrogtnts 
vinyliques. 

La reaction est hautement st&os&ctive en faveur de l’oletine E avec les aldehydes atomatlques, quelle que 

soit la nature du &idu acide amin ou du substituant R l(2b B 2h). Avec le 2-mtthyl propanal, la titian donne 
un melange d’isomks ou I’ol&ine Z prklomine (2s). 

En revanche. en s&e glucidique, la nature de Rl paralt &re le facteur important qui influence la 

sttSr6odlectivite. Pour Rl = H 1’olCfine E est pratiquement exclusivement formke en s&k glucidique (2i) 

comme en skit ammatique (2h) mais un substituant Rl autre que l’hydrogtne favor& la ptoportion d’olbfine Z 

settlement en s6rie glucidique (comparer 2i, 2j, 2k & 2h, 2c. et 21, 2m & 2g, 2f). Le seul changement de Rz 
n’a pas d’influence (2j. 2m. et 2i. 2n, 20, 2~). Les essais conduisant aux produits 2n, 20, 2p monttent par 
ailleurs que la configuration du carbone chiral du rtsidu acide amine du phosphonate de depart est sans effet sur 
la stkkosClectivid de la reaction puisque la double liaison est for&e quasi exclusivement sous fonne E dans les 
trois cas. 

L’absence d’epim6risation du carbone porteur du motif R2 a et6 Ctudi& en s&e glucidique avec des 

phosphonates non ramifies en a du phosphore (Rl = H) dont on sait qu’ils conduisent pratiquement a la seule 

configuration E pour la double liaison 6thylCnique. La reaction du carbanion phosphonate renfermant le motif D- 

leucine. In. ou L-leucine, lo, avec le 1.5dialdo-1.2.3.4~O-diisopropylidtne a-D-galacto-pyranose conduit B un 

diast&?om&te largement majoritaite, mspectivement 2n (aDED) ou 20 (uDEL), aD dksignant la configuration 

globale de la partie glucidique, E la sterkochimie de la double liaison ethylenique et D ou L la configuration du 

n?sidu acide amine. Chacun de ces diast&$om&es 2n (aDED) ou 20 (aDEL) se distingue en RMN 1H a 

250 MHz par des signaux diffkrents des hydmgenes de la fonction ester methylique. La reaction effect& avec le 
phosphonate lp renfennant le motif de la leucine racCmique conduit a 2p qui pn?sente les deux signaux 

precedents attribuables a chaque diastCr&omi?re (2p = 2n (aDED)(SO %) + 20 (aDRL)(SO %)). EnAn, le 

traitement de l’olefine 20 (uDEL) par un excbs d’hydrure de sodium dans le ‘DIP pendant 15 h conduit au 

melange 2p qui reprksente une epimkkation partielle (2p = 2n (aD)(30 %) + 20 (uDEL)(70 96)). L’excellente 

stabilid configurationnelle des centres chiraux des rCsidus amines des phosphonates 1 de depart ou ceux des 
produits 2 form& dans les conditions de la n?action d’ol&ination. est done d6montrk en s&ie glucidique. 

11 n’existe par ailleurs aucune indication, en RMN tH (400 MHz), d’epimdrisation en position 5 du motif 
glucidique. 
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En conclusion. la preparation des derives da-aminoacides insatur& 2 est facilement dalisable B pattir des 

r6actifs de Homer 1 avec de t&s bons rendements. Aucune epimthisation du rtsidu acide amine ou du motif 
aldehydique glucidique n’est observee. La m&ode peut ttre consider& comme complementaire du couplage 

direct entre un acide a$-Cthylenique et un a-aminoacide dans les cas ou la preparation des acides a$- 
&hyk?niques ptr$curseurs risque de poser ptobleme. 

Nous poursuivons cette etude vers la preparation de pseudoglycopeptides comportant plusieurs rtsidus 
acides amines, en comparant dam ce dernier cas la m6thode pmpos6e & celle utilisant un couplage entre un acide 

ct$-&hylt5niqu~ et un peptide. La preparation d’oligopeptides incorporant une double liaison en differems sites 

du peptide est 6galement tI l’&ude. 
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