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Abstract

A new, three-step, method is proposed for the synthesis of thiopeptides. Each step is verified starting
from a sarcosylthiophosphondiamide model and using alcohols or water for the last one. With amines a different
regioselective attack on the thiocarbonyl, instead of on the thiophosphoryl with alcohols, is observed.
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Parmi les pseudopeptides, résultant de la modification de la liaison peptidique elle
méme, les thiopeptides présentent l'intérét majeur d'une structure trés voisine de celle des
peptldes stricto sensu (remplacement de CONH par CSNH) [1,2]. Leur synthcse a ¢été réalisée
par deux voies pr1nc:1pa1es ((1) thionation de peptides ; (il) couplage de dérivés d'a—amino

.(

thioacides) qui présentent, chacune, des limitations importantes {3,4]. Pour éviter celles-ci, la
stratégie intramoléculaire déja utilisée pour la synthése de peptides [5] parait adaptée : parmi
les trois étapes i réaliser (Fig. 1) la premiére, de cyclisation, a déja été bien étudiée [5], la
deuxiéme, de thionation, pr éqeme de nombreuses ar alogles dans la littérature [6.7], et la
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troisiéme, d'aminolyse, nécessaire si I'on veut répéter la séquence des trois réactions, devrait
étre plus facile [8] avec les héterocycles C qu'avec leurs précurseurs B, le groupe thioamide
(pKa dans le DMSO ~18,5 [9]) étant meilleur groupe partant que l'amide (pKa ~25,3 [10]
dans le méme solvant).
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Figure 1 : Schéma postulé de synthése thiopeptidique
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Compte tenu des conditions a priori dures de la thionation (étape 2) nous avons préféré
aborder I'étude de ce schéma (Fig. 1) avec des dérivés de la sarcosine (R< = Me), sachant que

les hétérocycles B correspondants sont plus stables [11] (mais résistants
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avec des dérivés [ﬂlOpﬂOSpﬂOﬂﬁS (Y=>etnony

a 'aminolyse [11]) et
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synthetlse, dans la pyridine [12], par substitution sélective d'abord avec l'ester éthylique de la
sarcosine puis par la mé ylamine. Avec ce composé 1 nous reportons (Fig. 2) la vérification
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Figure 2 : Etude du schéma a partir du modéle, dérivé de la sarcosine, 1

La réaction de cyclisation (étape 1), favorisée en solution dans la DMF [13], nécessite

l'utilisation catalytique de la DBU (avec la triéthylamine ou le DABCO en excés la réaction
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est tres lente). Celle-ci est facilement éliminée en fin de synthése soit par lavages avec des
solutions aqueuses diluées d'acide citrique, soit en milieu anhydre en présence de résine
sulfonique. Sans agent de piégeage de 1'éthanol, le produit de transposition 3 est obtenu,

apportant une preuve chimique que la N et non la S acylation s'est produite. Des différents
aonmte Aa milasnnagn ntilicle _ tnmig A A havamdthuldicilarana D.Q:n vida Thigtrimithuleilyl
dsclllb U Plcscaéc LI1IDTD L 11D 0y, HLICAQILIICULYIUIDIIALALIV, 1 Wiy, YIiUL, Didtliiliivul 1011]1
acétamide (BSA), tetraéthyl pyrophosphite - seuls les deux derniers ont complétement
supprimé la transposition. L'hétérocycle 2 est quantitativement obtenu, d'aprés la RMN de
31P, ce qui contraste avec l'autre méthode connue [14] de synthése (2 partir du sarcosyl

methylamide) avec laquelle on observe en RMN de 31P une réaction primaire du dichlorure,
de type Vllsmeler—Hddck en compétition trés importante avec celle sur la fonction amine.

La réaction d'échange intramoléculaire PS + CO— PO + CS, observée par De Bruin
[15], comme attendu ne se produit pas (en raison du blocage de la structure cyclique de 2).
Par contre avec les agents de thionation usuels tels que les réactifs de Davy (éthyle)[16], de
Lawesson, la réaction (correspondant a 1'étape 2, Fig. 1) se révele d'une facilité
exceptionnelle : t 1/2 ~2 h, a température ambiante. Le dérivé soufré 4 est formé

quantitativement d apres la RMN de 31P . Comparativement & l'heterocycle 2 les spectres de
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L‘etude de mod lisation moleculmre (Drogramme Blosvm version 2 35 champ de force
ESFF) le montre en effet ainsi que la position du CH2 en dehors du plan défini par la liaison
(thio)amide. La conjugaison entre le carbonyle et l'azote n'étant ainsi pas compleéte il est
tentant d'y relier la grande réactivité observée : thionation pour 2 et réaction avec les amines
primaires pour 4.

En effet avec celles-ci, correspondant aux acides aminés du schéma (étape 3, Fig. 1)
I'hétérocycle 4 réagit rapidement (t 1/2 ~1 h) par attaque au niveau du CS : il y a d'abord
formatlon de lheterocycle amldme 5 qu1 tres reactlf est ensulte ouvert par st 11bere. En
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" Avec 7, en presence damme, 11 ne se produ1t aucune attaque sur la liaison thioamide,
ce qui confirme la réactivité exceptionnelle de celle-ci uniquement lorsqu'elle est inclue dans
I'hétérocycle 4. Enfin, alors que la phosphorylation du méthanol par 4 est immédiate 2
température ordinaire, celle de l'isopropanol est tres lente. On vérifie ainsi le rdle majeur de
la géne stérique dans la substitution nucléophile sur le phosphore.

* dans CDCl3 : 13C : CO 169,41 et CS 200,2 ; CHp : 54,27 et 64,96 ; CO(S)NCH3 : 25,03 et 30,61 ; 1H:CHp:3,68¢et4,09;
PCH3 : 1,30 et 1,87 ; PNCH3 : 2,41 et 2,65 ; CO(S)NCH3 : 2,92 et 3,17. Tous les produits ont été caractérisés par les
méthodes spectroscopiques usuelles (RMN de 31?, au besoin 13C, TH et IR) et, cristallisés, ont donné des analyses centésimales
correctes.
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En conclusion il reste & vérifier si avec les dérivés C non pas soufrés mais oxygénés (Y
= O, Fig. 1) et des acides aminés usuels (R< = H, Fig. 1) moins encombrés au niveau du
phosphore, la react1v1te de celu1-c1 vxs a-vis des ammes sera exaltée, (cec1 a de]a été observé
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d'utiliser, pour éviter la transposition, des a-aminoesters lib L e
secondaire (R= iPr) (sinon tertiaire (R=tBu) et aussn pour catalvser la cvchsatlon avec des
bases moins fortes que la DBU, des substituants R! tels que CHF?2 [5], rendant plus acide le
groupe >P(Y)NH-.
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