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La synthèse peptidique consiste en la formation d'une liaison aýiýr.
entre le groupement carboxylique d'un acide aminé et le groupeýent aminé de
l'acide aminé suivant. Pour éviter des polycondensations incontrôlées, lc=
groupements fonctionnels n'intervenant pas dans le couplage devront générý-
lement atre protégés temporaireýnt. (1,2,3)

Le schéma de la synthèse peptidique est représenté page 3 (schéna l)ý

Un grand nombre de groupements protecteurs des fonctions amine,
carboxyle, thiol, phénol, alcDol et imidazole portées par les acides aminýs
ont été proposés.

Un bon groupe protecteur doit remplir les conditions suivantes :

être facilement introduit sur l'acide aminé ou le peptide
être stable pendant la réaction de couplage

- permettre de régénérer facilement et spécifiquement la fonction protégée
- ne pas provoquer de racémisation lors du couplage.

La présence de fonotions réductible (S-S), alkylable (-S-H, ),

fraýile en milieu acide (indoý, acylable (amine dans une chaîne latérale, .."

implique l'utllisation de plusieurs types de groupements protecteýs ayaný
des oonditions de déblocage différentes.

La plupart des groupes protecteurs de la fonction amine couraýýent
utilisés en synthèse peptidique (Z, Boe, """ ) se coupent en milýeu acide.

"
Il, Afin de pouvo i r- effectuer des déblocages sélectifs en présence de ces ,ýo';'-

pements class iques acidolab iles, dans le cas des molécules po Lyf'onc t i.onneI = e s

les recherches s'orientent ac.tuellement vers la mise au point de groupene;..:ý

alcalinolabiles (Fmoe, eyoc, 1-18 c , """ ).

La struoture et les oonditions d'introduotion et de clivage do ces
groupements sont exposées brièvement dans le premier ohapitre.

En 1973, M. liAKSEUIAN et E. GUIBE-JA1!BEL ont proposé des 6-0uper...eý;:;':)

protocteuxs alcalinolabiles per un mécanisme d'élimination 1-6 à partir
d'un intermédiaire cydroxybenzylique (5). En effet, les méthylèýe-quinones
se forment très facilement à partir des dérivée hydroxybenzyliques (6) et

TAmrrON-RIGl3Y (7) avait utilisé cette propriété dans l'élaboration d'u.."l



1ère étape
ProteotioD

2ème étape
Aotivation

3ème étane

Synthèse ýeptidique
(couplage)

4ème éta'De
Déproteotion
partielle
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lfDH -CH-COOQ JlBH3-m:I-cooQ
3 I ý2Rl

l I

X-NB-CH-CoS 1H2ý-COY
t1

I I
X-NH-CH-CC». + .Dl-eH-COY

il !2

ou

Jl[2-cH-c-ým-CH-COY
Il Il 12
R 0 R

X - groupe proteoteur de la
fonotion amine

y " groupe proteoteur de la
fonction oarboxyle

A. " groupe activateur du carbol:;:rle



groupement protecteur de la fonction alcool, un groupe trityle substiýJé :

R-OH"

Zn

Ac OH
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o
r-='\. e ft

O,_j=CH2 + O-C-NHR

Les principales propriétés des méthylène-quinon&s seront rappelées
dans le deuxième chapý tre "

.
pro_j)oýé par .

Le schéma. réactionnefV'"""" M. WAXSEU1AN et E. GUIBE-JAMFEL est
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En milieu faiblement alcaliný la coupure yto libère un carbacate
d'hydroxybenzyle qui se fragmente rapideSent pour redonner l'amine libre.

La nature de Y doit être soigneusement choisie de façon à ce que le
groupe protecteur soit stable dans les conditions de couplage, qu'il se coupe
en milieu faiblement alcalin et qu'il soit le plus stable possible en milieu
aoide: pour pouvoir effectuer des déblocages sélectifs, par exemple dans l'acide
trifluoroacétique (TFA) qui clive les groupements Boc (9).

E. GUIBE et It.. ý{AKSELr.rAN avaient étudié la. stabilité en milieux aciè...e

et basique des dérivés de 1& glyoine la-le.

Y-OýCH.-O-C-NH CH. COOH
Il

X 0

I

d Y - iPr-g

" y - MeNH8

f y - EtNHS

CH3-ý iPr NHE
X=H

" V - CI Y -
b Y - Et-O-ý X.c:H h V - 'NHg

c y - iPrO-ý y - Me2N8

j y - Et s8
iPrOgk Y - X -CI

-------------------
S

La. décompos i tion des Z aminoaoid.es en mil ieu fortement alealin( 8) ne pré-
sante pas d'intér8t pratique car elle est racémisante.
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En effet, les fonctions ester et carbonate sont utilisêes pour la

protection des fonctions phénols telle que celle de la tyrosine (10). Les
carbonates s'hydrolysent en milieu alcalin (voir ýar exernýle Il,12,13) et,
d'après HONG (l4)ý ilB sont plus Btables en milieu acide que les acétates.

Nous avons poursuivi cette étude dans le cas des esters, des mono-
alkyl et dialkylcarbarnates, des thiocarbonate et carbonate Eubstitué Id-Ie-
If-lg-Ih-Ii et Ij.

Les monoalkylcarbamates sont relativement stables en milieu acide
(16,17) et s'hydrolysent rapidement en milieu alcalin par un mécanisne Bleb
(18,19). Ce mécanisme est exclu dans le cas du dialkylcarbamate qui s'hydro-
lyse beaucoup plus lentement en milieu alcalin (11) (voir chapitre III, p.51

L'introduction d'un substituant halogène en méta du groupement benzyl-
oxycarbonyle augmente la résistance à la solvolyse acide (20,21,22) (voir
ohapitre I). Nous avons donc étudié le dérivé méta-chloré Lk du carbonate le.

La préparation et l'étude de la stabilité en milieux acide et alcalir.
des dérivés Id-Ik de la glycine feront l'objet du chapitre III.

La préparation de dérivés d'autres aýinoacides sera résumée daý le

ohapitre IV et la préparation de quelques dipeptides par la méthode à l'ester
de N-hyd.ro:z:ysuccinimide sera exposée dans le chapitre V.

Au cours de ce travail, deux articles de ID·!}> et al. (23,24) ont
paru Bur la mise au point des groupýs protecteurs Bic et Dobz (voir p. 20).
Ces auteurs oht repris le principe de l'élimination 1-6 (voir chapitre I).

--------------------

" L'étude cinétique de COOPER et WILLIAMS (15) ne porte que Bur la oomparai-
son du benzoate d'éthyle et du diphénylcarbonate.
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De très nombreux groupes protecteuýs de la fonction amine ont é:é
proposés (3,25). Certains d'entre eux, tel que le groupe trifluoroacét:rle,
ont été, pendant un temps, écartés car une racémisation iaportante eat
observée lors de la réaction de couplage. Avec les groupements du type
carbamates, on n'observe pas de racémisation due généralement à la forna-
tion d'oxazolone. Par oonséquent, la plupart des groupes protecteurs pro-
posés sont du type uréthane.

Pour plus de clarté, nous les avons classés en groupements acidolýbi-
les et groupements alcalinolabiles et nous avons résumé leurs principale3
propriétés dans les tableaux I, II et III (méthode d'introduction, conditiýý
de ooupure """ ).

Nous avons plus particulièrement développé ci-dessous les propriûýés
des groupes acidolabiles les plue couramment utilisés et celles des groupes
alcalinolabilýs récecment introduits en synthèse peptidique.

l - GROUPE1WTS AClDOLA.BlLES

1.1. GROUPEMENT BE1TZYLOXYCARBO!{YIE "Z"

!r\\.__CH2-O-C-NHR
ý II·

o

1-

BERm.ýY et ZERVAS (26) obtiennent le carbamate (1) en faisant reaglr
le ohlorotormiate de benzyle (2) aveo l'acide aminé en milieu alcalin "..

NaOH
!r\\.__CH2-O-C-NHR
ý II

o



1.2. GROUPE1RNTS Z SUl3STITUES

- 9 -

1 "-

,@-C .... -O-C-NHR

X Il
o

Avantages et inconvénients

3-

E. GUIBE-JAj'.!PýL, G. BRA],! et M. VILKAS (27) ont proposé l'utilü:.ation

du chlorure de benzyloxycarbonyl-l méthyl-3 imidazolium (ý) qui permet
d'obtenir l en milieu aqueux neutre honogène.

La régýnération de la fonction amine peut être réalisée par hydrc-
génolyse, ou acidolyse dans des milieux acides forts, tel que HBr/AcRý
(voir Tableau I).

I.e groupement Z est d'introduction facile. Il est assez stable Cý

milieu alcalin (voir p. 23). Il se coupe sélectivement par bydrogénolyse
il n'est cependant pas totalement stable dans l'acide trifluoroacétiýue
(voir p.56).

ý

a) Halogéno "Z"

Divers groupements Z substitués ayant des vitessea d'acidol:isc
Yar1ables ont été nro osés.
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Des subGtituants halogénés ont été introduits sur le noyau aroýtiýue
dans différentes positions: dibromo-2,6, brono-4, cýloro-4, ohloro-3,
dichloro-2,4, dichloro-3,4 et fluoro-J.(3)

Avantages et inconvénients

Les substituants inductifs attracteurs, en diminuant la densité
.S1ectronique au niveau du carbonyle, réduisent la vi tesee d' acidolyse du

groupe bloquant. Des données reportées dans les tableaux III et IV il ressort
que le ohloro-3 ou le dichloro-2,6 benzyloxycarbonyle sont les plus stables
en milieu acide. IýFIELD les a utilisés pour bloquer la fonction £aýinéc
de la lysine. (20,22)

b) Autres Z substitués

Toujours dans le but d'avoir une meilleure sélectivité dans les

ooupures, de nombreux groupements Z substitués, acidolabiles, ont été pro-

posés. Les plus connus sont les méthoxy-4 et nitro-4 benzyloxycarbonyles.
L'aoidolyse de f.!eO-4 Zest 84 fois plus rapide que oelle de Z alors que celle
de N02-4 Zest 7 fois plus lente. (voir Tableau III)

1.3. GROUPE?!ENTS TERTIO BUTYWXYCAýSTYLE : "Boe"

CH,
I

CH3-C-O-C-NHR
I I

CH3 0

4-

La ohlorooarbonate de tertiobutyle eat instable. Le groupement 30c

"" t généralement introduit au moyen du Boc-&zid.eý

La ooupure peut se faire soit en milieu trifluoroacétique, soit
dans BF 3/AeOH.



- ]J -

"

ý
H

+ýC-NHR

(j.
/

H

AvantaS!s et inconvénients

Le groupement est stable en milieu Xa/NB) liquide. (28) Il n'est
pas réduit par hydrogénation oatalytique (cr. Tableau I). Sa coupure ra?ide
en milieu faiblement aoide permet de régénérer sélectivement la fonotion
amine en présenoe de groupements Z. Elle eat tris rapide car le carboca tion
tertiobutyle est très stable.

Le mécanisme de coupure acide est de mýme type que pour les autres
lU'éthanes J
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1.4. GROUPEMEHT BIPHEHYLYL PROPYLOXYCAlRONYR : tfBpoe"

CH3 0

I H
C-O-C-NHR
I

CH3

5-

Le groupement Bpoc est introduit au moyen de l'ester de phényle, de

l'azide ou du fluorure.

Sa vitesse d'acidolyse en milieu AeOH/H20 (80120) ou TFA/ý2C12
(75:25) est 104 fois supérieure à celle de Boe. MERRIFIELD a observé ýýe
Epoe était hydrolisé dans une solution d'acide trifluoroacétique-ch1orýe
de méthylène (0,5 :99,5) sans que les groupements protecteurs Z des cha î ne s

latérales, les esters et éthers de benzyle soient touchés.

Avantages et inconvénients
Stable en milieu alcalin, le groupement Bpoo est très sensible aux

tracea d'acidité.

II - GROUPE1·ýT1'S PROECT3URS ALCALINOIABI LESý------------------------------------
II.1. GROUPEf·8NT TRIFUTORO.a..CETYLE l "TF!."

CF,-C-NHR
Il
o

6-

Lea TFA aminoacides furent préparés à partir de l'anhydride tri-



- lý, -

Le traitement de 6 .lans la soude diluée, l'ammoniaque ou la pipé-
ridine, régénère l'amine libre.

Avanta9'eS et ir.CO!'",'TéYlients

Le groupement TFA a été longtemps oublié car il donnait lieu à trop
de racémisation soit au cours de son introduction Boit pendant le couplage.
Récemment, il a été proposé comme groupeýent protecteur de la fonction ý!m2
de la lysine eu égard à sa très bonne stabilité en milieu acide et à Bon
olivage aisé en milieu faiblement basique.

II.2. GROUPEHýnT :B' LUOREU-9 YL !,!ETHYlDXYCARBO!rYLE : ''F'moc Il

CH,-O-C-NHR
Il
o

7-

Les Fmoc aminoacides sont obtenus soit l partir du chlorocaýbonaýý,
.oit l partir de l'azide de fluoren-9 yI méýle. una suspension du caý-
bamate l dans l'ammoniac liquide libère l'amine en quelques heures. Le

m'canisme réactionnel est une ý élimination t



==

)(.
Ne

"

n .3. GROlJPEMEHT CYANO t-'BUTYWXYCA..lRONYIE l "Cl'OC"

- 14 -

8

En milieu aloalin (K2OO3 ou Et3N) ý se coupe par p élimination

Le 0700 e.t introduit en milieu faible.nt alcalin par aotion du

Ohlorotormiate oorrespondant.

Ie déblocage peut s'effectuer aussi avec de la morpholine ou de

l'éthanolarnine.

AvantageS et inconvénients
Le groupement est très stable en milieu acide ýort et ne s'hydro-

a'nolyae pas (cý. Tableau II).



.9

KOH/EtOH

II.4. GROUPE!·RNT (l TOSYLETHYLOXYCARBONYLE

- 15 -

+

AvantageS et inconvénients
Ce groupement est moyennement stable en milieu acide z dans l'acide

trifluoroacétique pur, l-MISH a observé 5ý de coupure au bout de 24 h.

Sur une idée de RYDotl (29), KADAR et STIRLING ont propos é le £rrOu-

pement 2. Celui-ci eat introduit par action du chloroformiate correspondant.

La régénération de la fonction amine bloquée est obtenue dans la
potasse alooolique (p élimination) z

Avanteges et inoonvénients

2 est stable en milieu aoide. Il requiert aependaDt cie. oonditioDli
alcalines de déblooage assez dures.



--'0
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II.6. OROUPEt!E!!T t.STHYII.rHIO-2 ET!lYWXYc.lImOý"YLE l "Xto"

AvantageS et inconvénients
Le groupe est très stable en milieu aoide et rêsiste A l'hydrogéno-

II.5. GROUPEl,!ElTT tiETHYLSULF01';"YLETHYLOXYCUSOUYLE I "!'tac"

lyse.

La. coupure du groupe nsc s'effectue rapidement dane un mêlange
d1o.xane-méthano1-lTe.0R4N (0,1 ý!eq base OHe et l1e09).

Les ýtsc-aminoacides sont gênéralement prêpArés A partir du carbonate
de para-nitrophênyle.



II.7. GROUPEIDnfT PHOSPH01IIO-2 ETHYLOXYCARBONYLE : "Peoe"
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12 "" t obtenu .8lon I""

t2·-

RI

2 I.
R - P-CH2-CH -O-C-NHR

I.
2

Il
.

R,9Br 0

o
n

Br-CH2-CH2-O-C -NH - R

I
RIR2R3ý

" Il
RI R2 R3 P-CH2-CH2-O-C-NHR

Bre

Il est stable en milieu modérément acide ou basique. Le traiteýent
de Il par l'iodure de IhHhyJe donne un sel de sulfonium qui se coupe dans de==
la BOUde 0,01 N. Sous l'action de l'eau oxygènée·ll est transformé en 10 (lIse)._g c-

Le groupeýýnt Mtc est introduit par action de ses esters de para-

nitrophényle ou de phéýyle.

Avantar,es et inconvénients

Le groupe est stable en milieu &cide et le. Peoo aminoacides .ont

assez solubles dans l' ea.u.

Il .8 OOUpe en milieu alcalin (D) I liaOR 0,01 If I H20, }.IeOH)

par IS élimination.
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"

'3==

la préparation da ýý·8·.:r:r.Otue l pH 10 "" 10n t

II.8. GROUPE!·RýlT ?lITRO-4 CYCWHEXYL-l OXO-2 .PYRROI.IN-3 YL-3 : "ITou:!"

cc NH3 NS::
NHa.R"

N CH3CN N

6 6

la fonction amine libre .at régénérti. par traite_nt de !ý dana

l· .... oniaque.



II.9. OROUPEUElTT HALOGENO-2 ETHYLOXYCARBOllYI8 I "CEC"
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x - Clou 8r

[Cole

14==

X-CHa-CHa-O-C-NHR
Il
o

oa1 et Coll. obtiennent !4 par aotion du ohlorotormiate de ohloro-2
éthyle .ur une amine.

D'autres complexes du ooba1t ont été proposés " le plus intéras3ant
parait &tre le oomplexe de phtelooyanine cobalt (I). Un double éQ.uivalOent

permet la régénération directe de l'amine.

Avantages et inconvénients
L'halogen0-2é'"..byloarbamate !i est remýquablement stable en .ili.u

acide. La sélectiYité du déblocage semble très intéressante.

Un CEe aminoaoide réagit aveo la ohloropyridinatooobaloxice pour
donner le pyridina tocobaloxime - étbyloxyoarboeylaminoaoide " Ce dernier en
ailieu aoide régénère la fonction amine.



+ RNH COOS

!
SMe NH2R " CO2

16

- 20 -

II.10. OROtJPE?!ENT ANTffRACENYURTHYLOXYCARBONYlE

15
==:a

L'amine est régénérée par l'attaque d'un thiol_te 0,

II.11. GROUPEýS!,rT BEýTZISOXAZOLYU:ETHYLE:NE OXYCAISO!TYLE , ''BIC''

La préparation de !ý 8e fait par action de l'e.teý de para-nitro-
phélQ'le cOn'e.-.pondant sur l.i.n8 amine.

Avantages et inconvénients
Bien que très stable dans une solution aqueuse d'H2S04, il est très

labile dans une solution d'acide trifluoroacétique dans le dichlorométhýne.
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Le chloroformiate nécessaire à la préparation de 16 est obtenu en....
quatre ýtapes (23).

La fonction amine est régénérée soit par hydrogénolyse,so1t par
aoidolyse (HBr/AcOH), soit par traitement avec Et)N dans un solvant apro-
tique suivi d''W19 hydrolyse à pH - 1.'

,

I fi r» î CH.

ýýCH,-O-C-NH_R_Et_3N .......
N:ýCH.-O-C-NHR

N _ cf)
o

Pour éviter l'alkylation de l'amine par la méthylène-quinone forcae,
cette dernière est captée par le sulfite de sodium.

Avantages et inconvýnients
Ce groupement est plus stable dans l'acide trit1uoroacétique que :3

lui-même "

II.12. GROUPEr.ý1T PARA-DIHYDROXYEOR1LOE1iZYlOXYCARBRTYLE I ''Dobz''

HO

)a_!Q\-CH.-O-C-NHR
HO ý

A

17==
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Le groupement protecteur est introduit en utilisant le chloro-
formiate 18.-.

18=

L'amine'eat régénérée dans les mime. conditions que lea Z amino-
aoide. (It.Br/AoOH J ý/Pd). La régénération peut Itre &ua.i obtenue par
aotion de l'eau oxygénée l pH - 9,5.



- 23 -

III - COUPURE ALCALI1"E DU GROUPEUýT CARBOBENZOXY-------------------------------------------

CS:EN et FRY (30) ont montré que l' aotion de l' éthanola te de sodiUl!l

sur un N-Z dipeptide conduisait au dérivé hydantoinyl-3 acétique correspon-
dant.

,0
CH-C
I

2

I+
NH N

'c/\
CH

JI
\2

o eaOH

NH-CHz-COOH
O=C/

-,
NH-CHz- COOH

ýZgIYgIY

ýZgfygl'l "

Mo IAREN (8) a montré que si l'on saponifie un ester de ýl-Z

dipeptide par un équivalent de soude, l'acide correspondant est obtený.
Dans le cas de polýeptides où la glycine est l'avant-dernier aoide aminé
(du ceté 11 terminal), on obtient avec un double excès de BOude une ur-ée ou

un aoide hydantoinyl-3 acétique.

Z gly gly OEt
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STABILITES Cm:l>AREES DE DIVERS G!Wtrrn1ENTS PP.ýCýS ACIDOIABIL.'SS

TA1H&U mý

le? le.
8-1 vitesse relativeX

CH30-4 1500 83,33

CH3-4 160 8,89

H 18 1

F-4 14 0,78

01-4 9,7 0,54

Cl-3 5,5 0,31

N02-4 2,6 0,14

ý d'après (21)

Acidolyse de Z aminoacides

TABLEAU y:

acide aminé condition tl/2 min.

Z Oly ( a) HBr/AcO!I 66'

Z Oly NHCH2¢ (b) TFA 410'

Z Phe ( 0) TFA )00'

Z Oly ( d) TFA 576'

C z Lys ( 0) TFA 510'

TABLEAU DIý

x y 108 k 8-1 k relatif

li H 395,6 1 ;

I

I

,

Cl-4 11 137,9 0, }5 :

I

Cl-3 H 0,48 0,0012
I

I

C1-2 fi 6,32 0,016 I
,

Cl-2 C1-4 4,91 0,012

Cl-3 Cl-4 2,4 0,06

01-2 C1-6 0,39 O,COI
ý d'après (73)

(a) at. Blaha (21)

(b) at. toss. (35)

(c) of. Schnabel (74)

(d) ý Corre, Thýse, Ch.III
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Les ortho- et para-méthy1ène-quinones 18 et lQ sont des composés
... - _"

iStables (voir p. 36 ) et extrimeocnt réactifs (voir p. 34 ).

0 0

&CH2

CH2

20 19- =-=

I - STRUC'roRE---
On peut 'crire de nombreuse. torme. "'O.ýN. I

o

20.-

.. .

20b- 20<:-

" "

O·

20e
==.

ý ..

BD utilisant la méthode de calcul da Hnckel, on obtient pour le

."t'_ Jt la distribution efrective de charp suivant. (75) I

_0.0\ )0 ...
H2C 0

.0,3' _0.61

" 0.11 _0.05
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II - FOPJ.1ATIOU DES KE'I'HYLE!R-QUI1WNSS PAR ELIMnrATION-----------------------------------------------ý

21,
=,;;

f.RTHODES TREFJ!I OUESrr.i.

De nombreuses réaction.::.; des méthylène-quinones pourront donc ê"!;re

interprétées à partir de la structure bipolaire 20d. Cette binolarisaýion
::I::::Ica ..

de la molécule lui confère une réactivité à la fois vis-à-vis des nucléo-
phi1es et des électrophi1es.

II.1.1. Hydroxyréthyl- et alcoýJméthyl-phénolB ,

La pyrolyse de 11 alcool ortho-hyd.roxybenzyliq_:.l.e

8uiv1,4u piégeage à -196°C des produits de la réaotion, a mis en évideýce
l'ortho-méthylène-quinone monomère 12 (76).

les ortho- et para-méthylène-quinoncs sont souvent obtenues pa.r

'limination 1-4 et 1-6 de ax à partir du dérivé hydroxybenzy1ique oorres-
pondant ýCH2X

HO

trimères

21- 19-

VON EUIim et ADLER (77) ont montré que l t obtention de polymères,

lore da la pyrolyse de l'aloool hydroxy-4 bens,yl1que !ý. impliquait la

foýtion d'UD8 para-méthylène-qu1none ý2.

HO-@-Ctt,OH dimères

22- 20-
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polymer ""

OARD1ýR et Coll. (78) ont préparé l'ortho-méthylène-quinone 19
:::::

par p7rOlyse de l'éther méthyl ique de l' aloool hydroxy-2 benzylique

19
==a

II.1.2. Bases de Mannich des :phénols
GARDNER a observé la décomposition par ohauffage

de. bases de Mannioh (79). Par exemple I

Cett. m4thode n'est pas valable pour la préparation de para-méthylène-
quinone, le8 éthers para-hydroxybenzyliques étant extrAlJ'.8ment stables
OOlllle l'avaient déjà noté VOlT EULER et ADLER (77).
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rYETHODES AL'j.ALIýT'ESII.2.

0 OH

-H2O

¢
SO,H

CH2S039ýOH CH2

22 18 23- ===- -

GARHBR (81) émet une hypothý8e analogue pour le. autre. réaotions
c1e. hJd,roxym'th71-phénols et de leurs 'them a""'ee le. phénol., le ma:'o-

Date dl 'th;'le et le oyanure da potassium.

la formation d'une méthylène-quinone intermédiaire.

II.2.1. Hydroxyméthy1- et rnéthoxyméthyl-phénols
..

INVAS et LINDBERG (80) interprètent la réaotion
du pa.ra-hydroxyméthyl-phénol 22 avec les B ulfi tee en milieu a.lcalin pa:-

.a

Ces méthodes ne diffèrent que ,ar la nature du groupenent
partant. Elles procèdent toutes par un mécanisme d'élimination 1-6 qui est
à la base de l'utilisation de dérivés para-hydroxybenzyliques comme agents
protecteurs alcalinolabiles (Chapitre I).

H .... u

"



o

NaOH

-HCI

OH

OH 0

HaC 2-CI a8 Hý
trimères

.Hel

CHa CH,

. CHaQ
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II.2.3. Ralométhll-nhénola
C'eat une méthode trt. s'n'ýe de prGparation

... ort.ho- et para-méthy'lène-quinone. (83).

II.2.2. Phénylsulfonylnéthyl-ýhéno18 I

SOUCEK (82) obtient des para-méthylène-quinones
l partir d'hydroxysulfones I
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,.-25.-

AcétoXynéttyl-nhénols
FIlAR et ýrrýTSTEIý .ýff également interprété la

l'acétate ýi par une élimination 1-6.

24==

OH OH

H·

-H2O
c

"
H

CH20H CH,· ý

22 25b 20- --

21-

II.3. METHOSS ACIDES

En milieu acide, les hydroxyméthyl-ph6nols se déshydraýeýt
aveo formation de oarbocations hydroxybensyliqua8 2c;t\-b qui sont en éq".li-·.ha.
libre aveo des méthylène-quinones (84).

saponification rapide de



t.-
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AcétoXynéttyl-nhénols
FIlAR et ýnNSTEný .ýff également 1nterprétl§ la

l'acétate ýi par une élimination 1-6.

24
===

OH OH 0

H·

-H,O
" "

H

CHtOH CH2· ý

22 25b 20-- -

2t-

II.3. METlIOSS ACIDES

En milieu acide, les hydroxyméthyl-phénols se dé8hydraýeýt
aveo tormation de oarbocations hydroxybenzyliqU88 2"l\-b qui sont en éq:.ti-·.....
libre aveo des méthylàne-quinones (84).

saponification rapide de
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,.-2S.-

Acétoxyr1éttyl-phénols
FlIAR et ýrrNSTEIý .ýff également interprété la

l'acétate ýi par une élimination 1-6.

24
===

21-

II.3. IRTRORS ACIDES

En milieu acide, les hydroxyméthyl-ph6nols se dé8hýteýt
aveo tormation da oarbocations hydroxybensyliques 2E:\a-b qui sont en éq_'..l.i-·_"...
libre aveo des m6thylýne-qu1nones (84).

saponification rapide de

OH OH

H·
" H·-H2O

CHtOH CH.,· Cý2
:(,.;,

22 25b 20- --
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Les aloools, les thiols, les acides organiques, les phénols, les

thioph'nols, l'eau, les amines, les organooagnésiens et les hydrures métal-
liques rêagissent sur les méthylène-qu1nones (6).

- addition de composés nucléophiles
- condensa. tion avec les hydroca:rbures éthyl àliques
- polymérisation

Ces r'actions constituent Bouvent des réaotions inversées de oe11es

de leur préparation.

Les réactions d'addition s'effectuent en 1-4 du système oonjugué
pour les ortho-méthylène-quinones et en 1-6 pour les para-méthylène-quiýcýe9.

111.1. ADDITIon DE COrSOSBS m!CLýop::rrIES

les méthylène-q_uinones ont une structure analogue, .ou

vinylogue, aux cétones OV,ý -éthyléniques. Elles donnent faailecent lieu
à deB réa.ctions de type Hichaël. leur grande réactivité peut être attribuée
l l"nergie potentielle plus élevée de la forme quinonique par rapport à la
torme benzéniquè du composé d'addition correspondant.

Les rnéthylène-quinones présentent principalement trois types de
réaotion t

1 r l - PROPRIETES CRUf! QUES-------ý------------



-Hel

OH
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28 R - CH,-
27-

111.2. CON1)EHSATIon A7EC DES OLEFIllES

Les ortho-méthylène-quinones donnent des réactions du type
Dials Alder (85).

111.3. POLn!£RISA'l'ION
Il existe très peu de méthylýne-quinoDe. monomères oristal-

li8M8. L'obtention de 088 dernières (26,27) "" t, daDS les ou ooý, l1t§e
l l'.noombrament at'rique (79) I 8ubstitution en ortho, ortho' du carbonyle
et .ur le m6thylène bensy11que.

Lorsque leurs solutions sont oono.ntr6e., le "" 6thyl.ne-quiDones
40nnent en gén6ral deB polymàres.
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· 0::.

"

.8 trimérisant (79)

111.3.1. vrtho-méthylène-guinones I

Las ortbo-mýthylène-quinones se diméris8nt et

(X0
CH2
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II.3.2. para-méthylýne=Quinones
Les produits de polymérisation sont des stil-

Wnequinones ý§ et de. bie (hydroxy-4 phényl) éthane ý2 (86).

OHHO



C B A PIT R E III
-------------_._--

SlNTHE9 DES DERIVES D3 IA aLYOID-------_----------,_--
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Il

ý

,

R-C-O Cý-O-C-C
Il
o

Schéma 2

a

a) préparation de l'alcool benzylique para-substitué
b) préparation des chloroformiates de benzyle para-substitués
c) préparation des sels de benzyoxycarbonyl-l méthyl-3 imidazolium
d) réaction de ces sels avec la glycine.

l - PA.P.TIý TEEORIQUE
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I. PREPARA TISrS DES A LCOOIS BENZYLIQUES para-SlJýSTIýS

Dans ce chapitre sont exposées la synthèse de certains dérivés
p-substitués de la Z-glycine et les études de leur hydrolyse alcaline et

de leur trifluoroacétolyse.

glycines
La préparation des N-benzyloxycarbonyrýara-substituées a été

effectuée en quatre étapes selon le schéma général suivant t

Ces composés sont en g6néral obtenus par acylation séleotive
de la fonction hydroxyle phénolique de l'aloool p-hydro%ybenzylique.

Â. - SYNTHESE DES DERIVES DE LA ZýLYClNE------------------------------------

a) Carbamates
les mono-alkylcarbamates (ý2) ont été pr6parés par la. réaction

de l'alcool hydroXY-4 benzyliq_ue e.vec des isocyanates en présence d'une
quantité catalytiýue do trjéthylamine (11). Le tableau VI rassemble les

rendements obtenus dans cette synthèse.



30.--

ý! R .. Me

ýý R-Et

ý22 R-iPr

ýý R.¢
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30
a:=

..:",. ",

R-N-C-O --JQ\-CH20H
I Il ý
H 0

...
THF

31-

22..

Dana 1. cas de à.iméthyloarbal!l&t., OD :ne peut évidel!'.ment pas utiliser
la méthode ci-dessus. L'alcool diméthylaminocarbonyloxy-4 benzyliýue 3Ce a

_:::;:2

été obtenu avec un faible rendecent par action du chlorure de dioéthyl-
carbamoyle sur le p-hydroxyméthylphénolate de sodium 31.e-

22-
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TABlEAU VI

ýroduits R Rdt

30a CH3Nl! 7ý... =ý

30b CH
3 CR21R 19ý===

300 ( CH3)2cmm 9ý===

30d C6H5NH 98ý==1::

iýý ( CH3)2N ý

b) Carbonates, thiocarbonates et esters

1) ý!ýý!ýý_ýý_!:ý!ýýý!_ýlý!ýý:1_ý!ýýl!ýý!
Les alcools isopropylcarbonJloXY-4 (ýý!) et éthylthio-

oarboýloxY-4 benzylique (ýýg) ont été préparés par acylation de l'&lcool(ýý)
au moyen de sels d'acyl-l méthyl-3 imidazolium (5,27).

Les sels Jý ont été obtenus par réaction des chlorures d'acide
avec le Nýéthy1imidazole dans l'éther l ooe.

F\R-e-ý' ." JJI-Ot3
Il V_.e
o CI

ýý! Ra( CH3)2CH

ýýý RaCH_3CH2S

ýý2 R=( CH3}2CHý



"

" NaCI. n-Me
V

32a Ra( CHý )2C:-!_.-
.I

32b R::·ýtS-==-

" NaO --@--CH20H

R-î-C' " HOý2OH

o

Dans le cas particulier du chlorure d'ethylthiocarbonyl-I methyl-3
ýidazolium (33 b) hydroscopique, la solution aqueuse de l'hydroxymethyl-4.-'P- . dId 1 ' thphénolate est ajoutée directement dans une suspenslon e ce se ans e ere

Les alcools 32 a et 32 b peuvent également être obtenus avec un=c.= _= ..
rendement respectivement de 80% et de 76%, en milieu organique par acylation

en présence de triéthylamine.

E!l cilieu a.queux alcalin, cee eels réa.ýisGent séleoti"eney,_t avec
l'hydrox.yle ph éno Lt qua de l'a.lcool :p-hydroY.::rbýr.z;'lli<lua. Ce t t e sélocýi'Ti-:ý
es t p robab Lerne rrt due à la p Ius f,Tand.e nucléophilie du ýhénola. te par rê.}':::>:- ý

à la fonction a.lcool et éýaleýent à l'attraction en deux ioýý dë cýaýýa
opposée (114). Les rendements sont indiqués daýý le tableau VII.
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2) ý!::ý!!_ýý_!:ý!ýýý!_ýýýoXl-4 _ chlýýý-3 ýý!!9.ý
L'alcool hydroXY-4 chloro-) benzylique est relativement

diffioile à obtenir, alors que l'acide hydroXY-4 chloro-3 benzoïque ýý eat
atable et commercial. L'alcool isopropyloxyoarbonyloXY-4 chloro-3 benzyli-
que (Jýg) & dono été obtenu en deux étapes par acylation de l'aoide ý4
puis r'duotion au diborane de ýý. En effet, le diborane réduit les aoidas
beauooup plue rapidement que les esters (89).

3S-32c

o
Il

ý)-O-C-O
ý

CH,OH

CI



" Hel
Toluèn.

Produits R X Rdt

32& ( C:i3)2R I! 7ý.....

32b Et-S H 1ý= ....

320 ( c:.-:)
2

CE-O Cl 94ý=:::.:=

- 43 -

1Tous e.vonsfait réa.gir les alcools 30 et 32 a.veo una solution tolué-
=c.: .::.

II. Sy:r-rýýS3 D::S C3:LO::Wý\.R3RIA l'ES

L'obtention des chlorocarbonates à ýartir ý'alcoo1 et de

phosgène est ýýe réaction classique. Pnr exern,le, CARýR (90) dscrit la
prépa.ration du chlo:roca.rbone.te de benzyle par action du phosGène en solu-
tion toluénique sur l'alcool benzylique à OOC.

. nique de phosgène 2. temp6:rs. t'.lre arbiante. Après éva:"oration du phosgýne en
excès ot du toluène, leý cýlorocarbona.tes ýý sont utilisés iýMé1iatemGnt
pour prépe.rer les chlorures d'a.looxycarbonyl-l rnéthyl-3 imiýzolium.

R-C-OýZOH
Il
o

x
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37-

R-C-O-lQ\-cH2-0-c-C-CH3
D ý

-
Il ý

o X 0 Cie

R-C-o ./CP- CH OC-Cl.ý P 2g
X

Produits R

I

X Rdt

36a CH3-NR " 94ý....

Jý2 Et-lm 196%

360 iPr-lffi I 195ý...... :0:

I

36d ¢-mI H 192%..:aa

36e (CH
3

)2ýr
I

180%.....

36r iPr
1

193%.=.

ýý§
I

EtS
Il 195%

36h iPr-O Cl 180%... :0

III. PREPARA.TIOHS DES CHWRURES D'.\LCOXYCA.P..BO:!YL-l 1.ýTHYL-3 I!.:I:DJ.-

Ces ohlorooarbonates 36 réagissent rapidement aveo le N-Qýýhyl-""
imidazole dans l'éther glaoé pour donner les sels (ý1) insolubles.

ZOLIUM

Ce sont des solides stables l l'abri de l'humid1tý18&ut ýI, (a-CH3:J'!1)

qui "" déoompose et ýZý (R-Et-11H) qui est très hY81'°soopiqua.
.



TABLEAu IX

IV. SYNTHESE DES DýRlVES para-SUBSTITUES DE lA z-aLYCHTE

"

Produits R X Rdt

ý1ý
1

iPrN!I l'
I

905'ý

37b ¢NH 925:1:::::;

ýlý ( CH)2u )H 907:

ý1!! iPr
I I

90%

37e EtS
I

94%a=a:
Il

JI! ilrO Cl 95%

Jl§ C!!)NH H

31h EtNH
I:a:=

C'est une réaotion du type Sohotten-Bauman (91). Une solution
de alyoinate de sodium est ajoutée aux ohlorooarbonatea ý6a ou 300u i:__ ... a

dans le TUF seo. Après aoidification, lea produits ýý ou J2 préoi-
Lea rende_nt8 Bont faible ""

- 45-

R-i-O--<'()\.-CH,-O-C-NO-CH.
Ô P . Il ýe

X 0 CI

Deux méthodes ont été utilisées pour préparer ces dérivés ,

la méthode du type Schotten-Bauman est peu efficace, la méthode aux sels
d'acyl-l méthyl-3 imidazolium est très appropriée pour l'introduction de
groupements alcalinolabiles car elle s'effectue au voisinage de la neutra-
lité.

Méthode A-------------

aqueuse

di.sous
plant.
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R-C-O-'(5\- CHa-O-C- NH CH 2 COOH
U ý n
o O·

NeC.

'l'J.BI&U X

Produits R Rdt

38 C"r!
3

ýfrl 5ý...

39 Etýffi 5ý...



Méthode B

ImMe, HCI"

37=

R-C-0-)Q>-CH2-0-C-C'N-CH3
Il Il ý
o

X 0 CIE>

l
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40â45--
R-C-o__fQ\-CH2-O-C-NH-CH2-COOH

Il P Il
o X

0

A temp'rature ambiante, la réaction de ýI aveo un sel de sodium
d'aminoacide est tercinée en quelques minutes.- Au cours de la réaotio:r.,

1ý se forme le chlorhydrate du ll-méthylim1dazole et le pH de la solution

varie peu.

"
Le demi-temps de l'hydrolyse d. ý1 l pH 7 et 25·0 "" t d. l'ordre de
la demi-heure.

On ýait réagir les eels ýL sur le glycinate de sodiuý en solution
aqueuse. Aprýs acidification, le& produits i2 à ýý sont obtenus aveo ýe

bons rendements

-......._ýý------- -
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TABLEAU XI

Produits R X Rdt

40 iPrNR H 95ý--.

41 ¢llH H 94ý.....

42 ( CH3)2N H -"'=

43 iPr !I 95'ý
=-:z

ýý EtS JI 9af-

ýý >-0 Cll9o%

:B - HYDROLYSE ALCALDlE DE ý:-BE::rZYLQXYCAR3mTYIE GLYCIISS SUBSTIT"JEES

Nous avons suivi l 'hydrolyse alcaline ýs dérivés para-substi tués
de la N-benzyloxycarbonyle glycines par spectrophotométrie ultraviolette à

290 Dg, longueur d'onde où absorbent les ions phénolates libérés.

En eýf.t, comme l'a con!irýé une étude oinétique approfondie de

l'h7drolyse alcaline de bromures et d'éthers acétoxybenzyliques (115),
le .'oanisme de cette réaction est probablement le .uivant I



o
en.

" O-C-NHR

polymýres

rapide

HO-@-CH.OH--

rapide
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'tabl.au III.

En effet, les groupements esters, carbonates ou carbamates de phé-
ýl. sont plus labiles que la fonction oarbýýate d'alkyle du groupeýcnt
benzyloxycarbonyle et l'attaque ý ne slobserve qulen milieu rorteýeýt
alcalin (8) (voir chapitre I).

A partir des constantes de vitesse de pseudo-praýier oýdre k b 'v s

on obtient, connaissant la conoentration en ion age du milieu réactioýýel,
1"" oonstantes de second ordre k_ý - kobs qui sont reportées dana lew-

(SO)
.

î î·
R-C-OýOi,-O-C-NHR' " CYMe

ý
x

ý
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Hydrolyse alcaline de

x

R-@-CH2-Qi-!lHR2COOH (tr,v, )... 290 nm)
o

TABLElU XI r

Produit R X
-1 -1

kO-P mole " l.mn

ýý <.!6H5-NH-C-O- H 31,20 " 10
ý

CH

ýý ý-NH-C-O- H 2
/ Il

1,78 " 10
CH3 0

Jý CH3-NH-j-0- H 21,61 " 10
0

J2 CH3-CH2-NH-B-O- H
2l,51 " 10

CH

iý }ýS-c-O- H 51,20
/ I

CH3 0

ý

ýl CH)-C-O- H 44,7
Il
0

"
ýý CH

3
-CH -O-C-O- H 30,82 I

0

CH

ýý
3,CH-O-C-O- Cl 8,66
/ .

CH) 0

CH
ý

ý2 3-,CH-O-C-O- H 6,40

CH; ý

ýý C!I3-CH2S-C-O- H 1,12
A

CH -3
ýý

3'N-i-O- H 1,84 " 10
CH/ 03



ýdiaire isocyarýt8)

élimination (inter-

carbonyle

attaque .ur 1.
ço
I

R21i-7-OAr

k210H
CO 9

k_l
k

R-N-C-O + H20.:l mrnC02H

- 51 -

TA:BLF.\U XIII

lysent rapideDent et le dialkylcarbaDate 42 très lentement. Cette grenýo

différence est due à un changement de I:léc::iSl!le comJeýt t£ýfýýT ( II )

CHRISTENSON (92), HEGARTY (93) et 1TOETOR (16) : néce.nisme :Blob pour les

mono alkylcarbamates et mécanisI!!8 Bac2 pour les dialkylcarbarnates (schér:n 3).

Le bon aooord observé étaye le méoanisme postulé
ý (attaque

primaire sur l'acyle phénolique).

0 Iti-o--(Q)- CH20-8-l1HCE2CO 2R"-<0)R R-C-O 0 Produi t

kO eel )
-1-1 kOH& -1 -1a 1 mole lmn mole lmn

CH),
2,8 10-3 1,8 10-3""li ýý

CH)

CR)l1R 1,2 10 2 1,6 10 2
ýý

EtO 24 30,8 48=-

Dans le tableau XIII, nous avons comparé nos résultats avec ceux
que DITTERT a obtenu pour certains carbonates et carbamates de phényle
simple (11).

Si l'on compare entre eux les dérivés substitués de la Z-glycinc
(Tableau XII), on remarque oue les monoalkylcarbanates 38 à 41 s'bydro-- -- ý-
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6) e
" RNH2-COO

Par aotion d'une solution de ninhydrine (95) ou de fluorure de

dinitrobenzyle (FDNB) (96) sur l'amine, on obtient des oomposés colorés ;

respeotivement, le pourpre de P.uheman et les dérivés dinitro-2-4 phényli-

quas des acides aminés.

Une autre méthode colorimétrique est décrite par BARTOS (97) ý

une solution dicéthylformamidique d'aoide ascorbique est ajoutée à l'acide

aminé et après chauffage au bain-marie bouillant on obtient une ooloý3tion

rouge de le solution, due à l'oxydation de l'acide ascorbique en aciýe

déhydroascorbique. C'est par cette méthode déjà utilisée au laboratoiý

@-CH2-0-AýNHR

H·

La méthode la plus employée est le dosage oolorimétrique de
l'amine formýe (94).

C - TRIFIDOROACETOLYSE DE DERI'TSS p-SUBSTITUES rs LA. Z-GLYCDBý---------------------------------------------------------
De nombreux auteurs ont étudié la coupure du groupement Z dans

divers milieux acides (HBr/AcOH I TFA./CH2CI2 50/50 , '!'FA pur) et par de

nombreuses méthodes (colorimétrique, volumétrique, speotrophotométriýue """ ).

(17,35,74)

Les vitesses d'hydrolyse alcaline des esters 4ý et 41, des cerbo-
:_ c_

nates ýý, ýý et ýý et du thiocarboýtc ý1 sont intermédiaires entre celle
des monoalkylcarbacates et celle des dialkylcarbamates, et ces groupeýýnts
semblent convenir pour une application éventuelle en synthèse peptidique.
La comparaison de leur vitesse de trifluoroacétolyse permettra de sélec-
tionner parmi eux les composés les plus stables dans l'acide trifluoro-
acétiqý, et donc les plus intéressants en synthèse peptidique.
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ý Noua remercions vivement le laboratoire de Biochimie dea Peptides d'Orsay
qui a effeotué ces analyses.

ýl.es produits de solvolyse sont probablemený
."ýý .. ::i::ýoýýaýýýý:ýý_ýý ...

ben-

- prélèvement d'aliquotes à différents temps
évaporation de l'acide trifluoroacétique

- dosage colorimétrique.

Et-S-C-O 1(5\
Il ý
o

>-o-c-o-fB'>
Il Po CI

Pour les glycines substitués, daux mécanismes de coupure @ et C0
peuvent être envisagés à. priori (voir schéca 4). La. coupure ® n'a proba.-

blement pas lieu.: nous avons préparé deux modèles simplifiés, le carbo-
nate d'isopropyle et de chloro-2 phényle (ý2) et le thiocarbonate d'éthyle
et de phéllYle (ý!) et nous avons observé par R.?!.!T. que ces composés ne sont

pas solvolysés au bout de deux moia dans l'acide trifluoroacétique.

Les résultats de ces dosages montraient des écarts importants avec ceux
de la méthode de BARTOS. Il nous est même arrivé d'obtenir des absorptiorý
correspondant à plus de 100% de réaction. Des analyses effectuées à l'auto-
analyseur d'acides aminésý ont révélé la présence d'amooniac contarniýnt
nos échantillons et provoquant ces erreurs dans les dosages colorimétýiques.

Nous avons alors utilisé une méthode de dosage sinple et sûre.
lTous avons suivi la trifluoroacétolyse par R.!·!.H. du proton. les signaux
de résonance des méthylènes benzyliQues des composés !' ýý à ýý et ýý à ý2
et des méthylènes benzyliques des trif1uoroacétates obtenusý apparaýssent
à des champs suffisamment différents pour pernettre d'effectuer des études
cinétiques (On suit la diminution d'un pic. L'augmentation de l'autre doýýe
le même résultat). De plus, on observe la transformation parallèle du

singulet du méthylène de la glycine bloqué en un quadruplet de la glycine
libre (voir spectre p. 55 ). Nous avons a i ns i déterminé les cons tantes de

pseudo-premier ordre de solvolyse s k b CR) (Tableau XIV).
o s

que nous avons étudié, dans un preýier temps, la ýtabilité en cilieu acide
de nos dérivés. ýj8anooins, no us avons obtenu des résultats non reprociucti-
bles. Nous avons alors utilisé d'autres méthodes de dosages (ninhydrine et
FDNB). Le principe était le même que précédemment I

---ý-------------
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& I R2 benzylique de 43....
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b I CH2 benzylique du trifluoro-
acitate obtenu

c: I 8ingulet dil au CH2 de la
glyoine bloquée

cl I signal du CR2 de la glyoine
libre + glycIne bloquée

e I quadruplet du CH2 de la glycine
libre "

cS ppm

"

d

c

5

a

b

b

8



Stabilité en milieu aoide

Tritluoroa.oéto1YS8 de
R-\Q)-CH -O-C-mICH COCH( )2 I 2 mm

o
x

TABI&U XIV

Produit R X
104 k -1 kobsobs -min kobs(l)

1 H H 12,00 1..

\

ýý

CH),
Cl 0,75 0,06CR-O-ý-O

S/ "

3 0

"
ýl CH)-î-O H 5,70 0,47

°
ý

CH),
ý2 H 5,90 0,49/CR-o-C-O

CH) S

"
ýý CH) -CH2 -O-C-O il 6,87 0,57

A

ýi CH)-CR2ý-i-O H 8,25 0,69
0

CH),
I

H 8,62 0,72iý /CH-C-O
CH3 ý

l,

38 CH)-NH-C-O H 13,70 1,14
"" Il

0

CH -CII2-E-C-O H 13,70 1,i4 }ý2 ) I
0

cm
)-cTI-NH-i-O

H 15,00 1,25
ý2 CH) °

:J

,-

- 56 -

no ins

réaotifs

que

z

plus

réactifs

z
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Nous avons aussi étudié la trifluoroacétolyse de la Z-glycine e11e-
même et déterýiné sa constante apparente de nseudo-premier ordre k b (1).-

0 SNous avons ensuite calculé le rapnort des constantes kobs
"- kobsCl)Les valeurs obtenuecsont portées dans le tableau XIV.

Les Z-glycines subatitu6es en para par une fonotion carbacate 38,==
ý2 et ýe Gont moins stables que la Z-glycine, dans l' acide trifluoroa.c6tiq_t,ýe
(<L>l). les substituants isopropylcarbonyloxY-4, thiocarbonate-4 et carbo-
nate-4 (ýý, ýý, ýý et ý2) ont un effet stabilisant (cx,< 1). Cette résistance
l la trifluoroacétolyse est considérablement accrue par la présence d'un
deuxième substituant chlore en 3 (ýý) (voir chapitre I).

Les produits ý! et ýý nloýt pas été étudiés car leurs vitesses
d'hydrolyse en milieu alcalin étaient respectivement trop rapide et trop
lente pour une application ultérieure.

De la confrontation des résultats obtenus ci-dessus avec ceux de
l'hydrolyse alcaline des m@mes composés, il résulte que les deux groýcents
les plus intéressants sont le groupement isopropyloxycarbonyloxy-4 chloro-)
benzyloxycarbonyle et le groupement isopropyloxycarbonyloXY-4 benzyloxy-
carbonyle.

II - PARTIE EXPERnýXT.ALE

Produits de dénart

L'alcool hydrox:r-4 benzyliQ.ue (Aldrich) est débarraasé d'impuretés

résineuses par extraction en oontinue au ohloroforme dana un Soxh1et.

L'acide hydroXY-4 chloro-) benzoIque anhydre est obtenu à partir

de l'hémihydrate (Aldrich) par séchage de sa solution éthérée sur sulfa.te

de magnés i um ,

Instrumentation

les spectres infrarouges ont âté enregistrés sur un speotrophottètro
-1)Perkin-Elmer 257 (Ven cm "

rooe' t été enregistrés Bur un appareil Jeol G 60 oR
Les speotres ;, on

-6

(60 MHz) ou sur WI appareil Perkin-Elmer R 32 (90 MHz) (Ô en 10 ,

8 _ singulet, d " doublet, t " triplet, q - quadruplet, m - multiplet).
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les s:!)ectres TH ont été enregistrés sur un appa.reil Cary 15 ou un

Uni cam SF 1800 (À en nm.).

Les composés pour lesquels le mot Ana1ýe est indiýué suivi dlurý
formule moléculaire explicite ont fourni des résultats ana.lytiýues corre9-
pondant à. la formule à 1:. 0,2";' au p Ius ,

l - ALCooIS EENZYLIQ.UES pe.ra-STJBS1'ITUES-----------------------------------
r .i , ALCOOLS MOýroALKYIAt.:nrocA?3R!YlOXY-4 3E1TZYLICtRS 30a, 30"0,s:== :::==

300 et 3Od.=== :21:1;:

0,012 mole d'isocýýnate d'alkyle est ajouté à 0,01 mole (1,24 g:
d'aloool p-hydroxybenzy1i(tue en solution dans 15 cm3 de TRF seo. On ajoute
0,001 cole (0,15 cm3) de triéthy1amine comme catalyseur et la solution est
agi tée une nuit à tempéra. ture ambiante. Le :produit qui :précipite es t essor·f

et làvé avec un peu de THF glacé. Par concentration du filtrat, on ýecueille
une seconde ýraotion.

Les caractéristiques des alcools monoalkyle.rninocarbonylox;:r-4

benzyliques analytiquement purs ainsi obtenus sont rýsumBs dans le tableau XJ

TABIE1U 19

f nUj,,1 mm F Analyse

I
Pro,hlit

I.R.
10-6R )lOO/Nf! ')) c-o S ¢-C!!2 oC cal Tr

4,625 C 59,66 59,93
Jýý CH):NH 3320 1700 CDC13 + m·:s 0 121-122

H 6,13 é,oý

4,550 103 C 6l,5 ) 61,16
30b EUffi 3320 1700

CDC13 fi
". 7" 5,62==ý 0, _

3340 4,525 C 63,1·1 62,98
30e iPr:mI 1710 nrso 158

TI .., ?? 1,20:s=-= 32ïO I ,
-,_

4,680 C 69,12 69,36
30d

I

C2H51l'R 3300 1700 CDC13 142
Ii 5,39 5,35C"'_
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I.2. ALCOOL !JIAVCfLf. .. : ::>ýOCA:::')')=ý(1.0.<Y-ý :?ý:ýZYLI0:.r:::: 30e
:::I=;:::a:

-1
V c=o 1690 cm-1

V OH
D 3290 cm ,

I.R;- (nujol) I V OH 3210 -1 V caO 1710 cm-1cm

R.I·I.ll. (m,iSO)cS: l,50 (t, 33, C[3-CH2) ; 3,10 (q, za, CH3ý-S)

4,45 (a, 2H, Arý2-O) ; 5,31- (t, lH, O-H) ,

7,32 (q, 4H, Ar-g)

IR nujol

I.3. ALCOOL E'1'RYLT!!IOc.o\RBSITLOTI-4 Bý;ZYLIC'I'.B )2b-=.::

Analyse

1.4. ALCOOL ISOPROPYLCARBmTYlOXY-4 BE!TZnJQS Jý!
Une solution de 0,011 mole (1,36 g) d'a1ooôl p-hydroxybenzy-

lique dans 150m3 de TSF est refroidi. l O·C. On y ajoute 0,01 mole (1,5 cr-)

L'huile obtenue a été utilisée directement pour la préparation
du chloroformiate 36e.===

A 0,01 mole (0,96 e) de tcrtiobutylýte de aodiýý dana 15 cn3
d'alcool tertiobutylique, on ajoute sous azote 0,01 mole (1,24 g) d'alcool
phydroxybenzylique. A la solution obtenue, on ajoute goutte à gou"tte une

quantité équimoléculaire de chlorure de N-diméthylcarbamoyle (0,92 CL.3)

et on laisse agiter 12 h. La suspension blanohe obtenue est alors évaporée
à sec et le résidu est repris à l'éther. La phase éthérée est lavée au bicar-
bonate de sodium, séchée sur Na2S04 et évaporée.

" diaparait aveo D20

0,011 mole (1,36 e) d'alcool p-hydroxybenzylique dissous daý

15 oý3 de THF est refroidie dans la glace. A cette solution, on ajoute
0,01 mole (1,5 cm3) de triéthylamine puis, goutte à goutte, 0,01 mole
(1,04 cm3) de chlorocarbonate de thioéthyle dissous dans 10 ern) de Tr.F

glacé et le mélange réactioýýel est agité pendant 12 h. Après évaporation
du THF, le résidu est redissous dar£ l'acétate d'éthyle, lavé à l'eau,
séohé sur carbonate de potassium et chrornatographié sur colonne de F10risil
(éluant I éther-hexane 20-80 v.v.). Le produit est recristallisé dans ý

mélange éther-pentane. F ; 54°C.

---------------------



._-----------------

°
30,93

30,40

-1om

H

4,29

4,39

1155

V COOB 1690 om-1 V Ar 1600 c!tý

c

51,08

51,14

Cal

Tr

Cll H14.0) (C,H)

V OH ))30 cm -1 V CoQ

Analyse I

1.R. (nujo1) I

I.R. (nujol) I
V o-c-o 1160 cm-1

Il°
R.M.N. (m·:so) Ô I 1,40 (e , 6B, (C[3)2CH) J 5,02 (m, ur, (CH3)2 CH-O)

7,80 et 8,15 (m, 3M, Aý) J 9,07 (s, lB, cOOfi)

R.r·ý.N. (CDC13) [) I 1,31 (d, 6H, (C[3)2CH-) ; 2,80 (m, 2H,

(CH) )2-<:[ + .Oll)ý ; 4,52 (s, 2H, A.rCH-e0) J

7,01 (q, 4R, Arý)

1.5. ALCOOL ISOPROPYLOXYCARBOlJYLOX?-1, CRLORO-3 B:::2YJ,IQUE ýýý

do triéthylýmine puis, goutte à goutte, 0,01 mole (1,04 cm3) de chlorure
d'isobutyr,yle dissous dans 10 cm3 de THF glaoé. Après 12 h. d'agitation,
le THF est évaporé à sec. Le résidu est repris par da l'éther sec et le
chlorure de triéthylamQium insoluble est filtré: le filtrat est concentré
sous vide puiS purifié par distillation moléculaire sous 20 mm de mercure.
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et séché sur sulýate de cagnésium. Il est recristallisé dans un mélange
ch1oroforme-cyclohexane. F c 151°C; Rdt 88%.

I.5.l. Acide iso"'Cro"Oyloxycýrbon,vloxy-4, chlo!'o-) benzoïoue ýý
A une solution éthérée de 0,01 mole (1,16 cm3) de chloro-

carbonate d'isopropyle refroidie dans la Glace, on ajoutte goutta à goutte
0,01 mole (0,71 cý3) de N-méthylimidazole dissous dans 50 cn3 d'éther. Le
précipité de chlorure d'isopropyloxycarboý/l-l méthyl-3 imidazoliuc obtenu
est rapidement essoré sur buchýer et lavé a l'éther sec.

0,01 mole (1,81 g) d'acide hydroxy-4 chloro-) benzo!que est dissous
dans une solution aqueuse contenant 0,01 M (0,84 g) d'hydrogénocarbonate de
sodium. On y ajoute alors 0,04 mole (8,18 g) du sel préparé ci-dessus. Au
bout de dix minutes, le milieu réactionnel est acidifié jusqu'à pýý2 avec
RCl à 2ý. L'acide 3ý précipite. Il est essoré puis dissoUD darý l'éther=-

ý Après addition de D20 le multiplet à 2,80 ppm Be B1mý1iti. et ne représente
plus qu'un proton.
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1.5.2. Kéductioý Daý le diboraýo

A une solution refroidie à -15°C de 0,01 ýole (2,58 g)
d'acide isopropy1oxycarbony1ozY-4 chloro-3 benzoiqua dans 5 cý3 de ýclF nec
et sans peroxydeý sous azote sec, on ajoute goutte à goutte 10 c03 d'u_ýe
solution molaire de BH3/THF Aldrich introduite dans l'aýpoula à brooe au

travers un septum au moyen d'une seringue (voir dessin). Lorsq_ue le déga.-
gement d'hydrogène est terýiné, on agite 8 h. à ternpératuxe ambiante. Après
refroidissement à OOC, 6 cm3 d'eau sont ajoutés. Le ýé1ange r6actionnel est
évaporé et le résidu repris par de l'éther Sec. Le partie insolable (acide
borique) est filtrée et la solution éthérée évaporée. Le produit visqueux
obtenu cristallise à moins 20°C. Il est recristallisé dans un mélanee
éther-pentane. F = 95-96°C.

Analyse: CIl Hl3 04 Cl (C,H)

·1.R. (nujo1) I
V OH 3210 om-l V CO 1750 cm-1

. R.I.I.N. (CC14) Ô : 1,40 (a, 6H, (.CE3)2c;I) I 3,32 (c, ra, o1!)u ;

4,33 (s, 2H, Aýq[20) J 4,82 Cm, lR, (CH3)2q[-O)

7,00 et 7,21 (rn, 3R, Arg)

II - CHlOROCAREO!TAT3S DE BE:lTZYIE 'Oara-Strl3STI'!'UES-------------------------------------------
Â 0,01 ýole (1,24 g) d'alcool benzylique para-subatitué, dissous

dana 50m3 de chlorure de méthylène sec, on ajoute 0,02 mole de phosgène
(10 om3 d'ýe solution à 20f dans le toluène - Fl,*- ). On laisse agi ter

quatre heures puis on évapore sous vide à sec. Les caract'ristiques des

chlorooarbonates bruts ainsi obtenus sont rapportées dans le tableau XVI.

----------------
" Traitement du THF : 48 h. sur xS, 12 h. l reflux, 4iatillatioll, pub 3 ý.

l reflux sur LiAlH4 et distillation.
_. dispara1t aveo D20
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au dlborana.

glace "" el.

ýýý4--_ acide p-isopropyloxycarbonyloxy_

ben zoique/T HF

Apparellla.e utili.. pour la réduction

BH,/ THF ---4- ...

conduit hotte

'ý,.,

,.,
:ý.

"
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TABLEA.U XVI

Produit R X IR nujol
S ArQ[2

mm F

)J},1!
I

vc=o 10"" oC

ýý! CH3NH , 3320 1780 1705 5,300 78-79CDC13

36b Etlffi ))05 1770 1700 5,225 94=== CDC1)

36c iPrlffi 3320 1765 1700 5,275 140=1&_ CDC1)

36d ¢NE H 3)10 1770 1715 5,250 98=== CDC1)
;

36e ( CH3)2£T
! 1770 1700- - -.... - ,

j

36! iPr I

1765 1690 5,300- liquide
.. :a_ i CDC1)

ýgý EtS - : 1770 1720 5,225 liquide
I

J CDC1)

36h iPrO Cl - , 1780 1760 5,150 52°C
_ .. :a

i

CDC13

III - E!_LQýýý_ýý_ýý1ýýý!ýý2ýý!_ýýýýý_ýýýýý2ýý ý1

A 0,01 mole de ehlorocarbonate ý¬ dissous dans 50 em3 d'éther
Beo refroidi dans la glace, on ajoute 0,01 Dole (0,1 oa3) de N-cýthyl-
imidazole dana 50 co d'éther. Les sels ýl! à ýI! précipitent. Ils sont
eSBorés et lavés l l'éther. Le sel ýIt, trop tin pour Itre eS8oré, est
oentr1f'ugé.
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R-r-o--@--S2-O-ý-N!! R2 CCCII

° °

TABLEAU XVIII

Produit R
SAr£!!e

ru·IN
10-6'

IR nujol Analyse F

Yeo cal t oC

38 CH31ffi 5,040 1710 1695 C 51,06 51,06 177==
DJrlSO B 5,00 5,05

ý2 EtIlH 5,125 1705 1695 e 52,70 52,37 141-1.13CDC13 H 5,45 5,39

IV.2. STI'J"'I'!13SE A PARTIR D:£S S31S !>'AC'!L-l r::STHYL-) I!·!IDA ZOLIlf.·!

A 0,01 mole (9,97 g) ýe elycinete de sodium dans 10 cý3 d'eau,
on ajoute 0,02 mole de chlorure JZ. La solution est agitée dix oinutes puis
aoitlif'iée A pP.:-2 par Hel N. les produits ý2 è. ýi précipitent et sont esso:-és

Le produit huileux ýý est extrait à l'acétate d'éthyle.

A une solution éthérée de iý, on ajoute un équivalent de dioyclo-
heX71amine et le 8e1 de dicyclohexylammonium ýý préoipite.



TABLEAU XIX

1760, 1720, 1630

7,61 (d, )H, Arli) "
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SY!rI'H3SE DU SEL DE DICYCLOrý.:cYLý.ýl.:STIU!.! 46
_::I

R.I·i.U. {miSO)Q, 1,:n (d, 6H, (CH3)2CH) , 1,65 Cm, 22H, (-ý-». J

3,45 ( d, 2H, NliCJ!2COO6) J 4,90 (m, UI (CH3)2V ;

5,07 (s, 211, ArCH-2) J 6,57 (Ill, 3R, IqVý , 7 ,4(\ eý

I.R.(nujol) ý
V Cý

A 0,01 mole de ýý dissous dans 15 cý3 d'éther, on ajoute
0,01 mole (2 cc3) de dicyo1ohexylamine. Le sel de cyolohexy1anconium oTiotel-
lisé est essoré et lavé avec de l'éther sec. Le produit eat recristal1ieé
dans un !:lélange benzène-hexane. Rdt 1 95ý. F - 150°C.

IR nujol ru·nr Analyse F
Produit R X ).) CEO s Arcg2 10ý ICal Tr oC

ý2 iPrNR 1\ 1690 5,025 C 54,19 54,45 150-152 i

DHSO li 5,85 5,31 I

ýý ¢NH 1720 1675 5,20 C 59,30 59,12 180CDC13 !! 4,69 4.,70
J

( CH3)2N
I:

42 )H 1700 - - -==

ýý iPr 1750 1690 5,06 C 56,94 56,2,7 99-1COCDC1)
:a: 5,81 5,83

* EtS 1685 5,10 C 49,83 49,86 I

1720 102-103 ,

CDC1) I

H 4,84 4,80 I
I

ý, iPIO )el 1755 1710 5,00 - huile I

CDC1)
I

5,075 C 59,25 59,}5
,

ý2 iPrQDCEA 1760 1720 150 i

1 m.iSO H 7,46 7,33
I

.,--------ý-ý
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PREPARA TIO!T DU TRI OCAREO!!}. TE D ' ýTE:YLý ET nE p:8ýý:rS

-1
1715 cm1.R. (film) f

V 0=0

v - HYDROLYSý ALCALUIE

R.M.N.
90 :MHz (TFA)Ô, 1,34 (t, 3H, S3CHZ) , 3,00 (q, 2H, CH3ý2-S) ý

7,20 (m, 5H, Ar!!.)

I.R. (film) I YO=O

R.M.N.
90 }!Hz (rrFA)Ô: 1,43 (a, 6H (C[3)2CH) 5,18 (m, aa (C!!)2ýi.) .

7,30 (m, 3E, ArB)

les dérivés de la glyoine ont été dissous direotement dane la cuva

oontenant un tamponý. Les meeures ont été effeotuées à 25 ý 0,5·0 "

Nous avons déterminé la vitesse d 'hydrolyse de ll-benJIyloxyoarbor.yl-

glyoines sUD£tituées en suivant la variation de la densité optique de ln

bande d'absorption oorresponda.nt à l'ion phénolate à 290 ne au moyen d'tm

spectrophotomètre u.v.

Une solution de 0,01 ýole (0,94 g) de phénol dans 15 cm3 èe

THF est refroidie à 0°0. On y ajoute 0,01 oole (1,5 cý3) de triéthýlaýiý3
puis, goutte è. goutte, 0,01 mole (1,04 cm3) de chloroca.rbonate de thioo¬-::':'Jle

dissous dans 10 cm3 de THF glacé. Après 12 h , dl a.gi ta tion, le TEF es t éV2.,or ý

sous vide réduit. Le résidu est repris daý 20 cm) d'éther sec et le cbýoýýe
de triéthylammonium insoluble est filtré. Le filtrat est condensé puis !"url-

fié par distillation moléculaire sur 20 mm de mercure.

Une solution de 0,01 Dole (1 cý3) de chloro-2 phénol ýns
15 cm3 de chlorofoýe refroidie à OoC. On y ajoute 0,01 oole (1,5 cm3) de

triéthylamine puis, goutte à goutte, 0,01 mole (1,04 cm3) de chlorure
d'isobutyryle dissous dans 10 cm3 de chlorofoýe e1acé. Après 12 h. d'acý-
tation, le chloroforce est évaporé. Le résidu est repris dans 20 cý3 d'étheý
seo et le chlorure de triéthylaýýonium insoluble est filtré. Le filtrat est

oonoentré sous vide puis ýuis purifié par distilla.tion mo Lé cu La Lr-e sous
20 mý de mercure.

" tampons , pH 10 NaH003 Na200j (O,025UjO,025H)
..... Il " ,-3-2

....._----------
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Dans ces co nd it i o ns , dtý.J c i r.è t i que s d'ordre appa're n t 1 ont été
obtenueo. Les constantes de vitesse de pseudo-premier ordýe (k

b ) ont êýý
o B

déterminées en portant log (Dt -Dao) en fonction du t.omps , Dt et D
CP

étant
respectivement la densité optiýue à un temps t et la densité optique finRle.
Les k b trouvés sont reportés dans le tableau XX.o B

Constante d'hydrolyse

TABLEAU XX

Produit X R . pH k
mnlobs

47 H CH} 10 4,47 10-3
... =

iý H iPr 10 5,10 10-3

48 H EtO 10 3,08 10-3
::""

42 II iPrO 13 0,64=-

44 !I :StS 12 1,12 10-2
==

38 H ý·.ý:G 10 1,61 10-2
==

ý2 li Et:::! 10 l,51 10-2

40 H iPr?:H 10 1,78 10-2
WC

iý H ( cr.t!2)2N 14 1,84 10-3

41 H ¢17H 10 0,12.. =

ý, Cl iPrO 12 8,66 10-2

VI - TlIFLuoaOACETOLYSEý.....,._--------_ .. ---

Nous avons dôterminé les vitesse d'ecido1yse des glyoines substituées

Jý-ý2, ýJ-·n, 11-ý2 en suivant la variation du s:peotre R.l-t.N. dans l'acide
trifluoroacýtique pur en fonction du temps I



TABLEAU XXI

voir spectre p.55

Données expérimentales de trifluoroacétolyse des glyoines protéGées
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tri:-L.l.oro-40 d
- -

t
- ,.

l 0
- 3 d' .,mý e c orrp o s ea ont tý tl G.l"-SOUS uans ,) C::J aC1C!e

Produit 104 it
t 1/2 pic a pic b

obs -1 mn 10-6 10-6m

Z gly 12,00 576 5,28 5,45

ýý 0,75 9300 5,28 5,44

47 5,7 1200 5,30 5,45--
-

49 5,90 1176 5,30 5,48
CI_

ýý 6,87 1008 5,30 5,48

ýi 8,25 840 5,30 5,48

ýý 8,62 804 5,30 5,45

38 13,70 504 5,29 5,46
::I-

ý2 13,70 504 5,30 5,48

ý2 15,00 456 5,29 5,46

acétique. le spectromètre ru::u 90 HEz a été thernos ta té à 20 !. 0,5 oC. 1£

référenoe extérieure utilisée est èe T.M.S.

L'avancenent de la réaction est suivie par intégration des pics
à 5,30 ppm (dicinution du pic ArC32 de ý1 par exemple) et à 5,45 l'pm (ýý-
mentation du pic trifluoroacotate obtenu) (voir spectre). Lee constanteý
de vitesse de pseudo-premier ordre (k b ) ont été déterminées en porýant

ý .
0 S

log (Ct -Coo) en fonction du teýs. Dans le tablee.u XXI, nous avons rapýorté
les kObe' t 1/2 et le déplacecent chi::Jique des pics a et b.

" C t de glvoine hvdl-olysée au temps t
t

" pouroen age fi "

C "" pouroentage de glycine hydrolysée au temps int'ini

ý-------------.------
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..."

, ...

ý

Trp I.!et Pro Phe C;re L:1'8

,

Et-S, H 60;- 8ý 7a;: geý: 97f. 3ýý

iPrO, Cl .ý 8o;ý 90:-- 6OJ:ý 80% 3<1,:·50;-

iPrO - - 95'· 95ý: 95ý; 6a{:

Après avoir é tud i
é les dérl'J'és p-e ubs ti tués de la Z-e1ycine (v c i r-

chapitre III), nous avons prépýré les dérivés d'ýýe série d'aýinoacidez :

phénylalamine, méthionine, tryptophane, proline, cysteine, lysiýe et eýýer
éthylique de la glycine. }TOW3 avons I irni té ce t te é tude eu cleu::: bI'ot.:.pe:::en-:s
i8opropyloxýrcerbonyloxy-4 chloro-.3 benzyloy..ycarbonyle (iF:-OCO-4Cl-3Z) pt

'thyl thiocarbonyloXY-4 benzylorJcarbonyle (5:tSCOZ). Les dériv0ý isopýo='::ll-
oxycarbonyloxY-4 benzyloxycarbonyle (iPrOCOZ) ayant été préparJs anté::-':eu-
rement au laboratoire sont rappe16c è.r....r..s le tableau ;.carl.

TAýLEAU XXII

Rendement global de la préparation de Rl_A-OýCP.2C-C-ý2

X

Comme prée éd.e:'l!r.le !1t , les e yrrthès e s ont été effectuées dans 11 eý.'.ý i-

II aide de ae Ls de benzyloxýrca:r'"uoýrl-l néthyl-3 Lm i da ao Lfum , Pour lýR ýý:! n'.)-
acides possédant des fonctior.s réactives autres que la fonction OJ -a.ý':_ý,ée,
le problème de la réeiospécificité ie la sýbstitutioý se pose. On corýýýýe
expérir.lEtntalement que, comme dane le cas du chlorure de benzylox;:rca!'ooý·::r}.-l
méthyl-3 imidazoliurn (27), les fonctions thiol de la cystéi::1e e-: (, -.J..::ino
de la lysine sont beaucoup p Lue réactives que la fonction a, -ýýi.:no ". ý.Yec

un équivalent de r.1<lctif acy lan t , l'on n'obtient que les dérivés S-acyl£:; ce
la cystéine et £. -f.>\.:.bstitués èe la. lysine. les dâte::-:lir..atiùý de s t ru c t ur-e

ont été effectuées pa.r npectrop!:otooétrie ini'rarou6e : 1:::. f'rég_uc!1ce V c=o
des CL-z amino-acides est de 1730 cý-l, celle des dérivés c.-I. lyt;iu; ie

1685-1700 cm-1 et celle de la S-Z Cystôine de 1705-1710 cm-1 (115).

"
"" 1 de DCIIl.
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R1_C-OýCH2-0-C-R2
Il P Il
o

x 0

TABLEAU IIlTI

II) I CD I II) CD I II) I CD

:J.s:: s:: o s:: o ý s:: 0 s:! o s:! t QI

d ri m 'jý m ri ('j ,-i('j o c
oS 0 op o ý ý o >( o H _eo

+11 .p .... ý >, 0' 0 ýCD II) 0 ::-:11) >,(1) u )(
s::ra.p II) oý (\J O.,é

ý
C\J O,d O..d >.QJ

I IcG .... ('j p. <, ..... <, <:. <, <,
u.t::

<; -
I>- J.i CD 6-

f"') "'" M "'" "'" ..,
.... 0..-1 ,-i 8 M ri ...... ..... r-I

0 ýOCD,-i C\J C,) (.) (.) (.) (.) sCIlH ý
É3

.p
ý G

....,

(3
....

r:.:I r:.1 r£) (3 -<

r-i (\J \0 co \D "'" I.i"\ C\S I.i"\ e- <r L'"\ C\J lC\ t- "'" t"-
J.i t"- O r<"'\ ,,ý

r-1 (- \0 (\J 0 C\S '::' u-. "<:t U) ý (\J (\J ..-:-' ,

8 .. .... .. .. .. .. .. .. .. ... .. .. ... .. .. .. .. ...
CI) 0'\ I.i"\ 0'\ I.i"\ ý. \0 0'. U\ ,...-\ I.i"\ e- e- N L- ..q- t- r-I LI'"

ý
Ln ..q- I.i"\ I.i"\ \0 U\ \D \D lC\

r-I
I J

ý
(\J (\J 0'. r-- (\J o-, ý 11'\ 0'. tf'\ I.i"\ 1..'"'- rl I.i"\ N LÎ\ C\J ;:;\

r-I t- O U\ """ C\S \D CO C\J 0 (\J C'\ '-" M U\ N l''''") I.i"\ l',
-< ('j .. .. .. .. .... eo. .... ... ... .... ... .. .. .... .... .... .. ...

C,,) 0'\ L.'"\ C'\. U"\ ý \0 0'. L{\ (1 I.i"\ t- e- r-I r- ý l'- ri û\
lf'\ ý I.i"\ u-. \0 I.i"\ \0 \D c.t\

C,,) ý Q .....
C,,) >-< C,,) .ý CI !l:: ()

.... 0 ..... C,,) .... 0 ....._. ....... ....... ý - ý ......

0 0 i- \0 0'. \0
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PREPA?ATIO!i DES nEP.lVES D'S :A L-CYS'!'!=!IrIE ET Dý lA L-1.ysnR

CH -0-0-S-CH -CH-COOR
2

U
2 I

o 1m2

TABlEAU XXVI

x

pý IR nujol RIoN F Analyse
li X -1

ý¢ý 10-6VCcO cm oC Cal Tr

ýý EtS- II 1720 1705 5,30 1690 c 47,58 .16,93
D¥,sO H 4,28 4,70

5,25 149-150 C 46,21 .16,17
66 iPrO Cl 1760 1710..- !)l·50 H 4,15 4,17

2ý
5,22

168-170iPrO H 1765 1705 mýo -
"
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PREPJ.ýTIOll 'DES D£!UVES DU L-TRYPTOPE.Uý, DE LA L-!ýT!ITRTIJr.s, ý LA L-??ýL!ýý
ET Dý LA L-PE:!:!IYLAJ!.!.LIlR

A 0,01 mole d'acide aniné (dane le cas du glycinate d'éthylo, nous
avons util isé son chlorhydrate) en solution dans 10 cm3 de soude lý;, on

ajoute 0,02 mole de sel d'acyl-l méthyl-3 imidazolium 37e, 37f ou 37s.-== =:== =--
Après dix m i nu'te s d'a.gitation, en <::.cidif!e juzqu'à pP.:=s2 a-"ec lIel lý;. !.es

produits cristallisés 2g, ýý, 2§' 21, 2ý, ý2 et ý1 sont essorés et lavés à-- -- -- -- _- -- ý-
l'eau. Les dérivés huileux ýý, ý!, ýý et ýý sont caractérisés par leu_-s

sels de dicyclohexylammonium.

e.) L-Cys -';é1ne

A O,OIM (1,21 g) de cystéine en solution aqueuse 0,5M, on ajoute
0,01 mole du sel d'acyl-l métbyl-3 im1dazolium. Aprês diX minutes d'agita-
tion, le carbamate précipite. Il est filtré Sý buchnar et lavé à l'eau
froide. Il eet recristallisé dans l'eau.
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b) l-Lysine

A 0,01 mole (1,46 g) de Lysir.e en solution aqueuse O,5!ý, on

ajoute 0,01 mole du eel d'aoyl-1 méthyl-3 imidazolium. Après dix ýinut99
d'agita.tion, on centrifuge à 10.000 rpm. Le NC ýtsco Z I-17S est séché au
d.eosicca.teur.

TABLEAU XXVII

pý R X
IR nujo1 Rl·m F Analyse

V c=o -1
Q¢cg2 10-6cm oC Cal Tr

ý1 EtS !r 1120 1685 5,00 234 C 53,25 53,45
m.ýso H 6,05 6,07

68 iPrO Cl 1765 1700 5,10 huile C 51,86 51,91:.
I-=

CDC13 H 6,05 6, ('L'.

53 iPrO IT 1760 1690 4,98 225(à.ec)
=c -m·ýo

La pureté de la Z' C Lysine a été vérifiée par I.R. I les prýýuits
ne présentent pas de bandes :#'absorption C=O caractéristique de 1ICL-ba:1...ý1-

oxyce.rbonylation ; bande d'absorption de II (l,ZLysine I 1730 om-1 (116) i

et par C.C.M. : plaque de silice HIRel B.f.254, (.tuaGt : a-butanol. NB) SIp

CH3C9QH, H20 ·(6-1-1-2» Rf ýZ : 0,30 ; Rr il : 0.51.

. .



x

TULEAU Uv 1 J I

Rl X R2 Solvant C
[CL]ýOg/dl

Et-S R L Phe CRCl) l -1,5
._

Et-S H L Pro =. 0,5 - 79

Et-s H L Try EtOH l + 0,3

iPrO Cl L Pheý CHCI) l +34

iPrO Cl L Proý CHC13 0,5 - 1,6

iPr Cl L Try" EtCH 1 +10,5

"
Se la de DCHA

"
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CHAPITRE V

APlLICATIQlI Elf SlN£!!D_ l!t!'lDIP

"
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Quatre méthodes d'activation sont couramment utilisées:

(99)

R-C-O-C-R' (98)
I I
o 0

- aotiyation par formation de l'ester d'imic107le

- aotivation par formation de l'azide R-g-N3 (97)

- activation par formation de l'anhydride mixte

. La formation d'une liaison peptidique entre deux molécules
d'acides aminés peut être généralement divisée en deux étapes I

Bien que d' introd.uction racente, la :dthode de l'ester activé -

dont l'ester de para-nitrophény1e est l'un des exemples lýs plus connus (lý.
est utilisée oar elle allie à des rendements élevýs,une r&oécý£ation et des

réactions parasites miniý.les (105). L'emploi dee "" tera de N-hydroýUQci-
nimide peu racémisants se généralise (106).

La méthode à l'azide est peu raoémisante, ýis les réactions
secondaires sont nombreuses et les rendeQents faibles (101). La méthode
ê. l'anhydride mixte donne des rendements élevés et peu de Tacémlsation,
sauf dans le cas d'un excès en baae (102). L'u.tilisation de la dicyclo-
hexylcarbodiinide (DCC) donne Bouvent de bons rendenents, cais la foý-
tion de sous-produits, tels que les N-acylurées, et une racécisation
parfois importante (103) limite cette méthode. Cepenýýt, l'adjonction
de N-hydroxybenzotriýzole diminue forteýent la raoémisation (117).

- aotivation du carboxyle d'un N-acyl amino&cida
- oondensation de ce dérivé activé avec l'aminoaoide suivant

(voir p. 79).

/-0
R-C-O-C

.ý "N-O
J.

- activation par formation"d'esters activês" <100)

MEIENHOFEl(4) a récemment comparé- l'ef!1caeité de 08S quatre méthodes
(tableau XXIX) I
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les méthodes de couplage au moye n de l'azide et de l' e c t·:J:" de

para-nitrophényle s'effectuent en milieu alca.lin et ne peuvent ¬ýre ýýi-

lisées en présence des groupements benzyloýycarbonyle substitués alcalino-
labiles.

TABlF.JJJ XXl X

+ satisfaisant++++ excellent

Critère Azide Anhydride Carbo- :sý_, ter
mixte di Lm i de ac;ýivé

Racémisation minimum ++++ + ++ T++

Réaotion secondaire
minimum

+ +++ ++ -!-+++

Isolement +++ ++++ ++ +

Rendement + +++ ++ ..... -!-++

Durée des réactions + ++++ +++ ++

Nous avons effectué la synthèse de diýeptide en utilisant le

méthode A l'ester de N-hydroxysuccinimide. Les esters Bont obteýý en

taisant réagir la N-Z'elycine sur le N-hydroxysuccinimide (EOSU) en pré-
sence de DCC. Les rendements obtenus sont de 9ý.



ý\
ri R-C-O-<'Q\-CH2-O-C-NH ý COOH " HOIu " DCC

U ý . I
o x 0 .

THF He
O·C

o 0

R-C-O-lQ\-Cý-O-C-NH CH2-!-O-NQ"ý "
ë X 0

0

R - E tS, X - H : 69-
R - i PrO, X - CI : 70=-

"

les estero ý2 et 12 sont criatallia'. et "went .tft tao11_et
purifiés. Ils réagissent aveo une solution de p1'01ine ou une .ýpelW1011
de tryptophane dans 1. mIP (109) pour 40nner 1.. clip.ptidea conespon-
dant. <Il 6. It).



Rdt 817.

Rdt 981.R =- lPrO, X ==CI, 72-
R - EtS,

sst

V.2. RmE}!ERATION ýs FmiCTImlS AJ.:I?t::S LI13ýS

V.2.1. Couný alcaline
Des condi t ions de COU!)ur8 de groupement8 bensl'loz;roar'bo-

·ýl.s substitués,aussi douoes et rapides que possible pour ne P" atrecter
d'autres groupements proteoteurs ou d'autres fonotions, ont été reobetah6e ""
Pour éviter un milieu fortement basique trop rao'ý1sant (ll8), noua avon.
envisagé d'utiliser des nucléophiles à eýet ý dont la ýaotivit' "" t

augmentée par la présence d'Qýe !)aire d'éleotrons libres sur l'atome adja-
oent au oentre nucléophile (110).



Dans le oas de ýi, la ooupure par l 'hydrazine Ut est incomplète.
Bous avons alors effeotué des essais avec ROOe" En ettet, lRllN'ER (107) a

.ontré que leB esters de phýnyle étaient rapidement hydrolysés par l'eau
oxygène à pH-lO,5 et que l'addition d'un excès de diméthylsulfure évite
l'oxydation des noyaux indoles (Trp) ou des chaines latérales soufréeý
( Cys, Ue t , """ ) "

Dans ces oonditions les grouper:lents iProCO-4, Cl-3 Z et Et3CC-ýrZ

Bont olivés en 15 minutes. Pour faciliter l'isolement des produits obtený,
nous avons utilisé l'ammoniaque oomme base car elle est aisément éliM:née
en tin de réaction. Nous avons observé par chromatographie sur coueýe cinee
(voir Partie eT.périQentale) la formation d'un deuxième oocposé aminé. Ce

produit secondaire provient de la substitution de l'amine libýrýe paý la

m'thylàne-quinone très réaotive :

....

o .

R-!-O-)Q>-CHt-O-.-HHR'
X 0

" taoul. t.&tit

-

Pour 6viter une réaotion de N-alkylation analogue, JCE!.:P (23,24)
a utiliB' la bisulfite de sodium pour capturer la mýthylène-quinone 'tore'e.
Loraque noua ajoutons A notre mélange réaotionnel un exoès da bisulfite de

sodium, la réaction seoondaire est supprimée et l'on obtýent l'acide
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P-hydroxybenzylsulfonique Zý identique à un produit t4moin obtenu peý
r'aotion de l'alcool p-hydroxybenzyliýue avec le sulfite (Rf. : 0,38 ;

plaque }!erck HF 254 , éluant I n-butanol, 1m3 5ý, C33COOH H20 ; (6-1-1-2).

les coupures préparatives des groupements protecteurs des isoýrop:rl-
oxycarbonyloXY-4 chloro-3 býnzyloxycarbonylglycine 44, éthylthioca.rb0ýý·1-==
oXY-4 benzyloxycerbonylglycine ýý et isopropyloxycarbonyloxY-4 chloro-3
benzyloxycarbonylglycylprolène 72 ont donc été effectuées par un éouivý-== -

lent ý H202 en présence de 5 équivalents d'aýoniaque et de 5 équivalents
de bisulfite de sodium.

L'aminoacide ou le dipeptide ont ensuite été purifiés par chrcýato-
graphie sur résine échangeuse d'ions (100) et obtenus ave e un :-enè_er.eýt

de 80%.

V.2.2. Hydrogénoljýe
Comme le groupement benzyloxycarbonyle lui-ýAýe, les

groupements benzyloxycarbonyles substitués s'hydrolysent facilement en
pr'sence de charbon pelledié (voir Partie Ex?érimentale). La glycine est
récupérée quantitativeýent.

PREPARA'!!IO!Y D'£TH"!Lý!OCAR3mrYLOn-t1 ?ýHZYLOXYCA::'BRiY1E ET n'ISOPROpn-
OXYCAPJ3O:f!LOXY-A 'ýELO:qO-j .B-;:ý:ZYLO,(YCA;:..3Sr'!r:ý DIFEPTI :J::S

a) Activation de la fonction carboýyle
A 0,01 mole d'acylelycine 4Â et 45 dissous dans 10 om) ý TBFc:= =::a

seo A OoC est ajouté 0,01 mole (1,15 g) de N-ýydroxysuooinimide et 0,01
mole (2,06 g) de dicyclohexylcarbodiimide (DCC). On laisse râagir une nuit
à ooC, puis la dicyclohexylurée est filtrée et le THF évaporé. Le résidu
obtenu est trituré dans l'éther puis recristallisé.



TABLEAU XXX

Nr R X \)C=O
IR nujol -1 &

rum
10-6

F Ana.lyse Solvant 'ýa :re-

cm ¢CH2 oC Ca.l Tr cris tal: ý:. -::: ý io!':

5,175 C 49,75 49,84 !

ý2 Etý H 1820 1780 1730 1680 109 S "I / .... e xc "'8

ICDC13 li 4,43 4,51 2
OJ 2/ - - -- ..

12 ipro Cl 1760 1745 1690 5,10 144 C 48,82 49,03 <22C12/éth')!"

m:so R 4,34 4,32

b) Prénaration des dipentiýes (couýlaýe nentidioue)
"l

A 0,01 noIe (1,15 ý) de L-P!"olir.e en suspersion danz )0 cýý èe

DMF sont ajoutés 0,01 Mole (1,5 cý3) de triéthylamine et 0,01 ýole t'eý:cr

de N-hyd.rox.,ysuccini:nide ýý ou ýý. le mé La nge rýactionnel es t a.gi ta 'S19 !":'l:':' t

, température ambiante, puis une solution aqueuse saturée de i:aCl et de

l'ao'tate d'éthyle sont a.joutés. I.e milieu est acidifié jusq,u'à p'!! ... 2 av e c

HCl 205:. La phase organique est lavée avec une solution saturée de bicaý-

bonate de sedillO. La phase aqueuse est réacidifiée è pE=2 et exýreite ý

l'aoéta.te d'éthyle. La pha.se organique est séchée Stý sulfate de ýaýéýýýý

puis évaporée. Les dérivés peptidiques Zý, 1ý, lý sont recristallisés.

Il huiloux est oaraotérisé sous la forme de son sel de dioyoloh.xylýconiýý

Iý·
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TABlEAU XXXl

I

I IR nujol -1
. ill.Ji F Analyse Solvant da

Jr0 Rl X R2 YC=O '¢Câ2 10-6 reoristal.om oC Cal Tr
1630 5,075 C 60,75 60,81 OBel Icyc10-Iý!I Et-B H Pro 1720 1700 1660 113

CDCl) H 7,83 7,85 3 hexane

Zý Et-s H Trp 1720 1690 1650 5,10 135 C 57,71 57,65 EtOHj!!20
CDC13 H 5,05 5,12

Iý (CH:kSý Cl Pro 1760 1725 1610 5,10 90 C 51,53 51,02 EtRljH20"
0 CDC13 H 5,24 5,46

i

Ii (ý(S()-c Cl Trp 1760 1730 1630 5,09 218 C 56,43 56,32 EtS/H20
Il° CDC13 H 4,93 4,99

* sel de DCHA

SYlTTHESE :nE L'ACIIE o-HnýOXYBEýTZYI.Sl!L?O::rCUE 75a=

0,01 cole (1,26 g) de sulfite de sodium est dissous darý 40 om3

d'eau. 0,01 cole (1,24 g) d'alcool para-hydroxybenzylique y est ajout'.
On ohautfe à reflux BOUS courant d'azote 12 h. La pH de le solution eat

.maintenu constant à 6-7 avec solution diacide ohlorhydrique ýN. ýpri.
extraotion au chloroforme, la phase aqueuse est êvaporée et le rêsidu
repris dana de l"thanol absolu. La solution alooolique est f11tý puia

évaporée. On recueille l'acide para-hydroxybenzylsul!onique. F - 270°0 (deo)
lld-t " 5ý.

IR 3420 om-1 v SO H 1640 om-l
3

Cal.

C I 44,00
B I 4,28

T'r.



a) Coupures analytiaues
Diftêrents essaie sont eftectués en absenoe ou en pr"ence de

bisulfite et les mélanges réactioýýels analysés par chromatographi. sur
couche mince (gel de silice Herk HF 254, élua..ýt I butanol, aoide ae'tique,
IR) 5ý, H20 (61111:2»

Produit Rf révélation
ninhydr::'!1e U.V.

Gly Pro 0,08 jaune -

Gly 0,13 rose -

Rý C!!2S0311 0,37 - +

N-alkylg1yoine 0,43 jaune +

N-al kylglycyl Proline 0,51 jaune +

Polymères 0,88 - +

b) Couýýes nréýara:iveo
0,01 ýole de glycine bloquée (ý1 ou ýý) ou de gljcine Proline

bloquée (1ý) et 0,05 mole (5,2 S) de bisulfiýe de sodiuo sont dissous
dans une solution préýarée extaýporanbr.ýnt de 100 cm3 d'ammoniaque o,srr
(0,05 mole) et de 12 cm3 de R202 à 3ý (0,01 mole). Après 15 cinutes, le

mélange réactionnel est concentré sous vide pertiel. Le résidu est repýis
par 10 cm3 d'eau distillée et chromatographié sur une résine échangeuse
d'ion Dowex 50:[X8, 200-400 tr.esh sous forne ac Lde (6 g):E.. Celle-ci eat

rincée par 250 em3 d'eau diatillée, éluée par 500 om3 d'une solution
d'aamoniaque l ý et rinoée une dernière fois par 230 cmý d'eau. Le.'

ý_._-,------ý_._----ý---ý
"

la r4laine Dowex 50 est préalablement lavée aveo 500 al d'BCI 2ý

"
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" Analyse élémentaire de la glyoine récupéréo à partir du composé ýý I

JO: 42,67

, 0 I 44,90
N : 18,68
N : 17,03.,

; li: 5,38
J H: 6,56

C : 32,03
C 31,36

Cal
Tr

0,66 g de palladium sur cha.rbon à 5ýý est mis en suspension da..W)II us

mélanGe de 20 cn3 de méthanol et de 0,3 cm) d'aoide acétiýue. On sature 1.

oatalyseur en hydroBàne, puis on ajoute 0,01 noIe de ýý ou de ýý dissoua
dans 20 cm3 de Méthanol. On fait passer un courant dl hydroglme qui, s, ...-ant

dlAtre évacué, barbote dans un piège è. C02 " Lorsqu'il n':!, So plus de

précipitation de Caoo3 dans le piège, le ýéthanol et l'acide acétique sont
évaporés sous pression réduite. Le résidu est repris par de l'eau et
purifié sur colonne échangeuse d'ion.

HYDROGE!iOLYSS DE 4ý et 45
c= - ==

traotions de 250 cm3 sont évaporées l Bec. On récu,ère alo1'8 la e1ycine ý

glycine Proline qui sont oaractérisées par chroratographie sur oouche ýiýe,
Rlm et analyse.

:
PJ.!H de la glycine dans D20 (60 1.!!Iz>&: 3,6 (s, 2H, C!l2)

" mm de la glycy1 Proline dans D20 (60 !·:!!z ». 1,75 (m, 4R, R2( ý)2Cl!) J

3,12 (s, 2H, lTýCF-=-2CO ) J 3,31 (t, ZI, n-Cë-2-CH2) J

4,7' (In, lEI, ý!-C!_!-COOH) "
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CONCLUSION

Au cours de ce travail, nous avons synthétisé (générale:lent en

ýuatre étapes) une série de nouveaux dérivés d'aminoacides dont la fonc-
tion aminée est protégée par des groupements benzyloxycarbonyles subsýýtués
en para. Ces dérivés régénèrent l'aaine libre en ýilieu faiblement basique
par un mécanisme d'élinination 1-6 à partir d'un inteýmédiaire p-hydroxy-
benzylique instable, ce qui perýet· un déblocage sélectif deý
amines ainsi protégées, en pr6sence des groupements acidolabiles courýr.Leýt
employés (Z et Boc).

L'étude cinétique de l'hydrolyse alcaline et de la trifluoroacý';ol2lse
de dérivés de la glycýne a pernis de sélectioýer le groupeoent isoprcpyl-
oxycarbonyloxY-4 chloro-3, benzyloxycarbonyle très stable en milieu e.cýýe

et s'hydrolysant relativement rapidement en milieu alcalin.

Les groupements éthylthiocarbonyloxy-4 benzyloxycarbonyle et ilopropyl-
oxycarbonyloxy-4 benzyloxycarbonyle un peu moins stable que le précédent en

milieu acide peuvent être également utilisés.

Ces trois groupements ýe Dont pas Dodifiée dans les conditions ý

couplage au noyen du dicyclotexylcarbodi irliie et du ýr-hydrox:rsucciniQid.e
et une sérje de dipeptides a été synth.éýisýe.

La glycine et la glycylproline ont éýé régénérées à partir de :ýýý
dérivés prctégés avec de bons rend.enlents. L'adjonction de bisul:f'! te de

sodium évite la réaction secondaire d'alkylation de l'amine par la méthylène-
quinone provenant de la décomposition de l'intercédiaire hydroxybenzylique "

"
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