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La synthése peptidique consiste en la formation d'une liaison anide
entre le groupement carboxyligue d'un acide aminé et le grouperen: a2miné de
l'acide aminé suivani. Pour éviter des polycondensations inconir8lées, lec
groupements fonctionnels n'intervenant pas dans le couplage devront générz-

lement 8tre protégés temporairement. (1,2,3)
Le schéma de la synthése peptidique est représentsé page 3 (schéma 14

Un grand nombre de groupements protecteurs des fonctions amine,
carboxyle, thiol, phénol, alcool et imidazole portées par les acides aminis

ont été proposés.

Un bon groupe protecteur doit remplir les conditions suivantes @

8tre facilement introduit sur l'acide aminé ou le peptide

8tre 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 fonctions réductible (S-S), alkylable (-S-¥, ),
fragile en milieu acide (indold, acylable (amine dans une chaine latérale,...
implique 1l'utilisation de plusieurs types de groupements protecieurs ayan+

des éonditions de déblocage différentes.

la plupart des groupes protecteurs de la fonction amine courarnent
utilisés en synthdse peptidique (Z, Boc, ...) se coupent en milieu acide.
Afin de pouvoir effectuer des déblocages sélectifs en présence de ces gro.i-
pements classiques acidolabiles, dans le cas des molécules polyfonctionnel.es
les recherches s'orientent actuellement vers la mise au point de groureren::z

alcalinolabiles (Fmoc, Cyoc, }SCy eee)e

La structure et les conditions d'introduction et de clivage de ces

groupements sont exposées briévement dans le premier chapitre.

En 1973, M. WAKSELMAN et E. GUIBE-JA!'BEL ont proposé des grourene:nzs
protecteurs alcalinolabiles par un mécanisme d'élimination 1-5 2 partir
d'un intermédiaire kydroxytenzylique (5). En effet, les méthyléne—quincnes
se forment trés facilement & partir des dériveés hydroxybenzyliques (6) et
TAULTON-RIGBY (7) avait utilisé cette propriété dans 1l'éladoration d'un
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groupement protecteur de la fonction alcool, un groupe trityle substitusd :

o
i ' Zn
Br C—CH,—o0 C—O—R — |Ho C—O0—R
AcOH

Les principales propriétés des méthyléne

—-quinones seront rappelées
dans le deuxidme chapitre,

prqposé par :
‘Le schéma réactionnel M. WAXSEIDIAN et =, GUIBE-JAMYPEL est

©
B
(@) SI——_d ’@ﬁ [
(o]

1
H,0 - e
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En milieu faiblement alcalinf la coupure Y«*O libére un carbanate

d'hydroxybenzyle qui se fragmente rapidement pour redonner 1l'amine libre.

La nature de Y doit &tre soigneusement choisie de fagon & 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
acide-: pour pouvoir effectuer des déblocages sélectifs, par exemple dans l'acide
trifluoroacétique (TFA) qui clive les groupements Boc (9).

E. QUIBE et M. WAKSELMAN avaient étudié la stabilité en milieux acide
et basique des dérivés de la glyoine Ia-Ic.

Y—O CHy —O—C—NH CH, COOH
X
|
d Y e iPr-g
e Y = MeNHg
f Y = Et NHg
=H
.y = cHo8 oY = i NHE
by = Et-0°g X.==H h Y = QNH
cY = iPrO-g iY = MezNg
i v = ersd
kY = iPrO X == C|
x

La décomposition des 2 aminoacides en milieu fortement alcalin(8) ne pré-
sente pas d'intér8t pratique car elle est racémisante.
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En effet, les fonctions ester et carbonate sont utilisées pour la
protection des fonctions phénols telle que celle de la tyrosine (10). Lles
carbonates s'hydrolysent en milieu alcalin (voir var exemple 11,12,13) et,

d'aprés HONG (14)? ils sont plus stables en milieu acide que les acétates.

Nous avons poursuivi cette étude dans le cas des esters, des mono-
alkyl et dialkylcarbamates, des thiocarbonate et carbonate gubstitué Id-Ie-
If-Ig-Ih-Ti et Ij.

les monoalkylcarbamates sont relativement stables en milieu acide
(16,17) et s'hydrolysent rapidement en milieu alecalin par un mécanisnme El»b
(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 halogéne en méta du groupement benzyl-
oxycarbonyle sugmente la résistance 2 la solvolyse acide (20,21,22) (voir

chapitre I). Nous avons donc étudié le dérivé méta-chloré Ik du carborate Ic.

Ia préparation et 1'étude de la stabilité en miiieux acide et alcalin
des dérivés 1d-Ik de la glycine feront l'objet du chapitre III.

la préparation de dérivés d'autres aminoacides sera résumée dans le
chapitre IV et la préparation de quelques dipeptides par la méthode & l'ester
de N-hydroxysuccinimide sera exposée dans le chapitre V.

Au cours de ce travail, deux articles de KEMP et al. (23,24) ont
paru sur la mise au point des groupes protecteurs Bic et Dobsz (voir ». 20).

Ces auteurs ont repris le principe de 1l'élimination 1-6 (voir chapitre I).

® I16tude cinétique de CCOPER et WILLIAMS (15) ne porte que sur la comparai-
son du benzoate d'éthyle et du diphénylcarbonate.



CHAPITRE I

PRINCIPAUX GROUPEMNENTS PROTECTEURS IE 1A FONCTION AMINE

UTILISES EN SYNTHESE PEPTIDIQUE




De trés nombreux groupes protecteurs de la fonction amine ont é+¢
proposés (3,25). Certains d'entre eux, tel que le groupe trifluorocacétrle,
ont été, rendant un temps, écartés car une racérmisation importante est
observée lors de la réaction de couplage. Avec les groupements du type
carbamates, on n'observe pas de racémisation due généralement & la forna-—
tion d'oxazolone. Par conséquent, la plupart des groupes protecteurs pro-
posés sont du type uréthane.

Pour plus de clarté, nous les avons classés en groupements acidolabi-
les et groupements alcalinolabiles et nous avons résumé leurs Princirales
propriétés dans les tableaux I, II et III (méthode d'introduction, conditicn
de coupure ...).

Nous avons plus particulidrement développé ci-dessous les proprisétss
des groupes acidolabiles les plue couramment utilisés et celles des groupes

alcalinolabiles récemment introduits en synthése peptidique.

I — GROUPEMENTS ACIDOLABILES

I.l. GROUPEMENT BENZYLOXYCARBONYIE : "Zv

BERGMAN et ZERVAS (26) obtiennent le carbamate (;) en faisant réagir
le chloroformiate de benzyle (2) avec 1'acide aminé en milieu alcalin.

NaOH
@-—CH,—O-—?-—CI + NHR —— CH,—O—ﬁ—-NHR
|

0O ' 0
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E. GUIBE-JAMPEL, G. BRAM et M. VIIXAS (27) ont proposé l'utilisation
du chlorure de benzyloxycarbonyl-l méthyl-3 imidazolium (;) qui permet

d'obtenir 1 en milieu aqueux neutre honogéne.

-~ )

g ci® ci®

N —_-N
_ CH,—O—C—N., g, N—CH; + NHR —~ 1 =+ H—-W—CH:,

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

Avantages et inconvénients

le groupement Z est d'introduction facile. Il est assez stable cn
milieu alcalin (voir p. 23). Il se coupe sélectivement par hydrogénolyse ;
il n'est cependant pas totalement stable dans l1l'acide trifluorocacéticue
(voir p.56).

I.2, GROUPEMENTS Z SUBSTITUES

a) Balogéno "Z"

Divers groupements Z substitués ayant des vitesses d'acidolysc
variables ont été proposés.
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Des substituants halogénés ont été introduits sur le noyau aromztigue
dans différentes positions : dibromo-2,6, bromo-4, chloro-4, chloro-3,
dichloro-2,4, dichloro-3,4 et fluoro-4.(3)

Avantages et inconvénients

les substituants inductifs attracteurs, en diminuant la densité
électronique au niveau du carbonyle, réduisent la vitesse d'acidolyse du
groupe bloquant. Des données reportées dans les tableaux III et IV il ressort
que le chloro-3 ou le dichloro-2,6 benzyloxycarbonyle sont les plus stables
en milieu acide. VERRIFIELD les a utilisés pour bloguer la fonction C.aminée
de la lysine. (20,22)

b) Autres 2 substitués

Toujours dans le but d'avoir une meilleure sélectivité dans les
ooupures, de nombreux groupements Z substitués, acidolabiles, ont été pro-
posés. Lés plus connus sont les méthoxy-4 et nitro-4 benzyloxycarbonyles.
L'acidolyse de MeO-4 Z est 84 fois plus rapide que celle de Z alors que celle
de NO,~4 Z est 7 fois plus lente. (voir Tableau III)

I.3. GROUPEMENTS TERTIO BUTYLOXYCARSONYLE : "Boc"

I
CHy—C —O0—C—NHR
| |
CH; O
A

le chlorocarbonate de tertiobutyle est instable. le groupement 3oc
est généralement introduit au moyen du Boc-azidef

la coupure peut se faire soit en milieu trifluorcacétique, soit
dans BF 3/AcOH.

x Nlantran réanntifa ant rdnammant 4t4 nronoséds : anhvdrida (112). estar
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le mécanisme de coupure acide est de méme type que pour les autres
uréthanes :

O
Y
--|-—o-—c—NHR - }C)\—c-—nun —_— ® - RNH—C<
I i or
oo *Oe H
H H

Avantages et inconvénients

Le groupement est stable en milieu Na/NH3 liquide. (28) Il n'est
pas réduit par hydrogénation catalytique (cf. Tableau I). Sa coupure rapide
en milieu faiblement acide permet de régénérer sélectivement la foncotion
amine en présence de groupements Z. Elle est irds rapide car le carbocation
tertiobutyle east trés stable.



TI.4. GROUPEMENT BIPHENYLYL PROPYLOXYCARBOMYLE ¢ ‘'Bpoc”

(|3H3 o
CH,
=

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

1tazide ou du fluorure.

Sa vitesse d'acidolyse en milieu AcOH/Hao (80:20) ou TFA /T3 ,C1,
(75:25) est 104 fois supérieure & celle de Boc. MERRIFIELD a observé cue
Bpoc était hydrolisé dans une solution d'acide trifluoroacétigue-chlorure
de méthylene (0,5:99,5) sans que les groupements protecteurs Z des chaines

latérales, les esters et éthers de benzyle soient touchés.

Aventages et inconvénients

Stable en milieu alcalin, le groupement Bpoc est trés sensible aux

traces d'acidité.

II - GROUPEMENTS PROTZCTSURS ALCALINOIABILES

II.l. GROUPEMSNT TRIFLUORQACETYIE : "TFAY

les TFA aminoacides furent préparés & partir de l'anhydride tri-
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le traitement de 6§ dans la soude diluée, l'ammoniaque ou la pipé-

ridine, régéntre l'amine libre.

Avantages ot incorvénients

le groupement TFA a été longtemps oublié car il donnait lieu & trop
de racémisation soit au cours de son introduction soit pendant le couplage.
Récemment, il a été prcposé comme groupement protecteur de la fonction &£ Wi

de la lysine eu égard i sa trés bonne stabilité en milieu acide et & son

olivage aisé en milieu faiblement basique.

I1.2. GROUPEHENT FLUOREN-9 YL METHYLOXYCARBONYIE : 'Fmoc"

les Fmoc aminoacides sont obtenus soit 2 partir du chlorocarbonzie,
soit A partir de 1l'azide de fluoren-9 yl méthyle. Une susrension du car-
bamate ] dans 1l'ammoniac liquide libdre l'amine en quelques heures. ie

mécanisme réactionnel est une f élimination ¢

o

4/ H,0
_NH3 @.@ . R_NH-( M0 ek, - cc,
©

o)
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le déblocage peut s'effectuer aussi avec de la morpholine ou de
1! éthanolanine.

Avantages et inconvénients
le groupement est trés stable en milieu acide fort et ne s'hydro-

génolyse pas (cf. Tableau II).

I1.3. CROUPEMENT CYANO t-BUTYLOXYCARBONYIR : “Cyoc'

CH,

CH, O
CN

le Cyoc est introduit en milieu faiblement alcalin par action du
chloroformiate correspondant.

En milieu alcalin (K2003 ou Etsﬁ) 8 se coupe par f§ élimination

1 | /
Q—c-——mm —_— )r‘ lmu-c\e —— NHR? + CO,
NC 0

NC _H

/

g©



- 15 -

Avantages et inconvénients

Ce groupement est moyennement stable en milieu acide : dans l'acide
trifluoroacétique pur, WUNSH a observé 500 de coupure au dout de 24 h.

I1.4. GROUPEMERT P TOSYLETHYLOXYCARBONYLE

cu,-@-so,—(cu,),-—o—-cﬁ—nua

o

8

Sur une idée de RYDON (29), KADAR et STIRLING ont proposé le grou-

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

la régénération de la fonction amine dloquée est obtenue dans la
potasse alcoolique (P élimination) 3

o)

I KOH/EtOH

T I

0 H o

g©

/° H®

+ RNH—C ——» RNH, ¢+ CO,
Nk ®

Avantages et inconvénients
Q est stable en milieu acide. Il requiert cependant dss oonditions
alcalines de déblocage assez dures.
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"II.5. GROUPEMENT METEYLSULFOLYLETHYLOXYCARBONYIE : "Msc"

0
cn,-i—(cnz),—o—c—mm
o o

les Msc-aminoacides sont généralement préperés & partir du carbonate

de para-nitrophényle.
la coupure du groupe lMsc s'effectue rapidement dans un mélange

dioxane-méthanol-NeORAN (0,1 Meq base OH® et Meo®).

Avantages et inconvénients
le groupe est trés stable en milieu acide et résiste 3 l'hydrogéro-

lyse.

I1.6. GROUPEMENT METHYLTHIO-2 ETHYLOXYCARBONYIE : 'Mto"

"
S —CH,—CH,;—O—C—NHR
M 4 '
el H,C
] o (o

o H20;
CHy— § —CHy—CHy—O0—C—NHR

= 0O
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Le groupement Mtc est introduit par action de ses esters de para-

nitrophényle ou de phényle.

1]l est stable en milieu modérément acide ou basique. le traitement
de 11 par 1l'iodure de méthyle donne un sel de sulfonium qui se coupe dars de

la soude 0,01 N. Sous l'action de l'eau oxygénée 1l est transformé en 10 (lMsc).

IX.7. GROUPEMENT PHOSPHONIO-2 ETHYLOXYCARBONYIE : ''Peoc"

R'
R2— gg—cn,-—-cn,—o-—c-—nna
s a; :
2

}g est obtenu selon 13

o O
&—CH,—CH,—O—C—C! hd NH:R e Br-CH,-—CH,—-O—C—NH—R

R'RIR3P

.1230______._
R' R?R? P—CH,—CH,—O—C—NHR

e
Br

Il ge ocoupe en milieu alcalin (NH3 $ NaOH 0,01 X 3 R0, MeOH)
par B élimination.

Avantaces et inconvénients

le groupe est stable en milieu acide et les Peoc aminoacides sont

assez solubles dans l'eau.
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11.8. GROUPEMENT NITRO-4 CYCLOHEXYL~l O0XO-2 PTRROLIN-3 YI~-3 : "opy"

NO,
O~
NH
(o]

la préparation de 13 steffectue & pH 10 selon @

NO, OEt NO, NHR
CH,CN

* NH,R ———— 0o

le fonction amine libre est régénérée par traitement de 13 dans

1t'ammoniaque.

NO, NHR

X b
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II.9. GROUPEMENT HALOGENO-2 ETEYLOXYCARBONYIE : "CEC"

X = Cl| ou Br

UGI et Coll. obtiennent 14 par action du chloroformiate de chloro-2
éthyle sur une amine.

Un CEC aminoacide réagit avec la chloropyridinatocobaloxine pour
donner le pyridinatocobaloxime - éthyloxycarbonylaminoaoide. Ce dernier en
milieu acide régéndre la fonction amine.

. 10
Co
X—CH,—CH,—O—C— NHR -L—]—- (Co)—CH;—CHz—0—C —NHR

o
H®

[Co]® + cH,=CH, + CO, + NHR

D'autres complexes du cobalt ont été proposés  le Plus intérassant
paralt 8tre le complexe de phtalooyanine cobalt (I). Un double &quivalen:
permet la régénération directe de l'amine.

Avantages et inconvénients

L'halogeno?éthylicarbamate 14 est remarquablement stable en milieu
acide. la sélectivité du déblocage semble trés intéressante.
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IT.10. GROUPEMENT ANTHRACENYLMETHYLOXYCARBONYLE

la préparation de 15 se fait par action de l'ester de para-nitro-
phényle correspondant sur une amine.

L'amine est régénérée par l'attaque d'un thiolate

CH,—CB—C-—NHR CH,

j
JD — QU0 -
es® SMe NH,R + CO,

‘Avantages et inconvénients
Bien que tréds siable dans une solution aqueuse d'H2804, il est trés
labile dans une solution d'acide trifluoroacétique dans le dichlorométhzne.

IX.11, GROUPEMENT BENZISOXAZOLYLIETHYILENE OXYCARBOMNYIE : 'BI c"
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*

Le chloroformiate nécessaire & la préparation de %é est obtenu en
quatre &tapes (23).

la fonction amine est régénérée soit rar hydrogénolyse,so0it par
acidolyse (HBr/AcOH), soit par traitement avec Et,N dans un solvant apro-
tique suivi d'une hydrolyse & pH = 7.

o o

o |
CH,~O—C~NHR  NmC CHa - O—C—NHR
% ———— D . o * coz + HzN—‘R
o BN

NmC
o) |

Pour éviter l'alkylation de l'amine par la méthyléne—quinone forrcse,
cette dernidre est captée par le sulfite de sodium.

Avantages et inconvénients

Ce groupement est plus steble dans l'acide trifluoroacétique que 2
lui-méme.

iI.12. GROUPEMENT PARA-DIHYDROXYBORTIBENZYLOXYCARBONYLE : 'Dobz"
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le groupement protecteur est introduit en utilisant le chloro-
formiate %Q.

@O>B—@-cuz—o—c—cn
o I
| | o

18

L'amine  est régénérée dans les m&mes conditions que les Z amino-
acides (EBr/AcOE j HalPd). La régénération peut 8§tre aussi obtenue par
action de 1l'eau oxygénée & pH = 9,5.

Yo ¢ ?
(o)
>B—©~CH3—O—£—NHR —Hz—i» e&@cmg—c—nun
/})
H

o=©= ¢+ CO, + NH;R
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P P s L V. Sy D > o s St e gy S S o

/’—\ Z giy gly

Z gly gly OEt

o
V4
\ /m-cu,-coon CH,—C
. Z gly gly *+ O0=C . LH L
NH-CH,-COOH N7 %,
\ 2
o COOH

Mo IAREN (8) a montré que si l'on saponifie un ester de N-Z
dipeptide par un équivalent de soude, l'acide correspondant est obtenu.
Dans le cas de polypeptides ol la glycine est l'avant-dernier acide aminé

(du c8té ¥ terminal), on obtient avec un double excés de soude une urée ou

un acide hydantoinyl-3 acétique.

COHEY et FRY (30) ont montré que l'action de 1l'éthanolate de sodium
sur un N-Z dipeptide conduisait au dérivé hydantoinyl-3 acétique correspon-~
dant.
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STABILITES CCMPAREES DE DIVERS GRCUPEMENTS PROTECTEURS ACIDOIABILES

) ¢
7 CH,~0~C-1H( CH,, ), ~Ci~COOR
CH,—0~C-NHCE,COCH 25°C HBr/AcOH I
2 2 0 NH,,
X Y
x
TABIEAU IIT PABLEAU TT™
k
X 105 s=1| vitesse relative X Y .108 k s-1 |k relatif
CH,0-4 1500 83,33 H H 395,6 1
CH -4 160 8,89 Cl-4 | H 137,9 0,35
H 18 1 c1-3 | H 0,48 0,0012
F-4 14 0,78 Cl-2 { H 6432 0,015
cl-4 9,7 0,54 C1-2 | C1-4 4,91 0,012
c1-3 595 0,31 c1-3 | C1-4 2,4 0,06

® arapres (21) x dteprds (73)

Acidolyse de Z aminoacides

TABLEAU Y
acide aminé condition t1/2 min.
Z Gly (a) |HBr/AcOH 66"
Z Gly NMHCH, @ (D) TFA 410" (a) of. Blaba (21)
Z Phe () TFA 300° (v) of. Losse (35)
z Gly () TFA 576" (c) of. Schnabel (74)
€2 Lys (o) TFA 510° (d) le Corre, Thdse, Ch.III




CHAPITRE 1II

QUELQUES PROPRIETES METHYLENE-QUINONES
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Les ortho- et para-méthyléne—quinones lg et 12 sont des composés
instables (voir p.36 ) et extrémement réactifs (voir p.34 )e

0 o
CH,

CH,

20 19

P ==

I -~ STRUCTURE

On peut écrire de nombreuses formes mésomdres @

o cf? 0® ()G’ o
::f
— -— e e -—1--
' ®
CH, CH, CH, gﬂz CH,
e e 20 s e

Bn utilisant la méthode de caloul de Eilickel, on obtient pour le
systdme U 1a distribution effective de charge suivante (75) 1

=0.01 +0.18
H,C ¢
+ 0,39 ~068

011 ~005



- 29 -

De nombreuses réactions des méthyliéne-quinones pourront donc éire
interprétées a partir de la structure bipolaire 20d. Cette bipolarisation
de la molécule lui confére une réactivité & la fois vis-a-vis des nucléo-

philes et des électrophiles.

II - FORMATION DES METEYLENE-QUINONSS PAR ELIMINATION

———— U " PO s Pt i S T T e W e D P s e U B Y e S

Les ortho- et para-méthyléne-quinones sont souvent obtenues par
élimination 1~4 et 1-6 de HX & pertir du dérivé hydroxybenzylique corres-

pondant @_ CH, X

HO

II.1. METHODES THFRHIQUES

IT.1l.1. Hydroxyméthyl~ et alcoxyméthyl-pnénols 3

la pyrolyse de 1l'alcool ortho-hydroxybenzyliogus
suivi du piégeage 4 -196°C des produits de la réaction, a mis en éviderce
1'ortho-méthylane—quinone monomére 19 (76).

O~ (o]
./ H - H,0 .
r.é-—ﬂ RS A, —  trimeéres
P

H; CH,

21 19
L 3

VON EUIER et ADLER (77) ont montré que l'obtention de polyméres,
lors de la pyrolyse de 1'alcool hydroxy-4 benzsylique 22 impliquait la
formation d'une para-méthyléne-quinone 20.

-H,0 .
HO-@—CH,OH bl o {}CH; ~——> dimeres

22 20
L —

o
(il and



CARDNER et Coll. (78) ont préparé l'ortho-méthyléne-quinone 192
par pyrolyse de l'éther méthylique de l'alcool hydroxy-2 benzylique

O CH,OH 0
3 I 3 —— polymeres
2

Cette méthode n'est pas valable pour la préparation de para-méthyléne-
quinone, 1les éthers para~hydroxybenzyliques étant extr&mement stables
comme 1'avaient déja noté VON EULER et ADLER (77).

II.1.2: Bases de Mannich des phénols
CARDNER a observé la décomposition par chauffage
des bases de Mannich (79). Par exemple
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I1.2. METHODES ALCALIYES
Ces méthodes ne différent que »ar la nature du groupement

partant. Elles procédent toutes par un mécanisme d'élimination 1-6 gqui est
2 la base de l'utilisation de dérivés para-hydroxybengyliques comme agents

protecteurs alcalinolabiles (Chapitre I).

II.2.1. Hydroxyméthyl- et méthoxyméthyl-phénols
INVAS et LINDBERG (80) interprétent la réaction

du para-hydroxyméthyl-phénol 22 avec les Sulfites en milieu alcalin par

la formation d'une méthyleéne-quinore intermédiaire.

OH [ o0 ] OH

- H’O SO, H
CH,OH | CHy CH,S0°
z 3 )

CARNER (81) émet une hypothise analogus pour les autres réactions

des hydroxyméthyl-phénols et de leurs éthers avec les phénols, 1le ma o-
pate d'éthyle et le oyanure de potassium.
H i 7
-~ o) OH
CH iU
00 O CHayl  wae 2
ma——— vmmemnnsemnmte

i J
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11.2.2. Phénylsulfonylméthyl-ohénols ¢
SOUCEK (82) obtient des para-méthyléne—quinones
3 partir d'hydroxysulfones ¢

OH

o
2 1 1
et a———
For®
. R?
R

IT.2.3., Halométhyl-phénols
C'est une méthode trds générale de préparation

des ortho— et para-méthyladne~quinones (83).

OH - o -
HyC 2=« g8 |h€ CH,
e ———  trimeéres
«HCH
c": e c.-', -
H
Vel - :
ey~  dimdéres
-m‘
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II.2.4. Acétoxyméiryl-phénols

FIIAR et ‘JINSTEI}E 9_1_'1)1: égalenment interprété la
saponification rapide de l'acétate 24 par une’ élimination 1-6,

‘ 89 /0
H—O-@—CH,—-O—-C—CH, —— 0:@(}{’ . CH:!_'C\
(“) \ ONa
24 20

£ dimeres

II.3. METHODES ACIDES
En milieu acide, les hydroxyméthyl-phénols se déshydraient
aveo formation de oarbocations hydroxybenzyliques '2'2&:2 qui sont en équi-~’

libre aveo des méthyldne-quinones (84).

OH OH 0
CHOH g CcH,® CH,
e e
-H,0 H®
21 25a 19
_ - —
OH oH 0
H® —a
mnm—— -v-—.——
-H,0 H
CHQOH CHI. cu’
22 il 2
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1I.2.4. Acétoxymétikyl-phénols
FILAR et ‘H}TSTEII _x? ézgalement interprété la
saponification rapide de l'acétate 24 par une élimination 1-6.

g® /O
H—'O—@—CHQ'—O-C‘—CH:, —— OGCH, + CH3—C\
g \ ONa

24 20

L0 dimeéres

II.3. METHODES ACIDES
En milieu acide, les hydroxyméthyl-phénols se déshydraient
aveo formation de oarbocations hydroxybenzyliques .2.22;‘9‘ qui sont en &qui-~’

libre avec des méthyldne-quinones (84).

OH OH o
CHiOH g CcH,® CH,
e amr———
-H,0 l-l3
2L 258 1
OH OH (o]
H® .
anmanm—— -‘-—‘—
-H,0 H
CH,OH CcH,® Cu,
22 25b 3
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1T.2.4. Acétoxrymétkyl-phénols

FILAR et WINSTEI ont également interprété la
saponification rapide de 1'acétate 24 par uxiéj élimination 1-6.

. Be /O
H—O —@-CH,-—O—C—-CH, —— 0=®=CH, . CH:"C\
(") \ ONa
24 20

L9 dimeéres

II.3. METHODES ACIDES
En milieu acide, les hydroxyméthyl-phénols se déshydraient
aveos formation de ocarbocations hydroxybensyliques 25a-b qui sont en daqui~’

libre avec des méthyldns—quinones (84).

OH OH o
CHOH g cH,® CH,
L S PR
-H,0 H®
2L 232 19
OH OH o
HO®
v ———— e
-H,0 H
CH,OH CH,® Cy,
22 235 2
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11T ~ PROPRIETES CHIMIQUES

. T - = . . — ——— o — —

Les méthyléne~quinones présentent principalement trois types de
réaction 1@

- addition de composés nucléophiles

-~ condensation avec les hydrocarbures éthyléniques
- polymérisation

111.1., ADDITION DE COMPOSES NUCLEQPHILES

les méthyléne-oguinones ont une structure analogue, ou
vinylogue, aux cétones cp,[} ~&thyléniques. Elles donnent facilement lieun
2 des réactions de type Micha&l. leur grande réactivité peut 8tre attridvuse
3 1'énergie potentielle plus élevée de la forme quinonique par rapport & la
forme benzénique du composé d'addition correspondant.

les réactions d'addition s'effectusnt en 1-4 du systéme conjugué

pour les ortho-méthylére-quinones et en 1-6 pour les para-méthyléne-quincres.

les alocools, les thiols, les acides organigues, les phénols, les
thiophénols, l'eau, les amines, les organomagnésiens et les pydrures nétal-
liques réagissent sur les méthyléne-quinones (6).

Ces réactions constituent souvent des réactions inversées de celles

ds leur préparation.
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I11.2. CONDENSATION AVEC DES OLEFINES

les ortho-méthyldne-quinones donnent des réactions du type
Diels Alder (85).

R! R?
OH [ (o) 9 ot O
H3C CH2C| Be 0-12 Rz*
man——— e ——————
-HClI
CH, - -

111.3,. POLYMERISATION
Il existe trés peu de méthyldne—quinones monomdres cristal-
lisées. L'obtention de oes dernidres (26,27) est, dans les cas connus, liée
& 1l'encombrement stérique (79) s substitution en ortho, ortho' du carbonyle

ot sur le méthyldne benszylique.

28 R == CHy
21 R == CHy CH,

Lorsque leurs solutions sont concentrées, les méthyldne-quinones
donnent en général des polymdres.
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III.3.1, urtho~-méthyléne—quinones @

les ortho-méthyléne-quinones se dimérisent ot
se trimérisent (79)

CH,

(-0 — @
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IT1.3.2, para-méthyldne-quinones
Les produits de polymérisation sont des stil-

bénequinones 28 et des bis (hydroxy-4 phényl) éthane 29 (86).

Ho-g@-cu,—cu, OH
2

le méocanisme de oette dimérisation est radiocalaire (86,87,88).



CHAPITRE III

SINTHESE DES DERIVES DZ 1A OLYCINE

ETUDE DE LEUR STABILITE EN MILISUX ACIDZ ET BASIQUE
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I - PARTIE THEORIGUE

A - SYNTHESE DES DERIVES DE IA Z-GLYCINE

Dans ce chapitre sont exposées la synthése de certains dérivés

p-substitués de la Z-glycire et les études de leur hydrolyse alcaline et
de leur trifluorcacétolyse.

. . glycines
la préparation des N-benzyloxycarbonyle“para-substituées a 4té

effectuée en quatre &tapes selon le schéma général suivant @

a) préparation de l'alcool benzylique para—eubstitué

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.

o o
Il I

a b
HO-@-CH,—-OH - R—C—O CH,OH — R—C—O@—Cm—o—ﬁ—(

: 0O

o

o o o
I ! d | i /M
R—C—~0 CH—0—~C—NHCH,COOH <+— R—C—0 CH,—O—C—hI\pyN“CHa

Schéma 2

I. PREPARATIONS DES ALCOOLS BENZYLIQUES para-SUBSTITU=S

Ces composés sont en gdénéral obtenus par acylation sélestive

de la fonction hydroxyle phénolique de l'alcool p-~hydroxybenzylique.

a) Carbamates
Les mono-alkylcarbamates (3Q) ont été préparés par la réactior
de l'alcool hydroxy-4 benzylique evec des isocyanates en présence d'une
quantité catalytique de triéthylamine (11). Le tableau VI rassemble les

rendements obtenus dans cette synthése.
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: THF
HO -@—O‘,—Oﬂ ¢+ R—N=Cs=Q —» R—N—C—O —-@-CH, OH
EtyN |

I
H O
22 30
== E —1
égg R=Me
30b ReEt

30¢ R=-iPr

304 R=¢

Dans ie cas de diméthylcarbamate, on ne peut éviderment pas utiliser
la méthode ci-dessus. L'alcool dinéthylaminocarbonyloxy-4 benzyligue égg a
été obtenu avec un faible rendement par action du chlorure de diméthyl-
carbamoyle sur le p-hydroxyméthylphénolate de sodium él‘

CH
S

N-C-Ci
7

|
tBu0®Na® CHy 5 O
HO CH,OM ~ NaO HOH =———— N—C—O CH,OM
tBuOH 7

cHy &

22 3 -3£g
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TABLEAU VI

R-g-o @cnzon

Produits R Rat
e | apE o |70R
30b CHCH,NH | 967
300 (cH,),CHNR| 97%
30d CellsNH | 98%
30¢ (CH3)2N 20%

b) Carbonates, thiocarbonates et esters

Les alcools isopropylcarbonyloxy-4 (32a) et éthylthio-
carbonyloxy-4 benzylique (32b) ont été préparés par acylation de 1'alcool(22)
au moyen de sels d'acyl-l méthyl-3 imidazolium (5,27).

Les sels 3} ont &té obtenus par réaction des chlorures d'acide
avec le N-méthylimidazole dans 1l'éther & 0°C.

| /\
R—ﬁ—c' . O—cu, —— R—C—N o N—CH,

3 <", c®

222 R“(CH3)ZCH

33b R=CHCH,S

33e R=(cH,),@-0



En nilieu aqueux 2lcalin, ces sels rdagissent sélectivemnent avec
1'hydroxyle phénolicue de 1l'alcool o~hydroxybanzylicue. Cete sélociivit’
est probablement due 2 1la plus srande rucléorhilie du dhénolate par rarrors
a2 la fonction alcool e ézalement 2 llattreciion en deuz ions de charze

opposée (114). Les rendements sont indigués dans le tableau VII.

.c—N, g, N—Me + NaO CH,OH - R—-C—O—@—CH,OH e NaCl + N N-Me
I X7 |I - N

(o)
32a R°(CH1)QCH

32b R=EtS

Dans le cas particulier du chlorure 4d' ethylthlocarbonyl-l methyl-3

imidazolium (33 b) hydroscopique, la solution aqueuse de 1' hydroxymethyl—h
phénolate est aJoutee directement dans une suspension de ce sel dans 1'ether.

Les alcools 32_a et 32_b peuvent également étre obtenus avec un

rendement respectivement de 807 et de 76X, en milieu organique par acylation

en présence de triéthylamine.

32,4 R=(CH,) CH

3. ReEts
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2) Dérivé de 1'alcool hydroxy-4 chloro-3 benzylique

L'alcool hydroxy-4 chloro-3 benzyligue est relativement
difficile & obtenir, alors que l'acide hydroxy-4 chloro-3 benzoIque 34 est
stable et cormercial. L'alcool isopropyloxycarbonyloxy-4 chloro-3 benzyli-
que (;gg) a dono 616 obtenu en deux étapes par acylation de 1'acide 34
puis réduction au diborane de 32+ En effet, le diborane réduit les acides
beaucoup plus rapidement que les esters (89).

o o
/—\ / V4
>—O—C—N 1 @/ N—CH; + NaO C< —_— 0—-C-0 C\
I X7 0®ne® 1 0~Na®
ci cl
HCl | pH== 2
0o (o)
I 1)8H; [THF |
0—C—0 CHOH = >—0—Cc—o0 CO,H
2) H,0
¢l ci
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TABLZAU VIIT

R=C-0 CM,,CH
i 2
X
Produits R X | Rdt
32a (ciy),c8 | E | 787
32b Et-S H |72
32¢ (c:{3)2c5-o Cl | 94%

II. STITTST DES CILOACCARBCNATES

L'obtention dea chlorocarbonates A vartir c'alcool et de
phosgéne est une réaction classique. Par exemnle, CARTER (90) ddcrit la
préparation du chlorocarbonate de benzyle var action du phosgine en solu-~

tion toluénigue sur l'alcool benzylicue i 0°C.

Yous avonsfait rdagir les alcools QQ et ;g avec une solution tolué-
‘"nique de phkosgéne 2 tempdraiure arbiante. Aprés évanoration du rhosgdne en
excis et du toludne, les chlorocarbonates 36 sont utilisds irmédiatement

pour préparer les chlorures d'elcoxycarvonyl-l néthyl-3 imidazolium,

- Toluéne ,
R—C—0 LOH ¢+ COCl; ——> R—C—0O H, O—C—Cl + HCi

g a g

2. . -}



- 44 -

TABIEAU VIII
R-C-0 CH,.0C~-C1
| 2 I
Y 0
X
Produits| - R X | Rdt
éég cH 3"NH 94
36 | Eem 567
360 iPr-NE 95%

364 g-¥R >H 92,

e | (|l [eor -
6L iPr 9 3%
g | Ets || | o

36h iPr-0 | C1 |80%

ITT, PREPARATIONS DES CHLORURES D'ALCOXYCARSOXYI~1 METHYL-3 IXTIDA-

ZOLI UM
Ces chlorocarbonates 3§ réagissent rapidement avec le N-néikbyl-

imidazole dans 1'&iher glacé pour donner les sels (;1) insolubles.

/~—\ Et),0 /—\
C~0 CH,~O0—C—Cl + N N—~CH, S._.).Z_.. R-c—o~@—cﬂz—o—-ﬁ—N.\9yN-CH3
1 I N o°c I I\ o

X (o] O X

Ce sont des solides stables 2 1'abri de 1'humidité,sauf 37g (n-.cgfm)
qui se décompose et 37b (R=Et-MH) qui est trds hygroscopique.
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TABLEAU IX
R—C~—0 CHQ—O—C‘-N.‘ ® N—CH,
A I e
X O
Produits R x | rat
212 iPrNg \ 90%
37 pre l 923,
21¢ (cay),n } H | 90%
314 iPr \ 90%
3le EtS / 94%
L imo | c1| 95¢
31g ca lu
oo | oeem |

IV. SYNTEHESE DES DERIVES para-SUBSTITUES DE 1A Z-OLYCIVE

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 trés appropriée pour l'introduction de
groupements alcalinolabiles car elle s'effectue au voisinage de la neutra-
1ité.

Méthode A

Clest une réaction du type Schotten-Bauman (91). Une solution
aqueuse de glycinate de sodium est ajoutée aux chlorocarbonates }ée ou §§B
dissous dans le THF sec. Aprés acidification, les produits 38 ou 39 préoi-

pitent. les rendements sont faibles.
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e @ THF eN@
NH,CH,COO Na « R—COy "'O-ﬁ‘-m ——t R—=CO3 2—O—C-NH—CH2w0 a
HO

I
(o (o]

HCI
R—C—O-@— CH—O0~C—NH CH, COOH
I i
(o] (o] M
NaCl
'3_§ n.cx3m
22 R=EtNH

TABLEAU X

n-i-o-@mzo-g-mmzm
0

Produits R Rdt

| (Y]
uco

CH NH | 50%

39 Etid | 50%
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Yéthode B

On fait réagir les sels 3] sur le glycinate de sodium en solution

aqueuse. Aprés acidification, les produits 40 & iz sont obtenus avec de
bons rendements

N"‘z_'(':l‘lz"—COOeNa0 + R'—ICI-O ‘@*CHz"O—C—N . @, N—CHy
I
o O

o)
y Cl
3
o ®
R—C—O CH,—O—C—NH—CH,—COO Na_ *+ ImMe,HCI
i Il
o o
HCI
R—C—O CH,;—~0 —C —NH—CH,— COOH
I g
o X
4024
_ -]

A température ambiante, la réaction de 3] aveo un sel de sodium
d'aminoacide est terminée en quelques mirutes.® Au coure de la réaction,
il se forme le chlorhydrate du N-méthylimidazole et le pH de la solution
varie peu.

% le demi-temps de l'hydrolyse de 3] & pH 7 et 25°C est de 1l'ordre de
la demi-heurs.



TABLEAU XI

R-C-0 -{;::>-CH -0O-C-NHCH, COCH
I 2 "y 2
o/ )

Produits R X | Rdt
40 iPrNH | H | 95%
41 g | B | 94%
42 (CHy) N E| -
43 iPr q | 95%
44 EtS H |90Cs
45 >—o0 |c1f90%

B - HYDROLYSE ALCALIYE DE ¥-BZNZYLOXYCARBONYLE CLYCINSS SUBSTITUEES

- G - o —— v "
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Nous avons suivi l'hydrolyse alcaline des dérivés para-subst:iiués

de la N-benzyloxycarbonyle glycines par spectrophotoméirie ultravioleits 2

290 nm, longueur d'onde ou absorbent les ions phénolates libérés.

En effet, comme l'a confirmé une étude cinétique approfondie de

1'hydrolyse alcaline de bromures et d'&thers acétoxybenzyliques (115),

le mécanisme de cetie réaction est probablement le suivant :



RCO,H

0
i n |
R—C—O-@-G-I,—O—C-NHR'0OHB —@r— %Y cn,-—o—g—-unn'
' \ -y

rapide

. 0 C— NHR'

-]
/-\

(o] -CH,0H == HO CH,OH polymeres

En effet, les groupements esters, carbonates ou carbamates de ohé-
nyle sont plus labiles que la fonction carbamate d'alkyle du groupemcnt
benzyloxycarbonyle et l'attaque @ ne s'observe qu'en milieu foriement
alcalin (8) (voir chapitre I).

A partir des constantes de vitesse de pseudo-prenmier ordre kobs’
on obtient, connaissant la concentration en ion oz® du milieu réactiomnel,
les oonstantes de second ordre kOH° - %.g_:. qui sont reportées dans le
tableau XII. )



Hydrolyse alcaline de

X
R-@-Cﬁa-og-zmcszcoon (UVe X = 290 nm)
0
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TABLEAU X1
Produit R X kog® mole™) 1.mn~
41 C6HS'NH'E'°‘ H 1,20 . 103
cH
40 3/\cH-NH-c-o- H 1,78 . 10
033 0
38 CH y-TE~6—0- " 1,61 + 10°
0
39 CH y~CH ,~NH~C~0~ H 1,51 . 10°
Gy
43 /\ca-f-o- H 51,20
' CH3y 0
41 CHB-ﬁ—O- H 44,7
0
48 CH y~CH ,~0~C-0~ H 30,8
0
CHy
45 /\cn-o-ﬁ-o- cl 8,66
CH; 0 '
CH, L
49 /\cn-o-c-o- H 6,40
CHjy 8
44 C y~CH,8~C~0~ : 1,12
CH3 -3
42 /\N-f-o- H 1,84 . 10
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Dans le tableau XIII, nous avons comparé nos résultats avec ceux
que DITTERT a obtenu pour certains carbonates et carbamates de phényle
simple (11).

TABLEAU XIII

0 n-g-o-<c::>-cn O-g-1THCE,, 0,1
R R~C=0 Produit
k0a®(11) mole~l1mn? xor® mole t1mn™t

CH

3;:n 2,8 1073 1,8 1073 42
cH

3
CH.NH 1,2 102 1,6 102 8

3 9 ’ 2-
Et0 24 30,8 48

le bon accord observé étaye le mécenisme postuld (attague
primaire sur l'acyle phénolique).

Si 1'on compare entre eux les dérivés substitués de la Z-glycine
(Tableau XII), on remarque oue les monoalkylcarbanates 38 & 41 s'hydro-
lysent rapidement et le dialkylcarbamate 42 trés 1entement Cette grance

1'ont fgg%p
différence est due 3 un changement de mécanisme comng Vv~ =xT(11)
CHRISTENSON (92), HEGARTY (93) et VONTOR (16) : nécenisme E,op Pour les

mono alkylcarbamates et mécanisre Bac2 pour les dialkylcarbemates (schéna ?).

’ 4 j
B-NE-C-OAr + OB === RN = C-Ar 4 H.0
k_y tk2 2 élimination (inter-
-]
.Ez k, RN=C=0 + A0 médiaire isocyerzte)
R=N=C=0 + Hzo RNHCOZH L o RNHZ + 002
0 k 1 o0
1
Hle—C—OAr + OHe = R, N-C=0OAr attaque sur le
X 21
-1 lon
2
ki3 o
Y. T. -~ D NCO LR ALY cavhanel o
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les vitesses d'hydrolyse alcaline des esters 43 et 47, des cervo-
nates 49, gé et 49 et du thiocarbonate 44 sont interm;diaires entre celle
des monoalkylcarbamates et celle des dialkylcarbamates, et ces grouperments
semblent convenir pour une application éventuelle en synth2se pertidique.
la comparaison de leur vitesse de trifluorocacétolyse permettra de séiec-
tionner parmi eux les composés les plus stables dans 1'acide trifluoro-

acétique, et donc les plus intéressants en synthdse peptidique.

De nombreux auteurs ont étudié la coupure du groupement 7 dans
divers milieux acides (HBr/AcOH ; TFA/CH,Cl, 50/50 ; TFA pur) et par de
nombreuses méthodes (colorimétrique, volumétrique, svectrophotométrique...).

(17,35,74)

la méthode la plus employée est le dosage colorimétrique de
1'amine formée (94).

®
H 7 \®
@—cu,—o—ﬁ—mm  —— @-—w,—o =-C—NHR
) g
H

H®

]
—_— @_cnf . RNH,——cooG> —— RNH, + CO,

Par action d'une solution de ninhydrine (95) ou de fluorure de
dinitrobenzyle (FDNB) (96) sur 1'amine, on obtient des composés colorés ;
respectivement, le pourpre de Puheman et les dérivés dinitro-2~4 phényli-

ques des acides aminés.

Une autre méthode coloriméirique est décrite par BARTOS (97) 1
une solution diméthylformamidique d'acide ascorbique est ajoutée 3 l'acide
aminé et aprés chauffage au bain-marie bouillant on obtient une ooloration
rouge de la solution, due & l'oxydation de l'acide ascorbigue en acide

déhydroascorbique. C'est par cette méthode déja utilisée au laboratoire
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que nous avons &tudié, dans un premier temps, la =tabilité en milieu acide
de nos dérivés. Ndanmoins, nous avons obtenu des résultats non reprcducti-
bles. Nous avons alors utilisé d'autres méthodes de dosages (ninhydrine et
FDNB). Le principe était le m&me que précédemment

- prélévenent d'aliquotes 3 différents temps
-~ évaporation de l'acide trifluorocacétique

- dosage colorimétrique.

Les résultats de ces dosages montraient des écarts importants avec ceux

de la méthode de BARTOS. I1 nous est méme arrivé d'obtenir des absorptions
correspondant 3 plus de 100% de réaction. Des analyses effectudes a 1'auto-
analyseur d'acides aminés® ont révélé la présence d'ammoniac contaminant

nos échantillons et provoguant ces erreurs dans les dosages coloriméiriques.

Nous avons alors utilisé une méthode de dosage simple et sire.
llous avons suivi la trifluoroacétolyse par R.M.N. du proton. les signaux
de résonance des méthylénes benzyligues des composés l, ;g 4 41 et 43 2 49
et des méthylénes benzyliques des trifluoroacétates obienus > apparaissent
& des champs suffisamment différents pour rernettre d'effeciuer des études
cinétiques (On suit la diminution d'un pic. L'augmentation de l'autre donre
le m&me résultat)., De plus, on observe la transformation paralléle du
singulet du rméthyléne de la glycine bloqué en un quadruplet de la glycine
libre (voir spectre p.55 ). Nous avons ainsi déterminé les constanies de

pseudo-premier ordre de solvolyse ¢ kobs(R) (Tableau XIV).

Pour les glycines substitués, deux mécanismes de coupure @ et .
reuvent 8tre envisagés & priori (voir schéma 4). La coupure n'a proca-~
blement pas lieu .: nous avons préparé deux modéles simplifiés, le carbo-
nate d'isopropyle et de chloro-2 phényle (50) et le thiocarbonate d'étayle
et de phényle (2;) et nous avons observé par R.M.N. que ces composés ne sont

ras solvolysés au bout de deux mois dans l'acide trifluoroacétique.

>0 R ©)
I I
o

20 21

T S > v S - — —— -

x Nous remercions vivement le laboratoire de Biochimie des Peptides d'Orsay
qui a effectué ces analyses. |
IiLee produits de solvolyse sont probablement des trifluoroacétates de den~
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9 wmagos
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i U |
HOOD—2HO—BHN +%0D +%40— D — 0 —F olwlx 209 + HOOD— HD—HN + $40—D—0— OH
o
}
6202 €50 ﬁ HOO02%4D
X X
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Exemple de cinétique suivie par RMN

C
Hj N\

HE

tety,

/CH- @—o—@-mz-o-g-mcazcoon /TFA

o
L)

tem o 19"/

tam 4 10Mn

-~ 55 -

CH

CH, benzylique de 43

CH_, benzyligue du trifluoro-
acgtate obtemu

singulet 40 au CE, de le
glycine bloquée

signal du CH, de la glycine
livre + glycgne bloquée
quadruplet du CH2 de la glycine
libre.

S ppm



Trifluoroacétolyse de R—@—CH2

Stabilité en milieu acide

0
TABLEAU XIV
4 k
Produit R X 10 kObS in—l ko'bs
™ obs(1)
1 H H 12,00 1
c113\
42 poa=0-G-0 | C1 0,75 0,06
GH3 0
x
a1 | oy x| s 0,87
0
2l =
3N
42 C-0-6-0 | E 5,90 0,49
3 0
x
48 CHS—CHZ-O-i—O H 6,87 04557
44 CH3-c32-s-<l:-o 2 8,25 0,69
0
CHy
43 Sago | 8,62 0,72
CHy” o
38 CH3-NH-ﬁ-O H 13,70 1,14
0
39 cn3-c212-§m-<.:-o H 13,70 1,14
0
c
" CH3/\:n-m-c-o ; 15,00 125
= 3

- 56 -

moins
réactifs
que

Z

plus
réactifs

que
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Nous avons aussi étudié 1la trifluorocacétolyse de 1la Z-glycine elle-
méme et déterminé sa constante apparente de pseudo-premier ordre kobs(l)°
Nous avons ensuite calculg le rapport des constantes Xobs

Kopsll) °
Les valeurs obtenuessont portées dans le tableau xav. obs

Les Z-glycines substitusdes en Para par une fonction carbanmate ;2,
;2 et ig sont moins stables que la Z-glycine, dans l'acide trifluoroacéticue

(A >1). Les substituants isopropylecarbonyloxy-4, thiocarbonate-4 et carbo-
nate—4 (43, 44, 48 et 49) ont un effet stabilisant ((L<1). Cette résistance
& la trifluoroacétolyse est considérablement accrue par la présence d'un

deuxidme substituant chlore en 3 (45) (voir chapitre I).

Les produits 41 et 42 n'ont pas été étudiés car leurs vitesses
d'hydrolyse en milieu alcelin étaient respectivement trop rapide et trop
lente pour une application ultérieure.

De la confrontation des résultats obtenus ci-dessus avec ceux de
1l'hydrolyse alcaline des mémes composés, il résulte que les deux grouperents
les plus intéressants sont le groupement isopropyloxycarbonyloxy-4 chloro-3

benzyloxycarvonyle et le groupement isopropyloxycarbonyloxy-~4 benzyloxy-
carbonyle.

11 - PARTIE SXPERIIENTALD

Produits de dévart
L'alcool hydroxy~4 benzylique (Aldrich) est débarrassé d'impureiés

résineuses par extraction en continue au chloroforme dans un Soxhlet.

Ltacide hydroxy-4 chloro-3 benzolque anhydre est obdtenu & partir
de 1'hémihydrate (Aldrich) par séchage de sa solution éthérée sur sulfate
de magnésium.

Instrumentation

Les spectres infrarouges ont $té enregistrés sur un spectrophométre
-1
Perkin-Elper 257 (V encm ).
les spectres RIN ont été enregistrés sur un appareil J°°i60 60 H
(60 MEz) ou sur un appereil Perkin-Elmer R 32 (90 !H3z) (O en107°,
& = Bingulet, d = doublet, t = triplet, q = quadruplet, m = multiplet).
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Les spectres UV ont &t enregistrés sur un appareil Cary 15 ou un

Unicam SP 1800 ( A en nm.)

Les composés pour lesquels le mot Analyce est indiqué suivi d'urne

formule moléculaire explicite ont fourni des résultats analyticoues corres-

. pondant & la formule 2 % 0,2 au plus.

T e e B G @ e e s e e e G . e e e

T.l. ALCOOLS MONOALKYLAEIHOQARBOHYLOXY—4 BENNZYLICUZS 3
et 304

=28:s

» 392

39

[(Xe]

0,012 mole d'isocyanate d'alkyle est ajouté a 0,01 mole (1,24 g,
dtalcool p-hydrqubenzylique en solution dans 15 cm3 de THF sec. Omn ajoute
0,001 mole (0,15 cm3) de triéthylamine comme catalyseur et la soluiion est
agitée une nuit & température ambiante. le produit qui précipite est essor:
et lavé avec un peu de THF glacé. Par concentration du filtrai, on recueille

une seconde fraction.

les caractéristigues des alcools monoalkyleminocarbonyloxy-4

benzyliques analytiquement purs ainsi obtenus sont résumés dans le tableau XJ

R-HH-§-0-4<:::>-GHZGH

TABIEAU XV

; p.g,FR30L Ry F Analyse
‘ PrOd'dit R VOHI/NH )) C=O S¢._c§2 10-6 °c . Ca.l Tr
4,625 C 59,66 59,93

1700
362 | CH,NH | 3320 7 eDCl, + DO | 122-122 [y guy ool
4,550 ) C 51,93 51,15
Rt} b} 1700 03
30b th | 3320 U eDC1 B 6,72 5,62
30¢ 0 1710 mso H 7,22 7,20
o0 4,680 C 69,12 69,36
]\’ s 1

304 | CogH 3300 700 fene1, 142 1g 5,39 5,35




I.2. ALCCOL DIALVYLAITYNCCAZOITLOLY-4 2TU2YLIQUS 20e

A 0,01 mcle (C,95 g) de tertiobutylate de sodium dans 15 .

d'alcool tertiobutylique, on ajoute sous azote 0,01 mole (1,24 g) d'zlcool
phydroxybenzylique. A la solution obtenue, on 2joute goutte 2 goutte une
quantité équimoléculaire de chlorure de N-diméthylcarbamoyle (0,92 cm3)

et on laisse agiter 12 h. la suspension blanche obtermue est alors évarorse

34 sec et le résidu est repris & 1'éther. la pkase éthérée est lavée au bicar-

bonate de sodium, séchée sur Na2804 et évaporée.

1 1

IR nujol \V) = 3290 cm™ "~ |, Vv c=0 1690 co~

OH

L'huile obtenue a été utilisée directement pour la préparation

du chloroformiate 36e.

I.3. ALCOOL ETHYLTMIOCARBOIYLOXY-4 BEIZYLICUS 32b

0,011 mole (1,36 g) d'alcool p-hydroxybenzylique dissous dens

3 de THF est refroidie dans la glace. A cette solution, on ajoute

15 on
0,01 mcle (1,5 cm3) de triétbylamine puis, goutte & goutte, 0,01 mole

(1,04 cm3) de chlorocarbonate de thioéthyle dissous dans 10 cm3 de THF
glacé et le mélange réactionnel est 2zité pendant 12 h. Aprés évaporation
du THF, le résidu est redissous dans l'acétate d'éthyle, lavé a2 1l'eau,
séoché sur carbonate de potassium et chromatographié sur colonne de Florisil
(8luant t éther-hexane : 20-80 v.v.). Le produit est recristallisé dens un

mélange éther-pentane. F = 54°C.

Analyse : 010312035 (C,H)

I.RT (mujol) s+ Y OH 3210 en™t VY Ca0 1710 cn™>

R.M.N. (Ds0)0 s 1,50 (t, 39, CHy=CH,) 5 3,10 (q, 22, CH,~CH,~S) ;
4,45 (4, 28, ATCH,-0) 5 5,31% (%, 1H, O-H) j

T,32 (Ch 4H, AI‘-E)

T.4., ALCOOL ISOPROPYLCARBONYLOXY—4 BEMNZYLIQUS 32a

Une solution de 0,011 mole (1,36 g) d'alcodl p~hydroxybenzy-
lique dans 15 om> de THF est refroidie & 0°C. On y ajoute 0,01 mole (1,5 cr3

x disparalt aveo D20
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de triéthylamine puis, goutte & goutte, 0,01 mole (1,04 cm3) de chlorure
d'isobutyryle dissous dans 10 cm3 de THF glacé. Aprés 12 h. d'agitation,
le THF est &vaporé & sec. Le résidu est repris par de l'éther sec et le
chlorure de triéthylammium insoluble est filtré : le filtrat est concentré

sous vide puis purifié par distillation moléculaire sous 20 mm de mercure.

Analyse 13 Cy1 H14‘03 (c,H)

I.R. (nujol) s Y or 3330 eml Ye0 1755 onL

R.ILN. ('cnc13) &+ 1,31 (a, 6u, (CH,),cH-) ; 2,80 (m, 28,
(CHy),CE + G)* 5 4,52 (s, 2H, ATCELO) 3

7,07 (a, 4H, Aﬂ_{_)

I.5. ALCOOL ISCPROPYLOXYCARBONYLOXY~4, CHLORO-3 B ZYIIQUE ;gg

T.5.1. Acide isorronyloxycarbonvloxy—4, chloro-3 benzoloue ;2

A une solution éthérée de 0,01 mole (1,16 cm3) de chloro-
cerbonate d'isopropyle refroidie dans la glace, on 2joutte goutte a goutte
0,01 mole (0,71 on’) de N-mé&thylimidazole dissous dans 50 cm’ d'éther. Le
précipité de chlorure d'isopropyloxycarbonyl-l méthyl-3 imidazolium obienu

est rapidement essoré sur buchner et lavé i 1l'éther sec.

0,01 mole (1,81 g) d'ecide hydroxy—4 ckloro-3 benzoique 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'a pH=2 avec
HCl & 205, L'acide 35 précipite. Il est essoré puis dissous dans 1l'éther
et 8éché sur sulfat; de maznésium. I1 est recristallisé dans un mélange

chloroforme~cyclohexane. F = 151°C ; Rdt 88%.

c H 0
Anelyse : C,, Hy; O5 Cl Cal 51,08 4,29 30,93
Tr 51,14 4,39 30,40

1 -1V

I.R. (mujol) 3 Vo-ﬁ-o 1760 ecm~* Y cooE 1690 om Ar 1600 ox”

0
RN, (D150) O ¢ 1,40 (4, €F, (CE,),0H) 3 5,02 (m, 18, (CH;), CU-0)
7,80 et 8,15 (m, 3H, ATH) 3 9,07 (s, 1H, comH)

* Aprés addition de D,0 1le multiplet a 2,80 ppm se simplifie et ne représente
plus qu'un proton.
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1.5.2. Réduction par le diborane

A une solution refroidie a -15°C de 0,01 mole (2,58 g)

d'tacide isopropyloxycarvonylozy-4 chloro-3 benzoique dans 5 cm3 de TH¥ sec
et sans peroxyde! sous azote sec, on ajoute goutte 2 goutte 10 cm3 d'une

solution molaire de BHB/THF Aldrich introduite dans l'ampoule & brome au
travers un septum au moyen d'une seringue (voir dessin). Lorsque le déga-
gement d'hydrogéne est terminé, on agite 8 h. & température ambiante. Aprés

refroidissement & 0°C, 6 em>

d'eau sont ajoutés. Le mélange riactionnel est
évaporé et le résidu repris per de 1'étker sec. La partie insoluble (acide
borique) est filtrde et la solution éthérée évaporée. Le produit visqueux
obtenu cristallise 2 moins 20°C. Il est recristallisé dans un mélanze

éther-pentane. ¥ = 95-96°C,

Analyse : C ¢l (c,H)

11 B33 O

-1 -1

I.R, (nujol) s Yor 3210 cm Veo 1750 cm

"Rei.N. (CC1

4) 6 : 1,40 (4, 6H, (023)205{) ; 3,32 (n, 1H, og.)ﬁ 5

4,33 (s, 21, AxGH,0) 5 4,82 (m, 1H, (CH,),CE-0)

7,00 et 7,21 (m, 3¥, ArH)

I1 - CHLOROCARBOMATES DE BENZYLE para-SUBSTITUES

A 0,01 mole (1,24 g) d'alcool tenzylique para-substitué, dissous
dans 5 cm3 de chlorure de méthyline sec, on ajoute 0,02 mole de phosgéne
(10 om> d'une solution & 20¢ dans le toludne - Fluka ). On laisse agiter
quatre heures puis on évapore sous vide & sec. lLes caractéristiques des
chlorocarbonates brute ainsi obtenus sont rapportées dans le tadbleau XVI.

Praitement du THF : 48 h. sur KOH, 12 h. & roflu:, distillation, puis 3

& reflur sur LlAlH4 et distillation.

e disparatt avec D20
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BHy [ THF ———} -
conduit hotte
E =
| %
glace ¢+ sel, |
14 |
N,
/ | acide p-isopropyloxycarbonyloxy-
benzoique/ THF

J_l\
acétone

Appareillage utilisé pour la réduction

av diborane,




0 0
g I
R-C-0 CH,~0~C-C1
X
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TABLEAU XVI
Produit R X N IR nujol VC=O S ArCEzmm 1% F oC
36 | CHNE 33201 1780 1705 cp1, 21390 | 2879
36b | Etm 3305 | 1770 1700 e, 2EL | gy
36c | iprim 3320 | 1765 1700 e, 202151 140
364 | gum \H 33105 177 1715 coen, 12501 o5
e | (cHy), ¥ - g 1770 1700 - -
362 | iPr - 1765 1690 e, 23300 | 1, 1uide
36g | Bts - 11770 1720 e, 29225 | 11 quide
36h | 1Pro c1 | - ! 1780 1760 e, 211501 5500
IIT - CHIQRURES DE BENZYLOXYCAREONYL-1 MBTHYL-3 IITDAZOLIV: 37

A 0,01 mole de chlorocarbonate 36 dissous dans 50 cm3 d'éther
860 refroidi dans la glace, on ajoute 0,01 mole (0,7 on3) de N-méthyl-
imidazole dans 50 cc d'éther. les sels 215 & 3le précipitent.
e880Tés et lavés A& 1'éther. Le sel 31, trop fin pour 8tre esgoré, est

oentrifugé

Ils sont
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R—C-O—@——CH ~0-C-NHCH,,COCH
i 2 B 2
0 0

TABLEAU XVIII

RMN _ IR nujol Analyse F
Froqutt ] * 8“'9-’12 10 Yoo cal t oC
éé CH3NH 5,040 1710 1695 c 51,06 51,05 177
DMSO A 5,00 5,05
3 |Bum | oo 5,125 |1905 1695 | C 92270 52537 141143
3 H 5,45 5,39

IV.2. SYNTHZSE A PARTIR DZS SZLS D'ACYI-1 !ETHYL-3 TIIDAZOLIU
3

A 0,01 mole (9,97 g) de glycinete de sodium dans 10 cm” dlezu,
on ajoute 0,02 mole de chlorure 31 La solution est agitée dix minutes puis
acidifide & pFE=2 par HCl N. Les produits 40 & 44 précipitent et somni essoxrdés

Le produit huileux 4:,2 est extrait 2 l'acétate d'éthyle.

A une solution éthérée de 42, on ajoute un équivalent de dicyclo-
hexylamine et le sel de dicyclohexylammonium 4’6. préoipite.



R-E-O*@-CH 2

~0-C-NICE ,CCQH
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2
X
TABLEAU XIX
IR nujol RMN Analyse F
Produit | R X 1 Veeo O arcz, 10° cal Tr oC
40 | iPmm 1690 5,025 | € 54,13 54,45 | 150152
- DMSO H 5,85 5,21
3 3 4,69 4,70 |
42 ~( CH3)2N gH 1700 - - -
&; iPT 1750 1690 CDCl 5’06 C 56,94 56’87 99_100
- 3 2 5,81 5,83
|
44 EtS 1720 1685 | 1o 5510 C 49,83 49,85 1105 103
3 H 4,84 4,80 ‘
45 iPr0 ¢l |1755 1710 | @c1 5,00 - huile
3
| !
46 iPrQDCEA ’S 1760 1720 5,015 1€ 59525 53,35 | 3150
= DMSO B 7,46 7,33

SYNTH=SE DU SEL DE DICYCLOFTXYLA!1ONTUM ﬂé

A 0,01 mole de 43 dissous dans 15 cn

d'éther, on ajoute

0,01 mole (2 cm3) de dicyclohexylamine., le sel de cyclohexylanmonium oristzl-

1i88 est essord et lavé avec de 1'éther sec. Le produit est recrisiallisé

dans un mélange benzéne-hexane. Rdt : 95%.

I.R.(nujol) :

V-0

RN, (Ds0)D: 1,37 (4,

3;45 (d’
5,07 (89
7,61 (4,

1760, 1720, 1630

F = 150°C-

6H, (@3)2(13) 3 1,65 (m," 22H, (-G_E_!_a-))-;

21, NECH,000%) § 4,90 (m, 1B (CH,),CH) 3

2H, Arcge) 3 6,57 (m, 3H, ng)’ 3 7540 et

3H, ArH).
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PLEFARATICH LU CAPRONLTT D'ISOPROPYIN T7 N5 CIICRN-2 FEZI ™10

Une solution de 0,01 mole (1 cm3) de chloro~2 phénol dens
de chloroforme refroidie & 0°C. On y ejoute 0,01 mole (1,5 cm3) de
triéthylamine puis, goutte & goutte, 0,01 mole (1,04 cm3) de chlorure
d'isobutyryle dissous dans 10 cm3 de chloroforme glacé. Adres 12 h, d'agi-

tation, le chloroforne est évaporé. le résidu est repris dans 20 cm3 dtéther

15 cm3

seo et le chlorure de triéthylammonium insoluble est filtré. le filtrat est

concentré sous vide puis puis purifié par disiillation moléculaire sous

20 mn de mercure.
I.R. (film) 13 VC=0 1760 cm™t
RMN g0, (Tm)é‘ 1,43 (4, 68 (CE,),E) 5 5,18 (m, 18 (CE,),%E) -
7530 (m, 3E, ArH)

PREPARATION DU THIOCARBOVATE D'ETEYIS ST DE TEVYLS

Une solution de 0,01 mole (0,94 g) de phénol dans 15 cm’ ce
THF est refroidie & 0°C. On y ajoute 0,01 mole (1,5 cm>) de triéthylamins
puis, goutte & goutte, 0,01 mole (1,04 cm3) de chlorocarbonate de thiod::yle
dissous dans 10 cm3 de THF glacé. Apres 12 h. d'agitation, le TEF est évanors?

sous vide réduit. Le résidu est repris dans 20 cm” d'éther sec e le chlorure
de triéthylammonium insoluble est filtré. Le filtrat est condensé puis puri-

fié par distillation moléculaire sur 20 mm de mercure.

I.R. (film) 1 VC:O 1715 cm™>

R.M.N. &1 1,34 (t, 3, CZ,CHy) 5 3,00 (q, 2H, CH

90 MHz (TFA)
7,20 (m, 5H, APE)

V - HYDROLYSE ALCALINE

Nous avons déterminé la vitesse d'hydrolyse de N-bensyloxycarboryl-
glycines subctituées en suivant la variation de la densité optique de 1a
bande d'absorption correspondant & 1'ion phénolate & 290 nn au moyen d'un
spectrophotométre U.V.

les dérivés de la glycine ont été dissous direotement dans la cuve
contenant un tamponi. Lles mesures ont 6té effectuédes 2 25 & 0,5°C.

* tampons : pH 10 NaHCO, Na,CO, (0,025/0,025!)
- - o~
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Dans ces conditions, des cinétiques d'ordre apparent 1 ont été
obtenues. les constantes de vitesse de pseudo-premier ordre (kobs) ont é+é
déterninées en portant log (Dt-Dm) en fonction du temps. Dt et D, étant
respectivement la densité optique & un temps t et la densité optique finale.
les kobs trouvés sont reportés dans le tableau XX.

Constante d'hydrolyse alcaline de R-ﬁ- CEZ-O—ﬁ—ITH-CﬂchOH
0
X
TABLEAU XX

Produit | X R .1 pHE kobs mnl
47 | ® e, 10 | 4,47 1073
43 | H |ipPr 10 | 5,20 1073
48 | H |Et0 10 | 3,08 1073
49 | m|iPro |13 |0,64
14 g |zs 12 [1,12 1072
38 8 |osim |10 [1,61 1072
39 | |sem |10|1,51 107
40 |u®|ipmE |10 ]1,78 1072

42 H | (c2,),N |14 |1,84 1073

41 E | fi 10 | 0,12

45 |c1|4pro 12 | 8,656 1072

Nous avons déterminé les vitesse d'ecidolyse des glycines subsiiiudes
38-&0, 43-15 47~49 en suivant la variation du spectrs R.MH.N. dans ltacide

trifluoroacsétique pur en fonction du temps t
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40 mg de conposés ont ¢té Gissous dans 0,5 cm3 d'acide trifluoro-
acétique. Le spectrométre RI2I 90 1Mz a été thermostaté & 20 ¥ 0,5°C. le
référence extérieure utilisée est cde T.M.S.

L'avancement de la réaction est suivie par intégration des pics
2 5,30 ppm (diminution du pic ArCH, de 47 par exemple) et 2 5,45 prm (sus-
mentation du pic trifluoroacétate obtenu) (voir spectre). lLes constantes
de vitesse de pseudo-premier ordre (kobs) ont 6té déterminées en poriant
log (Ct-Coo)! en fonction du te::rpé. Dans le tablesu XXI, nous avons rapzorté

les kobs’ t 1/2 et le déplacement chimique des pics a et b.

Donndées expérimentales de trifluoroacétolyse des glycines protécées

TABLEAU X

'produif 104 K e = t 1/2 - pic a o6 pic b o6
2 gly 12,00 576 5,28 5945
45 0,75 9300 5,28 5344
47 557 1200 5430 5445
49 5,96 1176 5430 5,48
48 6,87 1008 5,30 5448
44 8425 840 5,30 5,48
43 8,62 804 5430 5945
;g‘ 13,70 504 5529 5546
39 13,70 504 5430 5448
40 15,00 456 5529 5,46

voir spectre Pp. 55

* Ct = pourcentage de glycine hydrolysée au temps t

Ce = pourcentage de glycine bydrolysée au temps infini
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1 — PARTT™ MUDORTQUR

Apres avoir étudid les dérivés p-6ubstitués de la Z-glycine (voir
chapitre III), nous avons préparé les dérivés d'une série d'aminoacides :
phénylalamine, méthionine, tryptophane, proline, cystdine, lysine et esier
éthylique de la glycine. Nous avons limité cette &+uds au deu:r groupements
isopropyloxycarbonyloxy-4 chloro-3 benzyloxycarbonyle (iP-0C0-4C1-~32) et
éthylthiocarbonyloxy-4 benzyloxycartonyle (EtSCCZ). Les dérivis isopronyl—-
oxycarbonyloxy~4 benzyloxycarbonyle (iPrOCCZ) ayant été préparés antérieu~

rement au laboratoire sont rappeléc dans le tableau OII.

Comme précédemment, les synthises ont éts effectuées dane 1le-w: &
l'aide de sels de benzyloxycarionyl-l méihyl~3 imidazolium. Four les zrins—
acides possédant des fonciionz réaciives autres que la fonction () —a=inde,
le probléme de la régiospdécificité de la substitutior. se pPosa. On conazztae
expérimentalement que, comme dans le cas du chlorure de bernzyloxycardonyl-l
méthyl-3 imidazolium {27), les fonctions thiol de la cystéine et £ -z1ino
de la lysine sont beaucouy Pluc réactives que la fonection (/ -znino. :vec
un équivalent de rdactif acylani,l'onn’obiient que les dérivés S-—acylis ce
la cystéine et £ —substituds ce 1la lysine. les ddterminations de sirus‘u-e
ont 8té effectuées par spectrorrotonéirie infrarouze : la fréquence V (=0
des ((-Z amino-acides est de 1730 cm_l, celle des dérivés € -2 lysire de
1685-1700 cm—l et celle de la S-Z Cysidine de 1705-1710 cn™t (1158).

1

Rendement global de la préparation de R -%—0 CH, 0-C=R

0

TABLEAU XQII

2
R Trp et Pro Pke Cys Ls
Rl
]
®t-8, B | 60 | 86 | 100 | 9&% | 919 | 3¢
iPro, Q1 SCFE] B0 oZ.® 602 | BOZ kYo A
iPro - - 95¢. | 95¢: | 95% 605
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CH,

TABLEAU ZXIT1
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IT - PARDIE EXPINTILCUTALE

PREPARATION DES DERIVES DU L-TRYPTOPFANE, DE IA L-METHIONINE, DE IA I-PROLTY
ET DS IA L-PHENVIANALINS

A 0,01 mole d'acide aminé (dans le cas du glycinate d'éthyle, nous
avons utilisé son chlorhydrate) en solution dans 10 cm3 de soude 1, on
ajoute 0,02 mole de sel d'acyl-l méthyl-3 imidazolium 37e, 37f ou 37g.
Aprés dix minutes d'agitation, cn acidifie jusqu'a pH=2—;7e;—HCI lgj—les
produits cristallisés 52, 55, 56, 57, 58, 59 et 64 sont essorés et lavés

l'eau. Les dérivés huileux £0, €1, 62 et &3 sont caractérisés par leuss

g)l

sels de dicyclohexylammoniun,.

PREPARATION DES DERIVES DT 1A L-CYSTBIND ET DT 1A I~-1YSINE

e) I-Cys+éirne
A 0,01M (1,21 g) de cystéine en solution aqueuse 0,5N, on zjoute

0,01 mole du sel d'acyl-l méthyl-3 imidazolium. Aprds dix minutes d'egife-
tion, le carbamate précipite. Il est filtré sur buchner et lavé & 1l'sau

froide. Il est recristallisé dans l'eau.

R CH ,=0~C~5—CH ;~CH=COCH
$ ¢ o
¥ 2
TABLEAU XXVI
t IR myjol RMN F Analyse
LR [X 1 -6
Y C=0 em~1 |§ gicn,, 10 °C Cal r
C 47,586 46,9
65 |mts- | ul1720 1705 9430 1690 |[C 47000 46,93
DMSO H 4,28 4,70
5525 C 46,21 46,17
66 | 1 1710 149-150
65 | 1Pro | c1|1760 1 50 o415 a7
5,22
54 |ipro | ® | 1765 1705 | mso 168-170 -
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b) I-Lysine
A 0,01 mole (1,46 g) de Lysire en solution aqueuse C,5, on
ajoute 0,01 mole du sel d'acyl-l méthyl-3 imidazolium. Aprés dix minu‘es
dtagitation, on centrifuge 2 10.000 rpm. Le NE ZtSCO Z Lys est séché au

dessiccateur.
R~ CH,,—0-C-) ~CH~
r @‘ 27O () g r-cocm
0 NH
X 2
TABLEAU XXVII
ptl R X VIR nujol—l RIN s F Analyse
: c=0  cat |Opca, 10” oC cal Tr
67 | Bts [ | 1720 1685 5,00 | 534 |€3325 53,4
DESO H 6,05 5,07
68 | iPro| c1| 1765 1700 5,10 | pui1e |C 51086 51,94
B CDC13 H 6,05 6,04
53 | iProl B | 1760 1690 4,98 1 555(dec) _
- DESO

la pureté de la 2' € Lysine a été vérifide par I.R. : les produils
ne présentent pas de bandes :d'absorption C=0 caractéristique de 1'(QL-benxrl-
=]
oxycarbonylation ; bande d'absorption de 1' @ ZLysine 3 1730 on ~ (116) ;
et par C.C.M. : plaque de silice MSRCK H.F.,q,. (§luant : n—-butanol, N, 52,
CH,COOH, B,0 -(6-1-1-2)) R, 6] : 0,30 ; By 68 : 0,31,



20
[(L]D de Rl"z"o‘ﬁ""a
< 0

TABLEAU XXVIIT

R1 X R2 Solvarnt ¢ g /dl [C(r];o
Et-S [H | L Pre | c3C1, 1 - 1,5
E4-S |& | L Pro | cuHel, 0,5 |-19 )
Bt-S |3 | L Try | Etom 1 + 0,3
iPro |C1| L Pne* CHCI 1 + 34

iPro |c1| L Prot CHC1, 0,5 |~ 1,6
iPr |cr|L Try®| Etom 1 $10,5
% Sels de DCHA
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1 - PARTIZ TIECOLRICUS

V.l, SYNTUEST PRPTIDICIE

. 1la formation d'une liaison peptidique entre deux molécules
d'acides aminés peut étre générelement divisée en deux étapes @

- aotivation du carboxyle d'un N-acyl aminoacids
- ocondensation de ce dérivé activé avec 1'aminoacide suivent
(voir p. 79).

Quatre néthodes dtactivation sont couramment utilisées

- activation par formation de l'azide R-§AN3 (97)

- activation par formation de 1'anhydride mixte

R-g-o-%-n' (98)
0O O
- aotivation par formation de l'ester d'imidoyle

/—Q

R—~C—0~C (99)

- gctivation par formation'd'esters activés" (100)
MEIENHOFER(4) a récemnent compcré‘l'efficacité de ces quatre méthodes
(tableau XXIX) @

le méthode & l'azide est peu racémisante, nais les réactions
secondaires sont nombreuses et les renderents faibles (101). La méthode
& 1l'anhydride mixte donnre des rendements élevés et veu de racénisation,
sauf dans le cas d'un excés en base (102). L'vtilisation de la dicyclo-
hexylcarvodiinide {DCC) donne souvent de bons rendenents, nais la forta-
tion de sous-produits, tels que les N-acylurées, et une racérisation
parfois importante (103) limite cette péthode. Cependant, l'adjonction

de N-hydroxybenzotriazole diminue sortement 1a racémisation (117).

Bien que d'introduction récente, le aéthode de l'ester activé -
dont 1'ester de para-nitrophényle est llun des exemples les plus connusl(log.
est utilisée car elle allie 2 des rendements élavés, une racénmication et des

réactions parasites minirales (105). L'emploi des esiers de N-hydroxysucei-=

nimide peu racémisants se généralise (106).
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TABLEAU XXIX

Critére Azide | Anhydride Carbo- Toter
mixte diimide aceivé

Racénisation minimum 4+ + +—+ St
Réaction secondaire .
nminimum N 4+ ++ ++tt
Isolement +4+ +++ ++ +
Rendenment + +4+ +4 NUTRTIY
Duréde des réactions + 44+ +++ ++
++++ excellent + satisfaisant

les méthodes de couplage au moyen de l'azide et de l'astor de
para-nitrophényle s'effectuent en milieu alcelin et ne peuvent €ire uii-
lisées en présence des groupements benzylozycarbonyls substituds alcalino-
labiles.

Nous avons effectué la synthése de dipeptide en utilisent le
méthode & 1’ester de N-hydroxysuccinimide. les esters sont obierus en
faisant réagir la N-Z'glycine sur le N-hydroxysuccinimide (EOuM) en pré-

gence de DCC. Les rendements obterus sont de 90%.



a—ﬁ—o@cu,—o-clz-nu CH, COOH + HOSu *+ DCC
o 3 ' o

THF sec
0°C

0o

o o)
: A
n—ci—o cu,—o-—-ﬁ-nn CHy—~C—O0—N . NH—C—NH
I ; o

R == EtS, XomH : 69
) b

R == iPrO, X ==Cl : 70
b - )

les esters £9 et 70 sont cristallisés et peuvent 8tre famoilemert
purifiés. Ils réagissent aveo une solution de proline ou une suspension
de tryptophans dans le DI (109) pour donner les dipeptides correspon-

dants (11 2 74).



COOH

R- c—o-@—ca,—o-ci:- NH c"’-ﬁ-N
T el

Y
DMF/Et,N
R EtS, X=H J1 Rt 81%
. R == IPrO, X==CI, 72  Rdt 987
-c—o-@cu,—o —~C=NH, CH~C
} I osa
X
A
DMF/Et3N

R-c—o-@-cm—o-ﬁ—Nncu,-cli,-NH-—cl:H—coori
o o CH,

X
N
N
|
H
Re=EtS, Xe=H 13 Rdt 50}
RemiPrO, X==Ci 74 Rdt 58]

V.2. RSCEVERATION DES FONCTIONS AMINES LIBRES

Vv.2.l. Couvure alczline

Des conditions de coupure de groupsments bengyloxycarbo-
- pyles substitués, aussi douces et rapides que poesible pour ne pas affecter
d'autres groupements protecteurs ou d'autres fonctions, ont été recherci:bes.
Pour &viter un milieu fortement basique trop recézisant (118), nous avons
envisagé d'utiliser des nucléophiles 2 effet (. dont la réactivité o-f .
augmentée par la présence d'une vaire d'électrons libres sur 1'atome adja-

cent au centre nucléophile (110).




Dans le cas de i&, la coupure par l'hydrazine 1M est incompléte.
Nous avons alors effectué des essais avec 700%. En effet, KSNNER (107) 2
montré que les esters de phényle étaient rapidement hydrolysés par l'ead
oxygine & pHe1l0,5 et que 1'addition d'un excés de diméthylsulfure évite
1'oxydation des noyaux indoles (Trp) ou des chaines latérales soufréex
(Cys, Metye..).

Dans ces conditions les groupements iProCO-4, Cl-3 2 et Bt3CC-4Z
sont clivés en 15 minutes. Pour faciliter 1'isolement des produits obienus,
nous avons utilisé l'armoniaque comme base car elle est aisément élininée
en fin de réaction. Nous avons observé par chromatographie sur coucte nince
(voir Partie expérimentale) la formation d'un deuxiéme composé aminé. Ce
produit secondaire provient de la substitution de l'amine libérée par la

méthyldne~quinone trés réactive 3

O .
i H20, .
R—C—O CH,—O-C—NHR' CH,+ R NH; + CO,
i NHy/H0

M.as *

HO CH,—NHR’

% facultatif X

Pour éviter une réaction de N-alkylation analogue, KENP (23,24)
a utilisé la bisulfite de sodium pour capturer la méthylane—-quinone fornés,
Lorsque nous ajoutons & notre mélange réactionnel un excés de bisulfite de

sodium, la réaction secondaire est supprimée et l'on obtient l'acide
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p-hydroxybenzylsulfonique 12 jdentique & un produit témoin obtenu par
réaction de 1'alcool p-hydroxybenzyligue evec le sulfite (rf. ¢ 0,38 ;

plaque Merck HF 254 3 éluant : n-butanol, EH3 59, CHBCOOH Hy0 3 (6-1-1-2)).

les coupures préparatives des groupements protecteurs des isovroprl-
oxycarbonyloxy-4 chnloro-3 benzyloxycarbonylglycine 44, éthylthiocerbon 1-
oxy-4 benzyloxycerbonylglycine iz et isopropyloxycarboryloxy-4 chloro-3
benzyloxycarbonylglycylproléne 72 ont done été effectuées par un éouive-
lent de E_ O, en présence de 5 éq;ivalents d'armoniaque et de 5 équivalentis

272
de bisulfite de sodiun,

L'aminoacide ou le dipeptide ont ensuite été purifiés per ckremato-

graphie sur résine échangeuse d'ions (108) et obtenus 2vec un rencerent

de 80%.

V.2.2. Eydrogénolivse

Comme le groupenment benzyloxycarbonyle luj-réne, les
groupemenis benzyloxycarbonyles sutstitués s'hydrolysent facilement en
présence de charbon pelledié (voir Partie Expérimentale). La glycine est

récupérée quantitativement.

II - PARTIZ ZTXP=RIIENTALE

PREPARATION D'STHYLTUTOCARRONYLOXY-4 Ao)ZYLOXYCATBONYLE ET D'ISCPROPYI -
OXYCARBOIYLOXY-4 ~HLORO-3 BRNZYLOKYCA=BONYLS DIFEPTI DL

a) Activation de la fonction carbonyle
A 0,01 mole d'acylglycine 44 et 4 dissous dans 10 om3 de THF
gec & 0°C est ajouté 0,01 mole (1,15 g) de N-nhydroxysucoinimide et 0,01

mole (2,06 g) de dicyclohexylcarbodiimide (pDcC). On laisse réagir une nuit

a 0°C, puis la dicyclohexylurée est filtrée et le THF évaporé. Le résidu

obtenu est trituré dans 1l'éither puis recristallisé.
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TABLEAU XOCX
IR nujol RIN F Anzlyse Solvant da re-~
R X VC=0 cm-l g¢_QH_2 10-6 °C Cal Tp cristalln23ion
Et-S |E | 1820 1780 1730 1680 51715 | 109 | © 49575 49,841 o 1 fnexna
coe1s B 4,43 4,51
iPro [a1| 1760 1745 1690 5110 | 144 |C 45,52 49,031 @ a1 fathor
NS0 5 4,34 4,32

b) Prévaration des diventides (counlazse vevtidioue)
R
A 0,01 role (1,15 g) de L-Proline en suspension dans 30 caz” de

DMF sont ajoutés 0,01 mole (1,5 cm3) de triétbylamine et 0,01 mole &'ezier

de N-hydroxysuccinimide 63 ou 66. le mélanze réactionnel est agitd une ruit
3 température ambiante, puis une solution aqueuse saturée de I'aCl et de
l'acétate d'éthyle sont ajoutés. le milieu est acidifié jusqu'a pH=2 avac
HC1 205'. lLa phase organique est lavée avec une solution saturée de bicar-
bonate de sodium. La phase aqueuse est réacidifide & pH=2 et exireite 2
1'acétate d'éithyle. la rhase organique est séchée sur sulfate de magnéciun
puis évaporéé. Les dérivés peptidiques ]2, ]2, J4 sont recristalliseés,

1-1. huileux est caractérisé sous la forme de son sel de dicyolohexylamnoniun

12
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TABLEAU XXX1
. IR nujol 4 | - RN _ | F Analyse Solvant de
N R, x| R, |Ve=0 on~ {§gca, 107°] of Cal  Tr recristal.
1630 | 5 o75 C 60,75 60,81 cyclom
12# Et-S B | Pro | 1720 1700 1660 ’ 113 ’ o | cBe1,/py
exane
CDC1y E 7,83 7,85
13 Et-S H | Trp | 1720 1650 1650 2510 135 | © 57,71 57,65 Et0H/H,0
cDC13 B 5,05 5,12
12 | (ca)@~0¢fc1 | Pro | 1760 1725 1610 2,10 go | € 51+33 31,92 | peom/ 0
| CDC14 B 5,24 5,46
| 74 | (cm),ca0-¢ [o1 | T | 1760 2730 1630 5109 218 | € 56443 56432 | gyam /a0
| S CDC1y H 4,93 4,99

% sel de DCHA

SYNTHESE DE L'ACIDE p~EYDROXYBENZYISULTO:ICUE ZZ

0,01 nole (1,26 g) de sulfite de scdium est dissous dans 40 onm

3

d'eau. 0,01 mole (1,24 g) d'alcool pera-hydroxybenzylique y est ajouté.

On chauffe & reflux sous courant d'azote 12 h. le pH de le solution est

‘mainteru constant 2 6-7 avec solution d'acide chlorhydrique 1N. Apris

extraction au chloroforme, la phase aqueuse est évaporée et le résidu

repris dans de 1'éthanol absolu. la solution alcoolique est filtrée puis
évaporée. On recueille l'acide para-hydroxybenzylsulfonique. F = 270°C (dec
Rdt s 50%.

IR

-1

Y OH 3420 cm

\'

So H

3

1640 oln"1

RMN 3206 4,10 (s, 2H, ﬁ'_cg.z's) 3 1,12 (q, 4H, ArH)

Analyse

07 BB 04 S

Cal.
Cs 44,00
Bt 4,28

Tr.

50,49

4,98



COUPURE ALCALINE

a) Coupures analytioues

Différents essais sont effectués en absence ou en présence de
bisulfite et les mélanges réactionnels analysés par chromatographie sur

couche mince (gel de silice lierk HF 254, éluant s butanol, acide acétique,
HH, 5%, H,0 (631:1:2))

Produit pe révélation
ninhydrine | U.V.

Gly Pro 0,08 jaune -
Gly 0,13 rose -
HO CH 50,1 0,37 - +
N-alkylglycine 0,43 jaune +
N~alkylglycyl Proline | 0,51 jaune +
Polyméres 0,88 - +

b) Couvures prénarsiives

0,01 mole de glycine bloquée (14 ou 45) ou de glycine Proline
| bloquée (15) et 0,05 mole (5,2 g) de bisulfite de sodium sont dissous

3 d'ammoniaque 0,517

(0,05 mole) et de 12 e’ de B0, & 3 (0,01 mole). Apres 15 nminutes, le

mélange réactionnel est concentréd sous vide partiel. le résidu est repris

dans une solution prérarée extamporanérent de 100 cm

par 10 cm3 dteau distillée et chromatographié sur une résine échangeuse
d'ion Dowex 50¥X8, 200-400 mesh sous forme acide (6 g)*. Celle-oi est
rincée par 250 em3 d'eau distillée, éluée par 5C0 om3 d'une solution
d'ammoniaque & 3% et rincée une dernidre fois par 230 cm? d'eau. les

% 1a résine Dovex 50 est préalablement lavée avec 500 ml 4'HC1 2XY
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fractions de 250 em> sont évaporées A sec. On récupdre alors la glycine ou

glycine Proline qui sont caractérisées par chrormatographie sur couche nince,
RN et analyse.

« I¥N de la glycine dans DZO (60 MHzXS: 3,6 (s, 2E, cge)
- RMN de la glycyl Proline dans D,0 (60 ¥Hz)dt 1,75 (m, 48, cZ,( e, ),CE) 3

3,12 (s, 2H, H-CR,CO ) 5 3,31 (t, 2d, n-cge-cﬁz) 3

4,7 (m, 12, 7-CH-COCH).
e Analyse élémentaire de la glycine récupérée 2 vartir du composé 44

c, H5 No,, Cal C s 32,03 3 H 25,38 3 N 18,68 3 O ¢ 42,87
Tr C: 31,36 3 H s 6,56 5 N : 17,03 3 O ¢ 44,90

HYDROGENOLYSE DE 44 et

P
H\n

0,66 g de palladium sur charbon 2 55 est mis en suspension dans ua
mélange de 20 omd de méthanol et de 0,3 cn’ d'acide acéticue. On sature 1le
catalyseur en hydrogine, puis on ajoute 0,01 riole de 44 ou de 45 dissous
dans 20 cm3 de nméthanol. On fait passer un courant d'hydrogdne qui, avant
d'8tre évacué, barbote dens un pidge & CO, . Lorsqu'il n'y s plus de
précipitation de Caco3 dans le piége, le méthenol et l'acide acétique sont
éveporés sous pression réduite. Le résidu est repris par de l'eau et
purifié sur colonne échangeuse d'ion.
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CONCLUSION

Au cours de ce traveil, nous avons symthétisé (généralenment en
quatre étapes) une série de nouveaux dérivés d'aminoacides dont la fonc-
tion aminée est protégée par des grouvements benzyloxycarbonyles subs<:iués
en para. Ces dérivés régénérent l'amine lidbre en milieu faiblement basique
par un mécanisme d'élimination 1-6 & partir d'un intermédiaire v=hydroxy~
benzylique instable, ce qui pertet: un déblocage sélectif des
amines ainsi protégées, en présence des grourerents acidolabiles couranmrent

employés (Z et Boc).

L'étude cinétique de l'hydrolyse alcaline et de la trifluoroacséinlyze
de dérivés de la glycine a pernis de sélecticnrer le groupement isoprcoyl-
oxycartonyloxy-4 chloro-3, benzyloxycarbponyle trés stable en milieu acide

et s'hydrolysant relativemen: rapidemeni en milieu alcalin.

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

milieu acide peuvent &tre également utilisés.

Ces trois grouprements ne sont pas nodifiée dans les condiiions de
couplage au noyen du dicyclotexylcarvodiimide et du N-hydroxysuccinimide

et une série de dipeptides a &ié synmthétisée.

le glycine et la glycylproline ont %4 régénérées & partir de iou-s
dérivés protégés avec de bons rendements. L'adjonction de bisulfite de
sodium évite la réaction secondaire d'alkylation de l'amine par la néihylére-
quinone provenant de la décomposition de 1'intermédiaire hydroxybenzylique.
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