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Dans une précédente publication (1), nous avons déerit la réaction
des acides carboxyliques sur la trisdiméthylaminophosphine! en présence de
CCly- Nous avions montré que cette réaction conduit, méme 3 trés basse tempé-
rature, & des anhydrides d'acides, et non pas, comme le supposent certains
auteurs (2), (3), (4), & la suite de GAWNE, KENNER et SHEPPARD (5), 3 des sels
d'acyloxyphosphonium 2 stables. En effet, ces sels sont tr&s réactifs et
acylent immédiatement les ions carboxylates présents. Nous avions &galement
montré la formation et le rdle du chlorure de chlorotrisdim&thylaminophospho-
nium la dans la réactivation des carboxylates formés lors de la réaction des
anhydrides sur les amines ; les deux motifs acyle de l'anhydride sont finale-
ment totalement utilisés. Cette réactivation en chaine est analogue 3 celle
qui se produit dans le couplage peptidique par la D.C.C.I. (10).

Le chlorure la est un sel trés hygroscopique et peu stable ; sa
préparation et sa conservation sont malais&es. Son utilisation comme ré&actif
commode de couplage peptidique par exemple, ne peut &tre retenue.

La présente note illustre les propriétés inté&ressantes du perchlo-
rate correspondant 1b. Ce composé&, non hygroscopique, insoluble dans l'eau,
est de conservation aisée. I1 est simplement préparé par addition de la T.D.A.P.
3 une émulsion de CClu, d'éther et d'une solution aqueuse de perchlorate
d'ammonium.
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Tableau I : Préparation d'anhydrides a)
c) _ o+ _ ¢
1b + 2 RCOOH + 2 NEt3 +> (RCO)20 + OPX3 + ClOu s HNEt3 + C1 HNEt3
R Rendement % P)
CGHS 88
pCHjocsHu 91 a) Solvant : acétone
iso C.H 86 Temps de contact : 2 h
3T Température ambiante
tert C,H 81
9
-CHZ-CHZ- : 66 -b) Produits isolés par filtra-
tion sur silice.
c) X = NMe2
a)

Tableau II : Couplages peptidiques

+ e) +
RCOOH + C1 , NH,-R' + 1b + 3 NEt, + RCONHR' + OPX, + ClOu , HNEt

+ 2 C17, HNEt

<+

3 3 3 3 3
b)
Produit formé& [Rdt % Fo ap (¢ ; solv.)|{Litt. F° ; ey (REf. )
z - a1y-a1y-0Et3?] 66 82-83 82 ;- ; (%)
Z - Ala-Gly-OEt 68 98-99 |-23,3 (1.0 ; EtOH) 97-98 ; -24,7 ; (3)
Z - Ser-Gly-OEt 65 103-104)- 5,6 (1.0 ; EtOH)| 106-107 ; -5,9 ; (3)
| 2 - Asn-Gly-OEt 1o°? 188-189|~- 4,4 (1.0 ; DMF) 188-189 ; -4,4 ; (3)
Z - Gly-Tyr-OEt 57 125-127|+20,3 (3.0 ; EtOH) 125-127 ; +19,2 ; (11)
Z - Leu-Gly-OEt 54 104-105|-25,8 (5.0 ; EtOH) 104-105 ; -25,6 ; (12)
Z - Phe-Gly-OEt 67 108-109{-16,2 (2.0 ; EtOH)} 112 3 =16,7 ;3 (3)
a) Solvant = acétone ; température -5° (2 h) puis ambiante
b) Produits isolé&s par chromatographie sur silice
e) Le produit majoritaire est Z-Ala(CN)-Gly-OEt 58 § ; F = 120°-121°
ap = =16 (¢ = 1.0 ; EtOH) . Cette deshydratation a déja &té observée par
plusieurs auteurs (7) (8) (9).
d) Z = benzyloxycarbonyl.
e) X = NMe

2
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Ce sel est soluble dans de nombreux solvants organiques, particulié-
rement le chloroforme, l’acétone, l'acétonitrile ; il se réve€ie un excellent
agent de deshydratation des acides en anhydrides et de couplage peptidique
(tableaux I et II).

Les &tapes réactionnelles formant le cycle de réactivation sont

indiquées sur le schéma suivant

(RCO),0
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1
la = A = C1™

1b = A = ClOu

Le test de racémisation de YOUNG (6), couplage de Bz-L-Leu-OH et
NH2-G1y-OEt en présence de diverses amines et dans divers solvants a toujours
conduit 3 des produits compldtement racémisés. Cependant, 1'activation des
acides N protégés par le groupe Z a toujours lieu avec une racémisation trés
faible. Le dipeptide de YOUNG obtenu par réduction et benzoylation de
Z-Ala-Gly-0Et couplé par la présente méthode, conduit & un taux de racémisa-

16 . 32,6 (c = 3,1 EtOH) F : 156-157°.

tion inférieur 3 5 % ; ap
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