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Parmi les groupements protecteurs temporaires de la fonction amine, 1'un des plus
%
utilisés, en particulier en synthese peptidique, est le groupe tert-butyloxycarbonyle (BOC™)

qui conduit 3 des carbamates de tert-butyle labiles en milieu acide (1, 2).
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Le chlorocarbonate ] utilisé pour la syntheése de ces carbamates est instable au-dessus
de 0° et son emploi n'est pas aisé. D'autres réactifs ont été proposés (3,4), le plus couram-
ment utilisé restant l'azide 3 préparé généralement (5) a partir du carbonate mixte de phényle

et de tert-butyle 2.
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Klee et Brenner (6) ont préparé le BOC- imidazole (5 R=0t-Bu) : ce composé est
stable mais peu réactif vis-i-vis des composés aminés. Staab (7) a montré que dans la
série des azolides le triazole-1, 2, 4 est un meilleur groupement partant que l'imidazole :
ainsi les acyl-1 triazoles-1,2,4 4 utilisés par Beyerman en synth¥se peptidique (8) sont

plus réactifs que les imidazolides 5.

*
Equipe de Recherche Associée au C.N.R.S. n® 318.
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o
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Nous avons synthétisé le BOC-1 triazole-1,2,4 6 qui est un composé stable tout en
étant tres réactif et qui nous a permis de préparer avec de bons rendements, dans des

conditions douces, les dérivés tert-butyloxycarbonylés des composés aminés.

Le BOC-1 triazole-1,2,4 6 est préparé par action du tert-butanol sur le tarbonyldi-
1, 1' triazole-1, 2,4, ou mieux (rendement 80% ) par action du triméthylsilyl-1 triazole-

1,2,4 (9) sur 'azide de tert-butyloxycarbonyle 3.
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Le BOC-1 triazole-1,2,4 6 a les constantes suivantes :

o . . ° . -l
Eg 45 75°C i F: 40°C; IRV_ 1765 cm

RMN (CDCL,) &. 10-6: 1,7 (s,9,t-Bu) ; 8,1 (s,1,H-3); 8,85 (8, 1,H-5).
5

Les aminoacides, sous forme de sels de benzyltriméthylammonium ("Triton B")
réagissent en quelques heures avec 6 dans le DMSO ou le DMF et conduisent avec de
bons rendements aux BOC-aminoacides. Une amine simple, comme la cyclohexylamine,

réagit tres rapidement,

Mc Kay et Albertson (1) ont essayé en 1957 de préparer les BOC-aminoacides
directement 3 partir du carbonate mixte de phényle et de tert-butyle 2, produit commercial
et trés stable : ils n'obtinrent que des traces de BOC-aminoacides. Tout dernitrement
U. Ragnardson et coll. (10) ont montré que les sels de tétraméthyl-1, 1, 3, 3 guanidinium
d'aminoacides réagissent tres bien avec le carbonate 2. Nous avons constaté que les sels
de "Triton.B" d'aminoacides réagissent dans le DMSO ou le DMF avec le carbonate 2 mais
les rendements obtenus sont trés moyens ( au maximum 50%, pour la L-proline ). Par

contre, 1l'addition d'une quantité stoechiométrique de triazole-1, 2, 4 au mélange de sel

de "Triton B'" d'aminoacide et de carbonate 2 conduit 3 des rendements en BOC-aminoacides

3 peine inférieurs A ceux obtenus en utilisant le BOC-1 triazole-1, 2, 4. Le pyrazole, 1'imida-
zole, le benzotriazole et 1'hydroxy-2 pyridine ne présentent pas la méme ativité catalytique,
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Rendements en dérivés N-butyloxycarbonylés (solvant DMSO)

A : réaction avec 6. B:

réaction avec 2 catalysée par le triazole-1,2,4.

O-vu, | Gy GlyOEt | L-Phe | L-Leu® | L-Pro | Gly-Gly
A 88 80 82. 84 85 92 80
B 75 77 75 75 82 85 76
* hydrate.

On peut envisager deux mécanismes pour expliquer 1'action du triazole-1,2,4 :

- soit une catalyse nucléophile de 'aminolyse (formation in situ de BOC-1 triazole-
1,2,4)

- soit une catalyse bifonctionnelle, au sens de Beyerman (11), pour laquelle le

schéma réactionnel serait le suivant:
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