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Oans nos precedentes publications (11, nous avons d6cri.t quelques 

nouveaux reactifs de couplage du type Xi(NneZl3A- 09 X est un halogene [la1 ou 

un psaudohalog&ne ('lb, c) et A- un anion non nucleophlle tel que perchlorate ou 

hexafluorophosphate. 

Des essais ont BtB effectubs pour ambliorer les performances de nos 

rhactlfs. En particulier, l'additlon d'hydroxybenzotrlazole [H.B.T.l(Zl B 

l'hexafluorophosphate de bromotrlsdim~thylamlnophosphonium permet d'effectuer 

l'activatlon de l'asparagine sans deshydratation en 3-cyano-alanine [IIt i en 

l'absence de H.B.T., cette activation se fait avec 50 5 de deshydratation. Les 

resultat obtenus nous ont amanes a envisager la preparation du se1 d'oxyphos- 

phonium du H.B.T. et B Qtudier ses proprlbtbs comme agent de couplage. 

L'actlon du couple "trlsdim6thylaminophosphlne [T.O.A.P.) - tbtrachlo 

rure de carbone" sur l'hydroxybenzotriazole[H.B.T.l [21 selon la technique habi- 

tuelle de preparation des se16 d'alkyloxytrisdim8thylaminophosphonium (41, con- 

duit au se1 1 : l'hexafluorophosphate de Benzotriazolyl N-Oxytrisdlm~thylamino 

Phosphonium (B.O.P.1. 0 
OH 

P(NNeZl3 + 
T.H.F 
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(T.~.A.P.) (H.B.T.1 
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Ce se1 est tres stable, ncn hygrcsccplque i il est soluble dans 

l’acetcnitrile, le chlcrure de methylens, l’acetone. la dimethylfcrmamide J 

il est insoluble dans l’eau. Le perchlorate correspondant explcse au chcc, I1 

ne dcit pas Otre prepare. 

Le B.O.P. en solution dans l’ac6tcnitrila. reagit a temperature 

ambiante, aver le benzcate de trlethylammcnium pour ccnduire a l’ester 2 avec 

un rendement quantitatif. 

PhC02HNEt3 + B.O.P. 
CH3CN 

> 
30 mn 

+ H.E.T. + PF6HNEt3 

Les esters du type 2 sent des intermediaires “actifs” en synthese 

peptidique (21. En solution dans l’acetcnitrlle, le ch 1 crure de methylene cu 

dans un melange dlmethylfcrmamide - acetcnitrlle (50/501 un equivalent de B.0.P 

realise, dans de tres bcnnss conditions. le ccuplage peptidlque de quantites 

stcechicmetriques des amino acides N-proteges et C-proteges. 

Les rendements en peptide sent Oleves avec des tsmps de reaction 

relativement courts. LB ccuplage s’effectue dans de bcnnes conditions m6me 

pour des amino-acldes enccmbres (essai no 121 1 11 n’y a aucune interference 

parasite dans l’actlvaticn de la shrine [essai no 61, de la threonine [essai 

no 111, ni dans celle de l’asparagine (sssais no 3. 7 et 91. 

En partlculier, l’essai no 7 fcurnit un dlpeptide de base de l’ccy- 

tcclne dans des conditions nettement amirlicrees par rapport aux descriptions 

anterieures [61. 

Si la dipeptide de Young no 5 (51 est prssque tctalement racemise, 

l’activaticn des amino-acides N-proteges par le grcupe Z cu le groupe Bee se fait 

avec une racemlsaticn negligeable J pour le peptide d’Anderscn (91 no 14 cbtenu 

avec un rendement quantitatif, le taux de racemisaticn est de 6 %. 

Le mecanisme d’acticn de ce ncuveau reactif de ccuplage. ainsi qua 

les conditions cperatcires en vue d’amelicrer le rendement cptique, sent 

actuellement B l’etude. 
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Tableau : couplagas peptidiques [al 

RCOOH + 
@ [bl H TR, fal[il 

B 
3 

+ B.O.P. + 2NEt3 & RCONHR’ 
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No Peptide obtenu (cl 
;;tF:i$ Rdt % F0 

[il [a 
1’ 

dl [il 
Littsrature 

(II 
en mn 

B (C.Solvant:F” Ho [RBf 

3 Z-Asn-GlyOEt 160 65 166 -5.1 (l.DMFl 160 -5 [ICI 

4 Boc-Ileu-GlyOEt 240 94 104 -26,2(1 .EtOHl 

5 Bz-Leu-GlyOEt 30 90 146 -1 (3.1.EtOH1156 -34 (51 

6 Z-Ser-GlyOEt 60 65 103 -5 [I .EtOHl 102 -5,5[1cl 

7 Boc-Asn-Cys~SBzllOEzl 160 81 145 -37,8(1 .OMFI 146 -37,2(61 

a Boc-Sar(OBzll-CyslSBzllOMe 120 90 90 -24,7[1.EtOHl - - 

9 Boc-Asn-PheOMe 120 95 ia9 -4.7 [l.DMFl - - 

0 Z-Leu-PheOMe a0 98 a2 [el 81 [el (71 

1 Boc-Thr-PheOMe a0 96 95 -3 , if1 [l.CHC131 - - 

2 Boc-Ileu-IleuOMe 360 a0 150 -34 [l.EtOHl - - 

3 Z-Pro-Ileu-GlyOEt’g) 240 aa 158 -60.2 [2.MeOHI 151 -60 [al -- 

4 Z-Gly-Phe-GlyOEt’gl(hl I a0 98 118 -12 (2.EtOHl 116 -13,5[91 -- 

[al Le couplaga est effectue a temperature ambiante avac un squivalent de 

chaque reactif 

[bl So = Cl” ou tosylate [CH3PhS03 81 

(cl Tous les acidas amines optiquamant actifs sont de configuration L 8 

Z = benzyloxycarbonyle at Boc = terbutyloxycarbonyle 

( d I La 30 mesures a des temperatures comprises entre 20 et 25’C 

(el O546 = -26.4 ~0,7.MeOHI. Litt. a546 = -26.6 ~1,3.MeOHI 

(fl[a]B = +I4 (l.AcOEtl 

(gl LB couplage est effectue au niveau des symboles soulignes 

[hl 1 g de ce produit en solution a 2 % dans l’ethanol precipite 60 mg de 

racemique au bout de 46 heures a 0°C (91 

[il Caracteristiques des produits bruts non recristallis6s isol6s apr&s hydro- 

lyse par NaCl satur6, extraction B AcOEt, lavage a HCl 5 % et HC03Na sature. 

Les produits sont alors homogenes en chromatographie sur couche mince par 

Ablution avec AcOEt et CHCl 3-MeOH-AcOH (95-5-31 (61. 
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