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Dans nos précédentes publications (1), nous avons décrit quelques
+ -
nouveaux réactifs de couplage du type XP(NMezlaA ol X est un halogaédne (1a) ou
un pseudohalogeéne (1b, c) et A~ un anion non nuclsSophile tel que perchlorate ou

hexafluorophosphate.

Des essais ont &été effectués pour améliorer les psrformances de nos
réactifs. En particulier, 1'addition d'hydroxybenzotriazols (H.B.T.)(2) a
1'hexafluorophosphate de bromotrisdiméthylaminophosphonium permet d'effectusr
l'activation de 1’asparagine sans deshydratation en 3~cyano-alanine (1}(3) ; en
l1'absence de H.B.T., cette activation se falt avec 50 %¥ de deshydratation. Les
résultats obtenus nous ont amenés & envisager la préparation du sel d'oxyphos-

phonium du H.B.T. et & étudier ses propriétés comme agent de couplage.

L'action du couple "trisdiméthylaminophosphine (T.D.A.P.) - tétrachlo
rure de carbone” sur 1'hydroxybenzotriazole(H.B.T.) (2} selon la technique habi-
tuelle de préparation des sels d'alkyloxytrisdiméthylaminophosphonium (4}, con-
duit au sel 1 : 1l'hexafluorophosphate de Benzotriazolyl N-Oxytrisdiméthylamino

Phosphonium (B.0.P.). ®
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Ce sel est trés stable, non hygroscopique ; il est soluble dans
l'acétonitrile, le chlorure de méthyléne, l1'acétone, le diméthylformamide ;
i1 est insocluble dans l'sau. Le perchlorate correspondant explose au choc, 11

ne doit pas 8tre prépars.

Le B.0O.P. en solution dans l'acétonltrile, réagit a températurs
ambiante, avec le benzoate de triéthylammonium pour conduire & l'’ester 2 avec

un rendement quantitatif.

CHBCN
.0.P, —————> - B.T. o+
PhCOzHNEt3 + B.0.P Phcoﬁ/ﬂ + H.B.,T ¥  PF HNEtS

30 mn \N &
2
Les esters du type 2 sont des intermédiaires "actifs” en synthase
peptidique (2). En solution dans l'acétonitrile, le chlorure de méthyl&ne ou
dans un mélange diméthylformamide - acétonitrile (50/50) un équivalent de B.O0.P
réalise, dans de trés bonnes conditions, le couplage peptidique de guantités
stoechlométriques des amino acides N-protégés et C-praotégés.

Les rendements en peptide sont €levés avec des temps de réaction
relativement courts. Le couplage s'effectue dans de bonnes conditions méme
pour des amino-acides encombrés (essai n® 12) ; il n'y a aucune interférence
parasite dans l’activation de la sérine (sssai n° 6), de la thréonine (essai

n® 11), ni dans celle de 1l'asparagine (essais n® 3, 7 st 8).

En particulier, l'essai n°® 7 fournit un dipeptide de base de l'ocy-
tocine dans des conditions nettement améliorées par rapport aux descriptions

antérieures (6],

Si le dipeptide de Young n® 5 (5) est presque totalement racémisé,
l’activation des amino-~acldes N-protégés par le groupe Z ou ls groupse Boc se fait
avec une racémisation négligeable ; pour le peptide d'Anderson (8) n° 14 obtenu

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

Le mécanisme d'action de ce nouveau réactif de couplage, ainsi que
les conditions opératoires en vue d'améliorer ls rendement optigque, sont

actusllement & 1’é&tude.
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Tableau : couplages peptidiques (a)

RCOOH + ga (b) H;BR' + B.O.P. + ZNEt3 Eiliilib RCAONHR?
tér re
N® Peptide obtenu (c) lz:g:igﬁ R?:)% (E‘]’ [ajdlgéfsolvantw:it[a] at:éf]
en _mn D D
3 Z-Asn-GlyQEt 180 85 186| -5,1 (1.DMF) 188 -5 (1c)
4 Boc-Ileu-GlyOEt 240 g4 104 -28,2(1,.EtOH)
5 Bz-Leu-G1lyOEt 30 90 146] -1 (3,1.EtO0H)M56|-34 (5)
6 Z-Ser-GlyOEt a0 85 103] -5 (1.EtOH) 102| -5,5(1¢c)
7 Boc~Asn-Cys(SBz1)0Bz1 180 81 145|-37,8(1.0MF) 146|-37,2(6)
8 Boc-Ser(0Bz1)-Cys{SBz1)0OMe 120 90 901-24,7(1,Et0OH) - -
9 Boc-Asn-PheOMe 120 95 189)-4,7 (1.DMF) - -
10 Z-Leu-PhelOMe 80 98 821 (e) 81 (e) (7)
11 Boc-Thr~PheOMe 80 36 85 —3,%f)[1.CHC133 - -
12 Boc~Ileu~-IleuldMe 360 80 150 1-34 (1.Et0OH) - -
13 Z_EEE_ElEE_GlyoEt(g) 240 88 158 |-80,2 (2.MeOH) 151} -80 (8)
14 Z-Gly-EﬂE—GlyDEt(g][h) 180 98 118 |-12 (2.Et0OH) N18|-13,5(9)

(a) Le couplage est sffectué & température ambiante avec un équivalent de
chaque réactif

(b) dD = Cfa ou tosylate (CHaPhSD;a]

(c) Tous les acides aminés optigquement actifs sont de configuration L ;
Z = benzyloxycarbonyle et Boc = terbutyloxycarbonyle

(d][aJD mesures & des températures comprises entre 20 et 25°C

(e) Ogag = -26,4 (0,7.Me0OH), Litt. Gcag T -26,8 (1,3.Me0H)

(f][P]D = +14 (1.AcQEt)
(g} Le couplage est effectué au niveau des symboles soulignés

(h) 1 g de ce produit en solution &8 2 % dans 1'éthanol précipite 60 mg de
racémique au bout de 48 heures a 0°C (9)

(i) Caractéristiques des produits bruts non recristallisés isolés aprés hydro-
lyse par NaCl saturé, extraction & AcOEt, lavage & HC1l 5 % et HCDBNa saturé,
Les produits sont alors homogénes en chromatographie sur couche mince par

élutiaon avec AcOEt et CHCla—NeoH—ACOH (895-5-31 (B).
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