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Dans une publication antérieure ( 1) nous avons présenté 1'hexachlorocyclotri-
phosphatriazéne P3N3015 comme agent d'activation de la fonction carboxylique conduisant & la
formation de la liaison peptidique dans des conditions souvent aussi bonnes que, par exemple,
avec ls N,N'=dicyclohexylcarbodiimide,

Poursuivant cette étude comparative, nos résultats expérimentaux ci-dessous
ont montré une bonne possibilité de synthétiser des esters "activés" phénoliques d'acides
aminés N-protégés, méthode de couplage particuli2rement &tudiée par le groupe de BODANSZKY,

En effet le méme complexe I peut conduire par aminolyse directement & la
formation de la liaison peptidique ou bien par alcooclyse & un ester "activé™.
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Dans nos conditions de réaction 1l'alcoolyse de PSNBCIS est de beaucoup plus
lente que la réaction de déplacement du complexe conduisant & la formation de 1'ester attendu.

Pratiquement, dans un premier temps, on fait rdagir l'acide aminé N-protégé
(1 mole) avec PaNLClg (1 mole) et la tridthylamine (1,2 mole) dans un solvant qui peut &tre,
selon le cas, le chloroforme, l'acétate d'éthyle ou encore 1la T.H.F, Aprés 15 minutes d'agita-
tion & froid on ajoute le phénol choisi (1,2 mole) en solution dans le m8me solvant., La réec—
tion est suivie en COM et généralement terminée au bout de 12 heures. L'estsr phénolique est
obtenu aprés lavages par 1'acide citrique dilué, la soude 0,1 N glacée et 1l'eau jusqu'd neu-
tralité, L'évaporation sous vide du solvant conduit dans la plupart des cas & un produit cris-
tallisé, sinon une simple filtration sur gel de silice permet d'obtenir le produit analytique-
ment pur, les résultats sont résumés dans le tableau.

On constate une excellente concordance avec les constantes physiques des pro-
duits, obtenus par d'autres méthodes aussi bien du point de vue du rendement, de la puretd que
de la racémisation, Il faut cependant souligner que tous les produits de la réaction provenant

de 1l'hydrolyse du P3N3C15 sont facilement éliminés par lavage.
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Esters Rdt % FOC  FeLitt, [e]p [a)pLitt. R&T,
p-nitrophénoliques

Z(s~benzyl)Cys 65  89-90 83-91 =38, 5(c=4,E tOH) -41(3,9,Et0H) 2
Z-Gly 60 11$-120 124-125 3
Di-Z-Lys 50  huile 60 -12,4(0,48,Diox) -12,5(0,525,0iox) 4
2~Pro 60 93-96 N0-965 -68 -68,2(2, DWF) 5
Z-Trp 45 102-104 105 -4,3(5,DNF) -4,5(5, DMF ) 6
Z-val 85  62-63 62-64 -24,6(2,1,DMF) -25,0(2, 00 ) 5
pentachlorophénoligues

Z-Gly 75 126-128  128-130 5
Z~Pro 70 9496 93-93,5  -46(1,DMF) -47,7(1,01,DNF) 7
Z-Trp 65 167-168 167-169 —5‘2(1,0!4013) -57,2(0,9,014013) i
Z-val 70  144-145 144-145 ~22(1, crma) ~21(0,47, ch13) 7
BOC-Ala 65 166 166 -22(5.m013) -22,2(5,12,&1013) 8
BOC-Leu 60 110 111 -35(5,AcOEL) ~35,3(4,95,Ac0Et) ]
BOC-Phe 65 145-148 148 —46,5(5,4c0Et) -47, 1(4,82,AcOEL) 8
BOC-val 80 124-126 126 -38(5,AcOEt) -38, 1(5,AclEt) 8
C=-nitrophénoliques

Z-Ala 50 92-94 o4 -51 (2,0MF) -51 (2, 08F) 9
Z-Gly 75 74 75 g
Z-Leu 60  87-88 87-89 -46 " -47 " 9
Z-Phe 70 107109  109-110 -62 " 63 " 9
Z-Trp 60 116 116-118 ~£3 v -85 " 9
BOC-Ala 35  84-86 86-87 -75,5 " -79 (1,DMF) 10
BOC-Leu 50 5457 56-57 -62 " -68 " 10
BOC-Phe 85 144-145 146-146,5 -65,2 " -85 " 10
B0C-Trp 60 150-156 155~156 -58,6 " -&2 " 10
BOC-val 70 53-55 53-56 -44 l -44 » 10

Tous les acides aminés sont de configuration L. Les points de fusion ont &té
pris en capillaires avec l'appareil du Dr TOTTOLI et n'ont pas 4té corrigés.
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