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Abstract : MBSA-FAB ionization method and mass tandem spectrometry has been applied to 

the non destructive monitoring of the deprotection step in solid phase peptide synthesis. 

Le contrBle analytique de l'elaboration d'une chaine peptidique sur un 

polymere reticuli insoluble, l'bvaluation d'une methodologie, la mise en evidence 

d'bventuelles K&actions secondaires interviennent generalement en fin de synthese 

et necessitent le clivage prealable du peptide de son SUppOKt (1). Les methodes 

analytiques non destructrices sont peu nombreuses. En dehors du dosage volumetrique ou 

SpeCtKOphotOmetKiqUe des groupes amino libres (2), seules deux etudes structurales 

ont 6th jusqu'a present realisees SUK support, par RMN du 
19 

F (3) et du 
13 
C (4). La 

spectrometrie de masse n'avait fait l'objet d'aucune etude jusqu'a present. 

NOUS avons utilise la r&sine polyacrylique precedemment d&rite (5) et 

employee en synthese peptidique grace a un maillon bromacetamido (61 i ce dernier 

permet l'ancrage reversible, par l'intermediaire d'une liaison ester, d'un aminoacide 

N-pKOt&+, mis en reaction sous forme de son se1 de cesium (7). Deux echantillons 

support&s de Boc-valine 1 et de Boc-phenylalanine 2 (Boc=t-butyloxycarbonyle) ont 

ainsi Bti prepares ; leur d&protection par l'acide trifluoroacetique dans les conditions 

standard conduit respectivement h J_ et 4. LeS spectres de ces produits, places dans 

une matrice de glycerol, ont et& enregistres avec le spectrometre d&j: d&Kit (8). 

en utilisant la methode d'ionisation MBSA-FAB (MOleCUlaK Aean Solid Analysis-Fast 

Atom Bombardment) (9). 

Da,rs le cas de la Boc-valine support&e 1, la complexite apparente du spectre 

de masse en mode positif (figure 1) resulte de la superposition des spectres de plusieurs 

composes : aminoacide, support polyacrylique, glycerol (G) (en particulier m/z 93 

correspondant a G+d 
+ 

et m/z 57) et impuretes (m/z 133 correspondant a Cs+). On observe 

cependant nettement un ion caracteristique m/z 218 correspondant a M+2H1 
+ 

(M=masse 

du fragment ClUH18N04). Cet ion a it6 identifie par la technique de spectrometrie 
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de masse par tandem (lo), permettant d'enregistrer son spectre CAD (Collision Activated 

Dissociations) (Figure 2). Les fragmentations sont indiquees dans la figure 3 et 

sont compatibles avec les donnees de la litterature (11). 

11 parait vraisemblable qu'apris protonation de la partie aminoacide (sans 

localisation du proton sur un site don&) par transfert d'un proton a partir de la 

matrice de glycerol (121, la fragmentation de la liaison ester est accompagnee du 

transfert intramoliculaire d'un deuxieme proton provenant de la matrice polyacrylique; 

-i+ ce processus libire l'ion M+ZH , le polymere restant a l'dtat de fragment non charge. 

Le tableau I, qui r&unit les ions caracteristiques des produits etudiis, 

montre sans ambiguite que les reactions de d&protection deLet de 2 en 3 et 4 respec- _ - 

tivement ont eti totales. 
=1 

R2 CH2 - C - NH - Polymer-e 

II 
0 

Produit 

1 

2 

4 

iso-C H 
37 

'gHgCH2 

iso-C3H, 

'gHSCH2 

R2 

Boc 

Boc 

H 

H 

Ions caracteristiques 

a b+2H S+ZH 

218 

266 

72 c 

120 150" 166 

'Ion m/z 192 forme par la rupture (b) et l'association avec une molecule de c 

**Ion m/z 240 form& par la rupture (b) et l'association avec une mol.kule de G 

Tableau I. Ions caractkistiques des aminoacides support& 

l+ 
Dans le cas de 2, l'ion M+2H (m/z 266) a ete identifie par son spectre 

CAD ; les fragmentations sont identiques a celles de la Figure 3. 

Les trois modes de fragmentation mis en evidence ont et6 confirm&s 

par etude des spectres CAD correspondants. Ainsi pour 5 le spectre CAD de m/z 120 

(C6H5-CH2-CH=dH2)est constitue par les ions m/z 103 (perte de NH3), m/z 91 (C,H,+) 

et m/z 77 (C6H5+). Le spectre CAD de l'ion m/z 140 comporte deux ions abondants 

m/a 222 (perte de H2U) et m/z 120 (perte de G + CO). 

Notons enfin dans le spectre de 1 (Figure 1) la presence des ions m/z 133 

et m/z 225 (spectre CAD : un sed ion i m/z 133) correspondant respectivement i 

cs+ 
l+ 

et a G+Cs ; le spectre de _2_ contient kgalement les iOnS m/z 133. m/z 399 

(M+H+Cs'+ ) et m/z 530 (M+2Cs7+); ceci indique une insuffisance des lavages, mdme 

dans les conditions standard, aprks la reaction de couplage du Boc-aminoacide sur 

le support. 
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Ces resultats preliminaires ouvrent la voie h une large utilisation de la 

spectrometrie de masse comme methode analytique non destructive des reactions support&s. 

L'utilisation du FAB pour des analyses quantitatives, selon les donnees de la litterature 

(13), est igalement envisagee. 
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