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ISOMERISATION 

OBTENTION NON 
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OXAZIRIDINE-AMIDE SUR GEL DE SILICE 

CLASSIQUE D'UNE LIAISON PEPTIDIQUE 
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Laboratoire de Chimie Organique de la Faculte des Sciences et des Techniques de ROUEN, 

Unite Associee au C.N.R.S. no 464 & I.R.C.O.F., 76130 Mont Saint Aignan, France. 

Abbtict : The oxaztidine-amide Dometiztion d been ntudied in tie cane 06 &mtional 
de,CaCivti. Tkin mation wan shown to be pfiomoted by &?&A gti and WM tied 
dok a non cikbhicd cheation 06 peptide bon&. 

Dans le cadre de notre programme sur la creation non classique de liaisons peptidiques (l), 

nous avons explore une nouvelle voie, non isohypsique, a partir d'a-aminoaldehydes. L'etape 

cle est l'isomerisation oxaziridine-amide (schema 1) (2). 
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Les oxaziridines fonctionnelles 2 , non d&rites dans la litterature, ont et@ obtenues a 

partir du N-pivaloylglycinal1 (3) (schema 2). Le couplage de celui-ci avec le phenylalaninate 

de methyle, suivi de l'oxydation de l'imine intermediaire (sans isolement de celle-ci et apres 

&change de solvant) permet l'obtention de l'oxaziridinoester2a. Lors de la purification par - 

chromatographie "flash" de a, nous avons observe qu'un second produit etait clue en queue de 

chromatographie (20 %). Celui-ci a ete identifie au dipeptide 30. Pour preciser ce resultat, 

l'oxaziridinoester& purifie a ete soumis de nouveau a l'action du gel de silice. L'elution - 
apt-es un temps de contact suffisant (4) a conduit au dipeptide 3a(71 %), sans aucune trace - 
d'oxaziridine 2a de depart (5). Nous avons prepare, par des reactions analogues l'oxaziridine - 
2b a fonction C-acetalique terminale et realise son isomerisation en amide3b par action du - - 
gel de silice, selon la meme m@thode (4) ou par recyclages successifs sur la colonne. 
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a: (DL)p/GnyLdatindLte ds m&thy&, Et@, - 30°C, tin& moku.kLt~ 31; b : AMCPB, CH2Ce2, 

c)*c; & : acPtal dimLthy&yue du gLycina& Etpcl, - 30°C, fam.i~ rnoL&&btu-3~; d : gee de - 

nifice 60, C6Hg, uoi~ no&z (4) 

A notre connaissance, l'ouverture desoxaziridines en amides, sous l'action du gel de SiTice, 

n'avait pas eti! decrite. Les resultats obtenus dans ce travail peuvent expliquer certaines 

observations recentes de la litterature (6). Des travaux sont en tours pour optimiser et gene- 

raliser cette reaction, ainsi que pour en preciser le champ d'application. 
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Obtenu par deprotection de son acetal dimethylique (1) PC15; 2) H20]. Pour l'action du 

pentachlorure de phosphore sur les acetals , voir par exemple N. de KIMPE, R. VERHE, L. de 

BUYCK et N. SCHAMP, Bull.Soc.Chim.Belg. 1982, 91, 99. 

2a+ 3a: -- 0.5 g d'oxaziridine 20 (1.56 mmol), 10 ml de benzene, 40 g de gel de silice - 
60 (230-400 mesh, activee 12 hrs 1 120°C, deposee dans une colonne) 80 hrs, 25"C, puis 

elution (C6H6/AcOEt = 50/50) et filtration du produit brut sur florisil 100-200 mesh. 

3 -f 3: idem mais elution par acetate d'ethyle, puis methanol. Les peptides 3a et - 
3b ont et@ synthetises par voie independante pour comparaison. - 
Notons que l'irradiation UV (Hanovia TQ150, cyclohexane, 7 hrs) de l'oxaziridine zaconduit - 
a un melange du dipeptide30 et du N-formylphenylalaninate de methyle dans le rapport 4 : 1 - 

(rendement global : 75 %). 
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