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DMF : 

EDFA : 

D C C I  : 

DMSO : 

AcOH : 

TMP ; 

DQR : 

dim6thylformamide. 

acide éthylène diamine tétracétique. 

tertio-butyloxycarbonyle. 

dicyclohexylcarbodiimide. 

diméthylsulfoxyde . 
acide acétique. 

triméthylphosphate. 

diepersion optique rotatoire. 

dichroïsme circulaire. 

longueur d'onde. 



ZNTRODUCTZON 

I l  e s t  t r è s  i m p o r t a n t  de c o n n a î t r e  l a  & t r u c '  

t u r e  d e s  p r o t é i n e s ,  c a r  c e l l e - c i  semble  r e l i é e  de f a s o n  t r è s  

é t r o i t e  à l e u r  a c t i v i t é  b i o l o g i q u e .  C ' e s t  p o u r q u o i  de  nonibreux 

c b e r o h e u r s  o n t  e s s a y é  de d é t e r m i n e r  c e t t e  s t r u c t u r e  Èi p a r t i r  de 

mesUres de d i s p e r s i o n  o p t i q u e  r o t a t o i r e  e t  d e  d i c h r o ï s m e  c i r c u -  

laire. P o u r  l ' i n t e r p r é t a t i o n  d e s  s p e c t r e s  o b t e n u s ,  on l e s  com- 

p a r e  à d e s  c o u r b e s  d ' a c t i v i t é  o p t i q u e  de p e p t i d e s ,  d o n t  Ta . 

s t r u c t u y e  e s t  b i e n  d é t e r m i n é e .  Dans c e  b u t ,  de qombreuse s  é t u d e s  

o n t  et&! f a i t e s  s u r  l e s  p o l y p e p t i d e s  e t y e n  p a r t i c u l i e r ,  s u r  l e s  
I 

p o l y g l u t a m a t e s  . 
L e  r ô l e  que  j oue  l a  c h a î n e  l a t é r a l e  dans  l a  s t r u c t u r e  , 

s e c o n d a i r e  d ' u n  p o l y p e p t i d e  é t a n t  t r è s  mal  connu ,  d e s  é t u d e s  o n t  

g$é  e n t r e p r i s e s  dans  l e  l a b o r a t o i r e  s u r  d e s  po ly -L -g lu t ama te s i  

e t  s u r  d e s  p o l y - L - a s p a r t a t e s  s o u s  forme l i é l i c e  a p o r t a p t ; u n  c r o -  

mophqre i n t r i n s è q u e m e n t  s y m é t r i q u e  dans  l e u r  c h a î n e  l a t é r a l e .  
P 

Le c h o i x  s ' e s t  p o r t é  s u r  l e  g roupement  n i t r o b e n z y l k  ç a r  tr - - d ' une  

p a r t  c e  g roupement  e s t  i n t r i n s è q u q m e n t  s y m é t r i q u e ;  i l  n e t d e v i b n d r a  

donc o p t i q u e m e n t  a c t i f  que  s ' i l  e s t  p e r t u r b é  de f a ç o n  digsymé-  

t r i q u e ;  , -d f lau-  
5 t r e  p a r t ,  c e  g roupement  n ' a b s o r b e  p a s  d a n s  l a  r é g i o n  où a b s o r b e  

i 
l e  g roupement  p e p t i d i q u e ;  son  a c t i v i t é  o p t i q u e  p e u t  donc ê t r e  

a i s é m e q t  d i s s o c i é e  de c e l l e  due a u  s q u e l e t t e .  

Mais c e s  é t u d e s  n ' o n t  p a s  p e r m i s  de  d i r e  s i  l ' a c t i v i t é  op- 

t i q u e  du  chromophore  n i t r o b e n z y l i q u e  é t a i t  due a u  champ asymé- 

t r i q u e  de  l ' h é l i c e  ou s i  e l l e  é t a i t  due à d e s  i n t e r a c t i o n q  e n t r e  

c h a î n e s  ~ a t é r a l e s  v o i s i n e s .  Dans c e s  c o n d i t i o n s ,  i l  a  p a r u  i n t é -  

y e s s a n t  de s y n t h é t i s e r  d e s  o l i g o m è r e s  p o r t a n t  d e s  g roupemen t s  

n i t r o b e n z y l e  a f i n  d 1 6 t u d i e r  l e u r  a c t i v i t é  o p t i q u e .  N o t r e  c h o i x  

s ' e s t  p o r t é  S U T  l e s  o l i go -1 , -g lu t ama te s  de p a r a  n i t r o b e n z y l e  c a r  

de  nombreux p e p t i d e s  d é r i v é s  de  1 ' a c i d e  -L -g lu t amique  o n t  d é j à  

été s y p t h é t i s é s  e t  é t y d i é s  p a r  d i s p e r s i o n  o p t i q u e  r o t a t o i r e ,  

A p r è s  a v o i r  s y n t h é t i s é  q u e l q u e s  o l i g o m è r e s ,  nous  a v o n s  donc 

é t u d i é  l e u r  s t r u c t u r e  p a r  d i c h r o ï s m e ; c i r c u l a i r e ,  d e  f a ç o n  à con- 

n a î t r e  l ' o r i g i n e  d e  l ' a c t i v i t é  o p t i q u e  i n d y i t e  d a ~ s  l e  chromophore  

n i t r o b e n z y l i q u e .  



P R E M Z E R  C l i A P l T R E  

P R E P A R A T Z O N S  



1 G E N E R A L Z T E S  SUR LA S Y N T U E S E  P E P T Z V Z Q U E .  

La s y n t h a s e  p e p t i d i q u e  c o n s i s t e  à ç r 6 e r  une 

l i a i s o n  amide e n t r e  l e  groupement  c a r b o x y l i q u e  d '  up a c i d e  

a aminé e t  l e  groupement  amine d ' u n  s econd  a c i d e  a aminé 

s e l o n  l e  schEma : 

Maia c e t t e  r é a c t i o n  n e  s e  f a i t  p a s  spontanbment, ,  

s a u f  3 t e m p é r a t u r e  é ~ e v é e ;  il e s t  donc n é c e s s a i r e  de r e n d r e  

p l u s  r é a c t i f  l ' u n  d e s  deux p g r t e n a i r e s .  On p e u t  a i n s i  a c t i v e r :  

- s o i t  l ' a c i d e  c a r b o x y l i q u e  ( 1 )  p a r  i n t r o d u c t i o n  d ' u n  

s u b s t i t u a n t  n é g a t i f  X. L'atome de c a r b o n e ,  d k j à  c h a r g é  p o s i t i -  

vement dans  l a  forme p o l a i r e  du c a r b o x y l e ,  q c q u i e r t  une c h a r g e  

p o s i t i v e  p l u s  i m p o r t a n t e ;  l f a % t a q u e  du groupement  aminé ,  g r â c e  

k sa p a i r e  d ' é l e c t r o n s  l i b r e s ,  e s t  a l o r s  f a c i l i t é e  : 

- s o i t  l e  groupement  aminé p a r  a c y l a t i o n .  N a i s ,  même dans  

c e  c a s ,  c ' e s t  l ' a t o m e  de c a r b o n e  q u i  s e  t r o u v e  f i n a l e m e n t  c h a r g é  

p o s i t i v e m e n t .  La r é a c t i o n  e s t  a l o r s  f a c i l i t é e  p a r  l ' a r r a n g e m e n t  

s t é r i q u e  r é s u l t a n t .  



En d e h o r s  de  c e s  méthodes  d ' a c t i v a t i o n ,  pn c o n n a î t  

a y s s i  un c e r t g i n  nombre de  " r é a c t i f s  de  c o u p l a g e " )  l e s  c a roo -  

d i i m i d e s  é ~ g n t  l e s  p l u s  u t i l i s é s i  i l s  s o n t  a j o u t é s  a u  mélange 

d e s  composés c a r b o x y l i q u e  e t  aminé a u  marnent du c o u p l a g e .  De 

même que dans  l e s  c a s  p r é c é d e n t s ,  il y  a  , d a n s  une p r e m i è r e  

g t a p e ,  f o r m a t i o n  d ' un  d é r i v 6  r é a c t i f  du composé c a r b o x y l i q u e :  

R 
I 

Z - NH - C H  - C O O H  + 

D C C I  

D ' a u t r e  p a r t @ o n  ne  p e u t  p a s  u t i l i s e r  d e s  a c i d e s  a 

aminés  l i b r e s  e n  vue d e  l a  s y n t h è s e  p e p t i d i q u e ,  c a r  l e  composé 

a c t i v é  r é a g i r a i t  non s e u l e m e q t  a v e c  l e  g roupe  f o n c t i o n n e l  du 

s e c o n d  a c i d e  a aminé,  m a i s  a u s s i  a v e c  son  p r o p r e  groupement  

aminé .  Le r é s u l t a t  en  s e r a i t  une p o l y c o n d e n s a t i o n  i n c o n t r ô l é e .  

L a  s y n t h è s e  d e s  p e p t i d e s  p u r s  n é c e s s i t e  l a  p r a t e c t i o n  de t o u s  

l e s  g roupemen t s  f o n c t i o n n e l s  q u i  n e  d o i v e n t  p a s  r é a g i r  dans  

l a  r g a c t i o n  d é s i r é e  

R R ' 
-H20 R R' 

I I 
X - HN - C H  - C O O A  + H2N - d H  - C O  - Y-+ X - HN - AH - CO-NH-CH-CO-Y 

Les r e s i d u s  u t i l i s é s  p o u r  c e s  b l o c a g e s  s o n t  a p p e l é s  g roupe-  

ments  N - p r o t e c t e u r s  (x), e t  g roupements  C - p r o t e c t e u r s  ( Y ) .  En 

p l u s  de l e u r  f o n c t i o n  de  p r o t e c t i o n  d e s  g r o u p e s  aminés  e t  c a r -  

b o x y l i q u e s ,  c e s  r é s i d u s  o n t  pou r  b u t s  de  f a c i l i t e r  l e  c o u p l a g e  

e t  d 1 a m 6 l i o r e r  l a  s o l u b i l i t é  de s  p r o d u i t s  de  d é p a r t  dans  l e s  

s o l v a n t s  o r g a n i q u e s .  



En e f f e t ,  un a c i d e  ci aminé e x i s t e  s o u v e n t  s o u s  forme i o n i q u e ;  

il y  a  d i f f é r e n t e s  fo rmes  mésomères : 

I l  s e r a i t  d i f f i c i l e  d ' a c t i v e r  l e  c a r b o x y l e  s o u s  c e t t e  forme 

i o n i q u e  e t  l ' a d d i t i o n  du d é r i v é  N aminé s e r a i t  i m p o s s i b l e .  

De p l u s ,  l e s  a c i d e s  a aminés  s o n t  f a i b l e m e n t  s o l u b l e s  dan8 l e s  

s o l v a n t s  o r g a n i q u e s  n é c e s s a i r e s  comme m i l i e u  r é a c t i o n n e l  dans  

l g  p l u p a r t  de s  r é a c t i o n s  de c o u p l a g e .  La s u b s t i t u t i o n  d ' u n  

de s e s  g roupements  f o n c t i o n n e l s  Ôte  à l ' a c i d e  ci aminé s a  Capa- 

c i t é  d ' i o n i s a t i o n .  L ' a u t r e  g roupe  f o n c t i o n n e l  d e v i e n t  a l o r s  

u t i l i s a b l e  pou r  l a  r é a c t i o n  e t  on a  d e  m e i l l e u r e s  s o l u b i l i t é s  

dans  l e s  s o l v a n t s  o r g a n i q u e s .  

E n f i n ,  il f a u t  a j o u t e r  que  l e  b u t  de  l a  s y n t h è s e  

p e p t i q i q a e  e s t  d ' o b t e n i r  d e s  p r o d u i t s  p u r s .  P ~ u r  r e m p l i r  

c e t t e  c o n d i t i o n ,  i l  f a u t  non seu l emen t  p r o t é g e r  t o u s  l e s  

g roupements  f o n c t i o n n e l s  n ' a y a n t  p a s  à r é a g i r  l o r s  du c o u p l a g e ,  

mais  a u s s i  c h o i s i r  uqe méthode de c o u p l a g e  t e l l e  q u ' i l  n ' y  

a i t  p a s  r a c é m i s o t i o n  l o r s  de  l a  r é a c t i o p .  

En e f f e t ,  $ l ' e x c e p t i o n  de l a  g l y c i n e ,  t o u s  l e s  a c i d e s  a amines  

o n t  a u  moins un c a r b o n e  a s y m é t r i q u e .  La d é t e r m i n a t i o n  de  l , 'ac-  

t i v i t é  o p t i q u e  d e s  a c i d e s a  aminés  e t  d e s  p e p t i d e s  p o u r r a  donc 

ê t r e  u t i l i s é e  comme c r i t è r e  de p u r e t é .  O r ,  l a  p u r e t é  o p t i q u e  

p e u t  ê t r e  pe rdue  l o r s  de l a  s y n t h è s e ,  s i  on ne  p r e n d  p a s  c e r -  

t a i n e s  p r é ç a u t i o n s .  

La r a o é m i s a t i o n  e s t  e s s e n t i e l l e m e n t  due  a u  f a i t  que 1 s  d é r i v é  

i n t e r q é d i a i r e  r é a c t i f  du composé c a r b o x y l i q p e  p e u t  p e r d r e  un 

p r o t o n  sqr l e  c a r b o n e  a , p u i s  l e  f i x e r  à nouveau : 

H 



Même s i  c e t  é q u i l i b r e  e s t  f o r t e m e n t  d é p l a c e  à g a u c h e ,  on a u r a  

r a c é m i s a t i o n  p a r t i e l l e  e t  f o r m a t i o n  d ' u n  mélange  de d i a s t é r 6 0 -  

i s o m è ~ e s .  I l  e s t  donc n é c e s s a i r e  de t e n i r  compte de c e  p rob l ème  

l o ~ s  du c h o i x  d e s  g roupements  p r o t e c t e u r s  e t  de  l a  méthode  de 

c o u p l a g e  qn vue de  l a  s y n t h e s e .  

A .  C H O I X  DES GROUPEMENTS PROTECTEURS. 

I l  n ' e x i s t e  p a s  de  méthode g é n é r a l e  de p r o t e c t i o n  

e n  s y n t h è s e  p e ~ t i d i q u e ;  d a n s  chaque  c a s ,  i l  e s t  n é c e s s a i r e  de 

c h o i s i r  l e s  g roupemen t s  p r o t e c t e u r s  l e s  p l u s  a p p r o p r i é s ,  

Ce c h o i x  e s t  d é l i c a t ,  c a r  i l  f a u t  que c e u x - c i  p u i s s e n t  

e t r e  f a c i l e m e n t  m i s  en  p l a c e ,  e t  q u ' i l s  p u i s s e n t  a u s s i  ê t r e  

é l i m i n é s  f a c i l e m e n t  e t  s é l e c t i v e m e n t ,  de f a ç o n  à o b t e n i r  de s  

d é r i v é s  pouvan t  r é a g i r  dans  de s  é t a p e s  de s y n t h è s e  u l t é r i e u r e s .  

D ' a u t r e  p a r t  il f a u t  v e i l l e r  à g a r d e r  l e s  p r o d u i t s  o p t i q u e m e n t  

p u r s .  

1 )  P r o t e c t i o n  de  l a  f o n c t i o n  amine ( 2 , 3 , 4 ) .  

I l  s ' a g i t  i c i  de d i m i n u e r  l a  d i s p o n i b i l i t é  QU 

d o u b l e t  é l e c t r o n i q u e  l i b r e .  Pour  c e l a ,  on p e u t  u t i l i s e r  d e s  

g roupemen t s  p r o t e c t e u r s  de d i f f é r e n t s  t y p e s  : 

a )  Groupements  du t y p e  a c y l e  ( f o r m y l e  (5), t r i f l u o r o -  

a c é t y l e  ( 6 ) ,  p h t a l y l e  ( 7 ) ,  orthonitrophénylsulfény$e ( 8 ) ,  

t o s y l e  ( 9 )  ... ) .  C e r t a i n s ,  comme l e s  b e n z o y l e s  ou  l e s  a c é t y l e s ,  

na  peuven t  p l u s  ê t r e  e n l e v é s ,  une f o i s  l a  l i a i s o n  p e p t i d i q u e  

formEe, s a n s  que c e l l e - c i  ne  s e  rompe s i m u l t a n é m e n t .  

b )  Groupements  du t y p e  a l k y l e  ( t r i t y l e  ( I O ) ,  mono- e t  

d i b e n z y l e  ( 1 1 )  ) .  On p e u t  e n c o r e  c i t e r  dans  o e t t e  c a t é g o r i e  

l e  g rgupe  t r i a l k y l s i l a n e  ( 1 2 ) ,  q u i  n ' e e t  p a s  u t i l i s é  dgns  l a  

p r a t i q u e .  Ce s o n t  d e s  g r ~ u p e m e n t s  encombran t s  en  g é n é r a l .  

c )  Groupeplents du t y p e u r é t h a n e  ( b e n z y l o x y c a r b o n y l e  ( 1 3 )  

e t  s e s  d é r i v é s ,  t e r t i o b u t y l o x y c a r b o n y l e  ( 1 4 )  e t  d ' a u t r e s  g r o u p e s  

u r é t h a n e s  a l i p h a t i q u e s ,  c y c l o p e n t y l -  e t  c y c l o h e x y l o x y c a r b o n y l e  

( 1 5 ) * * * ) *  



d )  On p e u t  c i t e r  a u s s i  l a  p r o t o n a t i o n  de l a  f o n c t i o n  

amine ( 1 6 ) ;  mais il n e  s ' a g i t  p a s  à p r o p r e m e n t  p a r l e r  d ' u n  

g roupement  p r o t e c t e u r .  

e )  Q u e l q u e s  a u t r e s  g r o u p e s  o n t  é t é  c i t é s  d a n s  l a  

l i t t é r a t u r e  c e s  d e r n i è r e s  a n n é e s  ( t e r t i o a m y l o x y c a r b o n y l e  ( 1 7 )  , 
f u r f u r y l o x y c a r b o n y l e  (181,  diiçopropylméthyloxycarbonyle ( 1 9 )  

...). 

I l  e s t  donc  a s s e z  d i f f i c i l e  d e  c h o i s i r  un g r o u p e m e n t  

p r o t e c t e u r  p o u r  l a  f o n c t i o n  a m i n e .  Les  g r o u p e m e n t s  l e s  p l u s  

s o u v e n t  u t i l i s é s  s o n t  r é p e r t o r i é s  d a n s  l e  t a b l e a u  1, a i n s i  

q u e  l e u r s  modes de  g r e f f a g e  e t  d ' é l i m i n a t i o q .  On p e u t  l e u r  

a d j o i n d r e  q u e l q u e s  g r o u p e s  du t y p e  a l k y l e , t e l s  q u e  f o r m y l e  

( ~ o r m ) ,  t r i f l u o r o a c é t y l e   fa) e t  p h t a l y l e  ( P h t h ) .  

2 )  P r o t e c t i o n  d e  l a  f o n c t i o n  a c i d e  ( 2 , 3 , 4 ) .  

L ' é n e r g i e  a e  f o r m a t i o n  d ' u n e  l i a i s o n  p e p t i -  

d i q u e  e s t  f o n c t i o n  d i r e ç t e  d e s  p o s s i b i l i t ê s  d ' i o n i s a t i o n  d e s  

f o n c t i o n s  a c i d e s  e t  b a a i q u e s  d u  p e p t i d e  fo rmé;  il a  é t é  m o n t r é  

e x p é $ i m e n t a l e m e n t  q u e  c e t t e  é n e r g i e  de f o r m a t i o n  e s t  moins  

é l e v é e  s i  l a  l i a i s o n  p e p t i d i q u e  e s t  i n c l u s e  d a n s  une  s t r u c t u r e  

d é j à  complexe .  C ' e s t  p o u r  c e l a  q u e  l ' o n  c h e r c h e  à s u p p r i m e r  

l e s  p o s s i b i A i t é s  d ' i o n i s a t i o n  d e s  f o n c t i ~ n s  c a r b o x y l i q u e s  p a r  

l e  c h o i s  d ' u n  g roupement  p r o t e c t e u r  a p p r o p r i é .  

a )  E s t é r i f i c a t i o n .  

D i f f é r e n t s  e s t e r s  o n t  é t é  u t i l i s é s  p o u r  p r ~ t é g e r  l e  c a r b o x y l e  : 

m é t h y l i q u e  o u  é t h y l i q u e  ( 2 0 ) ,  t e r t i o b u t y l i q u e  ( 2 1 ) ,  b e n z y l i q u e  

( 2 2 ) ,  p a r a n i t r o b e n z y l i q u e  ( 2 3 ) ,  p a r a m é t h o x y b e n z y l i q u e  ( 2 4 ) ,  

p b t a l i m i d o m é t h y l i q u e  ( 2 5 )  ... 
b )  F o r m a t i o n  d ' a m i d e s  o u  d ' h y d r a z i d e s  s u b s t i t u é s .  

Lo d i f f é r e n c e  c h i m i q u e  e n t r e  l i a i s o n  p e p t i d i q u e  e t  l i a i s o n  amide  

e s t  i n s i g n i f i a n t e .  D ' a u t r e  p a r t ,  l a  f o r m a t i o n  d ' a m i d e  n ' e s t  p a s  

r é v e r s i b l e  e n  g é n é r a l  ( 2 6 ) .  

Q u a n t  a u x  h y d r q z i d e s  d e  p e p t i d e s  l i b r e s ,  i l s  s e r v e n t  

d e  p o i n t  d e  d é p a r t  à d e s  p o l y c o n d e n s a t i o n s  o u  à d e s  c y c l i s a t i o n s  

(27) 



T A B L E A U  7 :  Ghaupeb pt~o:tecteu&a d e  La oancfion amine 

Cea p e u  uaiitéa en a ynithèa e 
pepz id iq  ue .  

B e n z y l o x y c a r b o n y l e  

( e n c o r e  a p p e l é  c a r b o b e n z o x y )  

Z o u  Cbo 

1 

I Nom du g roupement  p r o t e c t e u r  

A c t i o n  du c h l o r u r e  
d e  b e n z y l o x y c a r b o -  
n y l e  s u r  l ' a c i d e  cx 
aminé  e n  s o l u t i o n  
a l c a l i n e  a q u e u s e .  

- I s o c y a n a t e s  
( C H  ) -C-O-CO-NI.- 

3 3 
- C y a n o f o r m a t e  
- A z i d o f o r m a t e  
- C a r b o n a t e  d ' a r y l -  

Formule  

- A c t i o n  d e  l ' a c i d e  b r o m h y d r i q u e  
2N d a n s  un s o l v a n t  o r g a n i q u e  
à t e m p é r a t u r e  o r d i n a i r e .  

- H y d r o g é n o l y s e ;  c a t a l y s e u r  a u  
p a l l a d i u m .  

Modes de  g r e f f a g e  

T r a i t e m e n t  à l ' a c i d e  t r i f l u o r o -  
a c é t i q u e  a n h y d r e  o u  à l ' a c i d e  
c h l o r h y d r i q u e  2N à t e m p é r a t u r e  
a m b i a n t e .  

Modes d ' é l i m i n a t i o n .  

( e n c o r e  a p p e l é  t o s y l e )  

............................. 

T r i p h é n y l m é t h y l e  

( e n c o r e  a p p e l é  t r i t y l e )  

A c t i o n  d u  c h l o r u r e  T r a i t e m e n t  a u x  a c i d e s  f a i b l e s  
d ' o r t h o - n i t r o p h é n y l  ou d i l u é s  5 t e m p é r a t u r e  
s u l f é n y l e  , e n  p r é s e n  o r d i n a i r e .  
c e  d ' u n e  b a s e , s u r  
s e l  d e  sod ium de 
l ' a c i d e  a a m i n é .  

A c t i o n  du c h l o r u r e  R é d u c t i o n  p a r  l e  sod ium d a n s  
d e  p - t o l u è n e - s u l f o -  l ' a m m o n i a c  l i q u i d e .  
n y l e  s u r  l ' a c i d e  a A c t i o n  p r o l o n g é e  d e  l ' a c i d e  b r o  
aminé e n  p r é s e n c e  h y d r i q u e  d a n s  1 ' a c i d e  a c é t i q u e  
d ' u n e  b a s e .  à t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e .  

.---------------------- ................................ 

A c t i o n  du c h l o r u r e  1 A c t i o n  d e s  a c i d e s  d i l u é s  
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c )  Fo rma t ion  d e  s e l s .  

Les s e l s  d ' a c i d e s  a amin6s ne  s o n t  s o l u b l e s  que dans  l ' e a u .  

L a  r G a c t i o n  de  c o u p l a g e  d o i t  donc o b l i g a t a i r e p e n t  s e  f a i r e  en  

m i l i e u  aqueux  e t  il y  a  de g r o s  r i s q u e s  d ' h y d r o l y s e  du composé 

a c t i f  ( 2 8 ) .  

Q u a n t  aux s e l s  que p e u v e n t  fo rmer  Les p e p t i d e s  r e l a t i y e m e n t  

l o n g s  avec  d e s  b a s e s  o r g a n i q u e s ,  i l s  s o n t  souven t  s o l u b l e s  

d a n s  l e  d imé thy l fo rmamide .  I l  n ' y  a  donc p l u s  de r i s q u e  d ' hyd ro -  

l y s e  e t  on l e s  u t i l i s e  p a r f o i s  e s  s y n t h è s e  p e p t i d i q u e .  

I l  f a u t  e n c o r e  n o t e r  que ,  d a n s  l e  c a s  d e s  a c i d e s  a aminés  

d i c a r b o x y l i q u e s ,  il e s t  n é c e s s a i r e  de  p r o t d g e r  s é l e c t i v e m e q t  

l e s  deux f o n c t i o n s  c a r b o x y l i q u e s ,  de  f a ç o n  à é v i t e r  l ' a p p a r i -  

t i o n  d 'un  mélange d e  p e p t i d e s  en a e t  e n  QI l o r s  de  l a  condensa-  

t i o n .  

B. FORMATION DE LA LIAISON PEPTIDIQUE. 

Nous s a v o n s  que l a  c r é a t i o n  d ' une  l i a i s o n  pep- 

t i d i q u e  n é c e s s i t e  non seu l emen t  l e  b l o c a g e  des  f o n c t i o n s  ami- 

n é e s  ou c a r b o x y l i q u e s  q u i  n e  d o i v e n t  p a s  r é a g i r ,  ma i s  a u s s i  

un a p p o r t  d ' é n e r g i e  n é c e s s @ i r e  à l a  c o n d e n s a t i o n .  C e t t e  f o u r -  

n i t u r e  d ' é n e r g i e  a  é t é  longtemps  r é a l i s é e  p a r  a c t i v a t i o n  de  l a  

f o n c t i o n  c g r b o ~ y l i q u e  e t ,  j u s q u ' e n  1950, e l l e  a  c o n s i s t d  p r e s q u e  

e x c l u s i v e m e n t  en l a  f o r m a t i o n  d ' u n  a z i d e  ou d ' un  c h l o r u r e  

d ' a c i d e .  

1 )  A c t i v a t i o n  du c a r b o x y l e .  

I l  e x i s t e  q u a t r e  méthodes  de c e  t y p e  : 

a )  ~ 6 t h o d e  aux  a z i d e s ,  p r é c o n i s é e  p a r  C u r t i u s  ( 2 9 ) .  

L a  r é a c t i o n  s ' é c r i t  : R - C O - N  + H p N - R '  + 3 
R-CO-NH-R'  

C ' e s t  une de8 r a r e s  méthodes  de s y n t h s s e  p e p t i d i q u e  q u i  n e  pro-  

voque p a s  de y a c é m i s a t  i o n  d é t e c t a b l e  du p a r t e n a i r e  c a r b o x y l i q u e  , 
q u e l l e  que s o i t  l a  n a t u r e  de c e l u i - c i .  B ien  q u ' i l  s ' a g i s s e  a l u n  

p r o c é d é  c o n d u i s a n t  de  f a i b l e s  r e n d e m e n t s ,  c ' e s t  une t e c h n i q u e  

4e c o u p l a g e  e n c o r e  l a r g e m e n t  u t i l i s é e .  



Les p r i n c i p a l e s  r 6 a c t i o n s  s e c o n d a i r e s  s o n t  : 

. l a  f o r m a t i o n  d ' i s o c y a n a t e ,  p a r  s u i t e  du  r é a r r a n g e m e n t  

de C u r t i u s .  P a r  r é a c t i o n  a v e c  l e  composé aminé ,  il y  a  forma- 

t i o n  d ' un  d é r i v é  de l ' u r é e  : 

. l ' h y d r o l y s e  de l t a z i d e  avec  f o r m a t i o n  d ' u n  amide:  

b )  Méthode aux  c h l o r u r e s  d ' a c i d e s ,  déve loppée  p a r  

F i s c h e r  ( 1 )  

Le c o u p l a g e  s e  f a i t  s e l o n  l a  r é a c t i o n  s u i v a n t e  : 

C e t t e  méthode a  é t é  t r è s  employée ,  s u r t o u t  aux  d é b u t s  de  l a  

s y n t h è s e  p e g t i d i q u e .  Mais e l l e  p r é s e n t e  de t r è s  g r o s  i ncon -  

v g n i e n t s  : 

. l ' u t i l i s a t i o n  de  c e  p r o c é d é  d e  c o u p l a g e  l i m i t e  l e s  

p o s s i b i l i t é s  de  p r o t a c t , i o n  de  l a  f o n c t i o n  amine : c e r t a i n s  

c h l o r u r e s  d ' a c i d e s  a aminés  N p r o t é g é s  ne s o n t  p a s  s t a b l e s ,  

l o r s q u ' o n  l e s  c o n s e r v e  l ong temps  à t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e .  

. dans  l a  p l u p a r t  de s  c a s ,  l e s  h a l o g é n u r e s  d e  N a c y l  

a c i d e s  a aminés  n e  c o n s e r v e n t  p a s  l a  c o n f i g u r a t i o n  i n i t i a l e  

du c e n t r e  d ' a s y m é t r i e .  

P a r  s u i t e  de  c e s  g r a v e s  i n c o n v é n i e n t s ,  c e t t e  méthode 

e s t  3 peu  p r è s  complètement  abandonnée  de nos  j o u r s .  

e )  Méthode aux  a n h y d r i d e s  m i x t e s ,  p r é c o n i s é e  p a r  

Wieland ( 3 0 )  e t  Bo i s sonnas  ( 3 1 )  

On a  a l o r s  f o r m a t i o n  de l a  l i a i s o n  p e p t i d i q u e  s u i v a n t  l ' é q u a -  

t i o n  : 



I l  e x i s t e  de  nombreux t y p e s  d ' a n h y d r i d e s  m i x t e s .  C e l u i  q u i  

e s t  l e  p l u s  couramment emproyé e s t  o b t e n u  p a r  a c t i o n  du  

c h l s r o f o r m l a t e  d ' i s o b u t y l e  s u r  l ' a c i d e  a aminé N p r o t é g é  

en  p r é s e n c e  d ' u n e  b a s e  à b a s s e  t e m p é r a t u r e .  C e t t e  méthode 

e s t  t r è s  s o u v e n t  u t i l i s é e  à c a u s e  de l a  f a c i l i t é  d ' o b t e n -  

t i o n  de c e s  a n h y d r i d e s  m i x t e s .  

Néanmoins il f a u t  p r e n d r e  q u e l q u e s  p r é c a u t i o n s  l o r s -  

qu 'on  u t i l i s e  c e  p r o c é d é  de  c o u p l a g e  : 

. il f a u t  o p é r e r  & b a s s e  t e m p é r a t u r e ,  de f a ç o n  a 
é v i t e r  l a  d é c o m p o s i t i o n  de l ' a n h y d r i d e  m i x t e  en  e s t e r  : 

'O -R- CO- O- R '  
/ 

+ C O g  

. il f a u t  constamment t r g v a i l l e r  en  m i l i e u  anhydre ,de  

f a ç o n  $ 6 v i t e r  une h y d r o l y s e  t o u j o u r s  p o s s i b l e .  

Quand on p a r l e  dep a n h y d r i d e s  m i x t e s ,  il f a u t  c i t e r  

e n c o r e  $ e s  8- c a r b ~ x y a n h y d r i d e s  ( 3 - a l k y l o x a z o l i d i n e - 2 , 5  

d i o n e s ) ,  a p p e l é s  a u s s i  a n h y d r i d e s  de Leucbs.  On l e s  o b t i e n t  

p a r  a c t i o n  du  phosgène  s u r  un a c i d e  a aminé en  s u s p e n s i o n  

dans  un s o l v a n t  o r g a n i q u e  i n e r t e .  Ces d é r i v é s  s o n t  a s s e z  

p e u  u t i l i s é s  e n  s y n t h è s e  p e p t i d i q u e ,  b i e n  que q u e l q u e s  t e g -  

t a t i v e s  a i e n *  é t é  e î 9 e c t u é e s  ( 3 2 , 3 3 ) .  On a  a l o r s  : 

R ' HC-C ' // baorse 
\ t e m p é r a t u r e  

R R ' 
I I 

H2N -CH-COOH + ---------3H - CO- NH- CH- COOH I /O ( ~ ~ l l ~ ) ~ N  
b 
I 

HN-c\ 
CO- O- ~ H ( c ~ H ~ ) ~ ]  + 

n 
V 

En l a i s s a n t  r e v e n i r  à t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e ,  on c o n s t a t e  q u ' i l  

y a  d i s s o c i a t i o n  du s e l  de l ' a c i d e  carbarnique e t  dgcarboxy-  

l a t i o n .  On o b t i e n t  donc l e  p e p t i d e  d é s i ~ é .  



Cependan t ,  l e s  a n h y d r i d e s  de Leuchs s o n t  p l e s  couramment u t i -  

l i s é s  p o u r  s y n t h é t i s e r  de s  p o l y p e p t i d e s .  La, p o l y m é r i s a t i o n  

s e  f a i t  à t e m p é r a t u r e  ambian t e ;  il n ' y  a  p a s  r a c é m i s a t i o n .  

d )  Méthode a u x  e s t e r s  a c t i v é s  ( ~ o d a n s z k y ) ( 3 4 ) .  

Ce$ e s t e r s  n e  s o n t  p a s  a u s s i  r é a c t i f s  que  l e s  c h l o r u r e s  d ' a -  

c i d e s ,  l e s  a p i d e s  o u  l e s  a n h y d r i d e s  pz ix t e s ,  Cependant, on a p u  

s y n t h é t i s e r  p a r  c e s  d é r i v é s  de  nombreux p e p t i d e s  complexes ,  

a i n s i  que d e s  p e p t i d e s  c y c l i q u e s .  

& e s  e s t e r s  de  c e  t y p e  l e s  p l u s  s o u v e n t  u t i l i s é s  s o n t  l e s  e s t e r s  

n i t r o p h é n y l i q u e s ,  p e n t a c h l o r o p h é n y l i q u e $ ,  a i n s i  que ceux  d e  l g  

N-hydroxysucc in imide .  C i t o n s  e n c o r e  l e s  e s t e r s  cyanométhyl68 ,  

a i n s i  que l e s  t h i o l e e t e r s .  

La r é a c t i o n  d e  c o u p l a g e  e s t  une r é a c t i o n  dv s e c o n d  o r d r e .  

P a r  c o n s é q u e n t ,  s a  v i t e s s e  dgpend de l a  c o n c e n t r a t i o n  d e s  $6- 

a c t i f s  .On a  donc i n t é r ê t  à t r a v a i l l e r  a v e c  un e x c & s  de  l ' u n  

d e s  r é a c t i f s ,  de f a ç o n  à a v o i r  une v i t e g s e  r é a e t i o n n e ~ l e  non 

n é g l i g e a b l e  a u  f u r  e t  à mesure que p r o g r e s s e  l e  coup lage .  Les  

r endemen t s  e n  p e p t i d e s  s o n t  g é n é r a l e m e e t  é l e v é s  e t  c e t t e  méthode 

d e  s y n t h è s e  c o n n a î t  un g r a n d  s u c c è s .  

2 )  A o t i v a t i o n  du p a r t e n a i r e  aminé ,  

Les  méthodes  de couplage ,que  nous  venons  

d ' e x a m i n e r ,  n g c e s s i t e n t  l a  f o r m a t i o n  d ' u n  d é r i v é  i n t e r m é d i a i r e  

r é a c t i f  d u  groupement  c a r b o x y l i q u e .  Ces méthodes  ? o n t  b a s é e s  

S U T  une a u g m e n t a t i o n  de l a  r é a c t i v i t é  du c a r b o x y l e ,  due à un 

a c c r o i s s e m e n t  des  p r o p r i é t é s  6 l e c t r o p b i l e s  du c a r b o n e  p o r t a n t  

l e  c a r b o n y l e .  

La r é a c t i o n  g l o b a l e  s ' é c r i t  en  e f f e t  : 

O PH O 
II 

'IS R - c  + x - + H  + 
I 

R' -NH 

P l u s  l e  g r o u p e  c l i v é  X e s t  é l e c t r o n é g a t i f ,  ou moips X e s t  basique,  

o u  p l u s  XH e s t  a c i d e ,  p l u s  l a  f o r m a t i o n  d ' amide  s e r a  f a v o r i s é e  

e t  l ' é q u i l i b r e  d é p l q c é  v e r s  l a  d r o i t e ,  



On a  q u e l q u e f o i s  pensé  à augmen te r  l e  c a r a c t è r e  n u c l é o -  

p h i l e  du groupement  amine du p a r t e n a i r e  aminé.  Néanmoins,  t o u t e s  

l e s  méthodes  u t i l i s é e s  dans  c e  b u t  s o n t  d e s  c a s  p a r t i c u l i e r s  

de  l g  méthode aux  a n h y d r i d e s  m i x t e s .  

a )  ~ é t h o d e  aux i s o c y a n a t e s  ( 3 5 )  

R - C O O H  9 O = C= N - R '  -4- R-CO-NH-R '  + Co2 

La p u r e t é  o p t i q u e  du p r o d u i t  o b t e n u  dépend du groupement  p r o t e c -  

t e u r  u t i l i s é  p o u r  l e  c a r b o x y l e .  

La r é a c t i o n  p r o c è d e ,  i c i  a u s s i ,  cQmme s ' i l  s ' a g i s s a i t  d ' uq  

a n h y d r i d e  m i x t e .  C e t t e  méthode e s t  très p e u  u t i l i g é e  en  s y n t h è s e  

p e p t  i d i q u e .  

3 )  Méthode aux c a r b o d i i m i d e s .  

Depuis  que Sheehan e t  Hess o n t  i n t r o d u i t ,  e n  

1955,  l e s  c a r b o d i i m i d e s  N , N ' - d i a l k y l é e s ,  c e t t e  méthode de cou- 

p l a g e  a  connu un s u c c è s  g r a n d i s s a n t  ( 3 7 ) .  E l l e  r é a l i s e  l a  forma-  

t i o n  de  l a  l i a i s o n  p e p t i d i q u e  $ l a  t e m p é r a t u r e  du l a b o r a t o i r e  

e t  aveç  d ' e x c e l l e n t s  r endemen t s .  L ' é l i m i n a t i o n  d ' une  m o l 6 c u l e  

d ' e a u ,  eux  ddpens  du c a r b o x y l e  de l ' u n  d e s  a c i d e s  a aminés  e t  

de  l a  f o n c t i o n  aminée de l ' a u t r e ,  s ' e f f e c t u e  g r â c e  à l a  t r a n s r  

f o r m a t i o n  s i m u l t a n é e  d ' u n e  carbodi imi .de  en  une u r é i d e  d i s u b s t i -  

t u é e .  

11 y  a  f o r m a t i o n  i n t e r m é d i a i r e  d ' u n e  O-acylurée  p a r  r é a c -  

t i o n  a v e c  l ' a c i d e  c a r b o x y l i q u e ,  p u i s  a t t a q u e  n u c l 8 o p h l l e  du 

p a r t e n a i r e  aminé s e l o n  l e  schéma : 



& jR' 
R-C-O-c + R W - N H ~  -r R-CO-NB-R" + R ï - ~ ~ - ~ - ~ H - R '  

b H - R  o I 

C e t t e  mgthode p r é s e n t e  cependan t  q u e l q u e s  i n c o n v é n i e n t s  : 

. s i  on e s t  en a b s e n c e  de r é a c t i f s  n u c l é o p h i l e s ,  o u  s i  

l a  r é a c t i v i t é  d e s  n u c l é o p h i l e s  p r é s e n t s  e s t  f a i b l e  o u  a m o i n d r i e ,  

4 ' 0 - a c y l u r é e  i n t e r m é d i a i r e  g e u t  s e  r é a r r a n g e r  en une N-acyl- 

u r é e ,  p l u s  s t a b l e  e t  q u i  n e  r é a g i t  p l u s  a v e c  l e s  n u c l é o p h i l e s .  

NR ' O '1 - R-1-NR ' 
O= b 

I 
NH-R ' 

On p e u t  é v i t e r  c e  r é a r r a n g e m e n t  en u t i l i s a n t  l ' a c é t o n i t r i l e  

ou  $ e  c h l o r u r e  de mé thy lène  comme s o l v a n t s  ( 3 8 ) .  
. d ' a u t r e  p a r t ,  quand on u t i l i s e  l a  d i c y c l o h e x y l c a ~ b o -  

d i i m i d e  comme a g e n t  de  c o u p l a g e ,  il e s t  t r è s  d i f f i c i l e  d ï 6 1 i -  

mine r  complètementi l ' u r é e  d i s u b s t i t u é e  du m i l i e u  r é a ç t i o n n e l .  

En e f f e t ,  l a  s o l u b i l i t e  de  c e  s o u s - p r o d u i t  d a n s  l e s  s o l v a n t s  

o r g a n i q u e s  e s t  augmentée du f a i t  de  l a  p r é s e n c e  d ' a u t r e s  sub- 

s t a n c e s  e n  s o l u t i o n .  On ne  p o u r r a  é l i m i n e r  complètement  1s 

d i c y c l o h e x y l y r é e  que  dans  l e s  c a s  o a  il e s t  p o s s i b l e  de r e -  

c r i s t a l l i s e r  l e  p e p t i d e  p a r t i r  d e  L ' a l c o o l .  

4 )  S y n t h è s e  en p h a s e  s o l i d e  ( ~ e r y i f i c l d ) ( 3 9 ) .  

La méthode de M e r r i f i e l d  e s t  c a r a c t é r i s g e  

p a r  l ' a d d i t i o n  d ' u n  s e u l  r é s i d u  à l a  f o i s ,  s a n s  p u r i f i c a t i o n  

i n t e r m é d i a i r e .  E l l e  r e p o s e  s u r  l e  f a i t  que l ' o n  p e u t  assem- 

b l e r  d e s  a c i d e s  a aminés  en  c h a î n e  p e p t i d i q u e  t a n d i s  que l ' u n e  

d e s  e x t r é m i t é s  de  l a  c h a î n e  e s t  l i é e  p a r  c o v a l e n c e  à un sup-  

p o r t  i n s o l u b l e .  L e  s u p p o r t  c h o i s i  p a r  M e r r i f i e l d  e s t  composé 

de g r a i n s  d ' u n e  r é s i n e  s y n t h é t i q u e ,  p r é p a r é e  p a r  c o p o l y m & r i s a -  

t i o n  t$u s t y r è n e  a v e c  2% de d i v i n y l b e n z è n e .  C e t t e  r é s i n e  e g t  

donc r é t i c u l é e  e t , p a r  s u i t e ,  complè tement  i n s o l u b l e  d a n s  t o u s  



l e s  s o l v a n t s  u s u e l s .  De p l u s ,  l e  f a i b l e  t a u x  de r é t i c u l a -  

t i o n  l u i  pe rme t  d e  g o n f l e r  beaucoup  dans  c e r t a i n s  s o l v a n t g  

o r g a n i q u e s ,  c e  q u i  permet  une p é n é t r a t i o n  s a t i s f a i s a n t e  d e s  

s o l v a n t s  e t  d e s  r é a c t i f s  j u s q u ' a u x  e x t r é m i t é s  de$ c h a î n e s  

p e p t i d i q u e s e n  f o r m a t i o n  p o r t é e s  p a r  l e  po lymère .  

L a  méthode e s t  baçEe s u r  l ' u t i l i s a t i o n  d ' un  e s t e r  

b e n z y l i q u q  i n s o l u b l e  d ' u n  a c i d e  a amin6 o u  d ' u n  p e p t i d e  

g u r  l e q u e l  on f i x e  un d é r i v é  N - t e r t i o b u t y l o x y c a r b o n y l ~  

d ' u n  a c i d e  a aminé p a r  l e  p r o c é d é  à l a  d i c y c l o h e x y l c a r b ~ d i -  

i m i d e  ou  p a r  c e l u i  aux e s t e r s  a c t i f s .  Après  é l i m i n a t i o n  de  

l a  p r o t e c t i o n  d e  l a  f o n c t i o n  amine p a r  un r é a c t i f  a p p r o p r i é ,  

on p e u t  c o u p l e r  un s e c o n d  a c i d e  a aminé N p r o t é g é  a y  p r e -  

m i e r  précédemment f i x é  s u r  l e  po lymère .  En r é p é t a n t  l e s  

é t a p e s  de d é p r o t e c t i o n  e t  de c o u p l a g e ,  on p e u t  c o n s t r u i r e  

a i n s i  n ' i m p o r t e  q u e l  p e p t i d e .  

Ce p r o c é d é  de s y n t h è s e ,  dans  s e s  p r i n c i p e s ,  r e s t e  

un p r o c é d é  c l a s s i q u e ,  c a r  il u t i l i s e  p o u r  l l i n a c t i v a t i , o n  

du c a r b o x y l e  t e r m i n a l  un d é r i v é  b e n z y l i q u e  e t  pour  c e l l e  de  

l a  f o n ç t i o n  amine l e  r a d i c a l  tertiobutyloxycarbonyle. 

Les e s t e r s  b e n z y l i q u e s  o n t  é t é  ç h o i s i s  d ' une  p a r t  

p a r c e  que l a  l i a i s o n  c o v a l e n t e  q u ' i l s  f o rmen t  avec  l e  p o l y -  

mère r e s t e  i n c h a n g é e  l o r s  d e s  r é a c t i o n s  de c o u p l a g e  e t  

d ' é l i m i n a t i o n  d e s  g roupemen t s  p r o t e c t e u r s ;  e t  d ' a u t r e  p a r t ,  

p a r c e  qu 'on  p e u t  d é t a c h e r  l e  p e p t i d e  de s o n  s u p p o r t  en  rom- 

p a n t  c e t t e  l i a i s o n  e s ~ e r  p a r  a c t i o n  de l ' a c i d e  b romhydr ique  

s e c  dans  un m i l i e u  r é a , c % i o n n e l  c o n v e n a b l e .  

Pour  que  c e t t e  t e ç h n i q u e  p u i s s e  ê t r e  u t i l i s é e  de f a ç o n  

s a t i s f a i s a n t e ,  i l  f a u t  que  t o u t e s  l e s  é t a p e s  de c o u p l a g e  e t  

d ' é l i m i n a t i o n  de  g r o u p e s  p r o t e c t e u r s  p u i s s e n t  ê t r e  e f f e c t u é e s  

a v e c  un rendement  q u a n t i t a t i f ,  c a r  l e s  d é f a v t s  a c c i d e n t e l s  

de c o n s t r u c t i o n  r é s u l t a n t  de r é a c t i o n s  i n c o m p l è t e s  s o n t  con- 

s e r v é s  j u s q u ' à  c e  que l e  p e p t i d e  s o i t  f i n a l e m e n t  d é t a c h e  de 

s o n  s u p p o r t ,  

Dans c e t t e  mékhode, on c o n s t r u i t  l a  c h a î n e  p e p t i d i q u e  

à p a r t i r  de son  e x t r é m i t é  c a r b o x y l i q u e .  C e c i  p r é s e n t e  un t r è s  

g r a n d  a v a n t a g e ,  à s a v o i r  que  l ' o n  n ' o b s e r v e  p a s  de  r a c é m i s a -  

t i o n .  En e f f e t ,  s e u l  l e  groupement c a r b o x y l i q u e  de l ' a c i d e  a 

aminé N p r o t é g é  e s t  a c t i v é  en  vue du c o u p l a g e ,  j a m a i s  l e  ca rbo -  



x y l e  des  p e p t i d e s .  On a  pu c o n s t a t e r  que c e t t e  f a ç o n  de p ro -  

c é d e r  n ' e n t r a î n a i t  j a m a i s  de  r a c é m i s a t i o n ,  que c e  s o i t  e n  

u t i l i s a n t  l e s  méthodes  c l a s s i q u e s  o u  l a  s y n t h è s e  de  M e r r i f i e l d ,  

si l ' o n  c h o i s i t  l e s  g roupements  b e n z y l o x y c a r b o n y i e  ou  t e r -  

O i o b u t y J o x y c a r b o n y l e  p o u r  p r o t é g e r  l g  f o n c t i o n  amine.  

Du f a i t  d e s  g r Q s  a v a n t a g e s  q u s e l l e  p r é s e n t e ,  l a  méthode 

de M e r r i f i e l d  a  étG e t  e s t  e n c o r e  t r è s  l a r g e m e n t  u t i l i s é e  en 

s y n t h è s e  p e p t i d i q u e .  

C. RACEMISATION. 

P o u r  ê t r e  s a t i s f a i s a n t e ,  l a  s y n t h è s e  p e p t i d i -  

que  d o i t  s ' e f f e c t u e r  s a n s  m o d i f i c a t i o n  de l a  c o n f i g u r a t i o n  

d e s  c e n t r e s  d ' a s y m é t r i e  d e s  d e u s  p a r t e n a i r e s .  L ' ê t a p e  d e  

f o r m a t i o n  de l a  l i a i s o n  p e p t i d i q u e  a  é t é  beaucoup  b t u d i g e ,  

comme é t a n t  l a  p r i n c i p a l e  c a u s e  de r a c k ~ i s a t i o n .  Néanmoins,  

on a  pu c o n s t a t e r  que l e s  é t a p e s  d ' a d d i t i o n  e t  d ' é l i m i n a t i o n  

d 'un  groupement p r o t e c t e u r  é t a i e n t  a u s s i  t r è s  i m p o r t a n t e s ,  

s i  l ' o n  v e u t  o b t e n i r  un p r o d u i t  f i n a l  op t iquemen t  p u r .  

1 )  T h é o r i e  de  l a  y a c é m i s a t i o n .  

Normalement,  l e  s e u l  c e n t r e  d 1 a s y m 6 t r i e  

s u s a e p t i b l e  de  p e r d r e  s o n  i n t é g r i t é  o p t i q u e  d u r a n t  l a  f o r -  

m a t i o n  de l a  l i a i s o n  p e p t i d i q u e  e s t  l e  c a r b o n e  a a d j a c e n t  

a u  g roupe  c a r b o x y l e  a c t i v é .  

a )  F o r m a t i o n  i n t e r m é d i a i r e  de 5-oxazolones . 

Lr r a c é m i s a t i o n  de c e  c e n t r e  a  l i e u  s u r t o u t  p a r  i 1 i n t e r m 6 -  

d i g i r e  d ' une  5-oxazolone  (ou  a z l a c t o n e )  s u i v a n t  l e  mécanisme: 



S i  X e s t  un s u b s t i t u a n t  6 l e c t r o n é g a t i f ,  c e  q u i  e s t  t o u j o u r s  

l e  c a s  en  s y n t h è s e  p e p t i d i q u e ,  on p e u t  s u p p o s e r  que l ' apgmen-  

t a t i o n  du c a r a c t è r e  é l e c t r o p h i l e  du  c a r b o n e  5 f a c i l i t e r a  

l ' a t t a q u e  de l ' o x y g è n e  du c a r b o n y l e  1 .  L ' i n t e r m e d i a i r e  oy- 

c l i q p e  r é s u l t a n t  e s t  s t a b i l i s é  p a r  é l i m i n a t i o n  d e  H X ,  E n s u i t e ,  

l ' o x a z o l o n e  formée p e r d  un p r o t o n  en  p r é s e n a e  d ' u n e  b a s e ,  çon- 

d u i s a n t  à g lus i eu r s  s t r u c t u r e s  du t y p e  o x a z o l e  q u i  s o e t  en 

r é s o n a n c e ;  on p e u t  a i n s i  a v o i r  r a c é m i s a t i o n .  

La f o r m a t i o n  d ' u n e  q u a n t i t é ,  même minime,  d ' o x a z o l o n e  e s t  s u f f i -  

s a n t e  pou r  q u ' i l  y  a i t  r a c é m i s a t i o n ;  t o u t e f o i s ,  l a  c y c l i s a t i o n  

o b s e r v é e  ne  gêne  pas  l e  c o u p l a g e  p e p t i d i q u e ,  c a r  l e s  5-oxazo- 

l o n e s  r é a g i s s e n t  a u s s i  a v e c  l e s  amines  p o u r  fq rmer  d e s  amides :  

D e  n o q b r e u s e s  é$udes  (40b 1,h2) c o n f i r m e n t  c e  macanisme de r a c é -  

m i s a t i o n .  

b )  Arrachement  d i r e c t  du p r o t o n ,  

Cependant ,  on a  a u s s i  o b s e r v é  l a  r a c é m i s a t i o n  de d é r i v é s  c a r -  

b o q y l i q u e s  o p t i q u e m e n t  a c t i f s  dans  d e s  c i r c o n s t a n c e s  t e l l e s  

que  l a  f o r m a t i o n  d ' a z l a c t o n e  e s t  i m p o s s i b l e  ou improbabJe .  I l  

y a u r a i t  a l o r s  i o n i s a t i o n  d i r e c t e  du p r o t o n  p o r t 6  p a r  l e  c a r -  

bone  a du d é r i v é  de l ' a c i d e  a aminé : 

R ' O  R '  O 
I '0 u 
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La s t a b i l i t é  de  l a  l i a i s o n  C - H  e s t  f o r t e m e n t  i n f l u e n c é e  p a r  

l e  s u b s t i t u a n t  R .  I l  p e u t  a i n s i  y  a v o i r  s t a b i l i s a t i o n  de  

l ' h y d r o g è n e  d a n s  l e  c a s  d e s  g r o u p e m e n t s  p r o t e c t e u r s  d u  t y p e  

u r é t h a n e ,  c a r  c e s  g r o u p e m e n t s  e x i s t e n t  s o u s  p l u s i e u r s  f o r m e s  

mésomères  : 

R ' O  R ' O  

I l  f a u t  d i r e  q u e  l a  r a c é m i s a t i o n  p a r  a r r a c h e m e n t  d i r e c t  

du p r o t o n  n ' e s t  p a s  r e n c o n t r é e  couramment e n  c h i m i e  p e p t i d i -  

q u e ,  c a r  e l l e  r e q u i e r t  un m i l i e u  f o r t e m e n t  b a s i q u e  e t  d e s  

d é r i v é s  d ' a c i d e s  a a m i n é s  p a r t i c u l i e r s .  

2 )  R a c é m i s a t i o n  l o r s  de l ' i n t r o d u c t i o n  o u  d e  

l ' é l i m i n a t i o n  d e s  g r o u p e m e n t s  p r o t e c t e u r s .  

Le f a i t  q u e  l ' o n  o b s e r v e  o u  non une  r a c é m i -  

s a t i o n  l o r s  de  l ' i n t r o d u c t i o n  o u  de  l ' é l i m i n a t i o n  d e s  g r o u p e -  

m e n t s  p r o t e c t e u r s  d é p e n d  e s s e n t i e l l e m e n t  d e s  c o n d i t i o n s  r é a c -  

t i o n n e l l e s .  A i n s i ,  il n ' y  a  p a s  r a c é m i s a t i o n  l o r s q u e  l a  f o n c -  

t i o n  a m i n e  e s t  p r o t é g é e  p a r  d e s  g r o u p e m e n t s  du  t y p e u i é t h a n e  

o u  d e s  g r o u p e m e n t s  p - t o l u è n e s u l f o n y l e ,  t r i f l u o r o a c é t y l e  ou  

f o r m y l e ;  p a r  c o n t r e ,  on o b s e r v e  une  r a c é m i s a t i o n  p a r t i e l l e  

l o r s  d e  l ' i n t r o d u c t i o n  d e s  g r o u p e m e n t s  t r i t y l e  o u  N - p h t a l o y l e .  

E n f i n ,  l a  p e r t e  d ' a c t i v i t é  o p t i q u e  e s t  v r a i m e n t  t r è s  i m p o r t a n t e  

d a n s  l e  c a s  d e s  g r o u p e m e n t s  b e n z o y l e  e t  a c é t y l e .  

Les  m é t h o d e s  h a b i t u e l l e m e n t  u t i l i s é e s  p o u r  é l i m i n e r  l e s  

g r o u p e m e n t s  p r o t e c t e u r s  d e  l a  f o n c t i o n  amine  s o n t  t e l l e s  q u e  

l ' o n  n ' o b s e r v e  p r a t i q u e m e n t  p a s  d e  r a c é m i s a t i o n .  La p u r e t é  op- 

t i q u e  e s t  c o n s e r v é e  é g a l e m e n t  l o r s  de  l ' e s t é r i f i c a t i o n  d e s  a c i d e s  

a a m i n é s  c a t a l y s é e  p a r  l e s  a c i d e s ;  p a r  c o n t r e ,  il s e m b l e  q u ' i l  

y  a i t  r a c é m i s a t i o n  l o r s q u ' o n  é l i m i n e  c e s  f o n c t i o n s  e s t e r s  e n  

m i l i e u  b a s i q u e .  



3 )  R a c é m i s a t i o n  l o r s  de l a  f o r m a t i o n  de  l a  

l i a i s o n  p e p t i d i q u e .  

C ' e s t  e s s e n t i e l l e m e n t  l o r s  du c o u p l a g e  

q u e  l ' o n  a  l e  p l u s  de  r i s q u e s  de  p e r t e  de l a  p u r e t é  o p t i q u e .  

Parmi  l e s  nombreux f a c t e u r s  q u i  p e u v e n t  i n f l u e n c e r  l a  r a c é m i s a -  

t i o n  l o r s  de  c e t t e  é t a p e ,  l e s  p l u s  i m p o r t a n t s  s o n t  l a  n a t u r e  

du  groupement  p r o t e c t e u r  du  d é r i v é  c a r b o x y l i q u e ,  l a  n a t u r e  de  

l ' a c i d e  a aminé t e r m i n a l  du  composé c a r b o x y l i q u e ,  e t  l a  mg- 

t h o d e  de  c o u p l a g e  employée .  

a )  I n f l u e n c e  d u  groupement  p r o t e c t e u r  de l a  f o n c t i o n  

amine .  

On a  remarqué  q u e  l ' u t i l i s a t i o n  du groupement  

b e n z y l o x y c a r b o n y l e  p e r m e t  d ' é v i t e r  l a  r a c é m i s a t i o n  l o r s  de  

l a  f o r m a t i o n  de  l a  l i a i s o n  p e p t i d i q u e .  C e l a  s ' e x p l i q u e  p a r  

l e  f a i t  q u ' i l  ne  p e u t  y a v o i r  f o r m a t i o n  i n t e r m é d i a i r e  d ' u n e  

o x a z o l o n e ,  l o r s q u ' o n  u t i l i s e  c e  groupement  : il y  a p o l a r i -  

s a t i o n  de l a  l i a i s o n  c a r b o n y l e  d e s  a c i d e s  a aminés  benzy loxy -  

c a r b o n y l é s  p a r  s u i t e  d e  l a  p o s s i b i l i t é  d ' e x i s t e n c e  de  d i f f é -  

r e n t e s  s t r u c t u r e s  e n t r a n t  en  r é s o n a n c e  : 

O 
n 

R-CH-C-R'  
II 

R-CH-C-R ' 

On n ' o b s e r v e r a  une c y c l i s a t i o n  que  dans  l e  c a s  03 l e  s u b s t i -  

t u a n t  R '  e s t  f on t emen t  é l e c t r o n é g a t i f ;  i l  y  a u r a  a l o r s  forma-  

t i o n  d ' u n  N-carboxyanhydr ide  e t  non d ' u n e  o x a z o l o n e  : 

O O 
u Il 
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On p e u t  n o t e r  é g a l e m e n t  q u e  l ' o n  n ' o b s e r v e  p a s  de  r a -  

c é m i s a t i o n  l o r s  de  l ' u t i l i s a t i o n  d ' a u t r e s  g r o u p e m e n t s  p r o t e c -  

t e u r s  de  l a  f o n c t i o n  a m i n e ,  t e l s  q u e  l e s  g r o u p e m e n t s  p h t a l v l e ,  

p - t o l u è n e s u l f o n y l e ,  t r i p h é n y l m é t h y l e ,  o u  O - n i t r o p h 6 n y l s u l f ' é -  

n y l e ,  q u i  s o n t  t o u s  a s s e z  e n c o m b r a n t s  .... 

b )  I n f l u e n c e  d e  l a  n a t u r e  de  l ' a c i d e  a aminé t e r m i n a l .  

Les  d é r i v é s  d e  l a  p r o l i n e  n e  s e  r a c é m i s e n t  p a s  f a c i -  

l e m e n t ,  c a r  un d é r i v é  N-acy lé  de l a  p r o l i n e ,  où  l e  g r o u p e m e n t  

N-H e s t  a b s e n t ,  n e  p e u t  p a s  s e  c y c l i s e r  p o u r  f o r m e r  une  a z l a c -  

t o n e .  

P a r  c o n t r e ,  o n  a remarqué  q u e  l e s  a c i d e s  a a m i n é s  por -  

t a n t  un s u b s t i t u a n t  é l e c t r o n é g a t i f  e n  8 , t e l s  q u e  l a  c y s t é i n e ,  

l ' a c i d e  a s p a r t i q u e ,  l a  t y r o s i n e ,  e t c  ..., o n t  une f â c h e u s e  

t e n d a n c e  à s e  r a c é m i s e r .  On p e n s e  q u e  c e s  s u b s t i t u a n t s  é l e c t r o -  

n é g a t i f s  en  p o s i t i o n  8 f a c i l i t e n t  1 ' é l i m i n a t i o n  d ' u n  p r o t o n  

p o r t é  p a r  l e  c a r b o n e  e n  ci , d l o Ù  f o v m a t i o n  d ' i s o m è r e s  o p t i q u e s .  

c )  I n f l u e n c e  d e  l a  méthode de  c o u p l a g e  employée .  

Mis à p a r t  l a  mé thode  a u x  a z i d e s  e t  c e l l e  de 

M e r r i f i e l d ,  t o u t e s  l e s  méthodes  de c o u p l a g e  c l a s s i q u e s  u t i l i -  

s é e s  e n  s y n t h è s e  p e p t i d i q u e  e n t r a î n e n t  une  r a c é m i s a t i o n  d u  

d é r i v é  o b t e n u ;  l e  d e g r é  d e  r a c é m i s a t i o n  e s t  v a r i a b l e  s u i v a n t  

l e s  c o n d i t i o n s  r é a c t i o n n e l l e s  : 

-il e s t  m i n i m i s é  p a r  l ' e m p l o i  de  s o l v a n t s  a u s s i  p e u  

p o l a i r e s  que p o s s i b l e ;  

-il e s t  f a v o r i s é  p a r  l a  p r é s e n c e  d ' u n e  b a s e  q u e l c o n q u e  

o u  p a r  une  é l é v a t i o n  d e  l a  t e m p é r a t u r e .  

S i  l ' o n  u t i l i s e  p o u r  l e  c o u p l a g e  l a  méthode à l ' e s t e r  

de  p - n i t r o p h é n o l ,  on p e u t  é v i t e r  l a  r a c é m i s a t i o n  s i  l ' o n  t r a -  

v a i l l e  d a n s  d e s  c o n d i t i o n s  o p t i m a ,  à s a v o i r  l ' u t i l i s a t i o q  

d ' e s t e r s  l i b r e s  d a n s  d e s  s o l v a n t s  non p o l a i r e s .  S i  l ' o n  t r a -  

v a i l l e  d a n s  de moins  b o n n e s  c o n d i t i o n s ,  on p e u t  a v o i r  d e s  p o u r -  

c e n t a g e s  de r a c é m i s a t i o n  d e  20% o u  p l u s  s u i v a n t  l e s  c a s .  

Dans l e  c a s  d e  l a  méthode à l a  N , N 1  d i c y c l o h e x y l c a r b o -  

d i i m i d e ,  on n ' o b s e r v e  p r a t i q u e m e n t  p a s  de  r a c é m i s a t i o n  s i  l ' o n  

t r a v a i l l e  8 -5'~ d a n s  d e s  s o l v a n t s  non p o l a i r e s  en  u t i l i s a n t  

d e s  e s t e r s  l i b r e s .  P o u r  c e t t e  m é t h o d e ,  l ' i n f l u e n c e  d u  s o l v a n t  



e s t  c o n s i d é r a b l e ;  l e  d imé thy l fo rmamide  e s t  un s o l v a n t  t r è s  

d é f a v o r a b l e .  En t r a v a i l l a n t  à t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e ,  on a  pu 

o b s e r v e r  un t a u x  de  r a c d m i s a t i a n  de  50%. 

En a t t a c h a n t  s u f f i s a m m e q t  d ' i m p o r t a n c e  aux  f a c t e u r s  

i n f l u e n ç a n t  l a  r a c é m i s a t i o n ,  on p e u t  c h o i s i r  d e s  p r o c é d é s  de 

c o u p l a g e  p e r m e t t a n t  de r é a l i s e r  d e s  s y n t h è s e s  p e p t i d i q u e s  

a v e c  un minimum de r a c é m i s a t i o n .  



PRE?ARATZOIJ D E S  OLZGUMERES PAR LA METHODE DE M E R R I  F I E L D .  ------ 

A .  ii?TRE S C H E M A  REACTIONNEL. ( 4 3 1 .  

Le p o l y m è r e  u t i l i s é  ( " M e r r i  f i e l d  p o l y m e r "  

F l u k a ,  200-400 m e s h )  e s t  un c o p o l y m è r e  s t y r è n e - 2 %  d i v i n y l -  

b e n z è n e ,  p o r t a n t  d e s  g r o u p e m e n t s  r é a c t i f s  c h l o r o m ê t h y l é s .  

Le p r o c e s s u s  de s y n t h è s e  e n  p h a s e  s o l i d e  s e  décompose  

e n  t r o i s  g r a n d e s  p a r t i e s  : f i x a t i o n  du p r e m i e r  a c i d e  a ami-  

n é  Û. l a  r é s i n e ,  d é p r o t e c t i o n  d e  c e t  a c i d e  a m i n é  e t  g r e f f a g e  

d ' u n  s e c o n d  a c i d e  a a m i n é  ( c e  p r o c e s s u s  p o u v a n t  s e  r é p é t e r  

a u t a n t  de  f o i s  q u ' o n  l e  d é s i r e  j u s q u ' à  o b t e n t i o n  du  p e p t i d e  

v o u l u ) ,  s é p a r a t i o n  du  p e p t i d e  d e  s o n  s u p p o r t  ( F i g u r e  1 ) .  

Le p r o t o c o l e  t e c h n i q u e  q u e  nous  u t i l i s o n s  e s t  c e l u i  

d é c r i t  p a r  S t e w a r t  e t  c o 1 1 . ( 4 4 ) :  il e s t  c o n s t i t u é  d ' u n e  

s u c c e s s i o n  de l a v a g e s  e t  de  c o n t a c t s  p a r  a g i t a t i o n  de l a  

r é s i n e  d a n s  d i f f é r e n t s  s y s t è m e s  s o l v a n t s  e t  r é a c t i f s ;  c h a c u n  

d e s  s o l v a n t s  a  p o u r  r ô l e s  d ' é l i m i n e r  l e  r é a c t i f  o u  l e  s o l v a n t  

p r é c é d e n t  e t  de  p r é p a r e r  l ' a c t i o n  du r é a c t i f  p a r  l a v a g e s  à 

l ' a i d e  d u  s o l v a n t  u t i l i s é  p o u r  c e  r é a c t i f .  Le t e m p s  d e  r é a c -  

t i o n  e s t  i m p o r t a n t  à c o n s i d é r e r ;  p o u r  s ' a s s u r e r  d ' u n  r e n d e m e n t  

a u s s i  v o i s i n  q u e  p o s s i b l e  d e  1 0 0 % ,  on u t i l i s e  d e s  t e m p s  de  

r é a c t i o n  r e l a t i v e m e n t  l o n g s .  

B .  PROCESSUS EXPERIMENTAL. 

1 ) S y n t h è s e  du  N-tertio-butyloxycarbonyl L 

g l u t a m a t e  de  4 n i t r o  b e n z y l e  ( F i g u r e  2 ) .  

a )  P r é p a r a t i o n  d e  1 ' a z i d e  de  t e r t i o - b u t y l o x y c a r b o n y l e  ( 4 5 )  

On r e f r o i d i t  d a n s  un b a i n  de g l a c e  u n e  s o l u t i o n  de 

6,84g de  c a r b a z a t e  d e  tertio-butyloxycarbonyle ( 5 1 ,9mmole)  
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dans  > ,72  m l  d ' a c i d e  g c é t i q u e  g l a c i a l  e t  9 , 5  m l  d ' e a u .  Tout  

en  a g i t a n t  v i g o u r e u s e m e n t  c e t t e  s o l u t i o n  e t  en m a i n t e n a n t  

l a  t a m p é r 8 t u r e  Qu b a i n  v e r s  5 à I O ~ C ,  on y  a j o u t e  en v i n g t  

m i n u t e s  40 m l  d ' u n e  s o l u t i o n  de s u l f i t e  de  sodium à 10%. 

On l a i s s e  e n c o r e  a g i t e r  l e  mélange à f r o i d  pendan t  une demi- 

h e u r e ;  p u i s  on y  a j o u t e  10 m l  d ' e a u .  On s é p a r e  a l o r s  l a  c o u c h e  

a z i d e  j a u n e  d ' o r  p a r  d é c a n t a t i o n  e t  on e x t r a i t  l a  couche  

a q u e u s e  avec  q u a t r e  f o i s  15 m l  d ' é t h e r  é t h y l i q u e .  Les  c o u c h e s  

o r g a n i q u e s  mé langées  s o n t  e n s u i t e  l a v é e s  t r o i s  f o i s  a v e c  

15 m l  d ' e a u  e t  t r o i s  f o i s  avec  1 5  m l  de b i c a r b o n a t e  de  so-  

dium 1 M .  On s è c h e  a l o r s  l a  s o l u t i o n  j a u n e  p â l e  s u r  du 

s u l f a t e  de magnésium. P u i s  on é l i m i n e  l e  s o l v a n t  a u  r o t a -  

v a p o r .  Il f a u t  p r e n d r e  g a r d e  à ne  p a s  t r o p  é l e v e r  l a  tempé- 

r a t u r e  du b a i n - m a r i e ,  c a r  c e t  a z i d e  e s t  un d é r i v é  e x p l o s i f .  

On o b t i e n t  a i n s i  6 cm3 d ' a z i d e ,  s o i t  un rendement  de  82%.  

b) S y n t h è s e  du  N-tertiobutyloxycarbonyl-L-glutamate 

de  4 n i t r o b e n z y l e  ( 4 3 , 4 6 ) .  

A une  s u s p e n s i o n  de 9 ,52g  ( 3 4  mmole) de L g l u t a -  

mate  de 4 n i t r o b e n z y l e  ( 4 7 )  dans  230 cm' de  DMSO, on a j o u t e  

s u c c e s s i v e m e n t  12,48 m l  ( 9 2  mmole) de  t r i é t h y l a m i n e  e t  6,931111 

( 4 6  mmole) d ' a z i d e  de tertiobutyloxycarbonyle. Ce mélange e s t  

a g i t é  pendan t  20 h e u r e s  à 2 5 ' ~ .  On d i l u e  a l o r s  l a  s o l u t i o n  

a v e c  t r o i s  volumes d ' e a u  e t  on e x t r a i t  t r o i s  f o i s  à l ' é t h e r  

é t h y l i q u e  p o u r  é l i m i n e r  l ' a z i d e  q u i  n ' a  p a s  r é a g i .  P u i s  on 

r e f r o i d i t  l a  p h a s e  a q u e u s e ;  on a c i d i f i e  a v e c  l ' a c i d e  c i t r i q u e  

j u s q u ' à  pH=3,5 e t  on e x t r a i t  de  nombreuses  f o i s  à l ' a ç é t a t e  

d ! é t h y l e .  On l a v e  e n s u i t e  l e s  couches  o r g a n i q u e s  p a r  l ' e a u ,  

on ebche sur s u l f g t e  d e  magnésium e t  on é l i m i n e  l e  s o l v a n t  

a u  r o t a v a p o g .  On o b t i e n t  a i n s i  une h u i l e ,  q u i  c r i s t a l l i s e  

p a r  a d d i t i o n  de  DMSO. On r e c r i s t a l l i s e  l e  N - t e r t i o b u t y l o x y -  

c s p b o n y l  L 'g lu t ama te  d e  4 n i t r o b e n z y l e  à p a r t i r  de l ' a c é t a t e  

d ' é t h y l e .  On o b t i e n t  a i n s i  8 ,29g  de  p r o d u i t  a p r è s  deux r e c r i s r  

t g l l i s a t i o n s ,  s o i t  un rendement  de 53 ,3$ .  

F = 104-105 O C  ( l i t t é r a t u r e  : 1 0 4 - 1 0 5 ' ~  ( 4 6 ) ) .  

Le p r o d u i t  c r i s t a l l i s e  a v e c  une m o l é c u l e  de  DMSO, que  l ' o n  

p e u t  d o s e r  p a r  l a  méthode p r é c o n i s é e  p a r  Al lenmark  ( 4 8 ) .  



R é s u l t a t s  de l ' a n a l y s e  é l é m e n t a i r e  : 

Le noyau p a r a n i t r o b e n z y l e  a b s o r b e  d a n s  l ' u l t r a - v i o l e t ;  

E - 19 700 ( c l  0 , 0 5 0 ~ . 1 - ~ ;  s o l v a n t :  d i o x a n n e )  ( ~ i g u r e  3 )  
270mv 

20 ,5  

(a) 578 = - T , 4 O  ( c  = 1 . 0 4 2 ; s o l v a n t  CH ~ H ) ( l i t t é r a t u r e r  - 8 O ,  
3 

t e m p g r a t u r e  : 2q°C (46)) 

On p e u t  c o n s t â t e r  que l e  p r o d u i t  e s t  p u r  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  

en couche  mince .L161uant  u t i l i s é  e s t  l e  mélange : C H C ~ ~ /  

C B  OH/AcOH dans  $ e s  r a p p ~ n t s  4 2 , 5 / 5 / 2 , 5  en volurues. On o b t i e n t  
3 

a i n s i  ; R ~ =  0.96. 

c )  P r é p a r a t i o n  du s e l  de  d i c y c l o ~ e x y l a m m o ~ i u m  du N- 

tertio-butyloxycarbonyl. L g l u t s m a t e  de 4 n i t r o b e n z y l e  ( h g ) ,  

On d i s s o u t  4 ,606  ( 10 mmole) de N - t e r t i o b u t y l o x y -  

c a r b o n y l  L g l u t a m a t e  de 4 n i t r o b e n z y l e  dans  30 m l  d ' é t h e r  

G t h y l i q u e  s e c .  On t r a i t e  l a  s o l u t i o n  r é s u l t a n t e  à t e m p é r s t u r e  

a m b i a e t e  a v e c  2 m l  de  d i c y c l o h e x y l a m i n e  (10  mmole) t o u t  en 

m a i n t e n a n t  une a g i t a t i o n  v i g o u r e u s e .  Un p r é c i p i t é  a p p a r a î t  

a u  b o u t  d e  10 m i n u t e s .  On r e c r i s t a l l i s e  l e  p r o d u i t  à p a r t i r  

de  l ' e a u  b o u i l l a n t e .  On o b t i e n t  a i n s i  4 , ~ g  de s e l  d e  d i c y c l o -  

hexylammonium de n o t r e  d é r i v é ,  g o i t  un rendement  d e  74 ,5%.  

F = 1 4 6 - 1 5 0 " ~  ( l i t t é r a t u r e :  144-146°C (50) 

146-148°C (49)) 

Le noyau p a r s n i t r o b e n z y l e  a b s o r b e  dans  1' y l t  r a - v i o l e t  : 

= 10 O00 
- 1 

L 
270mli 

Cc= 0,034  g . 1  ; s o l v a n t :  d i o x a n n e ) ( f i g u r e  

4 ) .  

2 )  P r é p a r a t i q n  d e s  o l i g o m 8 r e s  p a r  l a  méthode de 

M e r r i f i e l d .  

Pour  c e s  s y n t h è s e s ,  on s u i t  l e  schéma géné-  

r a l  i n d i q u é  p a r  l a  f i g u r e  1. L a  r d ~ i n e  u t i b i s é e  p o r t e  0.7 m i l l i -  

$ q u i v a l e n t s  Cl p a r  gramme de r é s i v e ,  dosés  p a r  l a  méthode de  

V o l h a ~ d  ( 5 1 ) .  
P . . / .  ., 





a )  G r e f f a g e  du p r e m i e ~  a c i d e  a aminé .  

Avant de  p o u v o i r  p r o c é d e r  a u  g r e f f a g e  p rop remen t  d i t ,  il f a u t  

d ' u n e  p a r t  f a i r e  g o n f l e r  l a  r é s i n e  dans  un m i l i e u  c o n v e n a b l e  

(48  h e u r e s  dans  du c h l o r u r e  de m é t h y l è n e ) ,  d ' a u t r e  p a r t  fa-  

b r i q u e r  l e  s e l  de  t r i é t h y l a m m o n i u m  de n o t r e  a c i d e  a aminé fl 

p r o t é g é .  

. L i b é r a t i o n  d u  N-tertiobutyloxycarbonyl L g l u t a m a t e  

de  4 n i t r o b e n z y l e  ( 4 9 ) .  

On p a r t  de  2 ,215g ( 3 , 9  mmole) du s e l  de  d i -  

cyclohexylammonium du N-tertiobutyloxycarbonyl L @utamate  de 

4 n i t r o b e n z y l e ,  que  l ' o n  mélange  avec  1 ,472g ( 7 , 0  mmole) 

d ' a c i d e  c i t r i q u e  monohydra té  en s u s p e n s i o n  d a n s  25 m l  d1ac6 -  

t a t e  d ' é t h y l e  e t  15 m l  d ' e a u .  On a g i t e  v i g o u r e u s e m e n t  l e  

mélange  p e n d a n t  30 m i n u t e s  (on  c o n s t a t e  q u ' a u  b o u t  de  5 m i n u t e s  

l e  p r o d u i t  p a s s e  en  s o l u t i o n ) .  On e x t r a i t  a l o r s  l a  couche  

a q u e u s e  a v e c  beaucoup  d ' a c é t a t e  d ' é t h y l e ;  on l a v e  l e s  couches  

o r g a n i q u e s  à l ' e a u  e t  on l e s  s è c h e  s u r  s u l f a t e  de magnésium. 

On é v a p o r e  a l o r s  l e  s o l v a n t  a u  r o t a v a p o r ;  on o b t i e n t  a i n s i  

l e  N-tertiobutyloxycarbonyl L g l u t a m a t e  de  4 n i t r o b e n z y l e  

s o u s  fo rme d ' u n e  h u i l e .  

. P r é p a r a t i o n  du s e l  de t r i é thy l ammon ium de  n o t r e  

a c i d e  a aminé N p r o t é g é .  

On t r a i t e  3 ,824g  de n o t r e  d é r i v é  h u i l e u x  

( O , ~ l m o l e )  en s u s p e n s i o n  d a n s  25 m l  d ' a c é t a t e  d ' é t h y l e  p a r  

1,40ml ( 0 , 0 l m o l e )  de t r i é t h y l a m i n e  f r a î c h e m e n t  d i s t i l l é e .  Le 

s e l  o b t e n u  s e  s o l u b i l i s e  dans  l ' a c é t a t e  d ' é t h y l e .  On p e u t  

a l o r s  é l i m i n e r  l e  s o l v a n t  a u  r o t a v a p o r  e t  on r é c u p è r e  a i n s i  

une h u i l e ,  q u i  c r i s t a l l i s e  a u  b o u t  de q u e l q u e s  h e u r e s  à tem- 

p é r a t u r e  a m b i a n t e .  

. Mise en r o u t e  de  l ' a t t a c h e m e n t  du p r e m i e r  a c i d e  a 

aminé a u  po lymère  s u p p o r t .  

On f a i t  b o u i l l i r  à r e f l u x  p e n d a n t  h o h e u r e s  

a u  b a i n  d ' h u i l e  p o r t é  à 90°c  un mélange  de  I g  de  r é s i n e  c h l o -  

r o m é t h y l é e  ( 0 , 7  m i l l i é q u i v a l e n t s  c l ) ,  0 , 34g  ( Q , 7  mmole) du 

s e l  de  t r i é t h y l a m m o n i u m  de n o t r e  a c i d e  a aminé N p r o t é g é  en s u s -  

p e n s i o n  dans  10 m l  d ' é t h a n o l  a b s o l u .  On f i l t r e  a l o r s  l a  r é s i n e  

s u r  v e r r e  f r i t t é  e t  on l a  l a v e  s u c c e s s i v e m e n t  a v e c  d e  l ' é t h a n o l  

a b s o l u ,  de  l l e a u , d u  m é t h a n o l  e t  du c h l o r u r e  de m é t h y l è n e ,  t r o i s  



f o i s  avec  chaque  s o l v a n t  en l a i s s a n t  à chaque  f o i s  un temps 

de  c o n t a c t  s u f f i s a n t  p o u r  p e r m e t t r e  aux d i f f é r e n t s  s o l v a n t s  

de  p é n é t r e r  à l ' i n t é r i e u r  du r é s e a u  de po lymère  e t  aux  s o l u + é s  

de  d i f f u s e r  Èi l ' e x t é r i e u r .  Après  a v o i r  d é c a n t é  p l u s i e u r s  

f o i s  l a  r é s i n e  en s u s p e n s i o n  dans  l e  c h l o r u r e  de  m é t h y l è n e ,  

de f açon  à é l i m i n e r  l e s  g r a i n s  l e s  p l u s  p e t i t s ,  on l a  s è c h e  

s o u s  v i d e  j u s q u ' à  o b t e n i r  un p o i d s  c o n s t a n t .  

. Dosages  du d é r i v é  N - t e r t i o b u t y l o x y c a r b o n y l é  a c c r o -  

ch& à l a  r é s i n e .  

- On p e u t  d o s e r  l a  f o n c t i o n  s u l f o x y d e  dans  l e  f i l t r a t  a p r è s  

l ' a c c r o c h a g e .  

P o u r  c e l a , o n  u t i l i s e  l a  méthode d é c r i t e  p a r  A l l enmark  

( 4 8 ) .  C e l a  c o n s i s t e  à a c y l e r  l e  s u l f o x y d e  en p r é s e n c e  d ' i o d e .  

I l  y  a  f o r m a t i o n  d ' u n  s e l  d ' a c y l o x y s u l f o n i u m  s e l o n  l e  schéma: 

1 R 1  0 
\ S=P O + R-C-X -[ \ S-C-If + X- 
/ \l / 4 II 

R2 O R2 O O 

L ' i o d e  l i b é r é e  e s t  e n s u i t e  t i t r é e  p a r  l e  t h i o s u l f a t e  de  so -  

d ium.  La r é a c t i o n  s e  f a i t  à t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e ;  e l l e  e s t  

c o m p l è t e  e n  q u e l q u e s  m i n u t e s .  

On c o n s t a t e  que l ' o n  a c c r o c h e  0 , 3 3  mmole d ' a c i d e  a aminé p a r  

gramme de po lymère  c h l o r o m é t h y l é .  

- On p e u t  é v a l u e r  p a r  p e s é e  l a  q u a n t i t é  de  d é r i v é  N - t e r t i o -  

b u t y l o x y c a r b o n y l é  a c c r o c h é e  à l a  r é s i n e .  C e t t e  méthode e s t  

a s s e z  peu  p r é c i s e ,  du  f a i t  que l a  q u a n t i t é  a c c r o c h é e  e s t  t r è s  

f a i b l e  ( q u e l q u e s  c e n t a i n e s  de mg) .  



- On p e u t  d o s e r  l e s  f o n c t i o n s  c h l o r o m é t h y l d e s  n ' a y a n t  p a s  

r é a g i .  

On f a i t  b o u i l l i r  à r e f l u x  p e n d a n t  une h e u r e  un é c h a n -  

t i l l o n  de  50 mg d e  N- t e r t i o b u t y l o x y c a r b o n y l  a c i d e  a aminé  l i é  

à l a  r é s i n e  e n  s u s p e n s i o n  d a n s  5  m l  d e  p y r i d i n e .  A p r è s  a v o i r  

n e u t r a l i s é  l a  s o l u t i o n  a v e c  30 m l  d ' u n  m é l a n g e  a c i d e  a c é t i q u e /  

e a u  dans  un r a p p o r t  1 / 1  e n  volumes e t  l ' a v o i r  amenée à un pH 

d e  2  a v e c  5  m l  d ' a c i d e  n i t r i q u e  c o n c e n t r é ,  on d o s e  l e s  g r o u p e -  

m e n t s  c h l o r o m é t h y l é s  s e l o n  l a  m é t h o d e  p r é c o n i s é e  p a r  V o l h a r d  

( 5 1 ) .  On c o n s t a t e  que  l ' o n  a 0 , b  mmole de c e s  g r o u p e m e n t s  p a r  

gramme d e  r é s i n e ,  q u i  n ' o n t  p a s  r é a g i .  

b )  P r é p a r a t i o n  d e s  o l i g o m è r e s .  

Une f o i s  l e  p r e m i e r  r a d i c a l  aminé g r e f f é  a u  p o l y m è r e  s u p p o r t ,  

on p e u t  commencer l a  s y n t h è s e  p e p t i d i q u e  p r o p r e m e n t  d i t e .  L ' a -  

v a n t a g e  de  l a  m é t h o d e  de M e r r i f i e l d  r é s i d e  d a n s  l e  f a i t  q u e  l e  

p e p t i d e  e n  f o r m a t i o n  r e s t e  t o u j o u r s  a t t a c h é  à l a  r é s i n e ;  il y  

a  donc un g a i n  de  t e m p s  a p p r é c i a b l e  l o r s  de  l a  c o n s t r u c t i o n  de 

l a  c h a î n e  d ' a c i d e s  a a m i n é s ,  c a r  i l  n ' y  a  a u c u n e  é t a p e  i n t e r m é -  

d i a i r e  de  p u r i f i c a t i o n .  S i m p l e m e n t ,  a p r è s  c h a q u e  a c c r o c h a g e ,  on  

l a v e  l e  s u p p o r t  a v e c  d e  nombreux s o l v a n t s ,  d e  f a ç o n  à. é l i m i n e r  

l e s  r é a c t i f s  e n  e x c è s .  

On p e u t  r e p o r t e r  d a n s  un t a b l e a u  l e  c y c l e  d e s  o p é r a t i o n s  à 

e f f e c t u e r  l o r s  du c o u p l a g e  de c h a q u e  r é s i d u  aminé  a able au I I ) .  

. P r é p a r a t i o n  d ' u n e  s o l u t i o n  de H C 1  N d a n s  l ' a c i d e  

a c é t i q u e  ( 4 3 ) .  

On f a i t  b u l l e r  d e  l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  s e c  

d a n s  de l ' a c i d e  a c é t i q u e  g l a c i a l ,  j u s q u ' à  c e  que l a  s o l u t i o n  

s o i t  s a t u r é e  à t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e .  On d é t e r m i n e  l a  q u a n t i t é  d e  

B C 1  e n  s o l u t i o n  p a r  l e  p r o c é d é  d é c r i t  p a r  V o l h a r d  ( 5 1 ) .  S i  l a  

c o n c e n t r a t i o n  e s t  s u p é r i e u r e  à I N ,  c e l a  s i g n i f i e  que  l ' a c i d e  

a c é t i q u e  u t i l i s é  n ' é t a i t  p a s  a n h y d r e .  

. T e s t  à l a  n i n h y d r i n e  ( 5 2 ) .  

On u t i l i s e  p o u r  c e  t e s t  l a  mé thode  d é c r i t e  p a r  

K a i s e r  e t  c o l l .  Le r é a c t i f  n é c e s s a i r e  p o u r  c e  t e s t  e s t  l e  même 

q u e  c e l u i  q u i  a  é t é  employé p a r  T r o l l  e t  Canan ( 5 3 ) ;  il n o u s  f a u t  

l e s  t r o i s  s o l u t i o n s  s u i v a n t e s  : ( 1 )  500 mg d e  n i n h y d r i n e  d a n s  

10 m l  d ' é t h a n o l ;  ( 2 )  80 mg d e  p h é n o l  dans  20 m l  d ' é t h a n o l ;  



T A B L E A U  2 2 :  Mode o p é & a t o i h e  u t i t i h é  pou& g & e I { e &  chaque  
& é b i d u  amind : nléthode de  M e t r a { i e & d .  

Lave r  a v e c  t r o i s  f o i s  30 m l  d e  C H  -COOH. 
3 

A g i t e r  a v e c  H C 1  N d a n s  l ' a c i d e  a c é t i q u e  ( 30ml p e n d a n t  30 

m i n u t e s ) .  

Lave r  a v e c  t r o i s  f o i s  30 m l  d ' a c i d e  a c é t i q u e .  

Lave r  a v e c  t r o i s  f o i s  30 m l  d ' é t h a n o l  a b s o l u .  

Laver  a v e c  t r o i s  f o i s  30 m l  de c h l o r o f o r m e .  

N e u t r a l i s e r  l e  c h l o r u r e  formé p a r  t r a i t e m e n t  3 l a  t r i -  

é t h y l a m i n e  ( 1  volume)  en s o l u t i o n  d a n s  l e  c h l o r o f o r m e  ( 9  

vo lumes ) .  

Lave r  a v e c  t r o i s  f o i s  30 m l  de  c h l o r o f o r m e .  

D ~ s e r  l e s  o h l o r u r e s  s u r  l e s  f i l t r a t s  6 )  e t  7 )  r é u n i s  

( d o s a g e  p o t e n t i o m é t r i q u e ) .  

T e s t  à l a  n i n h y d r i n e ( 5 2 ) .  

Lave r  a v e c  t r o i s  f o i s  30 m l  d e  c h l o r u r e  de mé thy l8ne .  

A j o u t e r  une q u a n t i t é  de  t -Boc-ac ide  a aminé 6 g a l e  à 2 , 5  

f o i s  c e l l e  n é c e s s a i r e  d ' a g r è s  l e  dosage  d e s  c h l o r u r e s .  

Ce t -Boc -ac ide  a aminé e s t  u t i l i s é  en s o l u t i o n  d a n s  du 

c h l o r u r e  d e  m é t h y l è n e ;  on a g i t e  penQan t  10 m i n u t e s .  

I n t r o d u i r e  dans  l e  r é a c t e u r  qn nombre de  moles  d e  D C C I  

é g a l  à c e l u i  du t -Boc-ac ide  a aminé a j o u t é .  La D C C I  e s t  

u t i l i s é e  e n  s o l u t i o n  dans  un minimum d e  c h l o r u r e  de 

m é t h y l è n e ;  l e  mélange e s t  e n s u i t e  a g i t é  2 h e u r e s ,  p u i s  

l a i s s é  e n  c o n t a c t  12 h e u r e s  ( 4 9 ) .  

Lave r  a v e c  t r o i s  f o i s  30 m l  d e  c h l o r u r e  de m é t h y l è n e .  

T e s t  $ l a  e i n h y d r i n e  ( 5 2 ) .  



( 3 )  2 m l  d ' u n e  s o l u t i o n  0,001M de  c y a n u r e  de p o t a s s i u m  d i l u é e  

à 100 m l  a v e c  de  l a  p y r i d i n e .  On p r é l è v e  a l o r s  un p e t i t  échan-  

t i l l o n  de p e p t i d e  l i é  à l a  r é s i n e  ( 1 0  à 20 mg: p o i d s  h u m i d e ) ,  

a u q u e l  on a j o u t e  deux à t r o i s  g o u t t e s  de chacun  des  r é a c t i f s  

p r é c é d e n t s .  On met a l o r s  c e t t e  s u s p e n s i o n  à l ' é t u v e  à 100°C 

p e n d a n t  5 m i n u t e s  en p r e n a n t  s o i n  d ' a g i t e r  de  t emps  en temps .  

S i  l e s  g r a i n s  r e s t e n t  b l a n c s  e t  l a  s o l u t i o n  d e v i e n t  j a u n e ,  on 

a  un t e s t  n é g a t i f  : aucun  - N H 2  l i b r e .  

S i  l e s  g r a i n s  e t  l a  s o l u t i o n  d e v i e n n e n t  b l e u s  f o n c é s ,  l e  t e s t  

e s t  p o s i t i f  : t o u s  l e s  - N H 2  s o n t  l i b r e s .  

On p e u t  o b s e r v e r  d e s  c o l o r a t i o n s  i n t e r m é d i a i r e s  p e r m e t t a n t ,  

a p r è s  é t a l o n n a g e ,  de d é t e r m i n e r  l e  p o u r c e n t a g e  d ' avancement  

d ' u n e  r é a c t i o n .  Ce t e s t  e s t  t r è s  s e n s i b l e  : d ' a p r è s  K a i s e r ,  

on p e u t  d é t e c t e r  a i n s i  moins  de 5 umole/gramme de f o n c t i o n  

amine t e r m i n a l e  l i b r e .  

L a  r é a c t i o n  e s t  l a  s u i v a n t e  : 

p o u r p r e  de Ruhemann. 

n i n h y d r i n e  
+ R-CH + CO2. 

w 

Ce t e s t ,  t r è s  r a p i d e ,  p e r m e t  l a  d é t e c t i o n  de  c o u p l a g e s  incom- 

p l e t s ,  non d i s c e r n a b l e s  p a r  a n a l y s e  d e s  a c i d e s  a amin6s .  Il 

pe rme t  é g a l e m e n t  de  s u i v r e  l ' a v a n c e m e n t  de  l a  r é a c t i o n  p a r  

d i m i n u t i o n  d e s  i n t e n s i t é s  c o l o r é e s .  Ce t e s t  e s t  i n t é r e s s a n t  

en  a s s o c i a t i o n  avec  l e  dosage  de s  c h l o r u r e s .  

. Avant de  commencer l ' a c c r o c h a g e  d ' un  s e c o n d  a c i d e  a aminé ,  

il e s t  n é c e s s a i r e  de  f a i r e  g o n f l e r  l a  r é s i n e  d a n s  l e  c h l o r u r e  

de m é t h y l è n e ,  de f a ç o n  à a v o i r  un c o n t a c t  maximum e n t r e  l e  

po lymère  e t  l e s  d i f f é r e n t s  r é a c t i f s .  

. On u t i l i s e  p o u r  l e  c o u p l a g e  l a  méthode à l a  D C C I ,  c a r  e l l e  

e s t  beaucoup  p l u s  r a p i d e  que  l a  méthode aux  e s t e r s  a c t i v é s ,  

a s s e z  s o u v e n t  employée a u s s i  p a r  M e r r i f i e l d .  L o r s  de  c e t t e  é t a p e ,  



on d i s s o u t  l e s  r é a c t i f s  dans  l e  minimum de  s o l v a n t  p o u r  

f a v o r i s e r  a u  maximum l a  r é a c t i o n  de c o u p l a g e  ( c o n c e n t r a t i o n s  

en r é a c t i f s  p l u s  é l e v é e s )  e t  p o u r  m i n i m i s e r  l e  r g a r r a n g e m e n t  

de l ' i n t e r m é d i a i r e  r é a c t i f  en  N a c y l u r é e ,  s t a b l e ,  q u i  n e  

r é a g i t  p l u s  a v e c  l e s  n u c l é o p h i l e s .  

c )  S é p a r a t i o n  du p e p t i d e  de  l a  r é s i n e .  

Avant de  p r o c é d e r  à c e t t e  é t a p e ,  il e s t  n é c e s s a i r e  de b i e q  

l a v e r  l e  p e p t i d e  l i é  & l a  r é s i n e , d l a b o r d  a u  c h l o r u r e  de  

m é t h y l è n e ,  p u i s  à l ' é t h a n o l ,  On l e  s è c h e  e n s u i t e  s o u s  v i d e  

j u ç q u ' à  p o i d s  c o n s t a n t .  Pour  s é p a r e r  l e  p e p t i d e  formé de s o n  

po lymère  s u p p o r t ,  on met en s u s p e n s i o n  l a  r ê s i n e - p e p t i d e  

dans  15 à 20 m l  d ' a c i d e  t r i f l u o r - a c é t i q u e  a n h y d r e  e t  on y f a i t  

p a s s e r  l e n t e m e n t  un c o u r a n t  d ' a c i d e  b romhydr ique  à l a  tempé-  

r a t u r e  a m b i a n t e  p e n d a n t  30 minut  e s  ( H B ~  gazeux-Gaz Matheson 

C O ) .  Du ran t  c e C t e  o p é r a t i o n ,  on é v i t e  l a  p r é s e n c e  de  l a  mo ind re  

t r a c e  d ' e a u ,  q u i  r i s q u e r a i t  de p r o v o q u e r  l ' h y d r o l y s e  du pep t ide ' .  

On f i l t r e ,  p u i s  on l a v e  à l ' a c i d e  t r i f l u o r - a c é t i q u e .  Les  f i l -  

t r a t s  s o n t  r é u n i s  e t  l e  s o l v a n t  e s t  é l i m i n e  a u  r o t a v a p o r .  On 

r e p r e n d  l e  p e p t i d e  p a r  du m é t h a n o l ,  on f i l t r e  e t  on é l i m i n e  

l e  s o l v a n t  a u  r o t a v a p o r .   près a v o i r  r e p r i s  p l u s i e u r s  f o i s  

p a r  l e  m é t h a n o l  e t  é l i m i n é  l e  s o l v a n t ,  on r e d i s s o u t  l ' o l i g o -  

mère dans  l e  m é t h a n o l  e t  on l e  p r é c i p i t e  : 

- p a r  l ' e a u ,  s ' i l  s ' a g i t  du d i m è r e .  
J 

- p a r  l ' é t h e r  é t h y l i q u e ,  s ' i l  s ' a g i t  du t r i m è r e .  

Les o l i g o m è r e s  de d e g r é  p l u s  é l e v é  n e  s o n t  p l u s  s o l u b l e s  d a n s  

l e  m é t h a n o l ,  même à t r è s  f a i b l e s  c o n c e n t r a t i o n s .  C e l a  p e r m e t  

donc une p r e m i è r e  p u r i f i c a t i o n  de c e s  d é r i v é s .  

Les r endemen t s  o b t e n u s ,  a u s s i  b i e n  dans  l e  c a s  du d imère  q u e  

dans  c e l u i  du t r i m è r e ,  s o n t  t r è s  f a i b l e s .  

. Di-L-g lu tamate  de  4 n i t r o ~ b e n z y l e .  

F = 1 4 6 - 1 4 8 ~ ~ .  

Les noyaux p a r a  n i t r o b e n z y l e  a b s o r b e n t  d a n s  l ' u l t r a - v i o l e t  : 

E 
272  m u  

= 18 600 ( c =  0 , 0 4 2 ~ . 1 - ' ;  s o l v a n t  : TMP) ( f i g u r e  5). 

On p e u t  c o n s t a t e r  que l e  p r o d u i t  e s t  p u r  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  

en couche  mince .  Les g l u a n t s  u t i l i s é s  s o n t  l e s  mé langes  : 



C H  -*%CIO-c H / C  H N / C H  C O O H / H 2 0  d a n s  l e s  r a g p o r t s  5 / 5 / 1 / 3  en 
3 S 5  5 5  3 

n  b u t a n o l /  C H  C O O H / H  O d a n s  l e s  r a p p o r t s  4 / 1 / 1  en vo lumes .  
3 2 

En i n f r a - r o u g e ,  on o b s e r v e  b i e n  l e s  b a n d e s  d u e s  à l a  l i a i s o n  
- 1  p e p t i d i q u e ,  e n  p a r t i c u l i e r  l a  b a n d e  a m i d e  1 à 1610 cm e t  l a  

b a n d e  amide TI à 1535 cm-', a i n s i  q u e  l e s  b a n d e s  d u e s  à l a  

f o n c t i o p  e p t e r  de  p a r a  n i t r o b e n z y l e .  
23 

(") 546 = -4,8O ( c = 0 , 4 2 ;  s o l v a n t  : TMP)  

. Tri-L-glutarnat ie  d e  4 n i t r o b e n z y l e .  

F = 1 2 5 - 1 2 6 ~ ~ .  

L e s  noyaux p a r a  n i t r o b e n e y l e  a b s o r b e n t  d a n s  l ' u l t r a - v i o l e t :  

E 
2 7 2 m ~  

= 30 8 0 0  ( c = 0 , 0 2 4 5  g . l v ' ;  s o l v a n t  : TMP) ( f i g u r e  6 ) .  

On p e u t  c o n s t a t e r  que  l e  p r o d u i t  e s t  p u r  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  

e n  c o u c h e  m i n c e .  L ' é l u a n t  u t i l i s é  e s t  l e  m é l a n g e  : 

C H 3  
-COO-ç H / C  H N / c H  C O O H / H ~ ~  d a n s  l e s  r a p p o r t s  5 / 5 / 1 / 3  en  

2 5  5 5  3 
volumes .  RF= 0 , 9 6 .  

En i n f r a - r o u g e ,  o n  ~ b s e r v e  b i e n  d e s  b a n d e s  d u e ?  à l a  l i a i s o n  
- 1 p e p t i d i q u e ,  e n  p a r t i c u l i e r  l a  b a n d e  a m i d e  1 à 1610 çm e t  l a  

b a n d e  amide I I  à 1525  cm-') a i n s i  que  l e s  b a n d e s  d u e s  à l a  

f o n c t i o n  e s t e r  d e  p a r a  n i t r o b e n z ~ l e .  
23 

('1 546 = -3,8O ( c = 0 , 7 9 ;  s o l v a n t  : TMP) 

. S u r  l e s  d é r i v e s  o b t e n u s ,  on p e u t  v o i r  s ' i l  y a e u  o u  non  

r a c é m i s a t i o n .  F o u r  c e l a  il e s t  n é c e s s a i r e  de  d é t r u i r e  un é c h a n -  

t i l l o n  de  p r o d u i t  p a r  h y d r o l y s e  a c i d e  ( t r a i t e v e n t  p a r  H C 1  6 ~  

d a n s  l e  d i o x a n n e ;  on f q i t  b o u i l l i r  à r e f l u x  p e n d a n t  24 h e u r e s ) .  

Dans c e s  c o n d i t i o n s ,  il y a r u p t u r e  d e s  l i a i s o n s  p e p t i d i q u e s .  

P a r  c o m p a r a i s o n  du p o u v o i r  r o t a t o i r e  m ~ l a i r e  d u  g l u t a m a t e  ' 
o b t e n u  a v e c  l e  p o u v o i r  r o t a t o i r e  m o l a i r e  d u  moqomère a y a n t  

s u b i  l u i  a u s s i  l ' h y d r o l y s e  a c i d e ,  on  v é r i f i e  q u ' i l  n ' y  a p a s  

e u  r a c é m i s a t i o n  e n  c o u r s  de  s y n t h è s e .  





1 1 1  PREPARATlON DES ULlGOMERES PAR U N E  METffODE CLASSIQUE. 

A .  C H O I X  D U  GROUPEMENT PROTECTEUR. 

Ce p r o b l è m e  e s t  t r è s  i m p o r t a n t  e n  s y n t h è s e  

p e p t i d i q u e ,  c a r  i l  f a u t  p r o t é g e r  de  f a ç o n  s é l e c t i v e  t o u s  l e s  

g r o u p e m e n t s  f o n c t i o n n e l s  p o r t é s  p a r  l e s  a c i d e s  a a m i n é s ,  q u i  

n ' o n t  p a s  à r é a g i r  l o r s  du c o u p l a g e .  N o t r e  b u t  é t a n t  d ' é t u d i e r  

l a  c o n f o r m a t i o n  d e s  p e p t i d e s  p a r  d e s  m é t h o d e s  o p t i q u e s  e t  

s p e c t r o s c o p i q u e s ,  i l  n o u s  f a u t  c h o i s i r  d e s  g r o u p e m e n t s  n e  p e r -  

t u r b a n t  p a s  l e s  s p e c t r e s  de  f a ç o n  i m p o r t a n t e  d a n s  l e s  r é g i o n s  

q u i  n o u s  i n t é r e s s e n t .  E n f i n ,  il e s t  i n t é r e s s a n t  d ' o b t e n i r  d e s  

d é r i v é s  c r i s t a l l i n s ,  a y a n t  p e r d u  l a  s t r u c t u r e  d i p o l a i r e  de 

l ' a c i d e  a a m i n é .  

1 )  F o n c t i o n  a m i n e .  

P a r m i  l e s  g r o u p e s  p r o t e c t e u r s  l e s  p l u s  

u s i t é s  e n  s y n t h è s e  p e p t i d i q u e   a able au 1 ) ,  n o u s  a v o n s  c h o i s i  

c e u x  du  t y p e u A t h a n e ,  c a r  i l s  n ' a b s o r b e n t  p a s  t r o p  d a n s  l ' u l t r a -  

v i o l e t  a u x  l o n g u e u r s  d ' o n d e  q u i  nous  i n t é r e s s e n t .  D ' a u t r e  p a r t ,  

c e s  g r o u p e s  n e  s o n t  p a s  t r o p  e n c o m b r a n t s  e t  on  p e u t  l e s  i n t r o -  

d u i r e  e t  l e s  é l i m i n e r  f a c i l e m e n t  s a n s  t o u c h e r  & l a  f o n c t i o n  

e s t e r  p a r a - n i t r o b e n z y l i q u e  q u i  p r o t è g e  , o b l i g a t o i r e m e n t  d a n s  

n o t r e  c a s ,  l e  c a r b o x y l e  en  y de  l ' a c i d e  g l u t a m i q u e .  

Au d é p a r t ,  n o u s  a v i o n s  p e n s é  u t i l i s e r  l e  g r o u p e  b e n z y l -  

o x y c a r b o n y l e ,  m a i s  l a  s y n t h è s e  d ' u n  N- c a r b o b e n z o x y a c i d e  a 

aminé  s e  f a i t  e n  m i l i e u  a l c a l i n  à un pH opt imum de  8.  O r ,  l a  

f o n c t i o n  p a r a n i t r o b e n z y l e  s e  c o u p e  d è s  pH 8 ;  il é t a i t  donc 

n é c e s s a i r e  de t r a v a i l l e r  à pH s t r i c t e m e n t  c o n t r ô l é ;  c ' e s t  c e  

q u e  n o u s  a v o n s  f a i t ,  m a i s  l e  r e n d e m e n t  e n  N- b e n z y l o x y c a r b o n y l  

L g l u t a m a t e  de 4 n i t r o b e n z y l e  n ' é t a i t  que  d e  35%.  Nous a v o n s  

a l o r s  e s s a y é  de  t r o u v e r  un a u t r e  g r o u p e m e n t  p r o t e c t e u r ,  d ' a u -  

t a n t  p l u s  q u e  l ' é l i m i n a t i o n  d u  c a r b o b e n z o x y  n é c e s s i t e  l ' a c t i o n  



de l ' a c i d e  b romhydr ique  dans  l ' a c i d e  a c é t i q u e ,  c e c i  e n t r a î -  

n a n t  i n é v i t a b l ê m e n t  l a  f o r m a t i o n  de  d é r i v é s  b romés ,  d i f f i -  

c i l e s  à é l i m i n e r .  

Nous avons  a l o r s  u t i l i s é  l e  g r o u p e  t e r t i o b u t y l o x y c a r b 6 -  

n y l e ,  q u i  s ' é l i m i n e  f a c i l e m e n t  p a r  a c t i o n  de l ' a c i d e  ch lo i r -  

h y d r i q u e  à t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e .  Comme t o u s  l e s  g roupemen t s  

du t y p e  u & t h a n e ,  l e  t e r t i o b u t y l o x y c a r b o n y l e  r é a g i t  avec  l a  

f o n c t i o n  amine en  m i l i e u  f o r t e m e n t  b a s i q u e .  Néanmoins,  c e r t a i n s  

a u t e u r s  ( 4 3 , 4 6 )  o n t  mis  a u  p o i n t  un p r o c é d é  de f i x a t i o n  de 

c e  groupement  a u x  a c i d e s  a aminés  en  u t i l i s a n t  comme s o l v a n t  

l e  DMSO, De c e  f a i t ,  l e  m i l i e u  r é a c t i o n n e l  n ' e s t  p l u s  t r o p  

b a s i q u e  e t  nous  avons  pu employer  c e t t e  méthode a v e c  s u c c è s  

dans  l e  c a s  du L - g l u t a m a t e  de 4 - n i t r o b e n z y l e .  

2 )  F o n c t i o n  c g r b o x y l e .  

Pou r  l a  p r o t e c t i o n  du - C O O H  de nos dé- 

r i v é s ,  nous  nous  sommes h e u r t & ;  d e s  p r o b l è m e s  de c r i s t a l l i -  

s a t i o n  de s  p r o d u i t s .  C ' e s t  a i n s i  que  nous  avons  dû r e n o n c e r  à 

f a b r i q u e r  l ' e s t e r  m é t h y l i q u e  du L g l u t a m a t e  de 4 n i t r o b e n z y l e .  

Nous avons  pu i s o l e r  l ' e s t e r  é t h y l i q u e  de  n o t r e  monomère s o u s  

forme de  c h l o r h y d r a t e  a v e c  un rendement  de  l ' o r d r e  de 5 0 % .  
Malheu reusemen t ,  nous  n ' a v o n s  pu  f a i r e  c r i s t a l l i s e r  l ' e s t e r  

é t h y l i q u e  du d imère  N-p ro t égé .  Nous avons  a l o r s  d é c i d é  de 

p r o t é g e r  l a  f o n c t i o n  c a r b o x y l e  de n o t r e  a c i d e  a aminé p a r  une  

f o n c t i o n  e s t e r  a c t i f ,  d o n t  l e s  bonnes  p r o p r i é t é s  de  c r i s t a l -  

l i s a b i l i t é  s o n t  c o n n u e s .  Nous a v i o n s  a l o r s  l e  c h o i x  e n t r e  : 

e s t e r s  de p a r a n i t r o p h é n o l  ou  de p e n t a c h l o r o p h é n o l ,  q u i  a b s o r -  

b e n t  d a n s  l ' u l t r a - v i o l e t  de  f a ç o n  i m p o r t a n t e  aux l ~ n g u e u r s  

d ' o n d e  q u i  nous  i n t é r e s s e n t ;  ou nous  p o u v i o n s  c h o i s i r  l ' e s t e r  

de l a  N-hyd roxysucc in imide ,  don t  l ' e m p l o i  semble  d i m i n u e r  l e  

d a n g e r  de r a c é m i s a t i o n ,  e t  que l ' o n  p e u t  c o n s i d é r e r  d é j à  

comme un a n h y d r i d e  m i x t e .  Nous a v o n s  o p t é  p o u r  c e t t e  s e c o n d e  

v o i e .  



B .  C H O I X  DE LA METHODE DE COUPLAGE ET SCHEMA 

REACTIONNEL. 

1 )  Méthode de c o u p l a g e .  

Les  méthodes  l e s  p l u s  u s i t é e s  p o u r  

f o r m e r  une l i a i s o n  p e p t i d i q u e  s o n t ,  dans  l ' o r d r e  : l a  m g -  

t h o d e  à l a  D C C I ,  l a  méthode  aux  a z i d e s  e t  c e l l e  a u x  anhy- 

d r i d e s  m i x t e s ,  l a  méthode  aux e s t e r s  a c t i v é s .  Dans l e  

c h o i x  d ' u n  p r o c é d é ,  nous  sommmes g u i d é e p a r  deux  c r i t è r e s  

e s s e n t i e l s  : il  f a u t  d ' u n e  p a r t  que  l ' a g e n t  de  c o u p l a g e  s o i t  

de f o r c e  s u f f i s a n t e  p o u r  a v o i r  de  bons  r e n d e m e n t s  r é a c t i o n -  

n e l s ;  d ' a u t r e  p a r t ,  il e s t  n é c e s s a i r e  que  l e  t emps  de r é a c -  

t i o n  s o i t  r a i s o n n a b l e ,  c e  q u i  e x p l i q u e  q u e  l ' o n  t r o u v e  dans  

l a  l i t t é r a t u r e  de  nombreux p r o c é d é s  d i f f é r e n t s .  

P o u r  n o t r e  p a r t ,  nous  avons  u t i l i s é  s y s t é m a t i q u e m e n t  

l a  méthode  à l a  D C C I ,  p a r c e  que  c ' e s t  l a  p l u s  employée  d ' u n e  

p a r t ,  ma i s  a u s s i  p a r c e  que  l e  c o u p l a g e  p e p t i d i q u e  s ' e f f e c t u e  

a l o r s  en  une s e u l e  é t a p e .  

2 )  Schéma r é a c t i o n n e l .  

Dans c e  p r o c é d é  de s y n t h è s e  c l a s s i q u e ,  

il n o u s  f a u t  i s o l e r  e t  p u r i f i e r  l e s  d é r i v é s  i n t e r m é d i a i r e s ,  

de f a ç o n  à o b t e n i r  d e s  o l i g o m è r e s  p u r s  en  f i n  de s y n t h è s e .  

Le schéma r é a c t i o n n e l  s u i v i  e s t  i n d i q u é  d a n s  l e  t a b l e a u  III .  

Le groupement  e s t e r  de l a  N- h y d r o x y s u c c i n i m i d e  e s t  u t i -  

l i s é  i c i  en t a n t  que p r o t e c t i o n  de  l a  f o n c t i o n  c a r b o x y l e ,  e t  

non p a s  en vue  d ' u n  c o u p l a g e  p a r  l a  méthode aux  e s t e r s  a c t i v g s .  

C .  PROCESSUS EXPERIMENTAL. 

On u t i l i s e  l e  s e l  de d icyc lohexylammonium 

du N-tertiobutyloxycarbonyl L g l u t a m a t e  de  4 n i t r o b e n z y l e  p r é -  

p a r é  comme c e l a  a  é t é  d é c r i t  précédemment .  Le mode o p é r a t o i r e  

s e  r a p p r o c h e  de c e l u i  u t i l i s é  p a r  Spach e t  c o l 1  ( 5 4 , 5 5 )  p o u r  

l a  s y n t h è s e  d ' o l i g o m è r e s  du L g l u t a m a t e  de b e n z y l e .  

.../... 



T A B L E A U  11 1 :  Schéma h E a c t i o n n e l  6uiv.i pou& La a ynthèa e  deb 

oLigomèhen pah La mézhode c l a ~ i q u e .  

Glu Glu Glu 

OH,DCHA t Boc 

où DCHA : 581 de dicyclohexylammonium. 

O Su : ester de l a  N-hydroxysuccinimide. 

OpNB : ester de 4 nitrobenzyle. 



1 ) E s t e r  s u c c i n i m i d i q u e  du N - t e r t i o b u t y l -  

o x y c a r b o n y l  L g l u t a m a t e  de  4 n i t r o b e n z y l e  ( 5 4 ) .  

I l  nous  f a u t  d ' a b o r d  l i b é r e r  n o t r e  

a c i d e  ci aminé N p r o t é g é  de  son s e l  de  dicyclohexylammonium.  

P o u r  c e l a ,  on met 5 ,64g ( 0 , 0 l m o l e )  du s e l  de d i c y c l o h e x y l -  

ammonium du N-tertiobutyloxycarbonyl L  g l u t a m a t e  de 4 n i t r o -  

b e n z y l e  en  s u s p e n s i o n  dans  250 m l  d ' a c é t a t e  d ' é t h y l e  dans  une 

ampoule à d é c a n t e r .  On a g i t e  c e t t e  s u s p e n s i o n  avec  75  m l  

d ' a c i d e  s u l f u r i q u e  0,2N j u s q u ' à  d i s s o l u t i o n .  On d é c a n t e  a l o r s ,  

e t  on l a v e  l a  p h a s e  o r g a n i q u e  p l u s i e u r s  f o i s  avec  de  l ' e a u  

j u s q u ' à  n e u t r a l i t é  de s  eaux  de l a v a g e .  On p e u t  a l o r s  s é c h e r  

l a  s o l u t i o n  p e n d a n t  une h e u r e  s u r  s u l f a t e  de  magnésium a v a n t  

d ' é l i m i n e r  l e  s o l v a n t  a u  r o t a v a p o r .  On o b t i e n t  a i n s i  un d é r i v é  

h u i l e u x ,  que  l ' o n  u t i l i s e  d i r e c t e m e n t  p o u r  l a  s u i t e  de l a  

s y n t h è s e .  On s u p p o s e  que l ' o n  a e u  un rendement  de 100%. P a r  

c o n s é q u e n t  on d i s s o u t  l ' h u i l e  o b t e n u e  précédemment d a n s  

50 m l  d ' a c é t a t e  d ' é t h y l e  r e f r o i d i  à - 2 0 ' ~ .  A c e t t e  s o l u t i o n ,  

on a j o u t e  s u c c e s s i v e m e n t  1 ,15g  ( 0 , O l m o l e )  de N-hydroxysucci-  

n i m i d e  e t  2 , 06g  ( 0 , 0 l m o l e )  de d i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d e .  On 

abandonne a l o r s  l e  mélange r é a c t i o n n e l  pendan t  deux h e u r e s  

à O ° C ,  p u i s  p e n d a n t  deux h e u r e s  à 20°C. Après  f i l t r a t i o n  de 

l a  d i c y c l o h e x y l u r é e ,  l e  s o l v a n t  e s t  é v a p o r é  s o u s  v i d e  e t  

l ' h u i l e  r é s i d u e l l e  e s t  r e p r i s e  p a r  de l ' é t h a n o l  a b s o l u  b o u i l -  

l a n t .  Aprè s  r e f r o i d i s s e m e n t  de l a  s o l u t i o n  a l c o o l i q u e ,  on 
n e  

o b t i e n t  un p r o d u i t  h u i l e u x  que l ' o n  p e u t  f a i r e  c r i s t a l l i s e r ,  

que  c e  s o i t  p a r  t r i t u r a t i o n  s o u s  un s o l v a n t  i n e r t e  ou en 

t i r a n t  s o u s  v i d e .  

2 )  C h l o r h y d r a t e  de  l ' e s t e r  a s u c c i n i m i -  

d i q u e  du L g l u t a m a t e  de  4 n i t r o b e n z y l e  ( 5 5 ) .  

Pour  c e t t e  p r é p a r a t i o n ,  on d i s s o u t  

l ' h u i l e  p r é c é d e n t e  dans  25 m l  d ' a c é t a t e  d ' é t h y l e  e t  on f a i t  

p a s s e r  l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  gazeux  p e n d a n t  1 5  m i n u t e s  à tem- 

p é r a t u r e  a m b i a n t e .  On o b s e r v e  a l o r s  f o r m a t  i o n  b r u s q u e  d ' u n  

g e l  a v e c  dégagement  gazeux .  La r é a c t i o n  e s t  e x o t h e r m i q u e .  



On d i l u e  à c e  moment l a  s o l u t i o n  p a r  de l ' é t h e r  é t h y l i q u e  

s e c  e t  on f a i t  b u l l e r  de nouveau de l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e .  

On o b s e r v e  une c r i s t a l l i s a t i o n  p r o g r e s s i v e  du d é r i v é  que  nous  

d é s i r i o n s  p r é p a r e r ,  On p e u t  l e  f i l t r e r  e t  l e  s é c h e r  s o u s  

v i d e .  On o b t i e n t  a i n s i  2 ,33g  de c h l o r h y d r a t e ,  s o i t  un r eode -  

ment de 5 6 % ,  c a l c u l é  p a r  r a p p o r t  a u  s e l  de  dicyclohexylammo- 

nium du N - t e r t i o b u t y l o x y c a r b o n y l  L g l u t a m a t e  de 4 n i t r o b e n z y l e ,  

p u i s q u e  t o u s  l e s  d é r i v é s  i n t e r m é d i a i r e s  é t a i e n t  h u i l e u x .  

Le noyau p a r a n i t r o b e n z y l e  a b s o r b e  d a n s  1 ' u l t r a - v i o l e t  : 

E 
267mu 

= 9440 ( c = 0 , 0 2 6  g . 1 - ' ;  s o l v a n t  : m é t h a n o l )  ( f i g u r e  7 ) .  

Le p r o d u i t  o b t e n u  e s t  t r è s  h y g r o s c o p i q u e ;  il e s t  donc n é c e s -  

s a i r e  de l e  c o n s e r v e r  d a n s  un d e s s i c a t e u r  s o u s  v i d e .  

3 )  C o n d e n s a t i o n  en  vue de l a  f o r m a t i o n  

du d imère  p r o t é g é  ( 5 5 ) .  

On d i s s o u t  2 , 8 2 g  (5mmole) du s e l  de  

dicyclohexylammonium du N-tertiobutyloxycarbonyl L g l u t a -  

mate  de 4  n i t r o b e n z y l e  dans  55 m l  de  c h l o r o f o r m e .  A c e t t e  

s o l u t i o n  r e f r o i d i e  à - 1 0 " ~ ,  on a j o u t e  s u c c e s s i v e ~ e n t  1 ,03g  

( 5  mmole) de  D C C I ,  p u i s  2,OBg ( 5  mmole) de  c h l o r h y d r a t e  de  

l ' e s t e r  a s u c c i n i m i d i q u e  du L g l u t a m a t e  de  4  n i t r o b e n z y l e .  

Le mélange e s t  abandonné  pendan t  2  h e u r e s  à - lo°C,  p u i s  à 

t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e  p e n d a n t  deux h e u r e s .  Après  f i l t r a t i o n  

d e  l ' u r é e ,  l e  c h l o r o f o r m e  e s t  é v a p o r é  s o u s  v i d e .  On e x t r a i t  

l ' h u i l e  r é s i d u e l l e  à l ' a c é t a t e  d ' é t h y l e .  Après  une n o u v e l l e  

f i l t r a t i o n  de  l ' u r é e  e t  é l i m i n a t i o n  du s o l v a n t  a u  r e t a v a p o r  
/ 

.../,.. 





on o b t i e n t  une h u i l e  q u i  c r i s % a l l i s q  l o r s q u ' o n  t i r e  e q u s  

v i d e ,  On o b t i e n t  a i n s i  3 ,34g  de d im&re  p r o t é g é ,  s o i t  un 

rendqmept  d e  90%,  

Pour  p u r i f i e r  l e  p r o d u i t ,  on a  j u g é  p r é f é r a b l e  d'em- 

p l o y e r  l a  c h ~ a m a t o g r a p h i e  s u r  g e l  p l u t ô t  que  de  l e r 8 r i $ t a l -  

l i s e r  à p a r t i r  du mgthan01 (comme c e l a  a v a i t  f a i t  dgns 

l e  c a s  d 'un d imère  p r o t é g é  du  L e lu tg rna t e  de  b e n a y l e  (55)).  

L e  p r o d u i t  b r u t  a  é t 6  c h r o m a t o g r a p h i é  ( 5 6 )  s u y  une 

c o l o n n e  16,5 x  2 cm d e  Sephadex LH20 avec du d i ~ x a q n q ,  La 

v i t e s s e  d ' g l u t i o n  é t a i t  013  ml/miq e t  on a  r e c u e i l J i  de$ 

f r a c t i o p s  d e  3  m l .  L& c o u r b e  de d i s t r i b u t i o n  a 6té o b t e n u e  

eq  m e s u r a n t  l a a b s o r p t i o n  des é c h a n t i l l o n s  r e c u e i l l i s  uqq 

l o n g q e u r  d ' o n d e  de 320mp ( f i g u r e  8 ) .  

Les noyau r  p a r a  n i t r o b e n q y l e  a b s g r b e q t  d a n s  1 ' u l t r a r v i o l g t  ; 

'272 mii 
21 000  ( c r  0,00386  s o l v a s t  : TMP) ( F l p u r q  

9 ) .  
En i n f r a - r o u g e ,  n o t r e  ~ o m p o $ é  p r é s e n t e  l e s  b a n d e s  c f i r a ç t é r i s -  

t i q u e s  de l a  l i a i s o n  amide ,  a i n s i  que  l e s  b a n d e s  r e l a t i v e s  

auq  f o n g t i o n s  e s t g r  de 4 n i t r o b e n z y l e .  
23 

('1 546 r - 5.8' ( C O  1,196; s o l v a n t  : TMF). 

4 )  C h l o r h y d r a t e  de  l ' e s t e r  a s u c c i n i m i 7  
1 '  ' 

d i q u e  d u  d i  L g l u t g m a t e  de  4 q i t r o b e p z y l e  (551 
1 1 

On d i s s o u t  2 ,60g  ( 3 . 9  m w l e )  du d i m s r e  

p r o t é g é  d s n s  20 m l  d ' a c60ope .  On y a j o u t e  u11 voJume e g a l  

d ' é t h e r  é t h y l i q u e ,  p u i s  on f a i t  b u l l q r  l ' a c i d e  chlorhydrique 

s e c  dans  l e  mélange.  On l a i s s e  p a s s e r  l ' a c i d e  pendan t  10 m i -  

n u t e s ,  p u i s  On l a i s s e  a g i t e r  pendan t  deux h e u r e s  à t empera-  

turc a m b i a n t e .  P a r  q d d i t i o n  d ' un  e x c & s  d ' é t h e r  g t h y l i q u e ,  il 

y a  p r é c i p i t a t i o n  d 'un  d é r i v 6  h u i l e u x .  On é l i m i n e  a J o r s  l e  

s o l v a n t  a u  r o t a v a p o r ,  c e  q u i  donne une h u i l e ,  que l ' o n  e s s a i e ,  

s a n s  s u c c è s ,  de f a i r e  c r i s t a l l i s e r  p a r  t r i t u r a t i o n  soug l e  

n - h e p t a n e ,  On e s s a i e  a l o r s  d e  1% f a i r q  c r i s t g & l i s e y  en  t i r a n t  

s o u s  v i d e ,  sanq  p l u s  de  s u c c è s .  On u t i l i s e  donc c e  d b r i v é  

gous  forme h u i l e u s e  dans  l'étape s u i v a n t e  e q  vue  de l a  Pr&!- 

p a r a t i o n  du  t r i m è r e  p r o t é g é .  





5 )  C ~ n d e n s a t i o n  e n  vue  - de  l a  f o r m a t i o n  

du  t r i m è r e  p r o t é g é  ( 5 5 )  

On d i s s o u t  0 , 8 2 9 g  ( 1,47 mmole) du s e l  

de  d i c y c l o h ~ x y l a m m o n i u m  flu N-tertiobutyloxycarb~nyl L  g l u -  

t a m a t e  d e  4 n i t r o b e n z y l e  d a n s  10 m l  d e  c h l o r o f o r m e .  A c e t t e  

s o l u t i o n  r e f r o i d i e  à - 2 0 ' ~ ~  on a j o u t e  s u c c e s s i v e m e n t  0 , 3 0 4 ~  

( 1 , 4 7  rnmole) de  dicyclohexylcarbodiimide, p u i s  l g ( 1 , 4 7 m m o l e )  

du c h l o r h y d r a t e  de  l ' e s t e r  a s u ç c i n i m i d i q u e  d u  L  g l u t a m a t e  

d e  4 n i t r o b e n z y l e  h u i l e u x .  Le m é l s n g e  r é a c t i o n n e l  e s t  l a i s -  

s é  une h e u r e  à - 2 0 ° c ,  p u i s  q u a t r e  h e u r e s  à t e m p é r a t u r e  am- 

b i a n t e .  b p r s s  f i l t r a t i o n  d e  l ' u r é e ,  l e  c h l o r o f o r m e  e s t  é v a -  

p o r é  s ~ u s  v i d e .  A p r è s  e x t r a o t i o n  d e  l ' h u i l e  r é s i d u e l l e  à 

1 ' a c é t a t e  d ' é t h y l e  c h a u d ,  f i l t r a t i o n  d e  1 ' u r é e  e t  é v a p a r a t i ~ n  

du  s o l v a n t ,  l e  p r o d u i t  de  l a  r é a c t i o n  e s t  r e p r i s  p a r  10 m l  

d e  c h l o r o f o r m e .  A p r è s  a d d i t i ~ n  d e  100ml d ' é t h a n o l ,  l a  s o l u -  

t i o n  e s t  c o n c e n t r é e  s o u s  v i d e .  I l  y  a  a l o r s  c r i s t a l l i s a t i o n  
I 

du  p r o d u i t .  On o b t i e n t  a i n s i  0,s g  de  n o t r e  d é r i v é ,  s o i t  

un r e n d e m e n t  da 33,7%, 
P o u r  p u r i f i e r  l e  p r o d u i t ,  04 e m p l o i e  l a  c h r o m a t o -  

g r a p h i e  s u r  g e l ,  comme d a n s  l e  c a s  du d i m è r e  p r o t é g é .  On 

u t i l i s e  u n e  c o l o n n e  1 6 , 5  x 2 cm d e  S e p h a d e x  LH20 a v e c  l e  

d i o x a n n e  comme g l u a n t ,  La v i t e s s e  d ' é l u t i o n  e s t  0 ,3ml /min  

e t  on r e c u e i l l e  d e s  f r a c t i o n s  d e  3  m l .  La c o u r b e  d e  d i s t r i -  

b u t i o n  a l a  même a l $ u r e  q u e  c e l l e  o b t e n u e  d a n s  l e  c a s  du 

d i m è r e  ( ~ i g u r e  8 ) ;  on  l ' o b t i e n t  en  m e s u r a n t  l ' a b s o r p t i o n  d e s  

é c h a n t i l l o n s  r e ~ u e i l l i s  à u n e  l o n g u e u r  d ' o n d e  d e  320mu . 
Le t r i m è r e  p o r t  un p e u  p l u s  r a p i d e m e n t  q u e  l e  d i m è r e ,  c e  q u i  

e s t  t o u t  à f a i t  n o r m a l  du f a i t  q u e  s a  m a s s e  m o l é c u l a i r e  e s t  

p l u s  é l e v é e .  

L e s  noyaux  p a r a  n i t r o b e n z y l e  a b s o r b e n t  d a n s  l ' u l t r a -  

v i o $ e t  : 

E 
272m1~ 

= 31 0 0 0  (c=0 ,00361  s o l v a n t  :TMP) ( F i -  

g u r e  10) .  

En i n f r a - r o u g e ,  c e  composé p r é s e n t e  l e s  b a n d e s  Ca- 

r a c t é r i s t i q u e $  de  l a  l i a i s o n  a m i d e ,  a i n s i  q u e  c e l l e s  d u e s  

 T lx f o n c t i o n s  e s t e r  d e  4 n i t r o b e n z y l e .  

s o l v a n t  : 



Qb 
e 
3 
CD . - 
IL" 



R a c é p i s a t i o n .  

A u s s i  b i e n  dans  l e  c a s  du d imare  que  d a n s  c e l u i  du t r i m è r e ,  

il nous  f a u t  v o i r  s ' i l  y a  e u  ou  non r a c é m i s a t i o n .  Pour  c e l a ,  

on p r o ç s d e  à l ' h y d r o l y s e  a c i d e  d 'un é c h a n t i l l o n  de  chacun  des 

d é r i v g s  p r é p a r é s  ( a c t i o n  de  HCL 6~ d a n s  l e  d ioxanne ;  Qn f a i t  

b o u i l l i r  8 r e f l u x  p e n d a n t  24 h e u r e s ) .  Dans c e s  c o n d i t i o n s ,  il 

y a  r u p t u r e  de l a  l i a i s o q  p e g t i d i q u e .  En aomparant  l e  p o u v o i r  

r o t a t a i r e  m o l a i r e  d e s  p r o d u i t s  o b t e n u s  e t  c e l u i  d 'un  échan-  

t i l l o n  du  L -g lu t ama te  d e  4 n i t r o b e n z y l e  $yan t  s u b i  l e  meme 

t r a i t e m e n t ,  on p e u t  v é r i f i e r  q u ' i l  n ' y  a  p a s  eu  r a c é m i s a t i o n .  



D E U X l E M E  C H A P X T R E  

ETUOE DE L '  A Ç T l V I T E  O P T I Q U E  U ' O L I G O - L - G L U T A M A T E S  

D E  4 N l T R O % E N Z Y L E .  



1 G E N E R A L T T E S  S U R  LA V I S P E R S 7 0 N  U P T I B U E  ROTATOIRE ET L E  

Le phénomène du  changement  d a n s  l ' a c t i v i t é  o p t i -  

que  a v e c  l a  l o n g u e u r  d ' o n d e  d ' u n  f a i s c e a u  de  l u m i è r e  p o l a -  

r i s é e  e s t  connu  d e p u i s  l e  d é b u t  du  d ix -neuv i ème  s i è c l e  g r â c e  

a u x  t r a v a u x  de  B i o t ,  P a s t e u r ,  F r e s n e l . . .  Mais c e  n ' e s t  que 

v e r s  1930 q u ' u n  g r a n d  e s s o r  a  é t é  donné  a u x  mesu re s  Be d i s -  

p e r s i o n  o p t i q u e  r o t a t o i r e ,  c ' e s t -  à - d i r e  du  changement  de 

l ' a c t i v i t é  o p t i q u e  en  f o n c t i o n  de l a  l o n g u e u r  d ' o n d e  ( ~ u h n ,  

~ o w r y )  . 
D ' a u t r e  p a r t ,  d è s  1847 ,  H a i d i n g e r  a  c o n s t a t é  d e s  d i f f é r e n c e s  

d ' a b s o r p t i o n  d e s  composan t e s  de l a  l u m i è r e  c i r c u J a i r e m e n t  

p o l a r i s é e ;  c e  phénomène p r i t  l e  nom de  d i c h r o ï s m e  c i r c u l a i r e .  

Ces deux t e c h n i q u e s ,  d i s p e r s i o n  o p t i q u e  r o t a t o i r e  e t  d i -  

c h r o ï s m e  c i r c u l a i r e ,  s o n t  d ' u n  i n t é r ê t  f o n d a m e n t a l  en  c e  q u i  

c o n c e r n e  l e s  p r o b l è m e s  de d é t e r m i n a t i o n  de s t r u c t u r e ,  d e  

c o n f i g u r a t i o n  e t  de c o n f o r m a t i o n  d e s  p r o d u i t s  o r g a n i q u e s  e t  

t o u t  p a r t i c u l i è r e m e n t  d e s  p e p t i d e s .  

A.RAPPELS CONCERNANT CES DEUX TECHNIQUES. 

1 )  S u b s t a n c e s  o p t i q u e m e n t  a c t i v e s .  

D ' a p r è s  l e  p r i n c i p e  de  P a s t e u r ,  p o u r  q u ' u n e  

m o l é c u l e  mon t r e  une a c t i v i t é  o p t i q u e ,  e l l e  d o i t  p o u v o i r  e x i s -  

t e r  s o u s  deux fo rmes  é n a n t i o m è r e s ,  r e l a t i v e s  à deux  images  

d a n s  un m i r o i r ,  non s u p e r p o s a b l e s .  Ce c r i t è r e  a  e n s u i t e  $ t é  

m o d i f i é  p o u r  d o n n e r  t r o i s  c o n d i t i o n s  de s y m é t r i e  s t é r i q u e  : 

p o u r  ê t r e  o p t i q u e m e n t  a c t i v e ,  une m o l é c u l e  d o i t  ê t r e  d é p o u r v u e  

de c e n t r e  de s y m é t r i e ,  de  p l a n  de s y m é t r i e  e t  d ' a x e  de  s y m é t r i e  

de  r o t a t i o n - r é f l e x i o n .  



L ' a n a l y s e  d ' u n e  m o l é c u l e  op t iquemen t  a c t i v e  se f a i t  e n  

d i v i s a n t  c e t t e  m o l é c u l e  e n  grouperpents  a i s é m e n t  i d e n t i f i a -  

b l e s ,  a p p o r t a n t  chacun l e u r  p r o p r e  c o n t r i b u t i o n  à l ' a c t i -  

v i t é  o p t i q u e  de  l a  m o l é c u l e  dans  l a q u e l l e  on l a s  t r o u v e  : 

groupement  p e p t i d i q u e ,  groupement  n i t r o b e n z y l i q u e , ,  On p e u t  

a l o r s  c l a s s e r  c e s  g roupements  en deux t y p e s  : l e s  chromo- 

p h o r e s  a y a n t  un s p e c t r e  d ' a b s o r p t i o n  c a r a c t é r i s t i q u e  d a n s  

l e  v i s i b l e  e t  l ' u l t r a - v i o l e t ,  e t  l e s  non-chromophores  q u i  

n ' a b s o r b e n t  que dans  l ' u l t r a - v i o l e t  l o i n t a i n .  

Parmi  l e s  chromophores  o p t i q u e m e n t  a c t i f s ,  on p e u t  c o n s i -  

Q é r e r  : 

. d ' u n e  p a r t ,  c e u x  q u i  s o n t  i n t r i n s è q u e m e n t  d i s s y -  

m é t r i q u e s ,  p o u r  l e s q u e l s  l ' a c t i v i t é  o p t i q u e  e s t  i n h é r e n t e  

à l a  g é o m g t r i e  du chromophore i . d ' a u t r e  p a r t ,  c eux  q u i  s o n t  i n t r i n s è q u e m e n t  

s y m é t r i q u e s  e t  q u i  s o n t  p e r t u r b é s  d e  f a ç o n  d i s s y p é t r i q u e .  

L ' a c t i v i t é  o p t i q u e  e s t  a l o r s  i n d u i t e  dans  l e  chromophore p a r  

son  e n v i r o n n e m e n t ,  c o n t r a i r e m e n t  a u  t y p e  p r é c é d e n t ,  oÙ c e t t e  

a c t i v i t ê  é t a i t  i n h é r e n t e .  Dans de  t e l l e s  s u b s t a n c e s  l e s  c h r o -  

mophores i n t r i n s è q u e m e n t  s y m é t r i q u e s  peuven t  s e r v i r  de t e s t  

p o u r  e x p l o r e r  l a  g é o m ê t r i e  de  l a  m o l é ç u l e ,  p u i s q u e  l ' i n t e n s i t é  

du p o u v o i r  r o t a t o i r e  c o n s t i t u e  un mode d ' e x p r e s s i o n  de l ' a -  

s y m é t r i e  d e  l a  m o l é c u l e .  

2 )  E f f e t  C o t t o n .  

S i ,  dans  l a  r é g i o n  dans  l a q u e l l e  on  o b s e r v e  

des  b a n d e s  d ' a b s o r p t i o n  o p t i q u e m e n t  a c t i v e s ,  une m o l é c u l e  p r 6 -  

s e n t e  d ' u n e  p a r t  une d i f f é r e n c e  d ' a b s q r p t i o n ,  d ' a u t r e  p a r t  une 

d i f f é r e n c e  de  v i t e s s e  de t r a n s m i s s i o n  de l a  l u m i è r e  c i r c u l a i -  

rement  p o l a r i s é e  d r o i t e  e t  g a u c h e ,  on a  a l o r s  a f f q i r e  à un 

phénomène a p p e l é  " e f f e t  Co t ton1 ' ,  c a r  il a  $ t g  o b s e r v é  p a r  

C o t t o n  d è s  1896 ( 5 7 ) .  

On p e u t  d i r e  que t o u t e  m o l é c u l e  p o s s é d a n t  qn chromophore 

o p t i q u e m e n t  a c t i f  p r é s e ~ t e r a  un e f f e t  C o t t o n  d a n s  l a  r é g i g n  

s p e c t r a i e  où l e  c h r o ~ o p h o r e  a b s o r b e .  



3 )  Comparaison e n t r e  $es t e c h n i q u e s  d e  d i s p e r -  

s i o n  o p t i q u e  r o t a t o i r e  e t  de  d i c h r o f s m e  c i r c u l a i r e .  

La d i s p e r s i o n  o p t i q u e  r o t a t o i r e  e s t  un phé- 

nomène d i s p e r s i f ,  t r a d u i s a n t  l a  l o i  de  B i o t  de  v a r i a t i o n  de  

1 1 i n 4 i c e  de r é f r a ç t i o n  d ' u n e  s u b s t a n c e  en  f o n c t i o n  de l a  

l ongueup  d 'onde .  C e t t e  v a r i a t i o n  e s t  monotone l o r s q u ' o n  e s t  

a s s e z  l o i 4  d 'une  r é g i o n  d ' a b s o r p t i o n ;  mais  a u  v o i s i n a g e  d ' u n e  

bande  d ' a b s o r p t i o n  i s o l é e ,  l ' i p Q i c e  v a r i e  d e  f a ç o n  t o u t  à 

f a i t  anosma le  e n  f o n c t i o n  de  l a  l o n g u e u r  d 'onde  e t  on o b s e r v e  

a l ~ r s  qne  v a r i a t i o n  b r u s q u e  de  l l a c t i v i t b  o p t i q u e  du composé 

6 t u d i 6 .  Nganmoiqs il e s t  à n o t e r  que l a  r o t a t i o n  p e r s i s t e  à 

deg l o n g u e u r s  d ' onde  t r è s  6Aoignées  de c e t  q f f e t  C o t t o n ;  l a  

v a l e u r  d e  c e t  a n g i e  de  r o t a t i o n  p e u t  ê $ r e  s u f f i s a n t e  o u  c h a n g e r  

a s s e z  pap idement  p o u r  c a c h e r  un e f f e t  C o t t o n  de f a i q l e  i n t e n -  

s i t é .  C e l a  p e u t  c o n d u i r e  à une f a u s s e  a t t r i b u t i o n  d ' u n  e f f e t  

C ~ t t o n  à une t r a n s i t i o n  o p t i q u e m e n t  a c t i v e  d ' un  chromophore.  

Le t$ichrofsme c i r c u l a i r e  e s t  un phénomène d ' a b s o r p t i o n ,  o b s e r -  

v a b l e  un iquement  à d e s  l o n g u e u r s  d ' o n d e  v o i s i n e s  de  l a  bande 

d ' a b s o r p t i o n  p r é s e n t é e  e n  u l t r a - v i o l e t  ou  d a n s  l e  v i g i b l e  p a r  

uq c h r ~ m o p h o r e  donné .  I l  e s t  p o s s i b l e  a l o r s  dg d é t e r m i n e r  l a  

p o s i t i o n  e t  l e  s i g n e  d ' u n e  bande  d t c h r o ï q u e  e t  de  l ' a t t r i b u e r  

à une t r a n s i t i o q  é l e c t r o n i q u e  b i e n  d é f i n i e  du chromophore 

k t u d i é .  C e t t e  t e c h n i q u e  e s t  donc p l u s  a p t e  à des  é t u d e s  quan- 

t i t a t i v e s .  

B.* 

OPTIQUE ROTATOIRE ET LE DICHROISME C I R C U L A I R E .  

1 ) D i s p e r s i o n  o p t i q u e  r o t a t o i r e .  

Un a e r t a i n  nombre de  g r a n d e y r s  o n t  é t é  d é f i n i e s  

pou r  c h i f f r e r  l ' a c t i v i t é  o p t i q u e  d e s  s o l u t i o n s .  Les  u n i t é s  em- 

p l o y é e s ,  h o r s  s y s t è m e s ,  s o n t  imposées  p a r  l a  t r a d i t i o n .  

gn d i s p e r s i o n  o p t i q u e  r o t a t o i r e ,  on mesure  l ' a n g l e  de  r o t a -  

t i o n  a du p l a n  d e  p o l a r i s a t i o n  de l a  l v m i è r e  a p r è s  p a s s a g e  $ - 
t r a v e r s  un d c h a n t i l l o n  o p t i q u e m e n t  a c t i f .  Ce% a n g l e  e s t  r e l i é  

p e r  l a  r e l a t i o s  d e  F r e s n e l  à l a  d i f f é r e n c e  (nG-nD)  d e s  i n d i c e s  



de r é f r a c t i o n  c o r r e s p o n d a n t  aux  deux composan te s  c i r c u l a i r e -  

v e n t  p o l a r i s é e s  gauche  e t  d r o i t e  ; 

1 e s t  l e  t r a j e t  p a r c o u r u  p a r  l a  l u m i è r e  de l o n g u e u r  d ' onde  X 

dans  l e  m i l i e u  o p t i q u e m e n t  a c t i f .  

On p e u t  a l o r s  d e f i n i r  : 

. l a  r o t a t i o n  s p é c i f i q u e ,  (a) , donnée  p a r  l a  r e l a t i o n  : 

a 
(a) = - 

l c  

a : a n g l e  de  r o t a t i o n  mesu ré ,  expr imé en  d e g r e s .  

1 : t r a j e t  o p t i q u e ,  exp r imé  e n  dm. 
- 3  c  : c o n c e q t r a t i o n  du s o l u t é ,  exp r imée  e n  g.cm . 

. l a  r o t a t i o n  m o l a i r e ,  (m) ,ou  p o u v o i r  r o t a t o i r e  molécu- 

l a i r e .  O p  a  : 

M : masse m o l é c u l a i r e  du composé é t u d i é ,  en grammes, ramenge 
P 

à un groupement  chromophore.  

Les r é s u l t a t s  de  d i s p e r s i o n  o p t i q u e  r o t a t o i r e  s o n t  

g e n d r a l e m e n t  donnés  s o u s  l a  fo rme de c o u r b e s  : (m) = f ( h ) .  On 

p e u t  a v o i r  deux t y p e s  de  c o u r b e s  : 

. s ' i l  n ' y  a paq de  chromophores  d a q s  l a  r é g i o n  s p e c t r a l e  

examinGe, on o b t i e n t  une c o u r b e  c o n t i n u e ,  no rma le  ou m ~ q o t o n e  

( F i g u r e  1 1 ) ;  

, @'il  y a  d e s  chromophores  op t iquemen t  a c t i f s ,  on o b t i e n t  

une c o u r b g  d i t e  a n o r m a l e ,  q u i  p r é s e n t e  d e s  e x t r a m a  ( e f f e t  Cot- 

t o n )  ( F i g u r e  1 2 ) .  

2) Dichro ï sme  c i r c u l a i r e  

C e t t e  t e c h n i q u e  e s t  b a s é e  s u r  l e  f a i t  que  l e  

c o e f f i c i e n t  d l e x t i p c t i o n  m o l a i r e  e s t  d i f f é r e n t  p o u r  l a  l u m i è r e  

c i r c u l a i r e m e n t  p o l a r i s é e  d r o i t e  e t  gauche .  La l u m i è r e  d e v i e n t  

a l o r s  e l l i p t i q u e m e n t  p o l a r i s é e .  

.../... 



Figure 11 
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S i  on a p p e l l e  $ l ' e l l i p t i c i t é ,  on p e u t  l a  r e l i e r  aux i n d i c e s  

d ' a b s o r p t i o n  K e t  KD de  l a  l u m i è r e  c i r c u l a i r e m e q t  p o l a r i s é e  G 
gauche  e t  d r o i L e  p a r  une r e l a t i o n  a n a l o g u e  8 c e l l e  de  F r e s n e l :  

On p e u t  a l o r s  d é f i n i r  : 

. l ' e l l i p t i c i t é  s p é c i f i q u e ,  ($) , t e l l e  que : 

$:  expr imé  e n  d e g r é  

1: 6 p a i s s e u r  du m i l i e u ,  exg r imée  en dm. 
- 3  c :  c o n c e n t r a t i o n ,  e x p r i m é e  en  g.cm . 

. l * e l i i g t i c i + é  m o l a i r e ,  ( e )  ,dopn6e p a r  l a  r e l a t i o n  : 

Mo : masse m o l é c u l a i r e  du composé O t u d i é ,  en  grammes, ramenée 

a un groupement  chromophore.  

E ~ s e ~  
: c o e f f i ç i e n t s  d ' e x t i n c t i o n  m o l a i r e  p o u r  l a  l u m i è r e  c i r -  

c u l a i r e m e n t  p o l a r i s é e  gauche  e t  d r o i t e .  

Les r é s u l t a t s  de  d i c h r o ï s m e  c i r c u l a i r e  s o n t  donnés  

s o u s  forme de  c o u r b e s  ! ( 0 )  = f ( ~ ) ,  c e s  c o u r b e s  a y a n t  l a  m8me 

a l l u r e  que l a  c o u r b e  d ' a b s o r p t i o n  c o r r e s p o n d a n t e .  ( F i g u r e  1 3 ) .  

3 )  F o r c e  r o t a t o i r e .  

E l l e  pe rme t  de  m e s u r e r  l e s  i n t e r a c t i o n s  e n t r e  

un chromophore e t  s o n  e n t o u r a g e  a s y m é t r i q u e .  I n v e r s e m e n t ,  l ' a -  

s y m é t r i e  i n d u i t e  dans  l a  d i s t r i b u t i o n  é l e c t r o n i q u e  du chromo- 

p h o r e  lui-même p e u t  s e  d é d u i r e  de  s a  f o r c e  r o t q t o i r e .  

L o r s q u ' u n e  onde ê l e c t r o - m a g n é t i q u e  e s t  e n  c o n t a c t  a v e c  une 

s u b s t a n ç e  o p t i q u e m e n t  a c t i v e ,  i l  p e u t  y a v o i r  a p p a r i t i o n  d ' un  

moment magné t ique  i n d u i t ,  dû a u  champ é l e c t r i q u e ;  il p e u t  y 

a v o i r  a u s s i  a p p a r i t i o n  d ' u n  moment é a e c t r i q u e  i n d u i t ,  dû a u  

champ magné t ique .  11 y  a u r a  donc d é p l a c e m e n t s  de  c h a r g e s ,  c e s  

d é p l a c e p e n t s  donnant  n a i s s a n c e  $ d e s  d i p o l e s  é l e c t r i q u e s  e t  

mggng t iques .  Le f ~ r c e  r o t a t o i r e  d ' u n  chromophore e s t  r e l i é e  



aux moments dipolaires induits par la relation : 

k 

Pm : moment dipolaire magnétique induit. 

k 

Lie 
: moment dipolaire électrique induit. 

Dans certains cas, on n'observera pas d'activité optique, 

car la force rotatoire est nulle : 

. si la molécule possède un plan ou UQ centre 
de symétrie, car un des moments induits est nul. 

1 . si les deux moments dipolaires sont perpen- 
diculaires, car leur produit scalaire est nul. 

On voit donc que, dans le cas des chromophores intrinsèque- 

ment dissymétriques, les forces rotatoires ne sont jamais 

nulles. 

Dans le cas des chromophores intrinsèquement symétriques, 

il faut que leur environnement induise une dissymétrie dans 

la distribution électronique à l'intérieur du chromophore 

pour que la transition devienne optiquement active. La force 

rotatoire sert donc à mesurer l'interaction du chromophore 

avec son environnement moléculaire dissymétrique; de la con- 

naissance de la variation de cette force rotatoire lors d'une 

transition particulière d'un chromophore, on peut tirer des 

informations importantes en ce qui concerne la structure de 

la molécule étudiée. 

On peut calculer la force rotatoire associée à une tran- 

sition électronique donnée à partir des courbes de dichrorsme 

circulaire obtenues expérimentalement. Si l'on suppose que 

la bande dichroique est une courbe de Gauss (58) (Figure 1 4 ) .  

on a une relation particulièrement simple, de la forme : 

bj et sont exprimés dans la même unité. 
O - 1 ( 8 )  est exprimé en degré.cm2.décimole . 

- 2  R. est exprimé en erg. cm . radian. 
J 





BJout e t  S t r y e r  o n t  mon t r é  q u ' i l  é t a i t  p o s s i b l e  

d ' i n d u i r e  une a c t i v i t é  o p t i q u q  d a e s  d e s  mo l6cu le s  o r g a n i q u e s  

s y m é t r i q u e s  l o r s q u l e l l e s  s o n t  l i é e s  p a r  c o v a l e n c e  à l ' e x t r é -  

m i t é  d l u p e  macromolécu le  s o u s  forme h é l i c o f d a l e ;  il y  a  a l o r s  

a p p a r i t i o n  d ' u n  e f f e t  C o t t o n  c o r r e s p o n d a n t  & l a  bande  d ' a b -  

s o r p t i ~ n  de  c e s  p e t i t e s  m o l é c u l e s .  On l e s  a p p e l l e  chromophores  

e x t r i n s g q u e s .  

D ' a u t r e  p a r t ,  dans  l e  c a s  d e s  p o l y p e p t i d e s  e t  d e s  p r o t é i n e s ,  

de  nombreuses  é t u d e s  o n t  mont ré  que l ' o n  p o u v a i t  t r o u v e r  @ e s  

e f f e t s  C o t t o n  c o r r e s p o n d a n t  eux  b a n d e s  d ' a b s o r p t i o n  du groupe-  

ment CO-NH de  c e s  composés : c e  s o n t  l e s  bandes  " i n t r i n s è q q e q n  

q u i  c o r r e s p o n d e n t  a u  s q u e l e t t e  p o l y p e p t i d i q u e .  

Dans l e  c a s  d e s  o l i g o - L - g l u t a m a t e s  de  4  n i t r o b e n z y l e ,  nous  

pouvons d i s t i q g y e r  deux t y p e s  de  bandes  : c e l l e s  d p e s  a u  g rou -  

pement n i t r o b e n z y l i q u e  (chromophore  e x t r i n s è q u e )  e t  c e l l e s  

dues  a u  groupement  p e p t i d i q u e  (chromophore  i n t r i n s è q u e ) .  Ces 

deux g roupemen t s  a b s o r b e n t  dans  l ' u l t r a - v i o l e t  à d e s  l o n g u e u r s  

d ' o n d e  t r&s  d i f f é r e n t e s ;  il e s t  donc f a c i l e  de  l e s  s é p a r e r .  

Pou r  c o n n a r t r e  l a  p o s i t i o n  a p p r o x i m a t i v e  d e s  bapdeo  d l a b s o r p r  

t i o n  dues  a u  groupement  n i t r o b e n z y l i q u e ,  nous nous  sommes i p t é -  

r e s s é e  a u  s p e c t r e  u l t r a - v i o A e t  du n i t r o b e n z è n e  e n  s o l u t i o n  dans  

l ' é t h e r  de  p é t r o l e .  Ce s p e c t r e  p r é s e n t e  l e s  bandes  d ' a b s o r p -  

t i o n  s u i v a n t e s  ( ~ i g u r e  15) , (47) :  

- une Pande  8 322 nm q u i  c o r r e s p o n d  Èi une t r a n r  

s i t i o n  n + n*; 

- un épaulement  v e r s  290 nm q u i  c o r r e s p o n d  à 

l a  t r a n s i t i o n  n  -+ n'; 

- une bande  t r è s  i n t e n s e  à 250 nm de  t r a q s f e r t  

de  ç b a r g a  due a u  mouvement des  é l e c t r o n s  d e p u i s  l e  noyau ben- 

z é n i q u e  v e r s  l e  groupement  n i t r o ;  

- une bande  à 197 nm due  a u  noyau b e n z é n i q u e .  

11 nous  f a u t  a u s s i  c o n n a î t r e  l a  p o s i t i o n  a p p r o x i m a t i v e  d e s  

bande$  dues  a u  chromophore amide ( o u  p e p t i d i q u e ) .  De nombreuses  

é t u d e s  o n t  $ t é  f a i t e s  à c e  s u j e t ;  il en r é s u l t e  que  l e  s p e c t r e  

d ' a b s o r p t i a n  é l e c t r o n i q u e  du chromophore amide,  p e u t  6 t r e  r e -  



Spectre UVdu nitro benzène 

Figure 15 



p r é s e n t é  de l a  façon s u i v a n t e  (60) : 

Dans l e  c a s  deo ~ e p t i d e s ,  il semble que l e s  chromophores amide 

appor t en f  chacun l e u r  p r o p r e  c o n t r i b u t i o n  a u  s p e c t r e  d ' a b s ~ r p v  

t i o n  t o t a l  de l a  molécy le .  Cependaqt ,  S a i d e l  ( 6 1 ) ,  l o r s q u ' i l  

a é t u d i é  l e s  o l i g o g l y c i n e s ,  a  montrg que l e  s p e c t r e  des r é s i d u s  

t e rminaux  d i f f & r e  beaucoup de ceux des  a u t r e s  r é s i d u s ,  q u i  s o n t  

t o u s  i d e n t i q u e 8  e n t r t e u x .  Des c o n c l u s i o n s  i d e n t i q u e s  o n t  é t é  

t i r e e s  pour  d e s  é t u d e s  p o r t a n t  s u r  des  p e p t i d e s  d i f f é r e n t s .  

Pour l e s  p ~ l y p e p t i d e s  en h é l i c e  a , i l  y a  dédoublement 

des  t r a n s i t i o n s  m l  + n' e t  Tg + T* . Le s p e c t r e  u l t r a - v i o l e t  

de c e s  m o l é c u l e s  8 e t 6  d é c r i t  p a r  Holzwarth e t  Doty ( 6 2 )  e t  e s t  

r e p r é s q n t é  s u r  1.8 f i g u r e  16. 

Dans c e  t r a v a i l ,  nous avons é t u d i é  l e s  çomposés s u i v a n t s r  

- s e l  de d i cyc iohe~y lammonium du N-tertiobuty1oxycarbonyl-L- 

g l u t a m a t e  d e  k n i t r o b e n z y l e ,  que nous appe lons  monomère pro-  

t é g é .  

- L - g l u t a m a t e  de 4 n i t r o b e n z y l e ,  que nous appe lons  manomère 

non p r o t é g é .  

- e s t e r  a s u c c i n i m i d i q u e  du d i - L - g l u t a m a t e  de 4 n i t r o b e n z y l e ,  

que nous appe lons  d imère  p r o t é g é .  

- d i - & - g l u t a m a t e  de 4 n i t r o b e n z y l e ,  que nous appe lons  d imère  

non p r o t g g é .  

- e s t e r  a s u c c i n i m i d i q u e  du t r i - L - g l u t a m a t e  de 4 n i t r o b e n z y l e ,  

que nous a p p e l o n s  t ~ i m è r e  p r o t é g é .  

- t r i - L - g l u t a m a t e  de 4 n i t r o b e n z y l e ,  que nous appelone  t r i p è r e  

non p r a t é g é .  





Tous c e s  d é r i v é s  o n t  é t é  é t u d i é s  e n  s o l u t i o n  d a n s  l e  

t r i m é t h y l p h o s p h a t e ,  s a u f  l e  monomère non p r o t é g é  q u i ,  t r o p  peu  

s o l u b l e  dans l e  TMP, a  é t é  é t u d i é  en s o l u t i o n  d a n s  l a  s o u d e .  

A ETUDE D U  JHROMOPHORE EXTRINSEQ.UE . 

1 )  S p e c t r e s  u l t r a - v i o l e t  du monomère e t  d e s  

o l i g o m è r e s .  

Pou r  l e  moment, nous  nous  i n t é r e s s o n s  u n i -  

quement  aux b a n d e s  d u e s  a u  chromophore  n i  t r o b e n z y l e .  

Deux s p e c t r o p h o t o m è t r e s  UV o n t  é t é  u t i l i s é s ,  l e  D B G  Beck- 

mann e t  l e  CARY 1 5  a v e c  d e s  c e l l u l e s  en  q u a r t z  de  1 , O  cm,0,5cm 

e t  0 , 1  mm d ' é p a i s s e u r .  

Dans l e  t a b l e a u  I V ,  l e  c o e f f i c i e n t  d ' e x t i n c t i o n  m o l a i r e  E 

- 1 - 1 e s t  exp r imé  e n  l . m o l e  . cm . I l  n ' a  é t é  c a l c u l é  que  p o u r  l a  

bande  8 t r a n s f e r t  de c h a r g e ,  s i t u é e  aux e n v i r o n s  de  270 nm, 

l e s  a u t r e s  b a n d e s  é t a n t  t r o p  mal d é f i n i e s  ( ~ i g u r e s  17a e t  1 7 b ) .  

Dans c e  t a b l e a u ,  on a  r e p o r t é  é g a l e m e n t  l a  v a l e u r  E du c o e f -  
1 

f i c i e n t  d ' e x t i n c t i o n  m o l a i r e ,  ramenée à un chromophore  n i t r o -  
- 1  - 1  b e n z y l e ;  c e t t e  v a l e u r  e s t  e x p r i m é e  en l . m o l e  .cm . 

: 
Bande à t r a n s f e r t  de  c h a r g e  1 

( S o l v a n t :  Composé é t u d i é  : 1 
( : h n m  : E E .  1 
( 

1 1 
( 1 
( Çouae : ~ o n o m è r e  non p r o -  :272  1 0 6 0 0  : 1 0 6 0 0  1 
( : t é g é  ) 
( : Monomère p r o t é g é  :27O f 9 210 : 9 210 

) 
\ 

i 1 

: ~ i m è r e  non p r o t é -  :272  18 600 : 9 300 1 
- 

7 272 ( T.M.P. Dimère  p r o t é g é  21 O00 : 10 ,500 1 
( 1 
( :  rim mère non p r o -  1 
( : t é g é  : 272 30 800 : I O  270 
/ 

1 

T a b l e a u  I V  

C o e f f i c i e n t s  d ' e x t i n c t i o n  m o l a i r e  p o u r  l a  bande  à 

t r a n s f e r t  de c h a r g e .  

.../... 
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1 
SPECTRE U.V. Dimere non p ro~6gé .  I 

SPECTRE U V  Dimère protég6. 

200 300 400 mv 
SPECTRE U.V Tr imère non p r o ~ & ~ e .  

Figure 

' SPECTRE U.V. Tr imère protégé 1 
1 



En o b s e r v a n t  l e  s p e c t r e  du monomère non p r o t é g é  en s o l u -  

t i o n  d a n s  l a  s o u d e ,  on v o i t  une b a n d e  d ' a b s o r p t i o n  t r è s  i m -  

p o r t a n t e  à 272 nm ( bande  à t r a n s f e r t  de c h a r g e )  e t  un t r è s  

l é g e r  épau l emen t  v e r s  330nm ( bande  .rr+.rr4).  Dans l e  c a s  du 

monomère p r o t é g é  en s o l u t i o n  dans  l e  TMP, on v o i t  l a  bande  à 

27Onm, q u i  e s t  i c i  a u s s i  t r è s  i n t e n s e  ( bande  à t r a n s f e r t  de 

c h a r g e ) ;  on c o n s t a t e  q u ' i l  y a  un épau l emen t  beaucoup  p l u s  

v i s i b l e  que  dans  l e  c a s  p r g c é d e n t ,  s i t u é  v e r s  330nm ( b a n d e  

IT + IT*). Pour  c e s  deux d é r i v é s ,  il n ' y  a  p a s  s u r  l e s  s p e c t r e s  

u l t r a - v i o l e t s  de  bande  v e r s  290nm c o r r e s p o n d a n t  à l a  t r a n s i t i o n  

n  -+ d ou  il s e  p e u t  que c e  s o i t  un épau l emen t  t r è s  f a i b l e .  

Dans l e  c a s  d e s  o l i g o m è r e s  p a r  c o n t r e ,  q u e  c e u x - c i  s o i e n t  

ou non p r o t é g é s ,  on o b s e r v e  t r o i s  bandes  s u r  l e s  s p e c t r e s  

u l t r a - v i o l e t s ;  t o u s  c e s  d é r i v é s  en s o l u t i o n  d a n s  l e  TMP p r é -  

s e n t e n t  un maximum d ' a b s o r p t i o n  à 272 nm ( b a n d e  2 t r a n s f e r t  de 

c h a r g e ) ,  e t  un épau l emen t  b i e n  v i s i b l e  à 330nm ( t r a n s i t i o n  
4. .rr + T ) .  I l  y a  éga l emen t  un épau l emen t  t r è s  p e u  v i s i b l e  

s i t u é  v e r s  300nm e t  c o r r e s p o n d a n t  à l a  t r a n s i t i o n  n  -+ .rra. 

2 )  S p e c t r e s  d i c h r o ï q u e s  du monomère e t  de s  

o l i g o m è r e s .  

Les s p e c t r e s  d i c h r o ï q u e s  o n t  é t é  e n r e -  

g i s t r é s  s u r  l e  d i c h r o g r a p h e  Rousse l - Jouan  II.  Nous a v i o n s  à 

n o t r e  d i s p o s i t i o n  u n e s é r i e  de c u v e s  en q u a r t z  d ' é p a i s s e u r s  

s u i v a n t e s  : l,Ocm, 0,5cm, 0 , l c m  e t  0,lmm. 

Les r 6 s u l t a t s  o b t e n u s  s o n t  r e p o r t é s  dans  l e  t a b l e a u  V .  

Dans c e  t a b l e a u ,  l e s  v a l e u r s  de  l ' e l l i p t i c i t é  m o l a i r e  s o n t  
- 1 

données  en  deg ré . cm2 .déc imo le  . E l l e s  s o n t  ramenées  à un ch ro -  

mophore n i t r o b e n z y l i q u e .  

I l  e s t  à n o t e r  q u e ,  c e r t a i n s  e f f e t s  C o t t o n  p r é s e n t é s  p a r  

nos  p r o d u i t s  é t a n t  t r è s  f a i b l e s ,  nous  n ' a v o n s  p a s  t o u j o u r s  pu 

o b t e n i r  une v a l e u r  de  l l e l l i p t i c i t é  m o l a i r e  c o r r e c t e  à c a u s e  

de  l a  f o r t e  a b s o r p t i o n  de  nos  d é r i v é s .  En e f f e t ,  l e  d i c h r o g r a p h e  

t r a v a i l l e  dans  l e s  c o n d i t i o n s  o p t i m a l e s  l o r s q u e  l a  d e n s i t é  o p t i -  

que de  l a  s o l u t i o n  que  l ' o n  i n t e r p o s e  dans  l e  f a i s c e a u  e s t  com- 

p r i s e  e n t r e  0,8 e t  1,5.  Dans c e s  c o n d i t i o n s ,  l e s  s o l u t i o n s  

d ' o l i g o m è r e s  s o n t  t r è s  d i l u é e s ;  p a r  c o n s é q u e n t ,  nous  n ' a v o n s  p u  

o b s e r v e r  de  b a n d e s  d i c h r o ï q u e s  e t  c a l c u l e r  l ' e l l i p t i c i t é  mo- 

l a i r e  c o r r e s p o n d a n t e  que s i  l ' e f f e t  C o t t o n  p r é s e n t é  é t a i t  

.../... 
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s u f f i s a n t .  Néanmoins ,  e n  u t i l i s a n t  d e s  s o l u t i o n s  de  d e n s i t é  

o p t i q u e  s u p é r i e u r e  à 1,5 ,  n o u s  a v o n s  p u  v é r i f i e r  que  t o u s  l e s  

d é r i v é s  é t u d i é s  p r é s e n t a i e n t  t r o i s  e f f e t s  C o t t o n  c o r r e s p o n d a n t  

a u x  b a n d e s  d ' a b s o r p t i o n  U . V . ,  b i e n  q u e  n o u s  n ' a y i o n s  p u  a l o r s  

c a l c u l e r  I a  v a l e u r  d e  l ' e l l i p t i c i t é  m o l a i r e .  

3 )  C o n c l u s i o n .  

Dans l e  c a s  d u  monomère ,  on  o b s e r v e  d e s  

b a n d e s  d i c h r o ï q u e s  c o r r e s p o n d a n t  a u x  b a n d e s  d ' a b s o r p t i o n  e n  

u l t r a - v i o l e t .  I l  y a  donc  e f f e t s  C o t t o n  p o u r  l e  monomère,  comme 

c e l a  a v a i t  é t é  r e m a r q u é  a u p a r a v a n t  p a r  Le B a r n y  ( 4 7 )  q u i  a v a i t  

é t u d i é  l e  L - g l u t a m a t e  d e  4 n i t r o b e n z y l e  non p r o t é g é  e n  s o l u -  

t i o n  d a n s  l ' a c i d e  d i c h l o r o a c é t i g u e .  L e  B a r n y  a v a i t  e n  e f f e t  

o b s e r v é  l a  p r é s e n c e  de  deux  b a n d e s  d i c h r o î q i l e s  c e n t r é e s  à 

298 nm e t  260nm, e t  a y a n t  p o u r  e i i i p t i c i t é s  m o l a i r e s  c o r r i g é e s  

du f a c t e u r  de  L o r e n t z  l e s  v a l e u r s  r e s p e c t i v e s  d e : ( @ ' )  298= 7 5  
e t ( e ' )  260 = 2 9 4 .  O r ,  d a n s  l e  c a s  de  c e  d é r i v é ,  on n e  p e u t  e n v i -  
s a g e r  d ' i n t e r a c t i o n s  e n t r e  c h a î n e s  l a t é r a l e s ,  c a r  l e s  s o l u t i o n s  

é t u d i é e s  s o n t  t r è s  d i l u é e s .  L ' o r i g i n e  d e s  e f f e t s  C o t t o n  o b s e r -  

v é s  s e m b l e  donc ê t r e  due 5 un  r e p l i e m e n t  de  l a  c h a î n e  l a t é r a l e ,  

q u i  v i e n d r a i t  s e  p l a c e r  à p r o x i m i t é  d u  c a r b o n e  a s y m é t r i q u e .  (5;:: 
Dans l e  c a s  d u  monomère p r o t é g é ,  on  o b s e r v e  a u s s i  t r o i s 6 . ~ y  '-. 

e f f e t s  C o t t o n .  On t r a v a i l l e  i c i  d a n s  un  s o l v a n t  o r g a n i q u e ,  l e  

TMP, a l o r s  que  l e  monomère p r o t é g é  é t a i t  e n  s o l u t i o n  d a n s  l a  

s o u d e .  S i  l ' o n  c o m p a r e  l e s  r é s u l t a t s  o b t e n u s ,  on c o n s t a t e  q u ' i l  

y  a  un l é g e r  d é p l a c e m e n t  d e s  b a n d e s  d i c h r o ï q u e s  : d é p l a c e m e n t  
C 

b a t h o c h r o m e  p o u r  l a  b a n d e  n  + T , h y p s o c h r o m e  p o u r  l e s  b a n d e s  
X r + T e t  à t r a n s f e r t  d e  c h a r g e .  

L o r s q u ' o n  u t i l i s e  l e  t r i m é t h y l p h o s p h a t e  a u  l i e u  d e  l ' e a , u ,  

q u i  e s t  un s o l v a n t  t r è s  p o l a i r e ,  il y  a  d i m i n u t i o n  de  l ' é n e r g i e  

d e s  o r b i t a l e s  n  n o n  l i a n t e s  a i n s i  q u e  d e  l ' é n e r g i e  d e s  é t a t s  
R e x c i t é s  T s u i v a n t  l e  schéma : 



E n e r g i e  d e s  

o r b i t a l e s  

P h a s e  gaz  S o l v a n t s  f a v o r i s a n t  S o l v a n t s  non 
l e s  l i a i s o n s  p o l a i r e s  
h y d r o g è n e  

n  

'Ir 

Les  d é p l a c e m e n t s  o b s e r v é s  d a n s  n o t r e  c a s  p r o u v e n t  donc q u e  

l a  bande  s i t u é e  v e r s  3 4 0  nm c o r r e s p o n d  b i e n  à une t r a n s i t i o n  

71 + R* , a l o r s  que c e l l e  s i t u é e  vers 287 nm c o r r e s p o n d  à une 

t r a n s i t i o n  n  + R " .  

Dans l e  c a s  d e s  o l i g o m è r e s ,  o n  ne  p e u t  p a s  c o m p a r e r  l e s  

r é s u l t a t s  o b t e n u s  dans  l e  c a s  d e s  d é r i v é s  p r o t é g é s  d ' u n e  p a r t  

e t  des  d é r i v é s  non p r o t é g é s  d ' a u t r e  p a r t .  En e f f e t , l a  p r é s e n c e  

de l a  p r o t e c t i o n  p e r t u r b e  beaucoup  l e s  r é s u l t a t s ,  s u r t o u t  d a n s  

l e  c a s  du d i m è r e ,  c a r  on s a i t  que  l e s  g r o u p e s  t e r m i n a u x  d e s  

p e p t i d e s  o n t  un comportement  t r è s  d i f f é r e n t  de  c e l u i  d e s  g r o u p e s  

i n t e r n e s  ( ~ o o d m a n  ( 6 3 ) ) .  

S i  l ' o n  examine  a t t e n t i v e m e n t  l e s  r é s u l t a t s  du t a b l e a u  V ,  

on c o n s t a t e  q u e  l ' e l l i p t i c i t é  m o l a i r e  d e  l a  bande  n+  est 
f a i b l e  p o u r  t o u s  l e s  d é r i v é s  é t u d i é s ;  on p e u t  en  d é d u i r e  que 

l e s  i n t e r a c t i o n s  e n t r e  l e s  d i f f é r e n t s  g r o u p e s  p o r t é s  p a r  l e s  

c h a î n e s  l a t é r a l e s  ne  d o i v e n t  p a s  ê t r e  g r a n d e s .  Cec i  n ' e s t  p a s  

s u r p r e n a n t ,  c a r  c e s  g r o u p e s  s o n t  a s s e z  é l o i g n é s  l e s  u n s  de s  

a u t r e s  d a n s  l e s  o l i g o m è r e s ,  d o n t  l a  s t r u c t u r e  ne  p e u t  ê t r e  q u ' u n e  

c h a î n e  s t a t i s t i q u e .  Dans l e  c a s  d e  c h a î n e s  p e p t i d i q u e s  p l u s  

l o n g u e s ,  i l  est p o s s i b l e  q u ' i l  y  a i t  d e s  i n t e r a c t i o n s  e n t r e  l e s  

g roupemen t s  1 e t  3 s i  l e s  r é s i d u s  s o n t  p o r t é s  p a r  une  h é l i c e  a 

( c a s  d e s  p o l y g l u t a m a t e s )  . 
I n t é r e s s o n s - n o u s  m a i n t e n a n t  à l a  bande  à t r a n s f e r t  de 

c h a r g e .  S i  on c o n s i d 5 r e  un iquement  l e s  d é r i v é s  non p r o t é g é s ,  



on v o i t  q u e  l ' e l l i p t i c i t é  m o l a i r e  a u g m e n t e  quand  on p a s s e  d u  

monomère a u  d i m è r e ,  p u i s  du  d i m è r e  a u  t r i m è r e .  O r ,  e n  u l t r a -  

v i o l e t ,  l e  c h r o m o p h o r e  n i t r o b e n z y l i q u e  p r é s e n t e  u n e  b a n d e  

d ' a b s o r p t i o n  i n t e n s e  a v e c  un c o e f f i c i e n t  d ' e x t i n c t i o n  m o l a i r e  

d e  l ' o r d r e  de  10 0 0 0 ,  c o r r e s p o n d a n t  à l a  b a n d e  & t r a n s f e r t  d e  

c h a r g e .  Dans  c e  c a s ,  d ' a p r è s  U r r y  (64), l ' a c t i v i t é  o p t i q u e  

d é p e n d  e n  g r a n d e  p a r t i e  d ' i n t e r a c t i o n s  a v e c  l e s  g r o u p e m e n t s  

c h r o m o p h o r e s  v o i s i n s  a y a n t  d e  g r a n d e s  b a n d e s  d ' a b s o r p t i o n .  On 

p e u t  d o n c  c o n c l u r e  q u ' i l  y  a  v r a i s e m b l a b l e m e n t  i n t e r a c t i o n s  

e n t r e  l e s  c h a î n e s  l a t é r a l e s  e t  l e  g r o u p e m e n t  p e p t i d i q u e  

C O - N H .  

E n f i n , l a  b a n d e  IT +r'a t o u j o u r s  une  e l l i p t i c i t é  t r è s  f a i -  

b l e ,  que  c e  s o i t  d a n s  l e  c a s  du  monomère ,  d u  d i m è r e  o u  d u  

t r i m è r e  n o n  p r o t é g é s .  

En r é s u m é ,  n o u s  p o u v o n s  d i r e  q u e ,  a u s s i  b i e n  p o u r  l e  

monomère q u e  p o u r  l e s  o l i g o m è r e s ,  l e s  r é s u l t a t s  o b t e n u s  s o n t  

e n  bon a c c o r d  a v e c  l ' e x i s t e n c e  d ' u n  r e p l i e m e n t  de  l a  c h a î n e  

l a t é r a l e  v e r s  l e  g r o u p e m e n t  p e p t i d i q u e .  

B .  ETUDE CU CHROMOPHORE INTRINSEQUE 

De nombreux  t h é o r i c i e n s  ( ~ a m a c h a n d r a n  ( 6 5 ) ,  

S c h e r a g a  ( 6 6 ) ,  S c h e l l m a n  ( 6 7 ) )  s e  s o n t  i n t é r e s s é s  a u  p r o b l è m e  

d e  l a  c o n f o r m a t i o n  d e s  c h a î n e s  p e p t i d i q u e s .  P a r m i  e u x ,  S c h e l l m a n  

a  p l u s  p a r t i c u l i è r e m e n t  e s s a y é  d e  r e l i e r  f o r c e s  r o t a t o i r e s  e t  

c o n f o r m a t i o n s  d e s  p e p t i d e s .  C ' e s t  un p r o b l è m e  t r è s  a r d u  c a r ,  

b i e n  que  d e  nombreux  m é c a n i s m e s  a i e n t  é t é  p r o p o s é s  p o u r  c a l -  

c u l e r  t h é o r i q u e m e n t  l ' a c t i v i t é  o p t i q u e  d ' u n e  m o l é c u l e  d o n n é e ,  

c h a c u n  d e  c e s  m é c a n i s m e s  n ' e n v i s a g e  q u e  d e  f a ç o n  p a r t i e l l e  l e s  

c a u s e s  d e  c e t t e  a c t i v i t é  o p t i q u e ;  d ' a u t r e  p a r t ,  l e s  c h a î n e s  

p e p t i d i q u e s  p e u v e n t  à p r i o r i  p r e n d r e  d e  n o m b r e u s e s  c o n f i g u r a t i o n s  

d i f f é r e n t e s .  C ' e s t  c e  q u i  e x p l i q u e  que  S c h e l l m a n  n ' a i t  é t u d i é  

j u s q u ' à  p r é s e n t  q u e  d e s  d i p e p t i d e s  s i m p l e s .  



1 )  C o n f o r m a t i o n  d e s  c h a î n e s  p e p t i d i q u e s .  

Un p e p t i d e  e s t ,  p a r  d é f i n i t i o n ,  u n e  

m o l é c u l e  c o m p o s é e  d ' u n  e n c h a î n e m e n t  d ' a m i n o - a c i d e s  r e l i é s  

e n t r ' e u x  pz7  d e s  l i a i s o n s  a m i d e  s e c o n d a i r e .  On p e u t  s c h é m a t i s e r  

un r é s i d u  p a r  l a  f o r m u l e  d . é v e l o p p é e  s u i v a n t e  : 

Dans  l e  p l a n  d e  l a  l i a i s o n  p e p t i d i q u e  C f - N ,  u n e  r o t a t i o n  
a. 

e s t  p o s s i b l e  a u t o u r  d e s  l i a i s o n s  N-C e t  c a - c ' .  P a r  c o n s é q u e n t ,  

p o u r  p r é c i s e r  l a  s t r u c t u r e  d e s  p e p t i d e s ,  i l  n e  s u f f i t  p a s  d e  

c o n n a î t r e  l a  c o n f i g u r a t i o n  d e s  a t o m e s  a u t o u r  d u  c a r b o n e  a s y -  

m é t r i q u e ,  m a i s  il f a u t  a u s s i  c o n n a î t r e  l e s  p o s i t i o n s  r e s p e c t i v e s  

d e s  d i f f é r e n t s  g r o u p e s  c o n s t i t u a n t  l a  m o l é c u l e  p r i s e  d a n s  s o n  

e n s e m b l e .  

P o u r  r e p é r e r  c e s  p o s i t i o n s ,  on  a a d o p t é  l a  n o m e n c l a t u r e  

p r é c o n i s é e  p a r  E d s a l l  e t  c o 1 1 . ( 6 8 ) .  S i  on  s e  r é f è r e  a u  s c h é m a  

p r é c é d e n t ,  o n  d é s i g n e r a  p a r  +i l ' a n g l e  d e  r o t a t i o n  a u t o u r  d e  l a  
a  

l i a i s o n  N - C i ,  e t  p a r  I / J ~  l ' a n g l e  d e  r o t a t i o n  a u t o u r  d e  l a  i 
l i a i s o n  c a  - C l  . P a r  c o n v e n t i o n ,  on  p r e n d  : $;= $ i =  O d a n s  l e  i 
c a s  d ' u n e  c h a î n e  p o l y p e p t i d i q u e  c o m p l è t e m e n t  é t e n d u e .  D ' a u t r e  

p a r t ,  o n  p r e n d  comme s e n s  p o s i t i f  d e  r o t a t i o n ,  l e  s e n s  d e s  a i -  

g u i l l e s  d ' u n e  m o n t r e  à p a r t i r  du  c a r b o n e  a s y m é t r i q u e .  T o u j o u r s  

e n  s e  r é f é r a n t  a u  s c h é m a  p r é c é d e n t ,  on  d i t  q u e  l e s  l i a i s o n s  
a  

C '  - C f  e t  N' - H, s o n t  e n  position c i s  s i  l ' o n  p r e n d  comme 
I I I I 

ci a 
a x e  d e  r o t a t i o n  l a  l i a i s o n  N i  - C i ;  d e  même l e s  l i a i s o n s  Ni-C i 

e t  Ci -Oi s o n t  e n  p o s i t i o n  c i s  s i  l ' o n  p r e n d  comme a x e  d e  r o t a -  
a  

t i o n  l a  l i a i s o n  Ci- C i  ; p a r  c o n t r e ,  l e s  l i a i s o n s  C i  - O i  e t  

- 
N i +  I Hi+ 1 s o n t  e n  p o s i t i o n  t r a n s  s i  l ' o n  p r e n d  comme a x e  d e  

r o t a t i o n  l a  l i a i s o n  C i -  N i + ,  



2 )  Mécan i smes  p r o p o s é s  comme é t a n t  à 

l ' o r i g i n e  d e  l ' a c t i v i t é  o p t i q u e  d e  p e t i t e s  m o l é c u l e s .  

De t r è s  nombreux  m é c a n i s m e s  o n t  é t é  

p r o p o s é s  d ~ n s  c e t  e s p r i t .  La p r e m i è r e  t h é o r i e  q u a n t i q u e  s u r  

l ' a c t i v i t é  o p t i q u e  d ' u n e  s u b s t a n c e  e n  s o l u t i o n  a  é t é  p r é s e n t é e  

p a r  R o s e n f e l d  e n  1 9 2 8 ; c e l u i - c i  a t t r i b u e  l ' a c t i v i t é  o p t i q u e  d ' u n e  

m o l é c u l e  à d e s  t r a n s i t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  a y a n t  d e s  moments  de  

t r a n s i t i o n  é l e c t r i q u e s  e t  m a g n é t i q u e s  p a r a l l è l e s  o u  a n t i p a r a l -  

l è l e s .  L e s  r é s u l t a t s  o b t e n u s  n e  s o n t  v a l a b l e s  q u e  d a n s  u n e  r é -  

g i o n  d u  s p e c t r e  où  il n ' y  a p a s  d e  g r o u p e m e n t  c h r o m o p h o r e .  P a r  

l a  s u i t e ,  K i r k w o o d ,  p u i s  Condon ,  A l t a r  e t  E y r i n g ,  p u i s  M o f f i t t  

o n t  p r o p o s é  d e s  t h é o r i e s  un  p e u  p l u s  é l a b o r é e s .  

En 1 9 3 7 ,  K i rkwood  ( 6 9 )  a  p r o p o s é  sa  t h é o r i e  

d e  " l ' o s c i l l a t e u r  c o u p l e " .  I l  s u p p o s e  q u e  l ' é t a t  é l e c t r o n i q u e  

f o n d a m e n t a l  d e  l a  m o l é c u l e  n ' e s t  p a s  d é g é n é r é .  I l  c o n s i d è r e  

q u e  l a  m o l é c u l e  o p t i q u e m e n t  a c t i v e  s e  c o m p o s e  d e  N g r o u p e s  c o u -  

p l é s  p a r  d e s  l i a i s o n s  d e  c o v a l e n c e  à un g r o u p e  c e n t r a l  i n a c t i f ;  

c e  g r o u p e  i n a c t i f  s e r a  l e  c a r b o n e  a s y m é t r i q u e  o u  un r a d i c a l  

h y d r o c a r b o n é  d e  c o n f i g u r a t i o n  r i g i d e  d a n s  l e  c a s  d e s  s p i r a n e s .  

S i  l e s  g r o u p e s  c o u p l é s  s o n t  o p t i q u e m e n t  a c t i f s ,  o n  l e s  décompo- 

s e r a  à l e u r  t o u r .  On a r r i v e  f i n a l e m e n t  à u n e  d é c o m p o s i t i o n  e n  

g r o u p e s  i n a c t i f s ;  l ' a c t i v i t é  o p t i q u e  d e  l a  m o l é c u l e  e s t  o b t e n u e  

p a r  l a  j u x t a p o s i t i o n  d e  c e s  d i f f é r e n t s  g r o u p e s  p o u r  f o r m e r  u n  

e n s e m b l e  a s y m é t r i q u e .  Une f o i s  l a  m o l é c u l e  d é c o m p o s é e ,  K i r k w o o d  

c o u p l e  d e u x  moments  é l e c t r i q u e s  d e  t r a n s i t i o n  v o i s i n s .  Dans  l a  

s u i t e  d u  c a l c u l  i l  n e  t i e n t  c o m p t e  q u e  d e s  i n t e r a c t i o n s  d e s  

g r o u p e s  s e c o n d a i r e s  a v e c  l e  g r o u p e  c e n t r a l ,  e t  il n é g l i g e  l e s  

i n t e r a c t i o n s  d e s  g r o u p e s  s e c o n d a i r e s  e n t r ' e u x .  P o u r  q u ' i l  y  a i t  

c o u p l a g e  e f f e c t i f  d a n s  c e  c a s ,  i l  f a u t  q u ' i l  y  a i t  s o i t  d e  g r a n d s  

moments  d e  t r a n s i t i o n  ( f o r t e s  b a n d e s  d ' a b s o r p t i o n ) ,  s o i t  u n e  

c o n t i g u ï t é  v i r t u e l l e  e n t r e  l e s  d e u x  g r o u p e s .  On s y m b o l i s e r a  c e  

m é c a n i s m e  p a r  1 ' a p p e l l a t i o n  "mécan i sme  K " .  

P r e s q u e  s i m u l t a n é m e n t  Condon ,  A l t a r  e t  

E y r i n g  ( 7 0 )  o n t  p r o p o s é  l e u r  t h é o r i e  d i t e  "à  un é l e c t r o n " .  P o u r  

l e u r  p a r t ,  i l s  s u p p o s e n t  q u e  c h a q u e  é l e c t r o n  d e  l a  m o l é c u l e  s e  

meut  d a n s  un champ d e  f o r c e s  dû  à l ' a c t i o n  s u r  c e t  é l e c t r o n  d e  

t o u s  l e s  a u t r e s  a t o m e s  e t  d e s  n o y a u x .  L ' a c t i v i t é  o p t i q u e  e s t  



a l o r s  d u e  a u  m é l a n g e  d ' u n e  t r a n s i t i o n  m a g n é t i q u e  d ' u n  chromo- 

p h o r e  a v e c  une  t r a n s i t i o n  é l e c t r i q u e  du  même groupement  s o u s  

l ' i n f l u e n c e  du  champ p e r t u r b a t e u r  p r o v e n a n t  d e s  a u t r e s  g r o u p e -  

m e n t s  d e  l a  m o l é c u l e .  Le f a i t  l e  p l u s  i m p o r t a n t  de c e t t e  t h é o r i e  

e s t  q u ' e l l e  f a i t  i n t e r v e n i r  l a  n a t u r e  s t a t i q u e  du  champ p e r t u r -  

b a t e u r  à l ' e x t é r i e u r  du  g r o u p e ,  e t  non l e  nombre d e s  é l e c t r o n s  

du g r o u p e .  On d é s i g n e r a  c e t t e  t h é o r i e  p a r  mécan i sme  CAE. 

Ce n ' e s t  q u ' e n  1956 q u e  M o f f i t t  ( 7 i )  p r o p o s a  une  t h é o r i e  

de  " l l o s c i l l a t e u r  c o u p i 6 " ,  que  l ' o n  p e u t  r a p p r o c h e r  de  c e l l e  

de  Ki rkwood .  Néanmoins M o f f i t t  a  t e n u  c o m p t e  d a n s  s a  t h é o r i e  

du f a i t  q u e  l ' é t a t  é l e c t r o n i q u e  f o n d a m e n t a l  de l a  m o l é c u l e  

é t a i t  d é g é n é r é .  

E n f i n ,  un a u t r e  mécan i sme  de  c o u p l a g e  a  é t é  p r o p o s é ;  c e  

mécan i sme  f a i t  i n t e r v e n i r  l ' i n t e r a c t i o n  d ' u n e  t r a n s i t i o n  magné- 

t i q u e m e n t  p e r m i s e  d ' u n  chromophore  a v e c  u n e  t r a n s i t i o n  é l e c t r r  

quement  p e r m i s e  d ' u n  a u t r e  ch romophore .  On l ' a p p e l l e  m é c a n i s m e  

p -m . P e n d a n t  t r è s  l o n g t e m p s ,  on n ' e n  a  p a s  t e n u  compte .  

3 )  Cas  d e s  p e p t i d e -  

Dans l a  p l u p a r t  d e s  c a s ,  l ' a c t i v i t é  

o p t i q u e  d e s  m o l é c u l e s  p e u t  ê t r e  r e l i é e  à l e u r  c o n f o r m a f i ~ o n  e n  

n ' u t i l i s a n t  q u ' u n e  d e s  t h é o r i e s  p r é c é d e n t e s ,  c a r  l ' u n  o u  l ' a u t r e  

mode d e  c o u p l a g e  e s t  p r é p o n d é r a n t  d a n s  l a  molécfhle é t u d i é e .  

C e c i  n ' e s t  p l u s  v r a i  d a n s  l e  c a s  d e  m o l é c u l e s  c o n t e n a n t  

d e s  g r o u p e m e n t s  p e p t i d i q u e s .  En e f f e t ,  p o u r  de  t e l s  d é r i v é s ,  

l e s  b a n d e s  d ' a b s o r p t i o n  q u e  l ' o n  p e u t  m e s u r e r  e x p é r i m e n t a l e m e n t  

s o n t  d é g é n é r é e s ;  de p l u s ,  e l l e s  s o n t  à l a  f o i s  d u  t y p e  é l e c t r i -  

que  e t  du t y p e  m a g n é t i q u e  ( t r a n s i t i o n s  IT + m*et n  + IT'). I l  

e s t  donc  n é c e s s a i r e  de  t e n i r  compte  de  t o u s  l e s  mécan i smes  

e n v i s a g é s  p récédemment  ( K i r k w o o d - M o f f i t t ,  C A E ,  LI-m). C ' e s t  c e  

q u ' a  f a i t  S c h e l l m a n  ( 6 7 )  l o r s q u ' i l  a  v o u l u  r e l i e r  f o r c e s  r o t a -  

t o i r e s  e t  c o n f o r m a t i o n s  d e s  p e p t i d e s .  I l  v o u l a i t  e x p r i m e r  l e s  

f o r c e s  r o t a t o i r e s  d e s  t r a n s i t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  d ' u n e  m o l é c u l e  

e n  f o n c t i o n  de t o u t e s  l t s  t r a n s i t i o n s  é l e c t r o n i q u e s  de  s e s  N 

g r o u p e m e n t s  c o n s t i t u a n t s .  P o u r  c e l a ,  i l  a  s u p p o s é  q u e  c e s  g r o u p e -  

m e n t s  p o s s è d e n t  d e s  é t a t s  f o n d a m e n t a u x  d é f i n i s  indépendamment  

l e s  u n s  d e s  a u t r e s ,  e t  q u i  s o n t  p e r t u r b é s  d a n s  l a  m o l é c u l e  p a r  



d e s  i n t e r a c t i o n s  e n t r e  l e s  g r o u p e m e n t s .  Ces  i n t e r a c t i o n s  p e u -  

v e n t  c o n d u i r e  à une  d é g é n é r e s c e n c e  d e s  é t a t s  à l ' i n t é r i e u r  

d ' u n  g r o u p e  a u s s i  b i e n  q u ' à  un c o u p l a g e  d e s  é t a t s  d a n s  d i f f é -  

r e n t s  g r o u p e s .  D ' a u t r e  p a r t ,  i l  a  n é g l i g é  l ' é c h a n g e  é l e c t r o -  

n i q u e  e n t t c  l e s  d i f f é r e n t s  g r o u p e s .  Une f o i s  s o n  m o d è l e  b i e n  

d é f i n i ,  S c h e l l m a n  e s t  a r r i v é  à une  é q u a t i o n  m a t h é m a t i q u e  t r è s  

c o m p l e x e ,  i n c l u a n t  l e s  t h é o r i e s  d e  K i r k w o o d - M o f f l t t  , Condon 

A l t a r  e t  E y r i n g  e t  p -m.  P o u r  s i m p l i f i e r  l e  p r o b l è m e ,  i l  n ' a  c o n -  

s i d é r é  q u ' u n  nombre l i m i t é  d ' é t a t s  é l e c t r o n i q u e s  d e s  g r o u p e -  

m e n t s  i n d i v u e l s ;  e n  p a r t i c u l i e r ,  i l  n ' a  p a s  t e n u  c o m p t e  d e s  

t r a n s i t i o n s  s p e c t r a l e s  i n c o n n u e s ,  s i t u é e s  à d e s  l o n g u e u r s  d ' o n -  

d e  i n a c c e s s i b l e s  e x p é r i m e n t a l e m e n t .  De p l u s ,  il a  s u p p o s é  q u e  

l ' é t a t  f o n d a m e n t a l  n ' i n t e r v e n a i t  p a s  l o r s  d e s  i n t e r a c t i o n s ,  d e  

même q u e  l e s  c o n f i g u r a t i o n s  i m p l i q u a n t  l ' e x c i t a t i o n  s i m u l t a n é e  

d e  d e u x  g r o u p e m e n t s  d i f f é r e n t s .  I l  a  p u  a i n s i  é t a b l i r  un p r o -  

gramme d e  c a l c u l s  q u ' i l  a a p p l i q u é  & q u e l q u e s  m o l é c u l e s  m o d è l e s ,  

e n  p a r t i c u l i e r  a u  c a s  d e  p e p t i d e s  t r a n s - t r a n s  c o m p o r t a n t  d e u x  

g r o u p e m e n t s  amide  s e c o n d a i r e  ( c e  q u i  c o r r e s p o n d  à un s e g m e n t  

d e  deux  u n i t é s  p e p t  i d i q u e s  d a n s  u n e  c h a î n e  p o l y p e p t i d i q u e )  . S e s  

r é s u l t a t s  s o n t  r e p o r t é s  s u r  d e s  c a r t e s  d o n n a n t  l e  s i g n e  d e  l a  

f o r c e  r o t a t o i r e  t o t a l e  c o r r e s p o n d a n t  à l a  t r a n s i t i o n  n  + v*en 

f o n c t i o n  d e s  a n g l e s  c o n f o r m a t i o n e l s  4 e t  $ d u  p e p t i d e . S u r  l a  

f i g u r e  18 s o n t  r e p r é s e n t é s  l e s  r é s u l t a t s  q u i  s o n t  o b t e n u s  

s e l o n  q u e  l ' o n  f a i t  a p p e l  à l ' u n e  o u  l ' a u t r e  d e s  t h é o r i e s  c o n -  

s i d é r é e s .  

L e s  c a r t e s  a - e t  b - o n t  l a  même a l l u r e ,  c e  q u i  m o n t r e  q u e  

l e s  c a l c u l s  d e  C o n d o n ,  A l t a r  e t  E y r i n g  ( m é c a n i s m e  C A E )  e t  c e u x  

d e  K i r k w o o d - M o f f i t t  ( m é c a n i s m e  K) p e u v e n t  ê t r e  u t i l i s é s  i n d i f -  

f é r e m m e n t  p o u r  une  é t u d e  d e  c e  g e n r e .  P a r  c o n t r e ,  l a  c a r t e  c., 

q u i  f a i t  i n t e r v e n i r  é g a l e m e n t  l e  m é c a n i s m e  p - m ,  e s t  t r è s  d i f -  

f é r e n t e  d e s  deux  p r e m i è r e s ,  c e  q u i  p r o u v e  l ' i m p o r t a n c e  d e  c e  

m é c a n i s m e  d a n s  l e  c a s  d e s  p e p t i d e s .  S u r  l a  c a r t e  dL, e n f i n ,  o n  

a t r a c é  e n  p o i n t i l l é  d e s  c o n t o u r s  p e r m e t t a n t  u n e  é v a l u a t i o n  d e  

l a  f o r c e  r o t a t o i r e  s u i v a n t  l a  c o n f o r m a t i o n  e n v i s a g é e ,  d ' a p r è s  

l e s  c a l c u l s  d e  S c h e l l m a n  ( 6 7 ) .  I l  f a u t  c e p e n d a n t  n o t e r  q u e  s e u l e  

l a  p a r t i e  g a u c h e  d e  c e s  c a r t e s  e s t  r e p r é s e n t é e  ( a n g l e s  4 com- 

p r i s  e n t r e  O e t  1 8 0 ° ) ;  on p e u t  o b t e n i r  l a  p a r t i e  d r o i t e  p a r  

s y m é t r i e  d e  r o t a t i o n  a u t o u r  d u  p o i n t  4 = 1 8 0 ° ,  $ = 1 8 0 ° ,  e n  
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p r e n a n t  s o i n  t o u t e f o i s  d ' i n t e r v e r t i r  l e s  s i g n e s  p l u s  e t  m o i n s .  

4) Cas  d e s  o l i g o - L - g l u t a m a t e s  d e  4 n i t r o -  

b e n z y l e .  

E x p é r i m e n t a l e m e n t ,  n o u s  a v o n s  pu  o b s e r -  

v e r  l a  b a n d e  d i c h r o i q u e  c o r r e s p o n d a n t  à l a  t r a n s i t i o n  n  + IT* 

p e p t i d i q u e  p o u r  t o u s  l e s  o l i g o m è r e s  p r é p a r é s .  C e t t e  b a n d e  é t a n t  

é l e c t r i q u e m e n t  d é f e n d u e  n ' e s t  p a s  t r è s  v i s i b l e  en  u l t r a - v i o l e t  

( é p a u l e m e n t  s i t u é  v e r s  2 2 0 n m ) ,  m a i s  e s t  o p t i q u e m e n t  a c t i v e  e t  

p r é s e n t e  une e l l i p t i c i t é  m o l a i r e  i n t e n s e .  De p l u s ,  comme c e t t e  

t r a n s i t i o n  e s t  é l o i g n é e  d e s  t r a n s i t i o n s  d u e s  a u  c h r o m o p h o r e  

n i t r o b e n s y l i q u e ,  n o u s  a v o n s  p u  é v a l u e r  l a  f o r c e  r o t a t o i r e  R 
j 

e n  u t i l i s a n t  l a  r e l a t i o n  d e  Moscowi tz  o b t e n u e  e n  a s s i m i l a n t  l a  

b a n d e  d i c h r o i q u e  & une g a u s s i e n n e  e t  que  n o u s  a v o n s  v u e p r é c é -  

demment : 

Les  r é s u l t a t s  s o n t  r e p o r t é s  d a n s  l e  t a b l e a u  V I .  Dans c e  t a b l e a u  
- 1 

l ' e l l i p t i c i t é  m o l a i r e  e s t  e x p r i m é e  e n  d e g r é .  cm2. d é c i m o l e  e t  l a  

f o r c e  r o t a t o i r e  e s t  en  DM.  ( D M  = magne ton  D e b y e ) .  

5 )  C o n c l u s i o n  

On p e u t  c o n s t a t e r  q u e ,  q u e l  q u e  s o i t  

l e  d é r i v é  c o n s i d é r é ,  l a  f o r c e  r o t a t o i r e  e s t  p o s i t i v e .  S i  on 

c o n s i d è r e  l e s  l o n g u e u r s  d ' o n d e  a u x q u e l l e s  s e  s i t u e  l a  t r a n s i -  

t i o n  n  + ~ * ~ e ~ t i d i ~ u e ,  on c o n s t a t e  que  c e t t e  b a n d e  e s t  c e n t r é e  

a u x  a l e n t o u r s  de  2 1 2  nm d a n s  l e  c a s  d e s  d i m è r e s ,  t a n d i s  q u ' o n  l a  

r e t r o u v e  v e r s  218nm d a n s  l e  c a s  d e s  t r i m è r e s .  P o u r  l e s  p o l y p e p -  

t i d e s  s o u s  fo rme  h é l i c o ? d a l e ,  c e t t e  t r a n s i t i o n  s e  t r o u v e  v e r s  

222 nm, t a n d i s  q u ' e l l e  e s t  s i t u é e  v e r s  217nm d a n s  l e  c a s  d e s  

p o l y p e p t i d e s  s o u s  fo rme  d é s o r d o n n é e .  Nous v o y o n s  donc  que  l a  

b a n d e  n -? IT* s e  s i t u e  s e n s i b l e m e n t  à l a  même l o n g u e u r  d ' o n d e  

d a n s  l e  c a s  de  n o s  t r i m è r e s  que  d a n s  l e  c a s  d e s  p o l y p e p t i d e s  

s o u s  f o r m e  d é s o r d o n n é e ;  c e l a  s e m b l e  n o r m a l ,  c a r  un t r i m è r e  n ' e s t  

p a s  un e n c h a î n e m e n t  a s s e z  l o n g  p o u r  que  l ' o n  p u i s s e  e n v i s a g e r  
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Meduhea de dichtLaZdme Cihc~ta i tLe .  
Chhoma phone pepzidiy ue.  
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u n e  c o n f o r m a t i o n  a u t r e  q u ' u n e  c h a î n e .  P a r  c o n t r e ,  l a  b a n d e  

n  + .rr*est d é c a l é e  v e r s  l e  b l e u  d a n s  l e  c a s  d e s  d i m s r e s .  Ce 

phénomène a  d 6 j h  é t é  o b s e r v é  p a r  S c h e l l m a n  ( 6 7 ) ,  q u i  s i t u e  

c e t t e  b a n d e  à 2 1 2  f 2 m p  . Le d i - L - g l u t a m a t e  de b n i t r o b e n -  

z y l e ,  q u ' i l  s o i t  o u  non p r o t g g é ,  p r e s e n t e  une  b a n d e  c o r r e s -  

p o n d a n t  à l a  t r a n s i t i o n  n + r * p e p t i d i q u e  s i t u é e  d a n s  c e t  i n t e r -  

v a l l e  de l o n g u e u r s  d ' o n d e .  

Nous n o u s  in té rc r s sc rgordL.  p l u s p a r t i c u l i è r e m e n t  a u  c a s  d u  t r i -  

m s r e  non p r o t é g é ,  e n  u t i l i s a n t  l e s  c a r t e s  c o n f o r m a t i o n n e l l e s  

é t a b l i e s  p a r  S c h e l l m a n  ( 6 7 )  d a n s  l e  c a a  d e s  p e p t i d e s  t r a n s -  

t r a n s  c o m p o r t a n t  d e u x  g r o u p e m e n t s  a m i d e  s e c o n d a i r e  ( F i g u r e  

1 8 d ) .  Nous pouvons  s i m p l e m e n t  d i r e  q u e  l e  t r i - L - g l u t a m a t e  de 4 

n i t r o b e n g y l e  a u r a  u n e  c o n f o r m a t i o n  i n d i q u é e  s u r  l a  c a r t e  18d- 

p a r  l e s  z o n e s   notée^ +. 
Ces c o n f o r m a t i o n s  s e r o n t  donc s i t u é e s  d a n s  une  d e s  z o n e s  

r é p e r t o r i é e s  d a n s  l e  t a b l e a u  VII. Dans c e  t a b l e a u ,  on a  r e p é r é  

l e s  v a l e u r s  p o s s i b l e s  d e  l ' a n g l e  $ c o r r e s p o n d a n t  à une  c e r -  

t a i n e  v a l e u r  de l ' a n g l e  4 . Nous n e  p o u v o n s  p a s  ê t r e  p l u s  p r é -  

c i s e ,  c a r ,  n ' a y a n t  p u  a t t e i n d r e  e x p é r i m e n t a l e m e n t  l a  b a n d e  

d i c h r o i q u e  c o r r e s p o n d a n t  8, l a  t r a n s i t i o n  .rr -t n f d e s  o l i g o - L -  

g l u t a m a t e s  de 4 n i t r o b e n z y l e ,  n o u s  n e  p o u v o n s  u t i l i s e r  l a  c a r t e  

é t a b l i e  p a r  S c h e l l m a n  e t  p r é c i s a n t  l e  s i g n e  de  l a  f o r c e  r o t a -  

t o i r e  en f o n c t i o n  d e  l a  c o n f o r m a t i o n  du  p e p t i d e  d a n s  l e  c a s  de  
* c e t t e  t r a n s i t i o n  a + a . 
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Con ~ 0 k m a t i 0 n b  pobahbleb pauh l e  t h i m è k e  
non pkoXEgE. 



C O N C L U S I O N .  

Dans un p r e m i q r  t e m p s ,  n o u s  a v o n s  f a b r i q u é  

q u e l q u e s  o l i g o l L - g l u t a m a t e s  4e  p a r a  n i t r o b e n z y l e ,  d ' u n e  p a r t  

p a r  l a  mé thode  qn  p h a s e  s o l i d e  de  M e r r i f i e l q ,  d ' a u t r e  p a r t  p a r  

Ja  m é t p a d e  c l a s s i q u e  " p g s  à p a s "  . Les  d é r i v é e  i n t e r m é d i a i r e s  

p r é p a r é s  é t a n t  d i f f i c i l e m e n t  c r i s t a A l i s a b l e s ,  n a u s  n ' a v o n s  p y  

f a b r i q u e r  que  l e  d i m è r e  e t  l e  t r i p è r e  p a r  l e s  d e u x  m é t h o d e s  

i n d i q u é e s  p l u s  h a u t .  

L ' é t u d e  p a r  d i c h r o ï s m e  s i r c u l a i r e  de c e s  a l i a o m è r e s  e s t  
ç o m p l i q y g e  p a r  l e  f a i t  q u e  1s c h r o m o p b o r e  n i t r o b e n z y l i q u e  p r é -  

s e n t e  u q e  bande d ' a b s o r p t i o n  i n t e n s e  e n  u l t r a - v i o l e t  Bans l e  

qomaine  d e  l o n g u e u r s  d ' o n d e  d t u d i ' d e s .  

C e p e s d a n t  l e s  b a n d e s  d i c h r o f q u e s  d u e s  au  g r o u p e m e n t  pep- 

t i d j q u e  g t  c e l l e s  d u e s  a u  g r o u p e m e n t  n i t r g b e n z ~ i i q u e  s o n t  n e t t e -  

ment s é p a r é e s ,  c e s  deux  g r o u p e m e n t s  p r é s e n t a n t  d e s  b a n d e g  d ' a b -  

s o r p t i o n  UV Q a n s  d e s  d o m a i n e s  d e  l o n g u e u r s  d ' o n q e  b i e n  d i s t i n c t s .  

C e l g  n o u s  a  p e r m i s ,  e n  u t i 4 i s a n t  l e s  c a l c u l s  d e  S o h e l l m a n  ( 6 7 ) ,  

de  p r a p o s e r  p l u s i e u r s  c o n f o r m a t i o n s  p o s s i b l e s  p o u r  1s trimsre 

pon p r o t é g é ,  c e s  c o n f o r m a t i o q s  6 t a n t  d é t e r m i n é e s  8 p a r t i r  d u  

s i g n e  d e  l a  f o r c e  r o t a t o i r e  ppMr l a  t r a n s i t i o n  n  r p  du  chromo-  

p h o r e  g e p t i d i q u e ,  N ' a y a n t  p u  a t t e i n d r e  e x p é r i m e n t a l e m e n t  l a  b a n d e  

d i c h r o f q u e  c o a n e a g o n d a n t  à l a  t r a n s i t i o n  n -+ nede o e  même c h r o -  

mophore ,  n o u s  n ' a v o n s  p u  p r é c i s e r  l a  ou  l e s  c o n f o r m a t i o n s  l e s  

p l u s  p r a b a b l e s  p o u r  c e  d é ~ i v 6 .  

D ' a u t r e  p a r t ,  a u s s i  b i e n  p o u r  l e  monomère q u e  p o u r  $ e s  

o l i g o m è r e s ,  n o u s  a y o n s  pu  p e t t r e  e n  é v i d e n c e  d e s  e f f e t s  C o t t o n  

ç o r r e s p o n d a n t  a u x  b a n d e s  d ' a b s o r p t i o n  e n  u l t r a - v i o l e t  d u e s  a u  

c h r o m o p h a r e  n i t r o b e n z y l i q u e .  Ce r é s u l t a t  n o y s  am&ne à penser  
2' 

que>> y . a  r e p l i e m e n t  de l a  c h a î n e  l a t é r a l e  v e r s  l e  * s q u e l e t t e * '  

pqpt.!.di6fue. L ' o r i g i n e  deg e f f e t s  C o t t o n  p r é s e n t é s  p a r  l e  mono- 

mère  p h y i e n d r a i t  donc  d e  l ' i n f l u e n c e  du  c a r b o n e  a s y m é t r i q u e ;  

p Q u r  I g s  a u t r e s  c o m p o s é s ,  il y a u r a i t  é g a l e m e n t  i n f l u e n c e  a u  

c a r b o n e  a s y m é t r i q u e ;  mais, p a y  s u i t e  du r e p l i e m e n t  de  i a  c h a î n e  

l a t é r a r e  v e r s  l e  " s q u e $ e t t e "  p e p t i d i q u e ,  n o u s  p e n s o q s  q u . ' i l  Y 
a u r a i t  a u s s i  c o u p l a g e  e n t r e  l e s  $ r a n s i t i o n s  d u e s  a u  g r o u p e m e n t  



nitroben~ylique et celles dues au groupement peptidique. Ce 

rEa+~ltat est d'autant plus interess~nt que, contrairement à 

ce qu'on admettait généralement jusqu'ici, la structyre héli- 

cofdale des polypeptides serait s$abilisee non pas par les 

interactions entre chaînes latérales, mais plutdt par les 

interactions entre chaînes latgrales et squelette polypepti- 

dique ( 7 2 ) .  Upe conclusion analogue avait pu Gtre tirée à la 

suite de travaux entrepris au laboratoire sur les poly-LT 

glutamat~s d'ortho et de para ni$robenzyle. 

Il est donc intéressant de continyer cette étude en 

fabriquant des oligomères plus longs, jusque$ ce que l'en- 

cbsinement golypep$idique soit syffisammept important pour que 

les produits adoptent une configuration hélicordgle. 
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