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“‘Utilisation du diphénylsilane
pour la formation de liaisons
amide - Application a la
synthése peptidique ”

RESUME: La liaison amide est non seulement la liaison clé des protéines mais elle
est aussi largement présente dans de nombreux composés synthétiques a haute
valeur ajoutée. Ce motif est présent dans 25% des molécules pharmaceutiques
actuellement sur le marché, ainsi que dans de nombreux polymeres, ce qui fait
de I'amidation une des réactions les plus utilisées en industrie. Les méthodes de
formation d'amides traditionnelles nécessitent souvent la préactivation d’un des
deux partenaires de couplage et générent des déchets supplémentaires ce qui
augmente les codts de production. De plus, la plupart des agents de couplage,
en plus d'étre onéreux, présentent une toxicité avérée ou une dangerosité
(explosivité) non négligeable. De nouvelles approches permettant I'amidation
directe sont donc nécessaires.

Préalablement dans le groupe, une méthode d'amidation a partir de I'acide
carboxylique et de |'amine, sans préactivation d'aucun partenaire, utilisant un
dichlorosilane a été développée. Cette méthodologie permet la synthése de di-
et tri-peptides avec de trés bons rendements et sans épimérisation. Cependant,
les dichlorosilanes sont des especes instables ; leur synthese est délicate et ils
nécessitent d'étre manipulés en boite a gants.

Le but du projet était d'utiliser un dihydrosilane, bien plus stable que son
analogue chloré et libérant du dihydrogene et non de I'acide chlorhydrique lors
de la réaction. La méthologie développée utilise le diphénylsilane, disponible
commercialement, comme agent de couplage permettant la formation d'amides
primaires et secondaires. Cette méthodologie a ensuite pu étre étendue a la
synthése de peptides. Des dipeptides peuvent ainsi étre obtenus avec de bons
rendements et sans épimérisation.
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