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R6sum~-Dans le but de synth6tiser des polym6res supports hydrosolubles, des monom6res du type 
styr6ne poss6dant en para un greffon peptidique termin6 par une fonction amine primaire, sont pr6par6s 
par condensation d'unit6s glycine sur le p-(amino-2 6thyl)styr6ne. 

/ 7 " • C  H 2-C H 2-- NH'-ECO-C H2--N H ~xH 

x:louZ 

La fixation du greffon a 6t6 envisag6e par condensation directe de la s&tuence peptidique sur le 
p-(amino-2 6thyl)styr6ne (en utilisant des techniques de blocage des fonctions amine, d'activation des 
fonctions acide, etc.) et par condensation de la glycine sous sa forme anhydride N-carboxyglycine. La 
synth6se des monom6res ayant des greffons termin6s par une fonction amine primaire - - N H  2 n'est pas 
possible scion le premier proc6d6, car la double liaison carbone--carbone styr6nique est d6truite lors du 
d6blocage de la fonction amine. L'utilisation du second proc6d6 reste limit6e/t l'obtention du monom6re 
~i une unit6 glycine. 

INTRODUCTION 

La synth6se de monom6res  styr6niques para- 
substi tu6s pa r  des greffons ol igopeptide fi extr6mit6s 
acide a 6t6 pr6c6demment  r6alis6e pa r  condensa t ion  
d 'uni t6s  glycine, sur la fonct ion acide de l 'acide 
p-v iny lbenzoique  [1], en vue de l ' ob ten t ion  de 
polym6res hydrosolubles  en t an t  que suppor ts  de 
substances dou6es d 'activi t6s diverses (biologiques,  
chimiques,  pharmacologiques ,  etc.). 

Dans  un  mSme ordre  d'id6es, il a pa ru  int6ressant  
de synth6tiser  des monom6res  de s t ructure  voisine 
poss6dant  une fonct ion  amine  pr imaire  ~i l 'extr6mit6 
de la greffe peptidique,  afin de r6aliser des polym6res 
greff6s ayan t  des extr6mit6s fonct ionnel les  de 
diff6rentes natures .  La synth6se de ces monom6res  est 
envisag6e, fi par t i r  du  p - ( amino-2  6thyl)styr6ne,  pa r  
condensa t ion  d 'uni t6s  glycine (Fig. 1). 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les solvants utilis6s au cours des synth6ses ont 6t6 purifi6s 
selon les m&hodes classiques. 

Les spectres de RMNtH ont 6t6 enregistr6s sur des 
appareils VARIAN A 60 et JEOL MH 100. Les d6place- 
ments sont exprim6s en ppm (R6f6rence interne: t6tra- 
m6thylsilane). Les solvants sont pr6cis6s pour chaque pro- 
duit. Les abr6viations suivantes sont employ6es: (s) singulet, 
(d) doublet, (t) triplet, (q) quadruplet, (m) massif. 

Les spectres i.r. ont 6t6 r6alis6s sur des spectrographes 
Perkin-Elmer 157 et 257. Les longueurs d'ondes des bandes 
d'absorption sont indiqu6es en cm-i. 

@Auteur promoteur de ce travail, d6c6d6 en 1979. 

Les analyses 616mentaires ont 6t6 effectu6es par le Service 
Central d'Analyse du CNRS. 

Pr#paration du p-(amino-2 #thyl)styr~ne 

(a) Synth#se du (chloro-2 #thyl)benz~ne. 283 g de ph6nyl-2 
6thanol (2,32 tool), sont ajout6s goutte ~i goutte ~ 0 °, ~ 368 g 
de chlorure de thionyle dissous dans 480ml de tolu6ne 
anhydre. Le m61ange est maintenu ~ cette temp6rature 
pendant 2,5 hr, puis 5 hr ~i temp6rature ambiante. Apr6s 
61imination de l'exc6s de SOCI 2 et du tolu6ne, le chlorure 
obtenu est distill6. 306 g de (chloro-2 6thyl)benz6ne sont 
isol6s (rendement: 94%). Eb20mmH8 = 98 °. 

RMN'H (CC14) (ppm): 6 =2,8-3,0 (---CH2--); c5 = 
3,4-3,6 (--CH2C1); 6 = 7,0-7,2 (H aromatiques). 

(b) Chlorom#thylation du (chloro-2 #thyl)benzdne. 62 g 
de ZnCI 2 m61ang6s /t 74,4g de paraformald6hyde sont 
introduits en 3 fois, sur une p6riode de 4 hr, dans une 
solution de 341 g de (chloro-2 6thyl)benz6ne (2,43 mol) dans 
138 ml de CS2 plac6e darts un r6acteur 6quip6 d'un r6fri- 
g6rant et d'une arriv6e de HC1 gazeux. La r6action est 
consid6r6e comme termin6e d6s que l'absorption d'HCI 
gazeux par le m61ange r6actionnel cesse. Les deux phases 
sont s6par6es et la phase organique est lav6e successivement 
~i reau, avec une solution de Na2CO 3 et ~i nouveau ~i 
reau, puis s6ch6e sur MgSO4. Apr6s avoir 61imin6 le 
CS2, une premi6re distillation ~i 83-90 ° sous 10 mmHg, est 
effectu6e pour recueillir rexc6s de r6actant. La distillation 
du produit brut permet de recueillir 344 g de chlorure 
de (o et p)-(chloro-2 6thyl)benzyle (rendement: 75%). 
Eb0,~mmM 8 = 100-105 °. Les monom6res ortho et para sont 
s6par6s par recristaUisation dans l'hexane: ies 344 g recueillis 
sont dissous dans 90 ml d'hexane et recristallis6s ~i 0 °. Les 
cristaux de l'isom6re para sont recueillis par filtration ~. froid 
(risom6re ortho reste en solution dans l'hexane). A la 5 6me 
recristallisation, risom6re para est pratiquement pur. 

RMNtH de l'isom6re para (CC14) (ppm): 6 = 2,9-3,1 
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(t, - - C H : - -  6thyle en ~t du noyau aromatique); 6 = 3,5-3,7 
(t, - - -CH: - -  6thyle en fl du noyau aromatique); 6 = 4,42 
(s, - - C H  2 -  benzyle); 6 = 7,0-7,3 (q, H aromatiques). 

(c) Cyanure de p-(chloro-2 Ethyl)benzyle. A une solution 
de 20 g de chlorure de p-(chloro-2 6thyl)benzyle (0,11 mol) 
dans 40 ml d'6thanol,  plac6e dans un r6acteur muni d 'un  
agitateur, sont additionn6s 17,2 g de cyanure de potassium 
en solution dans 20 ml d'eau. Le m61ange est port6 ~i 90°C 
pendant  6 hr. Le produit  form6 est flirt6 et lay6 avec de 
l '6thanol. Le r6sidu obtenu apr6s 61imination de l '6thanol, 
est mis en solution darts de l '6ther 6thylique et s6ch6 sur 
MgSO4. Le produit  obtenu apr6s 6vaporation du solvant est 
distill6 sous vide. 15 g de cyanure de p-(chloro-2 6thyl)- 
benzyle sont obtenus (rendement: 79%). Eb00~m a. = 131 °. 

RMN~H (CC14) (ppm): 6 = 2,9--3,1 (t, - -C 'H~--  ~thyle en 
,, du noyau aromatique); 6 = 3,5 (s, -----CH:CN); 6 = 3,4-3,7 
(t, --CH2CI); t~ = 7,0-7,2 (s, H aromatiques). 

(d) Rdduction de la fonction nitrile du cyanure de p- 
(chloro-2 Ethyl)benzyle. Dans un r6acteur, muni d 'un  r6fri- 
g6rant, d 'une ampoule ~i brome fi r6tablissement de pression 
et d 'un  agitateur, on introduit successivement 300 ml de 
THF  et 7,2 g de A1LiH4. Apr6s raise sous atmosph6re 
d'azote, 9g  de H:SO~ sont ajout6s goutte fi goutte au 
m61ange refroidi par  un bain de glace. La solution est agit6e 
pendant  1 hr. Apr6s retour/~ la temp6rature ambiante,  12 g 
de cyanure de p-(chloro-2 6thyl)benzyle (0,067 mol) en 
solution dans 20ml  de THF,  sont additionn6s goutte fi 
goutte. On laisse la r6action se poursuivre pendant  2,5 hr. 
L'excks d 'hydrure est ensuite d6trult par  addition lente 
d 'un  m61ange T H F - H 2 0  (1 : I), suivie de 120 ml de NaOH 
2,5 N. La phase aqueuse est s6par6e de la phase organique 
et extraite plusieurs fois par  l '6ther 6thylique. Les phases 
organiques sont rassembl6es et s6ch6es sur K:CO3. Le 
produit  obtenu apr6s 6vaporation des solvants est distill6 
sous vide: 9,6 g sont recueillis (rendement: 78%). 

R M N t H  (CC14) (ppm): ~ = 1,1 (s, - -NH2);  6 = 2,5-3,0 
(m, -----CH2--); 6 = 3,4-3,7 (t, ---CH~CI); tS = 7,0-7,2 (s, H 
aromatiques). 

( e ) S ynthdse du p-( amino - 2 E thy l ) styrdne. 9,2 g de l 'amine 
obtenue pr6c6demment (0,05mol) sont introduits dans 
un r6acteur contenant  20ml  de NaOH 15 N fraichement 
pr6par6e, 24 ml d '6thanol et de l 'hydroquinone. L'ensemble 
est port6 au reflux pendant  4 hr. Apr6s retour ~i la tem- 
p6rature ambiante, le m61ange r6actionnel est filtr6 et lay6 
fi l '6thanol. Le r6sidu r~ueil l i  apr6s 61imination de r6thanol  
est repris fi l'eau, et le tout  est extrait ~i l '6ther 6thylique. 
Apr6s s6chage sur MgSO~ et 6vaporation de l'6ther, le 
produit  est distill6. 4,4 g de p-(amino-2 6thyl)styr6ne sont 
obtenus (rendement: 60%). Eb 2 mm as = 100°' 

RMN~H (CC14) (ppm): 6 = 0.85 (s, - -NHa) ;  6 = 2,5-2,9 
(m, ---CH:--) ;  6 = 5,0-5,7 (q, ~'-=-CH: du groupe vinyle); 
6 = 6,5-6,8 (q, ~---CH-- du groupe vinyle); 6 = 6,9-7,3 (q, H 
aromatiques). 

i.r. (cm-~): vNa: '--- 3380-3280; Vc=c= 1630, 990, 910; 
Vc.: = 2940, 2860. 

Synth~se de styrene avec greffe en para d'une unitb glycine 
(forme amine bloquEe) 

(a) Pr$paration de la carbobenzoxyglycine (Z - -Gly - -  
OH). 7,5 g de glycine (0,1 mol) en solution dans 25 ml de 
NaOH 4N sont introduits dans un ballon tricol. Apr6s avoir 
refroidi le m61ange h 0 °, 17 g de chloroformiate de benzyle 
(0,1 tool), pr6par6 par  action du phosg6ne sur le ph6nyl- 
m6thanol, et 25ml  d 'une solution de NaOH 2 N  sont 
ajout6s simultan6ment goutte fi goutte. Le m61ange est 
maintenu sous agitation pendant  3 hr  h temperature ambi- 
ante, puis acidifi6. Le pr~ipi t6  blanc est lay6 et s6ch6, puis 
recdstallis6 dans le chloroforme. 15 g de giycine bloqu6e 
sont recueillis (rendement: 72%). F = 120 °. 

RMN~H (CDC13+ DMSO d6) (ppm): 6 =3 ,7-3 ,9  (d, 
- - C H  2 -  en a du --420~H); ~ = 5,1 (s, ---CH 2 -  benzyle); 

=6 ,1-6 ,3  (t, - - N H - - ) ;  6 =7 ,3  (s, H aromatiques); 
= 11,8 (s, -----OH). 

(b ) Prbparation de I'ester p-nitroph~nylique de la carbo- 
benzoxyglycine (Z---GIy---ONp). La synth6se est r6alis6e 
scion Bodanszky et Du Vigneaud [2]: 4,6g de N,N'- 
dicyclohexylcarbodiimide sont introduits dans un ballon 
eontenant  4,2 g de carbobenzoxygiycine (0,02 mol) et 3,1 g 
dep-ni t roph6nol  dissous dans 85 ml d'acktate d'6thyle. 5,9 g 
d'as ter p-nitroph6nylique sont obtenus (rendement: 89%). 
F .i_ 130 o. 

RMNIH (CDCI3) (ppm): 6 = 4,0-4,2 (d, - - -CH:- -  en 
de la fonction ester); 6 =5 ,15  (s, ---CH 2 -  benzyle); 

= 5,6-5,8 (t, - - N H - - ) ;  6 = 7,1-7,4 (s, H aromatiques); 
6 = 8,1-8,2 (d, H aromatiques sur C en fl du - -NO2).  

(c ) PrEparation du monom~re ~ une unit~ glycine (forme 
amine bloquEe ) 

--par action de Z---Gly--OH sur le p-(amino-2 ~thyl) 
styrene en presence de triph~nylphosphite. 5,7 g de carbo- 
benzoxyglycine (0,027 mol), et 4 g de p-(amino-2 
6thyl)styr6ne (0,027 tool) en solution dans 20ml  de pyri- 
dine sont introduits dans un baUon de 50 ml contenant  8,5 g 
de triph6nylphosphite. Le m61ange est laiss6 ~i temperature 
ambiante pendant  une semaine. II est alors vers6 dans un 
b~cher contenant  500 ml d'6ther 6thylique: il se forme un 
pr6cipit6 qui est repris dans le chloroforme, puis lav6 
successivement h l'eau, avec 2 x 50 ml de NaOH 0,75 N e t  
de nouveau / t  l'eau. Apr6s s~chage sur Na2SO4, le chloro- 
forme est 6vapor6. L'huile obtenue est vers~e dans de l '6ther 
de p~trole. I1 se forme un prc~zipit6 blanc qui est filtr6 et 
s~ch6, puis recristallis~ dans un m61ange cyclohexane- 
acetate d'6thyle (1:I). 6,4g sont recueillis apr6s re- 
cristallisation (rendement: 70%). F = 139 °. 

Analyse 616mentaire: 

C %  H %  N %  0 %  
Calcul6 71,00 6,51 8,28 14,20 
Trouv6 70,90 6,47 8,31 14,18 

RMNZH (CDCI 3 + DMSO d6) (ppm): 6 = 2,6-2,9 
(t, ---CH 2 -  en • du styr6ne); 6 = 3,1-3,5 (q, - - C H 2 - -  en 
fl du styr6ne); t~ = 3,6-3,9 (d, - - C H 2 - -  glycyle); 6 = 5,1 
(s, - - C H 2 - -  benzyle); t$ = 5,15-5,9 (q, :==:CH 2 du groupe 
vinyle); 6 =6 ,5-6 ,9  (q, ~--~CH-- du groupe vinyle); 
t$ =7 ,0-7 ,8  (m, H a r o m a t i q u e s + - - N H - -  amide et 
ur6thanne). 

i.r. (cm-I):  VNH = 3340, 3295; VCH: = 2940; VC__--O = 1695, 
1660; VC_ o = 1250; VC= c = 990, 910. 

--par action de Z---Gly--ONp sur le p-(amino-2 
Ethyl)styrdne, en presence d'irnidazole. 2 g de p-(amino-2 
6thyl)styr6ne (0,014tool), et 6,8g d'imidazole (0,1 mol) 
dissous dans 125 ml d'ac6tate d'6thyle sont introduits dans 
un ballon de 250 ml. Apr6s avoir ajout6 3,3 g d'ester p-  
nitroph6nylique de la carbobenzoxyglycine (0,01 tool), le 
m61ange est agit6 ~i temp6rature ambiante pendant  24 hr. I1 
est vers6 dans 500 ml d'eau. Apr6s d6cantation et extraction 
de la phase aqueuse ~i l 'ac6tate d'6thyle, les phases or- 
ganiques recueiUies sont lav6es ~i l'eau. Les solvants sont 
6vapor6s et le solide jaun~tre obtenu est recristallis6 dans un 
m61ange ac6tate d'6thyle-cyclohexane (I :l). 4,1 g de mono- 
m6re, pr6sentant les mSmes caract6ristiques spectrales que 
le produit  r6alis6 en pr6sence de triph6nylphosphite sont 
obtenus (rendement: 89%). 

Synthdse de styrdne avec greffe en para d'une unitd glycine 
(forme amine libre ) 

(a) Prdparation de l'anhydride N-carboxyglycine (anhy- 
dride de Leuchs). La synth6se est r6alis6e selon Katakai et 
al. [18]: en par tant  de 10g de glycine, 9,6g d 'anhydride 
N-carboxygiycine sont obtenus (rendement: 71%). 
F = 100 °. 

(b ) Prdparation du monotr~.re d une unitd glycine (forme 
amine libre). 2,1 g d 'anhydride N-carboxygiycine (0,02 mol) 
et 3 g de p-(amino-2 6thyl)styr6ne (0,02 tool) sont agit6s 
clans 50 ml d'ac6tate d'6thyle anhydre, ~i 30-40 °. Apr6s 3 hr 
de r6action, la solution est ramen6e ~ la temp6rature ambi- 
ante et le solvant 61imin6 sous vide. Le produit  r6siduel est 



Polym6res porteurs de greffons peptidiques---Ib 725 

s6ch6 et introduit dans 50 ml d'HCI 2 Net  50 ml de m61ange 
AcOEt-THF (3:2). Apr6s 15 min d'agitation, le m61ange est 
filtr6 et les deux phases du filtrat sont s6par6es. La phase 
aqueuse acide est lav6e plusieurs fois avec AcOEt-THF 
(3:2), port6e ~t pH fortement basique par addition d'une 
solution de NaOH 4 N, extraite plusieurs fois fi l'aide de 
AcOEt--THF (3:2). Les phases organiques sont rassembl6es 
et s6ch~es sur Na2SO4. Le produit r6cup6r6 apr~s ~vapo- 
ration des solvants est recristallis6 dans un m61ange 
cyclohexane-AcOEt (1:1). 3,45 g de monom6re sont ob- 
tenus (rendement: 83%). 

RMNmH (DMSO d6) (ppm): 6 = 2,6-2,9 (t, --CH2-- en 
ct du styr6ne); 6 = 3,0-3,6 (m, - -CH 2 -  en fl du styr6ne); 
fi =3,7 3,9 (d, --CH2-- glycyle); t5 =4,4 (--NH2); 
fi = 5,1-5,9 (q, ~---'CH 2 du groupe vinyle); 3 = 6,64i,9 (q, 
~----CH-- du groupe vinyle); 3 = 7,2 7,5 (m, H aromatiques); 
fi = 8,0 (--NH--).  

i.r. (cm-'): v~r t = 3340, 3295; Vcrt:= 2940; Vc____o = 1695, 
1660; vc~ o = 1250; Vc__---c = 990, 910. 

Synthkse de styrene avec greffe en para de deux unit~s glycine 
(forme amine bloqube) 

(a) Prbparation de la carbobenzoxyglycylglycine (Z--  
Gly--Gly--OH). Le mode op6ratoire est le m~me que celui 
utilis6 pour pr6parer la carbobenzoxyglycine. En partant de 
10g de glycylglycine (0,075mol) dissous dans 38ml de 
soude 4N et 12,6g de chloroformiate de benzyle 
(0,075mol), 14,2g de Z--Gly---GIy---OH sont obtenus 
(rendement: 71%). F = 184 °. 

(b ) Preparation de Fester p-nitroph~nylique de Z--Gly- -  
GIy--OH (Z---Gly~ly--ONp).  La synth6se est r6alis6e 
selon Bodanszky et Du Vigneaud [2]: 5,2 g de N,N'-dicyclo- 
hexylcarbodiimide sont introduits dans un ballon contenant 
6 g de Z--Gly--Gly---OH (0,023 mol) et 3,5 g de p-nitro- 
ph6nol dissous dans 95 ml d'acktate d'&hyle. 6,2 g d'ester 
sont recueillis apr6s recristallisation (rendement: 71%). 
F = 168 °. 

(c ) Prbparation du monombre d* deux unit~s glycine (forme 
amine bloqu~e). Le couplage peptidique a 6t6 rb, alis6, comme 
pr6ckdemment, de deux mani&es: avec Z---GIy-----Gly---OH 
en pr6sence de triph6nylphosphite, et avec Z--Gly---Gly-- 
ONp en pr6sence d'imidazole. Les modes op6ratoires sont, 
dans les deux cas, identiques h ceux utilis6s lors de 
la pr6paration du monom6re ~. une unit6 glycine (forme 
bloqu6e). Les rendements sont respectivement de 55% 
(Z--Gly--Gly---OH/triph6nylphosphite) et 81% (Z--  
Gly--Gly--ONp/imidazole). F = 188 °. 

Analyse ~l~mentaire: 

C %  H %  N %  0 %  
Calcul6 66,83 6,33 10,63 16,20 
Trouv6 66,90 6,40 10,50 16,17 

RMN~H (DMSO d6) (ppm): ~ = 2,6-2,9 (t, - -CH 2 -  en 
du styrene); 3 = 3,2-3,5 (m, --CH2--  en fl du styr6ne); 

tJ = 3,7 3,9 (d, - -CHz--  glycylglycyle); 6 = 5,1 (s, ---CH2-- 
benzyle); 3 =5,15-5,9 (q, ~-----CH 2 du groupe vinyle); 

= 6,5~,8 (q, ~-----CH-- du groupe vinyle); 6 = 7,5-8,3 
(m, - - N H - -  amide et ur6thanne); ~5 =7,1-7,5 (m, H 
aromatiques). 

i.r. (cm-'): v~.=3340, 3300; VcH:=2930; Vc=o= 
1740-1660; vc~ o = 1240; vc= c = 990, 910. 

RESULTATS El" DISCUSSION 

Comme pr6c~demment [1], la synth~se des mono-  
m~res para-substitu~s par des greffons oligopeptide fi 
extr6mit6s amine primaire (Fig. 1) fait appel /t cer- 
taines procedures employees dans la synth~se des 
polypeptides (protection de groupes fonctionnels, ac- 
tivation des fonctions a c i d e . . . )  [1, 3]. Les poly- 
peptides &ant dit~ciles ~ caract~riser du fait de leur 
insolubilit6 dans la plupart  des solvants, on a limits 

C~H2 
CH 2 
NH 2 

+ nHO-C-CH2--NH 2 
II 
O 

n:1,2 

CIHz 
~H2 
NH 
CO 

I 
NN 
H n 

Fig. 1. Synth6se des monom6res styr6niques parasubstitu6s 
par des greffons oligopeptide A extr6mit6s fonctionnelles 

amine primaire. 

la longueur du chainon oligopeptide ~i deux unit6s 
constitutives. L'acide ct-amin6 le plus simple a &6 
choisi: la glycine. 

Synth~se du p-(amino-2 ~thyl)styr~ne 

Des deux proc6dures d'acc6s au p-(amino-2 6thyl)- 
styr6ne 6tudi6es (Fig. 2), seule celle qui utilise le 
ph6nyl-2 &hanoi comme produit  initial, permet 
d'acckder ais6ment au r6sultat souhait6, c'est $ dire 
l 'obtent ion unique de l'isom6re para. Avec l 'autre 
m6thode de synth6se, le probl6me de la s6paration des 
isom6res ortho et para, form6s apr6s l'6tape de chloro- 
m6thylation (75% de para), reste pos6: celle-ci n'est 
possible qu 'au  moyen de techniques cofiteuses et ~t 
faibles rendements, comme la HPLC par exemple. 

La synth6se du p-(amino-2 6thyl)styr6ne ~ partir 
du ph6nyl-2 &hanoi est r6alis6e en plusieurs 6tapes. 
La chloration du ph6nyl-2 6thanol par  le chlorure de 
thionyle [4] permet d'acckder au (chloro-2 6thyl)- 
benz6ne. La chlorom6thylation de ce dernier par 
action du formald6hyde form6 extemporan6ment 
dans le milieu ~t partir du paraformald6hyde [5], 
conduit  ~. un m61ange d'isom6res ortho et para de 
chlorure de (chloro-2 &hyl)benzyle. Apr6s plusieurs 
recristallisations dans l 'hexane, l'isom6re para est 
isol6: en R M W H ,  la disparition du signal fi 
3 = 4,5 ppm attribu6 ~ l'isom6re ortho permet de 
confirmer la pr6sence de risom6re para pratiquement 
pur. La transformation du chlorom6thyle en 6thyl- 
amine est r6alis6e en deux 6tapes: substitution du 
chlore du chlorom6thyle par un  nitrile par action du 
cyanure de potassium en milieu alcoolique, puis 
r6duction du nitrile par l 'hydrure d 'a luminium issu de 
l 'action de H2SO4 sur AILiH 4 [6]. La cr6ation du site 
vinyle est effectu6e en fin de synth6se par d6shydro- 
chloration du compos6 chloroamin6, fi I'aide de 
NaOH/H20/E tOH.  

Synth~se de styrene avec greffe en para d'une unitb 
glycine 

Pour r6aliser la synth6se du monom6re styr6nique 
poss6dant une unit6 glycine en position para du 
noyau, plusieurs voies ont  6t6 6tudi6es (Fig. 3). 

Dans  un  premier temps, la synth6se a 6t6 envisag6e 
par condensation de la glycine sous forme amine 
bloqu6e sur la fonction amine du p-(amino-2 6thyl)- 
styr6ne, en faisant appel ~ des m6thodes d 'activation 
des r6actams. 
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M6thode A 

HO.(..CH20~I.~..I i'~/-~'t 2. A r"/-~"l KCN i~,r.-~",l AILiH,,. I"F'x"l 

- -CH2C - - C H z C  "CH 2 CH2 
C:.-N CH 2 

NH 2 

M6thode B 

SOCI 2 i/,.,-~"1 HO.(.CH20)RH i~/-'-~"1 Hexone I',~"'1 KCN t"/'-'~"l 

CH2Cl CH2CI FH2 
C~N 

,= NoOH AIH3/THF 
EtOH/H20 '~F-,) (AILiH4/HzSO4) 

C, HZ ,OH2 
,CHz ,OH2 
NH 2 NH 2 

Fig. 2. MOthodcs de synthOse explorOes pour synthOtiser le p-(amino-2 6thyl)styrOne. 

cH2 
NH 2 

Z-NH-CHz-CO-OH ~- [ ~  
P (OPh) 3/C5H5N 

CHz 

i ~ co 
Z-NH-CH2--CO-ONp • CH2 

z 

NH 
NH_C~ 0 ~0 
I ,,o . ~ ,  ,cH2 
C H2-Cx"O / NH2 

HBr/AcOH 

Z : -O-CO-CH2" -~  N P : ~ 2  

Fig. 3. SynthOse des monomOres styrOniques possOdant en position para un greffon constitu6 d'une seule 
units glycine. 

Le blocage de la fonction amine de la glycine a ~t6 Cette technique qui consiste fi prot6ger l 'amine par un 
r6alis6, d'apr~s uric adaptation de la proc6dure groupe protecteur carbobenzoxy [7-9] reste depuis 
de Drobnik [11], par  action du chloroformiate d e  Zervas [10], la plus employee, compte tenu du ren- 
bcnzyle issu de la rOaction entre le phosgene et le dement de la rOaction de blocage et de la facilit~ de 
phOnylmOthanol, sur la glycine (Oquation 1). dOblocage dans des conditions modOrOes. 

H2N~CHa~CO=H + CH2--O--COCI NaOH ~-- C H 2 - - O ~ C O - - N H ~ C H 2 ~ C O : H  (1) 

( Z ~  Gly - - O H )  
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Le couplage peptidique par condensation de la 
carbobenzoxyglycine sur la fonction amine du p-  
(amino-2 6thyl)styrOne a 0tO Otudi6 de deux maniOres: 

- -en  utilisant le triphOnylphosphite en prOsence de 
pyridine, comme systOme activant la fonction 
acide de la glycine [12-14] (rendement: 70%); 

---en utilisant une forme "activOe" ester p-  
nitrophOnylique de la fonction acide de la 
glycine [2, 15]. Dans ce cas, la synth0se est 
rOalisOe en deux temps: synth0se et rOcupOration 
de la p-nitrophOnylcarbobenzoxyglycine selon 
Bodanszky et Du Vigneaud [2] (Oquation 2) 
(rendement: 89%), puis couplage de Fester p-  
nitrophOnylique sur le p-(amino-2 6thyl)styrOne, 
en prOsence d'imidazole dont le role est de 
rOduire le temps de rOaction [16] (rendement du 
couplage: 89%). 

Z--NH--CH2--CO~H + H O ~ ~ - - N O ~  

R=CoH n 

la glycine 0tant remplacOe par la glycylglycine. La 
m~thode utilisant Pester p-nitroph0nylique en prO- 
sence d'imidazole conduit aux meilleurs r~sultats: 
rendements plus 61evOs (81% contre 55% avec le 
syst~me triphOnylphosphite-pyridine) et vitesse de 
r0action plus grande (quelques heures, contre plusi- 
eurs jours avec l'autre mOthode). Pour les m~mes 
raisons d~jd 6voqu~es lors de la synthOse du mono- 
more styrOnique fi une unit0 glycine, l'hydrolyse acide 
n'a pas pu &re rOalisOe. Ainsi, compte tenu des 
difficult0s rencontr0es lors des tentatives de synthOse 
de ce monom0re sous sa forme amine primaire libre, 
h partir de l'anhydride N-carboxyglycine, seules les 
formes amine bloqu0es de ces monom0res fi 2 unitOs 
peptidiques ont &0 synth&is~es. 

R--N=C=N--: I Z - -  NH - -  CH2-- CO2 NO2 (2) 
(AcOEt) 

(Z- -GIy- -ONp)  

Le dOblocage du groupe carbobenzoxy Z a Ot0 
envisag6 par acidolyse fi I'aide du couple HBr/ 
CH3CO2H [17]. Une 6tude r0alisOe fi temp0rature 
ambiante sur molOcule modOle (Z--Gly---GIy--OEt) 
a permis de constater qu'il est possible de rOgOn0rer 
la fonction amine libre sans altOrer les autres fonc- 
tions (Tableau 1). La disparition en RMNIH du pic 
de r0sonance situ6 fi ~ = 5,05 ppm, caractOristique des 
protons du m&hyl0ne du groupe carbobenzoxy, et la 
diminution du signal caractOristique des protons aro- 
matiques, confirment que le dOblocage est quantitatif. 
Toutefois, cette m&hode n'est pas applicable au 
monom0re styrOnique car la disparition du carbo- 
benzoxy s'accompagne d'une addition d'acide brom- 
hydrique sur la double liaison vinyle. Dans ce cas, le 
dOblocage de la fonction amine ne peut 0tre envisagO 
qu'apr0s polymOrisation. 

Pour pr6parer le monomOre peptidique porteur 
d'amine libre, il a OtO nOcessaire de faire appel fi un 
autre procOdO; celui-ci consiste ~ pr0parer l'anhydride 
N-carboxyglycine par phosgOnation de la glycine 
dans ie tOtrahydrofuranne [18] et f i le  faire r0agir 
sur le p-(amino-2 6thyl)styr0ne [19,20] (Fig. 3) 
(rendement: 83%). 

Synth~se de styrene avec greffe en para de deux unitbs 
glycine 

Les techniques utilisOes pour synthOtiser le mono- 
more styrOnique/t une unit0 peptidique par conden- 
sation de la glycine sur ~e p-(amino-2 6thyl)styr0ne 
(syst0me ester "activO"--imidazole et syst0me acti- 
vant triphOnylphosphite-pyridine) sont reprises ici, 

Tableau I. Etude de l'hydrolyse acide par HBr/AcOH sur molecule 
mod6le (Z--GIy--Gly---OEt) 

Dur~e de Fonctions hydrolys~es 
l'hydrolyse Concentration ~ 

(hr) en rnodOle Ester UrOthanne Amide 
2 0,6 - -- - 
2 4,3 -- -- - 
3 4 , 3  - -  + -- 

aExprimOe en mol par 1 de solution concentric d'HBr dans l'acide 
ac~tique. 

CONCLUSION 

L'acc~s aux monomOres styr~niques para- 
substituOs par des greffons oligopeptide d extr~mitOs 
amine a 0tO envisag6 h partir du p-(amino-2 &hyl)- 
styr0ne, selon deux procedures de condensation: la 
premi0re utilise des formes carboxyliques activ~es et 
n0cessite un blocage sous forme de groupe carbo- 
benzoxy de l'acide amino (ou de l'oligopeptide), la 
seconde consisted condenser directement la glycine 
en utilisant une forme anhydride de celle-ci 
(l'anhydride N-carboxyglycine). Ces deux techniques 
ont 0t0 mises fi profit pour synth&iser des monom0res 
diffOrenciOs par la longueur de la s~quence peptidique 
et la nature de l'extrOmitO fonctionnelle du greffon, 
cette derni0re Otant soit sous forme amine primaire, 
soit sous forme amine bloquOe par un groupement 
carbobenzoxy. 

De l'Otude rOalisOe, il ressort plusieurs points 
int6ressants: 

--l'acc0s aux monom0res d fonctions amine libre 
est impossible selon la premi0re procOdure car la 
rOgOn0ration de la fonction amine primaire par 
acidolyse ne peut pas 0tre rOalis0e sans altOrer 
la double liaison vinyle (addition d'HBr sur 
l'insaturation carbone--carbone); 

- - la  seconde procedure permet de synth&iser faci- 
lement avec un bon rendement le monomOre 
constitu6 'd'une seule unit6 glycine fi extr0mit0 
amine primaire, mais ne peut pas (3tre utilisOe 
pour prOparer les monomOres semblables d'ordre 
sup~rieur en unitOs constitutives glycine, du fait 
que l'augmentation de la concentration en anhy- 
dride conduit fi l'obtention de mOlanges de 
monom0res difficiles fi sOparer; 

- - la  synth0se des monom0res possOdant deux 
unitOs constitutives glycine successives n'est r0a- 
lisable qu'en utilisant la premiOre procOdure, 
et, par consequent, seules des formes amine 
bloquOes peuvent ~tre obtenues. Dans ce cas, la 
technique consiste ~ condenser directement le 
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greffon peptidique sur la fonction amine du 
p-(amino-2 6thyl)styr6ne, apr6s protection pr6- 
alable de la fonction amine de l 'oligopeptide. 
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Abstract--In order to synthesize water-soluble backbone polymers, styrene monomers, bearing at the 
para-po~ition a peptide graft with a primary amine end-group, have been prepared by condensation of 
glycine units on p-(2-amino-ethyl)styrene. 

f~CH2-CHz--NH~CO-CH2--NH ~xH 
x: lou2 

The binding of the graft has been attempted by direct condensation of the peptide graft on 
p-(2-amino-ethyl)styrene (using routine procedures of protection and deprotection of functional groups, 
activation of the acid components, etc.) and by condensation of glycine as its N-carboxy anhydride form. 
The synthesis of monomers having peptide grafts with free reactive amine functional end-groups (--NH2 
extremities) is not possible by the first process, because the carbon-carbon double bond is modified during 
deprotection of the primary amine group. The second process is restricted to the preparation of monomers 
bearing grafts composed of only one glycine unit. 


