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L’Ltude cinhtique de l’hydrolyse du chlorure de N-m&thy1 N’-acktyl imidasolium a 

permis a Wolfenden et Jencks (1) de montrer que le N-m&hylimidazole est un bon groupement 

activant des acides carboxyliques. Une corr&ation entre la rkactivit6 et le pKa du groupe 

partant pour l’hydrolyse basique des acetates et autres d&iv& ac6tyliSs (2) montre que le 

N-tithylimidazole a, dans cette rhaction, un pouvoir “nuclkofuge” fortement exalt6 (de quatre 

ordres de grandeur) par rapport a la valeur attendue d’aprbs la corr&ation. Westheimer et 

~011. (3) ont mis en dvidence son activite catalytique dans la solvolyse du pyrophosphate de 

benzyle. Mayers et Kaiser (4) l’ont utilise comme agent activant de l’acide sulfurique vis-a- 

vie de nucl&ophiles divers et recemment Reese (5) s’est servi du mkthyl-1 chloro-5 imidazole 

dans une nouvelle me’thode de synth’ese de dinucldotides. 

Dans notre laboratoire, il a BtB montrk que les eels de N-phosphoryl N’-m6thyl imida- 

solium (6) et de N-sulfonyl N’-m6thyl imidazolium (7) sont de bons agents de phosphorylation 

et de sulfonylation (en particulier tosylation et dansylation*) en milieu aqueux homogbne. 

Nous dCcrivons maintenant lee chlorures de N-alcoxycarbonyl N’-mbthyl imidazolium 4 

qui sont des d&rive’s d’esters de l’acide carbonique activds par le N-mdthyl imidazole. En 

milieu aqueux, B temperature ambiante et au voisinage de la neutralit&, ils se sont r&d& 

des agents d’alcoxycarbonylation de compos6s aminks plus efficaces et plus s6lectife que lee 

chlorocarbonates. 

* 
dansyle = dimdthylamino- 1 naphtalbne sulfonyl- 5. 
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L’addition progressive d’un Equivalent de chlorocarbonate d’alcoyle au N-mdthyl 

imidazole dans l’e’ther conduit instantandment et avec un rendement quantitatif ‘au se1 

d’imidazolium 1 qui prifcipite. 

RO-CO-Cl t N N-CH3 -, 
V 

1 
q 

Les composes i sont des solides hygroscopiques, mais relativement stables b l’abri 

de l’humiditd ; ils peuvent dtre recristallisfk dans un mdlange acetonitrile-&her. 11s sont 

solubles dans l’eau ; apr’es 10 minutes, une solution aqueuse neutre n’est que faiblement 

hydrolysCe ; en milieu basique par contre l’hydrolyse est trks rapide. 

En milieu organique (CHC13, CH3CN.. . ) les se16 f reagissent avec les amines et les 

alcools de la mSme mani’ere que les chlorocarbonates dont ils dkrivent (formation d’urkthanes 

et de carbonates). Leur principal intkrSt semble ftre leur rdactivitk particulikement Clevde 

vis-a-vis des composes amink en solution aqueuse homog‘ene: B temperature ambiante, la 

r&action avec un Cquivalent d’une amine ou d’un amino-acide (Cventuellement b l’ktat de se1 

de sodium) est terminke en quelques minutes. Les difrivds alcoxycarbonylks $ prkcipitent 

spontanCment ou apr’es acidification lorsqu’on a utilisC le se1 de sodium de l’amino-acide. 

i + H2N-Ri 
l==l 

H20 p RO-CO-NH-R’ t HN t,N-CH3 t Cle 
V 

2 = 

11 ne nous a pas dte possible d’obtenir des analyses Cle’mentaires satisfaisantes pour 

les chlorures d’imidazolium i (hygroscopicitd, difficult&s de combustion. . . ? ), 2 l’exception 

du terme benzyle C12H13C1N202 ; nkanmoins leur structure est confirm&e par leurs spectres 

RMN qui prksentent les pits caracteristiques a la fois des protons du noyau N-mBthy1 imida- 

zolium (8) et du radical R. Ainsi pour (A, R = (CH3)2CH-CH2-) on observe les d&placements 

chimiques suivants : 6 (DMSO-d6) I,03 (d, 6, H-3’), 2,l (m, 1, H-2’), 4.11 (s, 3, N-CH~), 

4,3 (d, 2, H-l’), 8,14 (m. 2, H-4 et 5), 10.38 (s, 1, H-2). 

4 5 

(CH3)2CI~-~~2-0-~~-~~-~~3. cle 

3’ 2’ 1’ 2 
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R Rend: en i 
F Amine ou 

‘C amino- acide 

C2H5- (a) 76-7 cyclohexylamine 

II glycinate d’dthyle 

(CH3)2CH- (“) 106-S glycine (“) 

(CH3)2CHCH2- (a) 88-91 II 

(CH3)3G- 20% i”, - II 

C6H5CH2- (“) 87-9 II 

II L-lysine 

II L-histidine 

1, L-cystdine 

II L-shrine (‘) 

“) rendement quantitatif 

b, dosage par RMN au bout de 30 minutes 

‘) se1 d e sodium. 

Position de Rend! en 2 
la substitution % 

80 

50 

65 

90 

10-20 

(a) 

c-NH 
2 

60 

a -NH 
2 (a) 

-SH 80 

a-NH2 (a) 

Les rendements obtenus sont bons (voir tableau), sauf pour le d&iv6 t-butyloxylb 

(A, R = t-Bu) qui s’est r&616 trop instable pour Etre is016 et utilisk En particulier, le chlorure 

de N-benzyloxycarbonyl N’-mCthy1 imidaeolium (A, R = C6H5CH2-) permet de prdparer facile- 

ment les de’riv6s N-benzyloxycarbonyl6s des amino-acides. tr&s utilisds en synthkse peptidique. 

Par rapport aux me’thodes classiques. l’emploi des compos& ! presente lee avantages suivants : 

- reaction pratiquement immediate en phase aqueuse homogkie ; 

- reaction selective sur le centre le plus nucl6ophile du substrat : ainsi, avec une quanti- 

t6 &quimoldculaire de ! l’histidine conduit directement et uniquement a lla -benzyloxycarbonyl- 

histidine, la lysine a 1’6 -N-benzyloxycarbonyl-lysine, ce qui permet d’dviter le passage par le 

se1 de cuivre de la lysine pour obtenir ce cornpoe (9). La cystCine donne le d&iv6 S-beneyloxy- 

carbonyl6. 

Les chlorures d’imidazolium & peuvent Bgalement 8tre prCparBs par une voie differente 

en additionnant progressivement le N-mdthyl imidazole B un excks de phosgkne dissous dans 

1’6ther anhydre. 11 prkipite du chlorure de N-chlorocarbonyle N’-m6thyl imidazolium 2 qui 

re’agit en solution dans l’ac6tonitrile par exemple avec l’alcool benzylique pour donner t avec 

un rendement global de 60 a 70% : 



3 = 

Des essais prkliminaires nous ont montr6 que, d’une manibre plus g&&ale, les chlo- 

rures de N-acyl NtiBthyl imidazolium. malgr6 leur grande vitesse d’hydrolyse (1, Z), sont 

d’excellents agents acylants vie-a-vis d’amines en miBeu aqueux ou d’autres nucldophilee. 

Leur Btude systkmatique est actuellement en tours dans notre laboratoire. 

Nous remercions M. Savrda (Institut de Biochimie, Oreay) pour de fructueures discus- 

sions. 

Ce travail a pu Btre accompli grgce B une bourse du Centre National dOEtudes et Tech- 

niques Nuclkires de Saclay accord& a E.G.-J. 
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