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La fixation sur un support hydrophile insoluble de diverses molecules biologi- 

quement actives repond a des objectifs bien determines : preparation d'enzymes imnobili- 

sees utilisables en catalyse heterogene, realisation de colonnes pour purifier par chro- 

matographie d'affinite des anticorps, des antigenes, des enzymes ou des inhibiteurs (1). 

Par copolymerisation-d'un monomer-e acrylique porteur d'un groupement acylant 

convenable, il est possible d'obtenir des supports insolubles dont les chaines laterales 

sont capables de former des liaisons amides avec les groupements amines des substances a 

immobiliser. C'est dans cette perspective qu'ont deja ete prepares et polymerises divers 

"esters" de z-succinimidyle tels que L, 2 (2) et & (3). 

& R=H, n = 2 

p, R=H, n = 5 

2, R=CH3, n = 5 

De tels "esters" sont prepares par reaction des monomer-es acides correspondants 

sur la i-hydroxysuccinimide, en utilisant la dicyclohexylcarbodiimide (DCC) comme agent 

de condensation. Les composes du type 1; a 9 sont d'excellents agents acylants des amines 

en milieu aqueux (2 a 5), mais le prix relativement eleve de la N-hydroxysuccinimide est 

un frein a l'utilisation a grande echelle des co-polymer-es acryliques derivant des esters 

precedents. 
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Pour cette raison, nous nous sommes efforces de mettre au point la preparation 

de nouveaux monomeres acryliques acylants d'un prix de revient relativement modique. Notre 

int&Ot s'est Porte d'emblee sur la mercaptothiazoline, compose accessible a vi1 prix, et 

dont nous pouvions prevoir que les z-thioesters 4 correspondants seraient des agents acy- 

lants efficaces, conwne l'indique la r&action ci-apt-es. 

me-A, qui 

re nous a 

ces corps 

R-CONHR' + HS 

Les composes 3 constituent d'une certaine facon des analogues des acyl-coenzy- 

sont les entites acylantes des systemes biologiques. L'examen de la litteratu- 

montre qu'aucune preparation generale des thioesters & n'etait d&rite et que 

etaient 1 peine connus. 

1) Preparation des o-acrylamido thioesters de la mercaptothiazoline. 

Nos produits de depart sont les monomeres acides 2 1 I. Nous avons decrit re- 

cemment la synthese de 2 et 2 (2). La tJ-acryloyl-6-alanyl+alanine I, F = 138-140" 

(CH3CN) est obtenue par reaction de l'ester active k sur la B-alanine a 60°C dans l'ace- 

tonitrile (Rdt. : 96 %). 

Les z-thioesters de la mercaptothiazoline 8, 2 et u sont des solides jaune pb- 

le, obtenus en traitant les acides correspondants 2, pet b, respectivement, par la mer- 

captothiazoline dans l'acetonitrile, en presence de DCC, pendant 15 heures a temperature 

ambiante. Apres filtration de la dicyclohexyluree formee, la solution est partiellement 

evaporee, ce qui provoque la cristallisation du thioester. Les points de fusion et les 

rendements sont indiques dans le tableau ci-joint. 

2) Proprietes des S-thioesters de la mercaptothiazoline. 

Les thioesters precedents reagissent presque instantanement avec la benzylami- 

ne, ou la piperidine, a 60-70" C dans l'acetonitrile, pour fournir les amides correspon- 

dantes. 
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CH2=CH-CONH-(CH2)2-COX : Ai;, 8, la 

CH,=CO-CONH-(CH,),-COX : & 9, 2, &I,‘ 

CH,=CH-CO(NH-CH,CH,CO)2-X : L, 2, & ~5, & 

COMPOSES 
X 

(rendement, %), F"C (solvant) 

-OH I 6 = 1 

-S S 

YJ 

B (63 %) 4 (83 X) U (76 %) 

N 
120-124' (CH3CN) 104-106' (CC14) 156-161" (CH3CN) 

-HNCH2-C6H5 11 (100 %) U (87 %) ,Q (100 %) 

153-154O (eau) 108-112" (CH3CN) 207-210" (eau) 

-HN-C6H5 g (88 %) ti (94 %) 

163-165' (2) 209-211' (EtOH) 

-N 

3 

x (66 9) 

134-138" (C6H6) 

La reaction peut egalement etre realisee en milieu aqueux. Ainsi, en ajoutant 

a 50' une solution aqueuse de benzylamine a une solution de 2 dans le dioxanne, on obser- 

ve une d&coloration quasi instantanee (disparition du thioester), et l'amide z corres- 

pondante est isolee du milieu reactionnel avec un rendement de 87 %. 

dents 

fourni 

Par contre, et comme on pouvait le prevoir, la reactivite des thioesters prece- 

vis-a-vis de l'aniline est un peu plus faible. En effet, les thioesters 2 et JJ ont 

les anilides correspondantes & et _& apres 15 heures d'agitation a 50-7O'C. Les 
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points de fusion et les rendements observes pour les differentes amides ainsi preparees 

sont indiques dans le tableau ci-joint (6). 

3) Conclusion. 

Faciles a preparer et a mettre en oeuvre, les thioesters de la mercaptothiazo- 

line sont susceptibles d'acyler en quelques secondes et dans des conditions tres deuces 

les amines aliphatiques primaires ou secondaires. Ces thioesters d'un type particulier 

devraient se reveler des reactifs de choix pour la creation de liaisons amides, chaque 

fois que les reactifs acylants classiques (chlorures d'acide, notamnent) sont inutilisa- 

bles ou impossibles a preparer. La modification chimique des proteines (ou leur synthese 

in vitro) se ramenant tres souvent 1 une acylation dans des conditions menagees, notre 

presente methode devrait &re utilisable avantageusement en biochimie. 

(1) - 

(2) - 

(3) - 

(4) - 

(5) - 

(6) - 
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