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Les reactifs de Vilsmeier-Haack, issus de la reaction entre une amide et un chloru- 
re d'acide permettent le passage d'un alcool a l'halogenure correspondant par l'intermediaire 

1 de sels d'alkoxymethylene-ammonium . Nous avons pens@ qu'un se1 de ce type issu de l'hydroxy- 
benzotriazole (HOBT) pourrait constituer un reactif de couplage peptidique 2. La presente 
note a pour objet d'exposer la preparation et quelques applications de ce nouveau reactif. 

1) Preparation du reactif 

Le se1 l_,prepare a partir de tetramethyluree (TMU) et d'une solution de phosgene 
dans le toluene, est traite par du N-hydroxybenzotriazole pour former le se1 2a sur lequel - 
on peut proceder a l'echange de l'anion Cl- par l'anion PF6- , non nucleophile, accedant ainsi 
a l'hexafluorophosphate de 0-benzotriazolyl-N,N-tetramethyluroniun (HBTU), 2b 3 : - 

COCl 
TMU & 

+ 

toluene 
CO2 + C1-C(NMe2)2, Cl HOBT 

THF 

Le se1 2b est un produit cristallise dont la conservation ne pose aucun probleme. - 

2) Emploi du reactif 

. Les acides amines a condenser, proteges, sont dissous mole a mole dans le solvant 
choisi et additionnes d'un leger exces de triethylamine. On ajoute alors en une fois, a tempe- 
rature ordinaire (ou a O"C),un equivalent + 10 % de HBTU. La condensation est generalement 
achevee en moins de 15 minutes avec un rendement en produi't isole de l'ordre de 90 % 4. ~ 

Le tableau I rassemble les resultats des essais realises. 
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3) Discussion 

Une qualite importante d'un reactif de couplage reside dans l'absence de racemisa- 
tion du produit obtenu. Les essais 1 a 4 portent done sur le test d'Young, tres severe a cet 
egard. Le plus faible taux de racemisation (25 % de DL) est obtenu dans l'acetonitrile a 0" 
et il ne semble pas que l'absence d'ions chlore (essais 3 et 4) diminue ce taux. Les essais 
10 et 11 (tests de Weinstein a et d'Anderson ') ne nous permettent pas de deceler de racemi- 
sation. Les essais 5, 6 et surtout 7, dont l'acide amine a condenser par son atome d'azote 
possede une amine secondaire, montre que le reactif est particulikement rapide et efficace 
dans le cas d'acides amines encombrk. Enfin, les essais 8 et 9 illustrent l'absence de reac- 
tions parasites lors de l'emploi d'acides amines portant des fonctions amide ou alcool libres 

Sur le plan du mkanisme de reaction, la parent6 du HBTU avec des reactifs deja 
utilises lo, 11, l2 nous incite a penser qu'il doit agir d'une maniere analogue a celle decri. 
te par Castro lo, c'est-a-dire par formation prealable d'un ester de HOBT active. 

En resume, le reactif propose nous paragt. particulierement pratique sur les plans 
de sa preparation, de sa conservation et de sa mise en oeuvre qui sont tres aisees.Sur celui 
de la racemisation, s'il n'equivaut pas a l'emploi des azides, il se compare avantageusement 
(tableau II) a des reactifs tels que le NC1 5, le BOP I0 ou le reactif d'ltoh 'I. Enfin, il 
conduit a des rendements eleves avecdes temps de reaction particulierement courts meme dans 
des cas difficiles comne celui de l'essai 7. 

Des recherches sont en tours pour prkiser son mkanisme d'action, illustrer son 
emploi lors de la synthese de polypeptides aussi bien en solution que sur support solide. 
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Tableau I 

Produit forme 

Z-L-Ser-Gly-OEt 
I 

10 Z-L-Phe-L-Ala-OMe 94 (e) 130 130-18 

11 Z-L-Gly-L-Phe-Gly-OEt 96 -11,5" 2 EtOH -13,5" ' - 118-9 118-9 

(a) Les rendements, pouvoirs rotatoires et PF concernent le produit brut. Les temps de r6ac- 
tion n'excedent jamais 15 minutes sauf pour l'essai 7 oii il est de 6 h avec 1,5 equivalent 
de HBTU. Le solvant est l'acetonitrile sauf ddns les essais 6 et 10 air il s'agit de dichloro- 
methane ; (b) A partir de HCl, Gly-OEt ; (c) A partir de Gly-OEt ; (d) A partir de TFA, Gly- 
OEt ; (e) On ne ddtecte pas de racemisation ((3 %) par RMN ; (f) L'examen du signal du -0Me 
par RMN a 250 MHz ne pet-met pas de deceler de racCisation 13 . 

Tableau II 

Methode Azides 5 DCCI 5 Ester de 5 Anhydride mixte 5 p.N02-phenyle (carbonique) ITOH 10 BOP lo HBTU 

Rdt % 67-87 70-84 84-95 85-88 95 68-92 90-96 

- LoX" 29,8 a 3,4 5,5aI9,2 25,6 a 34,3 6,l a 7,6 835 13,5 21125,6 
. 

% DL 12 a 0 84 a 46 25 a 0 82 a 78 75 60 39 i% 25 

Comparaison de differentes methodes sur le test d'Young 
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Preparation de 2b : 
i4 

a 5,8 g (0,05 M) de TMU, on ajoute a O'C, 30 ml d'une solution a 20 % 
de COC12 dans letoluene (environ 0,06 M) ; on laisse revenir a temperature ambiante et 
apres cessation du degagement de CO2, le solvant est &vapor@ sous vide. Le solide obtenu 
est lave (3 x 25 ml ether). On obtient 8 g de se1 2a qui est mis en suspension dans 50 ml - 
de THF ; on y verse, en agitant, une solution de 6 g (0,045 M) de HOBT dans 100 ml de THF. 
11 apparait une huile lourde ; le solvant est evapore sous vide. La gomne obtenue est 
reprise par 25 ml de CH2C12 ; on traite par une solution de 16 g de NH4PF6 dans 25 ml d'eau. 
Le precipite obtenu est essore, lave (3 x 25 ml H20, 3 x 25 ml CH2i12) et seche. On recris- 
tallise dans CH3CN. P.F. : 254' (decomp.). RMN : 6 massif 7,6 a 8,2 ppm, 4 H aromatiques ; 
6 singulets a 3,05 et 3,4 ppm, 6 et 6 H pour NMe2 (6 exprimes en p.p.m., le TMS pris comne 
reference interne dans le CD3CN comae solvant). Anal. : Calc. : C, 34,83 ; H, 4,25 ; 
N, 18,46 ; P, 8,16 ; F, 30,05 ; Tr. : C, 34,87 ; H, 4,23 ; N, 18,66 ; P, 8,28 ; F, 29,63 

Le peptide est alors isole, apres evaporation a set du solvant et reprise a AcOEt, par les 
traitements usuels au tours desquels la TMU est @limit-&e completement et facilement lors 
d'un lavage acide. 

Aa J.R. Dormoy, methode originale, communication personnelle 

14 La m&e serie de reactions conduite sur la DMF a la place de TMU fournit un se1 de type a, 
instable, sur lequel on ne peut proceder a l'echange de l'anion Cl- sans destruction. 


