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Les réactifs de Vilsmeier-Haack, issus de la réaction entre une amide et un chloru-
re d'acide permettent le passage d'un alcool & 1'halogénure correspondant par 1'intermédiaire
de sels d'alkoxyméthyléne-ammonium 1. Nous avons pensé qu'un sel de ce type issu de 1'hydroxy-
benzotriazole (HOBT) pourrait constituer un réactif de couplage peptidique 2 |a présente
note a pour objet d'exposer la préparation et quelques applications de ce nouveau réactif.

1) Préparation du réactif

Le sel 1,préparé 4 partir de tétraméthylurée (TMU) et d'une solution de phosgéne
dans le toluéne, est traité par du N-hydroxybenzotriazole pour former le sel 2a sur lequel
on peut procéder & 1'échange de 1'anion C1° par 1'anion PFG', non nucléophile, accédant ainsi
a 1'hexafluorophosphate de O-benzotriazolyl-N,N-tétraméthyluronium (HBTU), 2b 3

N
coct + i Yy + i
™M) —5 > €O, + CI-C(NMe,),, €17 —HOET 5 ' \N-O-C(NMez)z, A
toluéne THF
1
2a A=Cl
2 A= PF

Le sel 2b est un produit cristallisé dont la conservation ne pose aucun probléme.

2) Emploi du réactif

Les acides aminés & condenser, protégés, sont dissous mole & mole dans le solvant
choisi et additionnés d'un léger excés de triéthylamine. On ajoute alors en une fois, & tempa-
rature ordinaire (ou & 0°C), un &quivalent + 10 % de HBTU. La condensation est généralement
achevée en moins de 15 minutes avec un rendement en produit isolé de 1'ordre de 90 % 4.

Le tableau I rassemble les résultats des essais réalisés.
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3) Discussion

Une qualité importante d'un réactif de couplage réside dans 1'absence de racémisa-
tion du produit obtenu. Les essais 1 3 4 bortent donc sur le test d'Young, trés sévére a cet
égard. Le plus faible taux de racémisation (25 % de DL) est obtenu dans 1'acétonitrile & 0°
et i1 ne semble pas que 1'absence d'ions chlore (essais 3 et 4) diminue ce taux. Les essais
10 et 11 {tests de Weinstein 8 et d'Anderson 9) ne nous permettent pas de déceler de racémi-
sation. Les essais 5, 6 et surtout 7, dont 1'acide aminé 3 condenser par son atome d'azote
posséde une amine secondaire, montre que le réactif est particulidrement rapide et efficace
dans le cas d'acides aminés encombrés. Enfin, les essais 8 et 9 illustrent 1'absence de réac-
tions parasites lors de 1'emploi d'acides aminés portant des fonctions amide ou alcool libres

Sur le plan du mécanisme de réaction, la parenté du HBTU avec des réactifs dé&ja
10, 11, 12 nous incite & penser qu'il doit agir d'une maniére analogue d celle décri-
10, c'est-a-dire par formation préalable d'un ester de HOBT active.

utilisés
te par Castro

En résumé, le réactif proposé nous parait particuligrement pratique sur les plans
de sa préparation, de sa conservation et de sa mise en oeuvre qui sont trés aises.Sur celui
de la racémisation, s'il n'équivaut pas a 1'emploi des azides, i1 se compare avantageusement
(tableau II) & des réactifs tels que le DCCI °, le BOP 10 ou le réactif d'Itoh l. Enfin, i1
conduit & des rendements &levés avec des temps de réaction particuliérement courts méme dans
des cas difficiles comme celui de 1'essai 7.

Des recherches sont en cours pour préciser son mécanisme d'action, illustrer son
emploi lors de la synthdse de polypeptides aussi bien en solution que sur support solide.

Remerciements
Nous remercions chaleureusement Mademoiselle G. Evin, Messieurs B. Castro et

J.R. Dormoy pour d'intéressantes discussions ainsi que la DGRST pour son aide matérielle
(Décision d'aide @ 1a Recherche n° 77.7.0748).



No. 15 1271

Tableau I
Essai Produit formé (a) Rengement [“]Dzo ) PFeC ]
____________________________________________ L__--____<E??f;_-rfflffff-_-Elff;__._---_--.Elff;_
1 Bz-L-Leu-Gly-OEt (b) 90 -21° | 3,1 EtOH -34°° | 148 [156-7
2 Bz-L-Leu-Gly-0Et (b) 92 -25,6° | 3,1 EtOH -34°° | 148 [156-7
3 Bz-L-Leu-Gly-OEt (c) 89 -21° | 3,1 EtOH 2380 ° | 144 [156-7
4 Bz-L-Leu-Gly-0Et (d) 96 -21° | 3,1 EtOH -3¢ ° | 148 |156-7
s Boc-L-ITe-L-I1e-0Me 88 -33,3° | 1 EtOH -34° © [149-150{ 150
6 Z-L-Val-Gly-OEt 95 -24,9° | 1 EtoH [-25,5° O | 164 |164-5
7 | Boc-l-Ala-N(CH;)-L-Phe-OMe| 96 -108,1%)| 2,3 MeOH
Z-L-Asn-Gly-0Et 80 6 | 1 DMF 5o 71 182 |188-90
9 Z-L-Ser-Gly-0Et 92 -5,5° | 1 EtoH | -5,9° 7 [ 98 [106-7
10 Z-L-Phe-L-Ala-OMe 94 ' (e) 130 |130-1
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 réac-
tion n'excédent jamais 15 minutes sauf pour 1'essai 7 ol il est de 6 h avec 1,5 équivalent
de HBTU. Le solvant est 1'acétonitrile sauf dans les essais 6 et 10 ot i1 s'agit de dichloro-
méthane ; (b) A partir de HC1, Gly-OEt ; (c) A partir de Gly-0Et ; (d) A partir de TFA, Gly-
OEt ; (e) On ne détecte pas de racémisation (£ 3 %) par RMN ; (f) L'examen du signal du -OMe
par RMN a 250 MHz ne permet pas de déceler de racémisation

Tableau II
.5 5 |Ester de ° | Anhydride mixte 5 10 10

Méthode Azides DeclI p.NO,-phényle | (carbonique) ITOH BOP HBTU

Rdt % 67-87 | 70-84 84-95 85-88 95 68-92 |  90-96
[w]® |29,8a3.4]5.581,2(25,6234,3 | 6,187,6 8,5 | 13,5 | 21225,6

% DL 1230 |8tads| 2530 82 & 78 75 60 | 39425
Durée 45”1 >0 h |23 >24 24 1 2,5 b/ [15-90 /| 15 mn
tion 4 mn

érature 0° 0° -5 & 24° 24° 24° 24°

Comparaison de différentes méthodes sur le test d'Young
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