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Abstract: During the BOP-mediated esterification of carboxylic acids, the benzotriazolyl "esters" are 
formed and then transesterified by the alcohol. The experimental conditions are not critical. 

Le BOP (1), 1 r6actif bien connu en synth~se peptidique, a 6t6 peu utilis6 pour est6rifier les acides 
carboxyliques. 

Castro a montr6 l'utilit6 de ce r6actif pour l'obtention des esters ph6nyliques, 2 mais a observ6 qu'il 6tait 
n~cessaire d'ajouter un 6quivalent d'imidazole dans le cas de l'est6rification de l'aeide palmitique par le 
tr6halose. 3 Avec l 'homologue PyBOP nous avons obtenu des esters de l'acide ph6nylac6tique, avec toutefois 
des rendements moyens. 4 

Patel5 a r6cemment utilis6 cette m6thode d'est6rification des acides carboxyliques. I1 propose un 
m@anisme qui paralt en contradiction avec des donn6es de la litt6rature. 

On salt, qu 'en pr6sence d'une base, l 'activation des acides carboxyliques par le BOP conduit d'abord ~t 
racyloxyphosphonium (sch6ma 1) puis aux "esters" de benzotriazolyle (esters de Bt) 3 et 4. En presence d'une 
amine, les esters de Bt sont rapidement aminolys6s. 6 
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a: R = Ph-CH 2-CO-NH-C(H)CH2Ph ; R' = Me ~ ~ ) H  

b: R = Bzl ; R' = Menthyl t ° 
R - - ~  $ 

OR' 

Schema 1 

Patel consid~re que les alcools r6agissent sur l'acyloxyphosphonium mais ne r~agissent pas sur les esters 
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de Bt. En eons&luence, pour est~dfier ~t raide du BOP, il propose des conditions exl~rimentales destin6es ~t 
favoriser la pr6sence de raeyloxyphosphonium, et la voie (b) du sch6ma 1, ~t savoir, l 'ajout du BOP, ~ -20°C, 
au m61ange acide/alcool/DIEA. Laissant ensuite remonter la temp6rature, 7 il obtient, apr~s 10 ~t 14 heures de 

r6action, de tr~s bons rendements en esters, dans le cas d'acides a-amin6s. 
I1 est connu que rinterm6diaire aeyloxyphosphonium n'est pas stable en pr6sence de BtO- mais conduit 

aux esters de Bt. 6 Seule rutilisation d'un acide encombr6 (acide 2,4,6-tdm6thylbenzo'fque) a permis d'observer 
cet interm6diaire, ~t -20°C, en RMN du 31p.6 

D'autre part, Klausner 8 et Itoh 9 ont monu'6 que les esters de Bt r6agissent avec les aleools. 10 
Les esters de Bt des acides earboxyliques peuvent 8tre analys6s en CLHP et identifi6s par leurs spectres 

UV enregistr6s "envol" .  6 I1 est done possible d'observer la pr6sence ou l'absenee de ces esters lors des 
r6actions d'est6rification. 

Nous avons d 'abord 6tudi6 rest6rification de Z-Phe-OH (2a) par le m6thanol, en pr6sence de 
BOP/DIEA (modUle 6galement 6tudi6 par Patel et al.). Les r6sultats (tableau 1) montrent que le rendement 
final en Z-Phe-OMe (5a) est peu sensible aux conditions exp6dmentales. I1 appara~t que: 

- l 'ordre d'addition des r6actifs (BOP ou DIEA ajout6 en demier) n ' a  pas d'importance (comparer les 
conditions 1 et 2) 

- la r6action peut ~tre effectu6e ~t temp6rature ambiante (comparer les conditions 2 et 3) 
- les esters de Bt, 12 obtenus par pr6activation de 2a avec BOP/DIEA, r6agissent avec le m6thanol, mSme 

~t -20 °C (conditions 4). 13 
II reste ~ d6terminer le chemin r6actionnel (a) et/ou (b) (sch6ma 1) qui est suivi clans les conditions "one 

pot" (1, 2 et 3). La pr6sence des esters de Bt 3a et 4a en d6but de r6action milite en faveur du chemin (a), mais 
leur proportion est faible et la conclusion ineertaine. La transest6dfication de 3a et 4a (conditions 4) et la 
r6action de 2a sur le BOP (conditions 1 ou 2) se faisant ~t des vitesses comparables, il est probable que, sit& 
form6s, 3a et 4a sont alcoolys6s. 

Tableau 1. Est6fification de Z-Phe-OH (2a) par le M6thanol, avec BOP/DIEA.(a) 

Conditions 

TempErature (°C) 

Temps (min)(O 

2a (%) 

3a (%)~) 

4a (%) 

5a(%) 

(a) % mesm'6s en CLHP 

lOa) 2(c) 3(d) 4(e) 

-20 -20 -20 +20 -20 -20 -20 +20 +20 +20 +20 +20 -20 -20 -5 +20 

2 40 100 160 2 40 120 1 6 h  2 40 160 16h 15 40 160 16h 

23 5 21 0 0 86 51 

8 6 

6 5 

0 38 

1 0 

74 95 

82 49 

9 4 

6 3 

3 44 

1 0 

77 99 

17 6 2 0 

8 

6 1 0 0 

60 91 97 99 

0 0 0 

32 20 - 

25 14 1 

33 56 83 

0 

85 

l'aide d'un 6talon interne (Z-Pro-Leu-OE0. R~.action sous azote de Z-Phe-OH (1 mmol), MeOH (l,l 
retool). BOP (I mmol), DIEA (1,5 mmol), clans DCM (2 mL). Co) Conditions de Pat¢l: BOP e~ ajout6 on demi¢~, a - 20 °C. au 
m61ange des aulres r~.._clifs. On obtient des r6suitats identiques en l'absence d'6talon interne. (c) DIEA est ajout6e en demier, l 
-20 °(2, au m61ange des autres r~aclifs. (d) MSmes conditions que pour (c), mais route ia r6action eat effectu6e ~ teml~rature 
ambiante. (e) Z-Phe-OH eat pr6.ac-tiv6, b teml~..ratum ambiante, pendant 30 rain, par BOP/DIEA. On refroidit ~t -20 °C puis ajoute 
MeOH (temps 0 de la r~action). Avant l'ajout de MeOH, on v6rifle que 2a a enli~rement r6agi. (O Sauf indication conWaire. (g) % 
esfim~, of. note 14. 
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En vue de conclure, nous avons Emdi~ la r6action d'estErification de l'acide ph6nylae6tique par le 
menthol. Avee eet alcool eneombr~, on pouvait e s l ~ r  un ralentissement de la r~aetion d'aleoolyse des esters 
de Bt et leur l~senee  en quantitE signifieative dans le milieu. De plus, 3b et 4b 6tant connus, 15 leur 
identification Etait assur6e. 16 On constate (tableau 2, conditions 1), qu'apr6s 2 min de r~aetion ~t temp6rature 
ambiante, tout racide a r6agi pour donner 3b et 4b et seulement 8% de 5b. A -20°C (conditions 2), un r~sultat 
semblable est obtenu: apr~s 2 min, on observe 3% de 5b alors ClUe 60% de l'acide de d6part a d6j~ r6agi. II est 
clair, que dans les deux cas, la grande majoritY, et probablement la totalitE, de rester de menthyle 5b provient 
de la transest~rification des esters de Bt par le menthol (voie (a) du schema 1). Nous avons obtenu des 
r6sultats identiques avec le PyBOP. 

le Menthol avec BOP/Du~  Tableau 2. EstErification de BzI-COOH (2b) par ~*(a )  

Conditions 10~) 2(e) 

Teml~rature (°C) +20 +20 +20 +20 -20 -20 +20 +20 

Temps (rain)(d) 2 30(e) 7 h(e) 20 h(e) 2 30 3 h(e) 20 h(e) 

2b (%) 

3b (%) 

4b (%) 

5b (%) 

0 0 0 0 

52 27 2 0 

38 23 2 0 

8 43 79 81(0 

40 0 0 0 

32 46 10 0 

24 30 7 0 

3 21 66 86 

a) % mesur6s en CLHP ~t I'aide d'un 6talon interne (Z-Pro-Phe-OEt). R6action de BzI-COOH (1 
retool), menthol (1,1 retool), BOP (1 mmol), DIEA (2 mmol), dans DCM (2 mL). (b) R6action 
teml~rature ambiante; DIEA est ajout6e en demier au m~lange des autres r~acfifs. (c) R~action ~ -20 
°C; DIEA est ajout6e en demier au m61ange des autres r6acfifs. (d) Sauf indication contraire. (e) On 
observe 6galement 6b, of. note 17. (f) of. note 19. 

En conclusion, l'estErification par le BOP (PyBOP) des acides carboxyliques peut ~tre effectu6e ~t 
temp6rature ambiante. L'ordre d'addition des r~actifs BOP et DIEA est sans importance. La reaction est 
relativement lente par rapport ~t la formation d'amides, 20 elle se fait par rintermEdiaire des "esters" de 
benzotriazolyle qui sont ensuite transestEdfiEs. 

Remereiements: Nous remercions Nina Sidis et Antony Romieu pour leur aide exp6rimentale. 
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18. 
19. 

20. 

BOP  A 
3 + 4  = R q 

b : R = Bzl DCM Benzotriazole 
6 N- 'N c:R=Me 

2b 

Nous avons 6galement observ6 la formation de l 'amide 6c ~t partir des esters de Bt de l 'acide ac6tique 
(obtenus selon la r6f.15). 6e a 6t6 identifi6 par comparaison avec un 6chantillon authentique obtenu 
selon la r6f. 18. 
Par contre, darts le cas de Z-Phe-OH nous n'avons pas observ6 la formation de l 'amide correspondant. 
Staab, H. A. Chem. Ber. 1957, 90, 1320-1325. 
En pr6senee de DMAP (0,1 6quiv) le rendement est de 92% apr~s 4 h de r~action ~t teml~rature 
ambiante. 
Par r6action de comp6tition entre Ala-OMe et le lactate de mdthyle sur BzI-OH activd par PyBOP/DIEA 
(avec ou sans pr6activation), nous avons observ~ tm rapport de vitesse de r6action amine/alcool de 
95/5. 4 
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