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The phosphinates 1 and 2, phosphorylated analogues of putrescine and spermidine. were syn- 
thesized from a common precursor. ethyl(phtalimidomethy1)vinylphosphinate (9) by mono- 
chlorination of diethyl(phtalimidomethy1)phosphonate (7) and subsequent treatment with 
vinylmagnesium bromide. Michael addition of benzylamine or 3-azidopropylamine to 9 fol- 
lowed by catalytic hydrogenation (Pd/C) afforded 1 and 2 in good overall yields. 

Keywords: phosphopolyamines; putrescine; spermidine; Michael Addition 

Les polyamines, tout particulibrement la putrescine, la spermidine et la 
spermine sont presentes dans toutes les cellules de mammifbres, et leurs 
concentrations sont dans une large mesure en relation avec l'importance de 
la prolifkration et de la diffdrenciation cellulaires.[l] L'anabolisme des 
polyamines Ctant accru dans les cellules cancereuses[21 et l'inhibition de 
celui-ci s'accompagnant syst6matiquement d'un mi3 de croissance de ces 
dernitxes, ce m6tabolisme a trbs vite 6td consid6re comme inherent, indis- 
pensable 2I la proliferation cancdreuse, et 21 ce titre il est devenu une cible 
privilCgi6e pour la conception et la synthbe de drogues 2I viske antican- 
~kreuse.[~] L'inhibition de l'anabolisme intracellulaire des polyamines cou- 
pl& a une rauction de i'absorption intestinale de ces facteurs de 
croissance tumorale aboutit ?I une inhibition quasi-complbte de la proli- 
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222 JACQUES MORTIER e? al. 

fCration cellulaire cancCre~se.[~] AssociC B des drogues anticancdreuses 
usuelles, ce traitement s'est rCvC1C &tre B mCme de potentialiser les effets 
anticancereux de ces dernii?re~.[~I Des polyamines carbontes[61 et sily- 
ciCesr7] mimant les polyamines naturelles sans pour autant &re capables 
d'en assumer les fonctions, se sont montrCes capables d'inhiber la progres- 
sion tumorale in viva 

La putrescine et la spermidine, en dehors de leur importante activitk 
biologique, ont CtC utilisCes pour la synthtse de produits naturels,[81 
comme squelette support de ligands dans la recherche de nouveaux 
siderophoresrgl ou comme agents thtrapeutiques de dtcorporation des 
radionucltides.r'O1 Dans cet article. les phosphopolyamines 1 et 
2 - analogues structuraux phosphor& respectivement de la putrescine et de 
la spermidine - ont CtC synthCtis&s dans le but d'kvaluer la reconnaissance 
de ces substances par les systkmes enzymatiques et de mettre en evidence 
une modification Cventuelle du processus de proliferation cellulaire. 

1 2 

La seule mCthode de preparation du (3-amin~thyl)aminomCthylphosph- 
inate d'ithyle (1) a Ctd dkcrite par Maier.[''3'21 Le chauffage du 2-N-ben- 
zylaminotthylphosphonite d'kthyle (3) au reflux du formiate d'Cthyle 
utilisk comme solvant conduit au 2-(N-formyl-N-benzyl)amino6thylphos- 
phonite d'6thyle (4) avec un rendement moyen (51 %, schCma l), Mis en 
reaction i 110 "C en presence de N,N',N"-tribenzylhexahydrotriazine. 4 
donne le 2-(N-formyl-N-benzyl)aminoCthyl-K-benzylaminomCthylphos- 
phinate d'tthyle (5, 61 %). Le chauffage de ce dernier compost dans 
I'acide chlorhydrique B 20 % suivi d'une hydroghation en prCsence de 
PdC permet d'acceder Zi 1 .2HC1 avec un bon rendement (80 %). 

Dans cette Ctude, 1 et 2 ont BtC obtenus B partir d'un intermkdiaire com- 
mun, le (phtalimidomCthy1)vinylphosphinate d'kthyle (9, schtma 2). Ce 
compost, qui n'est pas connu dans la literature B notre connaissance, a ttC 
prCparC aiskrnent en trois Ctapes 2 partir du N-cNoromCthylphtalimide 
commercial (6). Le (phtalimidomCthy1)phosphonate de diCthyle (7) est 
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PHOSPHOPOLYAMINES 223 

Bn 
YHO 

OEt i / \ r H B n  .A= HCO El H - b w N B n  - B ~ H N ~ ~ * ~ ~ ~  

8 Bn = CH2Ph 
3 4 

YHO Bn.N fN> N OEt " 'Bn OEt 

8 110 "C (61 'A) 8 A (51 %) H-P 

5 

OEt HCI 20 % - BnHNn,!,/\rHBn - 2 HCI 1 * 2HCI 
H29 W C  ~ 

AcOH, H,O 
(80 Yo) 

A (66 %) 8 

SCHEMA 1 

synthktist avec un bon rendement (75 %) par chauffage B 105 "C de 6 dans 
le phosphite de trikthyle utilisi comme sol~ant.[ '~] Le (phtalimidomi- 
thy1)chlorophosphonate d'Cthyle (8), obtenu par monochloration de 7 dans 
POC13 (6"P = 3 1,4 ~ p m ) , " ~ ]  riagit avec le bromure de vinylmagnisium 
dans le THF h -78 "C et donne 9 aprbs traitement par une solution aqueuse 
saturCe de chlorure d'ammonium B 0 "C et purification par chromatogra- 
phie sur gel de silice (55 %). 

(75 %) - \\ 
0 

Pht 

6 

- 8 

OEt BrMgCH=CH2 - PhtNni- 
-78 "C (55 %) 0 

9 

1. BnNH, (1 0 Bquiv.) 
toluene. 1 10 "C 

2. HCI 5 % 

2. BnNH, (10 equiv.) 

3. HCI 5 
toluene. 100 "C (> 95 %) 

OEt 

0 

H,N-&NHEn. 2 HCI pcVc ~ 1 * 2HCI 
AcOH. H20 

(64 %/91 
10 

H , N n i e d 3 ' 2 H C 1  OEt 7 - Hz. PcVC 2 -3HCI 

MeOH. HCI conc. 
(80 %/9) 

0 

11 

SCHEMA 2 

Le (phtalimidomCthy1)vinylphosphinate d'6thyle (9) et la benzylamine 
en excks (10 Cquiv.) ont CtC portCs au reflux du tolubne pendant 15 heu- 
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224 JACQUES MORTIER ef al. 

res.[I5] AprBs elimination du solvant et de l'excbs de benzylamine par dis- 
tillation, l'analyse des spectres de RMN-'H et -I3C du melange brut 
riactionnel montre que l'addition de Michael a bien eu lieu et que la fonc- 
tion azotee a CtC totalement dCprotCgCe. La diamine 10 est facilement iso- 
Ite sous forme de chlorhydrate (> 90 %). L'hydrogCnation de 10 en 
presence de PdC est relativement lente (5 jours) mais conduit B 1 . 2HC1 
avec un rendement satisfaisant (64 %/9). Le vinylphosphinate 9 rCagit 
Cgalement avec la 3-azidopropylamine en excBs (5 kquiv.) A temp6rature 
ambiante en l'absence de solvant mais la dCprotection de I'azote n'est pas 
totale. Le chauffage du mtlange ainsi obtenu dans le toluene B 100 "C en 
presence d'un exds  de benzylamine (10 Cquiv.) ajoutCe au milieu suivi 
dune extraction par de l'acide chlorhydrique A 5 % permet d'obtenir quan- 
titativement 11 .2HC1. La rtkluction de la fonction azido de 11, effectuk 
en presence d'une quantite catalytique de PdC permet d'obtenir le chlorhy- 
drate du [(3-aminopropyl)-2-aminoCthyl]aminom~thylphosphinate d'tth- 
yle (2 3HC1) avec un rendement satisfaisant (80 %/9). 

Plusieurs phosphinates analogues phosphores de la spermidine et de la 
spermine sont en cours de preparation dans nos laboratoires. Les r6sultats 
des tests biologiques effectub sur l'ensemble des composCs synthCtisCs 
seront publics prochainement. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres de rCsonance magnCtique nuclCaire ont Cte enregistrks sur un 
spectrombtre A transformee de Fourier Brucker ARX 200 optrant A 
200MHz ('H) et B 50MHz (I3C) ainsi que sur des spectrombtres AC 
300P et AM 300WB du Centre rigional de mesures physiques de 1'Ouest 
(CRMPO) optrant respectivement h 300 MHz ('H), 75 MHz (13C) et 
121 MHz (31P). Les dCplacements chimiques 6 sont exprimCs en parties 
par million (ppm) par rapport A la reftrence interne du solvant deuteri6 uti- 
list5 pour le proton et le carbone et par rapport B H3P04 (85 %) pour le 
phosphore. Les spectres de masse ont t t C  enregistrks au CRMPO sur un 
spectromBtre de masse haute risolution SMlSM ZabSpec TOF Micromass. 
Les dtterminations en mode LSISM (Liquid Secondary Ion Mass Spec- 
trometry) sont effectukes avec (2s'-positif. L'accBlCration est de 8 kV, la 
temperature de la source est de 40 "C et la matrice est I'alcool mktani- 
trobenzylique (mNBA). Les determinations en mode Clectrospray positif 
(ESI) sont effectuees B l'aide de la technique du "balayage du champ 6lec- 
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PHOSPHOPOLYAMINES 225 

trique" en se servant des ions du poly6thylBneglycol comme rkfkrence 
(PEG). La precision obtenue par les deux modes est de 6 chiffres significa- 
tifs. Les spectres infra-rouge ont Ctk enregistrds sur un spectrombtre IR-FT 
BioRad FTS 175C. 

(Phtalimidom6thyl)vinylphosphinate d'Cthyle (9) 

Le phtalimidomkthylphosphonate de di6thyle (7)[13' (7 g, 23,5 mmol) et 
l'oxychlorure de phosphore (2,42 ml, 25,9 mmol) sont chauffks au reflux 
pendant 2 heures B 75 "C. Le mklange rkactionnel est refroidi B 20 "C puis 
concentrk sous pression rkduite. Le r6sidu blanc est solubilisC dans du 
THF anhydre (50 ml) puis refroidi B -78 "C. Le bromure de vinylmagn6- 
sium (16.4ml d'une solution 0,16 M dans le THF soit 25,9 mmol) est 
ajoutk au goutte-h-goutte au mklange pr6c6dent. Le milieu rkactionnel est 
agie i -78 "C pendant 1 heure et amen6 A 0 "C. Une solution saturke de 
chlorure d'ammonium (15 ml) est additionnk lentement. La phase orga- 
nique est lavke par de l'eau (20 ml), s6chQ sur MgSO, et concentrb sous 
pression r6duite. Le rksidu rouge-orang6 est purifik par chromatographie 
sur gel de silice (dichloromkthanelkther 3:2). On obtient 3,62 g (55 %) de 
(phtalimidom6thyl)vinylphosphinate d'6thyle (9). F = 67-68 "C (solide 
blanc). RMN-'H (CDC13, 200 MHz) 6 (ppm): 1,33 (t, 3H, 3JHH = 7,O Hz), 

650  (m, 3H), 7,74-7,87 (m, 4H). RMN-13C (CDCl,, 50 MHz) 6 (ppm): 
16,4 (3Jpc = 6 Hz); 36,4 (lJpc = 107 Hz); 61,5 (2Jpc = 6 Hz); 123,6; 127,9 
('Jpc = 126 Hz); 131,8; 134,3; 136,9; 167,l. RMN-31P (CDC13, 121 MHz) 
6 (ppm): 32,8. Anal., calc. pour C13H14N04P 2)(279,2): C 55,92), H 
(5,05), N (5,02). Tr.: C (55,92), H (4,82), N (4,81). 

4,074,28 (m, 4H, 2 J p ~  = 9,8 HZ, 3 J p ~  = 2,8 HZ, 3 J ~ ~ =  7,O HZ), 6,07- 

Chlorhydrate de l'aminomCthyl(2-benzylaminoCthy1) 
phosphinate d'bthyle (10 * 2HC1) 

La benzylamine en excks (1,96 ml, 17,9 mmol) et le (phtalimidom6thylvi- 
ny1)phosphinate d'tthyle (9) (500 mg. 1.79 mmol) dans 5 ml de toluBne 
anhydre sont chauffks sous agitation B 90 "C pendant 15 heures, AprBs 
Cvaporation du solvant, l'excss de benzylamine est klimink par distillation 
(Ebo.05 mHg=70 "C). Le rksidu solide jaune est repris par du dichlo- 
romethane (30 ml) et extrait par de l'acide chlorhydrique B 5 % (3 x 5 ml). 
Les phases aqueuses jointes sont lav6es par du dichloromkthane (15 ml) et 
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226 JACQUES MORTIER et al. 

concentrCes sous pression rCduite. On obtient 593 mg (> 90 5%) du chlo- 
rhydrate de I'aminomCthyl(2-benzylaminoCthy1)phosphinate d'dthyle 
(10 + 2HC1) (poudre jaune non purifiCe directement utilisCe pour 1'Ctape 
suivante). La purett estimke par RMN-'H, -13c et - 3 1 ~  est superieure a 
90 %. W - ' H  (D20, 200 MHz) 6 (ppm): 1,27 (t, 3H, 3 J ~ ~  = 7,O HZ). 
2,43-2,55 (m. 2H). 3,35 (9, 2H, 3JHH = 7,7 Hz), 3,49 (d, lH, 2 J p ~  = 8.8 
Hz), 3,50 (d, 1H, 2 J p ~  = 9,9 Hz), 4,16 (dq. 2H, 3 J ~ ~ = 2 J p ~  = 7,O Hz), 4,22 

Hz); 27,O (lJpC = 95 Hz); 37,9 ('Jpc = 99 Hz); 42,5; 53,7; 66,7 (2Jpc = 7 
(s, 2H), 7,39 (s, 5H). RMN-"C (D20, 50 MHz) 6 (ppm): 18,4 (3Jpc = 57 

Hz); 131,5; 132,O; 132,5; 133,3. Rh4N-31P (D,O, 12 1 MHz) 6 (ppm): 
45,7. SMHR, calc. pour C12H22N202P: 257.1419. Tr.: 257.142. SM (ESI) 
d z :  257,3 ([M+H]+). 

Chlorhydrate du (2-amin&thyl)aminomCthylphosphinate d'Cthyle 
(1 2HC1) 

Au chlorhydrate de l'aminomethyl(2-benzy1amino)Cthylphosphinate d'Cth- 
yle (10) brut prkCdemment prepare (300 mg, 0.91 mmol) en solution dans 
un mClange d'acide acdtique (18 ml) et d'eau (3 ml) est ajoutC du palladium 
sur charbon h 5 % (546 mg). Le mBlange est hydrog6nB sous une pression 
de 60 psi pendant 5 jours. Le catalyseur est renouvelt i mi-rdaction. Le 
milieu riactionnel est ensuite filtrd puis concentrk sous pression riduite. 
La trituration dans l'Bther anhydre du rCsidu conduit au chlorhydrate du 
(2-amindthyl )aminomdthylphosphinate d'dthyle (1 - 2HC1) avec un ren- 
dement de 64 %. F > 250 "C (ddc., solide blanc hygroscopique). RMN-'H 
(D20,200 MHz) 6 (ppm): 1,41 (t, 3H, 3JHH = 7,O Hz), 2,49-2,66 (m, 2H). 
3,40 (4, 2H, 3 . f ~ ~  = 3 J p ~  = 8,6 Hz), 3,63 (d, 1H, 2 J p ~  = 9,3 HZ). 3,64 (d, 
lH, 2 J p ~ =  9,4 Hz), 4,30 (dq, 2H, 3 J ~ ~  = 3 J p ~  = 7.0 HZ). RMN-'3C (D20, 
50 MHz) 6 (ppm): 163  (3Jpc=6 Hz); 26,4 ('Jpc=95 Hz); 34,l; 36,3 
('Jx = 97 Hz); 65.2 (*Jx = 7 Hz). (D20, 121 MHz) 6 (ppm): 
46,5. SMHR, calc. pour C5HI5N2O2PNa: 189,0769. Tr.: 189,076. SM 
(ESI) d z :  189,2 ([M+Na]+). 

Chlorhydrate du [(3-azidopropyl)-2-aminoCthyl] 
aminomCthylphosphinate d'bthyle (11 2HC1) 

Un mtlange de (phtalimidomCthy1)vinylphosphinate d'tthyle (9) (128 mg, 
0,46 mmol) et de 3-azidopropylamine (230 mg, 2,30 mmol) est agitt pen- 
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PHOSPHOPOLYAMINES 221 

dant une journCe sans solvant B tempirature ambiante. L'exds d'amine est 
CliminC sous pression riduite. Au rksidu sont ajoutis successivement du 
toluene anhydre (3 ml) et la benzylamine (503 pl. 4,60 mmol) et le 
mtlange est chauffC ?I 100 O C  pendant 15 heures. Le milieu rkactionnel est 
refroidi et le toluene est CvaporC sous pression rkduite. L'excBs de ben- 
zylamine est Climink par distillation. Le rCsidu solide jaune est dissous 
dans du dichloromBthane (10 ml) et la phase organique est lavCe par de 
l'acide chlorhydrique h 5 % (3 x 10 ml), Les phases aqueuses jointes sont 
lades  par du dichloromkthane (10 ml) puis concentrks sous pression 
riduite. Le chlorhydrate du [(3-azidopropyl)-2-aminoCthyl]aminomCthyl- 
phosphinate d'Cthyle (1 1) est obtenu avec un rendement quantitatif. 
F > 250 "C (dCc., solide jaune hygroscopique). RMN-lH (D20, 200 MHz) 
6 (ppm): 1,39 (t, 3H, 3JHH = 7,O Hz), 1.92-2,06 (m, 2H), 2,49-2,67 (m, 
2H), 3,21 (t, 2H, 33HH= 7,4 HZ), 3,43 (4, 2H, 3JHH = 8,4 HZ), 3,53 (t, 2H, 

3 JHH = 3JpH = 7,O Hz). RMN-13C (D20,75 MHz) 6 (ppm): 18,4 c3Jpc = 5 
Hz), 27,l ('Jpc = 96 Hz), 27,7; 37,8 ('Jpc = 99 Hz); 43,3; 48,l; 50,8; 66,8 
(2JK = 7 Hz). RMN-31P (D20, 121 MHz) 6 (ppm): 45,s. IR (KBr). V 
(cm-'): 2104 (N3). SMHR, calc. pour CBH21N502P 250,1433. Tr.: 
250,144. SM (LSIMS) d z :  250,l [(M + H)']. 

3JHH = 6,4 Hz), 3,60 (dd, 2H, 2JpH = 10,l; 8,8 Hz), 4,28 (dq, 2H, 

Chlorhydrate du [(3-aminopropyl)-2-amino6thyl] 
aminom6thylphosphinate d'Cthyle (2 3HC1) 

Au chlorhydrate du [(3-azidopropyl)-2-amino6thyl]aminomkthylphosphi- 
nate d'6thyle (11) (148 mg, 0,46 mmol) en solution dans un m6lange de 
m6thanol (5 ml) et d'acide chlorhydrique concentrk (77 pl) est ajoutk le 
palladium sur charbon h 5 %. Le melange est hydrogCnC sous une pression 
de 45 psi pendant 15 heures. AprBs filtration et concentration sous pression 
rkduite, le chlorhydrate du [(3-aminopropyl)-2-aminoCthyl]aminomCthyl- 
phosphinate d'6thyle (2 . 3HC1) est obtenu avec un rendement de 80 % 
(solide jaune hygroscopique). La puretC RMN de ce compost5 est 
supkrieure h 88 %. RMN-'H ( ~ ~ 0 , 2 0 0  MHZ) 6 (ppm): 1,39 (t. 3H. 3JHH= 
7,l Hz), 2,05-2,24 (m, 2H), 232-2,69 (m, 2H), 3,ll-352 (m, 6H), 3,62 
(dd, 2H, 2 J p ~  = 9,8; 8,8 Hz). 4,29 (dq, 2H, 344H = 3JpH = 7,l Hz). 
RMN-13C (D20, 50 MHz) 6 (ppm): 16,l ( 3 J p c = 5  Hz): 24,l; 24,8 
('JK = 95 Hz); 35,6 ( lJpc = 98 Hz); 36,9; 41,l; 450; 643 ( 2 J ~  = 7 Hz). 
RMN-31P (D20. 121 MHz) 6 (ppm): 45,6. 
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