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La synthbe des acides o-amino o-carboxyalkylphosphoniques 1, a bte rtexaminte. Pour n = 4, 5 et 
6, une synthbse gCnCrale, efficace et economique en 3 ttapes est proposte: les adtamido 
(o-bromoalkyl) malonates 12 sont prepares par transfert de phase il partir de l’adtamidomalonate de 
ditthyle et des dibromoalcanes commerciaux, puis condenses quantitativement sur le phosphite de 
triethyle par une reaction d’Arbuzov. Une hydrolyse acide et une purification sur resine Dowex 
fournissent les aminoacides 1 (n = 4, 5,  6) avec un rendement global de I’ordre de 70%. L‘acide 
amino-2 carboxy-2 ethylphosphonique 1 (n  = 2) isolC de facon analogue avec un rendement de 70% 
est prepare par reaction de I’adtamidomalonate de ditthyle avec un halogeno-2 ethylphosphonate 
dans les conditions du transfert de phase liquide-solide. 

o-Amino o-carboxyalkylphosphonic acids 1 synthesis is reviewed. For n = 4, 5,  6 a general, efficient 
and inexpensive synthesis is described; acetamido(o-bromoa1kyl)malonates 12 are prepared from 
commercial dibromoalkanes and acetamidomalonate using the phase transfer catalysis process, then 
condensed with triethylphosphite through an Arbuzov reaction. An acid hydrolysis followed by 
purification on Dowex gives aminophosphonic acids 1 (n = 4,5, 6) with a 70% overall yield. The 
lower acid 1 (n = 2) is obtained with an identical overall yield from acetamidomalonate and 
2-haloethylphosphonate using also liquid-solid phase transfer catalysis. 

INTRODUCTION 

Depuis les travaux de Chavanne en 19401 et plus intensbment pendant ces vingt 
dernieres annbes, A la suite de leur ddcouverte dans le milieu naturel,’ les acides 
aminophosphoniques sont l’objet de recherches actives. Dans cette famille, les 
acides o-amino o-carboxyalkylphosphoniques 1 suscitent un inter& croissant en 
raison de leurs propribtds de neurotransmetteurs et d’antibactbriens. 

0 0 
II 
I I 
R N H 2  

HO-P -( CH2),,- CH---COOH 
II 
I I 
OH NH2 

HO - P-(CH2),,-CH-COOH 

1 - 2 - 
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94 E. E. ABOUJAOUDE el al. 

Un axe de recherche particulibrement prometteur est nC de l’analogie entre les 
acides aminocarboxyliques traditionnels (aspartique, glutamique) et les acides 
aminocarboxyalkylphosphoniques 1. I1 est rapidement apparu que ceux-ci 
pouvaient constituer d‘excellents modbles d’antagonistes des aminoacides trans- 
metteurs de l’e~citation.~ Si le premier terme (n = 1) semble apparemment dCnuC 
d’effet, les termes supkrieurs (n = 3, 5) developpent une puissante action 
inhibitrice sur les recepteurs des acides glutamique et a~partique.~ En inhibant la 
glutamine synthCtase,’ l’un au moins de ces acides (n = 2) prdsente des proprietes 
antivirales6 alors que l’analogue phosphinique 2 (R = CH3, n = 2) (phos- 
phinothricine) developpe ii la fois des propriktes antibiotiques’ et herbicides.* 

De nombreuses methodes de synthbse de ces acides ont ete ddcrites dans la 
littdrature: elles suivent des sequences identiques en sBrie phosphoniqueg et 
phosphinique.” Si les premiers termes (n = 1 ou 2) sont souvent prepares avec de 
bons rendements, il n’en est pas de mCme pour les termes superieurs. En gknkral, 
les voies d’ac&s aux acides w -amino w -carboxyalkylphosphoniques 1 ou phos- 
phiniques 2 se rangent en deux categories qui se distinguent au niveau de 1’6tape 
de formation de la liaison phosphore-carbone, celle-ci preu5dant (stratkgie A) ou 
suivant (strategie B) l’introduction du bloc fonctionnel aminocarboxylique. 

A. Stratkgie A 

Le bloc fonctionnel a-aminocarboxylique (ou son equivalent) est grefft? sur un 
precurseur phosphonique (ou phosphinique) dont la chaine carbonee contient un 
site fonctionnel d’accueil (CHO, CH2Br, CH==CH2, etc. . .). 

A-l: Synthtse de Strecker, ii partir des aldehydes w-phosphor& 3 
0 11 C N - / N H ~  0 

2/  H30t R 

HO- -(CH2),,-CH-COOH 
I 
NH2 

a 1 II 
R O-P-(CH2),,-CH0 

I 
R 

1 ( R  OH) ,  2 ( R  = a l k y l e )  1 
- 3 ( R  = OR ou a l k y l e )  - 

Ce schema a CtC suivi par Mastalerz et Coll.” (n = 2, R = OH et CH3), Suzuki 
et Coll.” (n = 2, R = CH3). Pour les termes supdrieurs la methode est tributaire 
des aldehydes homologues qui ne sont pas disponibles. 

A-2 Condensation d’un carbanion d’acylamidomalonate sur un phosphonate 
(ou phosphinate) w-bromd 4 

0 
II 
I I 

0 1/ CH3CO-NH-C(COOC2H5)2 

c HO- P-( CH2)n’.H-COOH 
R 1 O--P-(CH2),,-Br ‘1 

NH2 
2 /  H30f R 

I 
R 

1 ( R  OH), 2 ( R  = a l k y l e )  
1 - 4 ( R  = OR ou a l k y l e )  - 

Les exemples les plus frkquemment dCcrits concement n = 2 (R = OH, CH3).12 
Pour les termes supdrieurs (n = 3, 4, 5,  6), bien que les modes operatoires 
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U-AMINO-U-CARBOXYALKYLPHOSPHONIC ACIDS 95 

“adapt& de la mCthode de Chambers et Isbell”’2b ne soient pas toujours 
e~plicitCs,~ il preconisent l’usage des dCrivCs bromCs 4 correspondants. l3 I1 ne fait 
aucun doute que la synthkse des intermkdiaires 4 rencontre des difficult& avec 
l’allongement de la chaine carbonCe: elles rCsultent de la fragilitC thermique des 
phosphonates w-bromCs dans les conditions de la rCaction de Michaelis- 
Arbuzov. Si pour n = 2 un excks (4 Cq.) de dibromo-1,2 &thane permet d’isoler le 
phosphonate recherche (4, n = 2, R’ = C2H5, R = C2H50) avec un rendement de 
65%,14 lorsque n = 3, il faut utiliser 20 equivalents de dibromo-1,3 propane pour 
obtenir un rendement de 77% (4, n = 3, R’ = GH,, R = GH5O);l2‘ l’emploi de 5 
equivalents seulement est rapportC,” mais dans ce cas le phosphonate n’est pas 
isold pour n = 5 le diethylphosphite sod6 a CtC condens6 avec 4 equivalents de 
dibromo-1,5 pentane (rCaction de Michaelis-Becker). Le phosphonate (4, n = 5, 
R’ = GH,, R = GH,O) est purifiC par chromatographie, sans indication de 
rendement.’3b Au cours de 1’Ctape thermique, la formation de 4 s’accompagne 
d’une activitC parallkle du second site rdactionnel conduisant la formation de 
bis-phosphonates (ou-phosphinates) 5 et d’oxaphospholanes (ou phosphorinanes) 
615.16 

0 

R- P 

6 - 
1 - 5 ( R  = OR ou a l k y l e )  

Le rendement de 1’Ctape anionique entre 4 et l’anion de l’adtamidomalonate 
est souvent trks faible pour les termes supCrieurs (n = 3, Rdt 25%).12‘ 

Un procCdC voisin, mais limit& consiste h additionner l’anion de 
1’a~Ctamidomalonate’~ ou l’anion d’un glycinate protCgC” sur un vinylphosphon- 
ate (ou -phosphinate) 7. 

0 
1 II CH3-CO-NH-C( COOC,H,), H30 t  u 0 

* - HC+ P-( CH2)  ,-CH- COOH 
I I 
R NH2 

R O-P-CH=CH2 

R I ou Z - C H = N - ? H - C O O C ~ H ~  

a 7 - - 

R 1 = CH3, C2H5,  C l ( C H 2 ) Z  R = CH3, D C H , ,  OH 

R = CH~,BCH~, - C,H~O 

Bien qu’applicable aux dCrivCs de l’acide phosphoneux (R = H)19 ou amenageable 
pour la synthkse asymktrique (Z chiral),Isb cette mCthode est limitee h la 
preparation des composCs 8 de la skrie n = 2. 

B. Stratkgie B 

Le groupe phosphor6 est greffC sur une chaine carbonbe contenant le bloc 
fonctionnel a-aminocarboxylique protege (ou son Cquivalent). I1 s’agit toujours 
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96 E. E. ABOUJAOUDE el af. 

d'une reaction de type Michaelis- Arbuzov dont nous donnons quelques 
exemples: 
- La condensation peut avoir lieu avec un derive brom6 de I'homosCrine' 

0 
II 
I I 
CH3 NHZ 

1/ Br-(CH2)2-CH(COOH)-NH-CO-CF3 
* HO-PP-(CH~)~-CH-COOH (C2H.j0)2P--CH3 

2/ H30t 

2 - 

- Un procedb plus efficace introduit le groupe amino en fin de sequence2' 

0 
11 

> HO- P-(CH2)3- COOH 
I 

I /  Br-(CH2)3-COOC2H5 
(C2H50)2P-R 

2/ H30+ R 

0 1/ Br2/PC13 

I I 2/ NH3 aq. 

I 

R NH2 

HO-f-( CH2)2- CH--COOH - 
- 1 (R = OH), 2 (R = CH3) 

- Enfin, le groupe phosphor6 peut Ctre introduit sur un prbcurseur insaturC 
d'aminoacide, en s6rie n = l''*19*21 ou II = 2." 

0 
II 1/ CH2=C(COOC2H5)-NH-CO-CH3 

( R ~ o ) ~ P - R  . HO- P-CH2- CH - C O O H  
I 

2/ H30+ a NH2 

R = OR 1 ou alkyle - 9 (R = OH, CH3, C2H5) 

* HO- -(CH2)2-CH-COOH I 2/ H30t i I 

1/ CH,=CH-CH(COOC,H,)-NH-CO-CH3 

NH2 
I 

(CH3)2CH-CH20-P~ H 

CH3 CH3 

Compte tenu de YinttrCt des acides aminocarboxyalkylphosphoniques et des 
difficult& signal6es pour la preparation des termes 2 longue chaine, il nous a 
semble important d'introduire des proddes de synthBse efficaces et performants 
faisant appel autant que possible 21 des techniques faciles b mettre en oeuvre tel le 
transfert de phase liquide-solide. Nous avons limit6 notre etude aux acides de la 
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IN-AMINO-CO-CARBOXYALKYLPHOSPHONIC ACIDS 97 

sCrie phosphoniques 1 et nous avons CtC amends B proposer des schCmas 
diffbrents suivant les valeurs de n. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

1. Synth2se des pricurseurs 

Des prCcurseurs de la stratCgie A, nous n’avons conservC que les plus simples 
d’accbs, c’est B dire n =2. Nous travaillons soit avec le bromo-2 
Cthylphosphonate de diCthyle 10 [Rdt = 65%  elo on'^], soit avec le chloro-2 
Cthylphosphonate de di(ch1oro-2 Cthyle) 11 qui est comrnerciaLu 

0 

[ C 1 - (  CH2)2 -O]  2P - ( C H  ) -C1 
1 

0 
II 

( C  2 5  H 0 )  2 P- ( C H 2 ) 2 - B r  2 2  

11 - 10 - 

Des prCcurseurs de la seconde stratCgie B, nous avons conserve les reactifs 
w-bromCs contenant le bloc fonctionnel a-aminocarboxylique protCgC 12 en 
privilCgiant les valeurs n = 3, 4, 5 ,  6, complCmentaires de la premikre stratCgie. 
Nous prdparons ces acCtamido(w-bromoalky1)malonates 12 B partir de produits 
commerciaux, dans des conditions du transfert de phase (F’TC): 

PTC 

CH3-CO-NH-CH(COOC2H5)2 + B r - ( C H 2 ) ” - B r  - B r - ( C H 2 ) n - C ( C O O C  H ) -NH-CO-CH3 
2 52 

12 - 14 - 13 - 

Les rCactions sont effectuCes avec l’acktamidomalonate de diCthyle l3 dans 
l’adtonitrile, en prdsence de carbonate de potassium solide (1,5 Cq.), le 
catalyseur est le chlorure de triCthylbenzylammonium (TEBAC). Le dibromo- 
alcane 14 est employC en excbs (Tableau I), mais dans des proportions telles que 
la formation du produit secondaire de disubstitution 15 soit rCduite au minimum. 
Des quantitks plus faibles de 14 ou un excbs de base favorisent la formation de 
15. 

COOC2H5 COOC2H5 
I I 
I I 

CH -CO-NH-C-(CH2)n- C - N H - C O - C H 3  3 
COOC2H5 COOC2H5 

1 5  - 

Le dibromoalcane en ex& est CliminC par entrainement B la vapeur et la 
purification de l’acCtamido( w-bromoalky1)malonate l2 achevCe par Clution sur 
silice. 
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98 E. E. ABOUJAOUDE et al. 

TABLEAU I 
CH,-CO-NH-C(COO~H,),-(CH,),-Br 

n 14 Temps de rtaction Rdt % en 12. FC** 

4 2,s tq. 15h 60 50-51 
5 2 tq. 5 h  60 47-48 
6 2.5 ta. 8 h  60 39-40 

* Rdt en produits pun en CPG et microanalyse. 
** Produits conformes aux donntes de la Iitttrature.= 

Pour n = 3, la reaction ne conduit pas au compost5 12 attendu, mais au produit 
de cyclisation 16 (caractCris6 par RMN ‘H et spectromttrie de masse) et dont 
l’hydrolyse fournit la proline 17 (purifite et caractCrisCe par son spectre de RMN 
‘H). Le remplacement du dibromo-1,3 propane par le bromo-1 chloro-3 propane 
ne modifie pas le resultat: 

PTC A ,cooc 
CH,-CO-NH-CH(COOC2H5)2 + Br-(CH2)3-X - 

13 - X = Br ou C1 

0 ,,, COOH 

3 LU-LH 

- 16 ( R d t  = 60%) 

I /  HC1 8M 

2/ Dowex H+/NH40H 0,7% 

4 

I H 

Un essai de condensation du carbanion sodC de 13 sur le bromo-1 chloro-3 
propane au reflux du carbonate de diCthyle (8h) conduit Cgalement h 16 (60%). 

La cyclisation, sous des conditions basiques des o-haloalkylmalonates est un 
procCdC bien connu d’acds aux carbocycles fonctionnels et ce sont les cycles h 3 
et 5 cGtCs qui se foment le plus facilement (25). En sCrie acCtamidomalonate, la 
formation du cycle h 5 cGtCs (pyrolidine fonctionnelle 16) est donc aussi tr&s 
favorable et constitue un handicap pour la synthtse de l’acide amino-4 carboxy-4 
butylphosphonique. Notons que l’acCtamido(bromo-3 propy1)malonate 12 (n = 3) 
attendu a CtC prCparC par une voie indirecte h partir de l’alcool correspondant,M 
l’emploi de dihalo-l,3 propanes variCs s’etant rCvelC compl&tement in~pCrant.*~ 
Pour les autres aminoacides phosphoniques, la suite de la synthhe depend de la 
longueur de la chaine carbode. 

2. Stratkgie A-Prkparation de l’acide amino-3 carboxy -3 propylphosphonique 
(n = 2) 

Appliquant la strategic A, nous introduisons par transfert de phase 
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~-AMINO-OJ-CARBOXYALKYLPHOSPHONIC ACIDS 99 

I’acCtamidomalonate 13 
0 COOEt  

c ( R  0l2 - (CH ) -C-NH-CO-CH3 
I 

2 2  I 
a C H 3 - C O - N H - C H ( C O O C 2 H 5 ) 2 U  

0 

II 
( R ~ O )  2 ~ - (  C H ~  )*- x - 

COOEt PTC 

a : R1= C2H5.  X : B r  

= C 1 - ( C H 2 ) 2 ,  X = C1 

a : R ~ =  C ~ H ~  

b : R1= C 1 - ( C H 2 ) 2  

En travaillant en proportions stoechiomCtriques de l3 et 18, avec 2,2 Cquivalents 
de KzC03 au reflux de I’acCtonitrile pendant 8 heures, les phosphonates 19a et 
19b se forment quantitativement: ce sont des huiles visqueuses. Leur puretC, 
contr61Ce par chromatographie en phase gazeuse (CPG) et RMN 31P (CDC13) 
S(ppm): +27,6 (19a); +29,2 (19b), autorise B les utiliser tels quels pour la suite. 
Dans cette mCthode, il est probable que l’intermkdaire rCactionnel soit le 
vinylphosphonate resultant de la dthydrohalogCnation de 18 sous l’action de 
KzC03. 

L’hydrolyse totale de 19a et 19b conduit directement B 1 (n = 2) is016 avec un 
rendement de 70%. 

0 COOH 
1 I II I 1/ HC1 8M 

( HO)2P- ( CH2)2- CH--NH2 - COOC2H5 

I 2/ Dowex Ht COOC2H5 

( R  O)2P- ( CH2 )2-C-NH-CO-CH3 

19 - - 1 ( n  2) [ RMN 3 1 ~  (0~0) qpprn) = 
+22,0 (20) (28)] 

Nous avons examine une seconde voie d’acds B l’acide 1 (n = 2), faisant appel 
i la diphenylimine 20 du glycinate de mCthyle qui constitue une forme prottgCe 
intkressante du groupe a-amin~acide.’~ Elle est obtenue B partir de rkactifs 
commerciaux30 avec un bon rendement (75%). 

La condensation de l’imine 20 sur 10, toujours dans les conditions de transfert de 
phase conduit B 21 dont I’hydrolyse acide sans purification conduit Cgalement B 1 
(n = 2) (65%). 

L‘un des avantages de cette seconde voie reside dans la possibilitC d’isoler le 
phosphonate intermkdiaire 21 dont l’hydrolyse acide mCnagCe permet une 
dCprotection sClective B l’azote. 

3. Stratkgie B-Priparation des acides w-amino wcarboxyalkylphosphoniques 
homologues (n  = 4, 5 ,  6) 

Disposant des acCtamido( w-bromoalky1)malonates 12, nous avons CtudiC leur 
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100 E. E. ABOUJAOUDE et ul. 

0 

(C2H50),!-( CH2)2Br  + 

10 - 

1/ HC1 8M 

2/ Dowex H+ I 
1 ( n  = 2) - 

reaction avec le phosphite de triethyle: 
0 COOC2H5 f(10CIH5 II I A 

I 2 5  2 
COOC2H5 

CH3-CO-NH- - (  CH2)n-Br + (C2H50)3P - ( C  H 0 )  P-(CH2),-C-NH-CO-CH3 
I 
COOC2H5 

1,3 6q.  

22 - 12 (n  = 4 ,  5 ,  6) - 

La reaction, suivie en CPG et RMN ‘H, est quantitative en 2 heures 1 140°C; 
l’excts de phosphite est 6liminC par evaporation sous vide et les phosphonates 
bruts 22 presentent chacun un seul signal en RMN ”P (CDC13) S(ppm): +29,0 
(n = 4); +25,2 (n = 5); +24,4 (n = 6). 

Par contre, la substitution du brome de 12 par l’anion du phosphite de diethyle 
(reaction de Michaelis-Becker) rCalisCe dans les conditions du transfert de phase, 
sur un exemple (n = 4), s’est revtlte incompltte (60%). 

L‘hydrolyse acide des phosphonates 22, bruts de reactions, provoque 
l’hydrolyse compltte de toutes les fonctions esters et conduit aux acides w-amino 
w -carboxyalkylphosphoniques 1 correspondants. 

0 COOC2H5 1/ HC1 8M 

* (H0),P-(CH2),-CH-COOH 
( C2H5012P- II (CH2 ),-C-NH-CO-CH3 I 

I 2/ p u r i f i c a t i o n  I 
NH2 

COOC2H5 

- 1 (n = 4 ,  5 ,  6) - 22 (n  4 ,  5, 6) 

La purification finale est realisde, soit par chromatographie sur une resine Dowex 
H+ en eluant par une solution diluee d’ammoniaque, soit en Climinant l’acide 
chlorhydrique rdsiduel au moyen d’oxyde de propyltne et en recristallisant dans 
un melange ethanol-eau. Les rendements (calcules 1 partir de l’acttamido 
(0-bromoalky1)malonate 12) sont de l’ordre de 70% et les aminoacides phos- 
phoniques obtenus sont pun en RMN”P (DzO) G(ppm): +25,6 (n = 4), +26,0 
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OJ-AMINO-UI-CARBOXYALKYLPHOSPHONIC ACIDS 101 

(n = 5) ,  +26,7 (n = 6). Par exemple, l’acide amino-6 carboxy-6 hexylphos- 
phonique 1 (n = 5 )  a CtC prCparC de manibre rCpCtitive par lots de 6 g (puretC 
contr81Ce par HPLC et microanalyse) avec un rendement de 75% il partir de 
l’acCtamido(bromo-5 penty1)malonate de diCthyle. 

CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

Dans ce travail, nous proposons d’utiliser le procCdC de transfert de phase 
liquide-solide (ac6tonitrile-carbonate de potassium) comme &ape clC des 
synthbses d’acides w -amino o-carboxyalkylphosphoniques 1. Ce procCdC est 
utilisC pour une prdparation simplifiCe de l’acide amino-2 carboxy-2 
ethylphosphonique 1 (n = 2) il partir d’un halogCno-2 Cthylphosphonate [stratCgie 
A]. Pour la prCparation des homologues supkrieurs 1 (n = 4, 5 et 6)’ il ouvre une 
voie d’acds trbs commode aux acCtamido (wbromoalky1)malonates [stratCgie 
B], il partir des dibromoalcanes commerciaux. 

Dans tous les cas, la formation de la liaison phosphore-carbone est rCalisCe par 
voie thermique (reaction d’Arbuzov), soit au debut de synthbse (stratCgie A), soit 
en fin de synthbe (stratCgie B). Les acides aminophosphoniques sont isolCs aprbs 
une hydrolyse acide des groupes protecteurs et purifiCs de manibre traditionnelle. 
Toutes ces &apes paraissent transposables aux dimensions d’un atelier de chimie 
fine. 

Conjointement il la recherche d’une prkparation efficace de l’acide amino-4 
carboxy-4 butylphosphonique 1 (n = 3), nous dCveloppons ce travail dans la 
perspective de l’utilisation de ces aminoacides phosphoniques en couplage 
peptidique. Par exemple, pour n = 2, les dCprotections selectives du site amino de 
21 et des sites carboxy de 19a peuvent fournir les intermkdiaires 23 et 24, 
respectivement . 

n 0 

(C2H,O),P-(CH2),-CH-C0OCH3 
I 
NH2 

II 
(C2H,0),P-(CH2),-CH-COOH I 

NH-CO-CH3 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les chromatographies en phase gazeuse (CPG) sont effectutes sur chromatographe Girdel 300 (Col 
OV 17). Les chromatographies en hase liquide (HPLC) sont effectutes sur chromatographe Varian 

suivantes sont utilistes: s, singulet; d, doublet; t, triplet; q, quadruplet; qi, quintuplet; m, multiplet; 
bl, bande large. Les spectres RMN ”P sont enregistrts sur spectrombtre Bruker WP 80. Les spectres 
infrarouge sont tracts sur spectrophotornbtre Beckmann 4250. Les spectres de masse sont realists rl 
70eV sur spectromttre Ribermag R 10-10. Les microanalyses sont effectutes sur Carlo Erba Mod. 
1106. Les points de fusion sont mesurts au banc de KofBer. 

Bromo-2 kthylphosphonate de dikthyle 10. Prtpart selon un proddt  adapte de:I4 dans un ballon 
tricol de 500 ml equip6 d‘un agitateur, d’un thermombtre, d‘une ampoule de coulte et d’une come 
colonne rl distiller, on prtchauffe rl 120”C, 188g (1 mole) de dibromo-1,2 ethane puis introduit goutte 

VIsta 5500. Les spectres de RMN r H sont enregistrts sur spectrombtre Varian T60; les abrtviations 
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B goutte 41,5 g (0,25 mole) de phosphite de triethyle. Le bromure d'ethyle distille progressivement 
lorsque la temperature du melange atteint 150°C. Aprbs I'introduction du phosphite, I'agitation est 
poursuivie 2 heures B 160°C. Le melange rtactionnel est ensuite distill6 sous vide. Eb. 
128"C/2 mmHg. Rdt: 40 g (65%). RMN 31P (CDCI3) 6 (ppm): +22,8. 

Acktamido(bromo-4 buty1)malonaie de ditthyle 12 (n = 4). Dans un ballon de 250 ml equip6 d'un 
refrigerant B reflux protege par une garde B CaCI, et d'un agitateur magnttique on place 21,7g 
(0.1 mole) d'acetamidomalonate de diethyle, 100 mi d'adtonitrile sec, 54 g (0,25 mole) de dibromo- 
1,4 butane, 20,7g (0,15rnole) de K,CO, solide et l g  de chlorure de triCthylbenzylammonium 
(TEBAC). On porte au reflux du solvant pendant 15 heures, sous vive agitation en contrdlant 
I'avancement de la reaction (CPG). Le melange reactionnel, filtre, est debarass+ du solvant B 
I'evaporateur rotatif, puis repris I'eau et Cvapore, I'opkration &ant rbpktde plusieurs fois jusqu'h 
elimination du dibromo-1,4 butane en ex&. Le residu est dissous dans le minimum d'bther chaud 
(environ 100 ml) et la solution laisste reposer au refrigerateur une nuit. Le pr6cipitC form6 est filtre et 
identifit B 15 (n = 4). Le filtrat, concentrb, est chromatographit sur colonne de silice (Merck 60-100 
mesh), I'bluant &ant le melange etherlether de p6trole (40-60): 70/30. On recuptre 21,l g (Rdt: 
60%) d'un solide. F =  50-51°C [Litt. S2'CUE]. Analyse (C13HnBrNOs) Calc. C, 44,32; H, 6,25; N, 
3,98. Tr. C, 44,6; H, 6,5; N, 4,O. RMN 'H (CDCI,) G(ppm): 1,3 t (3Jm = 7 Hz) 6H (CH,-CH,-O); 
2,05 s 3H (CH,-c&NH); 1,3 B 2,7 m 6H [(=),XI; 3,2 t (3JHH = 6 Hz) 2H ( B r 4 A ) ;  4,25 q 
(,Jm=7&) 4H ( C H 3 X X 2 4 ) ;  6,8 bl, 1H (NH). 

Bb(acktamidodi~thylmalonyl)-1,4 butane 15 (n = 4). Le prCcipit6 isole ci-dessus est recristallisb dans 
I'6ther. F =  132°C [Litt. 135"CUE]. Analyse (C72H,&O,$) Calc. C, 54,lO; H, 7,38; N, 5,74; Tr. C, 

(CH,-CO-NH); 1,2 B 2,5m, 8H [(CH,),]; 4,2q (3JHH=7&) 8H (CH3+&-0) 6,8bl, 2H 

Acttamido(bromo-5 penty1)malonate de di6thyle U (n = 5).  Le mode op6ratoire est analogue au 
prdddent. On isole 22g (Rdt: 60%) d'un solide. F =  47-48°C [Litt. 46"C2"]. Analyse (C,,H,,BrNOS) 
Calc. C, 4 5 9 ;  H, 6,56; N, 3,82. Tr. C, 46,O; H, 6,6; N, 3,8. RMN 'H: analogue au precedent, sauf 
pour le nombre des protons methylbniques. 

Acktamido(bromo-6 hexy1)malonate de dikthyle U k= 6). Mode op6ratoire analogue. On isole 
22,5 g (Rdt: 60%) d'un solide F = 39-40°C [Litt. 38°C 1. Analyse (Cl5HXBrNO5) Calc. C, 47,37; H, 
634; N, 3,68. Tr. C, 47,2; H, 6,9; N, 33. Spectre RMN 'H analogue aux preddents. 

N-acttyl bb-kthoxycarbonyl-2,2 proline 16. On porte au reflux pendant 12 heures, sous vive 
agitation, le melange suivant: 8,7 g (0,04 mole) d'acetamidomalonate de dibthyle, 8,2 g (0,04 mole) de 
dibromo-1,3 propane, 5,6 g (0,04 mole) de K,C03 solide, 0,3 g de TEBAC et 30 ml d'acetonitrile sec. 
Aprbs filtration et evaporation du solvant, la chromatogaphie du produit brut (CPG, Col. OV17) 
montre un pic principal. La distillation du brut (Eb = 154"C/2 mrnHg) fournit 6,l g (Rdt: 60%) d'un 
liquide pur par CPG (pic de meme temps de retention que le brut). Infrarou e (film, cm-I): 
1735-1745 (vco ester), 1,665 (vco amide). RMN 'H (CDCI,) 6 (ppm): 1,25 t(4m, = 7 Hz) 6H 
(CH,-CH,-OCO); 1,6 a 2,3 m, 2H; 2,l s, 3H (CH,-CO-N); 2,45 t (,JHH = 6 Hz) 2H [ C H ,  
C(COOGH&) 3,6 t (3Jm = 6 Hz) 2H (CH,-N); 4,25 q (,Jm = 7 Hz) 4H ( C H d A - O - C O ) .  

(20%); 68 (15%). Analyse (C12H19N05) Calc. C, 56,03; H, 7,39; N, 5.45. Tr. C, 55,7; H, 73; N, $8. 

Proline 17. 2 g (0,008 mole) de N-adtyldi~thoxycarbonyl-2,2 proline sont mdlanges B 15 ml d'HCI 
8M et portbs au reflux pendant 12 heures. Aprbs evaporation et lavages B I'eau rCpktCs, le rCsidu est 
chromatographie sur resine Dowex H+ (eluant solution aqueuse B 0,7% d'ammoniaque). L'bluant 
tvaporC fournit 0,Sg (56%) de proline (F>2WC). RMN 'H (DMSO) 6 (ppm): 1,5 B 2,4m, 4H 
(CH,*); 3 2  t (6 Hz) 2H ( W N ) ;  4,2 t (6 Hz) 1H W X O O H ) ;  9 bl, 2H (NH, OH). 

(N-ac6tylamino-3 bb-kthoxycarbonyl-3,3)-propylphosphonate de d2thyle l9a Dans un ballon de 
250 ml equip6 d'un refrigerant B reflux protege par une garde B CaCI, et d'un agitateur magnetique on 
place 13,05 g (0,M mole) d'acetamidomalonate de dibthyle. 60 ml d'acetonitrile sec, 13,8 g 
(0,056 mole) de bromo-2 Bthylphosphonate de dibthyle, 16,8 g (0,122 mole) de K,C03 solide et 0,6 g 
de TEBAC. ON agite vivement au reflux de I'adtonitrile pendant 8 heures. Le mClan e reactionnel 

(ppm): 1,l B 1,6m, 12H (G&-CH20); 1,6 B 2,9m, 4H (CA-CH,); 2,0s, 3H ( a - C O ) ;  3,8 B 
4,5 (q + qi) 8H (CH,<-); 6,8 s, 1H (NH). 

54,2; H, 7,O; N, 5 3 .  RMN 'H (CDC13) 6 (ppm): 1,3 t ( JHH = 7 Hz) 12H (C_HXH,O); 2,O s, 6H 

(NH). 

S.M.: 257 (M ); 184 (M-COOGHS) (15%); 142 (184-CH,--C--O) (100%); 114 (20%); 96 

refroidi et filtre est hapor6 jusqu'h masse constante (22,5g; Rdt brut 100%). RMN F H (CDCI,) 6 
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(N-acktylamino-3 bis-t9hoxycarbonyl-3,3)-propylphosphonate de di(ch1oro-2 krhyle) 196. Un essai 
analogue au prtctdent est rtalist avec 13,4 g (0,OS mole) de chloro-2 tthylphosphonate de di(ch1oro-2 
tthyle). Aprts reaction, le rtsidu p&e 22,4 g (Rdt Brut 100%). RMN H (CDCI,) 6 (ppm): 1,3 t 
(7 Hz) 6H (CH3-CH24) ;  1,6 i13 m, 4H (CH,--CH,-PO); 2,05 s, 3H (-40); 3,7 t (6 Hz) 4H 
(&I,-CI); 4 ?i 4,6 m, 8H (CH,--C&O et C I - C H 2 - C C 2 4 ) ;  6,8 bl, 1H (NH). 

Acide amino-3 carboxy-3 propylphosphonique 1 (n = 2). 3,05 g (0,008 mole) de (N-acCtylamino-3 
bis-tthoxycarbonyl-3,3)-propylphosphonate de ditthyle 1911 sont mtlangts avec 15 ml d’une solution 
aqueuse d’HC1 8 M et port& au reflux pendant 8 heures. La solution est Cvaporte sous vide, le rtsidu 
repris il I’eau est tvaport B nouveau et I’optration repttte 3 ou 4 fois. Le produit brut est 
chromatographit sur rtsine Dowex H+ et tlut il I’eau. La fraction de pH 2 il 5 ,  aprts tvaporation 
fournit 1,02g (Rdt: 70%) d’un solide blanc. RMN ‘H (D20) 6 (ppm): 1,2 il 2,8m, 4H 
(CH24H,PO); 3,8 I 4,4 m, 1H (CH-COOH). Analyse (C4HlONO5P) Calc. C, 26,23; H, 5,46; N, 
7,65. Tr. C, 25,9; H, 5,7; N, 7.5. Un rtsultat analogue est obtenu en traitant, dans les m h e s  
conditions le (N-acetylamino-3 bis Cthoxycarbonyl-3,3)propylphosphonate de di(ch1oro-2 tthyle) 19b. 

N(diphknylmkrhy1Pne)glycinare de mkthyle 20. La diphCnylmtthylenimine est prkparte suivant3’ avec 
un rendement de 80% en produit distill6 (Eb. = 128”C/3 mmHg). Le N-(diphCny1mCthyltne)glycinate 
de mtthyle 20 est prtpart ~ u i v a n t ~ ~ ~  avec un rendement de 95% en produit pur par CPG et RMN ‘H. 

Acide amino-3 carboxy-3 propylphosphonique 1 (n = 2) via 20. 5,Mg (0,02mole) de N- 
(diphtnylmtthy1tne)glycinate de mtthyle sont mClang6s avec 5,2 g (0,037 mole) de K2C0,, .4,3 g 
(0,017 mole) de bromo-2 tthylphosphonate de ditthyle, 0,3 g de TEBAC, 30 ml d’acttonitnle et 
portts au reflux sous vive agitation pendant 24 heures. Aprts filtration et evaporation du solvant, le 
rtsidu est mtlangt il 20 ml d’une solution aqueuse d’HC1 8% et port6 au reflux pendant 8 heures. Le 
traitement habitue1 fournit 2,37 g (Rdt. 65%) d’acide amino-3 carboxy-3 propylphosphonique 1 
(n  = 2). 

(N-acktylamino-5 bis-irhoxycarbonyl-5,5)-pentylphosphonare de dikthyle 22 (n = 4). 2 g 
(0,0057 mole) d’acCtamido(bromo-4 buty1)malonate de diethyle 12 (n = 4) sont mtlangts il 1.25 g 
(0,0075 mole) de phosphite de tritthyle et portts au reflux pendant 2 heures. Aprts evaporation sous 
vide de I’excts de phosphite, et chromatographie rapide sur silice (eluant CH,Cl,/ether 50/50), on 
recuptre 2,3 g d‘huile (pure en CPG). RMN ”P (CDCI,) 6 (ppm) = +29,0. RMN ‘H (CDCI,) 6 
(ppm): 0,9 il 2,5m, 20H [ C H , - C H 2 4  et (CA)4]; 2,0s, 3H (CH,-CO); 3,6 il 4,4m, 8H 
( C H 3 4 C - O ) ;  6,8 bl, 1H (NH). 

(N-ackrylamino-6 bis-~rhoxycarbonyld,6)hexylphosphonare de diithyle 22 (n  = 5). 7.3 g (0,Cn mole) 
d’acttamido(bromo-5 penty1)malonate de ditthyle U (n  = 5 )  sont chauffts il 150°C avec 5 g 
(0,03 mole) de phosphite de tritthyle pendant 2 heures. Aprts evaporation de I’exds de phosphite et 
chromatographie rapide sur dice, on rtcuptre un produit (8,4 g) qui presente un seul pic en RMN ”P 
(CDCI,) 6 (ppm) = +25,2 et en CPG et un spectre de RMN ‘H analogue au prtctdent. 

(N-acetylamino-7-bb-krhthoxycarbonyl-7,7)heptylphosphonare de dikthyle 22 (n = 6). 5 g (0,011 mole) 
d’acetamido(bromo-6 hexy1)malonate de ditthyle U (n = 6) sont chauffts au reflux avec 3,5 g 
(0,021 mole) de tritthyle phosphite pendant 3 heures. Aprts evaporation de I’excts de phosphite, le 
produit brut (4,s g) prdsente un seul pic en RMN ”P (CDCI,) 6(ppm): +24,4 et un spectre RMN ‘H 
conforme il la structure. 

Acide amino-5 carboxy-5 pentyfphosphonique 1 (n = 4). 4,l g (0,Ol mole) de (N-acetylamino-5 
bis-tthoxycarbonyl-5,5)pentylphosphonate de ditthyle sont mtlangts avec 25 ml d’une solution 
aqueuse d’HCI 8M et portts au reflux pendant 8 heures. La solution est CvaporCe sous vide; le rCsidu 
repris il I’eau est tvaport B nouveau et I’op6ration rtpttte plusieurs fois. Le produit brut est 
chromatographit sur rtsine Dowex H+ et t lut  avec une solution aqueuse d’ammoniaque il 1%. 
L‘tluat tvaporC fournit 1,45g (69%) de cristaux blancs (F>2WC, dec.). RMN ‘H (D20) 6 (ppm): 1 
il 2m, 8H [(=2)4]; 3,6m, 1H (CX-COOH). Analyse (C,H,,NO,P) Calc. C, 34,12; H, 6,63; N, 
6,63. Tr. C, 33,8; 6.8; N, 6,s. 

Acide amino-6 carboxy-6 hexylphosphonique 1 (n = 5) .  15 g (0,035 mole) de (N-adtylamino-6 
bis-Cthoxycarbonyl-6,6)hexylphosphonate de ditthyle sont mdlangts avec 70 ml d’une solution 
aqueuse d’HCI 8M et portts au reflux sous agitation pendant 8 heures. Le rtsidu d’tvaporation est 
repris plusieurs fois il I’eau puis Cvapore comme prtctdemment, puis repris dans I’ethanol et trait6 par 
de l’oxyde de propyltne jusqua’il fin de prtcipitation. Le prtcipitt est filtrt, lavt il I’tthanol et 
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104 E. E. ABOUJAOUDE er al. 

recristallise dans le melange eau-ethanol. On isole 6 g (76%) d’un solide (F = 210”C, dec.). RMN ‘H 
(D,O) (GH,&JO,P) Calc. C, 37,33; H, 7,ll; N, 6,22. Tr. C, 37,4; H,  7,l; N, $9. HPLC (Tampon 
2,5): 1 pic (Ret. 3,04 mn). 
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