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CATALYSE INTRAMOLECULAIRE
DE L'AMINOLYSE D'HETEROCYCLES

PHOSPHORES DERIVES DES a
AMINOAMIDES. I: SYNTHESE DE (THIO)
PHOSPHOR(N)DIAMIDES INCORPORANT

UN RESIDU DE 15 AMINOACIDE

FREDERIC DUJOLS, PHILIPPE JOLLET and MICHEL MULLIEZ

Laboratoire Interactions Moleculaires et Reactivite Chimique et Photochimique,
UMR CNRS n° 5623 Universite Paul Sabatier, 118 Route de Narbonne, 31062

Toulouse Cedex 04 (France)

(Received 28 October. 1997; In final form 9 December, 1997)

A general scheme of intramolecular nucleophilic catalysis of aminolysis of the heterocycles
B is proposed (Figure 2). The requisite heterocycle D, when built with a p aminoamide resi-
due, allows also a repetitive p peptide synthesis, as with a aminoacids (Figure 1). In order to
evaluate the feasibility of both schemes, fifteen phosphor(n)diamides (table III) incorporating
one residue of p aminoacid, in form of esters 3, acids 5 (models of E, Figure 2), nitrile 11, or
hydrazides 12 have been synthesized starting from P(IV) dichlorides 1 (Figure 3). Unexpect-
edly hydrolysis of nitriles 6 b c leads to P rf/acids 9 b c with the regular acids 8 b c.

Un schema general de catalyse intramoleculaire de l'aminolyse des heterocycles B est pro-
pose (Figure 2). Lorsque l'heterocycle n£cessaire D est un derive' de P aminoamide, une syn-
these r£p6titive de P peptides est envisageable, comme avec les a aminoacides (Figure 1).
Afin de le verifier, quinze phosphor(n)diamides (tableau III) incorporant un residu de p ami-
noacide, sous forme d'esters 3, d'acides 5 (modeles de E, Figure 2) de nitrile 11 ou
d'hydrazides 12 ont ete synthe'tise's en partant de dichlorures du phosphore tetracovalent 1
(Figure 3). Par ailleurs l'hydrolyse des nitriles 6 b c conduit a la formation des Jiacides 9 b c
en plus de celle des acides attendus 8 b c.

Keywords: intramolecular catalysis; peptide synthesis; phosphoryl(IV) diamides; p
amino-diacids.
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232 FREDERIC DUJOLS et al.

INTRODUCTION

Dans une publication precedente l, a ete rapportee l'etude d'un schema de
synthese peptidique a l'aide de derives phosphores. II permet, a la dif-
ference de tous les systemes analogues intramoleculaires connus 2, la rea-
lisation d'une synthese controlee avec des acides amines libres. Seulement
deux etapes sont requises (Figure 1).

, b,NH-Pept

' a%NH CH2 COOH

A

NN a,NH CH2 COO-

' ^NH CH2 CO-NH Peptj

16tape 1

..Pept

P T =
R ' \ /

NH-CH2

B

| etape 2 |

H2N CH2 COO'

H,0

R = Alk, Ar, OAr, etc...
Y = O,S l ' ^NHCH 2 CO-NHPept

C

dtape 1: formation par cyclisation de la liaison peptidique: —

dtape 2 : ddplacement dc la liaison peptidique: • •
et fixation de 1'acide amine' suivant

[Pour ne pas surcharger la figure, sont indiqu6s seulement

des acides amines non substitugs: glycine et P alanine]

FIGURE 1 Schema de synthese peptidique intramoleculaire a l'aide de denve's tetracovalents
phosphores

Le resultat net de celles-ci est l'61ongation de la chaine peptidique (Pept.)
par un rdsidu d'a aminoacide (ici la glycine, en gras). Le processus est
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PEFTIDE SYNTHESIS 233

repetitif: A' etant equivalent a A, il y a simple interversion des deux sites
de fixation au phosphore: celui (a) de l'aminoacide et celui (b) de la
chaine peptidique. Toutefois lorsque celle-ci est liee au phosphore par une
amine secondaire (cas de la proline et de la sarcosine notamment)
l'absence de proton sur l'azote empeche la formation d'un hete'rocycle B.

Les deux etapes ont 6t6 verifiees 1>3 avec des derives modeles. Cepen-
dant chaque etape presente des limitations '. Celles concernant la cyclisa-
tion peuvent etre surmontees en utilisant pour les phosphondiamides A le
soufre (Y = S) et des groupes R tres electro-attracteurs tels CHF2

 4. Par
contre, ce jeu direct des substituants R et Y ne permet pas de resoudre la
difficulte, majeure, attachee a la seconde e'tape : les heterocycles B restent
toujours plus facilement hydrolyses, conduisant a C, qu'aminolyses avec
formation de A'. Des lors, nous avons ete conduits a preconiser une regula-
tion indirecte de la reactivite du phosphore, en introduisant dans R un
groupe X agissant comme catalyseur de l'aminolyse '.

RESULTATS

1 - Elaboration Theorique du Systeme Catalytique

La catalyse intramoleculaire nucleophile (Figure 2), avec une chaine Z
adequate, conduisant a un nouvel heterocycle D, choisi pour etre facile-
ment aminolysable, apparait la plus appropriee: de nombreuses modula-
tions sont permises dans le choix de Z : longueur, conduisant a des
heterocycles a cinq ou six chainons ; substitution de la chaine ; nature du
groupe XH... De plus, ceci permet d'eviter l'impossibilite de passer par un
heterocycle B lorsque le site b est occup^ par une amine secondaire. En
effet celle-ci, lors de son attaque, sur le carboxyle (i.e formation d'un inter-
mediaire tetraedrique cyclique) est alors susceptible d'etre deplacee par le
groupe catalytique. Celui-ci doit dans ce cas etre ionisable, un transfert de
proton menant a la liberation d'eau5 s'effectuant in fine. Des groupes neu-
tres pourtant bien connus pour etre d'excellents catalyseurs nucleophiles
(voir par exemple ci-apres la pyridine pour la synthese de 3f) ne sont des
lors pas retenus.

Ainsi le schema (Figure 2) revient a dissocier les deux elements qui sont
simultanes dans la methode (Figure 1) originelle: le deplacement de la
liaison peptidique (avec conversion d'hetexocycle) suivi par l'aminolyse

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
6
:
3
9
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



234 FREDERIC DUJOLS et at.

Y, b NH-Pept Y, a NH CH2 COO"
HX V HX ps

V y a NH CH2 COOH x - — y bNH CH2 C O - N H Pept

(cfR.Fig.l) A

formation de la
liaison peptidique

Pept d£placement de la
1 liaison peptidique

•" N H - C H 2

B

A'

D

aminolyse selective

H2N CH2 COO", H2O

NHCH 2 CO-NHPept

Y, b,NH-Pept
p

R' *NH CH2 CH2 COOH

R'\ -P
Y, N-C

K N-CH2

H D,
FIGURE 2 Schema general de catalyse intramoleculaire nucl£ophile de l'aminolyse des
heterocycles B

selective. Avant de determiner les facteurs favorisant le premier, 6 a priori
fonction de la longueur et de la substitution (effet de Thorpe-Ingold
notamment) de Z, il convient de selectionner des heterocycles D ayant la
propriete du second.

Celle-ci peut dependre de la taille (cinq ou six chainons) de l'heterocycle
D, de la substitution du phosphore, et de la nature de X (groupe partant).
Lorsque celui-ci est un amide carboxylique la phosphorylation selective
des amines a ete observee par Sosnovsky et Konieczny 7, mais avec des
derives dans lesquels le phosphore est en position erocyclique. La dif-
ference par rapport aux heterocycles B possedant le meme groupe partant
mais ou le phosphore est en position eHdocyclique, peut etre rationalisee
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PEFTIDE SYNTHESIS 235

par l'intervention de deux mecanismes differents 8 : SN2P et AE (addi-
tion-elimination). L'etape limitante serait pour le premier la formation de
l'etat de transition, done plus facile avec les amines meilleures
nucleophiles, et pour le second la decomposition de l'intermediaire
pentacoordonne9. Comme au point de vue reactivite, les heterocycles a six
chainons sont proches des derives acycliques8 il est logique l de les con-
siderer comme pouvant etre plus facilement aminolyses que les heterocy-
cles a cinq chainons B.

Parmi les heterocycles a six chainons nous avons retenu, non pas ceux
derives des p hydroxy amides dont les substituants du phosphore sont ana-
logues a ceux de l'etude precitee , mais ceux voisins, Dj derives des P
aminoamides . En effet, outre l'effet catalytique escompte (Figure 2), ces
composes peuvent aussi etre utilises comme intermediates dans la syn-
these repetitive de P peptides, interessants en tant que pseudopeptides, en
appliquant le schema (Figure 1) non pas avec des a mais avec des P ami-
noacides.

2 - Synthese

II faut pour cela disposer de modeles de E (avec un residu de P et non de a
aminoacide comme pour A) possedant un hydrogene echangeable au
niveau de l'azote du residu d'aminoacide. Leur synthese fait l'objet du
present article. Comme pour celle des modeles de A , nous partons des
dichlorures d'acide du phosphore 1 (Figure 3 ) : une premiere aminolyse,
controlee, permet d'obtenir des monochlorures 2 ; a partir de ceux-ci une
seconde aminolyse avec une amine differente conduit a l'obtention des
derives non symetriques 3. Ceux-ci sont sous forme d'esters puisqu'on doit
utiliser comme amine, lors de la premiere ou la seconde aminolyse, des P
amino esters 4. En effet la sensibilite a l'hydrolyse l de 1 ou 2 ne permet
pas d'utiliser des P aminoacides en solution aqueuse. Finalement apres
deprotection, les esters 3 conduisent aux acides 5, les modeles de E recher-
ches. II y a done 4 etapes.

1 ctape — Synthese des precurseurs P amino-acides 8 et des p
amino-esters 4 (tableau I)

Les deux P aminoacides utilises sont la P alanine 8a (et son derive N
methyle 8b) et l'acide anthranilique 8c. Le methyl anthranilate 4a est dis-
ponible dans le commerce. Pour les autres derives de 8a ou 8b il faut rea-

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
6
:
3
9
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



236 FREDERIC DUJOLS et al.

V C 1 => V R l YvRl

R ' P - C 1 R Cl ==> R ' R2

Y=O,S
R = Ph, PhO

R1, R2= HNBzl, HNC6Hn

NMe CH2CH2COOMe, NHC6H4COOMe(o), HNCH2CH2COOMe

FIGURE 3 Schema general de synthese des esters 3

liser la synthese des esters, par des methodes eprouvees : 4b : esterifica-
tion de la P alanine 8a par la methode au chlonire de thionyle 12 ; 4c : reac-
tion de Pinner avec le nitrile 6b 13 et hydrolyse de l'iminoether 7 puis
neutralisation ou, plus simplement, reaction de l'acrylate de methyle avec
la methylamine en ope'rant dans des conditions differentes de celles
decrites 14. Celles-ci conduisent a un melange de produits. En presence
d'un exces de methylamine (pour eviter l'alkylation de 4c par l'acrylate de
methyle) dans l'alcool, le P aminoamide 10 est isole et cristallise sous
forme de chlorhydrate. Par contre dans I'ether, il n'y a pas de reaction
d'aminolyse de Tester et on isole quantitativement Taminoester 4c recher-
che, cristallise finalement sous forme d'oxalate 4'c.

TABLEAU I Precurseurs, derives de P aminoacide RNHCH2CH2X

8a

4b

6a

6b

7

10

4c

8b

6c

8c

R

H

H

II

Me

Me

Me

Me

Me

CH2Ph

CH2Ph

X

COOH

COOMe

CN

CN

C=NH(OMe)

CONHMe

COOMe

COOH

CN

COOH
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PEFTIDE SYNTHESIS 237

N° R

9b

8c*

4a*

CH2CH2COOH

H

H

COOH
COOH
COOH

' derives de l'acide anthranilique -C6H4CO-(o) au lieu de CH2CH2.

La synthese de la p alanine 8a par hydrolyse en presence de baryte du p
aminopropionitrile 6a est bien connue 15. Lorsque nous avons applique les
memes conditions aux nitriles N-methyle 6b et benzyle 6c nous avons eu
la surprise de constater la formation des aminodiacides 9b (isole) et 9c.
Dans le cas de 9c on isole la quantite correspondante de benzylamine.

2eme etape - Synthese des monochlorures monoamides 2 (tableau II)

Outre les monochlorures 2d,e deja prepares u nous en avons utilise des
nouveaux : 2a, b. Ceux-ci sont obtenus dans la pyridine, dans laquelle les
dichlorures 1 sont stables n, par lente addition d'une solution d'un equiva-
lent d'amine. Toutefois cette methode n'est pas generate, la reactivite des
monochlorures 2, dans la pyridine, vis a vis des amines e'tant parfois
exaltee (voir plus loin) et du meme ordre que celle des dichlorures 1. Ceci
est notamment le cas de 2c, ce qui conduit a synthetiser le diamide 3i.

R R1

TABLEAU II Monochlorures 2 p

Y Cl

N° R R1 5-"P solvant preparation

a Ph O MeN(CH2)2COOMe +39 pyridine in situ dans la pyridine

b Ph S NHBzl +79,3 pyridine in situ dans la pyridine

c Ph S HNC6H4COOMe(o) +65 pyridine in situ dans la pyridine

d PhO O HNC6Hn 8,8 CHC13 ref. 11

e PhO O HNC6H4CH3(P) 4,5 CHCI3 ref. 11

3*me etape- Synthese des diamides (tableau III)

A part ce derive 3i, tous les diamides esters 3 obtenus sont non
symetnques. II est interessant de noter que le couplage conduisant a 3f du
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238 FREDERIC DUJOLS etal.

methylanthranilate 4c avec le monochlorure 2e ne s'effectue pratiquement
pas lorsqu'on utilise comme base la triethylamine: il est necessaire
d'operer en presence de DMAP ou de pyridine (montrant sans doute l'inter-
vention d'une catalyse nucleophile).

TABLEAU III Diamides

R R1

\ /

A*
N°

3a

5a

12a

3b

5b

3c

3d

3e

Sc

12b

3f

3g

3h

11

3i

R

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

PhO

PhO

PhO

PhO

PhO

PhO

PhO

Ph

Y

O

0

0

S

s
s
s
0

0

0

0

0

0

0

s

MeN(CH2)2COOMe

MeN(CH2)2COOH

MeN(CH2)2CONHNH2

HNBzl

HNBzl

HNBzl

HNBzl

HNC6H,,

HNC6Hn

HNC6Hn

HNC6H,,

HNC6H4CH3(p)

HNC6H4CH3(p)

HNC6H4CH3(p)

HNC6H4COOMe(o)

R2

HNC6H4CH3(p)

HNC6H4CH3(p)

HNC6H4CH3(p)

HN(CH2)2COOMe

HN(CH2)2COOH

HNC6H4COOMe(o)

HNC6H4COOiPr(o)

HN(CH2)2COOMe

HN(CH2)2COOH

HN(CH2)2CONHNH2

HNC6H4COOMe(o)

HNC6H4COOMe(o)

HN(CH2)2COOMe

HN(CH2)2CN

HNC6H4COOMe(o)

Rdt%

62

75

62

68

33

80

88

68

51

94

78

80

65

91

40

F°C

117-119

160-162

165-166

huile

huile

huile

huile

82-83

74-77

113-114

123-126

158-161

73-76

100-102

92-94

solv. recrist.

MeCN

MeCN

CHCl3-Et2O

-

-

-

- .

MeOH-H2O.

CHC13

CHC13

ACOEt-iPr2O

MeOH

MeOH-H26

AcOEt-Et2O

AcOEt-Et2O

A l'aminolyse des monochlorures 2 conduisant a la synthese des esters 3,
on peut rattacher celle amenant au nitrile 11. Les nitriles de ce type ne peu-
vent etre obtenus (pas de reaction apres 2 jours au reflux du toluene) par
condensation d'un phosphordiamide tel que ci-apres PhOPO(NHMe)2

t2215 avec l'acrylate de methyle.
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PEFTIDE SYNTHESIS 239

Par contre la synthese de Tester d'isopropyle 3d dans des conditions de
quasi neutralite en presence de titanate , est a rapprocher de celles
ci-dessous des acides 5 et des hydrazides 12.

4 ime etape- Synthese des acides 5 et des hydrazides 12 (tableau III)

Le site reactionnel electrophile ici n'est plus le phosphore mais le carbon-
yle. En analogie avec ce qui est observe avec certains derives d'a amino
esters \ la cyclisation des esters 3 pouvait etre a priori envisagee. Par un
choix judicieux des conditions experimentales ceci peut etre evite, sauf
pour la saponification de 3c, et on obtient sans difficulte les acides 5 ; de
meme pour les hydrazides 12. Alors que les acides A (Figure 1) derives
des a aminoacides sont en general peu stables1, leurs correspondants,
derives des p aminoacides, 5, modeles de E (Figure 2), sont facilement
isoles et sont gardes indeTmiment sans decomposition.

R R1

TABLEAU IV Diamides V p '

Y R2

Caract£ristiques spectrales principales

solvant
vNH/OHIR vCOIR SCO"'3C

31p

3a

5a

12a

3b

5b

3c

3d

3e

5c

12b

3f

3142

3200,2545

3155

3230

3270

3233

3120

3254

3275,3325

3326,3145

3254

1727

1718

1655

1731

1719

1680

1667

1717

1720

1650

1695

173,2

173,08

171,5

165,1

170,1

172,88

177,24

170,40

168,85

+18

+19

+17,4

+64,7

+64,4

+55,9

+55,7

+11

+11

+13

+ 1,8

CHC13

DMSO

DMSO

CHCI3

CHCI3

CHCI3

CHCI3

CHCI3

pyridine

DMSO

CDC 13
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240 FREDERIC DUJOLS etal.

3g

3h

11

3i

vNH/OH IR

3151

3170

3240,3160

3195

vCOIR

1684

1721

2247*

1680

$CO"13C -

168,2

175,26

120,63*

169,85

5

-2,7

+4,8

+4,6

+47

solvant

31p

CHC13

DMSO

CHCI3

DMSO

' O N . " Memes solvants que dans les tableaux 6 & 10.

TABLEAU V RMN 'H. Signaux des nSsidus de p alanine de substitution variable sur l'azote
5 en ppm (J en Hz)

Compose

4b

7

4c'

4c

9b

4'a

10

8b

8a

3a

5a

3b

12a

5b

3e

5c

12b

11

3g

* spectre de
benzylique.'

Solvant

CD3SOCD3

CD3SOCD3

D2O

CDCI3

D2O

CDCI3

CD3SOCD3

D2O

D2O

CDCI3

CD3SOCD3

CDCI3

CDCI3

CDCI3

CDCI3

CD3SOCD3

CD3SOCD3

CDCI3

CDCI3

second ordre
" ' CH,CN.

NCH3

-

2,50

2,69

2,34

2,78

2,08

2,04

2,64

4 , 1 4 "

2,62 (d,J= 10,1)

2,60(d,J=10)

-

2,52 (d,J= 10,2)

-

-

-

-

-

-

, centre du multiplet,

NCH2

2,92*

3,16*

3,27 (t, J = 6)

2,66 (t, J = 5,5)

3,26 (t, J = 6,4)

2,55*

2,54 (t, J = 7)

3,12 (t,J = 6,6)

3,13 (t, J = 6,6)

3,3 (m : dt, J=8 et
5,9)

3,25 (m)

3,18 (m)

3,23 (m)

3,2 (m)

3,2 (m)

3,1 (m)

2,95 (m)

3,2 (m)

3,24 (m)

pas necessairement

CH2CO

2,1 \ '

2,50*

2,79 (t, J = 6)

2,31 (t,J = 5,5)

2,57 (t, J = 6,4)

2,30*

2,1 (t, J = 7)

2,47 (t,J = 6,6)

2,47 (t, J = 6,6)

2,55 (t, J = 5,9)

2,33 (t, J = 8)

2,45 (t,J = 4,9)

2,37(t,J = 6)

2,44 (t, J = 5,8)

2,45 (t, J = 6,8)

2,38 (t,J = 6,89)

2,19 (t,J = 6,7)

2,36 **' (t, J = 6,4)

2,42 (t, J = 6)

symetrique. ** CH2
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PEFTIDE SYNTHESIS 241

L'identite de tous les produits synthetises au cours de ce travail a ete
etablie par les voies usuelles : analyse elementaire, I.R., RMN de 13C, 'H,
3'P. Dans le tableau IV est rassemblee une selection comparative de carac-
teristiques spectrales principales en IR et en RMN de I3C et 31P. On verifie
que dans une meme famille de substituants, les esters 3, les acides 5 et les
hydrazides 12 presentent a peu pres le meme deplacement chimique en
RMN de 31P, indiquant que l'environnement du phosphore est pratique-
ment le meme et que ce centre reactionnel n'a pas ete touche. En RMN de
'H, les deux methylenes des residus des derives de depart de p alanine res-
sortent de l'analyse en second ordre. Par contre apres phosphorylation, en
raison de deblindage portant sur le methylene NCH2 on observe des spec-
tres de quasi ler ordre. Ceci ajoute au couplage avec le phosphore de ce
me'thylene permet une facile attribution. Par filiation on deduit les attribu-
tions des derives de depart (tableau V).

De meme, les attributions de signaux en RMN de C sont basees a la
fois, et par filiation, et en tirant parti du dedoublement par le phosphore.
Generalement 3JPC est superieur a 2JPC et ce dernier, Iorsque il y a interca-
lation d'un azote, est assez souvent nul. L'utilisation de la sequence "J
Mod", et Intensification des signaux des groupements presents en double
dans les molecules considerees facilitent aussi grandement les attributions.
Dans le cas particulier des signaux des carbones aromatiques (tableaux 6 a
10), pour lever les dernieres ambiguites il a ete necessaire de s'appuyer sur
la filiation avec des phosphor(n)diamides plus simples: 1522,
PhPO(NHC6H4pMe)2

 23 16, PhPS(NHBzl)2
 2 4 17. Le fait que tous les

spectres ne sont pas pris dans les memes conditions de solvant
notamment17, rendant plus aleatoires les filiations, font que les attributions
dans les tableaux 6 a 10 sont susceptibles de quelques interversions. Ceci
ne remet evidemment pas en cause l'identite des produits.
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TABLEAU VI RMN 1 3C: C aromatiques 8 et J du groupe

compose

16

3a

5a

12a

sohant

CD3SOCD3

CDCI3

CD3SOCD3

CDCI3

/

132,81
(153,86)

131,74
(142,4)

130,173
(140,13)

131,26
(154,78)

2

128,37
(15,16)

128,61
(13,52)

128,35
(13,21)

128,70
(13,77)

3

131,70
(10,35)

131,71
(9,43)

131,09
(9,74)

131,68
(9,56)

4

129,15

129,61

131,39
(2)

129,81

TABLEAU VII RMN 13C : C aromatiques 8 et J du groupe

o

compose

16

3a

12a

5a

3g

3h

11

2e

sohant

CD3SOCD3

CDCI3

CDCI3

CD3SOCD3

CD3SOCD3

CHCI3, D2O ext

CHCI3, D2O ext

CHCI3, D2O ext

1

138,79

138,07

137,83

139,24

137,40

139,95

139,45

137,44

2

118,91
(7,10)

118,41
(6,27)

118,59
(6,4)

118
(6,54)

117,68
(7,75)

120,95
(7,01)

121,05
(7,03)

122,76
(7,5)

3

128,86

129,67

129,74

129,14

129,81

132,29

134,29

132,44

4

129,36

130,73

131,09

133,72

130,13

133,75

134,29

136,07
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o
TABLEAU VIII RMN 13C: C aromatiques 5 et J du groupe p _

/

N° compose

15

3e

3f

3g

3h

11

5c

12b

2e

2d

CCI4+CD3SOCD3

CDCI3

CDCI3

CD3SOCD3

CHCI3, D2O ext.

CHCI3, D2O ext.

C1CH2CH2C1 + D2O ext

CDCI3

CHCI3 + D2O ext.

CH2CH2 + D2O ext.

1

151,52
(6,45)

151,29
(6,41)

150,01
(6,64)

153,44
(6,55)

153,10
(6,59)

153,62
(7)

151,56
(6,45)

151,42
(8,72)

152,65
(8,36)

2

120,28
(4,65)

120,33
(5,09)

120,52
(4,68)

120,3
(4,57)

123,17
(4,75)

123,14
(4,73)

122,93
(4,84)

120,3
(4,84)

123,07
(5,24)

123,03
(5,39)

3

128,66

129,52

129,66

130,13

132,16

132,32

132,1

128,95

132,44

132,22

4

122,99

124,19

124,66

124,97

127,26

127,55

126,93

123,29

128,56

128,11

s
TABLEAU IX RMN I3C : C aromatiques 8 et J du groupe P

N° compose

17

3c

3i

3d

solvant

CD3SOCD3

CCI4, D2O ext.

CHCl3,C6D6ext.

CHCI3 D2O ext.

1

136,95
(121)

137,86
(124,12)

135,76
(126,24)

136,08
(125)

2

127,89
(14,53)

130,94
(13,74)

130,04
(14,4)

128,67
(12,4)

3

130,84
(10,96)

133,59
(11,49)

131,51
(12)

130,42
(11.3)

4

130,86
(2,70)

133,95
(3,11)

133,23
(3,22)

131,72
(3.10)
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£'

N° compose

TABLEAU X RMN I3C : C aromatiques 8 et J du groupe

Y 6 5

P

COOR

solvant

3c CCl4,D2Oext 147,35 116,69 122,07 133,49 136,21 121,35
(6,91) (5,78)

3g CD3SOCD3 143,3 113,43 120,47 130,86 134,06 120,41
(2,88) (9,16) (6,41)

3i CHCI3, C6D6 ext. 145,03 116,07 121,42 132,28 135,04 119,87
(1) (7,5) (5,52)

3f CDCI3 144,42 113,99 120,15 131,14 134,48 118,32
(8,81)

3d CHCl3D2Oext. 146,17 115,75 119,03 131,64 133,6 118,64
(6,9) (5,72)

L'etude de la reactivite des derives modeles de E (Figure 2), des esters 3,
des hydrazides 12 et du nitrile 11 synthetises, fera l'objet d'une prochaine
publication 18

DISCUSSION

Bien que nous disposons de suffisamment de modeles de E pour etudier
1 ft

leur reactivite nous devons souligner les limitations rencontrees au
cours de leur synthese, lors des quatre etapes de celle-ci.

Premiere etape, pour les precurseurs B aminoacides 8 et esters 4 :
l'hydrolyse en presence de baryte de B aminonitriles tels que 6b ne conduit
pas finalement a l'aminoacide attendu 8b mais au diacide 9b. Sans doute
celui-ci est un complexant (ici du baryum) et on peut admettre que le
chelate correspondant soit plus stable que le sel de 8b : ceci pourrait etre la
"driving force" pour cette reaction, en partie. En effet il est aussi probable
que le sel de barium de 8b soit en equilibre avec le chelate de 9b et la
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PEPTIDE SYNTHESIS 245

methylamine, le degagement continu de celle-ci conduisant finalement a la
formation exclusive de 9b. Le fait est qu'avec le derive N benzyle* 6c, la
reaction ne s'observe qu'a -10%, ce qui correspondrait bien a un equilibre,
non deplace dans ce cas puisque la benzylamine degagee n'est pas volatile
dans les conditions de la reaction. Neanmoins ces considerations deman-
dent confirmation par une etude approfondie (cinetique, effet compare de
la baryte et de la soude notamment) qui deborde le cadre de cet article.

Deuxieme etape, pour les monochlorures 2 : l'echec de la preparation de
celui derive de 4b et de PhPSCl2 la doit etre souligne. II en resulte en effet
l'impossibilite d'appliquer le schema (Figure 1, mais avec des modeles de
E) pour obtenir une chaine peptidique avec en position C terminale ce
residu de P alanine ester. Toutefois il reste possible d'utiliser d'autres
dichlorures 1 que la ou d'operer dans des conditions autres que dans la
pyridine de facon a obtenir selectivement un monochlorure 2 integrant le
residu 4b. Une autre possibilite est de realiser directement la synthese d'un
heterocycle D^ comme deja effectue avec les heterocycles B19, a partir
d'un P aminoamide integrant en position C terminale ce residu de p alanine
ester.

Troisieme etape, pour les diamides esters 3 : le couplage entre les mono-
chlorures 2 et les aminoesters 4 necessite parfois comme dans le cas de 3f
une catalyse (nucleophile).

Quatrieme etape: la saponification de certains esters, tels 3c, ne conduit
pas a la formation des acides 5. Cette limitation est facilement tournee en
realisant directement la cyclisation en Dj des esters concernes 18. En outre,
si l'aminolyse des heterocycles D est selective en milieu aqueux comme
postule, on pourra utiliser des acides amines libres, non proteges, et obte-
nir directement les acides 5. Enfin il reste toujours possible d'utiliser des
esters de benzyle, la fonction acide etant alors liberee par hydrogenation
catalytique en milieu neutre.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion sont mesures en tubes capillaires (appareil du Dr. Tot-
toli, Biichi) et ne sont pas corriges. Les spectres IR (en cm"1) sont enregis-
tres a l'aide d'un appareil Perkin-Elmer 1600, avec des fenetres de NaCl ou
CaF2, les produits etant en suspension dans le nujol (solides) ou sous
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246 FREDERIC DUJOLS ef al.

forme de film (liquides). Un spectrometre Bruker AC 80 est utilise pour
l'obtention des spectres de H, C (sequence J. Mod.) et P respective-
ment a 80,13, 20,15 et 32,44 MHz, avec "lock" sur le deuterium, interne
ou externe (capillaires de C6Dg ou D2O). Seules sont donnees les indica-
tions n'apparaissant pas dans les tableaux 4 a 10. Les analyses elemen-
taires sont effectuees au service interuniversitaire de microanalyse de
l'Universite Paul Sabatier.

I -Synthese des Derives de Depart de p Aminoacides

ester 4b H2NCH2CH2COOMe.HCl: obtenu par la methode au SOC12
 n :

Rdt 88% apres 2h30. F. 102 °C (MeOH). IR 2400, 2468 (N+H3) 1736
(CO). *H (CD3SOCD3): 3,60 (s, 3H, OCH3) ; 8,28 (s large, 3H, NH3).
13C (D2O): 32,93 (CH2 CO) ; 37,48 (CH2N) ; 53,33 (OCH3) ; 173,21
(CO). Analyse : C14H10ClNO2 , M = 139,585. Calc.: C : 34,42 ; H : 7,22 ;
Cl: 25,40 ; N : 10,03. Trouve: C : 34,37 ; H : 7,46 ; Cl: 25,36 ; N : 9,84.

ester 4c MeNHCH2CH2COOMe : 1) par hydrolyse (10 mn a 100 °C) de 7,
addition de Na2CO3 (pH - 10) et 3 extractions au CH2C12. Rdt 61 %
Eb20 = 40 °C (Kugelrohr). IR : 1736 (CO). !H : 1,29 (s, 1H, NH); 3,49 (s,
3 H, OMe). 13C (CDC13): 34,05 (CH2CO); 35,91 (NCH3); 46,95 (CH2N)
;51,18(OCH3);172,81(CO).

2) par lente addition (3 heures) d'une solution de 8,60g (100 mmol) de
methylacrylate dans 16g d'Et2O, a une solution refroidie a ~4°C, bien
agitee, de 18,6g (600 mmol) de MeNH2 dans 120g d'Et2O, puis Fmalement
concentration a sec a 0 °C. Rdt. quantitatif. Lorsqu'on opere avec un rap-
port MeNH2/methylacrylate de 3 le produit est contamine par ~ 15% du
diester de 9b. Le produit, etant volatil, est garde sous forme de
monooxalate 4'c. F 130 °C (acetone). !H : 3,69 (s, 3H, OMe).

iminoether 7 MeNHCH2CH2C(NH)OMe.2HCl: 9,36 cm3 (100 mmol)
de nitrile 6b sont ajoutes a ~ 50g de solution me"thanolique saturee d'HCl.
Apres 30 mn le sel 7 est precipite par addition de - 50 cm3 d'Et2O anhy-
dre. Apres essorage, rincage a l'Et2O et sechage on obtient 13,92g (74%)
de cristaux. F 103°C. IR : 2400 (N+H2). lH : 4,09 (s, 3H, OMe), 9,3 + 9,7
(2s, 4H, 2 NH2). Analyse : C5H14C12N2O, M = 189,09. Calc.: C : 31,76 ;
H : 7,46 ; N: 14,81. Trouve : C : 31,43 ; H : 7,45 ; N : 14,70.
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aminoamide 10 MeNHCH2CH2CONHMe.HCl: La base libre est
preparee suivant la litterature 14 avec 4 equivalents de MeNH2 / MeOH
pour 1 equivalent d'acrylate de methyle. Apres 4 jours, on obtient 76% de
produit. Eb = 90-92°C. Le chlorhydrate est recristallise dans le MeOH. F
137-138°C (litterature 14 : 134,5). 1R : 2500 (NH2

+) ; 1630 (CO). !H :
2,04 (d, J = 6,3H, CONHMe); 8,4 (s, 2H, NH2); 7,7 (s, 1H, CONH). 13C
(CD3SOCD3): 25,71 (CONHCH3) ; 30,83 (COCH2) ; 32,83 (CH3NH) ;
45,00 (NCH2) ; 172,06 (CO). Analyse: C5Hi3ClN2O, M= 152,614.
Calc.: C : 39,35 ; H : 8,58 ; N : 18,34 ; Cl: 23,3- Trouve : C : 39,06; H :
8,52; N : 17,99; Cl : 23,19.

aminodiacide 9b MeN(CH2CH2COOH)2: On opere avec 6b comme
decrit15 avec 6a. Occasionellement, on rajoute de l'eau pour eviter que le
melange reactionnel soit a sec. Apres deux semaines, le degagement
d'amine est tres faible. Apres addition de carboglace et filtration du
BaCO3, le filtrat est concentre a sec. Rdt 97%. 13C (D2O): 33,44
(CH2CO); 41,35 (CH3); 55,77 (CH2N); 180,45 (CO).

Lorsqu'on stoppe la reaction apres un jour, les spectres de *H et 13C
montrent la presence sous forme de sels de baryum de - 25% de 9b et ~
75% de l'aminoacide 8b : 13C (D2O): 34,58 (CH2CO) ; 35,14 (CH3) ;
48,51 (CH2N).

Apres esterification de 9b par la methode au SOC12
 12 et desalification

suivant E. Fischer 20 on isole le diester. Eb760 = 150°C (Kugelrohr). IR :
1737 (CO). 'H : 3,51 (s, 6H, 2 OMe). 13C (CDC13) 32,59 (CH2CO); 41,82
(NCH3); 51,46 (NCH2); 52,73 (OCH3); 172,79 (CO).

Un echantillon authentique de 8b, F 152-154°C (acetone), est obtenu
par saponification de 4c, une heure en presence de baryte et neutralisation
a la carboglace. Rdt quantitatif.

aminoacide 8c PhCH2NHCH2CH2COOH: Le chauffage de 6c en
presence de baryte est poursuivi pendant quatre semaines. Apres extrac-
tion au CH2C12 on isole ~ 10% de benzylamine, identifiee en RMN de 'H
par coinjection d'un echantillon authentique. Apres neutralisation a la car-
boglace, filtration du BaCO3, concentration a sec, on cristallise selective-
ment le produit dans le MeOH : F 183-186°C. !H : 7,40 (s, 5H, C6H5).
13C (D2O): 34,84 (CH2CO) ; 46,23 (CH2N) ; 53,07 (CH2Ph) ; 131,74 ;
132,04 ; 132,13 (3 CH) ; 133,38 (C quat.) ; 180,32 (CO). Analyse:
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248 FREDERIC DUJOLS et al.

C10Hi3NO2, M = 178,207. Calc.: C : 67,01 ; H : 7,31 ; N : 7,82. Trouve :
C:66,35;H:7,19;N:7,59.

II - Synthese des Monochlorures 2

1) In situ dans la pyridine

2a PhPO(NMeCH2CH2COOMe)Cl: A une solution de O,68g (3,5 mol) de
PhPOCl2 dans 5 cm3 de pyridine, on ajoute goutte a goutte, sous forte agi-
tation magnetique, en 15 mn, une solution de 0,45g (3,85 mol) de 4c dans
15 cm3de pyridine. Les spectres de RMN de 31P montrent que le produit
est inaltere apres 2 heures mais est degrade a ~ 80% apres 24 heures.

2b PhPS(NHCH2Ph)Cl: On opere comme pour la preparation de 2a.
Les reactions dans les memes conditions avec l'isopropylamine ou 4b

conduisent (RMN P) a un melange - equimolaire de chlorure et de
diamide a cote du dichlorure.

2c PhPS(NHC6H4COOMe)Cl: Le produit ne peut etre obtenu seul. II en
est de meme lorsqu'on opere avec 2 equivalents de 4a dans Tether ou le
xylene.

2) isole apres preparation dans Vether (Cf. ref.11)

2d PhOPO(NHC6Hn)Cl: IR : 3198 (NH); 1205 (PO). ]H (CDC13): 1,21
- 1,45 - 2 (mf, 10H, 5 CH2) ; 3,3 (mf, 1H, CH) ; 3,8 (mf, 1H disparait
avec D2O, NH); 7,28 (mf, 5H, PhO). 13C : 27,35 (2 CH2 0); 27,70 (CH2

Y); 37,05 et 37,35 (2d, 3J = 6,1, 2 CH2 a ) ; 34,35 (d, 2J = 1,6 , CH).

2e PhOPO(NHC6H4CH3)Cl: F 98-100°C (ether diisopropylique) littera-
ture 21 F 77°C. IR : 3139 (NH). lH (CDC13): 2,3 (s, 3H, CH3) ; 6,60 (d,
2J = 9,6, 1H, NH); 7,13 (s, 4H, C6H4) ; 7,16 - 7,36 (m, 5H, OPh). 13C :
23,19 (CH3).

III - Aminolyse des Monochlorures 2

ester 3a PhPO(NMeCH2CH2COOMe)NHC6H4Me : A la solution juste
preparee, refroidie a 4°C, de 2a dans la pyridine, on ajoute sous agitation
magnetique 1 equivalent de p.toluidine. La suspension, devenue epaisse et
orange apres quelques minutes est laissee la nuit a temperature ordinaire.
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PEPTIDE SYNTHESIS 249

On evapore presque totalement la pyridine, reprend par du CH2C12, extrait
trois fois avec des solutions d'acide citrique 10%, puis de bicarbonate 5%,
seche sur Na2SO4, concentre a sec et, apres filtration d'une petite quantite
de 16 831P = 10, cristallise le produit. ]H : 2,20 (s, 3H, CMe); 3,64 (s, 3H,
OMe); 5,77 (d, J = 9,3 , 1H, NH); 6,98 (s, 4H, C6H4); 7,43 - 7,76 (2 m,
5H, Ph). 1 3 C: 20,63 (CMe) ; 32,71 (d, 3J = 4,15, CH2CO) ; 33,33 (d,
2J = 4,65, NCH3) ; 44,55 (d, 2J = 4,28, NCH2) ; 51,92 (OCH3). Analyse :
C18H23N2O3P, M = 346,354. Calc.: C : 62,41 ; H : 6,69 ; N : 8,08.
Trouve : C : 62,4 ; H : 6,65 ; N : 7,81.

L'analyse par RMN *H du residu du couplage de 2a avec la benzylamine
au lieu de la toluidine, montre l'absence des signaux caracteristiques
presents dans 4c.

ester 3b PhPS(NHCH2Ph)(NHCH2CH2COOMe): On opere avec 2b et
4b comme pour la preparation de 3a. lU : 3,59 (s, 3H, OMe) ; 4,10 (d,
3J = 9,1 , 2H, CH2 Ph) ; 7,23 (mf, 5H, CH2Ph ) ; 7,40 + 7,9 (2 mf, 5H,
PhPS).

Apres 24 h dans un melange 1/1 (v/v) de NEt3 et d'EtOH, le spectre de
RMN de H du residu reactionnel ne montre aucune reaction.

ester 3c PhPS(NHCH2Ph)(NHC6H4COOMe): On opere avec 2b et 4a
comme pour la preparation de 3a. Les lavages acides sont repetes 10 fois
avec de l'HCl 10% et non de l'acide citrique qui n'entraine pas les restes de
4a.

lH (CD3SOCD3): 3,91 (s, 3H, OMe) ; 4,34 (dd, 3 J P C H 2 = 1 3 , 4 ,
3JNHCH2= 7 , 2H, CH2) ; 5,5 (dt, 2J = 10, 3J = 7,14 , M/CH2) ; 6,8-7,2-
7,4-8,1 (mf, 14H, Har) ; 9,42 (d, 2J = 10,4, 1H, NH AT). 1 3C: 48,25
(CH2); 54,27 (CH3) ; 129,52 (Cp) ; 130, 29 (CHI) ; 130,74 (Co) ; 141,56
(d, J = 7,78 , Cquat.).

ester 3e PhOPO(HNC6Hn)(NHCH2CH2COOMe): A 2,3 lg (8,43 mmol)
de 2d et l,3g (9,27 mmol) de 4b on ajoute - 40 cm3de CH2C12 et sous agi-
tation 2,54 cm3 (18,26 mmol) de NEt3. Apres 20 mn la RMN de 31P mon-
tre la disparition de 2d. On extrait avec 3 x 20 cm3 de solution d'acide
citrique 10% puis, 3 x 20 cm3 de NaHCO3 5% et enfin 20 cm3 d'eau distil-
lee. Apres sechage (Na2SO4) et concentration a sec, on obtient 85% de
produit brut que Ton recristallise. *H : 1 - 1,18 (mf, 10H, 5 CH2); 3,2 (mf
(avec CH2N), 3H, CHcyclo 2 NH); 3,57 (s, 3H, OMe); 7 - 7,74 (mf, 5H,

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
6
:
3
9
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



250 FRfiDfiRIC DU1OLS etal.

H ar). 1 3 C : 25,07 (2 CH2 y) ; 25,38 (CH2 5), 35,77 (CH2N) ; 35,85 (d,
J = 9,4 CH2CO) ; 35,92 (2 CH2 p); 50,51 (CH a) ; 51,71 (OCH3).
Analyse : C16H25N2O4P, M = 340,358. Calc.: C : 56,46 ; H : 7,40 ; N :
8,23 ; P : 9,10. Trouve : C : 56,32 ; H : 7,58 ; N : 8,21 ; P : 8,98.

ester 3f PhOPO(HNC6Hn)(HNC6H4COOMe): On opere avec 2d et 4a
comme pour la preparation de 3e. La RMN de 31P montre pratiquement
aucune reaction apres 28 heures. On rajoute alors une petite quantite de
pyridine. Apres 2 jours on effectue la separation du produit comme pour
3c. *H (CDC13): 1-2 (m, 10H, 5 CH2); 3,1 (m, 1H, CH cyclo); 3,45 (dd,
2J = 10,47, 3J = 10,45) ; 3,84 (s, 3H, OMe) ; 6,8-8 (mf, 9H, H ar.) ; 9,28
(d, 2J = 10,17, 1H, NHAT).

 13C : 25,01 (2 CH2y); 25,35 (CH25); 35,64 (2
CH2 p); 50,90 (CHa) ; 52,14 (OCH3). Analyse: C20H25N2O4P,
M = 388,41. Calc.: C : 61,63 ; H : 6,51 ; N : 7,01. Trouve : C : 61,84 ; H :
6,49 ; N : 7,01.

ester 3g PhOPO(NHC6H4CH3)(HNC6H4COOMe): On opere avec 2e et
4a dans la pyridine comme pour la preparation de 3a. ' H : 2,2 (s, 3H,
CMe) ; 3,86 (s, 3H, OMe) ; 6,5 (s, 1H, NH tol) ; 6,7 - 8 (m, 13H, Har) ;
9,65 (d, J= 11,12, NH anthr). 1 3 C : 20,09 (CCH3) ; 52,33 (OCH3).
Analyse : C21H21N2O4P, M = 396,39. Calc.: C : 63,63 ; H : 5,34 ; N :
7,07. Trouve : C : 63,61 ; H : 5,39 ; N : 7,00.

ester 3h PhOPO(NHC6H4CH3)(HNCH2CH2COOMe): On opere avec 2e
et 4b (temps de reaction : une nuit), comme pour la preparation de 3e. H :
2,25 (s, 3H, CMe) ; 3,60 (s, OMe) ; 4,6 (mf, 2H, 2 NH) ; 6,98 (s, 4H,
C6H4); 7 - 7,13 (mf, 5H, OPh). 13C : 23,12 (CC H3) ; 38,29 (d, J = 5,09 ,
CH2CO) ; 39,38 (CH2N) ; 54,14 (OCH3). Analyse: C17H21N2O4P,
M = 348,34. Calc.: C : 58,62 ; H : 6,08 ; N : 8,04. Trouve : C : 58,98 ; H :
6,15 ; N : 8,08.

nitrile 11 PhOPO(HNC6H4CH3)(HNCH2CH2CN): On opere avec 2e et le
p aminopropionitrile volatil (obtenu a partir du fumarate apres neutralisa-
tion suivant E. Fischer 20) comme pour la preparation de 3g. *H : 2,26 (s,
3H, CMe); 4,01 (s large, 1H, NH) ; 6,3 (d, J = 9,5, 1H, NH Ar); 7,09 (s,
4H, C6H4) ; 7,10 - 7,5 (mf, 5H, OPh). 1 3C: 29,89 (CH2CO) ; 23,14
(CCH3); 39,99 (CH2N). Analyse : C16H18N3O2P, M = 315,31. Calc.: C :
60,95 ; H : 5,75 ; N : 13,33. Trouve : C : 61,27 ; H : 5,78 ; N : 13,42.
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ester 3i PhPS(NHC6H4COOMe)2 : A une solution bien agitee de 5,90 cm3

(38 mmol) de la, dans - 30 cm3 de pyridine anhydre, on ajoute 4,92 cm3

(38 mmol) de 4a. Les spectres de 31P apres trois et vingt heures sont iden-
tiques et montrent essentiellement - 20% de la, - 40% de 2c et ~ 30% de
3i. On rajoute 5 cm3 de 4a. Apres une nuit, les spectres de RMN 31P mon-
trent la disparition de la et 2c, la presence majoritaire de 3i (~ 50%) et des
contaminants de 5 - 60 ppm. On concentre a sec, redissout dans ~ 20 cm3

de THF et precipite une huile par addition d'un exces d'HCl IN. Apres une
journee, le sumageant est elimine et le residu pateux est repris par - 20
cm3 d'EtOH a 95. Apres 24 heures d'agitation, on obtient un solide blanc
gluant que Ton essore et rince abondamment a 1'EtOH a 95. *H
(CD3SOCD3): 3,90 (s, 6H, 2 OMe) ; 6,7 - 8,1 (mf, 13H, Har.) ; 9,68 (d,
J = 10,67 , 2H, 2 NH). 13C : 53,09 (OCH3). Spectre de masse (ionisation
chimique, ammoniac : pic moleculaire = 441. Analyse : C22H21N2O4PS ,
M = 440,448. Calc.: C : 59,99 ; H : 4,81 ; N : 6,36. Trouve : C : 60,00 ;
H : 5,06 ; N : 5,97.

La selectivity de la reaction n'est pas amelioree par la dilution de 4a,
l'augmentation de la duree (une heure) de l'addition, ni par l'abaissement
de la temperature (4°C).

Lorsqu'on opere dans l'Et2O avec 2 equivalents de 4a, on observe par
RMN de 3IP, aucune reaction apres une heure et, apres plusieurs heures,
un melange de la (80%), 2c et 3i. Apres avoir repris dans le xylene et en
presence de 3 equivalents de 4a, apres une journee a 70°C, il reste encore
un peu de la et le produit 3i represente - 80% des produits phosphores
(meilleure preparation).

IV - Reactions des Esters 3

1) saponification; formations des acides 5

5a PhPO(NMeCH2CH2COOH)(HNC6H4CH3): Une solution de l,73g (5
mmol) de 3a dans 25g d'isopropanol est laissee la nuit sous agitation en
presence de 0,30g (5,5 mmol) de KOH a 85%. On concentre a sec, reprend
par ~ 30 cm3 d'eau salee et extrait avec 3 x ~ 20 cm3 de CH2C12. A la
phase aqueuse alcaline, on ajoute ~ 20 cm3 de CH2C12 et sous bonne agita-
tion, de l'acide citrique jusqu'a pH~l. On decante et rajoute 4 nouveaux
extraits de la phase aqueuse. Apres se"chage (Na2SO4) et concentration a
sec, on cristallise le produit. !H : 2,20 (s, 3H, CMe); 5,74 (d, J = 9,3 , 1H,
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252 FREDERIC DUJOLS et al.

NHPO) ; 7,0 (s, 4H, C6H4) ; 7,4 - 7,7 (mf, 5H, Ph) ; 11,21 (s large, 1H,
OH). 1 3 C: 20,13 (CCH3) ; 33,1 (CH2CO) ; 33,22 (d, J = 4,08, NCH3) ;
44,19 (d, J = 4,34, NCH2). Analyse : C17H21N2O3P, M = 332,334. Calc.:
C : 61,44 ; H : 6,37 ; N : 8,43. Trouve : C : 61,96 ; H : 6,54 ; N : 8,54.

Lorsqu'on opere la saponification en milieu MeOH-H2O (1:1 en poids)
ou dans le MeOH seul, le rendement s'abaisse respectivement a ~ 20 et
50%. L'analyse en RMN du proton du residu du ler extrait CH2Cl2 montre
la presence de methylesterphosphonique (8 3,80 ; d ; J = 11,3).

5b PhPS(NHCH2Ph)(NHCH2CH2COOH): On precede avec 3b comme
pour la preparation de 5a, mais en operant en milieu MeOH - H2O (3 : 1 en
volume). ' H : 4,10 (dd, J = 11,3 et 4,5 , 2H, C7/2Ph) ; 7,24 (s, 5H,
CH2P/i); 7,18 - 7,8 (mf, 5H, PhPS).

5c PhOPO(NHC6Hu)(HNCH2CH2COOH): On precede avec 3e comme
pour la preparation de 5a mais en operant en milieu MeOH - H2O (10 : 1
en volume), ' H : 1 - 2 (mf, 10H, 5 CH2); 2,9 (m, 1H, CH cyclo); 4,6 (mf,
2H, 2 NH) ; 7,20 (mf, 5H, OPh) ; 8,3 (s, 1H, CHC13) ; 12,1 (s large, 1H,
OH). 1 3 C: 27,64 (2 CH2 y) ; 28,02 (CH2 5) ; 38,15 (CH2N) ; 38,41
(CH2CO); 39,58 (2 CH2p); 53,02 (CHoc). Analyse:
C15H23N2O4P + CHC13, M = 445,712. Calc.: C : 43,12 ; H : 5,43 ; N :
6,28. Trouve : C: 42,78 ; H : 5,30 ; N : 6,44.

2) hydrazinolyse; formation des hydrazides 12

12a PhPO(NMeCH2CH2CONHNH2)(HNC6H4CH3): Apres 48 heures,
(le t]/2 de la reaction, suivie en RMN de 31P, est de - 30 mn) une solution
dans ~ 10 cm3 d'EtOH de 0,5g (1,5 mmol) de 3a et de 0,73 cm3 (15 mmol)
d'hydrazine hydrate est concentree a sec. Le residu (une seule bande CO
amide en IR) est laisse en presence de P2O5 jusqu'a poids constant et le
produit est recristallise. *H: 2,16 (s, 3H, CMe) ; 3,8 (s large, 4H, 2
NH + NH2); 6,89 (s, 4H, C6H4); 7,8 - 7,40 (2 mf, 5H, C6H5). 13C : 20,96
(CMe); 33,29 (d, J = 2,77, CH2CO); 33,74 (d, J = 4,78, NCH3); 45,03 (d,
J = 4,21,NCH2).

12b PhOPO(HNC6Hn)(HNCH2CH2CONHNH2): On precede avec 3e
comme pour la preparation de 12a. !H : 1,13 - 1,67 (mf, 1 OH, 5 CH2) ;
2,9 (m confondu avec dt, 1H, CH cyclo) ; 4,10 (s large, 2H, NH2) ; 4,52
(m, 2H, 2 NH); 7,2 (mf, 5H, OPh) ; 8,96 (s, 1H, CONH). 13C : 24,82 (2
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CH2 y) ; 25,07 (CH2 5) ; 35,44 (d, J = 7,2 , 2 CH2 |3); 35,13 (d, J = 5,44,
CH2CO) ; 37,43 (CH2N) ; 49,89 (CH). Analyse: C15H25N4O3P,
M = 340,354. Calc.: C : 52,93 ; H : 7,40 ; N : 16,46. Trouve : C : 52,5 ; H :
7,47 ;N: 16,40.

3) transesterifwation

3d PhPS(NHCH2Ph)(NHC6H4COOiPr): Apres 4 jours de chauffage a
75°C (t]/2 - une joumee, estime par RMN de H du residu d'un preleve-
ment) d'une solution dans 40 cm3 d'isopropanol de 2,60g (6,56 mmol) de
3c et de 2,lg de Ti(OEt)4 a 80% (Lancaster), on concentre a sec, reprend
par de l'HCl 10% et extrait avec 4 x 20 cm3 de CHC13. Le produit est solu-
ble dans l'ether isopropylique et precipite sans cristalliser par addition de
pentane. lH (CDC13): 1,33 (d, J = 6,24 , 6H, CHA/e2) ; 3,1 (s large, 1H,
N// CH2) ; 4,1 (d, J = 9,44, 2H, CH2) ; 5,22 (hept., J = 6,24 , 1H, CH) ;
6,89 - 8,05 (mf, 14H, Har.) ; 9,5 (d, J = 10, 1H, NH Ar.). 13C : 21,73 (2
CH3); 45,89 (CH2); 68,50 (CH); 127,5 (Cp); 127,74 (OH) ; 128,38 (Co).

REMERCIEMENTS: Nous remercions Mme A. Colomer pour l'enre-
gistrement des spectres I.R.
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