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CATALYSE INTRAMOLECULAIRE 
DE L’AMINOLYSE DES HETEROCYCLES 

PHOSPHORES DERIVES 
DES a AMINOAMIDES. 11: ETUDE DE LA 

CY CLISATION DES PHOSPHORDIAMIDES 
INCORPORANT UN RESIDU DE p 

AMINOACIDE, REACTIVITE VIS A VIS 
DE NUCLEOPHILES DES HETEROCYCLES 

FORMES 

FREDERIC DUJOLS et MICHEL MULLIEZ* 

SynthPse et Physicochimie de MolPcules d’IntkrCt Biologique, CNRS et UniversitP 
Paul Sabatier; 118 route de Narbonne, 31062 Toulouse Cedex 04 (Frunce) 

(soumis le 9 mcrrs. 1999 : cicceptP le 8 mui 1999) 

Derivatives of p aminoacids in form of esters I or nitrile 4 (table I) undergo in an alcohol- 
ate/alcohol medium a rearrangement (Fig. 2). with formation of a p peptide link, resulting in 
the formation of esten: 6 (table 11). According to the experimental conditions the six mem- 
hered ring heterocycles 5 are detected or isolated. They are also synthetized by cyclisation of 
acids 2 or hydrazide 3 (Fig. 5 ) .  While phosphorus easily reacts with alcohols and water, lead- 
ing respectively to esters 6 and acids 9 (Fig. 7). it remains unaffected by amines. These 
results are discussed in term of mechanisms of the phosphorylation. The applications for p 
peptide synthesis and the participation of the p amide group in phosphorylation are limited. 

Mots-c1P.r: Peptide synthesis; intramolecular catalysis; cyclization; phosphorylation 

Les derives le p aminoacides sous forme d’esters 1, ou de nitrile 4 (tableau I) subissent en 
milieu alcoolate/alcool une transposition (Fig. 2). avec formation d’une liaison p peptidique, 
conduisant aux esters 6 (tableau 11). Suivant les conditions operatoires les hit6rocycles a six 
chainons 5 sont detect& ou isolis. 11s sont Cgalement obtenus par cyclisation des acides 2 ou 
de I’hydrazide 3 (Fig. 5) .  Alors que le phosphore riagit facilement avec les alcools et I’eau 
conduisant aux esters 6 et aux acides 9 (Fig. 7). il reste inaffect6 par les amines. Ces resultah 
sont discutes en terme de mkcanismes de phosphorylation. Les applications a la synthhse de p 
peptides et ?i la catalyse intramoliculaire de la phosphorylation par le groupe p amide sont 
limitees. 

* Correspondant. 
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166 FREDERIC DUJOLS et MICHEL MULLIEZ 

INTRODUCTION 

L'Ctape clef d'un systbme de synthbse peptidique intramoldculaire rtpdti- 
tive et contrdbe est l'aminolyse direcre (Fig. 1, voie a) par attaque, au 
niveau du phosphore, des hCtCrocycles A incorporant un rdsidu d a ami- 
noamide, par des acides aminks, non protdgks, en milieu aqueux Dans 
celui-ci, en fait, les composCs A se sont avCrCs Ctre extrcmement facile- 
ment hydrolysCs '. En jouant sur les substituants R et Y du phosphore on 
ne peut rdtablir un rapport aminolysehydrolyse favorable I,*. D2s lors il 
restait Ctudier l'effet de l'introduction, dans le substituant R du phos- 
phore, d'un groupe catalytique addquat 

, I  

,.a' :H~NCH~CH~COO',H,O -. -.,.' H20,  HPNCH2COO'. 
I I 

i voie a voie b,." 

Y* ,NHCH,CHzCOO' 
1 

Y\. ,NHCHzCW 
R ,p\ y-CH2CONHR2 

R' R' 
Synthbse de fi peptides 

via nouvel h6t6rocycle Bl.si R'= H 

y* .p\ ,OH 2 
R r-CH2CONHRZ R'p\~-CH2CONHRz 

Synthbse da peptMes 
R' 

via nouvel h6tdrocycle A si R'= H 

Y=O.S R= Alk, Ar. OAr ... R'= H. Me Rz=Alk, Ar, Peptide 
R'NCH2CH2CONHR2 

FIGURE 1 Aminolyse et hydrolyse des htttrocycles phosphorts A et B, dtrivts respective- 
ment des a et p aminoamides (pour simplifier de la glycine et de la p alanine) 

La catalyse intramoldculaire ainsi mise en oeuvre doit, pour plusieurs 
raisons, Ctre nuclCophile ', permettant de rdaliser indirecternent l'ami- 
nolyse (Fig. 1, voie b) recherchCe. Pratiquement il convient alors, avant de 
forcer la conversion de A en B, de sklectionner d'abord des hCtCrocycles B 
aminolysCs en milieu aqueux par attaque au niveau du phosphore. Ceci, 
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PHOS PHORY LATION 167 

sur la base de donndes de la littiratwe, peut h e  attendu avec les 
dCrivCs particuliers Bl des p aminoamides (six chainons au lieu de cinq 
pour A). Cette propriCtC, postulke, en outre permet d'utiliser ces hCtCrocy- 
cles B1 comme intermkdiaires dans la synth2se de p peptides, exactement 
comme ceux A pour celle des c1 peptides '. 

Ainsi nous avons effect& la synthbse de phosphordiamides incorporant 
un risidu de p aminoacide3, la p alanine, Cventuellement N mkthylie, ou 
l'acide anthranilique, sous forme d'esters 1, d'acides 2, d'hydrazide 3 et de 
nitrile 4, partir desquels est ttabli le tableau I de la prksente publication. 
Dans la premibre partie de celle-ci, nous Ctudions la cyclisation de ces 
dtrivCs conduisant aux hCtCrocycles B1 numirotis 5 et, dans la seconde, 
les rkactions de ceux-ci avec divers nucliophiles dont les amines. 

TABLEAU I Phosphordiamides ttudie's incorporant un re'sidu de fl aminoacide (R'NHR') 

I V Y  R R' R2 R' 

la S Ph H CH2Ph CH2CH2COOMe 

lb  S Ph H CH2Ph C6H4COOMe(o) 

lc S Ph H CH2Ph C6H4COOiPr(o) 

Id S Ph H C6H4COOMe(o) C6H4COOMe( 0) 

le 0 PhO H C&Me(p) C6H4COOMe(o) 

If 0 PhO H C&tMe(p)  CH2CH2COOMe 

4 0 PhO H C&Me(P) CHzCHzCN 

lg  0 Ph Me C&bMe(P) CH2CH2COOMe 

2a 0 Ph Me C&Me(p) CH2CH2COOH 

3 0 Ph Me C6H4Me(P) CH2CH2CONHNH2 

l h  0 PhO H C6H I I 

Zb 0 PhO H C6Hll 

CH2CH2COOMe 

CH2CHzCOOH 
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168 FREDERIC DUJOLS et MICHEL MULLIEZ 

RESULTATS 

1 - Synthhse des hCt6rocycles B1 : 5 

Dans un premier temps nous avons CtudiC la transposition (lorsque 
R3 = R4) des esters carboxyliques 1, en milieu alcoolate/alcool, conduisant 
aux esters phosphoriques 6 (Fig. 2). 

TABLEAU I1 Esters phosphoriques de transposition 6, isolts, incorporant un rtsidu de p 
aminoamide 

W" Y R R' Rz Solvant * Rdt'% Fc de recristallisation 

6al S Ph H CH2Ph Me 47 108-110 MeOH-EtzO 

6a2 S Ph H CH2Ph Et 44 8890 Et20 

6b1 S Ph H CH2Ph Me 82,90b 120-121 Et20-iPr20 

6b2 S Ph H CH2Ph Et 90.50' solide MeCN 

6d S Ph H C6H4COOMe(O) Me 40 170-173 CHC13-Et20 

6e 0 OMe H C6H4Me(p) Me 80,45b 186-188 CHC13-Et20 

6g 0 Ph Me C6H4Me(p) Me 25 92-93 EtZO 

6kC 0 OPh H C6H4Me(p) Me 90 104-106 CHCI3-AcOEt 

a. 
spondent l a  ; pour le nitrile 4 I'ester de transposition est 6k. 
b. 
c. 

Les indices correspondent A ceux des esters de dtpart 1 : par exemple 6a1 et 6a2 corre- 

par alcoolyse de I'htttrocycle 5 prtalablement isold. 
dtrivt C=NH(NHR2) et non CONHR2, A partir du nitrile 4. 

Cornparativernent h celle observCe prictdernrnent avec les dCrivCs des a 
arninoacides I ,  celle-ci est beaucoup plus lente, jusqu'h plusieurs jours 
avec les dCrivCs de la p alanine, et nkcessite la prksence d'alcoolate non 
pas en quantitt catalytique mais en large excbs. Avec des dCrivCs de la p 
alanine ( la  et lg) rnais aussi de l'acide anthranilique (le) on observe en 
RMN 31P un signal transitoire correspondant aux htttrocycles 5a, 5g, et 
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PHOSPHORYLATION 169 

Y,\ ,NHR~ y* ,OR4 
.p\ .p\ 

R’ R‘ONa, R40H R‘ 
- R ,N-CH2-CH2-CONHR2 R ,N-CH2-CH2-COOR3 

1 6 

R: 0 

R‘ ‘N-CH, 

y N-Cr 
*P’ FH2 

R” 
5 

FIGURE 2 Transposition en milieu alcoolate/alcool des esters 1 (pour simplifier sont seule- 
ment representis les derives de la p alanine) 

5e, (la numkrotation des hCtCrocycles 5 comme celle des esters de transpo- 
sition, est calquCe sur celle des esters 1 de dCpart). Dans le 26me cas la 
rCaction se poursuit lentement (chauffage nkcessaire) aprks formation de 
I’hCtCrocycle N mCthylC 5g, conduisant 21 6g. Dans le dernier cas (Fig. 3) 
l’ester de transposition 6e n’est pas isolC, subissant une reaction de trans- 
esterification avec dCpart de phCnol, via I’hCttrocycle Sj, conduisant final- 
ement B 6j. Cette dernihe rCaction n’est pas observCe avec l’amidine 6k 
(Fig. 3) dtrivCe du nitrile 4. 

La transposition, (Fig. 2) est, en prksence de mdthylate, clairement 
Ctablie par I’observation d’un doublet caractdristique en RMN du proton 
(&3,7 ppm; 5-12 Hz) et du carbone 13 (6 -50 ppm; 5-6 Hz). En R M N  de 31P 
elle se traduit par un sensible blindage de signal du phosphore, I’environne- 
ment de celui-ci Ctant modifid par le remplacement d’un azote par un oxyghe. 
En IR on observe la bande CO caractdristique amide B -1650 cm-I. 

Dans un second temps nous avons cherchC h modifier les conditions 
expirimentales de faqon B empecher la rtaction des hCtCrocycles 5, avec 
l’alcool prksent, de deux faqons : i)  d’abord, en diminuant par encombre- 
ment stCrique la rCactivitC de ce dernier: effectivement alors que le 
mkthylester l b  conduit au produit de transposition 6b sans que I’hCtCrocy- 
cle 5b soit meme dCtectC, ce dernier est uniquement formC h partir de I’iso- 
propylester l c  en prCsence d’isopropylate de sodium dans l’isopropanol 
(Fig.4); ii) puis, en opdrant en absence d’alcoolate en utilisant B la place de 
celui-ci le diazabicycloundCckne (DBU) de basicit6 comparable (la 
tridthylamine ou le fluorure de cesium sont sans effet). I1 faut alors 
opCrer dans un solvant non protique mais polaire tel que le DMF ou le 
DMSO (dans le toldne ou le xylhe la rkaction est extremement lente, 
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I70 FREDERIC DUJOLS et MICHEL MULLIEZ 

ceci permettant B des rkactions secondaires de s’exprimer, telle celle de 
coupure alkyle des esters en prksence de DBU ‘), et piCger l’alcool libCrC : 
pour ceci nous avons d’abord utilisC le titradthylpyrophosphite ’. Finale- 
ment nous avons trouvC que 1’Climination de l’alcool par aspiration sous 
vide Ctait encore plus performante. Cette mCthode simple, qui est poten- 
tiellement gCntralisable, nous a permis B partir des esters l b  et l e  
d’accCder aux hCtCrocycles dCrivCs de l’acide anthranilique, 5b, de nou- 
veau (Fig. 4), et 5e. 

Dans un troisihme temps nous avons cherchC B obtenir des httCrocycles 
5 par activation des acides 2 ou de l’hydrazide 3 (Fig. 5). Nous avons ainsi 
pr6parC dans des conditions assez Cnergiques (chauffage 7h de l’anhydride 
mixte acCtique de 2a dans la pyridine) l’hbtdrocycle 5g dCrivC de la p 
alanine N mCthylCe (Fig. 5). L‘hCtCrocycle 5h non substitut h I’azote n’a 
pu Etre obtenu, avec un faible rendement, ZI partir de l’acide 2b que par cat- 
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PHOSPHORY LATION 171 

C-OiPr 

iRONa,iROH Ph. DBU, vide 
lc  l b  

Sb 

FIGURE 4 Deux voies de synthtse de I’htttrocycle 5b 

alyse acide, en utilisant une rdsine sulfonique, l’eau &ant dliminde par dis- 
tillation azdotropique. Avec les mdthodes usuelles d’activation du 
carboxyle on n’observe pas de cyclisation. Celle-ci itant difficile, des 
reactions secondaires peuvent se produire (comme vu plus haut avec les 
esters 1 en milieu non polaire) notamment l’acylation intramoldculaire de 
l’azote du rCsidu de p alanine lorsqu’on emploie la mdthode aux anhy- 
drides mixtes. 

FIGURE 5 Syntheses des htttrocycles 5g et 5h 

I1 est intdressant de spdcifier les facteurs favorisant la cyclisation en ces 
hdtkrocycles 5, (Bl): i) la substitution du ddrivt d’aminoacide au niveau de 
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I72 FREDERIC DUJOLS et MICHEL MULLIEZ 

l’azote (dCrivCs N mCthylCs) ou des carbones intercalaires (dtrivCs 
anthraniliques) ; ii) l’activation du carboxyle qui apparait Ctre moins 
importante que celle risultant du groupe nitrile (comparaison de la trans- 
position de 4 et de 10; iii) la nCcessitC d’un milieu polaire, correspondant 
probablernent h la stabilisation d’un Ctat de transition, ou intermidiaire, 
tktrakdrique, lui mCme chargC; iiii) l’utilisation de bases trhs fortes aptes h 
arracher les protons, relativement peu acides *, des phosphoramides. A ce 
sujet on peut noter que dans le cas de Id (6 47) le phosphoramidure est 
clairement (6 34) mis en Cvidence en RMN de 31P sans pour autant que la 
cyclisation se produise. De mCme, il existe une difference de ddplacement 
chimique de 12 ppm suivant que 6b1 est en solution en milieu neutre ou 
fortement basique. La formation d’un phosphorarnidure n’est pas en elle 
mCme suffisante pour induire la cyclisation. Ceci contraste avec la situa- 
tion des dCrivCs des a aminoacides correspondants h 1 ou 2 ‘ , ‘ I .  

Les diplacements chimiques en RMN de ‘P des hCtCrocycles 5, sont en 
accord avec ceux connus l 2  de molCcules dans lesquelles le phosphore a le 
rnCme environnement. 11s different peu de ceux des esters 1 ou des acides 2 
et, Ctant sujets h variation suivant le milieu, il a CtC nicessaire de s’appuyer 
le plus souvent aussi sur la RMN de ‘H et I3C et 1’I.R. Ainsi l’observation 
d’une bande CO h 1630 (5b), 1684 (5e) (dCrivCs anthraniliques) 1700 (5g) 
et 1683 cm-’ (5h) (dCrivCs de la p alanine) Ctablit que les hCtCrocycles iso- 
16s ont bien la structure 5 rksultant de la N acylation et non celle 7, (0 ou S 
acylation : anhydride mixte) et non celle 8, observCe l 3  avec certains N 
acylphosphoramides acycliques (Fig. 6). 

5 7 8 

FIGURE 6 Structures envisageables pour les httdrocycles ddrivCs des p aminoamides (pour 
simplifier sont seulement reprdsentds les ddrivds de la p alanine) 

2 - RCactions des hCtCrocycles B1 

Notons prdalablement que les quatre hittrocycles B1 solts : Sb, 5e, 5g et 
5h prksentent des variations sensibles tant au niveau de la substitution du 
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PHOSPHORY LATION I73 

phosphore (groupes R et Y) que de celle du rksidu de p aminoacide (p 
alanine elle mCme substitute ou non h l’azote, ou acide anthranilique) de 
telle sorte que leur rkactivitk peut Ctre considtrte comme reprksentative de 
l’ensemble des hktCrocycles de ce type. 

M e  

5g 

FIGURE 7 Reactions des htttrocycles 5b et 5g 

Comme attendu, les hCtCrocycles B, isolts rkagissent avec les alcools 
pour donner les esters 6 obtenus auparavant. Dans le cas du dtrivt thio- 
phosphonC 5b (Fig. 7) cette rtaction, dtjh lente avec le methanol, est 
inexistante avec I’isopropanol, ce qui est cohtrent avec les conditions de 
cyclisation dkjh examinCes de l c  (Fig. 4). De m&me en prCsence d’eau cet 
hCtCrocycle est facilement hydrolysk par attaque au niveau du phosphore 
conduisant h 9, acide phosphoramidique peu stable2. Par contre en 
prtsence d’amines, mCme peu encombrkes, (mtthylamine, ammoniac), on 
observe uucune r&uction, si ce n’est h la longue un peu d’hydrolyse rtsult- 
ant d’entrtes de traces d’eau. Le mCme phtnomhe est observt avec 
I’hettrocycle 5e pour lequel I’tlectrophilie du phosphore (PO) est plus 
importante. Dans le cas de la mtthanolyse, en milieu neutre, de celui-ci on 
observe la mCme formation de produits intermtdiaires qu’en prtsence de 
mtthylate (Fig. 3) aboutissant finalement B la synthkse de 6j. Enfin avec 
I’hCtCrocycle 5g (Fig. 7) on observe une aminolyse non par attaque (a) au 
niveau du phosphore mais h celui (b) du carbonyle conduisant h l’amide 10 
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174 FREDERIC DUJOLS et MICHEL MULLIEZ 

en opCrant dans des conditions de compktition alcoolyse/aminolyse ou 
h ydrol yse/aminol y se. 

DISCUSSION 

Au point de vue des mCcanismes de phosphorylation il Ctait bien Ctabli l4 
jusqu'ici que la rCactivitC des hCtCrocycles h six chainons incluant le phos- 
phore est plus proche de celle des dCrivCs acycliques que de celle des 
hCtCrocycles h cinq chainons. C'est pourquoi, comme avec le dCrivC, acy- 
clique vis 2 vis du phosphore, 11 (Fig. 8) on observe une aminolyse se'lec- 
five en prksence d'alcool l 5  nous avions esc~rnptC '~~ qu'il en serait de 
m&me avec les hCtCrocycles B1. 

It  Biz5 X 
cyclique & six chainons acyclique 

R:P=N&NHR2 
Y 

50 R= PhO ; Y= 0; R2= CsH,Me(p) 
4 = C N i e  5b R= Ph ; Y- S ; R2= CHzPh 

Me 

CHpPh 
P2 0 O+ ,N-Cfo I 

y+ ,N-C' Me 
\ .p\ 

R,p\NH.CH2 PhO NHCH2Ph 

12 A 
cyclique A cinq chainons acyciique 

FIGURE 8 ConsidCrations de rntcanisrnes 

L'ktude prdsente prouve qu'il n'en est rien : la rkactivitk des httdrocycles 
B1 est beaucoup plus proche de celle des hdtkrocycles A que de celle des 
dCrivCs acycliques. Ainsi I'absence d'aminolyse des httCrocycles B1 peut 
&tre rationaliske comme celle des hCtCrocycles A par I'emp&hement de 
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PHOSPHORYLATION 175 

I’Cvolution de 1’intermCdiaire zwitterionique pentacoordink ici X rdsultant 
de I’attaque des amines sup le phosphore 1 6 .  

En absence d’alcool les dCrivCs non substituCs h I’azote 5b et 5e pourrai- 
ent a priori Ctre aminolysCs via un phosphorimidate Z, comme observe 
avec les hCtCrocycles A ’, suivant un mkcanisme ddimination-addition ’O. 
Celui-ci pourrait Ctre Cgalement opkratoire lors de I’alcoolyse. En fait il 
n’en est rien : I’alcoolyse de 5b par I’isopropanol en prksence de base ter- 
tiaire ne se produit pas alors que dans Z le phosphore, avec seulement trois 
substituants, et se trouvant dCgagC de I’amide rejet6 hors de sa proximiti 
immCdiate, doit rdagir librernent, sans Ctre influencd par le gbne stCrique. 
L‘absence de passage direct de 5e h 5j  (Fig. 3) va Cgalement h I’encontre 
de I’intervention du mdcanisme d’dimination-addition. Notons d’ailleurs 
que celui-ci n’est pas observC avec le dCrivt acyclique 12 *’, comparable 
suivant la IittCrature l 4  avec B1. L‘aminolyse observCe ’ des hCtCrocycles 
A non substituCs h I’azote de I’aminoacide apparait ainsi Ctre un cas par- 
ticulier o ~ ,  comme indiquC ’ en raison, soit d’une rneilleure conjugaison 
du doublet de I’azote exaltant 1’aciditC du NH, soit de la tension de cycle 
rendant le groupe amide meilleur partant, un intermkdiaire phosphinimi- 
date peut Ctre formC. I1 faut noter h ce sujet que le dCplacement chimique 
en RMN de 31P des hCtCrocycles A est sensiblement diffkrent (A6 -5 pprn) 
de ceux de Bl et des dCrivCs acycliques tels 12 comparables. De rnCrne en 
RMN de 13C les carbones proches du phosphore prisentent des diplace- 
ments chimiques et des constantes de couplage affect& diffkremment 
suivant que I’on considbre les hCrCrocycles B1 et les dCrivCs acycliques 
d’une part et les hCttrocycles A d’autre part; de mCme en IR pour les vC0. 
Une hypothkse simple est que I’hybridation du phosphore dans les 
hCtCrocycles A est trbs diffdrente de celle dans les hCtCrocycles B1 et les 
dCrivCs acycliques : I’exaltation de la rCactivitC du phosphore inclus dans 
le cycle A re‘sulterait de la ddstabilisation de celui-ci et non de la stabilisa- 
tion de Mat  de transition, ou intermkdiaire form6 par attaque d’un 
nuclCophile. 

CONCLUSION 

Ce travail rnontre, en particulier par la rkaction de transposition (Fig. 2), 
que I’on peut effectivernent rdaliser une synthkse p peptidique 
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176 FREDERIC DUJOLS et MICHEL MULLIEZ 

intramolCculaire en deux Ctapes : il y a bien formation de la liaison amide 
qui est ensuite dCplacCe du phosphore. Toutefois comme les hCtCrocycles 
B,, ne sont pas aminolysCs on ne peut pas rkaliser la seconde Ctape avec 
des p aminoesters, ce qui est nicessaire pour assurer la rCpCtitivitC des 
deux riactions (en se retrouvant dans la mCme situation qu’avec les esters 
1). On bute ainsi sur la mCme difficult6 ddjil rencontrde avec les dCrivCs 
d’a aminoacidesl : il convient, comme pour les hCtCrocycles A, de trouver 
les conditions de catalyse de I’aminolyse des httCrocycles B1. 

L‘absence d’aminolyse de ces hdttrocycles B1 implique aussi qu’ils ne 
peuvent, comme escomptC ’, Ctre utilisds pour catalyser I’aminolyse des 
hCtCrocycles A, aprbs Cchange d’hCtCrocycle (Fig. 1). Toutefois la catalyse 
de I’alcoolyse par la fonction amide (Fig. 3) est observCe ce qui montre 
que l’idCe de la catalyse intramoldculaire est valable et qu’il convient de 
la pousser plus avant. Comme I’dtude actuelle montre qu’il n’y a pas 
d’avancie vers l’aminolyse lorsque la taille de I’hCtCrocycle passe de 5 i16 
chainons, nous sommes conduits il jouer plut6t sur la nature du groupe 
catalytique introduit dans le substituant R de A. Ce groupe ne doit pas Ctre 
scissible, comme I’est l’amide carboxylique lors de la formation de 10 
(Fig. 7). Le groupe sulfonamide rCpond ii cette condition comme le mon- 
trent les conditions drastiques utilistes pour la diprotection des amines 
tosylCes 22. En outre ce groupe meilleur partant que le carboxamide peut 
favoriser I’aminolyse 1 7 .  C’est ainsi que dans I’article suivant de cette 
sCrie nous Ctudierons la synthbse et la rCactivit6 d’hCttrocycles Bz (Fig. 8) 
dCrivCs de bis NN’sulfonyl Cthylbne diamine, la symdtrie du ligand pou- 
vant elle aussi favoriser l’amino~ysel~. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion sont mesurCs en tubes capillaires (appareil du Dr. Tot- 
toli, Biichi) et ne sont pas corrigCs. Les spectres Infra Rouge (abrdviation : 
IR) exprimCs en cm-’, sont enregistrks 5 l’aide d’un appareil Perkin-Elmer 
1600, les produits solides Ctant sous forme soit de pastille de KBr, soit en 
suspension dans le nujol entre disques de CaF, ou NaCl, et les produits 
liquides Ctant sous forme de film avec les m&mes disques. Un spectrombtre 
Bruker AC 80 est utilist pour I’obtention des spectres de RMN du proton, 
du carbone 13 (sCquence J modulC) et du phosphore 31 (abrdviations : ‘H; 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
3
:
5
1
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



PHOSPHORYLATION 177 

I3C; ,'P) avec "lock" sur le deuttrium interne ou externe (capillaires de 
C6D6 ou D20). Les dtplacements chimiques (6) sont exprimts en ppm par 
rapport au tttramtthylsilane ('H et I3C) et li I'acide phosphorique li 85% 
(3'P) et les constantes de couplages (J) sont mesurtes en Hertz. Les attri- 
butions des signaux des carbones des noyaux aromatiques sont effectutes 
en application des tableaux de correspondance ttablis prtctdemment 3; 
seuls sont donnts les signaux les plus caracttristiques : carbones quater- 
naires (C,) et ceux couplts avec le phosphore. De faqon systtmatique les 
rtactions sont suivies en RMN de ,'P. Pour les types de rkactions se 
re'pttant, la description dttaillte du mode ope'ruroire correspondant est 
donnte pour un seul compost, li titre d'exemple ge'ntralisable. Pour les 
microanalyses pondtrales les pourcentages calcults sont indiquts entre 
parenthkses. 

1 - Reactions des esters 1 

A) en milieu alcoolate/alcool : cyclisation ou (et) transposition. 
Mode opkratoire n O 1 

a) a partir de l a  

p alanylbenzylamide phenylthiophosphonate de methyle (6a1) 

1,02 g (2,93 mmol) de l a  sont dissous dans 5 cm3 d'une solution 0,6 N 
de MeONdMeOH. En 31P on observe intermtdiairement 3 signaux de 6 
78,9; 64,4; 53,6 en rapport respectivement aprks 6 jours 50, 34 et 16% et 
apr& I7 jours 40,59 et 1 %, correspondant li 6a1,Sa et l a  : aprss ajout de 
2,5 cm3 de la solution de mtthylate la rtaction est complkte (6al seul 
present) en moins de 24 h. On neutralise avec une solution - 2N 
d'H2S04/MeOH, concentre li sec, reprend par -25 cm3 d'eau et extrait 
avec 3 x - 20 cm3 de CH2C12. Les extraits organiques sont repris par 3 x 
-20 cm3 de solution -5 % de NaHC0, puis stchts sur Na2S04. Aprks fil- 
tration et concentration li sec, le mtthylester 6al cristallise rapidement. 31P 
(CD3SOCD3) : + 79. IR : 3260 (NH); 1625 (CO). 'H (CD3SOCD3) : 8,5 
(IH, t J=5 ,9 ,  NHCH2Ph); 7,75-73 (5 H, mf, C6H5P); 7,26 (5 H, s, 
C6H5CH2); 5,37 (IH, dt 2J = 10,9 et 3J = 6,2, PNH); 4,24 (2 H, d J = 5,9, 
CH2Ph); 3,60 (3H, d J = 13,7, OCH,); 3,03 (2H, m, NHCH2CH2); 2,32 
(2H, t, J = 7,04, CH2CO). 
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178 FREDERIC DUJOLS et MICHEL MULLIEZ 

p alanylbenzylamide phbnylthiophosphophate d’bthyle (6a2) 
De meme, est prCparC l’dthylester 6a2. 31P (CD3SOCD3) : + 75,6. ‘H 

(CD3SOCD3) : 8,28 (lH, t J = 6, NHBn); 7,79-73 (5H, mf, C6H5P); 7,24 
(5H, s, CgH&H2); 530 (lH, dt 2J = 10,9 et 3J = 6, PNH); 4,23 (2H, d 
J = 6, CH2Ph); 3,93 (2H, m, OCH2); 3,Ol (2H, m, NHCH2CH2); 2,31 
(2H, t J=6,45, CH2CO); 1,24 (3H, t J=7,05, CH3). Mrcroanalyse: 

734  (7,73); P : 8,53 (8 ,55);  S : 9,45 (8,85). 
C I ~ H ~ ~ N ~ O ~ P S ,  M = 362, 418; C 59,58 (59,65); H : 6,lO (6,40); N :  

p) h partir de Ib 
Anthranilylbenzylamide phbnylthiophosphonate de mbthyle (6bl) 

t 1/2 - 3 h en prdsence de 1,3 Cq. de mkthylate. 31P (CDCI,) : 72,7. IR : 

6,9 (9H, mf, C&P + C6H4); 7,33 (5 H, s, C6H,CH2); 6,6 (lH, s large, 
M-ICH,); 437 (2H, d J = 5.66, CH2); 3,76 (3H, d J = 15,6, OCH,); 13C 
(CD3SOCD3) : 168,43 (CO); 141,74 (d J = 2,55, C,NH); 139,07 
(CqCH2); 133,24 (d J =  140,48 C ipso); 130,18 (d J =  11,43, 2 C mCta 
PhPS); 128,81 (d J = 14,22, 2 C ortho PhPS); 118,17 (d J = 7,09, CqCO); 
51,26 (d J = 5,58, CH3); 42,42 (CH2). Microanalyse : C21H21N202PS, 
M = 396,44; C : 62,99 (62,62); H : 5,26 (5,34); N : 6.91 (7,07). 

Dans MeOH-H20 (43: 1) NuOH (1,l eq.), aprks 1 h et neutralisation on 
rkcupkre 90% de lb, - 10% de 6b1, et pas d’acide 2 de saponification de 
lb. 

3373 (NH); 1631 (CO). ’H (CDCI,) : 8,96 (IH, d J = 11,2, NHP); 8-7,3- 

y) a partir de Ic 
- 0,21 g (0,49 mmol) de l c  sont dissous dans 2,5g d’une solution dans 

iPrOH de 0,64 mmol (1,3 Cq.) d’iPrONa. Aprks 24 h (t 1/2 -1 h) on 
concentre B sec, rajoute - 10 cm3 d’une solution d’acide citrique -10% 
et extrait avec 3 x -15 cm3 de CHCl,. Les extraits organiques sCchCs 
(Na2S04) et concentrds B sec laissent un risidu de 0,18 g (Rdt quantita- 
tif) de 5b. Le produit, cristallisC dans un milange 1/1 de Et20 et iPr20, 
est identique (,‘P; ‘H; I3C; IR) B celui prCparC B partir de l b  suivant le 
mode opiratoire no 2. La neutralisation en milieu non aqueux par un 
excks d’amberlyst 15 (0,23 mmoyg) entraine la dtgradation de 5b. 

- En milieu tBuOWtBuOH la conversion en 5b est partielle, (40%) en 
prCsence d’un Cq. et complkte, achevCe en moins de 3 h, aprks addition 
d’un second Cq. 
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PHOSPHORYLATION I79 

- En milieu mkthylate : 6b est prCparC (t 1/2 -4 h en prCsence de 1,3 Cq. 
de mkthylate). L'hCtCrocycle 5b n'est pas dCtectC. 

6)  a partir de Id 

Dianthranilylamide de mkthyle phenylthiosphosphonate 
de methyle (6d) 

Avec 1,4 Cq. de MeONa (lN)/MeOH diluC avec - 4 volumes de DMF, 
I'ester 6d est is016 aprbs 10 jours. ,'P (CDCI,) : + 73,2. IR : 1689 (CO 
ester); 1648 (CO amide). 'H (CDCI,) : 12,02 (lH, s, CONH); 10,02 (lH, 

COOCH,); 3,82 (3H, d J = 14,04, POOCH3).l3C (CDCI,) : 169,13 (CO 
ester); 167,88 (CO amide); 143,09 (d J =1,45, C, NHP); 141,32 (C, 
NHCO); 133,75 (d J = 141, Cipso); 132,02 (d J = 2,81, C para Ph); 130,88 
(d J = 11,69, 2 C mCta Ph); 128,71 (d J = 4,67, 2 C ortho Ph); 119.07 (d, 

Microanalyse : C,,H2,N204PS, M= 440,47; C : 5937 (59,97); H : 4,78 
(4,81); N : 6.37 (6,36). 

d J = 10,47, NHP); 8,79-8,3-6,8 (13H, C6H5 + 2 C6H4); 3,93 (3H, S, 

J = 7,09, CqCONH); 52,68 (COOCH,); 51,6 (d J = 5,63, POCH,). 

E) a partir de Ie 

Dimethylanthranilylparatoluidamide phosphate (6j) 
On opbre avec 5,7 Cq. de MeONa (1.4 N)/MeOH diluk avec 4 volumes 

de DMF. Aprbs 24 h, 4 signaux sont observds en ,'P: 1,95 (s, en spectre 
non dCcouplt du H) 38% (5e), 231 10% (6e), 7,84 13% (5j), 9,17 39% 
(6j). Aprks 1 semaine ( 1  seul signal 6 9,17) 6j est isolC. ,'P 
(CD3SOCD3) : + 4,98. IR : 3293, 3118 (NH); 1641 (CO); 1024 intense 
(PO). 'H (CDCl,) : 9,24 (lH, d J = 10,56, NHP); 8,33 (lH, S, CONH); 
73-7 (8H, mf, 2 C6H4); 3,74 (6H, d J = 11,48, 2 OCH,); 2,32 (3H, s, 
CCH,). 13C (CDCl,) : 167,49 (CO); 142,09 (d J = 2,57, C, NHP); 135,011 
(C,Me); 134,67 (C,NHCO); 119,19 (d J=9,76, C,CO); 53,66 (d 
J = 5.59, 2 OCH,); 20,99 (CcH3). Microanalyse : Cl6HI9N2o4P, 
M = 334,31; C : 56,88 (57,48); H : $72 ($73); N : 8,21 (8,38). 

€J a partir de I f  

On opbre avec 1,4 Cq. de MeONa (0,l N)/MeOH. Aprh 3 jours, il y a for- 
mation d'un produit, trks majoritaire (72%) 6 11,33. Aprbs traitement, le 
spectre de 'H montre 3 types de mtthyles en rapport 1/1/1 : 6 3,68 (3H, d 
J = 11,47, POCH,); 3,61 (3H, s, COOCH,) et 2.25 (3H, s, CCH,) ce qui 
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I80 FREDERIC DUJOLS et MICHEL MULLIEZ 

est compatible avec la transestCrification avec dCpart de phCnol, sans cycli- 
sation. 

q) a partir de Ig  
p alanylparatoluidamide phknylphosphonate de mCthyle (6g) 

On opkre avec 1,4 Cq. de MeONa (O,SN)/MeOH B 45 "C. Aprks 4 jours 
on observe deux signaux de 6 25,7 (55%) et 20,3 (45 %). Aprks neutralisa- 
tion par 1,2 Cq. de AcOH, concentration B sec et trituration dans l'eau, on 
obtient une huile. les spectres de 'H et IR montrent qu'il s'agit d'un 
mtlange 1/1 de 5g et 6g (rendement global 83%), de rf respectifs 0,6 et 
0,15 dans le mClange ACOEt-CHCI, 3:2 (migration sur plaque de silice; 
rCvClation B 1'U.V.). Par chromatograhie prdparative et Clutions B 1'AcOEt 
on isole 6g. ,'P (CDCl,) : + 25. IR : 3247,3188 (NH); 1672 (CO). 'H 
(CDC13) : 9,05 (lH, s, NH); 7,8-7,5 (5H, mf, C6H5); 7,06 (4H, q AB J=6, 
C6H4); 3,66 (3H, d J = 11,09, OCH3); 3,4 (2H, dt J= 9,9 et 5, NCH2); 2,64 
(2H, t J =5, CH2CO); 2,58 (3H, d J = 9,8, NCH,); 2,27 (3H, S, CCH3). I3C 
(CDC13) : 169,27 (CO); 136,lO (C,Me); 132,ll (C,N); 131,14 (d J = 9,50, 
2C mCta Ph); 129,23 (d J = 175, C ipso); 128,66 (d J = 14,15, 2C ortho 
Ph); 51,11 (d J =  6,16, OCH,); 45,25 (d J =4,34, NCH,); 37,lO 
(CH2CO); 33,75 (d J = 4,6, NCH,); 20,88 (CCH,). Microanalyse : 

(8,091. 

aprbs 3 semaines, on observe -80% de conversion en 5g. 

C18H2,N,O3P, M = 346, 366; C : 62,41 (62,42); H: 6,78 (6,69); N : 8,04 

En prtsence de 1,40 Cq. de mdthylate 0,5 N B tempe'rature ordinaire, 

y) a partir de Ih 
On o@re avec un exds  de EtONaEtOH. Aprks 24 h, on observe en 31P 
pratiquement un seul signal 6 + 15,3. Aprbs traitement, on isole (Rdt 90%) 
une huile sentant fortement le phCnol. Le spectre de 'H du rCsidu, par ail- 
leurs soluble dans iPr20, montre la 1iMration complbte du phCnol et la 
prisence de -2 groupes Cthyle et 1'IR indique une bande CO intense B 1720, 
le tout compatible avec la double transestkrification sans transposition. 

Lorsqu'on opkre avec 1,3 Cq. de MeONaMeOH, on observe initiale- 
ment en ,'P deux signaux de 6 + 17 et 11,7 en rapport 5050 aprks 4 jours 
et 70:30 aprks 9 jours, puis par la suite deux couples 17,2-17 et 12-1 1,8 
dans lesquels le terme le plus dCblindC croit relativement. Apr2s 1 mois, le 
second a disparu et le premier est en rapport 5050. Aprks traitement, le 
spectre de 'H du rksidu montre la libiration de phCnol, pas de singulet 
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PHOSPHORYLATION 181 

COOCH,, Ctablissant qu'il y a eu cyclisation, et un doublet P(0)OCH3 6 
3,67 (4,7 H th 6H pour le diester mCthylique et 3H pour I'hCtCrocycle 5h). 

B) en milieu aprotique : prkparation des hktkrocycles 5. 
Mode opkratoire no 2 

a) a partir de l b  

phCnyle-3 thiono-2 0x0-4, benzo-3,6 liazaphosphorinane-1,3,2 (5b) 
Une solution, dans I 1  cm3 de DMF, de 0,75 g (1,89 mmol) de l b  et de 

0,86 g (5,68 mmol, 3 Cq.) de DBU gardCe sur tamis active 4 k  est IaissCe 
dans un dessicateur, contenant du P2OS. sous un vide de -10 mm de mer- 
cure. Aprks 3 jours (31P : pratiquement I seul signal 6 + 59,4) on concen- 
tre B sec, reprend par -20 cm3 de CHCl, et extrait rapidement avec 3 x 20 
cm3 de solution d'acide citrique -10%. L'extrait organique est de suite 
sCchC sur Na2S04 puis concentrC ?I sec. L'hCtCrocycle 5b cristallise dans 
I'acCtonitrile, en fines aiguilles, aprlts une nuit B 4 "C. F : 170-173 "C. 3'P 
(CDC13) : + 63. IR : 3235 (NH); 1629 (CO). 'H (CDCI,) : 73-7,2-6,8 
(14H, mf, 2 C6Hs +C6H4); 5,65 (IH, d J = 13, NH); 4,92 (2H, apparent 
hept. : spectre ABX, CH,). I3C (CD,SOCD3) : 163,07 (CO); 141,64 (d 
J = 2,68, C,NH); 137,12 (CqCH2); 134,82 (d J = 120,37, C ipso); 132,60 
(d J = 2.33, C para PhPS); 130,23 (d J = 12,50, 2 CmCta PhPS); 128,66 (d 
J = 14,38, 2 C ortho PhPS); 117,63 (d j = 10,67, CHC,NH); 115,17 (d 
J = 1,22, CqCO); 45,24 (d J = 6,97, CH2). Microanalyse : C20H17N20PS, 
M = 364,4; C : 65,84 (65,92); H : 4,69 (4,70); N : 7,74 (7.68). 

Dans le DMSO en prCsence de 0,8 Cq. de DBU, le t 1/2 de la rCaction de 
cyclisation est -20 h. 

Dans le xylkne au reflux en prtsence de 1,2 Cq. de DBU tout l b  est con- 
sommC en -15 h mais la rdaction n'est pas sClective : 4 signaux en 31P 
d'intensiti voisine dont un seul de 6 + 64 pouvant correspondre ?I 5b. 

Dans le tolukne, 2 60 "C, en prCsence de 0,3 Cq. de DBU et 5 Cq. de 
titraithylpyrophosphite, on observe la formation continue de (EtO),POH 
6 6,4 et la conversion lente (50% aprks 9 jours) de l b  6 + 55 en 5b 6 62,4. 

Dans le MeCN, 2 60 "C, en prCsence de 1 Cq. de NEt, et 2 Cq. de 
tCtraCthylpyrophosphite 6 128,2 on observe seulement la conversion, com- 
plkte aprb 17 h, de celui-ci en (Et0)2POH 6 + 7. Aprks concentration ?I 
sec le spectre de H du rCsidu montre uniquement la presence de l b  et 
(Et0)zPOH. 
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182 FREDERIC DUJOLS et MICHEL MULLIEZ 

En prdsence de 1 puis 2,5 Cq. de CSF en suspension respectivement 
aprbs 5 jours dans le tolubne et aprbs 3 jours dans un mClange 1/1 de 
tolubne et d'acktonitrile, le spectre de 31P montre pratiquement 1 signal 
6 + 55,8 (lb). 

Aprks 24 h de chauffage B 130 "C, dans le xylbne, en absence ou en 
presence de DABCO (1,18 Cq.), les spectres de 31P montrent respective- 
ment uniquement le signal de l b  puis sa disparition sans apparition de 
nouveau signal (formation d'un insoluble marron). 

p) a partzr de Id 
Dbs l'addition de la DBU ( 3 3  Cq.) le signal de Id observt B + 47,3 passe 
i + 3437. Aprbs traitement, passCs 3 jours, le 6 observd est 47,8 et le spec- 
tre de 'H du produit is016 confme qu'il s'agit de Id inaffectC. De mCme 
Id est retrouvC ('H) aprks 24 h de chauffage B 80 "C en solution dans le 
tolubne en prCsence de 40 Cq. de NEt3 et 2 Cq. de tktrakthylpyrophosphite. 

y) a partir de Ze 
phknoxy-3, dioxo-3,4, paratolyl-3, benzo-5,6 diazaphosphorinane- 
1,392 (5e) 

Avec 4 Cq. de DBU, t 1/2 -5 jours. L'hCtCrocycle 5e cristallise B la 
longue i -15 "C dans 1'AcOEt: F 227-229 "C. Rdt 85%. 31P 
(CDCl,) : + 0,87. IR : 3131 (NH); 1684 intense (CO). 'H (CDCl3) : 8,75 
(lH, d J =  8,26, NH); 8,l-7,14,8-6,5 (13 H, mf, C6H5, 2C6H4); 2,42 

(CqMe); 130,58 (CqCO); 12056 (d J = 4,48, 2 CH ortho OPh); 116,61 
(CqCO); 21,35 (CH3). Spectre de masse, ionisation chimique 
(ammoniac) : 382 : 100% (intensit6 relative) (M + N'H,); 365 : 41% 
(M + H'). Microanalyse : C20H17N203P, M = 364,339; C : 66,31 (65,93); 
H : 4,7 1 (4,70); N : 7,76 (7,68). 

Lorsque le mode opdratoire no 2 est modifid en remplaqant l'effet du 
vide par le tdtradthylpyrophosphite (2,6 6s.) on observe en 31P la forma- 
tion de plusieurs dCrivCs de celui-ci notamment 6 137 ((Et0)2POMe) et 
7,3 ((Et20)POH) et I'hCtCrocycle 5e 6 0,6 (s en spectre non dCcouplC du 
H). Le t 1/2 de la rkaction B 50 "C est -4 h. 

(3H, S, CH3). 13C (CDC13) : 149 (d J -6, C,OPh); 139,56 (C,NH); 139 

6) a parhr de l a  
Aucune reaction n'est dCcel6e par 31P ou 'H (aprbs traitement) aprbs 
4 jours. I1 en est de mCme aprbs 4 jours B 80 "C 2 pression ordinaire. 
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PHOSPHORYLATION I83 

E) a partir de I f  

Aprks 1 mois, on n'observe en 31P aucune rtaction : 1 seul signal 6 + 5.1. 
Aprks addition d'un excks de MeOH, il y a lente conversion (t 1/2: 
6 jours) en un produit unique 5 = 10,3. Aprks stparation (fin du mode 
optratoire no 2) le spectre de 'H du rtsidu est identique h celui observt en 
a) ci-dessus. 

y a partir de l i  

Aprbs 1 mois on observe 2 signaux 6 4,17 15% ( l i )  et 1,9 85 %. Aprks 
addition d'un exds  de MeOH, seul le second est converti (t 1/2 -5 jours) 
en un signal 6 = 73.  Aprks traitement, le spectre 'H du rtsidu montre par- 
ticulikrement 1 singulet 6 3,86 (3H, COOCH,) et un doublet 6 3,72 (3H, 
J = 11 32,  P(0)OCH3) compatible avec la transesttrification avec de'part 
de phtnol sans cyclisation (cflf). 

2 - Reactions des acides 2 

A )  a partir de 2a 

phenyle-3, methyle-1, dioxo-2,4 paratolyl-3, diazaphosphorinane- 
1,3J (5g) 

Une solution de 3,13 g (9,45 mmol) de 2a dans -30 cm3 de pyridine 
additionnte de 1,9 g (19 mmol) d'anhydride acttique est chauffde B 100 "C 
jusqu'h obtention (5 h) d'un seul signal en 3'P 6 = 16,5. On concentre au 
maximum, reprend par -40 cm3 de CH2C12, extrait avec 3 x - 20 cm3 de 
solution de NaHC03 5%, skche (Na2S04) et concentre B sec. Le rtsidu 
noir est dissous dans -30 cm3 d'Et20 : l'he'ttrocycle 5g cristallise en aigu- 
illes incolores aprh 15 mn B -15 "C. On obtient 1,9 g puis 0,54 g aprks 
concentration des eaux mbres. Rdt 78%. F 147-148 "C. 3'P 
(CDCI?) : + 18; B -5OOC : 2 signaux voisins. IR : pas de bande NH; 1703 
(CO); 1271 (PO) trks intenses. 'H (CDCI,): 7,7-7,4 (5H, mf, C6Hs); 
6,92+6,91 (4H, 2q AB J=8,5,  C6H4); 3,5 (2H, m, NCH,); 2,96 (2H, t 
non sym. J -7,7, CH2CO); 2,7 (3H, d J =  lo$, NCH,); 2,24 (3H, s, 
CCH,). I3C (CDC13) : 171,4 (d J = 3,08, CO); 138,14 (CqMe); 132,58 (d 
J = 9,84, 2C me'ta Ph); 131,47 (d J = 2,88, CqN); 130,04 (d J = 1,32, C 
para Ph); 129,21 (d J = 164,34, C ipso); 128,50 (d J = 14,53, 2C ortho 
Ph); 44,88 (CH2N); 35,51 (CH2CO); 35,34 (d J=4,65, NCH,); 21.13 
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184 FREDERIC DUJOLS et MICHEL MULLIEZ 

(CCH,). Microanalyse : CI7H19N202P, M = 314,34; C : 65,36 (64,96); 
H : 6,13 (6,09); N : 8,94 (8,91). 

B) a partir de 2b 

phknoxy-3, cyclohexyl-3, dioxo-2,4, diazaphosphorinane-l,3,2 (5h) 
On opbre avec un appareil de Dean et Stark au reflux du benzkne avec 

0,37 g d'arnberlyst 15 B 2 mmol/g, (dCshydratCe prkalablement pendant 7 
h), et avec 0,24 g (0,74 rnrnol) de 2b, pendant 6 h. On concentre B sec, sus- 
pend plusieurs jours dans 20 crn3 de solution de KHCO, B 5 %, filtre de 
l'insoluble, et extrait au CHC13 (2 x -15 crn3). Aprks sCchage (Na2S04) et 
concentration B sec on obtient 15 rng (63  %) de 5h. 31P (CDC13) : + 6,8. 
IR : 3168 (NH); 1683 (CO). 'H (CDCl,) : 7,25 (5H, mf, OC6Hs); 3,4- 
285 (3H, mf, NCH2 + CH); 2,6 (2H, t J = 6, CH2CO); L9-1,15 (11 H, 
CH2 cycle tNH). 13C (CDC13) : 120,47 (d J = 4,68, C ortho); 56,O (CH). 
Spectre de rnasse (308,13 : C1sH2lN2O3P), ionisation chirnique, arnrno- 
niac, intensitks relatives : 634, 3,36 % (2M + NH;) ; 2,6 % 
(2M + H'); 326, 100 % (M + NH:) ; 309,24,9% (M + H'). 

- en prCsence d'anhydride acCtique dans la pyridine : i) B 20 "C, avec 2 
puis 6 Cq. pendant 15 h puis 5 jours : toujours un seul signal 6 11,7 en 
31P. Aprks concentration B sec, addition d'une solution 5% de bicarbo- 
nate et extractions au CH2C12 aucun produit n'est obtenu; ii) B 100 "C 
avec excbs d'anhydride : aprks 20 h formation de deux produits phos- 
phorts de 6 incompatibles avec 5h : -14,5 (60%) et -16,4 (40%). 

- en prCsence de SOC12 1,4 Cq. dans la pyridine : aprbs -10 h de chauff- 
age B 50°C il y a conversion du signal initial 6 11,5 en un final de 6 
-15,7. Aprbs hydrolyse acide (HCl -lN en excbs) 15 h puis alcalinisa- 
tion et extractions au CH2C12 et concentration B sec, le rdsidu obtenu 
contient uniquement ('H) la cyclohexylamine. 

- en prisence de ( B o c ) ~ ~  1 Cq. et de pyridine (1,8 Cq.) dans le CDC13 : la 
conversion en l'anhydride rnixte est cornplbte en rnoins de 15 h (t 112 : 
3 h). 6 31P : + 10.2; 'H : 2,55 (t dtblindt CH2CO); 1,20 (s, tBuOH). 
Aprks 3 jours aucune Cvolution n'est dCtectC en 31P : on ajoute alors un 
excks (30 Cq.) de MeOH. On observe ensuite une conversion en un sig- 
nal ldgbrernent blind6 (6 lo), terminCe en 8 jours. Le spectre 13C de 
rCsidu est identique B celui de 2b. 

- de mCme, en prksence de 3 Cq. de tdtratthylpyrophosphite dans le 
tolubne on observe la disparition, tenninte en 2 h, du signal de 2b et 

617, 
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PHOSPHORYLATION I85 

l’apparition de ceux de I’anhydride mixte 6 132,98 et 932  et du 
dikthylphosphite 6 5,7. Aprbs 10 h de chauffage B 70°C aucune nou- 
veau signal n’est observe. 
de mCme en presence de 1.2 Cq. de DCC, dans le CH2C12, on observe 
en 31P la formation, quasiment terminCe en 7 h, d’un dCrivC de 6 10,03 
qui, aprks addition d’une quantitt catalytique de DMAP, est converti en 
15 jours en un produit de 6 10,4 (devant correspondre B 2b). 
en prCsence de 1,l Cq. de carbonyldiimidazole (recristallist dans le 
THF), dans le tolubne, 2 h B 20 OC, on obtient, par cristallisation dans 
I’Et20, l’imidazolide (Rdt 80%) F 111-113 “C. 31P (tolukne) : + 9,7. 
IR : 3427 fin, 3245 large, (NH); 1722 intense (CO); 1231 intense (PO). 
‘H (CDC13) : 8,l-7,3-6,5 (3H, 3 mf, H de l’imidazole); 7,17 (5H, s, 
OC6H5); 3,4-3-2,8 (6H, mf, 2 CH2 + NH + CH cyclohexyle); 1,8- 
1,63-1,14 (lOH, mf, CH2 cyclohexyle). Microanalyse : C,,H2,N403P, 
M = 376,39 et id + H 2 0  (sel d’imidazolium); C : 56,17 (56,12); H : 
6,71 (6,79); N : 14,43 (1454). Le produit est extrCmement hygro- 
scopique et ainsi ne peut Ctre utilise. 
en prisence de rCactif BOP (1,5 Cq.) et de NEt, (6 Cq.) dans 
ClCH2CH2CI : aprbs 15 mn la conversion en ester activC, avec libera- 
tion de (Me2N),P0 respectivement de 6 10,17 et 24,36 est achevie. 
Lorsque, B cette solution, on ajoute 2,2 Cq. de DBU, on observe apr& 
45 mn une rdaction non sClective : 4 signaux de 6 11,38 (-20%), 11,04 
(-30%), 10,6(-30%) et 1,98 (-20%), sans Cvolution pendant 4 jours 
aprbs addition de 2.2 Cq. de DBU supplCmentaires. 

3 - Reactions de l’hydrazide 3 (cfref. 23) 

A une solution dans 200 cm3 de MeCN, de 0,13 g (0,36 mmol) de 3 et de 
0,144 g (1,44 mmol, 4 Cq.) de NEt,, on ajoute sous forte agitation magnC- 
tique, et B 4 OC, 0,18 g (0,7 1 mmol), 2 Cq. d’iode. On laisse revenir B tem- 
pCrature ordinaire et aprbs 24h concentre a quelques cm3. Le spectre de 
31P montre essentiellement 3 signaux de 6 19,2 (20%), 18,7 (-30%) et 
17,8 (-30%), le dernier Ctant identifC 2 5g par coinjection d’un Cchantillon 
authentique. 

Par contre en prCsence de N-bromosuccinimide (2 Cq.) et de NEt3 (2 Cq.) 
en solution non dilute dans I’acCtonitrile (-15 cm3) on observe 2 signaux 
principaux 6 19.8 (-60%) et 1930 (-40%) dont aucun ne correspond 
(coinjection) B 5g. 
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186 FREDERIC DUJOLS et MICHEL MULLIEZ 

4 - Reactions du nitrile 4 

A )  en milieu protique 
B alanyl paratoluidamidine, phenyl phosphate de methyle (6k) 

On suit le mode opkratoire no 1: formation de 6k. En prksence de 1.3 Cq. 
de MeONaMeOH la rdaction est rapide (t 1/2 -15 mn) et on n'observe pas 
de signaux transitoires. 31P (CDCl,) : + 9,7. IR : 3216 intense (NH); 2251, 
1612 faibles, C=NH). 'H (CDCI3) : 7 , 3 4 8  (lOH, mf, C6H5 + C6H4 + 
C=NH); 5,59 (lH, d J = 8,06, NHP); 3,73 (3H, d J = 11,54, OCH,); 3,22 
(3H, mf, CH2NH); 2,41 (2H, t J= 6,14, CH2 C=N); 2,26 (3H, s, CCH,). 
13C (CD3SOCD3) : 157,24 (Cs OPh); 138,93 (CqNH); 128,65 (Cq CH,); 
119,24 (HN=CNH); 117,13 (d J = 7,19, 2 C ortho OPh); 51,42 (d J = 5,18, 
OCH,); 36,92 (CH2N); 20,12 (CCH3); 19,59 (d J = 5,03, CH2C=NH). 
Microanalyse : C17H22N303P, M = 347,35; C : 5830 (58,78); H : 6.41 
(6,38); N : 12,17 (12,lO). 

B) en milieu aprotique 

a) en milieu xylhe DBU (1,5 Cq). Aprks 11 jours 21 60 "C, 4 est 
rCcupCrC aprhs dissolution du rksidu dans le CH2C12 et extractions 2I 
I'acide citrique 10%. 
p) en prCsence de Nafion respectivement 0,75 Cq. pendant 2 jours 2I 
60 "C dans le xylkne et 0,25 Cq. pendant 8 jours dans le DMF, le nitrile 
est rCcupCrC pratiquement inaffect6 (31P; IR) aprks filtration du Nafion 
et concentration 2I sec. 

5 - Reactions des hkterocycles 5 

A )  alcoolyse en prisence d'alcool et d'amine : mode opkratoire no 3 

a) a partir de 56 
120 mg (0,32 mmol) de 5b sont dissous 21 partir de 5b dans un mClange de 
0,3 g de DMF, 1 g (68 Cq.) d'EtOH, et 0,3 g (9,3 Bq.) de NEt,. Aprh 1 
mois, la conversion de 5b 6 + 62,7 en 6b2 6 6857 et des traces de 9 6 48 
est pratiquement achevCe (t 112 -1 semaine). On concentre 2I sec, reprend 
par -10 cm3 de CHCI3, extrait avec 3 x -10 cm3 de solution d'acide cit- 
nque -10% s2che (Na2S04), concentre 2 sec et cristallise 2I -15 "C dans le 
minimum de MeCN. 31P (CDCI,) 6936. 'H (CDCI,): 10.01 (lH, d 
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PHOSPHORYLATION I87 

J = 10,57, NHP); 7,90-7,447 (lOH, mf, CONH + C6HcjPS + C,H,); 
7,35 (5H, s, CH2 C6H5); 4,50 (2H, d J = 5,14, NHCH2); 4,12 (2H, m, 
OCH2); 1,28 (3H, t J = 6,95, CH,). 13C (CDC13) : 169,07 (CO); 142,37 
(Cq NHP); 135,67 (CqCH2); 134,27 (d J =  1403, C ipso); 131,99 (d 
J = 2,56, C para PhPS); 130,76 (d J = 11,62, 2 C mCta PhPS); 128,14 (d 
J = 14,44, 2 C ortho PhPS); 118,66 (d, CH ortho NHC,H,); 118,65 (d, 
CqCO); 61,54 (d J = 534, OCH2); 43,65 (NCH,); 16,09 (d J = 7,89, 
CH,). 

En absence de NEt3 on n'observe ("P, 'H du rCsidu) aucune rdaction 
aprks 2 jours. 

Aprks dissolution dans un mClange 2:l de MeOH et MeNHz en large 
excks il y a rapide (t 1/2 -20 nn) conversion en le seul signal 6 67,67 de 
6bl caracttrist en ,'P (6 + 72,7) et 'H aprks concentration h sec et redisso- 
lution dans le CDCI,. 

Avec un excks (90 Cq.) d'isopropanol en prksence de NEt3 ( 1 3  Cq.), 
aucune Cvolution n'est observCe en 31P aprks chauffage 5 jours h 70 "C. 
Aprks avoir IaissC 2 semaines 2 I'air libre humide on observe le seul signal 
6 + 47 de 9. 

p) ci partir de 5e 

6j est prCparC : aprks 3 jours en solution DMF contenant plusieurs Cq. de 
DBU et en large excks de solution de MeNH2/MeOH h 40% le spectre de 
,'P montre le mCme profil que dans le MeOH seul : 6 1,54, 38% (Se), 
2,19, 5% (6e), 7,19 (Sj), 8,70 42% (6j). Aprks 10jours tout Se a CtC con- 
sommt et le produit largement majoritaire est 6j identifk par RMN de 'H 
du rCsidu rkactionnel. 

Aprks dissolution dans le MeOH, sans NEt,, on observe en ,'P transi- 
toirement jusque quatre signaux (cf. ci-dessus l e  + 6j) 6 : 1,28 (Se), 1,92 
(6e), 7.1 (Sj) et 8,22 (6j) en proportion 53, 21, 14 et 11% aprks 6h, 10, 5 ,  
10 et 75% aprks 30 h, 5,0, 5 et 90% aprks 46 h. Aprks 5 jours (un seul sig- 
nal 6 8, l ) ,  la solution est concentrke h sec, et h partir du rCsidu sentant for- 
tement le phCnol, 6j est cristallid. 

y) a partir de Sg 

Aprks 2 jours h 50 "C en solution, dans un excks de MeOH et NEt3, Sg est 
ricupCri quantitativement (F OC, 'H). 
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188 FREDERIC DUJOLS et MICHEL MULLIEZ 

B) Essais d'aminolyse 
a) A partir de 5g : aminolyse au niveau du carbonyle. 

N methyle palanylmethylamide, "para toluidamide 
phhylephosphonate (10) 

A une suspension de 0,13 g (0,4 1 mmol) de 5g dans 0,5 g de dioxanne 
on ajoute 0,25 g de solution aqueuse B 40% de MeNH2. Aprks une nuit (1  
seul signal 6 + 19; t 1/2 -1h) on concentre B sec et cristallise 10 dans un 
mklange 1:4 de CHC13-Et20. Rdt 90%. F 131-132 "C. 3'P 
(CDC13) : + 19,27. IR : 3258 (CONH); 3090 (PONH); 1650 (CO).'H 

(lH, d J = 10, PONH); 3,43 (2H, m, CH2N); 2,75 (lH, d J =4,95, 

(3H, s, CCH,). I3C (CDCl3) : 172,74 (CO); 13831 (CqMe); 131,46 (d 
J = 154,47, Cipso); 131,80 (d J = 9,75,2C mCta Ph); 131,66 (d J = 2,96, C 
paraPh); 130,33 (CqNH); 128,57 (d J = 1338, 2 C ortho Ph); 118,26 (d 

(CDCl3) : 7,75-7,45 (6H, mf, C6H5 + CONH); 6,94 (4H, S, C6H4); 5,91 

NHCH3); 2,62 (3H, d J = 10,2 NCH3) ; 2,34 (2H, t J = 8,44, CH2CO) ; 2,3 1 

J = 6,73, 2 Cortho C6H4); 44,76 (d J = 3,7 1, CH2CO); 34,09 (d J = 3,8, 
CH2N); 32,88 (d J =4,28, PONHCH,); 26,18 (CONHCH,); 20,56 
(CCH3). Microanalyse : C18H24N302P, M = 345, 364; C : 61,82 6239); 
H : 6,96 (7,O); 1,96 (12,17). 

10 ( F T ,  'H) est Cgalement obtenu (mode opCratoire no 3), quantitative- 
ment, en moins de 10 h dans une solution B 33% de MeNH2/EtOH. 

p) A partir de 5b : pas d'aminolyse. 

Aprbs avoir introduit (bullage B 0 "C) 25 Cq. de MeNH2 dans une solu- 
tion CHC13-pyridine contenant 1 Cq. de Sb, on laisse 4 jours B ternpiratwe 
ordinaire. Aprks concentration B sec le spectre de 'H du risidu montre tou- 
jours le spectre ABX des protons benzyliques caractCristiques de 5b. 

Aprks 14 jours en solution dans l'isopropylamine, puis concentration B 
sec, le spectre 3'P dans le CD3SOCD3 du rCsidu montre 3 signaux 6 60,78 
50%, 45,42 32% et 2,15 18 % attribuis respectivement B 5b, 9 et 
PhPO(OH)SH, le spectre de 'H montrant 2 types de signaux benzyliques : 
ABX de 5b 55% et 45% doublet J = 6,13 blind6 6 4,47 (CONHCH2 des 2 
produits d'hydrolyse). Aprks addition d'isopropylamine et de traces d'eau, 
seuls sont observts en 3'P les signaux de 6 46,76 (85%) et + 5,5 (15%). 

Aprks 3 jours en solution dans la n propylamine anhydre (gardie sur 
KOH), l'httirocycle 5b est retrouvi, apr& concentration B sec, inchangt 
(F OC, 3'P, 'H). 
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PHOSPHORYLATION I89 

Aprits 12 jours en solution chloroformique contenant 7 Cq. de NH3 anhy- 
dre (sCchC sur double colonne de KOH) on observe, en 31P, deux signaux 
6 = 63,6, 90% (5b) et 5 1,3 10% attribuC en 31P a 9 : aprits concentration i 
sec et saponification 48 h en milieu hydromdthanolique on observe pra- 
tiquement 1 seul signal 6 + 49,68. 

y) A partir de 5e : pas d’aminolyse. 

Aprits 3 semaines en prtsence d’un large excits de MeNH2 en solution 
DMF, contenant plusieurs Cq. de DBU, le spectre de 31P montre pratique- 
ment 1 seul signal 6 -3,27 attribuC B 5e : aprits concentration sec, disso- 
lution dans le CHCI,, extractions i I’acide citrique diluC, le spectre de ‘H 
du rCsidu ne montre aucune incorporation de groupe NMe et le produit est 
cristallisC dans l’EtzO. 

C) hydrolyse 

01) A partir de 5b 

voir essais ci-dessus d’aminolyse en prCsence d’eau contaminante. 

Sel de dicyclohexylammonium de I’acide anthranilylbenzylamide 
phenyle thiophosphonique (9) 

Un Cchantillon authentique de 9 est priparC par saponification de 6b1 en 
milieu hydromCthanolique 1:3 en prCsence de 1,3 Cq. de NaOH. Aprits 
1 semaine (t 1/2 -36 h) on concentre a sec reprend par une solution 
aqueuse de 0,4 Cq. de trisdicyclohexylammonium citrate et extrait 3 fois au 
CHzCIz. Aprits dessication (Na2S04) et concentration i sec, on obtient 
75% de sel9, stable sous forme de sel de DCHA. F 187-191 “C. 3’P (CD, 
SOCD,) : +45. ‘H (CD,SOCD,) : 9,16 (IH, d J = 10,3, NHP); 8,99 (IH, 

239  (2H, m, 2CH cyclohexyl); 2 , 2 4 5  (20H, 10 CH2 cyclohexyl). 
S, CONH); 8-6,5 (14H, 2C6Hs + C6H4); 4,47 (2H, d J = 5,4, CH2NH); 

p) A partir de 5g 

La saponification en milieu NaOH N (1,3 Cq.) dioxanne I :7,5 est pra- 
tiquement terrninCe aprits 48h conduisant (631P) a I’acide 2a: aprits hydro- 
lyse HCI IN)  une nuit, alcalinisation et extraction au CHCI.1, on isole et 
caractkrise ( ‘H) uniquement la paratoluidine. 
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190 FREDERIC DUJOLS et MICHEL MULLIEZ 

Aprks 38 h h 65 “C en milieu MeCN/H20 3/1 et en prCsence de 1,l Cq. 
de NEt3 27% d’hydrolyse seulement sont dttectds par 31P. 
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