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This work describes the reversible C-addition of a stencally hindered-P thlophos- 
phone ester to a carbodlimlde, as a model of activated blotin 

The formed IntermedIate, IS found to be in equlllbnum with the corresponding 
N-phosphorylated thiourea 

The entire system is controlled by proton transfer and reversible 

Nous avons recemment dCcnt ' l'lsolement d'une forme @nolique de thlour@e S-phos- 

phorylee , obtenue par reaction d'un thlodlester phosphorlque sur le dicyclohevl carbodiimide 

(DCC) compose qul constltue un modele satlsfalsant de 0-phosphobiotine * Cette dermere serait 

la for-me actlvee de ce coenzyme par reaction avec 1'ATP dans les reactions de carbonatation enzy- 

mo-catalysees (figure 1). Par ailleurs, nous avons montr@ 3 que certalns analogues slmpllfles de 

la blotlne, urees et (thlo) carbamates cycliques se comportent, en pr@sence de reactlfs phosphory- 

lants, comme agents de transfert de phosphate efflcaces sans pour cela que l'intermedlaire O-phos- 

phoryle n'alt et@ observe dlrectement par RMN de 31P Par contre le remplacement de l'atome 

I-- -------1 d'oxyg@ne par un soufre nous a permls d'lsoler une 
I 
I ,p_ 001: 

forme S-phosphorylee. Ces ri%ultats prellmlnaires sont 
I 

R 
compatibles avec le mod@le initial (fig 1). 
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Figure 1 

L'lnteret chlmlque et surtout biochlmique de cette etude est essentiellement 115 

au rBle JOU~ par le transfert de phosphate dans la &action enzymatique (activation, r@gulation, 

couplage)4 La connalssance de la r@activlt& comparee des groupements phosphate et thiophosphate 

presente un lntergt suppl@mentalre etant dorm@ l'utlllsatlon de ces dernlers comme marqueurs 

chiraux d'analogues d'ARN ou d'ATP (st@ri$ochimle de la catalyse par les klnases)5. 

L'addition du diester thlophosphonque encombre 2 sur le DCC Lconduit soit ii une 

lsothlour@e que nous avons reussi a stablllser par protonation et isoler 1 solt ?I une thlour@e 

N-phosphorylee 2 suivant les conditions exp5nmentales 1 (CH2C12, rapport molalre DCC/thioester 

1, HBF4/Et20) 
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- R&arrangement S F N du groupment thzophosphongue (3 e4) _______ __-_----__--_--_- - --_______ __- --___ 

L'evolution d'une solution de thlouree N-phosphorylee 4 6 dans le dichlorometha- 

ne sulvie par RMN de 31 P montre la dlspantlon de celle-cl (J = 57 ppm) au proflt de 2 
6 

( J = 67 ppm) lorsque l'on aJoute au milieu un aclde tel que BF4H (schema 1). Inversement 

1 ‘lsoiu-&e S-phosphorylee 3 ( d = 67 ppm) traltee par un equivalent de base redonne la for-me 

N-phosphorylee 4 ( J’ -57 ppm) 

La transformation 3 -2, qul lmpllque une migration du groupement thlophosphorl- 

que par rearrangement intramoleculalre , est contrblee par le pH et reversible. 

&p N=c=N I 

1 

BrEt,N,EtN~g I SCHEME 2 

- Riverszbz1z-U totale de l’ensemble rSactzonne1 _______---_-_-_-__--__-__-__-----------_.--- 

L'addltlon d'une base (tnethylamlne ou ethyl-morphollne) 21 une solution de 4 

( 5 = 57 ppm) dans CH2C12, suivie par RMN de 31P, provoque sa dlspantlon au proflt de l'anlon 

diesterthlophosphorlque 2' ( 5 = 109 ppm) et du DCC 1 caractense par IR ( <_; 2120 cm-'). Le d 

retour aux products lnltlaux demontre la reverslbll1t.e complete du systh~. 

Un certain nombre de posslbllltes concernant les mecanlsmes reactlonnels sont a 

envisager 

- le rearrangement 3-A peut emprunter la vole decnte dans le schema 1 c'est-a-dire passer 

par l'~ntermed~alre 2 qul est la base conJuguee de & La transformation 3 - 3 passant par 

un intermedlalre dlstlnctfi issu de la protonatlon de l'azote ureido N-P de 4 est egalement 

possible 
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- La transformation 2 Z? 4-1 + 1 par action d'une base peut 

proton de l'intermedla~re 2 mais pourralt aussi se faire par la 

de 2 s s OR 

0; ;PcoR 

avoir lieu par arrachement d'un 

formation de l'am~dure 1 a partlr 

, 8 

4 + rB -> -1_+2+ BH 

L'etude clnet~que (en cows) de ces differ-en& &tapes permettra d'en etabllr le mecanisme. 

11 est a remarquer que ce systeme ne conduit qu'a un nombre limit@ de products par rapport aux 

reactions possibles pas de pyrothiophosphate, ni triester ou polymeres (ces dermers 

de la formation d'un metaphosphate 7), products qui pourralent Gtre form&s a partir de 

le schema . 

Ces resultats sont dlfferents de ceux obtenus avec d'autres systemes, addition d'acide 

provenant 

3, selon 

Pdyme\res 

thlo 

ou selenophosphomque sur le DCC 8 ou aclde dlthiophosphonlque sur les nitriles 
9,lO 

. Ce point 

a done ete confirm& de la facon suivante l'~ntermed~a~re 2 mis en presence d'un exces de 

l'anion 2' (dans CH2Cl2) ne donne aucun des products decnts dans le schema precedent. 

Ce resultat est vralsemblablement lie a la structure du substrat phosphor-e utilise 

les groupements aryloxy sur l'atoma de phosphor-e sont dlfflcllement eliminables par reaction de 

type Arbuzov et d'autre part les substltuants methyles en position 2,6 sur les cycles benzem- 

ques protegent efficacenent l'atome de phosphore d'une attaque nucleophile 

La sequence de reactions observee montre la reverslblllte totale du systems 

chimique constitue par l'ester thiophosphonque, le DCC, l'lsothlouree S-phosphorylee et la 

thlouree N-phosphorylee. L'energie comparable des composants du systeme et l'absence de products 

secondaires ont permls de mettre en ewdence cette reversibllite le systeme s'avere done 

lnteressant cornme modele de transfert de phosphate et adapt6 a une etude clnetlque. 

Les resultats present& 10, en particulier ceux relatifs a la reversiblllte du 

systeme ont des implications par rapport aux donnees de la litterature dans ce domaine 
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- la synthese d'ollgonuclcotldes par la vole DCC 11, rtiaction g@nCralement conslderee 

comme lrreverslble , 

- le mode d'lnactlvatlon de certalns enzymes par ce riractlf I2 , 

- la mlse en Jeu d'lnterm@dlalres du type de ceux d&t-its lcl dans d'autres reactions, en 

partlculler la synth@se des carbodllmldes a partlr d'ur@es ou de thlour@es en presence de 

phosphlne I3 
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