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Abstract : A one pot synthesis in five steps of immediate precursors of new transition state analogues of enzymatic 
transcarbamylation reactions, N-[(phosphinylmerhyl)phosphonarcl-GaJpar and N-[@hosphinylmethyl)phosphonatel- 
Lornithine is described. 

Il est COMII qu’un antim&abolite peptidophosphoryl6 inhibiteur de 1’Aspartate Tmnscarbamylase (ATCase), 

le N-phosphono-acktylaspartate (PALA), posstde une efficacit6 anti-tumorale btonnante. 1 Son m6cauisme 

d’action est maintenant COMU ; il inhibe la premi&e &ape de la biosynthese des nucl6otides pyrimidiques qui 

repose sur la carbamylation de l’acide aspartique (1).2 
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La forte activit6 inhibitrice du PALA observke in vitro est due a I’analogie structurale qu’il posst& avec 

Mat de transition du complexe catalytique (2).3 
0 

NH, 
PAL.A 00, ,lq+fi-WCH-COO’ @ C oo, ,~-0--&--H2N42H4B0 FHzCW 0 1 (2) 1: 0 0 0 ci 

NCanmoins, les tentatives d’applications cliniques du PALA se sont heurtkes B des difficult& 

pharmacodynamiques semblant Stre dues a une p&&ration insuffwnte de certaines membranes biologiques. 4 Le 

de& d’hydrophilie qui est en relation directe avec le de@ d’ionisation &ant un facteur ink&rant directement 

avec le mode de transport, diff&nts auteurs ont synth&isl! des analogues du PALA 1 polarit. variable dans le but 

de faciliter leti p&&ration. Cependant, dans chaque cas d&it. ces analogues du PALA ont montr6 une bake 

d’affinit6 imbrtante pour l’ATCase, in vitro. vraisemblablement dQes il des modifications structurales non 

isos,t&es.5 Nous d&rivons ici une voie d’accks g&kale 21 des phosphonophosphoramides 6. dont certains, 6c 

B 6g. 6k, sont &s prkcurseurs immkdkts d’analogues du PAL.A de ~lariti variable mais beaucoup plus proches 

de l’&at de transition de la nkction enzymatique que les analogues actuellement connus, et oh la structure 

tkw!drique du centre r&&if est parfm respect&e (3)_6 

R’O, 
; ‘f ; ~H~COOR* 

R’O’ti ‘- CHZ~/‘$NH-CH-COOR’ X I OEt, Oh, Me ; RI = Et, Bn ; R2 = Me, Bn 

0 ;gj 6ce6g.fik 
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L&ape cl4 de la synth&se de ces pr6curseurs d’inhibiteurs possibles de pATCase, 6c a 6g. 6k. et d’une 

man&e plus gdnCrale des phosphonophosphoramides 6 repose sur l’introduction d’un motif dialkyl 

(phosphinylmtthyl) phosphonate sur un partenaire amin convenablement prot6ge 5, via le d&iv& chlor4 4 

accessible en principe B partir de I’acide 3 (4). 
- _ R3 

3 4 6 

Cependant un couplage peptidique avec un acide phosphonique est en g&&al plus d&cat B &liser qu’un 

couplage peptidique classique.7 La m&ode d’activation du motif acide phosphonique la plus fr6quemment 

utilis&e est le passage au chlorure d’acide phosphonique correspondants dont la p&paration s’est r&&e 

impossible avec les acides 3 . 

Conscients dune part & la difficult6 de pn?paration des chlorums d’acide 4 par les m&bodes traditicmnelles 

P partir de 3. et d’autre part de l’intW% que repr&entent ces interm&liaires 4 pour acc6der & ces nouveaux 

pr6curseurs d’analogues du PALA, nous avons contour& cette diffrcultt? en envisageant une strat6gie nouvelle 

bas& sur la pmparation des chlorures d’acide 4 B partir de d&iv& phosphor& dichlon5s au depart. facilement 

accessibles, et leur couplage direct, in situ, et sans qu’il soit n&essaire de les isoler, avec des acides amints 

convenablement prot4g6s (5) 

:it+ ~H~78~~~~>~-CB%i@] X-, , * ~~~>~Wr-[-cl] 4 
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La m&ho& repose sur la phosphorylation d’un carbanion a-lithio m&hylphosphonate. 2.9 r&lis& ici pour 

la pmmi&re fois avcc le dichlorophosphate d’ethyle 7 (X = EtO), le dichlorophosphate de benzyle 7 (X = BnO) 

ou avec le dichloture mdthylphosphonique 7 (X = Me). La difference de r4activiti in basse temp&atum entm les 

deux atomes de &lore de 7 est suffisante pour &carter tout risque de double substitution. Ainsi, I’addition sur 7 

du r&a&f carbanionique 2 conduit & l’obtention du wmpos4 4 B -7VC. Ce dernier se trouve imm4diatement 

d6protone en 4’ suite B un &&ange’hydmg&te-m&al rapide entre 4 et 2 . II est done n&emaim d’utiliser un excts 

de carbanion a-lithi 2 (2 6quivalents) pour obtenir 4’ en quantitc satisfaisante. A ce stade de la &action. 

l’addition du m&urge du partenaim amin 5 sous sa forme commerciale de chlorhydrate (Y=C!l) ou de tosylate 

(Y=TsO) et de tri&bylamine neutralise le milieu r6actionnel en lib&ant, dune part. le partenaim ti sous sa 
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forme neutre et d’autre part, le chlorure d’acide 4. La reaction de couplage a alors lieu et fournit les 

phosphonophosphoramides 6. Apr&s traitement k l’eaa, le mClange r4actionnel renferme done deux esp&ces 

phosphor&s, le phosphonate 1 utilid en excbs et le phosphonophosphoramide attendu 6. L’esp&ce 1 est 

Climin6e par simple dvaporation sous vide. Le phosphonophosphoramide brut 6 est alors obtenu pur. to Les 

n+sultats p&sent& dans le tableau illustrent l’efficacit4 de la m&ode qui, soulignons le, sont obtenus apr&s cinq 

&apw &ctionnelks ayant lieu dans le n&me &acteur. 

Tableau 

6a 

6b 

6c 

6d 

6e 

6g 

6h 

6i 

6J 

6k 
61 

6m 

Rl 

I3 

Et 

Et 

Et 

Et 

Bn 

Et 

Et 

F!t 

Et 
Et 

Et 

0 0 

X R3 R4 Rdt%ab 

Et0 il% cooh4e 83 

Et0 iPr COOBn 90 

El0 CH+!OOMe CooMe 98 

El0 cH2 COOBn COOBn 98 

BnO cH2 COOBn COOBn 81 

BnO CH2COOBn COOBn 0 

Jw H 
(CHrhcH:~ 

95 

Et0 Bn 80 

Mc iPr COOBn 77 

Me cH2 COOBn COOBn 83 
:,‘; H (cH&zcH:~ 86 

Ml? Bn COOBn 84 

(1 Rendementa en produits bruts. b Structures en accord avec les don&es RMN 1H et 3tP (Bruker AC 250) et IR 

La rdaction est parfaitement univoque et donne d’excellents rendements. Dans les cas ob X=Me. la 

diminution de I’6kctrophilie de l’atomc de phosphorc de 4 ralcntit la reaction de couplage et nkessitc une 

prolongation de la dur& de la reaction pour atteindre cles rcndements satisfaisants. Dans le cas ou Rl=Bn, la 

phosphorylation du carbanion lithie 2 kchoue ; l’autocondensadon du carbanion 2 &ant en effet plus rapide que sa 

reaction sur le dichlomphosphate de benxyle 7 (X = BnO). 

Dans chaque car les phosphonophosphoramides 6 sont obtenus sous la fonne d’un m4lange des denx 

diast&om&ms RL et SL (50/50). La nktion de couplage ne semble done pas &re soumise il une induction 

asymetrique. Les diastetiom&cs se distinguent facilement en RMN 3tP par des deplacements chimiques 

nettement diffkents (excepte dans les cas de 6b et 61) et donnent chacun quatre signaux (spectre de type AB oii 

les couplages P-P sont observes). Les diast&om&rcs dcs phosphonophosphoramidcs 6h et 61, qui rcprkntent 

des pr&urseurs d’analogues de l’etat de transition de l’ornithine tmnscarbamylase, 1 t donnent au contraire des 

&placements chimiques Ws voisins en RMN 31P pour chaque syst&n~! AR. 
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En &sum0 la mbthode pr&ent&e est t&s efficace pour la pr6paration des a-aminoacides modifies 6 

pr&entant un motif dialkyl (phosphinylm&hyl)osphonate du c&t4 N-terminal. La grande nssemblance de 

certains de ces composts, apr&r deprotection compl&e, avec les ttats de transition d&s reactions de 

transcarbamylation de l’aspartate ou de l’omithine transcarbamylase devrait en faire des inhibiteurs des plus 

performants de cc type dc r&&on. 11 faut noter cependant que les pccmi&cs tentatives de d6protcction sc 

traduisent par des &actions de coupure des liaisons C-P ou P-N en proportion importante (Me$iBr ou NaOH). 

et ne sont done pas encore satisfaisantes. C’est pouquoi le phosphonophosphoramide 6g a Cte rechercht, 

malheumusement sans sucds. L’6tudc de nouvelles conditions de dbblocage est en cows. 

Au-delta de l’accbs t&s effcace aux phosphonophosphoramides 6 la m&ode est aussi susceptible d’&re 

&endue a l’introduction dun motif diphosphonique sar toutc une vari6ti de composds comportant une fonction 

amine, alcool, thiol, acide ,... Elle doit dgalement pouvoir &t-e appliquBe a la preparation dire&e d’analogues 

diphosphoniques de pyrophosphates nucleotidiques. Tous ces developpements sont en couh et seront 

prochainement publits. 
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Mode op&atolre type: A une solution dc 7.9 mmoles dc nBuLi (I,4 M. hexane) dilu6es dans 10 ml de THF, 
on additionne goutte a goutte en agitant a -78°C une solution de 7.9 mmoles de m&hyIphosphonate de 
diethyle 1 darts 10 ml de THF. Aptis 30 rnn d’agitstion a -78°C le m&nge r6actionnel est tramvase goutte it 
goutte sous N sur 3,9 mmoles de dichlorophosphate d’6thyle dilu6es dans 10 ml de THF et refroidies a 
-78°C. Lc m&utge est agiti pencbmt 3 h’a -78’C puis 3,9 mmoles de tosylate dc l’acidc asphrtique 5d 
m6langh B 3.9 mmoles de Ef3N darts 10 ml dc Tl-IF sent introduites a -78°C. Apt-&s 1 h a -78°C le m6lange 
r6actionnel lalteux es! rameti progressivement en 1 h 30 a temp6raunc amhiante avant d’tre traiti par 10 ml 
d’eau. Apri?s docantauon et extractions par CII$l, (3x15 ml) les phases organiques sont s&h&s sur MgS04 
et Bvaporh d’abord it I’Cvaporateur rotatif puis sous un vide dc 10-Z mm Hg & 30°C jusqu’a disparition 
complete en RMN 3 tP du phosphonatc 1. On recueille ainsi un r&idu brut de 2,16 g de 6d (Rdt 98 96). 

d e Li’ 
P-CH&H, 

7 
Ii,COOCiI,dh 

(CH,CH,O),pr-CcH,iq-NHH~-,~~- CH-COOC~;h 
a b f g 

0 0 

RMN tH (CDC13) 6 (ppm): a. e: 1,05-1,29 (m, 9 H) ; c: 2.19-2.48 (m, 2 H) ; j: 2.86 (dd. 1 H, 3JHj_Hs 

~?l$4$?~~: 1 H) : h: k: 5:OO (s, 5 H) 
16 Hz) . j’: 3 03 (dd 1 H 3J 45Hz 2J~.B.’ 16Hz).b d:380-4.13(m.6H); 

~S.O??& H) ; i,‘l: 7.46 (ls, S H) ; +,2!2 (s. ; H) 
RMN 3lP (CDCI,) S (ppm): lcrdlasdn?om&xe: 18,81 (d, 1 P, 2J,, 7 Hz) ; 21.18 (d, 1 P. 2J,, 7 Hz) ; 
2hme diastetiom&re: 18,44 (d, 1 P, 2Jp+, 7 Hz) ; 19,lO (d, 1 P, 2Jp_P 7 Hz). 
Alewood. P.F.; Johns, R.B.; Hoogenraad, N.J.; Sutherland, T., Synthesis 1984. 403-404. 
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