
co40 402041.1om27 IS snsoo~o 
Copy+ a l9Rl Pcrprmon Press Ltd 

ETUDE 
PEPTIDIQUE 

D’UN SCHEMA DE SYNTHESE 
INTRAMOLECULAIRE A L’AIDE DE 

DERIVES DU PHOSPHORE TETRAEDRIQUET 

M. MULLIEZ 

Equipe de Recherche no I5 du C.N.R.S., lnstitut de Biochimie. Universite de Paris-Sud. 91405 Orsay. France 

(Receiwd in Frunce 7 ,%fu.r 19791 

R&anmCUn nouveau schema de synthese peptidique repetitive et controlee est expose. II presente Ie double 
avantage. par rapport aux mtthodes usuelles de synthese, de ntccssiterseulement deux &tapes, pour assurer la 
prolongation dune chaine peptidique par un rtsidu d’amino-acide. et de minimiser le risque de radmisation 
de celui-ci. La deux &apes sont vtrifiees en particulier par la transposition, en milieu alcoolique alcalin. des 
derives phosphordiamides I incorporant un rtsidu d’amino-acide. conduisant a la formation des derives 
peptidiques 6 et 8. Les importanta limitations actuelles de cette mtthode sont discutees. 

Abstract -A new scheme of repetitive and controlled peptide synthesis offers two advantages compared to 
the usual methods ofsynthesis: two steps only are used for the prolongation ofa peptide chain with an amino- 
acid residue and the risk of racemisation is minimized. The two postulated steps are verified particularly by 
the rearrangement, in an alkaline alcoholic medium, of phosphordiamides I incorporating one amino-acid 
residue. leading to the formation of the peptide derivatives6 and 8. The severe limitations of this method are 
discussed. 

Dans les methodes usuelles de synthese chimique de 
peptides. I’ttablissement de la liaison entre deux acides 
aminb est assure par activation du carboxyle de pun 
qui peut. alors, r&jr intermolPculoirement avec la 
fonction amine de I’autre.’ Deux inconvenients 
principaux en resultent: (a) la complication de la 
synthtse. qui, pour itre controlee. nkessite la 
rialisation de deux &apes supplementaires 
d’introduction et d’elimination de groupes annexes de 
protection temporaire des fonctions autres que l’amine 
et le carboxyle consider&; (b) la rackmisation. 
resultant de la formation intrumokclrlaire dune 
oxazolone.’ derivee de I’acide amine dont le carboxyle 
est active, lorsque la fonction amine de cet acide amine 
est acyke par un groupe fortement electroattracteur. 
La combinaison de ces deux inconvenients fait que, 
pour assurer, de facon control&z et sans rackmisation, 
la prolongation dune chaine peptidique par un rbidu 
d’acide amine, on doit realiser une synthese rtcurrente 
et en au moins trois etapes. 

Pour tviter ceci, on est conduit a examiner 
I’alternative. suivant Brenner,4 de synthtse peptidique 
intramokulaire. Celle-ci peut etre realike a I’aide 
dune molecule auxiliaire X placant a 5 ou 6 atomes de 
distance (situation de cyclisation) les fonctions 
carboxyle et amine des deux acides amines considerk 
A priori. la fixation sur cette molecule X peut etre 
realis& de deux facons: soit par activation des acides 
amines, i.e. de leur fonction carboxyle (Cette 

t Communication priliminaire, ref. 1. Ce travail fait partie 
de la these de Doctorat d’Etat de M. Mullin, soutenue a 
Orsay, le 23/2/78. (n” d’enregistrement 1958); adresse 
actuelle: E.R. 82. laboratoire des htttrocycles du Phoaphore 
et deI’Azote, 118, route de Narhonne, 31077 Toulouse Cidex. 
France. 

possibilite a ete bien ttudic+e.5e.)-i2 Dans tous les cas ou 
des acides amints optiquement actifs ont ite utilisk, la 
racemisation de ceux-ci n’a pas ete obserke. Mais ceci 
rend nkessaire, comme prtckdemment. la protection 
de leur fonction amine, et ne simplifie pas la synthtse); 
soit par activation de la molecule X elle-mtme qui, si 
elle possede deux sites u et b de charge partielle 
positive, peut reagir avec la fonction amine de chaque 
acide amine, non protege, dans un ‘couplage sur les 
sels.“’ 3 On peut alors biter les deux &apes de 
protection et de regeneration de la fonction carboxyle. 

Aprb reaction de cyclisation conduisant B B (Fig. 
I ), la liaison peptidique form&z doit etre lib&e du site 
(ici (1) qu’elle occupe: il convient done que la liaison 
entre le site et I’azote soit plus labile que celle entre 
I’azote et le carbonyle. et que la charge t 8 du site a 
soit plus importante que celle, +J’, du carbonyle de 
I’acide amine implique dans le cycle. Ceci &ant. un 
nouvel acide amine peut alors ttre fixe sur le site a 
libkC,conduisant a A’: la situation primitive (A)ou un 
site (0) est occupe par le peptide en croissance et I’autre 
(b) par l’acide amine est retrouvee, avec interversion de 
la position des sites: l’insertion prkcedente peut done 
ttre rep&e. Pour peu que I’ouverture du cycle soit 
effectuee directement par la fonction amine de chaque 
acide amine dans un “couplage sur les sel~“‘~ la 
synthese ntcessite alors seulement deux &apes (Fig. 1). 

Ceci peut itre considtre comme une application du 
principe immemorial du tricot a la synthese 
peptidique.. . Cette strattgie parait a priori la plus 
valable puisqu’elle permet a la fois le reduire le risque 
de rackmisation et de requtrir moins d’etapes (2) que 
dans les methodes usuelles (3). 

Patmi les difflrentes molecules auxiliaires envisage- 
ables remplissant les conditions prkkdentes. les 

/ 
derives du phosphore tktrakdrique (X = RP(Z),; 
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1) Formation de la liaison peptidique par cyclisation: 

‘f NHCHR’COR’ 
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Dtplacement de la liaison peptidique et fixation de l’acide amine suivant: 

, NHCHR”-‘COO- 

B + HsNCHR”-‘COO- - X 

C b NHCHR”- ‘CONHCHRTOR 

R’ = ester amide, peptide A’ 
Y = OH, OR. Cl. erc. 

Fig. I. SchCma de synthkse peptidique intramokulaire 
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Fig. 2. Phosphoramides modeles incorporant un ou deux residus d’amino-acide. 
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R = Alk, Ar erc.; Z = 0,s) apparaissent particulitre- 
ment appropri&*: la premiere ttape peut ttre plus 

facile que dans le cas analogue (X = (S)O = C<) de 

formation des hydantoines.‘4.‘5 les phosphoramides 
&ant notablement basiques” (d’ailleurs, une 
cyclisation comparable, i partir de phosphordiamides 
et du chlorure d’oxalyle est dCcrile);z’.26 la deuxiCme 
&ape doit bien s’effectuer avec rupture de la liaison 
\ 
,P(Z)-h-CO-: les N acylphosphoramides sent 

des agents de phosphorylation et non d’acylation.” et 
surtout. la reactivitt du phosphore vis B vis des 
nuclCophiles est considtrablement augment& lorsque 
celui-ci est inclus dans un cycle pentagonal.‘* Enfin, il 
reste possible de moduler la reactivitt au niveau des 
sites u et 6, soit directement par les effets Clectroniques 
des substituants R et Z, soit indirectement en 
introduisant dans R un groupe catalytique adhuat. 

Dans le but de verifier la validite des deux &apes de 
ce schtma. nous avons synthetiti divers mod&les de A 
sous forme d’esters (Y = OR), 1 et 2,29 ou d’acide 
(Y = OH) 3 ainsi que des diesters phinyliques 
phosphoriques d’amino-amides 4” (Fig. 2). Les 
composb sontdes dirivis de la glycine (R’ = H ), de la 
sarcosine (R’ = Me), et de la N-phtnylglycine 
(R’ = Ph); en effet, I’utilisation d’acides aminb 
optiquement actifs conduirait B la formation de deux 
diasttrloisomtres (le phosphore itant assymltrique), 
ce qui compliquerait cctte etude initiale. 

Dans ce mtmoire, nous dlcrivons d’abord (l), les 
propriCtt% des dirivb 1 et 2, en particulier leur 
transposition en milieu alcalin Ctablissant globalement 
la validit& des deux &tapes du schtma; puis (2). la 
synthbe et la cyclisation des acides 3, verifiant la 
premikre &ape; puis (3), une rbaction de cyclisation et 
d’ouverture du derivi 4 a permettant de vCrifier 
tgalement la deuxitme &ape. Enfin, au vu de 
I’ensemble des rbultats obtenus, nous discutons des 
principales limitations de cette nouvelle mithode de 
synthese peptidique. 

I-PropriPfis des dPri&s 1 et 2 
Les essais de cyclisation. en milieu acide. des d&iv&s 

1 et 2 se sont rtvtl& negatifs. Les esters sont stables 

l Les d&iv& de I’acide carbonique sent exclus, les cycles 
correspondants B B, la hydantdines, &ant ouverts par 
attaque nucltophile au nivcau du carbonyle de l’acide 
amint.‘4. ’ 5 II en esl de meme pour lcs composks du cobalt’6 
avec lesquels en outre l’acide amint se rackmise.” Les dkivk.s 
de I’acide sulfurique apparaksent peu favorable% l’aminolyse 
du tosyl pyroglulamate , ” des dlrivts de la saccharine,lp et de 
la N-tosyl mkthoxylamine”’ s’effectuant aver rupture de la 
liaison-SO,-h-CO-. Les dtrivis du phosphore trivalent 

sent moins favorables que ceux du phosphore tttrakdrique, 
en raison de la plus grande fragilitk des liaisons P-N en 
prksence d’acides carboxyliqu~“~‘* prksents dans A. et du 
risque d’oxydation du phosphore. Les dtrivts de l’acide 
oxalique peuvent ttre considirb: I’aminolyse des N 
phosphoryloxalamides s’effectuant avec rupture de la liaison 

COCO-&P(O)< (231 il doit en Ctre de m&me. A plus 

forte ralson. avec les dirivb contenant le motif -COCO- 
N-CO-. Signalons d’autre part, que Zervas et o/.,‘~ ant 
dtji prkconisk I’emploi de dtrivks tels que A mais uniquement 
pour assurer la protection simultanC de la fonction amine de 
deux acidcs aminb difftrents. 

dans I’acide adtique, comme les phosphordiamides 
cornparables. JO Dans I’acide trifluoracttique, on 
observe gtntralement (la, d, /, i; 26, c, d. e), A 
I’exception des d&iv&s lg et 2f qui sent stables, 
uniquement la coupure des deux liaisons phosphore- 
azote: il n’y a done pas, dans ces deux cas, de catalyse 
acide de la cyclisation comme dans les cas 
comparables15~3’~3z des d&iv& pour lesquels 

/ 
x = SK,. o=c 

/ 

\’ 
L’acide bromhydrique dans 

I’acide adtique conduit, avec tous les d&iv& 
symttriques 2, B I’isolement du bromhydrate de 
I’amino-ester. en accord avec les donntes de la 
litttrature.” Qualitativement. la rCsistance g 
I’acidolyse est plus importante lorsque le substituant R 
est tlectroattracteur, lorsque I’htttroatome Z est le 
soufre. et lorsque le voisinage immtdiat du phosphore 
est encombri: (influence des substituants R et R’). 

Lorsqu’on cherche a promouvoir thermiquement la 
cyclisation des dtrivts, en milieu aprotique. on 
n’observe gtntralement pas de r&action. sauf avec les 
d&rives de la N-phtnylglycine (R’ = PhX ou en 
utilisant comme catalyseur le diazabicycloundtine 
(DBU)34: Ies esters d&iv& de la glycine et de la 
sarcosine. sont reconnus inchangts aprbs chautTage au 
reflux (de 4h B 3 jours) dans des solvants tels que le 
THF, le toldne, la pyridine. le DMF. en absence (la) 
mais aussi en prtsence de NEt, ou de diazabicyclooc- 
tane (DABCO) (la, g, k. I; 2c, d, e), d’imidazole (lo; 2e). 
de phtnate de sodium (Id). de bistrimethylsilylace- 
tamide (BSA) (lg; 2b); par contre, les d&iv& de la N- 
phtnylglycine li. j conduisent respectivement aux 
cycles 5~. b Ie premier par simple chauffage au-dessus 
de son point de fusion, le second aprts reflux prolongt 
dans la triethylamine; avec le DBU. It dtrivt de la N- 
phtnylglycine lj, mais aussi celui de la sarcosine I&, 
conduisent B un mClange de cycle et d’ester 
phosphorique (respectivement 56 + 60 et SC + 66) 
(Fig. 3) et aprb hydrolyse acide on isole les sels 
d’amino-amides correspondants 7a. b. 

Apres dissolution des esters 1 dans les alcools, et en 
pr&ence de base adCquate (oide in/ra), on observe (Fig. 
4) la formation des esters de transposition 6 et 8 
suivant que le groupe R est dtplacl (si R = C,H,O. p- 
ON&H,O) ou pas (R = Alk, Ar). 

L’examen des spectres IR (bande CO amide B 
1640-l680cm-‘) et ‘H RMN (signaux B A - IOppm 
(hydrogkne de I’amide carboxylique) et 5 3,6ppm 
(doublet; ‘J Pc!MI c I2 HI lorsque la rkaction est 
effectutc dans le mithanol) ttablit sans ambigui’tt 
qu’il ne s’agit pas des esters de transesterification 1’. 
Dans le cas de I’ester 8c I’isolement du glycylto- 
luidamide 7c apr& saponification et acidification 

apporte une preuve suppllmentaire de la 
transposition. 

La transposition est fonction de la nature du 
substituant RZ et de la force de la base utiliske: avec les 
d&iv& de la N-phtnylglycine, elle s’eflectue quelle que 
soit la base utiliske (en particulier en prkse.nce de 
benzylamine); avec les dirivls de la sarcosine et de la 
glycine elle est observie en prksence de mkthylate ou de 
DBU mais pas en prtsence de NEt, (formation des 
esters 1’). ni d’ammoniac (ammonolyse), ni de soude 
(saponification conduisant aux acides 3). Ccpendant le 
dirivC lg conduit, avec un faible rendement, au 496, 
en prksence de bicarbonate et au reflux du dioxanne 
aqueux. 
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Avec les derives symetriques 2 it y a formation de 
derives dipeptidiques. Ainsi, avec les derives 2g (en 
presence de methylate) et 2e (en presence de soude) il y 
transposition, ‘ce qui permet I’isolement final de 
diglycine 7d. Lorsqu’on op& avec le derive 2r en 
presence de benzylamine et de traces d’e-au on isole le 
se1 9c (Fig. 5). En presence de DBU, avec le derive 2e 
mais aussi Zd, apres plusieurs semaines, il y a formation 
de dioxopiperazine. 

Les differents produits synthitises 6,7,8,9 ainsi que 
leurs caracteristiques spectrales sont rassemblts dans 
les tableaux correspondants: 1.1’; 2.2’; 3,3’; 4,4’. 

Plusieurs mtcanismes rendant compte de la 
formation des esters 6 et 8 peuvent etre envisagis.35 
Cependant. I’isolement ou la caractttisation des cycles 
5 etablit que la transposition observee resulte de la 
succession des deux itapes postulees dans leschema, la 
seconde &ant reali& non pas avec une amine mais 
avec un alcool. La transesteritication observee avec les 
derives 1 conduisant aux diesters 6 se produit 
certainement apres les deux reactions pritidentes 
comme le montre I’isolement du sel 90 resultant de 
l’alkylation de& (Fig. 3)et passe (ride injra: (3)) par la 
formation des cycles tels que Sd. e. De mCme la 
formation des difierents produits 7d, 9c, dioxopiper- 
azine, a partir de 2e (Fig. 5). est facilement expliquee 
par la double reaction initiale de cyclisation et 

\ 
d’ouverture avec rupture de la liaison ,P(O)- 

R NHR’ 
\/ 
GP\ 

2 N,-CH,COOR’ 

&CO-. Les cycles derives du glycinamide sont 
extrtmement reactifs et ne peuvent Ctre caractbises 
intermediairemenf a la difference des cycles substitues 
(R’ = Ph, Me). (Ceci a pu itre verifie ulterieurement 
avec les cycles isoles3’) L’effet des substituants 
electroattracteurs. en particulier R = CHF, (Fig. 5), et 
la catalyse basique observee, montrent que la reaction 
passe par la formation prtliminaire dun phosphora- 
midure. La facile cyclisation des derives Ii, j peut ttre 
ainsi attribute a leur plus grande aciditt (diamide 
aromatique) plutbt qu’a la corn ression 
l’inversion trans -B cis, non observee P 

ou a 
‘, de la liaison 

phosphoramide. apportees par le groupe phenyle 
(comparaison de la rtactivite de 1 jet I&). L’absence de 

rupture de la liaison >P(Z)-N HCH,-, observee par 

ailleurs dans des conditions comparable? .” peut 
etre attribuee a la difficile protonation de I’azote de 
I’acide amine inclus dans le cycle.” 

La formation du set 9c (Fig. 5) et de fester & 
(Tableau 3)en presencede benzylamine montreque le-s 
cycles sont beaucoup plus facilement hydrolyses ou 
alcoolyses qu’aminolysts. (Ceci a pu etre verifit 
ulterieurement avec des cycles isoles”). Des lors le 
“couplage sur les sels”’ ’ en milieu aqueux postule dans 
I’itape 2) du schema ne peut etre effect& 

2-PGparation et qclisarion des acides 3 
Au tours de la saponification ou, le cas Ccheant, 

R40 
\ /OR’ 

2 
op\ 

y-CH2CONHR’ 

‘Rz RI NH~j&y.~r R\ ppl. 6 

\/ 
QP\ 

Z N\-CH,COOR’ 
/,‘\ 

2 N;CH,CONHR’ 

R’ ,, R’ 8 

Fig. 4. Transposition des dCrivis I en milieu alcoolique basique. 
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MeO, ,OMe 

Tableau I. Derives 6 z//p\N _-CH CONHC H Me 
\ I 6 4 

RZ 

“0 z a2 Conditions de la F "C (solvant de 
trrnsposftion ' Rdt recristallfsation) rf 

Analyse 

a 0 Ph AS + OBWMEOH 95 93-94(HeOH-H20) 0.93 C1,Q04N2P 

jJ + NaOH/ROH-Hz0 21 I II 

b 0 Me ~&+OBU 30 huile 0,85 - 

CO H A!! + MeONa/MeOH 54 127-128(H20) 0.81 C11H1704N2P 

le + 08U/MeOH 70 II II 
w- 

dS H 2 r + HeONa/&OH 91 86-88(ROH-H20) 0.90 C11H1703N2PS 
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I’hydrogenation des esters 1 et 2, la chromatographie 
SW couche mince de gel de silice, en milieu basique 
pour eviter la coupure des liaisons P-N acidolabiles, 
montre la formation internkdiaire des acides 3 
(R, .% 0.5 pour les monoacides, et -0,2 pour les 
diaades, dans le solvant utilisl). Ceux-ci sent 
beaucoup plus instables que les esters dont ils derivent 
(par exemple, dans I’acide trifluoradtique, I’acide 
forme a partir de lh est degrade alors que fester 
ethylique lg est stable) et que les acides phosphorami- 
diques 10 correspondants, et ne peuvent gtneralement, 
pas etre isolb en raison de leur decomposition rapide 
en acide amine et en diacide phosphorique 11 (Fig. 6). 

L’instabilite est moins prononck lorsque les derives 
3 sont sous forme anionique 3’. Les mkmes.effets 
stabilisateurs, fonction des substituants R, Z et R*, que 
dans le cas de l’acidolyse des esters (uide supra) sont 
observes. Les acides 3a, b, c. derives de 1 I, j,f; peuvent 
ttre isolis, le dernier sous forme de sel de 
dicyclohexylammonium. 

La saponification des esters li, j, 2e est en 

competition avec leur transposition, ce qui montre la 
facilite de celle-ci avec les derives de la N-phenylglycine 
et ceux pour lesquels R = CHF,. 

Les acides stables 3a, b conduisent facilement, en 
presence d’anhydride acetique dans la pyridine, aux 
cycles correspondants 5. b verifiant la premiere ttape 
du schema. 

La fragilite des liaisons P-N en milieu adde est 
generalement interprttee par I’intetvention dun 
mtcanisme en deux etapes: protonation de I’azote, 
puis diplacement de I’ammonium.40 Les effets 
observes des substituants R et Rz sur la stabiliti des 
acides 3 et de-s esters 1 et 2 en milieu acide 
correspondent a un tel mecanisme: on observe bien 
une augmentation de la stabilite lorsque I’uneet I’autre 
&ape sent rendues plus difficiles: la premiere, par la 
diminution de la basicitt des azotes (substituants R et 
R2 electroattracteurs; cependant lorsque I’efTet 
tlectronique est tn% important (R = CHF,) 
I’accentuation de la polarite du phosphore, facilitant la 
deuxitme &ape, contrebalance la reduction de la 
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Fig. 5. RCactions du dirivt 2e. 
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Tableau 2. D&iv& 7 R’kH2CH2CONHR’X- 

no it2 Rl X Conditions dc la synthbc % Rdt ,'c~:s~~~~::,~~) rf 
Analyu ou 
F 'C (lltt) 

a Ph NHC6H,k(p) Cl acidolysc (Ml) de% 81 185-188( EtC+H20) 0.87 C15H170N2C1 

acidolyse (HCI) de* + 6a 70 . . 

b Ma MiC6H,Fta(p) - acidolyse (HCl)dcs neutra- 72 67-69(CHC13-heWe) 0.58 67-69 (52) 

c H RC6H4WP) Cl 

da H NHCH2COOH Cl 

liratlon et extractlon 

Wl3) 
id% a5 l 

* 

saponification de &_ puts 87 202-205(MaOH-H20) 3.68 202-205 (52) 

acidolyrc (ac. citrique) 

transpositfon (mBthylate) 66 220 dec. sans fusion 0.27220 dec. sans 

de33, saponification fusion (60) 

puis acidolysc (ac. 

citrique) 

a : fore? hydrat(c 

Tableau 2’. D&iv& 7: carackistiques spectraks 

'H RM 

no 6 signaux p.p.m. (aultlPl~clt.@) 
Solvant 

R2 H2N+ CH2 NH C6H4 n 

a" 0M50d6 7.35@) 9.85(i) 4.25(s) 10,8($ 7,35(@~~ 2.25(z) 

b WC13 2.45(z) 1.8(r) 3*3(i) g(r) 7,3(g~B)~ 2.3(z) 

C OKSOd 8.2(s) 3,85(S) 9.2(s) 7.4~~)~ 2.3(r) 

a - IR : 3200, 3160 (NH), 2680. 2540 &H2+), 

b - 3JAB.8.5. 

1670 (GO) cm-' 

Ph 

Tableau 3. Dkrivb 
\ /OR’ 

8 
AP\_ 
0. N -CH,CONHC,H,Me 

no R2 R4 Conditions de la 
transposltlon 

F "C (solvant de 
g Rdt recrlstallisatlon) 

,., Analyse 

c H k 1 a.b.c /kOH + 1 eq.kONa 95 ---- 160-161(MaOH-Et20) 0.82 C16H1903N2Px 

J~/NaOH + lq.PhONa 05 
. * . 

J: /&OH + DBU cat. 95 
. . 

d H Et Ji /EtOH + 1 cq.EtONa 85 130-131a(lkOH-H20) 0.82 C17R2103N2P* 

e Ph kk ,li /fkOH + 2.2 q. BzlNH2 92 115-118(AcoEt- 
cyclohrun) 

0.90 C22H2303R2P 

1 1 /&OH + 1.1 eq. BaOH 70 
. . 

w3iqueux 

j~/wH + BBU cat. 85 
. . 

a - une autra foma crlstalllrw fond a 138-14l'C (CHCl3-hrun) 
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basiciti); la seconde, par diminution de la polariti du 
phosphore (Z = S), ou augmentation de la gtne 
sttrique (substituants R* et R encombrants). (Ceci a 
tgalement ete note dans un cas comparable par Ueki et 
Ikeda.“) La plus grande instabilitt des acides 3, 
comparte ti celle des esters 1 et 2 ou des carboxylates 3’ 
est sans doute due a une participation intramol&ulaire 
du groupe carboxyle. On peut envisager deux 
hypotheses (Fig. 6): soit comme dans le cas de la 
crCatinine,42 une protonation facilitle de l’azote de 
I’acide aminC (forme 12 conduisant ti l’acide 
phosphoramidique 10); soit, la formation in- 
termediaire d’un anhydride 13, avec liblration 
d’amine, puis d’un acide phosphoramidique dtrivt de 
I’acide amine 14. En fait, la decomposition des acides 3 
d&iv& des esters non symttriques 1 montre une plus 
rapide libtration d’acide amint que de diacide 
phosphorique 11, mais cette don& qualitative ne 
permet pas d’exclure absolument la deuxitme 
hypothtse, la sensibilite du rbactif de revilation des 
amines &ant plus importante que celle de celui du 
phosphore. Cependant, la stabilitt de l’acide substitui 
30 (R’ = Me), cornpark B I’instabilitb de celui dCrivt 
de Id (R2 = H). nous fait prCf&er la premiere 
hypothhe. 

3-Riactions des diesters phosphor&es d’a amino amide 

4 
Cosmatos er aL4’ puis Clark et a/.44 ont observt que 

l’hydrogknation ou la saponification du diester 
pht+nylique phosphorique du glycinate de benzyle 
conduit, avec libtration de phtnol, a la formation d’un 
cycle anhydride analogue aux cycles 5. D’autre part, 
Merten et Weber4’ ont montrC q’une telle cyclisation 
pouvait etre elTectu& igalement avec un amide 
carboxylique. Nous avons done synthbiti.” les 
d&iv&4 permettant d’ac&der par cette voie aux cycles 
5. 

En solution dans le THF et en p&ewe de NEt, et 
de traces d’eau, le diester 4a conduit, en quelques 
minutes, avec ISration de phirnol, au monoacide 
phosphorique isolt sous forme de son sel de 
dicyclohexylammonium 9d (Fig. 7). Dans les mkmes 
conditions, les dCriv& comparables. le diester 
phenylique du N-phosphorylbenzylamide46 ainsi que 
46, c sont stables. De mtme, en prhnce de 
benzylamine et de traces d’eau, le sel9e est form& Le 
diester 4a ne se cyclise pas en prtsence de BSA. alors 

Tableau 4. D&iv&s 9 

que les aoalogues silylb de 4 en s&it carbonyl& sont 
cyclitis en hydantdines4’ 

La formation des sels 9d. e s’interprete au mieux par 
la cyclisation de 4a en Se suivie de l’hydrolyse. plus 
facile que I’aminolyse comme vu pr&edemment, avec 

rupture de la liaison 
\ 
,P(O)-r;tCO-. La formation 

du cycle!? resultant de la 0 phosphorylation est moins 
probable, puisque dans des cas comparables dest la N 
phosphorylation qui est dtcrite.48-5’ Ulttrieurement, 
nous avons montre” que les cycles 5 sont isoles 
lorsque le groupe partant est le chlorure et non le 
phtnate. 

DlSCUSSlOlri 

Les rbultats expos& ci-dessus ttablissent la validiti 
des deux &apes du schema propose. Toutefois, son 
application pratique en synthese peptidique se trouve 
actuellement limit&e ti la synthhe de d&-iv& 
dipeptidiques et d’a amino-amides, par la rtaction, 
g&&ale en prtsence de DBU, des d&iv&s 2 et I en 
milieu alcoolique, de pr&f&rence avec des substituants 
R du phosphore t+ctroattracteurs. 

La limitation principale du schtma provient de 
l’hydrolyse et de I’ala>olyse particulikrement aistes des 
cycles compar&s B leur aminolyse (voir la synth&e de 
9c. d, eet 8e). Des lors, pour pouvoir rhliser celle-ci, on 
est conduit ti prkoniser I’utilisation d’a aminoesters. 
en milieu organique anhydre lors de la deuxitme 
&ape. Dans ce cas il est ntcessaire d’bviter la rhction 
des cycles avec I’alcool lib& lors de l’btape suivante de 
cyclisation. Ceci peut *tre rialiti de deux faqons: soit, 
comme pour la synth&e des cycles 56, c (Fig. 3) ti partir 
de Ij, k. en piegeant I’alcool par un reactifad@uat; soit 
en utilisant des esters lib&ant un alcool ne dbactivant 
pas le cycle; tel est le cas en particulier des esters 
tertiobutyliques,3’ avec lesquels la cyclisation reste 
possible, comme le montre la transposition de lcen 8c 
(tableau 3). 

Le schCma modifie avec l’emploi d’z amino-esters 
requiert une &ape supplementaire correspondant B la 
synthhe, il est vrai ais& de ceux-ci; le nombre des 
&apes nicessaires pour assurer I’blongation d’une 
chaine peptidique par un rtsidu &amino-acide est 
alors le mtme que celui des method= usuelles de 
synthtse peptidique, done sans avantage particulier 
par rapport ti celles-ci. d’autant que I’absence. 

R \ ,Z- R” 

op, 
0 N -CH,CONHR’ 

‘R’ 

no 2 R rf Analyse 

a 0 PhO C6"4Wp) Ph MeNEt 66 73-76 hygr. (AcOEt) 0.64 

b S (p)02NC6H40 Bzl H H-DCHA 35 162-164 (MeOH-Et20) 0.79 (OCHA). 0.72 C27H3&05PS* 

c 0 CHF2 CH2CONHBzl H H3NBzl 62 143-146 (CHC13-AcOEt) 0,77 (BzlNH2). 0.53 C1gH2304N4PF2 

d 5 PhO C6H4Mp) H H-DCHA 93 199-201 dec (*OH-H20) 0.80 (DCHA). 0.65 C27H4004N3P 

e U PhO C6H4Wp) H H3NBzl 88 165-168 (MeOH-THF) 0.85 (BzlHH2). 0.63 C22H2604N3P* 
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R \ ,NHR’ 
P 

’ ‘NR’CHICOORJ 2 

1 
NnOH 

I 
R \ ,NHR’ 

ep\ 
z NRaCH2COONa R \ ,NHR’ 

H’. Ha0 I 
3’ GP\ 

0 ZH 

R 

‘P/ 
NHR’ I/\ R 

//\ 
2 NJH< 

‘, 

R*’ :H-dC=O 
I 12 I ‘R’ 13 
4 

Fig. 6. Synthcse et voia de dkomposition dcs acidcs 3. 

raisonnable, de rackmisation au cows de ces rkactions 
reste i dimontrer. 

Est-it possible d’obtenir un rapport aminolyse/hy- 
drolyse des cycles suffisamment important pour evitcr 
d’avoir a appliquer le schema avec des amino-esters? 
La trop facile hydrolyse ou alcoolyse des cycles cst 
observlt avec les difkents substituants R = Ph. OPh, 
CHF, et Etude de la rkactivite des cycles isok”’ 
confirme qu’il n’est pas possible de jouer sur les etfets 
electroniques des substituants R et Z pour favoriser 
l’aminolyse: darts I’optique de la strategic adopt&e, il 
convient d’examiner les possibilitts de catalyse 
intramokculaire de I’aminolyse des cycles. 

Les etudes que nous avons ekctukes de la rtactivite 
des cycles 5’9 et de cycles voisinqz3*53 montrent que 
l’absence d’aminolyse est un phtnomene general dans 
Ies reactions de substitution nuckophile sur le 
phosphore s’efkctuant par un mkcanisme d’ad- 
dition-elimination D’autre part, celui-ci n’intervient 
probablement pas lorsque le phosphate est inclus dans 
un cycle hexagonal,‘* Ie mkcanismeetant alors du type 
SN, comme pour les derives acycliques; en outre il a 
ett montrt rkemment qu’avec les N acylphospho- 
ramides acycliques5’ le rapport aminolyse/akoolyse 
at particukrement &vi: db lots, il est raisonnable 
de prevoir. les cycles hexagonaux ttant intrinskque- 

51 
(PhO)lP NHCH~CONHCIH,Mc 

4a 

NEI, 

PhO \ ,eH,+NBzl 

NHCHzCONHC6H,h4c 
ep\ 

0 NHCHzCONHCIH4Me 

w 9c 

Fig. 7. Rtactium du dkrivt k 
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ment plus stables que les pentagonaux, qu’un 
substituant tel que R = MeNHCO (CH,); permette 
l’aminolyse en milieu aqueux. D’autres possibilites de 
catalyse intramolixulaire. tlectrophile et nucltophile. 
peuvent ttre envisagees.‘” 

Une autre limitation importante a I’utilisation aisee 
du schema rbulte de I’instabilite des acides 3 derives de 
la glycine. Cette limitation apparait cependant moins 
severe que la pr&x%dente et peut etre tour&z (a) ou 
minimisee (b): (a) il est en effet possible d’utiliser les 
esters stables correspondants et de les cycliser en 
presence de DBU, en evitant comme vu plus haut la 
dbactivation du cycle; (b) les effets observes des 
substituants R et Z du phosphore montrent qu’il est 
possible de stabiliser les acides lorsque le substituant R 

est fortement electroattracteur et lorsque 
l’hiteroatome Z est le soufre. En outre, pour etre 
operatoire (suivant le mecanisme propose; Fig. 6). la 
decomposition des acides, necessite la presence d’eau 
dans le milieu; ceci peut etre tvite par exemple en 
utilisant lors de l’etape 2) des sels d’ammonium 
adtquats d’amino acides, solubles en milieu 
organique.“.“k Enfin, parmi les nombreuses 
methodes connues d’activation des carboxyles5’, on 
peut selectionner pour effectuer la cyclisation celles qui 
a la fois presetvent les liaisons phosphore-azote labiles 
(activation a partir des carboxylates 3’). et ne g&rent 
pas d’entites nucleophiles desactivant le cycle. 

PARTIE EXPtRlMENTALE 

Les points de fusion oe sent pas corriges. La 
chromatographie analytique at etfectuee. sur couche mince 
de gel de silice 60 sans indicateur fluorescent (Merck), A I’aide 
du melange tluant: n butanol/Cthanol/ammoniaque 
con&tree (d = 0,9O)/eau (4/4/1/l: v/v). La revelation est 
a.ssurCt par pulvtrisation da trois rhctifs suivants employes 
successivement: ninhydrine en solution acetonique a 0.1 ‘!; 
(amines, phosphoramides’basiques ou posstdant en a une 
fonction carboxyle); chlotw6 tolidine.6’ (amides); acide 
molybdique-H,S63 (phosphore). Les spectres IR sont pris a 
I’aide des appareils Perkin-Elmer 257 ou Beckman Acculab 
4, les produits &ant en suspension dans Ie Nujol (solides) ou 
sous forme de film (liquides). en utilisant des fen&es en NaCl 
ou CaF,. Les spectres de ‘H RMN sont pris a des 
concentrations -0.4 M i I’aide des appareils Jeol G 60 H. 
Perkin-Elmer6OMHzou90MHz(R32)ou Bruker90MHz 

En cas de massifs (mt ou de multiplets (m) non symetriques. 
les valeurs indiquees des deplacements chimiques 
correspondent a celles des pits de plus grande intensite. 
Lorsqu’une formule moleculaire explicite est indiqute, la 
valeurs trouvees dans I’analyse eltmentaire en C, H, N, P (et le 
cas tchtant X ou S) correspondent a celles de la formule. a 

* 0.2 “0 pres lorsqu’elle est affect&e en exposant dun 
astirisque. Les valeurs detaillees des analyses centtsimales 
Ctaient jointes au manuscrit et ont ite control& par un 
rapporteur. 

I-RPacrions des esters I el 2 
(I ) En milieu uprorique 
(a) Sons hose: lOOma (0.25mmol) de Ii sont chauffb a 

t&C. Aprb 15min So&istallise. Aprb 50min. on rtcupere 
Ie masse &he (90mg; rdt quantitatif); F23O”C. 235-237°C 
aprts reeristallisation dans le DMF; R, = 0.75; IR: pas de 
bande N-H, 1720 (C=O)cm-i; RMN (DMSO d,) 6: 
7.5-7,2-6,8 (m/. 2C,H, + C,H,), 4.15 (quint. ABX5’: A:q, 
B:s, CH,), 23 (s. CH,); analyse *C,,H,,O,N,P. 

(b) En prhence de NEt,. a-Apres 8 min de chautfage dune 
solution de lidansla NEt,.Sacristallisequantitativement. k 

Une solution de 670mg (1,6mmol) de lj dans IOcm’ dun 
melange l/l de CHCI, et de NEt, est chautTtt au reflux. Les 
spectres IR et ‘H RMN du rtsidu obtenu par concentration a 
set de la solution montrent la formation du cycle Sb (55 % 
apres 15 h, 100 ‘A aprts 30 h) ayant les mi?mes caractitistiques 
que le produit obtenu par cyclisation de I’acide 3b (II. 2)). 
Apres hydrolyse acide on isole 7a (III, 2a.) 

(c) En prhence de DBU. z!Une solution dans 20ctn’ de 
tolutne de 410mg (1 mmol.) de lj et 1Omg de DBU est 
chauff& 2 h 30 min au reflux et concentr& a sec. Le spectre IR 
du rtsidu montre la disparition de la bande carbonyle a 
175Ocm-’ (lj) et la presence de deux autres bandes B 1730 
(Sb) et 1690 (6a) cn- ‘. Aprts dissolution dans 4Octn’ de 
CHCI,, extraction avec une solution d’acide citrique 10% 
(2 x 2Ocm’), lavages P l’eau distillk (3 x 20cmJ), s&hage 
(Na,SO,) et concentration a set on obtient 33Omg dun 
melange 3/l (RMN) de Sb et 6a Apres hydrolyse acide on 
isole 7a (III, 2b). 

/%Une solution dans 2Ocm’ de tolutne de 26Omg 
(3.75 mmol.) de I k cst chautT& 20 h au reflux en pr&sena de 
IOmg puis de 50mg de DBU. On conantre a KC; le spectre 
IR du rCsidu montre d’abord I’absena de reaction puis une 
riaction partielle(bandescarbonylesa 1750,1730,1650cm-’ 
correspondant respectivement P Ik. SC et 66). Lc rtsidu est 
dissout dans 25cm’ de CH,Cl, et la phase organique est 
extraite avec une solution d’acide citrique 10% (5 x IOcm)’ 
puis stchee (Na,SO,). Le spectre ‘H RMN du rbidu obtenu 
par conantration a set montre la prtsena des esters lk et 6b 
(rapport 5/l). Le reaction de Ik dans le DBU (22 h a 100°C) 
conduit uniquement a I’isolement de 6b, le spectre IR du 
rtsidu reactionnel montrant la formation de Scet 66 (rapport 
2/l). Aprts hydrolyse acide on isole 7b (III. 2). 

y-250mg(O,62mmol.)de2det IOOmgde DBUsont dissous 
dans 0.5cm de DMSO. Aprb 2 srmaines P 70% le 
sumageant noir est elimint et le pricipitt de dioxopip&tzine 
apparu an& 5 jours est rinct plusieurs fois i I’acCtone: 55 mg 
(rdt 79%); F32O”C dtc. (&hantillon authentique: 3lYC 
d&l: IR: 3310.3195.3020 (N-H). 1680-1690 (C=O)cm-‘. 
identique a un echantillon authentique; RMN (D,O)d: 4 (s, 

CH,). 
&De mtmc a partir de IOOmg de 2e et IOmg de DBU, on 

isole apres 3 semaines 74 “A de dioxopiperazine. 
(2) En milieu alcoolique ou(er) aqueux. 
(a) En presena d’ammoniac, voir ref 29: (ammonolyse de 

Id). 
(b) En presence de benzylarnine: a-a une solution dans 

7cm’ de MeOH. de 400mg (1 mmol.) de Ii, on ajoute 
0.24cm’ (2.2mmol) de benzylamine. Apres 5mn on note la 
cristallisation de So (IR). Aprb 1 h la solution obtenue est 
concentrk a sec. Le rbidu est triture dans une solution 
d’acide citrique lOu/. le surnageant est elimine et I’ester&est 
cristallise 

j-213 mg (0.5 mmol) de 2e sont dissous dans un melange de 
0,2cm’ (1,l mmol)de benzylamineet de0.5cm’d’ethanol. Le 
chromatogramme montre la formation du se1 9c dans Ie 
rapport l/l aver 2e apres I h. Apr&s 24h. la solution est 
concentrte a set et Ie sel 9c est cristallise. 

(c) En presence de tritthylamine: a-a une solution dans 
5 cm3 de MeOH, de 410mg (I mmol) de rl; on ajoute 1.2 cm’ 
de NEt,. Le chromatogramme montre la formation apres 
5 min, de 2 produits de R,,O,89 (diester mixte de transposition 
8a) et 064 (90. majoritatre). Apres 4 jours. la solution est 
conantrtc B sec.et Ie rtsiduest dissout dans IOcm’ d’eau. La 
solution at tilt& du ltger precipite, Ie filtrat at conantre a 
set et Ie sel 9a est cristallist. 

S-Reaction de la: transesterification’9 conduisant i lb. 
&Reaction de Id: transesterificationzP conduisant a le. 
(d) En prtscna de DBU: a-a une solution dans 5cm’ de 

MeOH de 410mg (I mmol) de lj, on ajoute 40mg de DBU. 
Aprb 4 jours la solution est conantrtc a set le rtsidu est 
triture dans une solution d’acide citrique 10% et 6a est 
CristalliSe. 

/I-De meme, a partir de 400mg de Ii et IOmg de DBU on 
isole apres 3 h. 8e. 
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y-De meme,a partir de 370mgde leet IOOmg de DBU. on 
isole aprts I mois I/2 6c (aprh 5 jours il reste 750<, de 
fester le (C=O a 1750 cm-‘) n’ayant pas rtagi). 

(e) En presence de soude hydromethanolique a-a une 
solution dans 5 cm’ de MeOH de 200 mg (0.5 mmol) de Ii on 

aioute 0.55cm’ de NaOH 1N: immtdiatement Sa (IR) 
&tallise. Aprts addition de 2Ocm’ de MeOH et leger 
chauffage quelques minutes, on obtient une solution. Celle-ci 
est concentrte a set, le rksidu est triturt dans l’eau, le 
surnageant est Climint et fester 84 est cristallise. 

&A tine solution dans IOcm’ de MeOH de 820mg 
(2mmol) de lj on ajoute, sous agitation, L2cm’ de NaOH 
1 N. Apres 15 mn. la solution est conant& a xc, et le kidu 
est repris par 25cm’ d’eau. Le chromatogramme montre la 
prksencede6aet 36. La phaseaqueuse alcalineest extraiteau 
CHCl, (3 x 15cm’). La phase organique est extraite avec 
une solution d’acide citrique IO”< (2 x 15cm’) &h&e 
(Na,SO,) et concentrtc a KC: on obtient l70mg dun 
melange de 60 et de phenol. La phase aqueuse alcaline est 
acidifike jusque pH2 avec la solution acide prkkdente et 
extraite au CHCl’, (3 x 15cm’), puis a I’eau distilke 
(3 x 15cm’). L’extrait chloroformique est s&he (Na,SO,) 
puis concentrt a set: on obtient 445 g d’acide36 de R, = 0,70 
(avecunlegercontaminantdeR, = 0.87):IR:34OO(COOH). 
2940. 1740 (C=Olcm-‘: RMN (CCl,) d: 9,8 (s. COOH). 
7.2-7.05-6.85 (ml. 2 C6H, + CbH,). 4.15 (d. ‘JpCH? = IO. 
CH,), 2.2 (s,CH,). Lorsqu’on opke la saponification dans un 
melange MeOH/NaOH 1 N 40/2 (v/v). on isole 0.36g &ester 
et 0.2g d’acide. 

7-A une solution dans 4Ocm’ d’EtOH de 2.34 g (6.45 mmol) 
de 11. on ajoute 7cm’ de NaOH I N. April 5 min le melange 
rtactionnel est concentrt a set et le residu est red&out dans 
6Ocm’ d’eau. Apres extractions au CHCI, (2 x 3Ocm’). la 
phase aqueuse est acidiliee jusqu’a pH 2.5 avec de I’acide 
citriaue IO”, et extraite au CHCI, (3 x 3Ocm’l. L’extrait 
obtenu cst concentri a set: apres thturation du residu dans 
quelques cm’ d’eau, l’acide 3a cristallise: I,85 g (rdt 86 ?;): F 
I IO- 113°C; IR: 3290 (N-H), 2600, 2520 (OH). 1730 (CO) 
cm-i; RMN (CDCI,) 6: 10.05 (s. COOH). 7.2 + 7 (2s. 

GH, + C,H,). 6.45 (d. ‘Jpyn = 9. NH). 3.8 (d. 
‘Jrcn. = 127. CH2). 2.75 (d. ‘JPNcn. = IO. NCH,). 2.2 (s, 
CCH,); RMN (CDCI, c = 0,l Ml 6: 8,X (s). 7.2 + 7 (2s). 6.2 
(d), 3.8 (Oct. ABX). 2.8 (d). 2.2 (s); I’irradiation a 2.8 ou 
8.8 ppm de la solution dCgazCe est sans elfet sur le reste du 
spectre; analyse: C,6H,901N2P. L’acidolyse de 3a dans un 
melange dioxanne- HCI I2 N est termi& en moins de 5 min 
et montre la liberation de sarcosine (R, 0,091. de 
monophenylphosphate II (R, 0.107) et de paratoluidine (R, 
0.77). 

d-A une solution dans 3cm’ de MeOH de 213mg (0.5 
mmol) de Ze, on ajoute 0,5cm’ de NaOH I N puis. apres 
5 min, de nouveau 0.5 cm’ de NaOH. Le chromatogramme 
montre d’abord la formation dun produit P- de R, 0.53 (9: 
F,CHP(O)(ONa)Gly,OBzI) avec une leg&e liberation de 
glycine (R, 0.16), puis dun autre produit P + de R, = 0.22 (9: 
CHF,P(O)(ONa)GlyONa). Apres addition d’HCI I N il y a 
liberation d’un produit P’ de R, 0.03 (II: 
CHF,(P(O)(OH),) et de diglycine (R, = 0.27) qui est isok 
sous forme de chlorhydrate hydrate (voir I2)gB). 

c-A une solution dans 5cm’ de dioxanne de l28mg 
(0.3mmol) de II; on ajoute 0.33cm’ de NaOH I N: I/ 
precipite sous formc d’huile. Apres 3 h d’agitation 
(dissolution) le chromatogramme montre la formation de 
I’acide 3c (rf = 0.60) a tote dune faible quantite de l/: Apres 
avoir concentre la solution, on ajoute 0.1 cm’ (0.5mmol). de 
DCHA puis 0,85cm’ (0,4mmol) dune solution d’acide 
citrique 10%: Ie seJ de DCHA de I’acide 3c cristallise, aprts 
trituration dans I’eau. On obtient ainsi 80mg (rdt 58”/0) de 
produit de F172 175°C d&z. apt& deux recristallisations 
dans les melanges MeOH-Et,0 et MeOH-H’O. Analyse: 
C,,H,,O,N’PS. Les prisesd’essais pour la chromatographie 
montrent la libkration de glycine seulement lorsqu’elles ont 
ete laisskes sur les plaques de gel de silk plus de 30mn avant 
le dtveloppement. 

(fl En presence de bicarbonate: A 4.9g (IOmmoll de lg et 
3g de WaHCO,. on ajoute IOcm’ d’eau et 2Ocm’ de 
dioxanne. La suspension at chaufk au reflux 2 h sous 
agitation magnetique. La solution orange obtenue est 
concentree et on rajoute 2cm’ (1Ommol) de DCHA, 3Ocm’ 
d’eau et de I’acide citrique pour amener le pH a 2-3; on 
tlimine le surnageant de I’huile grise qui a prkcipite; celle-ci 
est dissoute dans du MeOH et la solution est concentrtke a set 
(3 fois). Finalement le rtsidu est d&out dans quelques cm’ de 
MeOH;apresadditiondeYOcm’d’Et,O.onobtient 3.55gde 
sel 96. brut, F I40 145°C. puis 2g de F I57 161°C. aprirs 
cristallisation dans un melange MeOH-H,O; pour I’analyse 
le produit Cut recristallise dans un melange MeOH-Et,O. 

(g) En presence d’alcoolate. 
z-A une solution de 31 H mg (I mmol) de lb dans 2 cm’ de 

MeOH. on ajoute I cm’ dune solution de MeONa I N dans 
le MeOH. Le chromatogramme montre que & est forme en 
moins de IOmin. Lc produit est cristallist, apres 
neutralisation avcc I cm’ d’HCI I N. et concentration a xc de 
la solution. 

/I-De meme 8c est isoli a partir de lo. 
:-De meme8cest isolea partir de Ic, aprts I5 h de reaction. 

Nous avons verifie par chromatographie que dans les 
conditions de la reaction Gly-OBu’ est stable. 

()-De meme en operant dans le MeOH en presence de I eq. 
de PhONa. PhOH et Gly OBu’ gc est isole aprks 40 h a partir 
de la. 

c-De meme en opkrant en presence d’ithylate de sodium a 
partir de la. on isole fester ethylique 8d. 

C-De mtme i partir de Id. on isole aprts I5 h le diester 
mtthylique 6c qui est relativement soluble dans I’eau. Le 
chromatogramme montre -80’S de reaction apres I h. 

q-De meme a partir de l/. on isole apres 24 h le diester 6d. 
0-A unc solution dans 2cm’ de MeOH de 248mg 

(0.5 mmol lde 28, on ajouteO.Scm’ d’une solution de MeONa 
I N dans Ic MeOH. Le chromatogramme montre la 
formation en moins de 5 min dun seul produit P + de R, 0.52 

(8: O,NC,H, P(O)(OMe) Gly,OMel. Apres 2 h. on ajoute 
0.6cm’ de NaOH I N. Le chromatogramme montre le 
conversion (50 “/, apres 30 mn. IO0 y,, apres I5 h) du produit 
precedent en un produit P- de R, 0.33 (91 
O,NC,H,P(O)(ONa)Gly,ONa). La solution est concentrte 
et acidified avec une solution d’acide citrique a IO”;. Les 
chromatogrammes dans le melange usuel et dans le melange 
nBuOH. AcOH, NH,OH dilute (H,O,NH,OH concent&; 
4’1) (I l/6:3!: v/v) montrent la formation de diglycine 76 (R, 
0,27 et 0,37) et de O,NC,H,P(Ol(OH),. II (R, = 0.15 et 
0.71). Apres concentration a set et addition de 3cm’ d’HCI 
12 N la diglycine est isok suivant Fischer et Fourneau.60 

(3) En milieu acide unhydre. 

(a) 100 mg (0,235 mM) de t sont dissous dans 3 cm3 de 
CF,COOH. Apt& 2 h on concentre a sec. reprend par 5cm’ 
d’Et,O et reconcentrc a set (3 fois). Le rCsidu cristalli& de 
Gly.OBzl - CF’COOH est essore et tin& abondamment a 
l’Et,O: 94mg (Rdt 72%); F 1%112°C; R, = 0,75 (Nin +, 
P-i; RMN(CDCl,) d 8.5 (s. NH; ). 7.2 is. C,H,), 5.1 (s, 
CH,PhX 3.8 (s. CH,COl. 

(b) A une solutionhans 2 cm’ d’AcOH de 460 mg (1 mmol) 
de 2/; on ajoute 0.285 cm’ (2.2 mmol) dune solution a 45 % 
d’HBr/AcOH. Aprks 20mn le melange rkmtionnel st pris en 
masse. On essore le prkipitt de Gly.OBzl.HBr et Ie rince avec 
de I’Et’O: 301 mg (rdt 66%); F 152-153°C; R, = 0,70; IR 
2680. 2610 (NH;), 1760 (C=O) cn- ‘; RMN (DMSOd,) 
6 8.4 (s, 0 avec D,O, NH;) 7.4 (s, C,H,). 5.25 (s, CH,Ph), 3.9 

(s, cH,co). 

II-Cyclisarion des ucidus Jo. h 

(1) A une solution dans 3cm’ de pyridine de 167 mg 
(0.5mM) de 3~. on aioute 0.2cm’ de Ac,O. Aprk 24h la 
solution est conoentr& a set et le rtsidu estreprid par 25cm’ 
de CHCI,. La solution est law& trks rapidement a I’eau froide 
(2 x 2Ocm’) et skchte (Na’SO,) puis concentree a sec. On 
isole l4Omg (Rdt 88”,lde Sc: F I18 .lZO”C (Et,O) (litt”. F 
121 122”C);R,0.65:1R:1730(C=0lcn-‘;RMN(CDCI,l 
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6 7.3 (ti C,H, + &H,), 3.8 (4 ‘JIoI1 = IO, CH,), 2.9 (d, 
‘J r~a(, ,= 1 l,NCH,k 2.45 (s, CCH,). Par contre. aprts 15 h 
der~cttondc3aavcc1.lcq.de~CdanslcTHF.1c&e~ 
n’cst pas formt (0.6 cq:de DCHU et IR: 3200 (N-H), 1820, 
1760 (C=O anhydridc) cm-‘). 

(2) Dc mhnc. a partir de 0.4517 (1.1 mmol) de 3b brut, on 
isolc0.22gdc56; Fl58-16O”C(t&nc);R, .= 08O;IR 1735 
(C=O) cm-i: RMN (CDCl.1 3 7.25-7.1-6.7 (mf. 2 

i3,H, + C,H,). 4.5 (quinr ABX:k = y, B = S. CH,)‘Lj (s. 
CH,); analyst C,,H,,O,N,P. 

III-Synrhke des a amino-amides 7 ri parlir des esters de 
rransposirion 6 er 8 

(1) Acidolyse aprPs saponi/icarion. A unc solution de 318 mg 
(I mmol) de & dans 2 em’ de McGH. on ajoutc 1.5 cm’ de 
NaOH 1 N. Lc chromatogrammc montrc la formation. 
achcvtc apris ISh, dun scul produit P’ de R, 0.60, 9, 
(PhP(O)(ONa)Gly-NHC,H,Me). La solution at lilt& et 
aeidifite jusquc pH 2 avce unc solution d’acidc citriquc a 
10%. Lc chromatogramme montre la formation. achcvcc en 
10 min, de deux produits de R, 0.68 (Nin f. P + : 7~) et R, 
O(P+. II: PhP(O)(OH)s). La solutionest alcalinisiejusquc 
pH 10, dilute, et cxtraitc a I’AcGEt. La phase organiquc cst 
rim& a l’cau distilcc, stchCc (MgSO,) et conccntrte. Aprcs 
addition d’HCl mcthanolique et d’Et,O, 7c aistallisc. 

(2) Acidolyse direcre. 
(a) 0,6g (1.6mmol) de Sb sont dissous dans 8ctn’ dun 

mClange 3/l de dioxanne et d’HC1 1 N. Aprb 4 h, la solution 
est conantrte a set, dilucc avcc 2Ocm’ d’cau et alcabni.&c 
jusquc pH 13 et cxtraitc au CHCI, (3 x 20cm’); ‘la est 
cristallist comme ci dcasus. 

(b) Dc mtme, 7a cst isolt a partir dun milange de Sb et de 
60. 

(c) De mcmc, 7b est isole a partir dc6b. aprb concentration 
a see de l’cxtrait chlorofonniquc. 

IV-Synrhtise des se/s 9d, e 

Unc suspension de 396 mg (1 mmol) de 4a dans 8 cm3 de 
THF cst la&cc sous agitation pendant 15mn en prCscnec 
de 0,35 cm’ de NEt,. On ajoute quclqucs gouttcs d’cau: 
lmmtdiatcmcnt 44 se dissout; le chromatogrammc montrc la 
formation dun scul produit de R, = 0.62. La solution cst 
conantrte (forte odeur de phtnol). Apt& addition de 0.2 cm’ 
de DCHA et de IOcm’ d’Et,O, 9d cristallisc. 

Dc mime, apris addition de I.1 eq. de BzlNH, 9~ at isoli. 
9e qui prtcipite darts le mtlangc rtactionncl de 1 mmol de 

4a, de 1.1 mmol de BzlNH, et de Smmol de NEt, dam 
15cm’ de THF at isolc (Rdt 64%) par cssoragc apris 2 h de 
rtaction. 
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