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Abstract : A general route to phosphopeptids with a 2-oxoalkylphosphonate moiety at the terminal N- 
aminogroup or with a 1-aminoalkylphosphonate moiety at the terminal C-carboql group is 
described. The method allows the preparation of various phosphopeptids with an a-alkylated carbon 
atom on the P-C bond from the very available dialkylphosphonoalcanok adds as starting products. 

Introduction 

I1 y a une vingtaine d’annees, la decouverte dans des organismes vivants de 

certains acides aminophosphoniques et d’oligopeptides derives a ouvert de nouvelles 

perspectives dans la recherche d’agents antibacteriens et d’inhibiteurs d’enzymes 

proteolytiques. Des efforts considerables ont ainsi CtC consacres A la synthese et a 

l’ttude biologique de composes associant un motif phosphor& et un peptide. 

Les phosphopeptides suscitant le plus d’interet incorporent un motif phosphore 

soit du cdte C-terminal, soit du c&C N-terminal soit enfIn sur la chaine laterale d’un 

residu acide amine (schema 1). 1 
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Les phosphopeptides C-terminaux les plus Ctudits sont les analogues stricts des 

peptides naturels, ou une fonctton acide phosphonique remplace une fonction acide 

carboxylique. Certains d’entre eux ont deja conduit a des essais cliniques trts 

interessants ; il s’agit notamment des derives de l’acide l-aminoCthylphosphonique. et 

en particulier de 1’Alafosfaline (P-Ala-AlaI.2.3 

‘iH, y-5 

‘R&!H-$-rW~-fl~ Alafosfaline 

0 0 

Ce dipeptide mime de Ala-Ala est un antibiotfque bloquant la synthese de la paroi 

bacterienne par inhibition de l’alanine-racemase. la D-Ala-Ala-synthetase et l’UDP-N- 

a&y1 muramyl-L-alanine synthttase. 

Les phosphopeptides N-terminaux les plus connus sont les phosphoramido- 

peptides du type 11 pour lesquels une liaison carboxamide est remplacee par une 

liaison phosphoramide. 11s conduisent Cgalement a de nombreux travaux : ceci est dri 

pour une large part a la structure tetraedrique du motif phosphoramide qui constitue 

un analogue de l’etat de transition de la reaction d’hydrolyse dune liaison carboxa- 

mide.4.5 

Des phosphopeptides N-terminaux moms CtudiCs (tels que m posstdent une 

unite acide phosphonoalcano’ique branchee sur la fonction amine terminale. 

Ces composts sont pourtant tres inttressants, car ils possedent des analogies 

structurales avec l’ttat de transition des reactions catalytiques 

carbamyle phosphate, donneur puissant de fonction carboxamide 

de sa liaison anhydride 
00 

&-0$-W carbamyl phosphate 

0 0 

mettant en jeu le 

par l’intermediaire 

Le remplacement d’un atome d’oxygene par un groupe -CH2 bloque le transfer-t du 

motif amide et permet ainsi l’inhibition des transcarbamylases. Deux inhibiteurs de ce 

type sont actuellement connus : il s’agit du N-(phosphonoacetyh-L-aspartate ou PALA 

et de la N-(phosphonoacCtyl)-L-ornithme ou PALO. 
8 

00 

?J.dCH -C-H/H\& 
2 II 

:: 0 
PALA 

Le PALA inhibe l’aspartate transcarbamylase, et bloque ainsi la premiere reaction 

dune voie metabolique conduisant a la synthtse des nucleotides pyrimidiques.ss7 
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Le PAL.0 inhibe l’ornithine transcarbamylase en bloquant le transfert du groupe 

carboxamide sur l’ornithine lors de sa transformation en citrulline. Ctape 

intermediaire de la biosynthese de l’arginine dans le cycle de 1’uree.s 

Deux autres exemples d’inhibiteurs synthCtiques de meme structure que le PALA 

et le PALO ont Ct6 ttudits recemment. I1 s’agit de la N-dihydroxyphosphinyl-(4- 

mCthoxy)phenylCthanoylleucine. fragment de la P-Leuenkephaline, qui se comporte 

comme un inhibiteur d’enkephalinaseg et du fosinopril. antihypertenseur bloquant la 

transformation d’angiotensine I en angiotensine II par inhibition de l’enzyme de 

conversion. lo 

Fosinopril 

Les phosphopeptides incorporant une unit6 phosphoree sur la chaine laterale d’un 

acide amint ont Cgalement conduit & des activitts biologiques remarquables. L-e chef 

de file de ce type de pseudopeptides est la phosphinothricine, analogue phosphor6 de 

l’acide glutamique. qui possede une activitC antibiotique contre les bact&ries a Gram 

positif et nCgatif.ll.12 

*, 
NH, 

Me,~~>H-COOH Phosphinothricine 

Actuellement, les possibilitCs d’accCs SI ces types de phosphopeptides sont tr& 

differentes selon la position du motif phosphor6 dans la sequence peptidique modiflCe. 

Les recherches les plus nombreuses concernent la synth&+e des a-aminophos- 

phonates. pr6curseurs immediats des phosphopeptides C-terminaux de type 1. Bon 

nombre d’entre elles reposent sur l’addition thermique de composCs phosphor& 

trivalents sur une imine prCparCe in situ.13.14 

La preparation de phosphopeptides N-terminaux du type U a CtC d’autre part 

t&s peu ttudiCe. et seuls quelques exemples de synthise ponctuels sont connus. 

L’objet du present memoire est de proposer une mCthode d’accts directe et 

gCnCrale aux phosphopeptides aussi bien N-terminaux que C-terminaux B partir d’un 

meme type de synthon constituC par la famille des acides 2-dialkylphosphono 

alcandiques. 
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Resultats et discussion 

Dans des etudes antrkieures, nous avons decrit une methode t&s g&r&ale d’acces 

aux acides 2-dialkylphosphonoalcanoiques, en particulier a ceux substituts sur le 

carbone en a du phosphore15 et a leur utilisation en synthese. r5.16.17.18 Ces reactifs 

permettent d’envisager un accis simple et efficace aux phosphopeptides N- et C- 

terminaux 1. et u. 

Les acides 2-diakylphosphonoalcano~ques permettent en effet ces deux possibi- 

lit& : ils peuvent. soit conduire a des phosphopeptides C-terminaux a en deux &apes 

via une reaction de Curtius sur leurs derives acylazides les transformant en 

aminophosphonates suivie d’un couplage pepudique, soit conduire a des phospho- 

peptides N-terminaux par couplage pepudique direct (Schema 2). 
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Schema 2 

La conception qui est presentee autorise une grande varitte de structures au 

niveau du carbone chiral en a du phosphore, compte tenu de la facilite d’accb aux 

acides 2-phosphonoalcanoIques diversement substitues. 

C’est l’originalite de cette strategic par rapport aux approches deja d&rites dans 

la litterature pour lesquelles les ramifications disponibles en a du phosphore sont plus 

limitees. 
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I- - Svnthese des phosphonem 01 

a) Svntbese des a-amlnonhosnbonates 

La preparation des a-aminophosphonates par un r&u-rangement de Curtius a deja 

fslit Y&Jet d’une etude par 3erry er 3~3x33 B par-W des 2-d~a3ky3pfiospfionOc~~~~es, 

mais elle necessite la formation de l’hydrazide a partir de l’ester phosphore et le 

traitement par l’acide nitreux pour obtenir l’acylazide.19 

Nous avons choisi la vole plus commode d’acces a l’acylazide intermediaire par 

reaction de l’azoture de sodium sur le chlorure d’acide correspondant. La mtthode 

g&r&ale de preparation des acides Z-dialkylphospbonoalcanoYques precurseurs 

permet l’acces a une grande variCtC de chlorures d’acides ramifiCs sur le carbone en a 

du phosphore, ce qui constitue un avantage important par rapport a la methode 

utilisant les esters phosphor&s.20 

De plus, la methode de Berry et Isbell dtcrit des conditions finales d’hydrolyse 

non selectives dans le deblocage de la fonction amine sous forme carbamate puisque 

les fonctions esters au niveau du phosphore sont attaquees ; il nest alors pas possible 

d’isoIer Ie phosphonate intermediaire qui est pourtant plus commode a utiliser dans le 

css@ag~ ~@A!x~U~ UFi&riT?lx . 

- FYc?xxxration des acvlazides (31 

Nous avons montre anterieurement que la preparation des chlorures d’acides 

2-dialkylphosphonoalcanoiiques Ctait facilement realisable par l’action du chlorure de 

thionyle sur les acides correspondants. le motif phosphonate n’etant pas touch6 .ls 

La methode envisagee consiste a faire reagir l’azoture de sodium dissous dans l’eau 

;“ 
(R’~~,;-CH-~-OH 

socl, 
t 

Y 0 CH,CI, 

(1) 

;“ r 
(R’O),K-CH-g-Cl Nm3’Hzo c (R’O),;-CH-E-N, 

Y 0 Etzo Y 0 

(2) G!) 

Schema 3 
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Cette reaction est quantitative et ne ntcessite pas la purification du chlorure 

d’acide. Seules les conditions reactionnelles (temperature et durte de reaction) sont a 

ajuster en fonction de la nature du motif R2. 

En ce qui concerne la preparation des acylazides, nous avons utilist la mtthode 

preconiste par Lindemann en serie hydrocarbonte.21 L’azoture de sodium est 

prealablement active a l’hydrazine. puis dissous dans l’eau et ajoute au chlorure d’acide 

a 2-3T. L’evolution de cette &ape est suivie par IR. Une extraction a l’eau froide et 

une evaporation sous vide B froid foumissent les acylazides Ql. Les resultats du 

tableau 1 montrent bien que cette voie d’accts aux composes Ql est plus facile et plus 

efficace que celle qui avait et& proposte precedemment par Isbell. 

Tableau 1 
F 

(R’O),E-CH-fi-Ns (&) 

Y 0 

Essai R1 R2 Y F0IIXlL& m (VI Rdt% 
Cm-1 

3-a 

3-b 

3-c 

3-a 

3-e 

3-f 

3-g 

3-b 

3-i 

3-1 

3-k 

CzH5 

C2H5 

czH5 

C2H5 

cm5 

CzH5 

CzH5 

C2H5 

CzH5 

cm5 

CH3 

H 

CH3 

mill 

CH(CH3I2 

CH2m5 

CH2Cd-WCH3 

F 

Cl 

=6H5 

CH3 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

S 

C6H12N3’&P (221.15) 2120 (N3) et 1715 (C=O) 84 

C7H14N304P (235.18) 2120 (N3) et 1710 (C=O) 81 

CllH2fl304P (291.281 2120 @I31 et 1710 (c-0) 98 

cm-mN304P (199.23) 2120 (N3) et 1710 (C=O) a6 

C12H16N304P (297.24) 2120 (N3) et 1710 (C=O) 78.5 

C13HmN304P (311.27) 2120 (N3) et 1710 (c&O) 100 

C14H2ON305P (341.30) 2120 (N3) et 1710 GO) 100 

C6Hl lFN304P (239.14) 2 120 (N3) et 1720 (C=O) 77 

C6HllClN304P (255.59) 2120 (N3) et 1720 (C=O) 89 

C12H16N304Ps (329.30) 2 120 (N3) et 1720 (C=O) 97 

CW1oN304P (207,121 2 120 (N3) et 1720 (C=O) 40.5 

I1 est indispensable de conserver les acylazides @l a une temperature inferieure A 

5°C pour limiter les risques de rkrrangement, qui sont dffficiles a Cviter totalement. 

Une trace d’hydrazine per-met cependant de les stabiliser. 
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- Formation des isoes 141 

Le rearrangement de Curtius permet d’obtenir directement les isocyanates & 

partir des acylazidk par simple chauffage dans le benzene (Schema 4). 

F 
(R’Ol$-CH-E-N, 80°C 

Y 0 be&ne Y 

Schema 4 

La rkaction est kgalement facilement suivie par IR. Les rCsultats du tableau 2 

illustrent l’efficacitk de cette deuxikme &ape. except6 dans le cas oli R2 = SPh et Y = S 

pour lequel l’acylazide ne rt!agit pas ou faiblement. 

;‘” 
Tableau 2 (R’O)g-CH-N=C=O (a 

Y 

Essai R1 R2 Y FOmlLIk IR (v) (N=C=O) Rdt% 

mol&xlaire cm- l 

4-a C2H5 H 0 C6H12NoqP (193.13) 2230 90.5 

4-b C2H5 CH3 0 CM14NO4P (207.16) 2230-2240 91 

4-c C2H5 CgHll 0 Cl lH22NO4P (263.26) 2230 96 

4-d czH5 CHWi312 0 CgH16NO4P(171.211 2230 89.5 

4-e c2H5 0 C12H113N04P (269.22) 2230 92 

4-f C2H5 CHZC8H5 0 C13H18NO4P (263.26) 2230 82 

4-g w-I5 CI-MX-WCH3 0 C14H2oN05P (313.28) 2230 100 

4-h C2H5 F 0 C6Hl lFNO4P (2 11.12) 2230 62 

4-i c2H5 Cl 0 CeHl lClNO4P (227.57) 2230 66 

4-l w-I5 SC6H5 0 C12H16No4PS (301.29) 2230 0 

4-k cH3 CH3 s C5HloNo3PS (195.16) 2230 40 
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- PreDaration des a- aminoDhosDhonates I51 

Ils sont obtenus par hydrolyse acide des isocyanates a chaud : 

i) HCl 12N 
&0,35”c 

Schema 5 

Un simple traitement basique par une solution aqueuse de carbonate de sodium, 

suivi dune extraction liquide-liquide au dichloromethane. permettent d’isoler l’amine 

phosphoree (r?) (tableau 3). 

Tableau 3 

Essai 

5-a 

5-b 

5-c 

5-d 

5-e 

5-f 

5-g 

5-k 

R1 

C2I-b 

CzH5 

CzH5 

czH5 

cm5 

CzHg 

cm5 

CH3 

R2 

H 

CW 

C5H11 

CWCI-W2 

caH5 

CHZ’%fi5 

cH2C5H4OCH3 

CH3 

FOlXllUle. 

C5H14NO3P (167.14) 

C5H16NO3P (181.17) 

ClOfi24NO3p t237.28) 

Ct3H2tiO3p (209.22) 

Cl lH18NO3P (243,241 

Clm2ONO3p (257.27) 

Clm22NO4p (287.29) 

C4Hi2NOaP (153.11) 

Rdt% 

51 

68 

51 

75 

34 

94.5 

60 

20 

Les rendements les plus mod&es sont dus a un debut d’hydrolyse de la fonction 

phosphonate conduisant A des acides aminophosphoniques ayant une grande solubilitt 

en milieu aqueux et presentant ainsi des difficult& d’isolement par extraction. 

bl PreDaratiOn des DhosDhoDeDtides C-terminaux 

L’importance accordee aux phosphopeptides C-terminaux nous a amenes a 

reexaminer les mtthodes de formation de ces composes. 

11s sont obtenus par couplage entre les a-aminophosphonates 5 et un partenaire 

carboxylique. I1 nous a semble interessant d’utiliser l’aminoethylphosphonate de 

diethyle et l’alanine comme modeles de partenaires amine et carboxylique, puisqu’ils 
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conduisent & l’fiafosfaline, composi le plus rechercht de ce type de pseudopeptides. 

Nous avons utilise le BOP22 comme agent d’activation de la fonction acide carboxyltque : 

Schema 6 

La rCaction est termike apr&s 45 minutes d’agitation 6 2O’C. Les sous-produits 

sont extractibles en grande partie de la solution organique par des traitements acido- 

basiques dans lesquels le peptide, sous forme protegee. n’est pas soluble. La formation 

de HMPT n’est pas prkjudiciable & la purification du phosphopeptide ti. car il est 

facilement CliminC par filtration sur silice, sur laquelle il reste Ax& Outre sa facilitt de 

mise en oeuvre et de traitement, cette reaction est efficace, car elle atteint 80% de 

rendement en produit & pur. Ce resultat est supkieur A ce qui est d&it dans la 

IittCrature oti les mCthodes de couplage les plus courantes font appel au 

dicyclohexylcarbodiimide ou au chlorure d’acide dont les rendements sont assez 

moyens.23,24 L’extension de la reaction aux autres a-aminophosphonates et partenaires 

carboxyliques s’effectue dans les mCmes conditions (tableau 4). 

Essai ~1 

6-a C2H5 

6-b CzH5 

6-c c2H5 

6-d c2H5 

6-e CzHg 

Tableau 4 
F 7 

R4HN-CH-C-NH-CH-P (OR’), 
II II 

(6) 

0 0 

R2 R3 ti Formule Rdt96 
molixulaire Ia) 

CH3 CH3 COOtEW Cl4HmN206P (352.36) 60 

CH3 H COCH2NHCOOCH2C6H5 C18H28N307P (429,41) 92 

(CH312CH CH3 C16H33NZOfSP (380.42) 95 

W5CH2 CW C2OH33N206P (428.46) 66 

CH3 ClgH31N206P (414.43) 69 

(a) Rendement en produit chromatographie 

La nature des motifs R2, R3 ou R4 n’influe pas sur l’efficacitt de la riaction, 

puisque la mCthode proposCe conduit & d’excellents rendements quelles que soient la 

nature de l’aminophosphonate, de l’acide amine ou du peptide introduit. 



9850 PH. COUTROT et al. 

Nous ne nous sommes pas interessts a la preparation de composts optiquement 

purs, puisqu’il existe de nombreuses methodes de resolution de melanges racCmiques 

d’a-aminophosphonates par voie chimique ou enzymatique donnant d’aussi bons 

result&s que les syntheses asymCtriques.25-30 

II - SvnthCse des ss N-terminaux fIIIl 

Les methodes d’accts aux phosphopeptides N-terminaux fIJ3 comptent peu 

d’exemples et conduisent essentiellement aux phosphopeptides simples (R2 = Hl. 

Deux d’entre elles reposent sur la substitution nucleophile d’un atome de chlore 

du N-chloroacCtylaspartate d’ethyle par reaction de Michaelis-Arbuzov (Schema 7) .sl *a2 

Cl-CH+NH-CH-COOEt 
(EtOi,P 

. (EtO),-f;-C~-~-NH-CH-Cam - PALA 

0 A 0 0 

Schema ‘2 

Cette mtthode de synthese du PALA se heurte a dew difficultes. La reaction de 

phosphonylation est trts sensible aux paramttres sttriques. Elle n’est done pas 

appropriee a I’introduction dune ramification en a du phosphore. Elle est Cgalement 

limitee par l’accessibilite au chloroacetamide, qui dans ce cas est difficilement obtenu 

par acylation de la fonction aminee de l’aspartate d’ethyle. 

Un autre pro&de consiste a realiser le couplage d’un peptide avec un acide 

dialkylphosphonoacCtique active. Un seul exemple de phosphopeptide ramifie en a et 

prepare selon ce principe a Cte mentionnt dans un brevet.9 

Non seulement ce procede prtsente l’inconvenient habitue1 lie a l’utilisation du 

DCCI comme agent de couplage de separation du peptide de la dicyclohexyluree (SOUS 

produit du couplage). mais l’introduction du motif benzylique en a de l’acide 

phosphonoacetique necessite trois &apes dont le rendement global nest pas precise. 

Cet aspect tres limit6 dune reaction interessante, nous a conduit a r&xaminer 

cette approche et A la developper. Le tres bon accts aux acides 2-dialkyl- 

phosphonoalcanoi’ques permet de presenter ici la premiere preparation gtnerale de 

phosphopeptides N-terminaux W. Le schema de synthese direct de ces composes 

repose sur le couplage entre une chaine peptidique et les acides phosphono- 

alcanoIques obtenus par carbonatation des carbanions a-phosphonyles (Schema 81.15 
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i) activation 
fR’O).$XH-COOH - 

0 ii] H,N-qH-CONHpeptide 

Schema 8 

Des essais preliminaires ont CtC rtalises pour determiner le meilleur agent 

d’activation de la fonction acide carboxylique : la reaction a ensuite Cte &endue a toute 

une gamme d’acides phosphonoalcanoiques ramifies, puis la diastereosClectivit6 du 

couplage a tti ttudiee. 

- Etude de l’activatfon du nartenaire carboxvliaue 

Nous avons etudie l’activation du partenaire carboxylique par les methodes 

connues en couplage peptidique classique (Schema 9). 

Whode au chlonue d’acide mthodedecwtllll? rdmmde aux f!stels aetlfa Bmhode PUBOP 

L’acide 2-diCthylphosphonopropanoFque (R 1 = Et, R2 = Me) et le glycinate de 

dodecyle ont CtC utilises comme reactifs modeles pour tester l’efficacite du couplage 

peptidique. Chacune des methodes a et6 CtudiCe avec des quantites Cquimoltculaires 

de reactifs. 

Nous decrivons les risultats obtenus pour chaque mode d’activation mis en jeu 

dans le tableau 5. 
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Tableau 5 
7”s 

(~‘)~~CH-C’-~-CH~-FiO(C%), ,CH, (za) 
0 

Partenaire carboxylique Formule @Cl temps Rdt I%) 
nXd&ula&e 

7H3 

@SO),-;-CH-$-Cl CMMCD@ W3.61) 20 72h 80 

0 0 

7”3 

(EtO),-[-CH-yiN3 

0 0 

G’HMN~ I235.16) 0 5h 39 

wm 120h 

CH, CM-U0@3 I316351 20 72h 43 

r -I 

I 
FH3 

N\ 

‘EtOj,F(-CH-F-T (NMeJ3 ‘ON’ ’ N 

nl 

CM-WN?KW (327.271 20 45mn 90 

0 0 - 

\/ 

Le couplage peptidique a part& du chlorure d’acide est possible mais les 

rendements sont moyens et le temps de reaction est long. 

La methode de Curtius presente les inconvtnients habituels de ce type 

d’activation : la tendance a la decomposition des acylazides en isocyanates limite 

l’interet preparatif de la reaction de couplage. 

La methode aux esters actifs a CtC Ctudiee 5 partir du thioester issu du 

parathiocresol. La fonction thioester a et& choisie comme ester actif parce que des 

couplages peptidiques ont deja CtC realises avec cette fonctionaa et que le thioester 

phosphore etait facilement disponible, venant de faire l’objet dune autre Ctude.a4 I1 

est connu par ailleurs que souvent les processus metaboliques utilisent un thioester 

comme agent d’activation dune fonction acide (biosynthese des terpenes par 

exemple). Le rendement obtenu est cependant faible. car le thioesterphosphore se 

degrade a une vitesse comparable s celle du couplage. 

L’activation au BOP est de loin la meilleure, puisqu’elle diminue considerablement 

les temps de reaction ; les produit obtenus sont pratiquement purs 5 Y&tat brut 

(aucune trace des produits de depart) et le rendement est excellent puisqu’il peut 

atteindre 90 % apres purification chromatographique. 

- Svnthtse de nhosphooeotides N-terminaux. 

La reaction a alors CtC appliquee a toute une gamme d’acides phosphonoalcanoiques 

tr& differents. 

Le tableau 6 regroupe l’ensemble des resultats. 
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Essai Y R1 R2 R3 R4 for-mule 

moltculaire 

7-b 

7-c 

7-d 

7-e 

7-f 

7-g 

7-h 

7-i 

7-j 

7-k 

7-l 

7-m 

7-n(C) 

7_otd) 

7-P 

7-q 

7-r 

7-s 

7-t 

7-u 

7-v 

7-w 

7-x 

7-Y 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

S 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Et 

Me 

Pent 

iPr 

Ph 

CH2Ph 

CH2PhOMe 

F 

Cl 

SPh 

Me 

Et 

CHztPr 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Pht=) 

CH2PhOMe 

Me 

H 

H 

iPr Me C13H2aNO6P (323.32) 

iPr Me c17H34No6p (379.43) 

iPr Me C15HaoNOaP (351.38) 

iPr Me ClaH2J3NO6P (385.39) 

iPr Me C19H3oNO6P (399.42) 

iPr Me c2oH3mo6p (429.45) 

1Pr Me C12H23mO6P (327.29) 

iPr Me C12H23C~O@ (343.74) 

iPr Me cl8H28N~ (417.451 

iPr Me CiaH26NO5P6 (339.38) 

iPr Me c14H28No6p (337.35) 

iPr Me C16kb2N06P f365.401 

CH2IPr Me C14H28N06P (337.35) 

CH2iPr Me C14H28NO6P (337.35) 

iPr tHu c16H3mo6p 065.40) 

CH2Ph Me C17H26NO6P (371.3i’1 

Me Et C12H24NOaP W9.29) 

iPr Me C19H3oNOaP (399.42) 

CH2iPr Me cZlH3tiO7P (443.47) 

H Et C11H22NOsP (295.26) 

IPr Me C11H22NOaP (295.26) 

Me Et C12H24NOaP (369.29) 

H CH2COOMe Me C12H22NOsP (339.24) 

H (6 (6 C26H3.#08p (508.52) 

70/30 76 

78.5/21.5 75 

85/15 76 

5w6 76.5 

79.5/20.5 79 

77/23 83 

57.5/42.5 65 

5w56 92.5 

5w= 74.5 

81/19 75 

72.5/27,5 75 

67/33 70 

70.5/29.5 78 

74/26 92 

78/22 86.5 

70/30 82.5 

68/32 85 

5w50 46 

75125 85 

/ 97 

/ 93 

/ 85 

/ 96 

/ 82 

ta) % de diastemoisomeres obtenus a l’ttat brut. tb) Rendement en produit chromatographte. tc) L -1eucine. 

td) D - leuctne. Ph 

lel 7s : 
iPr 

@tO),P;+CONH~HCOOMe 

OMe 
(0 Couplage peptidlque avec la fonction amine de la chatne laterale de l’ornithine soit 5 : 

,~~~%C~5 
(EtO),-P;-Cq-~-NH(C~)~-CH\ 

0 0 (=33vP5 
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Si l’on excepte le cas de l’essai 7s. les phosphopeptides sont tous obtenus avec de 

bons rendements et ceci quelle que soit la nature du motif R2 : la reaction est tout 

aussi efficace avec des groupements alkyles R2 varies (Me. Et, iPr. Pent) qu’avec des 

motifs benzyles (CHzPh, CH2PhOMe). ou des heteroatomes (S, Cl, F). 

L’eMcacitC du couplage n’est pas non plus affectee par l’encombrement sterique 

au niveau de Rs ou R4. 

Les resultats sont done satisfaisants d’un point de vue synthetique et montrent 

Y&endue des possibilites d’introduction de ces differents motifs phosphor& dans la 

molecule peptidique. 

Le pro&de a fkmlement ite applique a la synthtse de trois composes connus pour 

leur activite biologique : le PALO (7~1, le PALA (7x). et un fragment de la P-leuenke- 

phaline (7t). Le deblocage des fonctions amine, esters carboxylique et phosphonique 

peut etre ult&ieurement aisiment realis&.s5 

Les rendements obtenus demontrent la superiorite de la methode de couplage au 

BOP dans le cas du PAIA et du PALO et la superior-it& de l’approche g&r&ale du 

probleme dans le cas de 7t comparee aux resultats de la synthese brevetee. 

- Etude de la diaste ‘r* * eoselecti vitC du COUDk@2peDUdiaUe 

(1) !5OR+5OS optiquement pm 

Lpu_D 

Les resultats du tableau 6 montrent que le couplage est stCrCosClecUf puisque la 

diasterCosClecUvite peut atteindre 85% (7d). 

L’origine de la diastereoselectivite observee peut Ctre due a deux types de 

facteurs : elle peut Ctre le resultat de la differentiation selective des deux faces 

diastereotopiques du carbonyle de la fonction acide acUvee du partenaire carboxylique 

par l’aminoacide chiral combinee a un phenomene d’epimerisation dfi aux hydrogenes 

acides en a du phosphore ou de l’acide amine. 

Comme en synthese peptidique classique. le BOP est connu comme reactif de 

couplage peu racemisant et comme, d’autre part, la synthese s’effectue a partir du 

cdte N-terminal de l’acide amine. il est logique de penser qu’il n’y a pas ou peu 

d’epimerisation au niveau du carbone asymetrique de l’aminoacide. L’origine de la 

diastereoselectivite observee doit provenir essentiellement de la mobilite de 

l’hydrogtne sur le carbone en cz du phosphore combinte Cventuellement a un 

phenomene d’induction asymetrique. 
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Comme dans tous les cas Ctudies l’acide phosphonoalcanoique Q,l et l’aminoester 

sont utilises en qua&it& Cquimoltculaires. et que la reaction. suivie par CCM. est 

totale, (en ce sens qu’il ne reste plus de produits de depart reveles en CCM ou en 

RMN sur les produits bruts aprts les durees indiquees). il s’en suit que les 

diasteriosClectivitts observtes ne peuvent avoir pour origine un phenomene de 

resolution cinitique. 

Les diastereoselectivites observees ne peuvent done provenir que de phinomenes 

d’epimerisation. in situ, des produits form&. 

Les rapports de diastereoisomeres obtenus en fonction de la duree du couplage. 

rapport& dans le tableau 7. et correspondants a des reactions du tableau 6. sont 

significatifs, et montrent qu’il s’agit bien d’un phenomtne thermodynamique. 

Tableau 7 

Essai 

ml 

(7n) 

(70) 

(7e) 

Dude du wuplage 

45 minutes 4 hem-es 55 heums 

70/m 70/30 57/43 

70.5/29,5 69/31 55/45 

74/26 72/28 s/44 

50/m 

11s prouvent que les diastertoselectivites observees apres 45 minutes dependent 

en fait de la duke de la reaction. 

Si on prend les exemples des composes 7b. 7x-i. 70. du tableau 7 aui ne different 

aue ear le motif Rs du carbone chiral 0, on constate que les diastCreos&lectivit& sont 

tres voisines et n’evoluent que trts legerement pour une duree reactionnelle de 

45 minutes a 4 heures. Elles tendent lentement vers le mCme taux d’epimerisation 

apres 55 heures. 

Au contraire. dans le cas du compost 7e (R 2 = phenyle) la reaction n’est pas 

SterCosClective. I&s cornnoses 7e. 7b. et 70 ne different aue oar le carboneO en ac 

du ohosnhore. 

Ces resultats tres differents montrent qu’ il est tres probable que l’epimerisation 

se fait essentiellement sur le carbone@ en a du phosphore. Dans le cas de 7e l’acidite 

de l’hydrogene en cc du phosphore est telle que la difference entre les vitesses 

d’epimerisation des deux diasttreoisomeres form& ne peut pas Ctre constatee parce 

que le phenomene d’tpimerisation est trop rapide. 

Dans les autres cas. le phenomtne peut Ctre interprete par l’epimerisation 
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preferentielle et rapide d’un diastereoisomere par rapport a l’autre dans une duree de 

reaction de 45 minutes. 

Kl 
RL s SL 

itr 
SLZ F& 

Si le diastertoisomtre KL par exemple s’tpimerise plus vite en 45 minutes que 

le diastereoisomire SL (Kl > Kz). le milieu s’enrichit alors en SL ce qui explique 

l’excts diastereoisomtrique observe au bout de 45 minutes. Si on laisse le temps au 

diastereoisomere SL (qui epimerise le moms rapidement) de se transformer en KL. 

on observe alors l’evolution du systeme vers l’tpimtrisation complete. 

L’epimerisation peut Ctre stereospicifique : les exemples 7n et 70 du tableau 6 

en temoignent puisqu’apres couplage du 2-ditthyl-phosphonopropanoate de methyle 

avec la L-leucine ou avec la D-leucine. si le rapport 70.5/29,5 represente RL/SL dans 

le cas de 7n. le rapport 74/26 correspond alors B SD/RD dans le cas de 70 (les 

deplacements chimiques en RMN 1H sont Cvidemment identiques pour RL et SD ainsi 

que pour SL et KD). 

Conclusion 

Une methode generale. simple et efficace de prC?aration de deux types de 

phosphopeptides ou le motif phosphore est greffe sur la chaine peptidique soit par le 

bout C-terminal, 0. soit par le bout N-terminal, @& est proposee. 

L’originalite de l’approche est de permettre, a partir d’un mtme precurseur 

phosphor& acide dialkylphosphonoalcanorque d’atteindre les deux structures 

souhaittes. La methode permet l’introduction de motifs aminophosphonique ou 

P-cetophosphonate avec un carbone chiral en (x du phosphore. substitue par divers 

groupes alkyles, et selon les structures, avec une bonne diastereoselectivite. Ceci est 

d’autant plus important qu’au niveau enzymatique, les peptidases peuvent liberer la 

partie phosphoree, qui represente alors soit un acide aminophosphonique analogue 

d’acides u-amines simples, soit un acide phosphonoalcanoique. Ces deux derniers 

types de composes possedent eux-memes des proprietts antibiotiques ou antivirales. 

La chaine peptidique constitue alors un vecteur d’introduction de ces composes dans 

l’organisme permettant la liberation de ceux-ci pres de leur cible naturelle. On peut 

done prevoir un accroissement de leur efficacite therapeutique. La grande variete de 

structures phosphorees qu’autorise le pro&de permet done de preparer de facon tres 

generale une large gamme de phosphopeptides a proprietes modulees. 
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Partie exotrimentale 

Indications &n&ale@ 

Les spectres RMN lH sont enregistres sur des appareils Bruker WP 80 (80 MHz) 
et Bruker AM 400 (400 MHz). Le tttramtthylsilane (TMS) est utilisC comme 
reference inteme. Les spectres RMN 31P sont enregistri?s sur un apparel1 Bruker AM 
400 (162 MHz); l’acide phosphorique & 80 % est uUlisC comme reference exteme. Les 
d&placements chimiques (6) sont exprimts en parties par million (ppm) par rapport B 
la reference. les constantes de couplage (J) sont exprimtes en Hertz et la multiplicitk 
des signaux est indiquCe par les abr&iaUons suivantes : s (singulet). d (doublet). t 
(triplet). q (quadruplet), m (multiplet), dd (doublet de doublet), dt (doublet de 
triplet), qd (doublet de quadruplet). 

Les spectres infrarouge sont enregistr& sur un spectromttre Perkin Elmer 580B 
& partir de produits purs (sous forme de film pour les liquides et de dispersion dans 
des pastilles de KBr pour les solides). 

Les frtquences de transmission sont donnCes en cm-l. 
Les analyses Gmentaires sont r&listes au laboratoire de microanalyse du CNRS. 
Les chromatographies sur couche mince (ccm) sont r&&&es sur plaques de 

silice Kieselgel 60 F254 neutre (Merck), observees en lumi&e m puis les produits 
sont r&+1& soit par pulv&isaUon d’acide sulfurique suivie de calcination. soit par 
l’iode. 

Les chromatographies sur colonne sont rCalisCes & pression normale avec la silice 
Kieselgel 60 (Merck). 

Les solvants employ& sont distill& : tetrahydrofurane, (THF), sur sodium/ 
naphtaltine; ether Cthylique. (EtzO), sur PzO5: dichloromCthane. sur P205. 

Le n-butyllithium commercial est do& selon la mCt.hode de Watson et Eastham.a6 
Les acides 2-dialkylphosphonoalcanoiques et les chlorures d’acides correspon- 

dants sont synthCUsCs selonls. 

1) MCthode &n&ale de nr&aration des acvlazidee 3 

Dans un bicol muni d’un thermometre et d’une ampoule isobare. on ajoute & 0°C 
une solution de chlorure d’acide 2 (1.6.10-3 mole) dilue dans Et20 (15 ml) & une 

solution d’azoture de sodium acti&* (6.5.10-3 mole) dans H20 (3.5 ml). On agite 
pendant environ deux heures ti une temperature infkrieure & 5’C. La r&action est 
suivie par infrarouge. La phase organique est alors 1avCe par de l’eau froide (2x7 ml) 
puis sCchte sur sulfate de magnCsium avant d’Ctre &aporCe & temperature ambiante 
sous pression rCduite. L-es produits sont conserv&s au froid 
*AcUvaUon de NaN3 : 

20 g d’azoture de sodium sont Ccrasts dans un mortier en prCsence de 1 ml 
d’hydrazine hydratee ZI 85 %. Le melange est abandonnC pendant 12 heures. puis 
dissous dans 60 ml d’eau chaude. 500 ml d’acCtone froide sont alors addiUonnCs. Le 
melange est agitC durant une heure. Le prCcipitC est ensuite filtrC, 1avC SI 1’acCtone 
(4x80 ml) et s&hit & l’air. I1 est uUlid dans les jours suivants. 

CaractCrisUaues nhvsiaues des acvlazides 3 

- Azoture de l’acide 2-diCthvlnhosnhono&hanobue m : 
RMN lH (CC14, 80 MHz): 1.36 (t, 6 H. JH-H = 7, (C.&&H20)2); 2.80 (d. 2 H, JH-P = 22. 
P-0); 3.90-4.40 (m. 4 H, (CH$m0)2). IR (film): 2120 (N3) et 1715 (C=O). 
- AZOtUre de l’acide 2-di&hvlohosohonoDronano~oue m : 
RMN lH (CC14, 80 MHz): 1.20-1.60 (m. 9 H, (C&CHzO)z et CH-CH3): 2.60-3.10 (m, 
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1 H, P-Cm; 3.80-4.50 (m, 4 H. (CHsC~O)z). IR (i&n): 2120 (Ns) et 1710 (C=O). 
Azoture de l’acide 2 dieQy&hosDhonoheDtanoIaue _ - G!A: 

RMN lH (CC14, 80 MHz): 1,50-2.10 (m, 17 H. (CII3CH20)2 et CH-(Cm)4CB): 2.80 (dt, 
1 H. JH-H = 6 et JH-P = 20, P-Cm: 3.90-4.47 (m. 4 H, (CHsC&O)z). 
IR (film): 2120 (N3) et 1715 (C=O). 

Azoture de l’acide P-diet&vIDhosDhono 3 
. 

- -m e ~oiaue [139) : 
RMN lH (CC14. 80 MHz): 1.03 (d, 3 H. CH-(C&)2 et 1.16 (d, 3 H. JH-H = 7, 
CH-(C&3)2); 1.36 (t. 6 H. JH-H = 7. (C&GH20)2): 1.70-2.25 (m, 1 H. CH-(CH&): 
2.30-2.80 (dq. 1 H. JH-H = 4 et JH-P = 16. P-Cm: 3.90-4,30 (m. 4 H, JH-H = 7, 
(CHsCtiO)z). IR (film): 2120 (N3) et 1710 (C=O). 

. * I OnoDhenvlethanolaue f&) : 
RMN lH (CC14. 80 MHz): 0,90-1.50 (t. 6 H. JH-H = 7. (C!&KZH20)21; 3,50-4.40 (m. 4 H, 
JH-H = 7, (CI-W.k(20)2 : 4.50 (d, 1 H, JH-P = 22, P-CK): 7.10-7.75 (m. 5 H, Cs&). 
IR (fiIm): 2120 (N3) et 1710 (C=O). 

ASOtUre de l’acide 2di&bvIDhosDhono-3-DhtnvlDroDanoIaue m : 
RMN lH (CC14, 80 MHz): 1,35 (t. 6 H. JH-H = 7. (C!EIsCH20)2): 2.80-3,50 (m. 
3 H. P-C&-Cm-CsH5); 3,90-4.30 (m, 4 H. (CH3C&?C)2); 7.20 (S, 5 H. C6Y5). 
IR (film): 2120 (N3) et 1710 (GO). 
- kkoture de l’acide 2-di&bv1DhosDhono-3-(4-m&boxv)DhtnvIDroDanoIoue Qg) : 
FUMN lH (CC14, 80 MHz): 1.35 (t. 6 H, JH-H = 7. (C&K!H20)2); 2,90-3,40 (m. 3 H, 
P-Ca-CLIzC6H5); 3.70 (s. 3 H, OCH3); 6,70 (d. 2 H, JH-H = 8. C6&) et 7.00 (d. 2 H. 
JH-H= 8, C6115). IR (film): 2120 (N3) et 1710 (GO). 

Azoture de l’acide . . 2-die-ono 2 fluorow _ _ 0%): 
RMN ‘H (CC14, 80 MHz): 1.40 (t, 6 H. JH-H = 7, (C&$CH20)2): 4.00-4.40 (m, 4 H, 
(CH3Ck&C)2): 4.90 (dd. 1 H. JH-F = 47 et JH-P = 20, P-Ca. 
IR (film): 2120 (N3) et 1720 (C=O). 

Azoture de l’acide 2-di&hvlDhosDhono-2-chloro&banoIque W : 
RMN 1H (CCI4. 80 MHz): 1,37 (t, 6 H, JH-H = 7, (C&KZH20)2): 3.90-4.45 (m, 5 H, 
(CHsC!b0)2 et P-Cu. IR (film): 2120 (N3) et 1720 (GO). 
- Azoture de l’acide 2-diithvlDhqSphono 2-tbioDhCnvI&banoIaue @jI : 
RMN lH (CCl4, 80 MHz): 0,90-1.50 (t, 6 H, JH-H = 7. (C&CH20)2); 3,50-4.40 (m, 5 H. 
(CH3C&z0)2 et P-Cm: 7.10-7.35 (m. 5 H, Csu5). IR (iiIm): 2120 (N3) et 1720 (C=O). 
- AZOtUre de l’acide 2dimttbvlthioDhosDhonoDroDanoiaue (&) : 
RMN lH (CC14, 80 MHz): 0,80-1,60 (d. 3 H, JH-H = 6, P-CH-CII3): 3.40-3.80 (dt. 1 H. 
JH-P = 20 et JH-H = 5. P-Cs1): 3.65 (d, 6 H, JH-P = 13. ((X30)2). IR (film): 2120 (N3) et 
1720 (C=O). 

2) Methode &n&ale de DreDaration des isocvanateS 4 

L’acylazide 3 (42.10-S mmoles) est dilue dans du benzene (10 ml). La solution est 
portee a reflwc pendant deux heures. La reaction est suivie par infrarouge. Les produits 
sont conserves dans le benzene et utilises rapidement pour Cviter la formation d’uree. 

Caracteristiaues Dhvsiques des isocvanates 4 

- (1 -iSOCvanato)mtthvlDhosDhonate de diethvle @& : 
RMN IH (CC14, 80 MHz): 1.40 (t, 6 H, JH-H = 7. (C!asCH20)2); 3.47 (d. 2 H, JH-P = 13. 
P-Ca: 3.90-4.60 (m, 4 H. (CHsCE&0)2). IR (film): 2230 (N=C=O). 
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_ _ atolethv@hosDhonate de diethyle (4bl: 
RMN 1~ (Cck. 80 MHZ): 1.35 It. 6 H. JH-H = 7. (CY3CH20)2): 1.52 (d. 3 H. JH-H = 8. 
P-CH-Ca3); 3.45-3.75 (dq. 1 H, JH-P = 20 et JH-H = 6. P-CK): 3.90-4.40 (m. 4 H. 
(CHsC~O)z). IR (film): 2230-2240 (N=C=O). 
- 11 -isocvanato-)hexvlDhosphonate de dikthyle W : 
RMN 1H (CC14, 80 MHz): 1.05-2.10 (m, 17 H. (Cl&CH20)2 et P-CH(CkW4ClEi3): 3.50 
(m. 1 H. P-Cm: 3.90-4.47 (m. 4 H. (CH3C~O)2). IR (film): 2230 (N=C=O). 
- I1 -isocvanato-2-m&hvlloroovlohosohonate de di&hyle [491: 
RMN 1H (CC14, 80 MHz): 1.08 (d. 6 H. JH-H = 7. (CY3CH20)2); 1.40 (t. 6 H. JH-H = 7, 
(C&jCH20)2): 1.50-2.10 (m. 1 H, -CY(CH&): 3.40 (dd. 1 H. JH-H = 4 et JH-P = 16. 
P-Cm; 3.90-4.40 (m. 4 H, (CH3CLFzO)z). IR (film) : 2230 (N=C=O). 
- I1 -1socvanato 1 _ _ DhCw l)mCthvlDhosDhonate de dicthyle 0 : 
RMN 1H (CC14. 80 MHz): 0.90-1,50 (t, 6 H. JH-I-I = 7. (C&$CH20)2); 3,50-4.40 (m. 4 H. 
(CH3Cm0)2): 4.70 (d. 1 H, JH-P = 20, P-Cm: 7.10-7.35 (m. 5 H. C6E5). 
IR (film): 2230 (N=C=O). 
- (1 -isocvanato 2 _ _ Dh invl)Cthvlnhosohonate de dikthvle m : 
RMN 1H (CC14, 80 MHz): 1.30 (t, 6 H, JH-H = 7, (C&CH20)2); 2,60-3,20 (m, 2 H. 
P-CH-C&C6H!j); 3,50-3,90 (m, 1 H. P-CHCH2C6H5); 3.95-4.30 (m. 4 H, (CH3Cm0)2): 
7.20 (s. 5 H. C6&,). IR (film): 2230 (N=C=O). 
- I1 -isOCv~atO(2(4-mCthO~lDhCn~ll1Cth~lDhOSDhOnate de ditthyle kk& : 
RMN 1H (CC14, 80 MHz): 1.35 (t, 6 H. JH-H = 7, (C&GH20)2); 2,90-3.40 (m. 2 H. 
C&C6H50CH3): 3.50-3.80 (m, 1 H, P-Cm: 3.70 (s. 3 H. -CsH&CHs): 3.90-4.30 (m, 
4 H (CH3CmC)2); 6.70 (d, 2 H, JH-H = 8. CsE4) et 7.00 (d, 2 H, JH-H = 8, CSE4). 
IR (film): 2230 (N&=0). 
- I1 -isocvanato- 1 -fluoro~mCthvlDhosDhonate de dicthyle /4hl: 
RMN 1H (CC14. 80 MI-U): 1,35 (t. 6 H. JH-H = 7. (C!&$CH20)2): 3.90-4.60 (m. 5 H. 
(CH3C&0)2 et P-Cm. IR (film): 2230 (N&=0). 
- I l-isocvanato- 1 -chlorolmCthvlohosDhonate de dikthyle U : 
RMN 1H (CC14, 80 MHz): 1.30 (t. 6 H, JH-H = 7. (CBCH20)2); 3.80-4.45 (m, 5 H. 
(CH3C!&0)2 et P-Cm. IR (film): 2230 (N=C=O). 
- jl-isocva atolo oDvlthioDhosDhonate de methyle I4kl : 
RMN 1H k14,r80 MHz): 1.50 (t. 6 H, JH-H = 7,P-CH-CH3). 3,40-3,80 (m. 1 H, 
P-0: 3.65 (d, 6H. JH-P = 13, (CB30)2). IR (film): 2230 (N=Gd). 

3) MCthode fz?i+nCrale de Drenaration des aminoDhosDhonates d’alkyle h 

Dans un tricol muni d’un thermometre, d’une ampoule isobare et d’un refrigerant 
on introduit sur une solution d’isocyanate (1O-2 mole) dans le benztne (100 ml) a 
reflux, 2 ml d’acide chlorhydrique 12N. Le melange est port6 A reflux pendant 30 
minutes. La phase aqueuse est alors traitCe par K2CO3 puis extraite par CHzCl2 
(3x15 ml) apr& relargage par NaCl. Les phases organiques sont s&h&es sur MgS04 
puis evaportes sous pression reduite. 

CaractCristiaues Dhvsiaues des acides aminoohosphoniaues 5 

- ll-aminolmCthvlohos~honate de diCthvle && : 
RMN 1H (CC14, 80 MHz): 1.20-1.70 (m, 8 H, (C&&H20)2 et -W2): 2.80 (2 H. 
JH-P = 19, P-CEIz-NHz); 3.90-4,30 (m, 4 H, (CH3Cm0)2). 
IR (film): 3200 (large bande) (NH2). 
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- (I-amino)ithvlDhosDhonate de diethvle (&l : 
RMN 1H (CCk. 80 MHz): 1.00-1.45 (m, 9 H. (CmCH20)2 et P-CH-Cm); 1.95 (s, 2 H. 
N&z): 2.70-3.10 (dq, 1 H. JH-P = 19 et JH-H = 4. P-Cm: 3.80-4.20 (m. 4 H 
(CH3CLFzO)z). IR (film) : 3200 (large bande) (NH2). 
- (I-amino)hexvlDhosDhonate de diethvle (j&l : 
RMN lH (CC14, 80 MHz): l,OO-1.60 (m, 19 H. (C&K!HzO)z. P-CH-(CLI2)4CH3 et N&2); 
3,20-3,60, dt, 1 H, JH-H = 5 et JH-P = 20, P-Cm: 3.80-4.30 (m, 4 H. (CH3CY20)2). 
IR (film): 3200 (large bande) (NH2). 
- (1 -amino-2-mCthvl)~osDhonate de diethvle u : 
RMN lH (CCl4, 80 MHz): 0,95 (d. 3 H. JH-H = 7, CH-(C&)2) et 1.08 (d. 3 H, JH-H = 7, 
CH-(CH3)2); I.35 (t. 6 H. JH-H = 7, (C&CH20)2): 1.30-1.50 (m, 2 H. NH2); 1.60-2.00 
(m, 1 H, (CK-(CHs)2); 1.65 (dd. 1 H, JH-H = 3 et JH-P = 16. P-CU); 3.80-4.15 (m. 4 H. 
(CH3CIF20)2). IR (film): 3200 (large bande) (NH2). 
- (I-amino-l-DhCnvl)mCthvlDhosDho ate de diethvle W : 
RMN lH (CC14, 80 MHz): 1.00-1.60” (m. 8 H, (CfLsCH20)2 et NH2): 3.00 (d. 1 H, 
JH-P = 21, P-C&); 3,70-4.30 (m, 4 H. (CHsC&0)2): 7.00-7.60 (m, 5 H, C6II5). 
IR (film): 3200 (large bande) (NH2). 
- (1 -amino-2-DhCnvl)&hvlDhosDhonate de diethvle (50 : 
RMN lH (CC14, 80 MHz): 1.00-1.40 (m, 8 H, (CtiaC!H20)2 et -NH2): 2.40-3.20 (m, 3 H, 
P-CklCH2CsH5); 3.80-4.30 (m, 4 H, (CHsC~O)2): 7.20 (s, 5 H. C6H5). IR (film): 3500 
(large bande) (NH2). 
- ) 1 -amino-2-(4mCthoxv)DhinvllDhosDhonate de diethvle (j&l : 
RMN lH (CC14. 80 MHz): 1,35 (t, 6 H, JR-H = 7 (C&3CH20)2); 2.00 (m. 2 H, NH_2); 
2.60-360 (m, 3 H, P-C!Il. et -Cm-CsH4-OCH3); 3.20 (s. 3 H, -0Ca3); 3.80-4.40 (m, 
4 II, JH-H = 7 (CHS&0)2); 7.00-7.60 (m. 4 H. CsI&). IR (film): 3500 (large bande). 
- l-aminoCthvlthioDhosDhonate de methvle &hl : 
RMN lH (CC14. 80 MHz): 0,80-1.60 (m. 5 H. P-CH-CH3 et W-2); 3.40-3.80 (dt, 1 H. 
JH-H = 7 et JH-P = 21, P-CLL): 3,65 (d. 6 H, JH-P = 13. (CIIaO)2). IR (film): 3200 (large 
bande). 

4) MCthode aCnCraIe de DrCDaration des DhosDhoDeDtides C-terminaux 6 

A une solution d’aminoalkylphosphonate de diethyle (16.10-s mole) dans CHzCl2 
(I5 ml) sont successivement additionnes a temperature ambiante dans un bicol 
equipe d’un thermometre, dune ampoule isobare.et dune agitation magnetique. une 
solution de triethylamine (16.10-s mole) dans CHzCl2 (10 ml), une solution de BOP 

(16.10-s mole) dans CHzCl2 (10 ml), enfin. une solution d’aminoacide N-protege 

(16.10-s mole) dans CH2C12 (20 ml). On ajoute ensuite au melange reactionnel la 
quantite de triCthylamine necessaire a l’obtention d’un pH legerement basique (papier 
indicateur de pH). La solution est agitee a temperature ambiante pendant 45 minutes. 
Le melange reactionnel est alors lave par une solution d’acide sulfurique 2N (3x10 ml), 
par une solution saturee en NaCl (10 ml), par une solution saturte en bicarbonate de 
sodium (3x10 ml), enfin par une solution saturee en NaCl (2x10 ml). 

La phase organique, sechee sur sulfate de magnesium est ensuite tvaporee. Le 
produit obtenu est purifie sur colonne de silice pour donner une huile translucide. 
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cahvsiaues -termina 6 

- l(tertbutvloxvc~l-L-alanvl-amino)eth&&&2&e de diethyle 0 : 
Ftf 0.40 (acetate d’tthyle): RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): 1.25-1.45 (m. 12 H. 
(Cti3CH20)2. -P-CH-Cm et -CH-C&d: 1.50 (s, 9 H, C(CE3)3); 4.10-4.30 (m. 5 H. 
(CH3CKzO)z et P-C&); 4.40-4.55 (m. 1 H, CE-CH3); 5.25 (d, 1 H. JH-H, NE 
COOC(CH3)3): 6.90-7.00 (d. 1 H, JH-H. N&& IR (film): 3200-3500 (large bande) (NH): 
1730 (NH-mOC(CH3)3); 1680 (AlaFQQNHAlaNHBoc). 
-1 v g&cvl a olethvlohosnhonate de diethvle &b) : - min 
FU 0.39 (acetate d’ethyle); RMN 1H (CDC13, 400 MHz): 1.25 (t, 3 H, JH-H = 7, 
CY3CH20) et 1.30 (t, 3 H, JR-R = 7. CII3CH20): 1.35 (d, 3 H, JH-H = 8. -P-CH-Cfi3); 
3.80-4.05 (m, 4 H. COC-NH et COCl&zNH): 4.00-4.20 (m. 4 H. (CH3CmO)2); 4.40- 
4,55 (dq, 1 H. JH-H = 7 et JR-p = 20. P-CL1): 5.10 (s. 2 H, Cm-CsHs): 6.10 (t, 1 H. JH- 
H = 5. NHCOGlyWCOGlyNHBoc); 7.20-7.40 (m. 6 H, WCOGlyCOGlyW_Boc et C&5). 
IR (film): 3200-3500 (large bande) (NH): 1730 (NH-mOCHzCsH5): 1680 
(GlyNHmGlyNHZ); 1680 (large bande) (~+Q~~lyNHZh) . 
-)l 3 it 0: 
Rf 0,42U(aebtate d’tthyle); RMN 1H (CDCl3. 400 MHz): 0.99 (d. 3 H. JH-H = 7. 
(c&~)ncH) et 1.01 (d, 3 H. JH-H = 7. (CS3)zCH); 1.25-1.40 (m, 6 H. (CH3CH20)2 ; 1.45 
(s. 9 H, C(CH3)3); 2,15-2,30 (m, 1 H (CH3)2C!~); 3.15 (dd, 1 H, JH-H = 7 et JH-P = 15, 
P-Cm: 4,12 (m. 4 H, (CH.S~0)2); 4,35 (dq, 1 H. JH-H = 7 et 6.5. -CO-CE-NH); 5.37 
(49 %) et 5.43 (51 %) (d. 1 H. JR-H = 6.5, -NflCOOC(CH3)3): 6,87 (51 %) et 7.00 (49 
%) (d, 1 H. JH-H = 8.5. AlaP-NH_). 
- 1 ftertbutvloxvcarbonvl-L-~~vl-amino~-2-DhenvllethvlDhosDhonate de diethvle 0) : 
Rf 0.39 (acetate d’ethyle): RMN rH (CDCl3. 400 MHz): l,OO-1.40 (m. 9 H, (CY3CH20)2 
et -CH-Cti3); 1.41 (44 %) et 1.43 (56 %) (s. 9 H. C(C!&)3); 2.85-3.30 (m, 3 H: P-W 
-Ca-CsH5); 4,12 (m. 4 H. (CH3Cm0)2); 4.72 (dq, 1 H JH-H = 5.5 et 7.5, -CO-W-NH); 
5.10 (56 %) et 5,18 (44 %) (d, 1 H. JH-H = 7.5, W_COOC(CH3)3): 6,90-7,30 (m, 6 H, P- 
CH-NH_ et Cs&). 
- 1~tertbu~lo~carbonvl-L-alanvl-aminol-1-DhenvllmethvlDhosDhonate de diethvle(@: 
Rf 0,40 (acetate d’ethyle); RMN lH (CDCl3, 400 MHz): 1.10-1.35 (m, 9 H, (Cu3CH20)2 
et -CH-CE3): 1.45 (s. 9 H. C(CB3)3); 4,lO (m, 4 H. (CH3C&zO)2): 4.25 (dq, 1 H, JH-H = 
7 et 7.5, -CH-CH3): 5.25 (50 %) et 5.30 (50 %) (d, 1 H. JH-H = 7.5. W_COOC(CH3)3); 
5,47 (50 %) et 5.52 (50 %) (dd. 1 H, JR-R = 9 et JH-P = 18.5, P-Cm: 7.25-7,50 (m. 5 
H. CSH5); 7.85 (50 %) et 7.90 (50 %) (d, 1 H, JH-H = 9, P-CH-NH_). 

51 j%DaratiOn des phosnhooentides N-terminaux 2. 

a) a y 

Une solution d’acide amine C-protege (4.10-3 mole) et de triethylamine 
(8. 10m3 mole) dans CHzCl2 (60 ml) est ajoutee a temperature ambiante a une solution 
de chlorure d’acide 2-dialkylphosphonoalcano’ique dans CHzCl2 (60 ml). Le melange 
reactionnel, maintenu a pH neutre par addition de triethylamine. est agite durant 
72 heures a temperature ambiante. La solution est lavte successivement par une 
solution acide (HzS04 2N. 3x20 ml), neutre saturee en NaCl, (1x20 ml), basique 
(NaHC03 sature, 3x20 ml) et enfin neutre saturee en NaCl (1x20 ml), puis sechee sur 
MgS04 avant d’etre Cvaporee sous pression reduite. 
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b) _&partir de l’ag@.xe c&s,&&, 

Une solution d’acide amine C-protege (5.10-3 mole) et de trl&hylamine (10-g 
mole) dans du THP (50 ml) est addi~o~~e ii OT & tme solu~on d’azoture d’acide 2 
dialkylphosphonoalcanoIque fraichement prepare (5.10-3 mole) dans du THF (50 ml). 
be melange est alors agile pendant 5 heures si OY! pUis 120 heures a 20%. La solution 
eSt lavee SUCCeSSiVement par une SOlUtiOn acide @&SO4 2N. 3 x 20 mtf, neutre SatUri3e 
en NaCl (1x20 ml), basique (NaHCO3 sattrre. 3x20 ml) et enfin neutre saturee en NaCl 
(1x20 ml), puis s&h&e sur M&SO4 avant d’etre evapoke sous pression reduite. 

Une solution d’acide amine C-protege (S,S.lO-3 mole) et de UlCthylamine 
(13.10-a mole) dans CHzCl2 (50 ml) est @out&e a temperature ambiante ri une solution 
de thfoester phosphonate (6.5.10-a mole), frakhement prepare.37 dans CH2C12 (50 
ml). he m&nge reacttonne est agitt durant 72 heures a temperature ambiante. La 
solution eSt lavee successivement par une solution wide (Hz604 2N. 3x20 ml), neutre 
saturee en NaCl (lx2Oml), basfque (NaHCOs sature, 3x2OmI) et enfin neutre saturee 
en NaCl (1x20 ml), puis sCchCe sur MgSO4 avant dVtre evaporee sous pressfon 
r&dune. 

d) activation par le HOP, 

Dans un bicol equip& d’un ~e~orn~~e, dune ampoule isobare et dune agitation 
magnetique, on neutralise a temperature ambiante une solution de chlorhydrate de 
l’acide amine C-protege (1.5.10-3 mole) dans CHzCl2 (10 ml) par un equivalent de 
triethylamine (1,5.10-a mole) (controle au papier tndicateur de pH). On additionne 
alors successivement dans le milieu reactionnel une solution d’acide IL-dialkylphospho- 
no~~ano~que (1.5.10-S mole) dans CHzCl2 (15 ml), une solution de BOP22(1,5.10-3 

mole) dans CHzCl2 (7 ml) et enfin une solution de triethylamine (1.5. 10m3 mole) dans 
CHzCl2 (5 ml). Un pH legerement basique est maintenu par une addition progressive 
de triethylamine, 

Le melange est agite pendant 45 minutes a temperature amblante; pufs le milieu 
est repris par 50 ml de CH2Cl2. La phase organique est alors successivement lavtk par 
H2S04 2M (3x10 ml), une solution aqueuse saturee par NaCl (10 ml). une solution 
aqueuse saturt?e par NaHSO3 (3x10 ml) et enfin par une solution aqueuse saturee par 
NaCl (10 ml): puts elle est s&h& sur MgSOe. he phosphopeptlde est obtenu par 

evaporation du solvant sous pressfon reduite, II se presente sous l’aspect d’une huile 
faune pale ou incolore. il est purifie sur colonne de silice (elution graduee: hexane puis 
acetate d'ethyle) . 

Caracteristiaues nhvsiaues des nhosohoDeDudes N-terminaux 2 

0 
Rf 0,40 (acetate d’ethyle): RMN 1H (CDCb, 400 MHz): 0.88 (t. 3H, JH-H = 7, 
COO~H~(CH~)IIC~~): 1.20-1.38 (m, 28H, (CflsCH20)2 et COOCH2(c~)11CH3): 1.43 
(dd.3H. JH-H = 8 et JH-P = 18, 
P-CH-CE3); 2.98 (dq. lH, JH-H = 8 et JH-P = 22.5, P-Q& 4.03 (d. 2H, JH-H = 5,5, 
NH-C&z-CO): 4,05-4.22 (m, 6H, (CHzQ&O)R et COOC~~(CH~)I~CH~); 7.18 (t, HI. 
Jw-H = 55, N&H). IR (film): 3200-3400 (NH): 1740 GQOCizH27); 1670 -NH). 
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* _ l_JN_~~~~_O_~o~~)~~ de die- 0: 
FU 0.42 (acetate d’ethyle); RMN 1H (CDCl3. 400 MHz): 0.94 (30 016) 0.95 (70 %I Id. 

3 H, JH-H = 7. CH(C&$)2) et 0.97 (30 %) 0.98 (70 %) (d, 3 H. JH-H = 7. CH(C113)2); 
1.33 (t, 3 H. JH-H = 7, (CH3CH20)2) et 1.34 (t. 3H, JH-H = 7. (Cu3CHzo)z); 1.42 (70 
O/b 1.44 (30 O/6) (dd, 3 H, JH-H = 7.5 et JH-p = 17.5. P-CH-CH3); 2.14-2.26 (m. 1 H, 
CK(CH312): 2.80-3.20 (m. 1 H. P-0; 3.72 (30 %) 3.73 (70 %) (s. 3 H. COOCK3): 
4,04-4,28(m. 4H, (CH3CL220kz); 4,48 (30 %) 4,54 (70 %) (dd. 1 H, JH-H = 5 et 8.5. - 

NH-CY-COOCH3): 7.19 (70 %) 7.39 (30 %) (d, 1 H. JH-H = 8,5, -NH-). RMN slP 
(CDCl3): 26.92 (30 o/b) et 26.24 (70 %). IR (film): 3200-3400 (NH): 1745 (COOCH3); 
1670 (CONH). 
- 1-IN-IValvl-0-mithvllcarbamovllhexvl~hosohonate de ditthyle 0: 

Rf 0.40 (acetate d’Cthyle); RMN lH (CDCl3. 400 MHz): 0.88 (t. 3 H. JH-H = 6.5, 

(CH2)3CH3); 0.96 (d. 3 H. JH-H = 7, CH(CU12) et 0,98 (d. 3 H. JH-H = 7, CH(C?B)2): 
1,23-1.46 (m, 12 H, (CBC!H20)2 et (Cm)3-CH3); 1.76-2.04 (m. 2 H. P-CH-C&& 2,14- 

2.25 (m. 1 H, CLi(CH312); 2.75 (ddd. 1 H, JH-H = 4 et 10,5, JH-P = 22. -P-Cm: 3.73 
(21.5 %) 3.74 (78.5 o/b (s. 3H. COOCLI3): 4.14 (m. 4H. (CH$Z&0)2): 4.54 (dd, 1 H. 
JH-H = 5 et 8.5, NH-CLI-COOCH3); 6,82 (d. 1 H, JH-I-I = 8.5. NH_). IR (film): 3200-3400 
@JH); 1745 (COOCH3); 1670 (CONH). 

-l-~N-Ivalvl-O-mCthvl~carbamovll-2-mtthvl~ro~vl~hosDhonate de diCthyle (29): 
Rf 0.42 (acetate d’Cthyle); RMN 1H (CDC13, 400 MHz): 0.96 (d. 3 H, JH-H = 7. 

CH(CH3)2 (valine)) et 0.98 (d. 3 H. JH-H = 7. CH(C&)2 (Valine)); 1.09 (83.5 Oh) 1.12 
(16,5 o/o) (d. 3 H. JH-H = 7. CH(CEA2 (P-Valine) et 1.16 (16.5 O/b) 1.17 (83.5 %) (d, 3 
H, JH-H = 7. Cti(CH3)2 (P-Valinek 1.33 (t. 3 H, JH-I-I = 7. (Cti3CH20)2) et 1,34 (t, 3 H. 
JH-H = 7. (CH3CH20)2); 2.13-2,26 (m. 1 H. CH(CH3)2 (Saline)): 2.29-2,42 (m, 1 H, 
CH(CH3)2 (P-Valine)); 2.63 (83.5 O/o) 2,68 (16.5 %) (dd, 1 H, JH-H = 7.5 et JH-p = 20): 
3.73 (s. 3 H, COOCLF3); 4.06-4.25 (m, 4 H, (CH3C&z0)2): 4.49 (83.5 %) 4.54 (16.5 O/o) 
(dd, 1 H. JH-H = 5 et 8,5, -NH-CH-COOCH3); 6,83 (16,5 %), 6.93 (83.5 O/b) (d. 1 H. 
JH-H = 8.5, -NE-). IR (film): 3200-3400 (NH); 1745 aOCH3); 1670 (&WI-I). 
- 1 -IN-(valvl-O-mCthvlkarbamovll- 1 -Dh&vl-mtthvlDhosDhonate de di&bvle &.): 

Rf 0.40 (acetate d’tthyle); RMN lH (CDCl3, 400 MHz): 0,94 (50 %) 0,95 (50 %) (d, 3 

H. JH-H = 7, CH(CH3)2) et 0,96 (50 O/6) 1.00 (50 %) (d, 3 H, JH-H = 7, CH(CE3)2); 1.08 
(50 %) 1,ll (50 %) (t, 3 H, JH-H = 7. (CE3CH2012) et 1.31 (50 %I 1.32 (50 %) (t, 3 H. 
JH-H = 7. (CE3CH20)2); 2,13-2,33 (m, 1 H, C!Y(CHz&); 3.67 (50 %) 3.71 (50 %) (s, 3 

H, COOCE3): 3,74-4.21 (m. 5 H, (CH3CH20)2 et P-Cm: 4,48 (50 %) 4.56 (50 %) (dd. 
1H. JH-H = 4.5 et 8.5, -NH-CLI-COOCH3); 7.25-7.58 (m. 5 H, C!6&): 7.61 (50 o/o) 7.76 

(50 %) (d. 1 H, JH-H = 8,5, lvyl. IR (film): 3150-3500 (NH): 1745 UOCH3); 1665 

Ic0NI-U 
-1-N-v 1 1- -m’ b 1 1 et p karbamoyll-2-phCnyl-CthvlghosDhonate de d etbv ( a v 0 

.- 
_le(7fl: 

Rf 0.40 (acetate d’Ct.hyle); RMN lH (CDC13, 400 MHz): 0.62 (20 k~l 0.89 (80 %) (d, 3 

H. JH-H = 7. CH(Cfi3)2) et 0.77 (20 o/o) 0.91 (80 %) (d, 3 H. JH-H = 7, CH(CE3)2): 1.29 

(t, 3 H, JH-H = 7, (CH3CH20)2) et 1.33 (t, 3 H, JH-H = 7. (C&CH20)2); 1.98-2.08 (20 
%o) 2,08-2,18 (80 %) (m, 1 H, CH(CH312): 3,00-3,20 (m, 2 H. P-CH-Cm); 3.30-3.40 
(m, 1 H, P-CEU; 3,67 (80 o/o) 3,72 (20 %) (s. 3 H, COOC&i); 4.00-4.20 (m, 4 H, 
(CH3C&Z0)2): 4.41 (20 o/o) 4,43 (80 %) (dd. 1 H. JH-H = 5 et 8.5. -NH-CY-COOCH3); 
6.85 (20 %o) 6.89 (80 o/o) (d, 1 H, JH-H = 8,5, NH_); 7.10-7.30 (m. 5 H. C6a5). IR (film): 
3200-3400 (NH); 1740 mOCH3); 1675 WNH). 
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- 1 -IN-fvalvl-0-mtthvl)carb@l 2 I4 rne~et.bvlDhosDhonate de d&.&)g __ _ - 
0: 
Rf 0,39 (acetate d’Ctbyle): RMN 1H (CDCla. 400 MHz): 0.73 (23 O/b) 0.80 (77 %) (d. 3 

H. JH-H = 7, CH(CH3)2) et 0.76 (23 %) 0.90 (77 %) (d, 3 H, JH-H = 7. CH(C!&kz): 1.23 

(23 Oh) 1,31 (77 %) (t. 3 H. JH-H = 7. (C&CH20)2) et 1,23 (23 O/b) 1.33 (77 Oh) (t. 3 H, 

JH-H = 7, (C&CH20)2); 2.05 (23 %) 2.13 (77 Oh) (m, 1 H, CH(CH3)2); 3.00-3.10 (m. 2 
H. P-CH-CU): 3.25 (m. 1 H, P-C&k 3.65 (77 %) 3.72 (23 %) (s. 3 H. OCy3): 3.76 (23 
%) 3.76 (77 %) (s. 3 H. COOC!&& 4.05-4.20 (m, 4 H, (CHsCy20)2): 4.46 (m. 1 H. NH- 
CH-COOCHs): 6.75 (77 %) 6.81 (23 %I (d. 2 H, JH-H = 9. C6&$); 6.84 (d. 1 H. JH-H = 
8, NH_): 7.11 (77 Oh) 7.12 (23 %) (d, 2 H, JH-H = 9, C&j). IR (film): 3200-3400 (NH); 
1745 mOCH3); 1675 UNH). 
- 1 -IN-(valvl-O-mttbvl)carbamovll- 1 -fluoromttbvlDhosDhonate de diCtbvle m : 
Rf 0.42 (acetate d’etbyle): RMN W (CDCb. 400 MHz): 0.94 (45 %) 0.95 (55 %) (d, 3 

H, JH-H = 7, CH(C&)z) et 0.97 (45 %) 0.99 (55 O/6) (d. 3 H, JH-H = 7. CH(CU)2); 1.37 
(t. 6 H, JH-H = 7, (CH3CH2012): 2.20-2.30 (m. 1 H. CH(CH3)2); 3.78 (45 %) 3.79 (55 
O/6 (s. 3 H, COOCH3); 4,20-4.33 (m, 4 H. (CH3CE120)2); 4.60 (dd, 1 H. JH-H = 5 et 8.5, 

NH-CH-COOCH3); 5,17 (55 %) 5.22 (45 %) (dd, 1 H. JH-P = 11.2 et JH-F = 47, P-W); 

6.87 (d, 1 H. JH-H = 8.5. NH_). RMN 1aF (CDCl3, reference: PhCFs): 2.11 ppm 
(178,14 Hz) (45 %) et 2,52 ppm (248,33 Hz) (55 %) (dd, JF-H = 47. JF-P = 64). IR 
(film): 3200-3400 (NH): 1745 QQOCH3): 1675 WNH). 

- 1 -IN-(valvl-O-m&bvl)carbamovll- l-chloromtthvlDhosnhonate de dittbvle W: 
Rf 0.42 (acetate d’ethyle); RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): 0.89 (50 %) 0.90 (50 %) (d, 3 

II. JH-H = 6, CH(C!&)2) et 0,96 (50 O/6) 0.97 (50 %) (d, 3 H, JH-H = 6, CH(C&3)2); 

1.36 (t. 6 H. JH-H = 6; (CE&!HzO)z): 2.23 (m. 1 H. CH(CH312); 37.1 (50 %) 3.76 (50 

%) (s. 3H, COOCLI3); 4,20-4.35 (m, 4 H, (CHzS&O)z); 4.39 (50 %) 4.46 (50 O/6) (d, 1 
H, JH-P = 10 Hz. P-Cm: 4,50 (dd, 1 H. JH-H = 5 et 8. NH-CE-COOCH3): 7.23 (50 %) 

7,27 (50 O/6) (d. 1 H, JH-H = 8, NH). IR (film): 3200-3400 (NH): 1745 UOCH3): 1675 

rCoNH). 
- 1 -IN_[~vl_O_mC~vl~c~ovll 1 _ _ tbioob CnvlrnCthvlDhosDhonate de dietbvle 0: 
Rf 0.40 (acetate d’ithyle); RMN 1H (CDCl3. 400 MHz): 0.81 (50 Oh) 0.93 (50 Oh) (d, 3 

H. JH-H = 7, CH(C&l)z) et 0.83 (50 %) 0,97 (50 O/b) (d, 3 H, JH-H = 7, CH(C&$)2); 1,37 

(m. 6 II. (CE3CH20)2); 2,12 (50 %) 2.22 (50 %) (m, 1 H, CE(CH3)2); 3.71 (50 %) 
3.74 (50 %) (s, 3 H. COOCII3). 4.13 (50 %) 4.20 (50 %) (dd, 1 H, JH-H = 21 Hz, P- 

CEk 4.20-4.38 (m, 4 H, (CH3C&.&0)2); 4.48 (50 %) 4.51 (50 %) (dd, 1 H, JH-H = 8,5 

Hz et 5, -NH-CH-COOCH3); 7.26-7.61 (m, 5 H, Cs&); 7,75 (50 %) 7,95 (50 %) (d, 1 
H, JH-H = 8,5, NI-II-I. IR (film): 3150-3300 (NH); 1745 wOCH3); 1675 WNH). 

-l-IN-Ivalvl-O-mCthvllcarbamovllCthvlthio~hos~honate de diethvle W: 
Rf 0.43 (acetate d’etbyle); RMN lH (CDCl3, 400 MHz): 0.92-1.00 (m. 6 H. CH(CY3)2): 
1,31 (81 %) 1.33 (19 O/6) (t, 6 H. JH-H = 7, (C&K!H20)2); 1,40-1,50 (m, 3 H. P-U-I 
-CB3): 2.21 (m, 1 H, CH(CH&); 3.05 (qd, 1 H, JH-H = 7 et JH-P = 20. P-C&U; 3.74 (19 
O/o) 3.75 (81 %) (s, 3 H. COOCE3): 4.06-4.25 (m. 4 H, (CH3CHzOkx); 4.54 (19 %) 4.57 
(50 %) (dd. 1H. JH-H = 5 et 8.5, NH-CH-CCCCHa); 6.89 (81 O/6) 6.94 (19 %) (d. 1 H. 

JH-H = 8, NH_). IR (film): 3200-3400 (NH): 1740 UOCH3); 1670 WNH). 
- 1 -IN-(ValvI-O-mCthvl)carbamovllDroDvlDhosDhonate de diethvle (21): 
Rf 0.42 (acetate d’ethyle); RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): 0.90 (27 %) 0.96 (73 O/6) (d. 3 

II, JH-H = 7, CH(C!&)2) et 0,94 (27 %) 0.98 (73 %) (d, 3 H, JH-H = 7, CH(CE3)2); 
1,04(t. 3 H, JH-H = 7,5, CHZ-C&s): 1.33 (t, 3 H, JH-H = 7.5, (CE3CH20)2) et 1.34 (t, 3 
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H, JH-H = 7,5,(CKaCHz0)2): 1.88-2.05 (m. 2 H. CK2-CH3): 2.14-2.38 (m. 1 H, 
CY(CH&): 2.63-2.76 [m. 1 H, P-Cm; 3.76 (73 %) 3.77 (27 %) (s. 3 H. COOC&); 
4,08-4,25 (m.4 H. (CI-I3Cy20)2); 4.55 (73 Oh) 4.57 (27 %) (dd. 1 H. JH-H = 5 et 8.5. - 

NH-CH-CH3): 6.21 (27 %) 7.00 (73 %) (d. 1 H. JH-H = 8.5. N&& IR [fIIm): 3200-3400 

(NH); 1745 QQOCH3); 1670 WNH). 
- 1 -)N- * l- -m’ 1 le [zn): 
Rf 0,42 (acetate d’Ctbyle): RMN 1H (CDCl3. 400 MHz): 0,88-1,00 (m. 12 H. CHKXW2 
et CH(CB3)2): 1.33 (t. 6 H, JH-H = 7. (CY3CH20)2): 1.48-1.76 (m. 2 H. P-CH-C&z): 
1.87-2.06 (m, 1 H. CH(CH3)2 (valine)): 2,14-2.27 (m, 1 H. P-CH-CH~CLF(CH+Z); 2,88 
(67 %) 2.95 (33 %I (ddd. 1 H. JH-H = 5 et 11. JH-P = 23. P-0: 3.74 (67 %) 3.73 (33 
%) (s. 3 H. COCCB3); 4.05-4.20 (m, 4 H. (CHaC&O)z): 4.53 (dd, 1 H, JH-H = 5 et 8.5. 
NH-CE-COOCHa); 6.80 (33 %) 6,82 (67 %) (d, lH, JH-H = 8.5. NH3. IR (f&n): 3200- 

3500 (NH); 1745 mOCH3); 1670 WITH). 

- 1 -)N-[L-leucvl-0-mCtbvl)carbamovll&hvlnhosohonate de diCtbvle m: 

Rf 0.41 (acetate d’ttbyle); RMN ‘H (CDC13. 400 MHz): 0.88 (d, 3 H, JH-H = 7. 

CH(CH3)2) et 0,89 (d, 3 H, JH-H = 7, CH(CI&+); 1.25-1.35 (m, 6 H. (C&$!HzC)2): 
1,39 (70.5 %) 1.43 (29.5 %) (dd, 3 H, JH-H = 7 et JH-P = 17.5, P-CY-CH3): 1.53-1.78 

(m. 3 H. C&z-Cy(CHa)z): 2.79-2.96 (m. 1 H. P-CH): 3.69 (29.5 %) 3.70 (70.5 %) 
ICOOCu3): 4.16-4.25 (m, 4 H. (CHaCI&0)2): 4.57-4.64 (m. 1 H, NH-CH-COOCHs): 
7.05 (70. 5%) 7,24 (29,5 %) (d, 1 H, JH-H = 7.5, NH_). IR (fI1m): 3150-3400 (NH): 

1750 mOCH3); 1670 (Q2NI-I). 
-l- c N- D-le l- -m’ ittbvle [ze): 
Rf 0.41 (acetate d’etbyle); RMN 1H (CDC13, 400 MHz): 0.88 (d, 3 H, JH-H = 7, 

CH(CH3)2) et 0.89 (d. 3 H, JH-H = 7, CH(CI&+z): 1.25-1.35 (m. 6 H, (C&WHzO)z): 
1.40 (70,5 %) 1,43 (29.5 %) (dd, 3H, JH-H = 7 et JH-P = 17.5, P-CH-CH3); 1.53-1.78 

Im. 3 H. Cm-CH(CH3)2); 2.89 (qd. 1 H, JH-H = 7 et JH-P = 23, P-0; 3,69 (295 %) 

3.70 (70.5 O/6) Is. 3 H. COOClI3): 4.16-4.25 (m, 4 H. (CHaC&z0)2); 4.57-4,64 (m. 1 H, 
NH-CH-COOCH3): 7.05 (70.5 %) 7.23 (29.5 %) (d. 1 H. JH-H = 7,5, NH_). IR (film): 
3150-3400 (NH); 1750 WOCH3): 1670 mNH). 
-l-JN-IL-valvl-O-terbutvll~carbamovll&thvlohos~honate de dietbvle (ZB): 
Rf 0.40 (acetate d’etbyle): RMN 1H (CDC13, 400 MHz): 0.94 (d. 3 H. JH-H = 7, 

CH(C&)z) et 0.98 (d, 3 H. JH-H = 7, CH(C&+z); 1.33 [t, 3 H. JH-H = 7. (C&CH20)2) 
et 1.34 (t, 3 H, JH-H = 7, (CH$ZHzO)!z): 1.42 (80 %) 1.45 (20 O/6) (dd, 3 H, JH-H = 7.5 

et JH-P = 17.5. P-CH-CII3): 1.47 (s. 9 H, C(CII3)3): 2.20 (m, 1 H. CH.(CH3)2); 2.90 (dq, 
1 I-I, JH-H = 7.5 et JH-P = 23, P-Cm; 4.09-4.25 (m, 4 H, (CH3CE20)2); 4.39 (20 O/6) 

4.44 (80 %) (dd. 1 H, JH-H = 5 et 8.5, NH-CHC(CH3)3): 7.03 (80 O/al 7.18 (20 Oh) (d. 
1 H. JH-H = 8.5, NH). IR (f&n): 3200-3400 (NH): 1745 (COOCH3): 1675 (CONH). 

- 1 -~N-~L-nhCnvlalanvl-O-mCthvllcarbamovll~thvlnhosnhonate de diethvle QQ): 

Rf 0.40 (acetate d’ethyle); RMN rH (CDCl3, 400 MHz): 1.18-1.32 (m. 6 H. 
(C&$CH20)2); 1,33 (60 %) 1.38 (40 %) (dd, 3 H. JH-H = 7 et JH-P = 17,5, P-CH-CB3); 
2.72-2,92 (m 1 H. P-Cm; 3,03 (dd. 1 H. JH-H = 6.5 et 14. Cm-CeH5) et 3.17 (dd. 1 

H. JH-H = 6.5 et 14, C&?-CsH5): 3.69 (s, 3 H. COOCE3); 3.84-4.21 (m. 4 H. 
(CH3CY20)2): 4.83 (m, 1 H, IQ-ICY-COOCH3); 7.10-7.34 (m, 6 H, CsH5 et NH_). IR 
(film): 3200-3400 (NH); 1745 WOCH3); 1670 UNH). 
-l-IL &): 
Rf 0.41 (acetate d’ethyle); RMN 1H (CDCIa, 400 MHz): 1.27 (32 O/6) 1.28 (68 O/6) (t. 3 
H, JH-H = 7. COOCH2QI3); 1.31-1.45 (m, 12 H. (CE3CH20)2, P-CH-CH3 et CH-CH3 
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(alanine)): 2,70-2.91 (m, 1 H. P-Ca; 4.08-4.27 (m. 6 H. (CH3Cy20)2 et COOC~CH3): 
4.43-4.55 (m, 1 H, NH-C!E-COOCH2CH3): 7,13 (68 %) 7.29 (32 %) (d, 1 H. JH-H = 7). 
IR (film): 3150-3400 (NH); 1740 mOCH3): 1675 WNH). 
_ 1 _JN_~L_va~vl_O_mCthvl)carbamovll 1 a _ _ obenvl&h_v~ob~te de di&&& 0: 
Rf 0.40 (a&ate d’itbyle): RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): 0.94 (50 Oh) 0.97 et 1.02 (50 

W) (d, 6 H, CH(Cfi3)2): 1.12 (50 %) 1.30 (50 %) (t, 3 H. JH-H = 7. (CK3CH20)2) et 

1.13 (50 %) 1.34 (50 %) (t, 3 H. JH-H = 7, JH-H = 7, (CBCH20)2); 1.86 (50 94) et 
1,87 (50 O/6) (d. 3 H, JH-P = 15, P-C-CB): 2,17-2,33 (m, 1 H, CY(CH3)2); 3.71 (50 %) 
et 3.72 (50 %) (s. 3 H, COOCU3); 3.60-4.25 (m, 4 H. (CHsC~O)z); 4,02 (50 %) et 

4.49 (50 %) (dd. 1 H. JH-H = 5 et 8, NH-CH-COOCH3): 7,25-7.68 (m. 5 H, C&5); 7.92 
(50 %) et 8.05 (50 %I (d. 1 H, JH-H = 8, NK). IR (film): 3150-3400 (NH): 1740 
wOCH3): 1675 (Z‘BNH). 
_ 1 __obosmethoxvlDhCnvltthvlDhosphpnate de di_ 
ethvle17t): - - 

__ _ - 

Rf 0.39 (acetate d’kthyle): RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): 0.82 (25%) 0.90 (75%) (d, 3H. 

JH-H = 6.5, CHzCH(CY3)2) et 0.91 (25%) 0.92 (75O/6) Id. 3H, JH-H = 6,5, 

CHzCH(C&&); 1,30-1,40 (m. 6H. (C&!CH20)2); 1,50-1,70 (m, 3H. CmCE(CH3)2): 
3.00-3.30 (m. 3H, P-CY-Cm-CsH5); 3.67 (75OVo) 3.70 (25%) (s, 3H, OCH3); 3.77 (s. 

3H, COOCH3); 4,10-4,20 (m, 4H, (CH3CY20)2): 4,55 (m. lH, NH-CY-COOCH3): 

6.65(25%) 6.71 (75%) (d. lH, JH-H = 8, NH): 6.80 (d, 2H, JH-H = 8.5. C6Y4) et 7,15 
(d. 2H, JH-H = 8,5. C&.+). IR (film): 3150-3400 (NH); 1740 aOCH3): 1675 UNH). 
- 1 -IN_cvl-0-bthvmonate de diet&k 0: 
Rf 0.43 (acetate d’Cthyle): RMN lH (CDCl3, 400 MHz): 1.29 (t. 3 H, JH-H = 
7, COOCH2Ca3): l,34 (t, 3 H. JH-H = 7, (Ca3CH20)2) et 1.35 (t. 3 H. JH-H = 7, 

(CH3CH20)2); 1.39 (dd. 3 H. JH-H = 7.5 et JH-P = 18. P-CH-CU3): 2.90 (dq. 1 H. JH- 

H = 7.5 et JH-P = 23, P-C!a; 3.97 (dd, 1 H, JH-H = 7.5 et 17.5, NH-CkkCOOCH2CH3) 
et 4,02 ( dd. 1 H. JH-H = 7.5 et 17.5, NH-CK2-COOCHzCH3): 4.08-4.22 (m. 6 H. 

(CH3C&z0)2 et COOC&CH3): 7.15 (dd. 1 H. JH-H = 5 et 5, NH_). IR (film): 3150-3400 

(NH); 1740 mOCH3): 1675 WNH). 
- IN-IValvl-0-mCthvllcarbamovllmttbvlDhosDhonate de dikthvle (7~): 
Rf 0.42 (acetate d’ktbyle): RMN 1H (CDC13, 400 MHz): 0.90 (d, 3 H, JH-H = 7, 

CH(C&+z) et 1.00 (d. 3 H. JH-H = 7. CH(C!B3)2): 1.35 (t. 6 H, JHA-I = 6.5. (CH3CH20)2): 
1,50-1,70 (m, 1 H, CH(CH&); 2.80 (d, 2 H, JH-P = 20, P-CB2); 3.72 (S. 3 H, COoCti3): 
3.90-4.50 (m, 5 H, (CH3CmO)z et -NH-CY-COOCH3); 7.20-7.40 (m. 1 I-I, NY). IR 

(film): 3200-3400 (NH): 1745 &QOCH3); 1670 UNH). 
-IN-(alanvl-0-tthvl)carbamovllmCtbvlDhosDhonate de dikthvle &): 

Rf 0.43 (acetate d’tthyle); RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): 1.15-1,30 (m. 6H, (Cii3CH20)2 
et COOCH2CH3); 1.35 (d, 3H, JH-H = 7, NH-CH-CH3); 2.84 (d, 2H. JH-P = 20.5, P- 

CH2); 4,05-4,15 (m, 4H, (CH3C.!~0)2); 4.45 (m. lH, NH-CH-CO); 7,13 (d. 1I-L JH-H = 

8, NH_). IR (film): 3200-3400 (NH); 1745 WOCH3); 1670 GQNH). 
-IN-IO 0-dimttbvl~arbamovllmCthvlDhos~honate de di&tbykW 
Rf 0.38 (acetate d’&thyle); RMN 1H (CDC13, 400 MHz): 1.35 (t. 6H. JH-H = 7. 

(C~K!HzO)z): 2,91(d, 2H, JH-p = 2O,P-CU2); 2.86 (dd. lH, ~JH-H = 5 et WH-H = 20. 

NH-CfI-CHz-COOCH3) et 2.99 (dd. IH, ~JH-H = 5 et 2J~-~ = 20. NH-C&i-CH2-COOCH3): 

3.70 (s, 3H, COOCm) et 3.75 (s, 3H, COOCLI31; 4.10-4.20 (m. 4H, (CHKX2O)2): 4.82- 
4.90 (m, lH, NH-Cy-CH2COOCH3); 7.43 (d, 1H. JH-H = 7, Na. IR (film): 3200-3450 

(NH); 1740 UOMe); 1675 mNH). 
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-IN_INr-be~loxvcarbon~l-omi~~l-O-be~l)carbamo~llmCthvlohosphonatc de di- 
Cthvleo 
Rf 0,38 (acetate d’ethyle): RMN 1H (CDCls, 400 MHz): 1.30 (t, 6H. JH-H = 7. 
(CIIaCH20)2); 1.44-1.96 (m,4H. -CONHCH&mC&-): 2.80 ( d, 2H. JH-P = 20.5. -P- 
C&): 3.20-3.30 (m. 2H. CONHCLF2): 4.08-4.18 (m. 4H. (C&CH20)2): 4.38-4.42 (m. 
1H. CH2C&NH); 5.09 (s. 2H. 
-Cm-CsH5) et 5.16 (s, 2H, -Cm-CsHs): 5.57 (d. 1H. JH-H = 8. -m-Z): 6.72 (d. H-I. 
JH-H = 8, P-CH2-CONm: 7.25-7.40 (m, lOH, Cs&). IR (film) : 3200-3400 (NH): 1750 
~GCH2CsH5): 1730 aI’IH2); 1680 =NH). 
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