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Les principales methodes de preparation de monophosphoramides a partir des amines 

sont l’action directe de l’oxychlorure de phosphore ou celle des chlorures de diphe’nyl- ou de 

dibenzyl-phosphoryle suivie de saponification ou d’hydrogenolyse (l)(2). 

Rosenberg (3, 4) a preconisk l’emploi du N, N’-diphosphoryl imidasole (DPI) comme 

agent de phosphorylation selective de composes aminks en milieu aqueux basique. 

Cette methode permet de phosphoryler directement des composes polyfonctionnels 

(amino-alcools, amino-acides) sans protection prkalable des groupements hydroxyles. Elle 

presente cependant quelques inconvenients. Outre la decomposition spontanke dans l’eau du 

DPI en monophosphoryl imidazole (MPI) et phosphates mineraux (Pi), le se1 de baryum du 

phosphoramide obtenu se separe difficilement des autres sels de baryum presents dans le 

milieu et qui proviennent du DPI n’ayant pas reagi, du MPI et du Pi. 
d’amines 

Nous avons mis au point deux nouvelles me’thodes de phosphorylation/au moyen des 

sels du N-phosphoryl N’-methyl imidazole (PMI) et de la N-phosphoryl-y-picoline (PyP). 

Jencks et Gilchrist (5) avaient deja postule l’existence de ces intermediairesl en 

etudiant l’hydrolyse du phosphoramide (PA=H2NP0 
3 

) en presence du N-methyl imidazole 

ou de la y-picoline. Sans les isoler, ils avaient pu mesurer leurs vitesses d’hydrolyse. 

En repetant la reaction du phosphoramide (PA) sur le N-methyl imidazole nous avons 

pu isoler les sels de baryum et de calcium du PMI. Le premier peut dtre obtenu plus facile- 

ment, avec un rendement de 75%, par addition simultanee de FoCl 
3 

et de soude 2N a une 

solution aqueuse de N-methyl imidazole maintenue a 0’ et a pH 11, suivie d’addition de chlo- 

rure de baryum et precipitation par l’ethanol : 

I 
Blakeley, Kerst et Weistheimer (6) ont kgalement postul6 la formation du diester benzylique 

du PMI dans la solvolyse du pyrophosphate de benzyle en presence de N-m6thyl imidazole. 
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Son analyse dlkmentaire correspond B la formule brute C4H804N2PBaCl. 11 prdsente 

en infra-rouge lea bandes caractkristiques du groupement phosphoryle ‘a 1140 et 1170cm 
-1 . 

On observe en RMN* danb l’eau lourde un singulet a 6 = 3,Zlppm (groupe methyle) et deux mul- 

tiplets .% 7,35ppm (hydrogenes vicinaux a et b) et a 8,45ppm (hydrogkne c). 

Nous avons utilisd le PM1 pour phosphoryler les amines en solution aqueuse ‘a pH 11 : 

Le se1 de baryum du phosphoramide obtenu precipite spontanement ou par addition d’ethanol. 

Le N-methyl imidazole, soluble dans l’eau et dans l’alcool, s’6limine facilement. En outre 

les rendements (voir tableau) sont souvent superieurs B ceux obtenus en utilisant le DPI. 

Amine temp. duree R endt. 
d 

N/P(b) 
PNCH J3PH 

“C h oa PPm HZ 

ammoniaque 60 1 (c) 75 0,45 

isopropylamine 40 0.5 73 0,45 3,ll 8,5 

cyclohexylamine 60 035 75 0,45 

dimethylamine(d) 40 0,5 95 0,46 2,37 10,5 

morpholine(d) 40 1,O 60 0,41 2,82 595 

glycine 60 0,5 75 0,46 3,30 7,O 

serine 25 24 50 0,39 3,60 

kthanolamine 60 0,5 95 0.46 2,82 9,O 

amino-2-methyl-2- 25 24 45 0,44 

propanediol- 1, 3 

amino- 1 propanediol-2, 3 25 24 47 0.45 2,76 9,O 

(a) Rendement par rapport au PMI, l’amine &ant en exc’es de 10% par rapport au reactif phos- 

phorylant. (b) N/P theorique 0,452. (c) en employant le se1 de sodium du PMI. (d) composes I-IOU- 

veaux difficilement accessibles par d’autres methodes (7). 

La desoxystreptamine, le tryptophane et la cycloserine donnent des reactions positives 

mais les produits obtenus contiennent du phosphate de baryum et il n’a pas CtC possible d’obtenir 

f 
Varian A/60. Temperature 36”- 38”. Acktonitrile comme reference Anterne. Nous avons 

suppose l’additivitk des d&placements chimiques et nous avons ajoutC 2,OOppm (deplacement 

de I’acetonitrile par rapport au TMS) pour obtenir les de’placements par rapport au TMS. 
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des analyses klkmentaires satisfaisantes. Par ailleurs nous n’avons pas pu isoler les produits 

de N-phosphorylation de la glucosamine et des methyl-glucosaminides. 

En general les phosphoramides sont caractkrisCs par leurs analyses BlGmentaires et leur 

rapportN/P et par leurs spectres de resonance magnetique nuclkaire. Par exemple le spectre 

du derive N-phosphorylB de l’kthanolamine (J3 

(J3pH 

PHb” 
= 9 Hz) (voir figuie) se distingue trks nette- 

ment de celui du derivk 0-phosphory16 
a’ 

= 6 Hz) pre’pare en milieu acide (1). Les diesters 

correspondants ont 6th obtenus par phosphorylation selective de l’kthanolamine au moyen de 

diver.s halogknures de phosphoryle (8). 

a b 

HO-CH$ZH2- NH2 
a b 

I I , 

I 1 I I I, I I 1 I I , 

., 
a b” 

HO-CH2-CH2-NH- 

a” 

9lr-h--- I I 
, I 60 50 r,ir 3;.’ s 

:H3CN 

Le deuxieme agent de phosphorylation propose est la N-phosphoryl-y-picoline (PUP) 

obtenue par action de l’oxychlorure de phosphore sur la r-picoline en milieu aqueux B 0” et 

B pH 11. Comme Jencks, nous n’avons pas pu l’isoler et nous avons done utilisk directement 

la solution aqueuse de ses sels de sodium ou de baryum. La reaction avec les amines est im- 

mgdiate. L’exc’es de reactif est rapidement d6composC B temperature ambiante en I-picoline 

et phosphate minbral, glimine B l’etat de se1 de baryum. 
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De cette faGon nous avons prepare avec des rendements variant de 25 a 35% les mdmes 

phosphoramides que ceux obtenus prkckdemment. 

La simplicit6 de cette m6thode compense son mains bon rendement et la rend d’un usage 

intkressant dans les cas oh l’amine est disponible en abondance et lor’sque le se1 de baryum du 

phosphoramide est soluble dans l’eau. 

Nous remercions Mlle Y. Vana et Mme H. Larivi’ere, du Laboratoire de M. le Professeur 

Jullien B Orsay, pour l’enregistrement et la discussion des spectres RMN, ainsi que M. Choumer 

de la Societe Babcox and Wilcox pour l’analyse du baryum. Nous remercions 6galement la 

Sociktk SORBA, Paris, pour son assistance financibre. 
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