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SYNTHESE DE DERIVES DIAMIDIQUES N-PHOSPHORYLES 
D’AMINOACIDES 

M. MULLIEZT 

Equipe de recherche no I5 du C.N.R.S.; Institut de Biochimie, 
Uniiiersitd PARIS-SSD, 91405 ORSA Y (FRANCE) 

(Receiwd Jatiuurj, 18. 1980) 

Vingt sept phosphordiamides incorporant un (3, 3’) ou deux (5 )  residus d’cc aminoesters et sept diesters phosphoriques 
d’ a aminoamides (6). ont et6 generalement synthetises a partir les chlorures d’acide du phosphore tktraedrique corres- 
pondant respectivement 1 et 7. 

Twenty seven phosphordiamides incorporating one (3,3’) or two (5) a aminoester residues and seven aminoamide phos- 
phodiesters (6) were synthetised starting generally from the corresponding tetrahedral phosphorus chlorides 1 and 7, 
respectively. 

INTRODUCTION 

Dans un nouveau schema de synthese peptidique, 
la cyclisation (-a-) des derives N-amino ”-amino- 
acide du phosphore tetraedrique A, conduisant aux 
cycles B a ete postulee’. 

R’ NHR’ RO OR 

E/’ ‘N-CHR~COX \ Y” \N\CHR4CONHRz 

\ /  \ /  
P P 

R’ R3 

R’ / 

\ JN\ c = 0 
r i  

// \N,CHR4 

R3 
y \  

B 

X =  OAlk; Y = 0, S; R, R’, R 2  = Alk, Ar; 
R3, R4 = H. Alk, Ar; 

Dans la presente publication, nous reportons 
(I) la synthkse de derives modeles de A permettant 
I’etudier cette cyclisation’ et celle (11) de diesters 

t Adresse actuelle: Cercoa, 2 rue Henry-Dunant, 94320 
Thiais (France). Ce travail fait partie de la These de Doctorat 
d’Etat de M. Mulliez, soutenue le 28/2/78, a Orsay (no d’en- 
registrement: 1958). 

phosphoriques de glycinamides substitues C per- 
mettant d’acceder de faCon indirecte’ (-b-) aux 
cycles B. 

RESULTATS 

I SynthPse de Phosphordiamides incorporant un ou 
deux rdsidus d’a aminoesters 

Les composes A:3, 3’ dans Iesquels une amine et 
un residu d’a aminoacide sont lies au phosphore 
sont synthetids, comme les phosphordiami des 
mixtes correspondants dkcri t~,~ a partir des 
dichlorures d’acide 1. Dans un premier temps les 
monochlorures 2 (Tableau I), sont synthetises en 
general par la reaction: 

(les derives 2a, b sont prepares suivant la reaction 
phosphazo4). Ensuite, ils sont couples, en milieu 
anhydre, avec les esters de la glycine et on isole les 
derives non symktriques 3 (Tableau 11). Lorsqu’on 
opere avec la glycine, en milieu dioxanne-soude en 
contr6lant le pH avec un titrateur automatique, 
suivant Schnabel, ’ on isole les sels le dicyclo- 
hexylammonium des acides phosphoramidiques 4. 
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210 M. MULLIEZ 

R’ NHCH,COR3 
\ /  
.P‘ 

y’ ‘NHR’ 
H;NCH,COR3 X ’ 

R’ C1 2 NEt, 

‘P’ 3 

4 

Les derives 3‘ d’acides amines ayant une fonction du monochlorure derive de l’a aminoester puis 
amine secondaire (Tableau 111) sont de mCme couplage in situ avec l’amine en exces. Cette voie 
generalement synthetisks via le monochlorure 2. permettant d’tviter l’isolement du monochlorure 
Lorsque le couplage subsequent ne s’effectue pas 2 instable (vide infra), est egalement utiliste pour la 
(cas des derives de la N Phenylglycine) on suit synthese du derive 3h. Avex I’ester benzylique de 
l’autre voie de synthese possible a partir du la L-Proline, les deux diastereoisomeres form& sont 
dichlorure 1 : formation, dans la pyridine au reflux, isoles (3’ a, b). 

TABLEAU I 
R’ CI 
\ /  

& \  
2 Derives p 

Y NHR, 

F “C (solv. de Analyse ou 
R’ RZ % Rdt. recristallisation) F “C (litt.) No. Y 

a 0  
b O  
c o  
d S  
e S  
f S  
g s  
h O  

~~~ ~ 

Ph 
Ph 
PhO 
PhO 
(P) 02NC6H40 

(P) 02NC6H40 
CHCI, 
c1,c 

Ph 
C6H4Me (P) 
C6H4Me (P) 
C6H4Me (P) 
Bzl 

Bzl 
CH,COOBzl 

C 6 H l l  

67 
50 
75 
31 
94 
85 
94 
75 

140-142 (C6H6) 
133-136 (C6H6) 

huile 
76 (Et,O-hexane) 

67-70 (Et,O-hexane) 
69-72 (Et,O-hexane) 
45-47 (hexane) 
75-76 (Et,O-hexane) 

139-140 (4) 
137-138 (4) 

-(14) 
C13H1,03N,CIPS 

76 (11) 

- 

C7H,NC13PS 
C I O H  10°3N4C14P 

TABLEAU I1 

R‘ NHCH2COR3 
3 \ /  

Derives P 

y” ‘NHR2 

F “C (solv. de 
no. Y R’ R2 R3 yo Rdt. recristallisation) rf Analyse 

a 0  
b O  
c o  
d o  
e O  
f O  
g s  
h S  
i s  
j S  
k O  

Ph 
Ph 
Ph 
Ph 
PhO 
PhO 
PhO 
(P) 02NC6H40 

(P) 02NC6H40 

(P) 02NC6H40 
M e 0  

OBzl 
OMe 
OBu‘ 
OMe 
OBzl 
OMe 
OBzl 
OEt 
OBu‘ 
OBu‘ 
NHI  

90 
75, 85“ 
72 
73 
88 
84, 90” 
58 
95 
61 
59 
90 

1 IO-115(MeOH-Et,O) 
129-1 30(MeOH-Et20) 
125-126(MeOH-Et20) 
137-1 39(MeOH-H2O) 
83-84b (MeOH-H,O) 
132-1 33(MeOH-Et20) 
132-1 33(MeOH) 
68-69(MeOH) 
49-53(Etz0-hexane) 
95-97(Et20-hexane) 
129-13 l(Me0H-Et,O) 

0.80 
0.62 
0.79 
0.79 
0.88 
0.78 
0.84 
0.88 
0.89 
0.82 
- 

a Par transesterification de I’ester benzylique. 
Une autre forme cristalline fond a 60-62°C (CCI4-hexane). 
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‘14 M. MULLIEZ 

Les esters methyliques 3b,f et 3 e  sont aussi 
prepares par transesterification, en presence de 
triethylamine, des esters 3a,e, et 3 f .  En presence 
d’ammoniac dans le MeOH, il y a ammonolyse au 
niveau de carboxyle et transesterification au 
niveau du phosphoryle (3e ---f 3k), cette derniere 
reaction resultant’ de la formation intermediaire 
du cycle B correspondant qui n’est pas ammonolyse 
mais methanolyse. 

La voie de synthese des derives non symetriques 
3,3‘ est limitee par l’instabilite des monochlorures 
2, qui se dimtrisent facilement sous l’effet de la 
chaleur, ou des bases7: suivant la litteratwe, a 
notre connaissance, lorsque l’heteroatome Y est 
l’oxygene et l’amine est primaire, seulement deux 
derives ont CtC is01Cs*,~; lorsque l’amine est 
secondairel’ ou aromatique,’ ’ les monochlorures 
2 sont plus facilement isolables, bien que restant 
d’une stabilite limitee’ , , I 3 .  Lorsque l’heteroatome 
Y est le soufre, les derives 2 sont facilement 

Aussi pour l’obtention de derives dans 
lesquels le phosphoryl est lie a deux residus 
d’aminoesters (derives 5 ;  Tableau IV), nous avons 
utilise une voie de synthese evitant l’isolement du 
monochlorure intermkdiaire en operant soit en 
presence de triethylamine (A), soit de pyridine (B). 

R’ C1 
\ /  

P + 2 H:NCH,COR3X 
Y4 \Cl 

1 

On n’observe pas de couplage par la methode A 
lorsque le sel d’aminoester, n’est pas bien soluble 
dans le solvant utilise (THF, CH,Cl, , MeCN). 
Par contre lorsqu’on opere dans la pyridine 
(mkthode B) les diamides symetriques 5, sont 
formes15; cependant, l’anion X -  ne doit pas alors 
Ztre le paratoluene sulfonate, car celui-ci peut Ztre 
en competition avec l’aminoester dans la substi- 
tution sur le phosphore. 

Les derives 3, 3’, 5 sont des solides facilement 
cristallises, particulierement lorsque R’ = OPh et 
R, = NHC6H4Me (p). 11s sont homogenes en 
chromatographie sur couche mince de gel de silice. 
Leur solubilite dans les solvants organiques est 
beaucoup plus importante lorsque Y = S, que 
lorsque Y = 0. 

Les spectres IR et ‘H RMN (tableaux 11’, 111’, IV’) 
confirment la structure de ces derives. Dans 
certains cas (voir notamment 5 a, b, c) les spectres 
IR montrent clairement des associations par 
liaisons hydrogene. Les spectres de ‘H RMN mon- 
trent des signaux bien separes s’ils sont pris dans 
DMSOd,: a 3.7 ppm, correspondant au methylbne 
de la glycine (quadruplet, 3JpCHz - 12 Hz et 
3 J ~ ~ ~ ~ 2  - 7 Hz); a 5.5 ppm correspondant aux 

R: ,NHCHzCOR3 

5 ou pyridine 

TABLEAU IV 

R’ NHCH,COR3 
5 

\ /  
Derives p 

/ \  
y NHCH2COR3 

No. Y R’ R3 U,: Rdt 
F “C (solv. de) 
recristallisation) 

Ph OEt 
Ph NHBzl 
PhO OBzl 
Me OBzl 
Me OBzI 
CHF, OBzl 
CHCI, OBzl 
(p) 02NC6H4 OBzl 

62” 
54 
87 
61 
89 
32 
76 
48 

45-47 (ether diisopropylique) 
158-159 (MeOH-THF) 
75-77 (MeOH) 
74-76 (Et,O) 
88-89 (MeOH-Et,O) 
76-78 (MeOH-H20) 
86-88 (MeOH-H,O) 
115-117 (AcOEt) 

rf 

0.88 
0.78 
0.70 
0.73 
0.89 
0.85 
0.80 
0.90 

__ 
Analyse 

C14H, 1°4N,PS* 
C24H2703N4P* 
C24H2505N2PS* 
C19H2305N2P* 
C 1 ,H z 304N zPS 
C19H2105N2PF2 

1 9 r? 1 O5 2pc12 

C24H2407N3P 

a Par reaction dam la pyridine en presence 2.2 equiv. de Gly-OEt-HCI. 
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protons phosphoramidiques >P(Y)NHCH, (par- 
fois sextuplet et plus gkneralement quintuplet 
provenant du recouvrement partiel des deux triplets 
dedoubles (’J,,, - 40 Hz) par le phosphore. 
En aucun cas, en particulier avec les derives de la 
sarcosine, on n’observe de dedoublement de 
signaux indiquant une isomerie cis-trans avec les 
phosphoramides comme avec les carboxamides. ’ 

I1 Synthese de Diesters Phosphoriques de Glycin- 
amides Substitues ( C )  (Tableau V) 

Les derives 6b, e, f sont prepares par couplage du 
monochlorure 7 (Cgalement forme in situ i partir 
du phosphite correspondant, suivant Atherton 
et a l l 7 ) ,  avec les glycinamides 8, en presence de 
N-Methylmorpholine (NME Mor.) 

+ H,NCH2CONHR2 X 
Ro\ /OR 

Y ~ P b  7 8 

RO OR 
\D’ 

La synthese du derive soufre 6f s’opere au mieux 
en presence d’eau’*. Les esters methyliques 6a,g 
sont prepares par transesttrification des esters 
phenylique 6b,f. Le diester ethylique 6d est 
prepare par acidolyse suivant Kabachnik’ de la 
phosphorimine obtenue par reaction du trikthyl- 
phosphite avec le N-methylazidoacetamide.20 

Les spectres (Tableau V’) IR (en particulier 
bande amide a 1675 cm- ’) et ‘H-RMN (en partic- 
ulier quadruplet i 3.8 ppm pour le methylene de la 
glycine), confirment la structure des produits. 

REMERCIEMENTS 

Nous remercions Monsieur J. Savrda pour de fructueuses dis- 
cussions, pour les spectres de ‘H-RMN pris sur l’appareil 
Perkin-Elmer 60 MHz et I’aide apportee dans leur inter- 
pretation. Madame J. Sainton et Monsieur D. Rouselle, pour 
les spectres de ‘H-RMN, pris respectivement sur les appareils 
JCol G60 et Bruker 90 MH,, Mademoiselle J. Pagenel pour une 
deuxieme synthese des derives 5d et 3’f. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ne sont pas corriges. La chromatographie 
analytique est effectuee sur couche mince de gel de dice 60 sans 
indicateur fluorescent (Merck no 5721), a I’aide du melange 
eluant : n butanol (ethanol/ammoniaque concentree (d = 0.90)/ 
eau (4/4/1/1/; v/v). La revelation est assuree par pulverisation 
des trois reactifs suivants employes successivement : nin- 
hydrine en solution acetonique a 0.1 ‘Yo (amines, phosphora- 
amides basiques ou possedant en CI une fonction carboxyle): 
chlore2’-tolidine22 (amides); acide molybdique-H, 23(phos- 
phore). Les spectres IR sont pris a l’aide des appareils Perkin- 
Elmer 257 ou Beckman Acculab 4, les produits etant en sus- 
pension dans le nujol (solides) ou sous forme de film (liquides), 
en utilisant des fenctres en NaCl ou CaF, . Les spectres ‘H RMN 
sont pris a des concentrations -0.4M a l’aide des appareils 
Jeol C 60 H, Perkin-Elmer 60 MHz ou 90 MHz (R32) ou 
Bruker 90 MHz. En cas de massifs (mj) ou de multiplets (m)  non 
symetriques, les valeurs indiquees des dtplacements chimiques 
correspondent celles des pics de plus grande intensite. 
Lorsqu’une formule moltculaire explicite est indiquee, les 
valeurs trouvees dans l’analyse elementaire en C, H, N, P 
(et le cas echeant X ou S) correspondent a celles de la formule, 
a f 0.2”/b pres lorsqu’elle est affectee en exposant d’une 
asttrisque. Afin de ne pas allonger inutilement la partie experi- 
mentale nous donnons la description de la synthese d’un seul 
produit, a titre d’illustration, pour chaque methode de synthese 
(pour plus de details se reporter a la These de M. Mulliez). 

Les valeurs detailees des analyses centesimales etaient 
jointes au manuscript, et ont ete contr6lees par un Rapporteur. 

I Synthese des monochlorures 2 

A I’exception des derives 2a,b, synthktises, a partir de PhPC1Z4 ”, 
suivant la reaction phosphazo et acidolyse par l’acide f ~ r m i q u e . ~  
les monochlorures 2 sont prepares a partir des dichlorures 1 selon 
le mode operatoire suivant, illustre par la pripcparution de 2e:  a 
- IPC,  sous agitation magnetique, a une solution dans 350 
ccm d’Et,O anhydre de 16.67 g (61.2 mmol) de 
(~)o,Nc~H,oP(s)cI;~, on ajoute, goutte-a-goutte, en 45 min. 
une solution dans 50 ccm d’Et,O de 13.4 ccm de benzylamine 
(122.4 mmol). Apres avoir laisst 1 h a temperature ambiante et 
essore le precipite de chlorhydrate apparu des le debut de 
I’addition, le filtrat legkrement trouble est concentre a - 30 ccm. 
Apris filtration, concentration presqu’a sec et addition 
d’hexane, une huile precipite qui cristallise apres plusieurs 
heures a -20°C. Apres essorage, rincages a I’hexane et a I’eau, 
stchage en presence de P,O, , on obtient 19.94 g de produit: IR 
3280 (N-H), 1585, 1454 (NO,) cm-’ ; RMN (CDCI,) 6 8.15-7.3 
(mA C6H4 + C,H,), 4.3 (d,  3 J p ~ ~ 2  = 13.7, CH,). 

Derive 2c: IR 31440 (N-H) cm-’; RMN (CDCI,) 6 7.4 
(d, ,JPNH = 9,NH),7.1 + 7.05(2s,C6H4 + C6H5),2.25(s,CH,). 

Derive 2h: la methode genbrale est modifiee: a 4.72 g (30 
mmol) de C13CP(0)C127 et 6.74 g (20 mmol) de Gly-OBzl .pts2’, 
on ajoute 40 ccm d’Et20 et, a OT, 5.74 ccm (40 mmol) de NEt3. 
Apres avoir laisse sous agitation 1 h 30 a temperature ambiante, 
on essore le prtcipite puis concentre a sec le filtrat. Au residu 
obtenu on ajoute 50 ccm d’Et,O et laisse sous forte agitation 
magnetique, 20 min. Le surnageant est preleve et l’operation est 
repetbe une fois. Les extraits Ctheres sont concentres; apres 
addition d’hexane, le produit cristallise: 3.49 g, F = 62-67°C. 
Une autre fraction (2.26 g, F = 60-64°C) est obtenue par dis- 
solution dans quelques ccm d’EtOH du residu insoluble dans 
I’Et,O et cristallisation par addition de 20 ccm d’eau. 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
2
:
1
8
 
3
0
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



AMINOACIDES N-PHOSPHORYLES 219 

11-Synthese des derioes non symitriques 3, 3 
1) MethodegenPrale elle est illustree par la preparation du 
derive 3e: a 3.37 g(10 mmol) de Gly-OBzl .pts2’ et 2.8 1 g (10mM) 
de 2c”, on ajoute 30 ccm de THF puis, a O T ,  sous agitation 
magnetique, une solution de 2.82 ccm (20 mmol) de NEt, dans 
20 ccm de THF. Apres avoir laisst. la nuit a temperature 
ambiante, le melange reactionnel est concentre a sec. On ajoute 
30 ccm d’une solution a 10% d’acide citrique: une huile pre- 
cipite que l’on extrait a 1’Et20 (2 x 30ccm). La phase organique 
est rincee deux fois avec une solution d’acide citrique a lo” ,  
(2 x 30 ccm), de NaHCO, 0.8 M (2 x 30 ccm) et enfin a l’eau 
distillee (3 x 30 ccm). Apres sechage (MgSO,), concentration 
presqu’a sec, et addition de 50 ccm d’hexane, on obtient une 
huile visqueuse qui cristallise apris plusieurs jours a 0°C. 

La reaction de 2a avec le sel de sodium de la proline en 
milieu dioxanne-eau suivant Schnabel’ a pH 9 est terminee en 
3 heures et consomme 2.7 eq. de soude. Apres addition d’acide 
citrique jusqu’i pH 2, extraction au CHCI,, concentration a 
sec et addition de 1 . 1  eq. de DCHA, on isole, par cristallisation 
dans 1’Et20. 42:i du sel 4 correspondant: F = 205-206°C; 
rf = 0.54 et 0.75 (DCHA); Le mCme sel est isole (rdt 5 YL) lors de 
la preparation de 3’a,b. 

De meme, la reaction de 2g avec la glycine, a pH 10 est 
terminee en 2 h 30 et consomme 2.8 eq. de soude. Apres acidi- 
fication jusqu’a pH 2.5 et extraction a 1’AcOEt. on isole une 
huile qui conduit apres addition de DCHA, a I’isolement du 
sel correspondant; rdt 62 7;; F = 278-280°C (methanol); 
rf = 0.9; IR: absence de bande carbonyle. 

2) Par transestkrification OM aminolvse cette voie est illustree 
par la preparation de I’ester methylique 3’e: a une solution dans 
2 ccm de MeOH de 181 mg (0.5 mmol) de l’ester ethylique 3’f 
on ajoute 1 ccm de NEt,. Apres avoirlaisse la nuit, la solution 
est concentree a sec. On redissout le residu dans du MeOH et 
on reconcentre a sec (3 fois). Par addition d’eau, le produit 
cristallise. L‘amide 3k est prepare par aminolyse; 300 mg 
(0.9 mmol) de 3f sont dissous dans 5 ccm d‘une solution de 
MeOH saturee en NH,. Apres 2 jours, la solution est con- 
centree a sec (forte odeur de phenol) et le residu est triturt dans 
5 ccm d’Et20. Apres 2 jours a -30°C le produit a cristallist. 

3) Par reaction duns la pyridine cette voie est illustree par la 
preparation du derive de la N-phenylglycine 3’d: A une solution 
dans 30 ccm de pyridine anhydre de 1.22 g (6 mmol) de 8e, 
on ajoute 0.89 ccm (6 mmol) de PhOP(O)CI,. Apres 2 h 30 de 
reflux, le melange reactionnel noir est ramene a temperature 
ordinaire, et on ajoute 1.5 g (16 mmol) de paratoluidine. Apres 
avoir laisse la nuit sous agitation magnetique, on concentre a 
sec et le residu est traite comme ci-dessus 1) (preparation de 3e). 

111-Synthdse des dirives svmetriques 5 

1) Methode genevale Elle est illustree par la preparation du 
diester de benzyle 5c: a -35°C a une suspension de 7.4 g 
(22 mmol) de Gly-OBzl .pts28 dans 50 ccm de THF, on ajoute 
1.35 g (10 mmol) de MeP(0)CI;’ puis, sous agitation mag- 
netique, goutte-i-goutte, en 1 h. une solution de 5.92 ccm de 
NEt, dans 20 ccm de THF. Aprts avoir laisse revenir a tem- 
perature ambiante pendant la nuit, on concentre a sec la sus- 
pension et traite le residu comme ci-dessus I1 -1) (solvant 
CHCI,). 

Aucun produit de couplage n’est extrait lorsqu’on utilise 
le chlorhydrate des esters methyliques ou ethyliques de la 
glycine aussi bien avec MeP(O)C1Z7 que MeP(S)C1i9 ou 
PhO(O)CI, ou p02NC,H, P(0)Cl:5a. 

2) par reaction duns la p.vridine voir ci-dessus 3) et ref.””. 
Lorsqu’on cherche a preparer le derive 5f par cette voie (re- 
action pendant 15 h, a temperature ordinaire avec 2.2 eq. de 
Gly-OBzl .pts28), on isole (rdt 35 ”,6) par crisallisation dans le 
CCI, un produit de F = 60-63°C correspondant a un melange 
l / l  de Tos-Gly-OBzl (montrant la formation intermediaire d’un 
anhydride mixte phosphonique-sulfonique aminolyse par 
attaque au niveau du soufre): IR = bande supplementaire a 
3260 (S02-NH) cm-’; RMN (DMSO dh) :  signaux supple- 
mentaires a 8.15 (s. NH), 7.75-7.6 (partie observable du pAB, 
(C,H,), 5.05 ( 5 ,  CH2Ph), 2.4 (s, CH,). Apreses addition d’un 
melange 2/l de MeOH et de NEt,, on isole, apres concentration 
a sec, apres 30 h (le spectre IR du residu montre 2 bandes CO 
a 1745 et 1660 cm-’ (transposition2)), par cristallisation dans 
I’eau, 83‘;” de Tos-Gly-OMe; rf = 0.77 (P-); F 85-87°C; IR: 
3260 (S02NH), 1750 (C=O) cm-’; RMN (CDCI,) 6 7.5 

(+D20) .  ’JNHCHI = 5.3,CH2), 3.6(s,0CH3).2.4(s,CCH,). 
(qAB, JAB = 7.5, C,H4), 5.3 (s, O(+D,O), NH), 3.8 ( d , ~ ,  

IV 

1) Par phosphorylation des glycinamides substituts 8 Cette 
voie est illustree par la preparation de 6b : a 1.21 g (6 mmol) de 
8, on ajoute 50 ccm de THF puis 1.3 ccm (12 mmol) de N- 
methyl morpholine. Aprts 30 mm d’agitation magnetique (sus- 
pension fine homogene) on ajoute goutte-a-goutte 1.25 ccm 
(6 mmol) de (PhO),P(O)CL Apres avoir laissee la nuit sous 
agitation, la suspension est concentree A sec. Par addition d’eau, 
6b cristallise. 

La preparation de 6f est de mime effectuee a partir de 2 
mmol de 8 dissout dans 20 ccm de THF apres addition de 1. I 
ccm d.eau. Sans addition d’eau et apres 2 h de reflux dans le 
THF 6f est obtenu a I’etat brut (F 86-91°C) et avec un plus 
faible rendement (75 yo). 

2) Par transestirijktion Cette voie est illustree par la 
preparation de 6a: a 396 mg (1 mmol) de 6b, on ajoute 3.5 ccm 
de MeOH: le produit n’est pas dissout apres chauffage au 
reflux. Apris refroidissment, on ajoute 0.3 ccm de NEt,: la 
dissolution est complete apres 5 min. et s’accompagne de 
liberation de phenol; le chromatogramme montre uniquement 
la presence de 6a. La solution est neutralisee avec de I’HCI 1N. 
et concentree a sec. Le residu est repris par le minimum de 
MeOH et quelques kcm d’eau; le surnageant contenant le 
phenol et une partie de 6a est separe de I’huile qui a precipite. 
Ce traitement est repete 3 fois: finalement 6a cristallise. 

SynthZse des diesters phosphoriques 6 
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