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Abstract. Biologically interesting allylic phosphates have been prepared by a novel
route starting from silylated alcools.

. La biosynth&se des oligosaccharides membra-,
naires s'effectue par 1'intermédiaire de deux enti-

tés chimiques différentes : la vitamine A et les
dolichols (ou alcools polyisoprénoides) sous forme
de phosphate. De nombreuses méthodes de phosphory-
lation d'un alcool ! @ 4 dacrites en synthése
nucléotidique, que nous avons appliquées 3 ce type
de molécules, n'ont abouti 3 aucun résultat.

Plus récemment, de nouvelles synthé&ses de
phosphates terpéniques allyliques ont &té propo-
sées 5

- 1'une d'elles” fait intervenir l'activation
de l'alcool allylique en trichloroacé&tamidate,
suivie du traitement par l'acide phosphorique. Cette
méthode, bien que spécifique aux alcools allyliques
ne semble pas donner de trés bons rendements (entre
7 % et 40 %) et conduit 3 des mélanges difficile-
ment sé&parables.

— une méthode plus récente, proposée par
Julia ', consiste 3 faire réagir des sels de sulfo-
nium allyliques sur le dihydrogénophosphate de
tétrabutylammonium, mais cette réaction, par suite
d'équilibres complexes,conduit & des polyalkylations.
Cette syntheése fait intervenir un assez grand nom-
bre d'étapes (préparation du sel de sulfonium, du
réactif phosphorylant...), ce qui contribue I dimi-
nuer le rendement en produit final (entre 5 7 et
60 %) et, de plus, n'a &té appliquée que sur une
échelle de quelques millimoles.

- tout derniérement, Shadid’' a décrit une
synthése d'esters phosphoriques d'alcools allyli-
ques par l'oxydationd'un intermé&diaire ester phos-
phonique. Cette méthode, bien qu'originale, présen-
te néanmoins deux inconvénients majeurs 1'utili~-
sation de réactifs phosphorylants complexes et la
purification du produit final sur Séphadex.

Pour notre part, nous avons mis au point, &
partir de la molécule de géraniol, utilisée comme
mod&le, une nouvelle méthode de phosphorylation
d'un alcool allylique, plus facile & mettre en
oeuvre, ne nécessitant pas la pré&paration d'agents
plkosphorylants complexes et pouvant s'effectuer
selon deux voies :

- la voie A consiste 4 faire réagir 1'oxytri-
chlorure de phosphore sur un alkoxysilane, lui-méme
obtenu par silylation de 1'alcool correspondant

avec du HMD88 H
- dans la voie B, 1'acide phosphorique est sily-
1é pour réagir ensuite sur un bromure allylique.

Yoie A :

Le géraniol (5 g ; 3,2.10—2 mole) est mis en
solution dans du HMDS en présence d'un cristal de
sulfate d'ammonium. Le mélange est porté 3 reflux
pendant une heure et demie, puis ramené 3 tempéra-
ture ambiante, .Aprés élimination de 1'exc&s de
HMDS, le produit silylé (caractérisé en RMN du pro-
ton par le signal aux alentours de O ppm du groupe-
ment méthyle porté par le silicium) est dilué dans
un minimum de dichlorométhane anhydre, avec quel-
ques gouttes de pyridine. '

_, L'oxytrichlorure de phosphore (2,96 ml ; 2,8.
10 mole), dilué dans du dichlorométhane anhydre,
est versé lentement dans le milieu réactionnel re-
froidi 4 0°C. Lorsque 1'addition est terminée, le
mélange est porté 3 reflux pendant 48 heures,
Contrairement & la réaction de chloration des al-
cools avec POCy, 1'absence de libération d'acide
chlorhydrique prévient toute possibilité d'attaque
sur le phosphodichloridate intermédiairement formé.
Celui-ci est hydrolisé a8 0°C par un mélange (eau
glacée/pyridine), puis concentré sous pression
réduite. L'huile obtenue (Rdt = 70 %) est chroma-
tographiée sur colonne de gel de silice (AcOEt/Me
OH/H,0 : 80/15/5).

Le sel de pyridinium du phosShate de géranyle
est caractérisé en RMN du protonlO par :

- le signal & 5,68 ppm du méthyléne C,H, (dé-
blindé par la présence du groupement phosphate) et
- le signal 3 1,9 ppm du groupement C7H3.

Nous avons appliqué cette méthode de phospho-
rylation 3 d'autres alcools allyliques, notamment
au farnesol et 3 une molécule-relais dans la syn-
thése de la vitamine A décrite par Julia? : la
sulfone en C . Nous avons obtenu le sel de pyri-
dinium du phosphate de farnésyle (Rdt = 65 Z) et
le sel de pyridinium du phosphate de sulfone en
(Rdt = 60 %), présentant les mémes caractéristi-
ques en RMN du proton que le sel de pyridinium du
phosphate de géranylel0, Cette méthode de phospho-
rylation semble spécifique aux alcools allyliques :



Recueil des Travaux Chimiques des Pays-Bas, 107/9, September 1988 571

Voie A
E— 0
HMDS POCl3 i Hy0 1 CON
R=OH ——= R-0SiMe3 ——— |R-0-P— —j
d
6
s f.’ .
R-0-P-0SiMey ——— R-0-P—0" N_
10 0SiMe OH "
i 7 by 2
= = = =
9 5 Voie B
0
i 1) NEts i
R—Br HO=P=0SiMey = ———=——— HO—P—OH
= 2) (CH3 )5 SiCL
0SiMes HCH3ly St OH

Schéma néactionnel

elle n'a en effet donné aucun résultat sur la molé-
cule de citronellol.

Voie B : 1
Le bis(triméthylsilyi)phosphate est préparé &
partir de 1'acide phosphorique.

Ce dernier (5 g ; 0,051 mmole) est dissous
dans 100 ml de dioxane anhydre. La triéthylamine
(14,22 mmol ; 0,102 mole) et le triméthylchlorosi-
lane (6,46 ml ; 0,102 mole) sont vers&s successive-
ment dans la solution, & 0°C. Le mélange réaction-
nel est progressivement ramené & température
ambiante et agité toute la nuit. Apré&s addition
d'éther anhydre, le mélange est essoré. Le filtrat
est concentréd i 40°C et le ré&sidu distillé sous
vide pouss& (71°C sous 0,25 mmHg ; m = 11,7 g ;

Rdt = 95 Z). A une solution de 0,5 g (2.1073 mole)
du produit obtenu dans du dichlorométhane anhydre,
est ajouté, & 0°C, le bromure de gé€ranyle (0,37 g ;
1,73 10-3 mole) en solution dans le méme solvant.
Quelques gouttes de pyridine anhydre sont rajoutées
puls le mélange réactionnel est agité une nuit &
25°C, Aprés élimination du solvant, 1'exc&s de
réactif phosphorylant est chassé par distillation,
Le phosphotriester silylé intermédiairement formé
est directement hydrolysé& pour donmer le sel de
pyridinium de phosphate de géranyle avec un rende-
ment de 80 7. Cette seconde méthode de phosphoryla-
tion, aussi facile & mettre en oeuvre que la premié-
re, présente l'avantage d'étre plus générale
puisqu'elle a &té& appliquée au bromure de tétracé-
tyl-D-glucopyranosyle, ce qui nous a permis de
réaliser la phosphorylation d'un sucre en position
anomdre ainsi que la création d'une liaison phostho-
diester 3 partir d'un alcool allylique.
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