
570 Jean-Louis Montero et al. / Phosphorylation of hydroxy groups via silylated intermediates 

Red. Trav. Chim. Pays-Bas 107, 570-572 (1988) 0165-05 13/88/09570-03$1.25 

PHOSPHORYLATION OF HYDROXY GROUPS VIA SILYLATED INTERMEDIATES 
J e a n - L a d  MONTERO*, C a f i d n e  TOZRON, J e a n - L o u 2  C L A V E L  et Jean -Lad  ZMBACH 

kborato ire  de C h i m i e  Bio-Organique, U.A. 488, U.S.T.L., Place E.-Batail Zon, 
34060 Montpel l i e r  Cedes, France. 
(Received March l s t ,  1988) 

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

La biosynthsse des oligosaccharides membra- 
naires s'effectue par l'interm6diaire de deux enti- 
t6s chimiques diff6rentes : la vitamine A et les 
dolichols (ou alcools polyisopr6noFdes) sous forme 
de phosphate. De nombreuses m6thodes de phosphory- 
lation d'un alcool d6crites en synthsse 
nucleotidique, que nous avons appliqu6es 2 ce type 
de molGcules, n'ont abouti 1 aucun resultat. 

Blus rGcemment, de nouvelles synthsses de 
phosphates terpgniques allyliques ont 6t6 propo- 
s6es : 

- l'une d'elles5 fait intervenir l'activation 
de l'alcool allylique en trichloroac6tamidate, 
suivie du traitement par l'acide phosphorique. Cette 
methode, bien que sp6cifique aux alcools allyliques 
ne semble pas donner de trss bons rendements (entre 
7 X et 40 X) et conduit B des melanges difficile- 
ment s6parable.s. 

6- une methode plus rscente, propos6e par 
Julia , consiste 1 faire r6agir des sels de sulfo- 
nium allyliques sur le dihydrog6nophosphate de 
t6trabutylammonium, mais cette reaction, par suite 
d'6quilibres mmplexes,conduit 5 des polyalkylations. 
Cette synthlse fait intervenir un assez grand nom- 
bre d'Etapes (preparation du sel de sulfonium, du 
reactif phosphorylant ...), ce qui contribue 3 dimi- 
nuer le rendement en produit final (entre 5 X e t  
60 X) et, de plus, n'a 6t6 appliqu6e que sur une 
6chelle de quelques millimoles. 

synthPse d'esters phosphoriques d'alcools allyli- 
ques par l'oxydation d'un intermediaire ester phos- 
phonique. Cette methode, bien qu'originale, pr6sen- 
te n6anmoins deux inconvenients majeurs : l'utili- 
sation de rdactifs phosphorylants complexes et la 
purification du produit final sur S6phadex. 

Pour notre part, nous avons mis au point, 1 
partir de la mol6cule de ggraniol, utilis6e comme 
modlle, une nouvelle mgthode de phosphorylation 
d'un alcool allylique, plus facile B mettre en 
oeuvre, ne necessitant pas la preparation d'agents 
pbosphorylants complexes et pouvant s'effectuer 
selon deux voies : 

- la voie A consiste B faire rdagir l'oxytri- 
chlorure de phosphore sur un alkoxysilane, lui-meme 
obtenu par silylation de l'alcool correspondant 

- tout dernisrement, Shadid a d6crit une 

8 avec du HMDS ; 

16 pour rGagir ensuite sur un bromure allylique. 
- dans la voie B, 1'aci.de phosphorique est silp 

Voie A : 

Le geraniol (5 g ; 3,2.10-2 mole) est mis en 
solution dans du HMDS en presence d'un cristal de 
sulfate d'ammonium. Le m6lange est port6 1 reflux 
pendant une heure et demie, puis ramen6 2 temp6ra- 
ture ambiante..AprSs Slimination de l'excPs de 
HMDS, le produit silyl6 (caract6ris6 en RMN du pro- 
ton par le signal aux alentours de 0 ppm du groupe- 
ment m6thyle port6 par le silicium) est dilu6 dans 
un minimum de dichlorom6thane anhydre, avec quel- 
ques gouttes de pyridine. 

L'oxytrichlorure de phosphore (2,96 ml ; 2,8. 
lo-* mole), dilui5 dans du dichlorom6thane anhy4re, 
est verse lentement dans le milieu r6actionnel re- 
froidi B O°C. Lorsque l'addition est terminee, le 
m6lange est port6 1 reflux pendant 48 heures. 
Contrairement B la r6action de chloration des al- 
cools avec P0Ca.j. l'absence de liberation d'acide 
chlorhydrique pr6vient toute possibilit6 d'attaque 
sur le phosphodichloridate interm6diairement forms. 
Celui-ci est hydrolis6 1 O°C par un melange (eau 
glac6e/pyridine), puis concentr6 sous pression 
r6duite. L'huile obtenue (Rdt = 70 X )  est chroma- 
tographiee sur colonne de gel de silice (AcOEtIMe 
OH/H 0 : 8011515). 

est caract6ris6 en RMN du proton18 par : 

blind6 par la pr6sence du groupement phosphate) et 

*Le sel de pyridinium du phos hate de g6ranyle 

- le signal B 5,68 ppm du m6thylPne C3H2 (d6- 

- le signal 1 1,9 ppm du groupement C7H3. 

Nous avons appliqu6 cette mdthode de phospho- 
rylation B d'autres alcools allyliques, notamment 
au farnesol et B une mol6cule-relais dans la syn- 
thsse de la vitamine A d6crite par Juliag : la 
sulfone en C20 . Nous avons obtenu le sel de pyri- 
dinium du phosphate de farn6syle (Rdt = 65 X) et 
le sel de pyridinium du phosphate de sulfone en so 
(Rdt = 60 X), prcsentant les mdmes caractgristi- 
ques en RMN du proton que le sel de pyridinium du 
Dhosphate de gbranylelo. Cette methode de phospho- 
rylation semble sD6cifique aux alcools allyliques : 
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elle n'a en effet donne aucun r6sultat sur la mol6- 
cule de citronellol. 

Voie B : 
Le bis(trim6thylsilyi)phosphate" est prSpar6 1 

partir de l'acide phosphorique. 
Ce dernier (5 g ; 0,051 mmole) est dissous 

dans 100 ml de dioxane anhydre. La trigthylamine 
(14,22 mmol ; 0,102 mole) et le trim6thylchlorosi- 
lane (6,46 m l  ; 0,102 mole) sont vers6s successive- 
ment hans la solution, ?I OOC. Le mslange rgaction- 
nel est progressivement ramen6 1 temp6rature 
ambiante et agit6 toute la nuit. AprPs addition 
d'6ther anhydre, le m6lange est esz.org. Le filtrat 
est concentr6 1 4OoC et le r6sidu distill6 sous 
vide poussd (71OC sous 0,25 mmHg ; m = 11,7 g ; 
Rdt = 95 %).  A une solution de 0,5 g (2.10-3 mole) 
du produit obtenu dans du dichlorom6thane anhydre, 
est ajout6, 1 O°C, le bromure de geranyle (0,37 g ; 
1,73 mole) en solution dans le m8me solvant. 
Quelques gouttes de pyridine anhydre sont rajout6es 
puis le m6lange r6actionnel est agit6 une nuit 1 
25OC. AprPs 6limination du solvant, l'excPs de 
r6actif phosphorylant est chass6 par distillation. 
Le phosphotriester silyl6 interm6diairement form6 
est directement hydrolys6 pour donner le sel de 
pyridinium de phosphate de geranyle avec un rende- 
ment de 80 %. Cette seconde m6thode de phosphoryla- 
tioqaussi facile 1 mettre en oeuvre que la premis- 
re, prdsente l'avantage d'ctre plus g6n6rale 
puisqu'elle a 6t6 appliqu6e au bromure de t6trac6- 
tyl-D-glucopyranosyle, ce qui nous a permis de 
realiser la phosphorylation d'un sucre en position 
anomPre ainsi que la creation d'une liaison phos$w 
diester 1 partir d'un alcool allylique. 

-- 
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10. TrimEthyl (dim6thyl. 3,7 octadisne 2,6) orysila- 
ne : RMN IH 60 MHz, CDC1, TMS : 5,24 (t. IH, - 
H-2) ; 5(t ma1 r6solu, Id, H-4) ; 4,07 (d, 2H, 
H-3) ; 1,99 (m, 2H, H-5 et H-6) ; 1,58 (m, 3H, 
H-7, H-9, H-10). 
Phosphate de pyridinium et de dimethyl 3,7 octa- 
diPne-2,6 yle : RMN IH 60 MHz, CDC13 TMS : 9,45 
8,75-8 (m. ion pvridinium) : 5.6 ( s  6larei. 2H. 

" l  I . .  , . .. 
H-3) ; 5(m, 2H, H-4, H-2) ; 2,11 (m, 2H, H-5, 
H-6) ; 1,9 ( s ,  IH, H-7) ; 1,65 et 1,57 (2s, 3H, 
H-9, H-10) ; FAB : m/z = 80 caract6ristique de 
l'ion pyridinium. 
RMN 31P (200 MHz, CDC1, H,PO,) : s : 0.34. 
Trimethyl (trim6thyl 3:7,'1 I*dodecatriPne 2,6.10 
oxysilane : RMN IH 60 MHz, CDCl TMS : 5,3-4,8 
(m, 3H, H-2, H-7, H-12) ; 4(d, 2H. H-I): 2.9 (m. . _  , 
8H, H-4, H-6, H-10, H-11) 
H-9, H-14. H-15). 

; lj6 ( d ,  12H, H-5, 
. 

Phosphate.de pyridinium et de trim6thyl 3,7,11 
dod6catriSne 2,6 6 yle : RMN 1H 60 MHz, CDC13 
TMS : 9.25. 8-8. 70 (m. ion Dvridinium) : 5.52(s . .  . I  .- 
Glargi, 2H, H-1) ; 5 (my 3H, H-2, H-7,'H-I2j ; 
2,1 (m, 8H, H-4, H-6, H-10, H-11) ; 1,85 ( s ,  3H, 
H-5) ; 1,57 et 1,65 (Zs, 9H, H-9, H-14, H-15). 
FAB * m/z 80 caractsristique de l'ion pyridinium. 
RMN "P (200 MHz, CDCl 
Trimdthyl (benzsne sul?on;l-(f dim6thyl-3,7 (tri- 
methyl-2' ,6' ,6' cyclohFxPne 1 ' yl)-9 nonatrisne 
2,6,8 oxysilane : RMN 'H 60 MHz, CDC13 TMS : 
7,9-7,2 (m, SO -0) ; 5,87 ( s ,  2H, H-7, H-8) ; 
5,43-4,87 (m, ?H, H-10, H-14) ; 4,03 (d, 2H, 
H-15) ; 4(m, IH, H-11) ; 2,92 et 2,4 (Zd, 2H, 
H-12) ; 1,9 (m, 2H, H-4) ; 1,6 ( s ,  3H, H-13) ; 

H PO ) : s : 0,35. 
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1,55 ( s ,  3H, H-9) ; 1,22(s, 3H, H-5) ; 0,95 (s, 
C -(CH3)2 - 
Pkosphate de pyridinium et de benzZne sulfonyl- 
5 dimCithyl-3,7 (trimSthyl-2',6',6' cyclohexhe 
I '  yl)-9 nonatriPne-2,6,8 yle : RMN IH 60 MHz, 
CDC13 TMS : 9,48, 8,63, 7,22 (m, i o n  pyridinium) 
5,85 (s, 2H, H-7, H-8) ; 5,63 ( s  glargi, 2H, 
H-10, H-14) ; 3(d, 2H, H-15) ; 4 , l  (d, IH, H-11) 
3,03 et 2,05 (2m, 2H, H-12) ; 1,85 ( s ,  3H, H-13) 
1,55 (s ,  3H, H-9) ; 1,2 ( s ,  3H, H-15) ; 0,g (s,  
Cl-(CH3)2 . 
RMN 3!p (200 MHz, CDC13 H3POG : s : 0,3). 
Phosphate de bis (trimethylsilyle) : RMN 'H 60 
MHz CDC13 TMS : 12,58 (s,  p-OH) ; 0,15 ( s ,  Si- 
CH ) .  
RMd 31p (200 MHz, CDC13 H3P04) : s : -13,12. 
Adaptation de la mSthode de : T.R. Herrin, S. 
Fairgrieve, R. Bower, N.L. Shipkowitz et J.C. 
Mao, J. Med. Chem. 20, 660 (1977). 


