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206. Préparation de phosphonates de sucres ramifiés par addition
nucléophile conjuguée!)

Communication préliminaire?)
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Preparation of unsaturated sugars phosphonates using nucleophilic conjugate addition

Summary

Different types of phosphorus nucleophiles underwent conjugate addition
reaction with one of the branched-chain sugars 4, 5 or 11 the addition taking
place either on the endo or the exo face of the furanose ring (or on both faces
in the case of 11). The configuration at C(3) of these new phosphorus-bearing
types of sugars as well as the configuration at the phosphorus atom of the cyclic
phosphinates 9 and 10 was established by NMR. (*Jp y5_c 2y, */p.c(1y)- Small amounts
(7%) of the spiro enol phosphonate 16 were formed when 11 reacted with trimethyl
phosphite.

Nous décrivons ci-dessous de nouvelles additions nucléophiles conjuguées de
réactifs phosphorés sur la double liaison activée de sucres insaturés ramifiés.
L’intérét de ces synthéses est double: préparation d’analogues de sucres phosphates
qui devraient permettre d’accéder & des nucléotides modifiés d’intérét biologique,
utilisation de ces nouveaux composés comme modeles pour I’étude par RMN. des
couplages *'P, 13C et 3P, 'H.

Nous avons rapporté [2] la préparation de 1, 2 et 3 4 partir de 4 [3], sans
néanmoins spécifier la configuration en C(3) de ces sucres phosphorés. L’examen
de leurs constantes de couplage, *Jp y_c(2) Jp u-c) €t Jp cq) (¢f. Tableau) prouve
leur configuration ribo. En effet, les couplages %/ 4 [4] et *Jp ¢ [5] obéissent & une
loi de type Karplus; ainsi les composés de configuration R présentent une valeur
nulle de *Jp yy_cy) et ceux de configuration S (ainsi que I'oxyde de phosphine 1)
une valeur nulle de 3JP,C(1). Des informations plus détaillées sur ’ensemble des
constantes de couplage relevées dans les spectres de ces dérivés phosphorés et en
particulier la démonstration de intérét de I'étude des couplages *C,3!P pour la
détermination de la géométrie de ces molécules, seront données dans le mémoire
définitif.

) Sucres phosphorés IV; IIT: [1].
2) Une communication plus détaillée paraitra ultérieurement.
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Tableau. Quelques caractéristiques de sucres phosphorés
Composé Conﬁguration F. [0. ]D (L‘, to)a) 3JP’HAC(Z) JJp, H-C(4) 3JP,C(I)
en C(3)
1 R 203,3-203,9° +119,5° (0,9, 21) 0 4,5 0
2 R 69,5-72,7°0)  + 38,7°(1,0,24) 0 5,1 10,1
3 R gomme + 51,9°(1,0,22) 0 51 10,1
13 R gomme + 15,5°(1,0,23) 0 6,4 10,9
16 R 157,3-157,7° + 63,5°(1,0,23) 0 5,8 12,2
6 A 174,5-176,9° - 21,5°(1,2,22) 8,1 224 0
12 S gomme + 13,1°(1,2,22) 6,6 ? 0
7 A gomme + 57,8°(14,22) 6,0 24,5 0
8 S 149 8-153,5° + 49,2°(1,0,22) 6,0 243 0
9 S 243,9-244.4° + 50,3°(1,0,23) 5,7 21,0 0
10 S 147,9-149,2° +127,7° (1,6, 22) 74 20,7 0

5

2) Dans CHCl,.  Y) Cristallise avec une molécule de CHCl,.

Traité par le diphénylphosphinite d’éthyle, 5 [2] fournit le produit d’addition

sur la face exo 6) (rdt. 58%).

Le mélange (2:1) des phosphonates cycliques 7 et 8 est obtenu par action sur 5
du phosphite de triéthyle tandis que le mélange (1:1) de 9 et 10 est préparé en
utilisant comme nucléophile le phénylphosphonite de diéthyle (rdt. 55 resp. 60%).
Les composés 7 a 10 possédent la configuration S en C(3) (¢f. Tableau); 7 et 8
d’une part, et 9 et 10 d’autre part, différent par leur configuration au niveau de
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3) Les analyses élémentaires, les SM. et les données spectroscopiques (UV., IR., RMN.) de tous les
composés décrits sont en accord avec les structures proposées.
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I'atome de phosphore. Les configurations de 9 et 10 sont faciles 4 établir: dans
le cas de 10 par exemple, les constantes de couplage et, en particulier, la valeur zéro
de Jp ypro-r—c(5) €t de J4 5.5, indiquent une conformation voisine de E,4 ou °T,
pour le cycle furannique et de “E pour le cycle oxaphospholanne. En tenant compte
de cette conformation et du fait que H-C(1) de 10 est blindé de ca. 1 ppm.
relativement 38 H—C(1) de 9, on peut attribuer 4 10 la configuration dans laquelle
le groupement phényle est en position endo du systéme bicyclique oxolanno [bjoxa-
phospholanne soit S au niveau de I’atome de phosphore asyméirique. Les effets de
déblindage des substituants de I'atome de phosphore de 7 et 8 ne pouvant étre
prévus de fagon aussi univoque, Iattribution de configuration est plus aléatoire. La
proposition faite ’est en fonction de similitudes entre des constantes de couplage
de 7 et 9 d’une part et de 8 et 10 dautre part (°J, Spro-Rs 3, Spro-S> s ps
Ip.c=n p.c2)-

Contrairement aux réactions précédentes, stéréosélectives au niveau de C(3),
l’action sur 11 [6] de phosphites de trialkyle fournit un mélange d’épiméres en C (3).
Ainsi, le phosphite de triéthyle conduit & un mélange (38:62), résolu, de 12 et 13
(rdt. total 67%), tandis que le phosphite de triméthyle fournit, outre le mélange, non
résolu, de 14 et 15 (rdt. total 37,4%), une faible quantité (7%) du phosphonate d’énol
cyclique 16 dont la structure est établie en particulier par son spectre de 'H-RMN.
(6=5,52,d,Jp y_c3y=30,0,1 H, H-C(3")).

La plupart des méthodes techniques décrites ci-dessus seront sans doute appli-
cables a la synthése d’analogues de nucléotides.
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