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206. Prbparation de phosphonates de sucres ramifiks par addition 
nuclkophile conjugube l) 

Communication preliminaire2) 

par Jean M. J. Tronchet, Jean-Richard Neeser, Luis Gonzalez et Etienne J. Charollais 
Institut de Chimie Pharmaceutique et Pavillon des Isotopes de l'universiti:, CH- 121 1 Gen&ve 4 

(29.V1.79) 

Preparation of unsaturated sugars phosphonates using nucleophilic colnjugate 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 ex0 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. (3Jp,H-c(2), 3Jp,,-(19. Small amounts 
(7%) of the spiro enol phosphonate 16 were formed when 11 reacted with trimethyl 
phosphite. 

Nous decrivons ci-dessous de nouvelles additions nuclkophiles conjugukes de 
rkactifs phosphores sur la double liaison activke de sucres insaturks ramifies. 
L'interCt de ces syntheses est double: preparation d'analogues de sucres phosphates 
qui devraient permettre d'acceder des nucleotides modifies d'intkrCt biologique, 
utilisation de ces nouveaux composes comme mod&les pour l'etude par RMN. des 
couplages 31P, 13C et 31P, 'H. 

Nous avons rapporte [2] la prkparation de 1, 2 et 3 a patrtir de 4 [3], sans 
neanmoins specifier la configuration en C(3) de ces sucres phosphores. L'examen 
de leurs constantes de couplage, 3Jp,H-c(2), 3Jp,H-c(4) el 3Jp,c(1) (i$ Tableau) prouve 
leur configuration ribo. En effet, les couplages 3Jp,H [4] et 3Jp,c [5] obeissent a une 
loi de type Karplus; ainsi les composks de configuration R presentent une valeur 
nulle de 3Jp,H-c(2) et ceux de configuration S (ainsi que l'oxyde de phosphine 1) 
une valeur nulle de 3Jp,c(1). Des informations plus dCtaillCes sur l'ensemble des 
constantes de couplage relevkes dans les spectres de ces derivks phosphorts et en 
particulier la demonstration de l'interet de l'itude des couplages I3C, 31P pour la 
determination de la gtomktrie de ces molecules, seront donnees dans le mkmoire 
dkfinitif. 

I )  

2) 

Sucres phosphorks IV; 111: [l]. 
Une communication plus detaillee paraitra ultkrieurement. 
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Tableau. Quelques caractiristiques de sucres phosphoris 

2023 

Compose Configuration F. 
en C(3) 

1 
2 
3 

13 
16 
6 

12 
I 
8 
9 

10 

R 
R 
R 
R 
R 
S 
S 
S 
S 
S 
S 

203,3-203,9" 

gomrne 
gomme 
157,3-157,7" 
1743- 176,9" 
gornrne 
gomme 

69,5-72,70b) 

1493- 1533" 
243,9-244,4" 
147.9-149.2" 

+ 119,5" (0,9,21) 
+ 38,7" ( l ,O,  24) 

+ 1 5 3 "  (l ,O, 23) 
+ 63,5" (l,O, 23) 

+ 13,l" (1,2,22) 
+ 57,s" (1,4, 22) 
+ 49,2" (1,0, 22) 
+ 50,3"(1,0,23) 
+ 127,7" (1.6.22) 

+ 51,9" (I,O, 22) 

- 21,5" (1,2, 22) 

~~ ~~ 

") Dans CHC13. b, Cristallise avec une molCcule de CHC13. 

435 
5 9 1  

5,1 
6,4 
5,8 

22,4 
? 
24,5 
24,3 
21,o 
20,7 

0 
10,1 
10,1 
10,9 
12,2 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

Traite par le diphknylphosphinite d'kthyle, 5 [2] fournit le produit d'addition 
sur la face exo 63) (rdt. 58%). 

Le mtlange (2: 1) des phosphonates cycliques 7 et 8 est obtenu par action sur 5 
du phosphite de tritthyle tandis que le mtlange (1 : 1) de 9 et 10 est prtpark en 
utilisant cornme nucleophile le phknylphosphonite de dikthyle (rdt. 55 resp. 60%). 
Les composts 7 A 10 possedent la configuration S en C ( 3 )  (cJ: Tableau); 7 et 8 
d'une part, et 9 et 10 d'autre part, diffhent par leur configuration au niveau de 

H 4  
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3, Les analyses Clkmentaires, les SM. et les donnkes spectroscopiques (UV., IR., RMN.) de tous les 
composCs decrits sont en accord avec les structures proposCes. 



2024 HELVET+ CHIMICA ACTA - Vol. 62, Fasc. 6 (1979) - Nr. 206 

COPh 

n 

12 

14 

*‘bo 
O=PiOEt)2 0% 

13 

15 

l’atome de phosphore. Les configurations de 9 et 10 sont faciles a etablir: dans 
le cas de 10 par exemple, les constantes de couplage et, en particulier, la valeur zero 
de Jp,Hpro-R-C(5) et de J4,5pro.9 indiquent une conformation voisine de E, ou OT4 
pour le cycle furannique et de 4E pour le cycle oxaphospholanne. En tenant compte 
de cette conformation et du fait que H-C(l)  de 10 est blind6 de ca. 1 ppm. 
relativement A H-C (1) de 9,, on peut attribuer a 10 la configuration dans laquelle 
le groupement phenyle est en position endo du systeme bicycliqiie oxolanno [bloxa- 
phospholanne soit S au niveau de l’atome de phosphore asymetrique. Les effets de 
deblindage des substituants de l’atome de phosphore de 7 et 8 ne pouvant &re 
prtvus de faqon aussi univoque, l’attribution de configuration eit plus alkatoire. La 
proposition faite l’est en foqction de similitudes entre des constantes de couplage 
de 7 et 9 d’une part et de 8 et 10 d’autre part (3J4,5pro.R, 3J4,5p,0.s, 3Js,p, 

Contrairement aux rkactions prkcedentes, stertosklectives au niveau de C (3), 
l’action sur 11 [6 ]  de phosphites de trialkyle fournit un melange d’epimbres en C (3). 
Ainsi, le phosphite de trikthyle conduit a un melange (38: 62) ,  resolu, de 12 et 13 
(rdt. total 67%), tandis que le phosphite de trimkthyle fournit, outre le melange, non 
resolu, de 14 et 15 (rdt. total 37,4%), une faible quantitt (7%) du phosphonate d’enol 
cyclique 16 dont la structure est Ctablie en particulier par son spectre de ‘H-RMN. 

La plupart des mbthodes techniques decrites ci-dessus seront sans doute appli- 
cables a la synthkse d’analogues de nucleotides. 
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le Prof. A .  Buchs et Mlle 0. Clerc de l’enregistrement des SM., le Dr K. Eder de la rialisation des 
analyses tltmentaires et M. G. Morel de la synthese du compost 11. Nous exprimons notre recon- 
naissance au Prof. B. Gross et M .  P. Simon (UniversitC de Nancy, France) pour les spectres 31P-RMN., 
au Dr B. Willhalm et a M. W. Thornmen (Firmenich & Co. SA, Gen6ve) pour les spectres 13C- et 
‘H-RMN. (360 MHz pour ‘H) et le Dr U. Burger et M .  J.P. Saulnier pour les spectres I3C-RMN. a 
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