
 

 

PLEASE SCROLL DOWN FOR ARTICLE

This article was downloaded by:
On: 29 January 2011
Access details: Access Details: Free Access
Publisher Taylor & Francis
Informa Ltd Registered in England and Wales Registered Number: 1072954 Registered office: Mortimer House, 37-
41 Mortimer Street, London W1T 3JH, UK

Phosphorus, Sulfur, and Silicon and the Related Elements
Publication details, including instructions for authors and subscription information:
http://www.informaworld.com/smpp/title~content=t713618290

OBTENTION DE β-HYDROXYPHOSTONES PAR THERMOLYSE DES
DIHYDROXY-2,3 ALKYL PHOSPHONATES DE DIALKYLE. ETUDES
STEREOCHIMIQUES PAR RMN DU 1H, 31P ET 13C
A. Pondaven-raphalena; G. Sturtza

a Laboratoire de Chimie Hétéro-Organique, Université de Bretagne Occidental, Brest, Cedex, France

To cite this Article Pondaven-raphalen, A. and Sturtz, G.(1988) 'OBTENTION DE β-HYDROXYPHOSTONES PAR
THERMOLYSE DES DIHYDROXY-2,3 ALKYL PHOSPHONATES DE DIALKYLE. ETUDES STEREOCHIMIQUES PAR
RMN DU 1H, 31P ET 13C', Phosphorus, Sulfur, and Silicon and the Related Elements, 36: 1, 39 — 52
To link to this Article: DOI: 10.1080/03086648808078996
URL: http://dx.doi.org/10.1080/03086648808078996

Full terms and conditions of use: http://www.informaworld.com/terms-and-conditions-of-access.pdf

This article may be used for research, teaching and private study purposes. Any substantial or
systematic reproduction, re-distribution, re-selling, loan or sub-licensing, systematic supply or
distribution in any form to anyone is expressly forbidden.

The publisher does not give any warranty express or implied or make any representation that the contents
will be complete or accurate or up to date. The accuracy of any instructions, formulae and drug doses
should be independently verified with primary sources. The publisher shall not be liable for any loss,
actions, claims, proceedings, demand or costs or damages whatsoever or howsoever caused arising directly
or indirectly in connection with or arising out of the use of this material.

http://www.informaworld.com/smpp/title~content=t713618290
http://dx.doi.org/10.1080/03086648808078996
http://www.informaworld.com/terms-and-conditions-of-access.pdf


Phosphorus and Sulfur, 1988, Vol. 36, pp. 39-52 
Reprints available directly from the publisher 
Photocopying permitted by license only 

0 1988 Gordon and Breach Science Publishers, Inc. 
Printed in the United Kingdom 

OBTENTION DE P-HYDROXYPHOSTONEST PAR 
THERMOLYSE DES DIHYDROXY-2,3 

ALKYL PHOSPHONATES DE DIALKYLE. 
ETUDES STEREOCHIMIQUES PAR RMN 

DUIH,  31P ET wC. 
A. PONDAVEN-RAPHALEN et G. STURTZ 

Laboratoire de Chimie He‘te‘ro -0rganique Universite‘ de Bretagne Occidentale, 6, 
avenue V.  Le Gorgeu, 29287 Brest, Cedex, France 

(Received July 14, 1987; in final form September 22, 1987) 

Novel phosphorus heterocycles, 2-ethoxy-2-0x0-4-hydroxy-1 ,2-oxaphospholanes, that we have named 
“/3-hydroxyphostones”, have been prepared by thermal intramolecular cyclisation in refluxing 
dimethyl formamide of 2,3-dihydroxyalkyl diethyl phosphonates. Both diastereomers A and B were so 
obtained in equimolar amounts with good yields. The stereochemistry of these /3-hydroxyphostones 
was assigned from ‘H and 13C NMR data. Possible conformations deduced from 3JpccH and 3Jp0cc 
coupling constants were also proposed. 

Ces dernikres annCes, un certain nombre de travaux portant sur la synthkse 
d’h6tCrocycles organophosphor6s B cinq chainons, particulihrement les 2-0xo-l,2- 
0x0-phospholanes ou phospholhes, ont CtC d6crits.l Le dCveloppement de cette 
chimie est dQ en grande partie au fait que ces composCs peuvent Ctre considCrCs 
comme des analogues phosphorCs de y-lactones saturCes ou insaturkes. 

y-lactone 2-oxo-1,2-oxa-phospholane 2-0xo-l,2- a-mCthyltne y-phostone 
oxa-phospholtne-3 

Par analogie, ils seraient, en effet, susceptibles de presenter une certaine activitC 
biologique. On sait, par exemple, que l’acide correspondant B la phostone 1 est 
un puissant inhibiteur de la cholinest6ras.e.’ I1 arrive cependant, que l’activit6 soit 
tr&s diffkrente de celle de la lactone correspondante comme c’est le cas pour 
l’a-mCthyl2ne y-phostone synthCtisCe par Bene~ra .~  

Parmi les diffdrentes voies d’acds B ces dCrivCs cycliques du phosphore, aucune 
ne peut Ctre g6nCralisCe; le schCma rCactionne1 varie selon la structure du cycle 
recherchke, saturCe ou insaturbe, et est adapt6 i la nature des fonctions portCes 
par le cycle. Si les 2-0x0- 1,2-oxa-phosphol2nes-3 sont obtenus par addition 
d’6lectrophiles sur les acides aUCniques pho~phoniques~ ou sur les alkadiknyl-l,2 
phosphonates:,6 les phospholanes resultent le plus souvent de la transesterifica- 

t L e  terme general d“‘acide phostonique” fut suggere par J. B. Conant et A. D. MacDonald (J. 
Am. Chem. SOC., 42,2337 (1920)) pour decrire les acides phosphoniques cycliques. 
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40 A. PONDAVEN-RAPHALEN ET G. STURTZ 

tion intramolCculaire d’esters d’acides bromo-3 alkyl,7-1’ hydroxy-3 alky112,13,’4c,14f 
et hydroxy-3 alkCnyl15 phosphoniques ou phosphiniques, frkquemment provoquCe 
par un chauffage B temperature C l e ~ C e . ~ - ’ ~ ~ ’ ~ ~ ~ ~  

Dans la classe des phostones fonctionnelles, les whydroxyphostones 1,14316,17 
synthCtisCes dans le cadre d’une recherche sur les analogues de carbohydrates 
dans lesquels le carbone anomCrique est remplacC par un atome de phosphore, 
occupent une place importante. Elles sont accessibles de deux fasons: soit par 
action de I’eau sur les produits d’addition des phosphites avec les p- 
hydro~ycCtones’~”~~~~’~~~~’~ soit par condensation, en milieu basique du phosphite 
de dimdthyle sur ces mCmes ~Cto l s . ’~~ , ’~  

Ayant au cours d’un prCcCdent travail18 observC que, dans certaines conditions 
de thermolyse, les dihydroxy-2,3 alkyl phosphonates de dialkyle 11 conduisaient h 
la formation de composCs phosphorCs cycliques, l’un d’eux a CtC caractCrisC 
comme Ctant le 2-0x0 2-Cthoxy 1,2-oxa phospholhe-3 1, nous avons pens6 qu’il 
pouvait Ctre interessant d’identifier les divers intermediaires apparaissant dans 
cette reaction de thermolyse afin de prCciser son cours rCactionne1. 

Dans ce mCmoire, nous prCsentons la formation de 2-0x0 2-Cthoxy 1,Zoxa 
phospholanols-4 111, appelCs /3-hydroxyphostones par analogie avec les 
phospholanols-3 I1 que Pilgram dCsigne sous le nom d’cu-hydroxyphostones” 
et reconnus lors de la cyclisation thermique des diols phosphonates I1 comme les 
intermediaires de synthbse des phosphol&nes. Du fait de la prksence d‘un 
nouveau centre d’asymktrie au niveau de l’atome de phosphore, chaque 
oxaphospholanol peut exister sous deux formes diastdrdoisombres (R2 = R3 = €3) 
et mCme sous quatre formes si l’un des substituants du cycle, de par sa position, 
crCe un nouveau centre de chiralitC (R2 # R3). Leur configuration a Ct6 dtfinie en 
s’appuyant sur l’interpretation des spectres de RMN de ‘H, 31P et 13C, ce qui 
nous a conduit B proposer une approche conformationnelle. 

m 7’ I” 
[ C 2 H 5 0 I 2  1 -CH -C - C -R3 

2 1  I 
0 OH OH 

OH OH 

I 11 III 

RESULTATS EXPERIMENTAUX 

Le 2-0x0 2-Cthoxy 1,2-oxa phospholhe-3 1 a CtC is016 lors de la distillation du 
dihydroxy-2,3 propyl phosphonate de diCthyle 2. l8 Un essai prtliminaire de 
thermolyse de ce diol 2 a permis d’expliquer l’origine de cette phostone 1: le 
phosphonate 2, dissous dans la dimCthylformamide (DMF) est chauffC 3 la 
temperature de reflux de ce solvant (6 = 153°C). Le suivi de la reaction est rCalisC 
par analyse en RMN de 31P de differents Cchantillons prClevCs dans le milieu 
rdactionnel. Au debut de la thermolyse, on observe sur le spectre I’apparition de 
deux pics d’Cgale intensit6 situCs aux environs de 47-48ppm, domaine des 
composCs phosphorCs (P IV) hCtCrocycliques B cinq atomes. 1a,4d,10~14~17 Au fur et B 
mesure que la reaction se poursuit, I’intensitC de ces deux pics augmente, puis 
diminue au profit d’un pic fin B 42,7 ppm, pic caractkristique de la phostone 1,18 
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41 /3-HYDROXYPHOSTONES 

et au profit de signaux larges situCs entre 30-35 ppm, attribuCs des composCs de 
polymerisation. 

Par chromatographie du melange rCactionnel sur colonne de gel de silice, nous 
avons sCparC les deux composCs 3A et 3B correspondant aux deux pics sortant 
vers les champs les plus faibles en RMN du3’P. Par leurs caractCristiques 
spectrales Cnoncees ci-aprb, nous les avons identifiCs comme Ctant les deux 
diastCrCoisom&res A et B d’un 2-0x0 1,2-oxa phosphanol-4 3 qui, par 
deshydratation, conduisent comme le montre le schCma I au mCme composk 
CthylCnique 1. 

II m 
Compose no R‘ R2 R3 Cornpose no , 

- 2 H H H -  3 A . 3 4  

- 5 CH3 H H -  8A,8! 
6 threo H CH3 H - 9A.9E 
- 7 eryrhro H H CHJ z , l l J  

A 

b H  

B 

KHZ0 
‘zH5? ,/ 

m 

SCHEMA I 

Suivant la convention adoptCe pour les a-hydroxyphostones, l’isomike con- 
figurationnel A peur Ctre appelC ch du fait de l’arrangement ch des groupements 
hydroxyle et phosphoryle, et l’autre isombre B, trans. 

Au cours de cette thermolyse, nous n’avons jamais observe sur le spectre de 
1’Cchantillon de pic aux environs de 19 ppm, valeur du dCplacement en RMN du 
31P du phosphonate CthylCnique 4. Ceci nous permet de refuter une autre 
explication plausible de cette cyclisation du diol en phospholhe que nous avait 
suggCrC le travail de MACHIDA et SAIT0.15 Le dihydroxy-2,3 propyl phospho- 
nate 2 se dkshydraterait en hydroxy-3 propCnyl phosphonate 4 qui se cycliserait 
en phospholbne 1 selon: 

[ C  2 5  H 0) 2 1 1  P-CH2-CH-CH2 I I .ff+[C2H50)2 i - C H = C H - C H 2 0 H  + 
0 O H  OH 

2 - 4 1 

Cette reaction, si elle avait lieu, impliquerait que la dkshydration conduise 21 
l’alcool CthylCnique cis. L’isombre trans, que nous avons obtenu par isomCrisation 
de l’Cpoxy-2,3 propyl phosphonate de diCthyle” est stable thermiquement. I1 ne 
se cyclise pas non plus, nous l’avons vCrifiC, par simple passage sur colonne de gel 
de ~i1ice.l~ 

L’Ctude de cette reaction de thermolyse a CtC Ctendue 5 divers dihydroxy-2,3 
alkyl phosphonates de diCthyle. Aux diols phosphonates 5 et 6 prCparts par 
ch-dihydroxylation des phosphonates Cthylgniques correspondants catalysCe par 
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42 A. PONDAVEN-RAPHALEN ET G. STURTZ 

le tetroxyde d'osmium, nous avons ajoutC le dihydroxy-2'3 butyl phosphonate de 
di6thyle 7, l'isom6re e'rythro obtenu par ouverture de l'epoxy-2,3 butyl phospho- 
nate ll.*' Ce dernier se cyclise en deux diastereoisomers 10A et 10B, differant des 
diastCrCoisom6res 9A et 9B issus de la cyclisation du diol fhre'o, par l'arrangement 
de l'hydroxyle et du substituant methyle, comme le montre le schema I1 ci-aprbs: 

1)tBuOOH. 
M o I C O ) ~  

2)H30+ 

%H 

108  - 
I::::::::; 

SCHEMA I1 

Les resultats obtenus lors de la cyclisation thermique des diffkrents dihydroxy- 
2,3 alkyl phosphonates I1 sont rassembl6s dans le Tableau 1. 

Chaque essai de thermolyse conduit B un milange CquimolCculaire de 
diast6rCoisombres. Leur formation resulte d'une attaque apicale de l'oxyghne de 
l'hydroxyle sur l'atome de phosphore, conduisant aux deux bipyramides trigo- 
nales 11 et 12 qui, par pseudorotation, donne avec depart d'une molecule 
d'ethanol le melange des diastdrCoisom6res selon le schema 111. 

TABLEAU I 

Mode de % isomtre Rendement 
Essais Composes I1 No cyclisation A/B Composes 111 No global % 

1 2 A/DMF 50150 3A/3B 25 

2 Et,N/C6H, 90/10 3A/3B 30 
10h reflux 

15j reflux 

1Oh reflux 

Sj reflux 

3 5 AIDMF 50/50 SAIIB 60 

4 Et,N/C6H6 90110 8A/8B 80 

5 6 A/DMF 50/50 9A/9B 65 
6 7 AIDMF 50150 10A/lOB 62 
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/3-HYDROXYPHOSTONES 43 

RO 
\ D4° 

11 - 

R= C2H5 

RO 

\ pfio 

H / O  Ro’JoH 
OR 

0% p’ 

0 ‘ &OH 

OR 

1 2  - 

SCHEMA I l l  

Le faible rendement de la cyclisation du dihydroxy-2’3 propyl phosphonate 2 
s’explique par la deshydratation de l’oxaphosphanol en oxaphospholhe. Cette 
reaction n’est pas observCe dans le cas des oxaphosphanols substitu6s sur le cycle. 

De ce fait, nous avons CtC amen& B essayer d’autres modes de cyclisation. Une 
telle reaction intramolCculaire peut &re rCalisCe par l’emploi de catalyseurs 

Trait& par une solution d’ethylate de sodium B 10% dans l’kthanol, aucun des 
diols phosphonates ne rCagit. Seul l’emploi de triethylamine dans le benzhe 
favorise une cyclisation t r h  lente de deux des quatre diols Ctudi6. Quinze jours 
de reflux dans le benzbne sont nkcessaires pour cycliser seulement B 30% le 
phosphonate 2 (tableau I, essai 2) alors qu’en huit jours le dihydroxy-2,3 
methyl-3 propyl phosphonate 5 se transforme B 100% (tableau 1, essai 4). Les 
diols 6 et 7 n’6tant pas solubles dans ce solvant, la reaction ne peut se faire. Sur le 
tableau I, on constate que, par ce proddC, le rapport des diastCrCoisombres A/B 
est different de celui obtenu par cyclisation thermique. On peut suggCrCr que le 
large excbs de 8A sur 8B soit dQ au contrble cinCtique de la cyclisation. 

La catalyse acide ne conduit pas B de meilleurs rksultats. Que ce soit par action 
d’acide chlorhydrique en solution Cthanolique, d’acide paratolubne sulfonique 
dans le benzbne ou d’acide perchlorique en solution aqueuse, aucune cyclisation 
n’est observke. En milieu acide, l’hydrolyse d’une fonction diethoxyester se 
produit preferentiellement B la cyclisation. 

Un autre essai de cyclisation utilisant le chlorure de tert i~butylsilyle,~~~ test6 
sur le phosphonate 2, n’a pas abouti. 

Nous avons Cgalement procCdC ?i des essais d’Cquilibre entre les 
diastCrCoisom2res. En traitant une solution d’oxaphopholanol de configuration A 
dans 1’Cthanol par une solution d’Cthylate n’avons jamais observe sa transforma- 
tion en l’isombre de configuration B et rCciproquement. 

basiques14a,14C,14f,17 ou acide~.10714a*l4g 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
9
:
5
0
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



44 A. PONDAVEN-RAPHALEN ET G .  STURTZ 

ETUDES STEREOCHIMIQUES PAR RMN ‘H, 31P ET 13C 

Si des Ctudes spectroscopiques d’infrarouge avaient permis, dans un premier 
temps, de dCterminer la configuration des a-hydroxyphostones 1,16 aucune 
mCthode semblable n’a CtC envisagCe sur les /?-hydroxyphostones, la probabilite 
d’une liaison hydrogbne intramolkculaire P=O - - - HO Ctant trbs faible. La 
stCrCochimie des phospholanols-4 I11 a CtC Ctablie uniquement B partir des 
donnCes spectrales de RMN. En tenant compte de l’effet d6blindant de l’oxygbne 
du phosphoryle,lb de la dCpendance angulaire de 2JpH1b,20,21d en RMN du ‘H ainsi 
que des effets a et des valeurs de1-3 Jpc en RMN du 13C,’c,20,21a il nous a CtC 
possible de determiner la stCrCochimie des b-hydroxyphostones. Cependant, 
Ctant donne la nouveautC de cette sCrie, il n’est gubre possible de corrCler cette 
interpretation aux risultats de la littCrature. 

RMN de 31P et 13C 

Les donnCes spectrales concernant la RMN du 31P et du 13C sont rassemblCes 
dans le tableau 11; pour la comprChension de cette Ctude stCrCochimique, il nous 
a semblC indispensable d’y faire apparaitre les caractCristiques spectrales des 
composCs B forme ouverte, les diols phosphonates II.18 

En RMN du 31P, on constate que l’isombre considCrC cis par l’ensemble de 
cette etude sort h champ plus faible. Quoiqu’en accord avec les travaux de 
Wrobleski sur les a-hydroxypho~tones,’~ l’on ne peut ici attribuer ce dCblindage B 
un effet de la liaison intramolCculaire P=O - - * HO qui diminuerait la densite 
electronique autour de l’atome de phosphore. 14h 

En RMN du13C, les differents spectres des diffkrents oxaphospholanols sont 
relativement faciles B analyser. Si le carbone C-3 se distingue par son importante 
constante de couplage’Jpc, on doit faire appel B certaines techniques de RMN 
dCcrites dans la partie experimentale pour differencier les carbones C-4 et C-5; 
quant au carbone substituk par un groupement mCthyle, il est aisCment identifit 
par son dkplacement. 

Pour l’attribution de configuration A ou B 2 chaque diastCr6oisombre, nous 
avons, dans la mesure du possible, pris en consideration l’effet dCblindant 
qu’exerce le phosphoryle dans un systbme rigide, non seulement sur tous les 
protons qui sont en position cis par rapport h lui-mCrne,lb mais Cgalement sur 
tous les carbones des substituants du cycle en position cis, 14a 

Cette rbgle ne peut s’appliquer aux deux diasterCoisomkres de 
l’oxaphospholanol 3 non substituk sur le cycle. On constate sur le tableau I1 que 
tous les carbones de l’isomkre qui sort B champ plus fort en RMN du 31P sont plus 
blind& que ceux de l’autre isombre. Comme cette caractdristique se retrouve 
dans les composCs de la sCrie B identifiCs comme isombres trans par la suite, on le 
considbre comme l’isombre trans. 

Lorsque le mCthyle est substituant du carbone C-4 porteur de l’hydroxyle, on 
note un kcart de 0.5ppm entre ses deux signaux dans la paire d’isombres 8A et 
8B. On attribue au composC, dont le CH3-C4 est le plus dCblindC, la 
configuration B. 

En comparant sur le Tableau 11, les donnCes spectrales des quatre 
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46 A. PONDAVEN-RAPHALEN ET G. STLJRTZ 

diastCrCoisombres du mCme oxaphospholanol, nous remarquons des diff Crences 
significatives dues B la position relative du substituant et certainement B la 
conformation sensible du cycle. 

Les valeurs des dCplacements du substituant mCthyle du carbone C-5 dans les 
paires de composCs 9 et 10 montrent, par rapport aux diols de dCpart, dans un cas 
un fort blindage et dans l’autre un debblindage. Lorsque le mCthyle se trouve en 
position cis par rapport B l’hydroxyle en a dans un systbme cyclique B cinq 
chainons, le CH3 est plus blind6 que le mCme CH, en position trans. 

L‘Ccart de 3.5ppm entre les CH3-C5 de ces deux sCries de composCs, ici 
observC, est du mCme ordre de grandeur que celui signal6 pour les a- 
hydroxypho~tones,’~ les methyl-2 cyclopentanols” et les @-hydroxy y -methyl 
y-butyrola~tones.~~ La relation cis du mCthyle et de l’hydroxyle dans les 
compods 9A et 9B est confirmee, par le dkplacement vers les champs forts des 
carbones C-4 et C-5, provoquC par les interactions stCriques des deux 
substituants.% Dans les compos6s 10A et 10B, le mCthyle et I’hydroxyle sont en 
relation trans. Si un tel arrangement est aisCment Ctabli, il n’en est pas de mCme 
pour determiner la position du phosphoryle relative B ces deux substituants. On 
considbre que l’isombre 9A est celui oii le carbone CH3-C-5 est ICgbrement plus 
dCblindC (A6 = 0.2 ppm). Le dkplacement de ce carbone est identique dans le 
couple d’oxaphospholanols 9, ce qui ne permet pas leur differenciation. La 
structure B est attribuee au composC dont les carbones du cycle sont les plus 
blind&. 

Nous avons cherch6 2 conforter ces interprktations par 1’Ctude des spectres du 
proton. 

RMN du ‘H 
Dans le tabIeau III sont rassemblCes les donnCes spectrales de RMN du ‘H des 
differents diastCrCoisombres. Les spectres, mCme ceux rCalisCs B la frdquence de 
300 MHz, sont extrCmement complexes en raison de la non equivalence des 
protons du cycle et de la superposition des signaux des protons portCs par les 
carbones lies B un atome d‘oxygbne. C‘est la raison pour laquelle nous n’avons 
pas effectuC les spectres des oxaphospholanols 3A et 3B. Seuls les spectres des 
P-hydroxyphostones 8A et 8B ont Ct6 enti2rement rksolus. L’effet de solvant que 
provoque le benzbne a toutefois facilitC I’interprCtation des autres spectres. 

H A  
I 

Protons du rnkthyl2ne P-C-C 
I 1  I I 
0 HgOH 

La RMN des protons d’un m6thylhe en a d’un atome de phosphore (PIV) 
dans un cycle rigide a fait I’objet de nombreux travaux.lb Que ce soit pour les 
mdthylbne d‘oxo-2 phospholbne-3 ,25 d’oxo-2 hydroxy-4 phospholbne-1 26 ou 
d’oxo-2 oxa-1’2 phospholane,” on y trouvait jusqu’h prbent la mCme 
interpretation: le proton en position cis par rapport B I’oxygbne du phosphoryle 
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48 A. PONDAVEN-RAPHALEN ET G. STURTZ 

longue distance 4JHH B travers quatre liaisons 0. Comme une disposition plane en 
W semble la plus favorable pour ce type de couplage, on en dCduit que ces deux 
protons ont la mCme position gauche vis-B-vis du phosphoryle; ce qui nous 
permet de conclure que ’JPH gauche est plus petite que 2JpH trans. 

Quant au couplage 3JH,Hc avec le proton voisin C,-&, on n’observe aucune 
discordance entre ces valeurs et celles gCnCralement mentionnCes dans les 
composks cycliques 2 cinq chainons: la constante de couplage entre les deux 
hydrogbnes cis est habituellement plus grande que la trans. 

Protons des substituants me‘thyles du cycle. Les dkplacements chimiques 6 des 
protons des substituants mCthyle du cycle confirment I’assignation de configura- 
tion que nous avons Ctablie d’aprbs les donnCes en RMN du 13C. Le mCthyle 
CH,-C, du diastCrCoisombre 8A rCsonne ?I champ plus fort que celui de l’autre 
isombre. L‘effet inverse est observC pour le couple d’oxaphospholanols 9A et 9B. 
La RMN du ‘H apporte la preuve que le composC 10B est bien l’isomkre trans. 

En comparant les deplacements des substituants mCthyles des carbones C-4 et 
C-5, on constate que seuls deux oxaphospholanols 8A et 9A prCsentent un 
couplage longue distance entre le mCthyle et l’atome de phosphore: 4JpH est de 
l’ordre de 0.8-1 Hz. Dans l’un des cas, il s’agit d’un couplage 4Jp_c_c_c_H, dans 
l’autre Jpe4-H. De tels couplages ont dCjB CtC ~ i g n a l C s . ~ ~ ~  11s sont 
spCcifiques de la conformation de I’hCtCrocycle dont nous discuterons 
ult Crieuremen t . 

Protons Hc @e‘s sur le carbone C-4 porteur de l’hydroxyle. Connaitre la 
constante de couplage 3Jp-Hc Ctait, pour nous, d’un grand inter&. UtilisCe dans 
la relation de Karplus, cette grandeur nous apporte la valeur de l’angle dibdre 
P-C-C-H, un des 61Cments importants dans 1’Ctude de la conformation. 

Le signal Cmis par le proton Hc est trbs complexe. De ce fait, quelques 
couplages 3 ~ p - H  n’ont pu Ctre calcules. 

Protons HE et HD porte‘s par le carbone C-5. Les deux protons HE et HD port& 
par le carbone C-5 des cornpods 8A et 8B sont diastCrCotopiques. La constante 
de couplage J,, de l’ordre de 9 Hz est proche des valeurs habituellement citCes 
pour ce type de Pour leur dCplacement, nous nous sommes encore 
basks sur le fait que le phosphoryle dCblinde fortement le proton qui lui est cis. 

Dans les autres oxaphospholanols, les signaux Cmis par les protons HD ou HE 
sont extrgment complexes; certains ont cependant CtC rbsolus. 

CONFORMATIONS 

Les analyses conformationnelles des dCrivCs de 1,2-oxa phospholanes sont peu 
nombreuses. Certaines structures ont CtC etablies sans ambiguitC sur le compose B 
1’Ctat ~olide,’~.’~ les autres sur les ComposCs en ~ ~ l u t i o n ~ ~ ~ , ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  reprtsentent , 
semble-t-il, la conformation privilCgiCe. On remarque cependant, dans ce dernier 
cas, que pour des composCs substituCs de faCon identique sur le les 
interpretations divergent; ce qui peut s’expliquer par la grande mobilite du cycle 
1,Zoxa phospholane. En ce qui nous concerne, nous allons essayer de proposer, 
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B-HYDROXYPHOSTONES 49 

parmi les trois conformations qu'il peut adopter, celle qui semble le mieux 
reprCsenter les angles dibdres P-0-C-H, P-C-C-H, P-O-C< et 
P-C-C-C calculCs B artir des constantes de couplages 'JP, et 3Jpc en utilisant 
la relation de K a r p l ~ s . ~ , ~ ~ ~ ~  On sait effet que la valeur minimale de J (=o) 
correspond B un angle dibdre de 90" f 20", la valeur maximale est ohservCe pour 
les angles approchant 180°.21,*30 I1 faut cependant prCciser que la valeur 
maximale de 3J est caracteristique de la classe des composCs CtudiCs. 

La p-hydroxyphostone 8A ne porte pas d'hydroghe sur le carbone C-4; il n'y a 
donc pas de valeur 3JpH. Les autres donnCes sont malgre tout suffisantes pour 
tenter d'klaborer sa conformation en solution dans le CDC13. La constante de 
couplage 3JpHD de 20Hz est spdcifique d'un angle voisinant 140"-160". Les 
protons HA et HD prksentent un couplage en W et, par condquent, les carbones 
C-3 et C-5 porteurs de ces hydroghes doivent obligatoirement se situer dans le 
mCme plan du cycle. La reprksentation de ce composC avec les modbles 
molkculaires Dreiding rend compte que cela ne peut avoir lieu que lorsque le 
phosphore, les carbones C-3, C-4 et C-5 sont dans le mCme plan dans une 
conformation enveloppe (I) avec l'oxyghe hors du plan cornme le montre le 
schCma IV. Dans ce cas, le substituant mCthyle CH3-C4 forme approximative- 
ment un angle de 120" avec le plan C-4-C-3-P-2 en accord avec la valeur de J 
de 12.2Hz. 

OC2H5 

SCHEMA IV 

Dans la sCrie des quatre 2-0x0 2-Cthoxy 5-methyl 1,Zoxa phospholanols-4, il 
est intkressant de noter la variation de la constante 3Jp+H,. Lorsque cette 
grandeur varie de 9.1 B 6.4 B 5.6 puis B 6.1, l'angle dibdre P-24-1-C-5 
-C-CH3 se modifie enprenant les valeurs respectives de 136"' 131", 120" et 126". 
On en dCduit que, dans chaque diastkrCoisombre, le substituant mCthyle a la 
mCme orientation par rapport au plan P-2-0-1 4 - 5 .  Ceci exclut la conforrna- 
tion semi-chaise dans laquelle le mCthyle se trouverait en position dite 
"Cquatoriale" dans les composCs 9A et 9B et en position dite "axiale" dans 1OA 
et 10B; dans ce dernier cas la constante de couplage serait nulle. 

Pour la mCme raison, la conformation enveloppe avec P-2 ou C-5 hors du plan 
ou celle prCconisCe par Wrobleski pour l'un des isombres d'a-hydroxyphostones 
avec C-3 hors du plan14" doivent Ctre CliminCes: dam aucun des quatre exemples, 
la constante 3~p-ccH3 n'est nulle. 

La valeur de la constante 3JpH apporte d'autres informations. Sur le Tableau 
111, on voit apparahre une valeur de l'ordre de 27 Hz pour la paire de composes 9 
alors que pour le composC 10A celle-ci n'est que d'environ 13Hz. La constante 
3JpH du composC 10B n'a pu Ctre mesurCe, mais au vu des signaux l'on peut 
affirmer qu'il n'existe aucune constante de co 'nge de l'ordre ale 27 Hz. Compte 
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50 A. PONDAVEN-RAPHALEN ET G. STURTZ 

tenu de ces valeurs, on peut faire un rapprochement avec les Ctudes confor- 
mationnelles de Wrobleski14” et Shagidullid6” qui prkconisent une conformation 
enveloppe (schema IV; 11) avec l’atome C-3 hors du plan lorsque l’une des 
constantes 3JpH est t r b  ClevCe, de l’ordre de 20-27Hz, et une conformation 
enveloppe avec l’atome d‘oxygkne 0-1 hors du plan (schema IV; I) lorsque les 
d e w  constantes de couplage 3JpH sont du mCme ordre de grandeur. On pourrait 
donc suggCrer que la conformation privilCgiCe des composCs 9A et 9B en solution 
se rapproche de la conformation I1 alors que celle des composCs 10A et 10B 
serait plus proche de la conformation I. Cette dernibre a dCji CtC proposCe 
lorsque l’atome de phosphore est substitud par un groupement plus important 
que le groupement mCthoxy . 16a,27a 

Les donnCes que nous avons recueillies ne nous semblent pourtant pas assez 
globales pour permettre de conclure definitivement avec certitude sur cette 
approche conformationnelle. 

Des Ctudes faisant appel aux effets de solvants seront nkcessaires pour 
concrdtiser ces premi6res donnCes. 

CONCLUSION 

De nouveaux hCtCrocycles phosphorks, les 2-0x0 2-Cthoxy 1 ,2-oxa phospholanols- 
4 que nous avons appelC /3-hydroxyphostones, ont CtC isol6s lors de la cyclisation 
thermique des dihydroxy-2’3 alkyl phosphonates de diCthyle. Les Ctudes 
stCrCochimiques de ces composCs cycliques basCes sur l’interprktation des 
donnCes spectrales de RMN du ‘H, 31P et 13C nous ont permis de dCfinir la 
configuration de leurs diastCrCoisombres et par la suite nous ont conduit i une 
approche d‘analyse conformationnelle . 

Notre travail dCmontre, en accord avec les rCsultats de Wroble~ki,’~” que la 
cyclisation d’un dihydroxyalkyl phosphonate resultant de l’interaction de la 
fonction hydroxyle en y de l’atome de Phosphore avec cet atome, peut avoir lieu 
sans qu’aucune gComCtrie particulihre de la molCcule ne maintienne cette 
fonction proche de l’atome de Phosphore.” La cyclisation du dihydroxy-3,4 butyl 
phosphonate de diCthyle en apporte une autre p r e ~ v e . ~ ~  

PARTIE EXPERIMENTALE 

La structure des composts synthttists a t t t  confirmte par: 
- spectroscopie Infra-Rouge. Les spectres IR ont t t t  rtalists avec un spectrophotom2tre Infracord 
Perkin-Elmer modtle 297. Les nombres d’ondes d‘absorption sont exprimts en cm-’. 
- par Rtsonance Magnttique Nucltaire. Les spectres RMN du proton ont t t t  obtenus sur un 
spectromttre Bruker AM 300 et ceux du Phosphore-31 et du Carbone-13 sur un appareil Jeol FXl00 
FT, A partir de solutions dans le CDCI, et le C a , .  Les dtplacements chimiques sont exprimts en 
ppm, par rtftrence au TMS pour le proton et le carbone-13 et par rtftrence A I’acide phosphorique 
(H,PO, a 85% dans I’eau lourde) pour le phosphore 31. Les constantes de couplages J sont exprimtes 
en Hertz. La multiplicitt des signaux de resonance est prtciste par les k.xtviations: s (singulet), d 
(doublet), d.d (doublet dtdoublt), t (triplet), d.t (triplet d&doublt), q (quadruplet), qt (quintuplet) et 
m (multiplet). 

Le Tableau I1 de la partie thtorique de ce manuscrit rassemble les donnkes du RMN de 13C des 
carbones du cycle. Pour les difftrencier nous avons utilisC une technique de dtcouplage “A faible 
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/3-HYDROXYPHOSTONES 51 

puissance” obtenu en plaqant la frequence du dtcoupleur il 10 kHz de la frdquence de resonance des 
protons. 

Les analyses tltmentaires des composes 3, 8, 9, 10 ont etb effectuees au Service Central de 
Microanalyse du C.N.R.S.: les rksultats des dosages concernant les tlements C, H, P sont conformes 
il la theorie il 0.3% prbs. 

Les points de fusion ont Ctt determines sur un banc de Kofler. 
Les adsorbants suivants ont Ctt utilists: le silica gel Merck 60(70-230 mesh ASTM) pour la 

chromatographie sur colonne et les feuilles d’aluminium Merck TLC silica gel 60F 250 pour la 
chromatographie analytique sur couches minces. Les taches en TLC sont visualisees par des vapeurs 
d’iode. 

Les dihydroxyalkylphosphonates soumis il la cyclisation sont prepares par dihydroxylation par 
l’hydroperoxyde de tertiobutyle catalyste par le tttroxyde &Osmium des phosphonates tthyleniques 
correspondants.’* 

Mode opkratoire gtntral de cyclisation thermique 
Une solution de 5 mmoles de dihydroxy-2,3 alkylphosphonate dissoutes dans 10ccm de 
dimtthylformamide (D.M.F.), agitee magnetiquement, est chauffee h la temperature de reflux de ce 
solvant (0 = 153°C). L‘Cvolution de la reaction est suivie par spectroscopie RMN du 31P, Lorsque la 
majeure partie du diolphosphonate s’est cycliste, on Bvapore le D.M.F. sous vide pousse 
(-0.05 Torr). Le residu ainsi obtenu est trait6 de la faqon suivante: une premitre chromatographie 
sur colonne de gel de dice (environ 40g) avec I‘Cluant acetate d’tthyle/tthanol: 75/25 permet de 
s6parer l’oxaphospholanol du diol n’ayant pas r6agi. Les diastkreoisomtres A et B sont ensuite 
separes par une autre chromatographie sur colonne de gel de dice (-80 g) en utilisant comme eluant 
le melange acetate d’tthyle/tthanol97/3. 

(2R*, &*) 24thoxy 2-0~0 1,Z-oxa phospholanol-4 3A. C,H,,O,P M=166. Rdt=13%, CCM 
Rf = 0.20 (acetate d’&hyle/tthanol 97/3). IR: 3350 (vOH), 1230 (v-), 1035 (vp-), RMN ‘H 
(100MHz): 1.41 (t,CH3CH,0P,JpH=7.2); de 1.9 il 2.4 (m, PCY,); de 3.8 il 4.6 (massif, 
CH,CH,OP, C H - O H  et P-O-CH,); 5.1 (s, OH). 

(B*, As*) 24thoxy 2 ~ x 0  1,2-0xa phospholanol-4 3B. Rdt = 12%, CCM Rf= 0,lO (acetate 
d’ethyle/tthanol97/3). IR: 3340 (voH), 1235 (v-), 1040 (vP-), RMN ‘H) (100MHz): 1.33 (t, 
C&CH,OP, JpH = 7.1); de 1.93 B 2.88 (m, PCH,); de 3.77 B 4.55 (massif, CH,CZJ,OP, C H 4 H  et 
P-O--CH,); 4.4 (s,OH). 

(ZR*, &*) 24thoxy 2 - 0 ~ 0  4-mkthyl 1,Z-oxa phospholanol-4 8A. C6Hl,04P M = 178. Rdt = 30%, 
CCM Rf =0.18 (adtate d’6thylelCthanol 97/3). IR: 3350 (vOH), 1235 (v,), 1030 (vp-), RMN 
‘H: 4.32 (s, OH). 

(B*, &*) 24thoxy 2 - 0 ~ 0  4-mtthyl 1,2-0xa phospholanol-4 8B. Rdt = 30%, CCM Rf= 0.10 (acetate 
d’tthyle/bthanol 97/3). IR: 3350 (vOH), 1240 (v-), 1035 (p-w), RMN ‘H: 4.85 (s, OH). 

(ZR*, 4R*, 5R*) 24thoxy 2-0x0,5-mkthyl 1,Z-oxa phospholanol-4 9A. C6H130,P M = 178. Rdt = 
31%, CCM Rf = 0.27 (acetate d‘6thyle/bthanol97/3). IR: 3350 (voH), 1230 (v-), RMN ‘H: 4.81 
(s, OH). 

(B*, a*, 5R *) 24thoxy 2 - 0 ~ 0  5-mtthyl 1,2-oxa-phospholanol-4 9B. L‘huile obtenue apres la 
separation de ce compose du compose 9A par chromatographie colonne cristallise. F = 112°C 
(CH,Cl,/hexane), Rdt = 34%, CCM Rf= 0.12 (acCtate d‘tthyle/6thanol 97/3). IR: 3355 (vOH), 1235 
(v-), 1040 (vP-=), RMN ‘H: 3.61 (s, OH). 

(ZR *, 4s *, 5s *) 24thoxy 2 - 0 ~ 0  5-mtthyl 1, 2-0xa phospholanol-4 10A. Le compose huileux recueilli 
en premier lors de la chromatographie colonne cristallise. F = 98°C (CH,CI,/Cther de petrole). 
Rdt = 32%, CCM Rf = 0.25 (acetate d‘bthyle/tthanol 97/3). IR: 3355 (voH), 1240 (v-), 1030 
(vp-) RMN ‘H: 4.20 (s, OH). 

(Be, &*, 5R*) 24thoxy 24x0 5-mtthyl 1 , Z x a  phospholanol-4 1OB. 
(acetate d‘tthyle/ethanol97/3). IR: 3360 (voH), 1230 (v-), RMN ‘H: 4.28 (s, OH). 

Mode optratoire gtnntral de cyclisation chimique 
A 2.2 g (10mmoles) de dihydroxy-2,3 methyl-2 propylphosphonate de diCthyle 4 dissous dam 25 ccm 

Rdt = 30%, CCM Rf =0.15 
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52 A. PONDAVEN-RAPHALEN ET G. STURTZ 

de benzkne, on ajoute quelques gouttes de triethylamine. Le m6lange est ensuite chauffe reflux de 
benzene sous agitation magnktique. L’bvolution de la reaction est suivie par RMN du 31P. Une fois 
que le diolphosphonate s’est cyclisC dans sa totalite, on Cvapore le solvant. Le residu obtenu est 
ensuite chromatographi6 sur gel de dice. On recueille ainsi en premier 1.20g (70%) 
d’oxophospholanol 8A puis en second 15 mg (10%) du diastCrCoisombre 8B. 
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