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Cyclic and acyclic phosphate esters of some 1,2-O-isopropylidene-a-D-pentofurano~es 

Summary 

When treated with monophenyl phosphorodichloridate, 1,2-O-isopropylidene-c- 
D-xylofuranose gave the two possible, isolable isomers of the corresponding 3,5- 
cylic phenylphosphate. Upon phosphorylation of the same sugar derivative using bis 
(2,2,2-trichloroethyl) phosphorochloridate only one isomer was formed. The same 
situation obtained when preparing 1, 2-O-isopropylidene-cc-~-ribofuranose-3, 5-cyclic 
phenylphosphate. The synthesis of a new kind of sugar phosphate with a branched- 
chain unsaturated sugar moiety namely the trans-3-deoxy-3-C-cyanomethylene-l,2-0- 
isopropylidene-D-erytho-pentofuranose 5-bis(2,2,2-trichloroethyl) phosphate is also 
described. 

Les sucres phosphates jouent un rBle important dans le mttabolisme intermtdiaire. 
11s peuvent d’autre part Ctre utilists comme intermtdiaires de synthtse pour la prtpara- 
tion de nucltotides, en particulier d’analogues de l’AMP2) et du GMP3) cycliques 
composts prtsentant un inttr2t biologique considkrable. La prtsence d’un atome de 
phosphore asymttrique4) dans ces composts en fait tgalement des modtles trts riches 
pour des analyses structurales. Nous rapportons ci-dessous quelques premiers 
rtsultats5) obtenus dans cette strie. Le traitement du O-isopropylidtne-l,2-c-D-Xy~O- 
furannose [I]  par du phosphorodichloridate de phtnyle dans la pyridine fournit avec 
un rendement brut de 95% le mtlange des deux tpimtres au niveau de l’atome de 

I )  

2) 

3) 

4) 

5) 

Une communication plus detaillee paraitra ulttrieurement. 
AMP-cyclique = adenosine monophosphate-3’, 5’ cyclique. 
GMP-cyclique = guanosine monophosphate-3’, 5’ cyclique. 
Le phosphore asymetrique tetracoordine est defini par analogie avec le carbone asymetrique. 
Objets d‘une communication a la reunion d‘automne de la Societe Suisse de Chimie, Genkve 
le 8 octobre 1976. 
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phosphore de 1 ( l a  70%, l b  30%). Ce mClange avait CtC prCparC et partiellement 
caractCrisC par Moffatt & Khorana [2] .  I1 nous a CtC possible de le rCsoudre en ses deux 
constituants par CCM. en mettant a profit le fait que l a  est plus polaire que l b .  La 
relation st6rCochimique de l a  et l b  est Ctablie par le fait que chacun de ces corps 
soumis a une hydrogknolyse conduit au m&me composC 2 [2]. 

Lorsqu'on phosphoryle selon [3] le 0-isopropylid6ne- I ,  2-cc-~-xylofurannose par 
du phosphorochloridate de bis(2,2,2-trichloroCthyle), on obtient, avec un rendement 
de 8 5 % ,  un seul des deux isomgres 3 possibles6) (F. 184,9-187,3", [tl]D= +8,9" 
(c= l,O, CHCb)). L'influence de la configuration au niveau du phosphore sur les 
donnkes de RMN. se manifeste en particulier pour la valeur de J 3 , p ,  nulle pour l b  
et le stCrCoisom6re de 3 obtenu et voisine de 3,5 Hz (3,O Hz dans CDCl3, 3,7 Hz dans 
C5D5N) pour 1 a. Une Ctude configurationnelle et conformationnelle plus dCtaillCe de 
ces produits, basCe sur des analogues spkcifiquement deutCriCs de 1 et 3 sera rapportke 
ultkrieurement. 

Le traitement du O-isopropylid6ne-l,2-cc-~-ribofurannose [4], obtenu par hydro- 
lyse (CH3COOH 8O%, 5 h a 20") de son dCrivC 0-tritylC-5 [ 5 ] ,  par un Cquivalent de 
phosphodichloridate de phtnyle conduit a un mClange dont les quatre constituants 
principaux ont CtC isolCs par chromatographie. Deux d'entre eux ont t te caracttrids: 
le phosphate cyclique attendu 4 (F. 190" (dkc.), [a]E = + 36,3" (c= 1,0, CHC13)) dont 

OR 1 R =  Ph 

2 R r H  

3 R = CHzCC13 
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I 
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6, Les analyses Clementaires, les SM. et les donnks spectroscopiques (UV., IR., RMN.) de tous les 
nouveaux composes decrits sont en accord avec la structure proposee. 
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il ne semble se former qu'un seul isomkre et un dim&re (F. 200" (dCc.), [a]:= + 85,l" 
(c= l,O, CHC13)) dont la structure la plus probable est 5. 

La synthkse d'esters phosphoriques de sucres ramifiCs posstdant un atome de 
carbone (C-(3)) a caractkre fortement Clectrophile que nous dCcrivons ci-dessous 
constitue une Ctape de la synthkse de nucleotides qui devraient Ctre douts de propriCtCs 
biologiques intkressantes. 

MCme dans des conditions trks douces (AcOH en solution aqueuse a 80%, 20") la 
ditritylation de 6 ne conduit pas a 1'0-isopropylidene-l , 2-a-~-e'rythro-pentofuran- 
nosul-3-ose attendu mais a un composC de masse molkculaire 3767) (F. 123,8-124,2", 
[a]:= + 50,8", c =  I,O, CHCb) auquel nous attribuons la structure 7 sur la base des 
observations suivantes : a) il comporte deux groupes hydroxyle dont l'un sous forme 
de reste hydroxymtthyle (RMN.) ; b) son acCtylation fournit un dCrivC diacCtylC 
(8, F. 161,9-162,8", [a]:= +69,3", c =  l,O, CHCl3); c) la comparaison des spectres 
RMN. de 7 et 8 indique que l'acitylation provoque le dCblindage de l'un des deux 
groupements mCthylkne, le HzC(5), l'autre, HzC(5'), peu affect6 par cette opCration, 
Ctant trks peu couple avec H-C(4'), ce qui suggkre une conformation OCg,, aplatie au 
niveau de C(3') et C(4'), pour le cycle dioxanne-1,3; d) l'examen de modkles molecu- 
laires indique que la configuration la plus probable pour 7 et 8 est celle proposke. 

Pour accCder A 10 a partir de 6, nous avons effectuC la cyanomCthylidCnation 
avant la dktritylation. Trait6 par du cyanomCthylknetriphenylphosphorane selon une 
technique prtcedemment dCcrite [6], le cktosucre 6 fournit avec un rendement de 94% 
un mClange 46:54 des isombres cis8) (sirop, [a]i3= +242,2", c= l ,O, CHC13) et trans 

C H20C P h3 CH20R 

QL 0 - 4 p  

6 

CN 

9 R = CPh3 

10 R - H  
11 R = P(O)(OCH2CC13)2 

7 R = H  
8 R = A c  

7, Determine par SM. 
8) Nous appellons cis les composes dam lesquels H-C-(3') et C(2) sont en disposition relative cis. 
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(F. 145,2-147,6", [XI:= + 123,3", c= I,O, CHCl3) de 9. La configuration Prytho de ces 
composCs est Ctablie par l'existence d'un couplage isopropylidknique 4 J 2 , 4  dans leur 
spectre RMN. [7] (~ is -9:~&,4= 1,5 Hz, trans-9:4J2,4= 1,7 Hz). La configuration en 
C(3) est indiqute par la valeur du dCplacement chimique de H-C(4), le groupe cyano 
dCblindant ce proton lorsqu'il se trouve en disposition ciso'ide avec lui (cis-9:6 
H-C(4) = 5,12; trans-9: 6 H-C(4) = 4,89). La dktritylation de 9 rCalisCe soit sur le 
mtlange d'isombres gComCtriques soit sur chacun des isomeres sCparts s'effectue sans 
difficult6 et fournit 10 avec des rendements d'environ 85%. 

C'est Cgalement avec un bon rendement (85%) qu'a lieu le phosphorylation de 
10 en 11 par le phosphorochloridate de bis(2,2,2-trichloroCthyle) (1,5 equivalent 
dans la pyridine, 0,5 h 6 0" puis 12 h 25"). NCanmoins, seul le sucre phosphate 
trans-11 a pu &tre obtenu a 1'Ctat de pureti. I 1  presente les proprittis suivantes: F. 
91,6-92,3", [XI:= + 109", c=  1,0, CHCl3; UV. (Me0H):A max=244 nm (a=  1200) 
RMN.:1,43et 1,50(2s,2x 3H,2CMez;4,26(dxdxd,J4,5b=3,6H~,J5~,5b=l2,5H~, 

4,62 et 4,70 (2s, 2 x 2H, CH2CC13); 5,07 (m, J2,4== 1,OHz, Jsr,4=2,0Hz, 1 H,H-C(4); 
Jp ,5  b=2,4HZ, IH, Hb-C(S)); 4,49 (dx  d X d, J4,5a=3,6Hz, Jp,5a = 2,0Hz, IH, Ha-C(5)); 

5,25 ( d x t ,  Ji,z=4,0HZ, J z , y = 1 , 7 H ~ ,  lH,H-C(2); 5,62 ( t ,  lH,H-C(3')); 5,99 (d, 
1 H, H-C(1)). 

Nous remercions le Fonds National Suisse de la Recherche Scienti'que d'un subside (no 2-383-0.75), 
le Dr K .  Eder pour les analyses Blementaires ainsi que Mme M.  Mermod pour sa prkcieuse collabora- 
tion lors de la synthtse de certains produits et Mlle C.  Herpich pour son aide technique. 
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