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169. Dkriv6s d'Cnose- et d'ynosephosphonates et composCs voisins ') 

Communication prCliminaire2) 
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(5.VI. 79) 

Derivatives of enose- and ynosephosphonates and related compounds 

Preliminary communication 

Summary 
The gem-dibromo terminal enoses 1 and 7 are convenient sources of glycosyl- 

acetylenes which upon reaction with phosphorus electrophiles gave the phosphorus- 
bearing acetylenic sugars 4, 5 and 8. Compounds 5 and 8 underwent cycloaddition 
reactions leading to isoxazolyl-C-glycosides 6 and 9 respectively. The nitroolefinic 
sugar derivative 11 gave upon bromination-dehydrobromination the first example 
of a new kind of potentially useful synthetic intermediates, the gem-bromonitro- 
enose 12. The enosephosphonate 13 was also prepared from 111. The diglycosyl- 
hydroxylamine 18 represents another type of phosphorus-bearing acetylenic sugar 
derivative. Some 'H- and 13C-NMR. data relative to the new tylpes of phosphorus- 
containing sugar derivatives synthesized are given. 

L'activitt anticancereuse de certains accepteurs de Michaei' derivts de sucres 
[2], de m&me que l'inter&t biologique potentiel de sucres phosphorts qui, de plus, 
constituent des modeles particulithement riches pour l'ttude par RMN. de 
couplages a longue distance 31P, l3C et 31P, 'H, nous a amene a prkparer quelques 
dialkoxyphosphinylenoses et dialkoxyphosphinylynoses ainsi lque des composes 
apparentes. Nous montrerons ultCrieurement que certains des nouveaux types de 
dtrives de sucres dkcrits ci-dessous3) sont des intermtdiaires de synthese tres riches. 

La phosphine 4 (sirop, [a ]g=  -39,3", c= 1,1, CHC1,) est obtenue par traitement 
de la dichlorophenylphosphine par le magnesien issu de 2 [3] (rendement 63%) ou 
de 3 [4] (rendement 66%). Le phosphonate 5 (sirop, [ a ] g =  - 16,3", c=  1,3, CHC13) 
est prtpart en opposant, a - 20°, au phosphorochloridate de dikthyle le magnesien 
issu de 2 (rendement 59%) ou le sel de lithium de 3 (rendement 52%) prtpart in situ 
a partir de 1 [4] et de butyllithium. La cycloaddition de 5 et de l'oxyde de p-nitro- 

1) 

2) 

3) 

Sucres phosphores 111; 11: 111. 
Une communication plus detaillee paraitra ulteneurement. 
Les analyses dementaires et les donntes spectroscopiques (UV., IR., RMN., SM.) de tous les 
nouveaux composCs decrits sont en accord avec la structure proposee. 
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benzonitrile fournit 6 (F. 122,O-122,5", [ a ] g =  -61,5", c =  1,0, CHC1,) avec un 
rendement de 80,5%. De la m&me faqon, 8 (sirop, [ a ] g =  - 54,7", c= 1,1, CHCl,), 
obtenu avec un rendement de 47% ?I partir de 7 (F. 28,O-29,2", [ a ] g =  -24,2", 
c= 1,2, CHC1,) conduit avec un rendement de 72% a 9 (F. 90,5-91,4", [a]g= +23,1 O,  

c =  1,1, CHCI,). Les deriv6s d'ynoses 4, 5 et 8 pr6sentent en IR. une absorption 
assez intense a 2209, 2230 et 2215 cm-I respectivement (O(C=C)) et en RMN. 
(cf: Tabl.) un couplage A travers 4 liaisons entre l'atome de phosphore et H-C(4). 
La position des substituants sur le cycle isoxazole de 6 et 9 et donc l'orientation de la 
cycloaddition sont etablies par le spectre 13C-RMN. de 6 qui indique que l'atome 
de carbone portant le reste phosphor6 (Jp,c= 214 Hz) est blind6 (6 = 103,7) et qu'il 
s'agit donc bien de C(4') (et non de C(5')). Cette attribution est confirmee par les 
spectres 'H-RMN. de 6 et 9 montrant que les protons port6s par les cycles 
furanniques sont tris d6blindes relativement a ceux du sucre acetylknique 
correspondant (respectivement 5 et S), ce qui exclut l'hypothise d'une orientation 
opposte de la cycloaddition, le groupement p-nitrophknyle devant, dans ce cas, 
blinder certains des protons du reste glycosyle. 
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Le derive nitre 10 (F. 73,5-75,1", [ a ] g =  -47,5", c= 1,2, CHCl,) a ett obtenu 
avec un rendement de 83% en traitant selon [5] le O-isopropylitlene-l,2-O-methyl- 
3-a-~-xylo-pentodialdofuranose- 1,4 [6] par du nitromethane La configuration 
D-gluco de 10 est etablie par un effet Cotton negatif(82,0= - 8900", 8 3 0 2 ~  - 1 1000°) 
[7]. Traite pendant 5 jours a 20" par un melange AcONa/Ac,O, 10 fournit 11 
(F. 55,3-56,1", [a]?= -68,5", c=  1,0, CHC1,; J 4 , 5 = 3 , 0  Hz, J5,6= 13,O Hz) avec un 
rendement de 59%. Un nouveau type d'intermediaire de synthkse dont des exemples 
d'applications seront decrits ulterieurement est represente par le gem-bromonitro- 
enose 12 (F. 50,7-54,0", [ u ] g =  - 72,5", c= 1,4, CHCI,) obtenu avec un rendement 
de 90% a partir de 11 par action successive du brome puis du carbonate d'argent. 
Sa configuration Z est Ctablie par son spectre RMN. en particulier la valeur Clevee 
(7,71) de 6 (H-C(5)) (cJ: 6 (€-C(5))  de 11: 7,33). 

Quelques rares cas d'attaques nuclkophiles de trialkylphosphites sur l'atome 
de carbone /? de nitroalches ont Cte decrits [B]. En traitant 11 par du trimethyl- 
phosphite, nous obtenons un melange de 13 (37%, sirop, [u]i;= -58 ,5" ,  c=O,B, 
CHC1,) et de 14 (6%, F. 168,6-169,0", [ u ] g =  - 17,7", c=0,4, CHCI,). Les composes 
du type de 13 sont potentiellement tr6s intkressants du point de vue biologique aussi 
bien que du point de vue synthetique. 

Tableau. Quelques donnPes ' H - R M N .  de dPrivis de sucres phosphoris 
(J en Hz, solutions dans CDC13 sauf mention contraire) 

Compost h H-C(1) 6 H-C(2) 6 H-C(3) 6 H-C(4) J4,p J6,P 

4 5,81 4,28 3,49 4,87 0 6  

5 5,78 4,23 3,48 4,77 3,5 
3,53 

6 6,21 4.76 4,29 6,09 1,3 
8 5,04 4,57 4,7 1 4,81 4,o 
9 5,13 4,79 5,33 537  1,2 

13 5,96 4,62 3,9 1 4,85 3 3  46,7") 
23,3b) 

143 5,89 4,61 3,89 4,43 2 2  16,O 

") Couplage trans. 
______ 

b, Couplage cis. c, En solution dans l'acetone-d6. 
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Trait6 par PhP(O)Cl,, 15 [9] fournit quantitativement un melange de deux 
phosphonates cycliques qui par detritylation fournissent 16, dont un isomere 
(F. 149,3-150,9", [ a ] g =  +30,4", c=0,9, CHCl,, J3,p= 1,0, J4,p= 1,0, J,,,=20,0) a 
CtC isolt A l'ttat pur. 

Le traitement de la C, N-diglycosylnitrone 17 par le bromure de diphenyl- 
phosphinoCthynylmagnCsium obtenu a partir de l'ethynyldiphenylphosphine [ 101 
fournit avec un rendement de 60% le melange des deux Cpimeres en C(5') de 18 
que l'on a pu resoudre (isom2re a: F. 63,0-63,5", [a]?= - 18,4", c=0,6, CCl,; 
isomere b: F. 74,l-75,0, [ a ]g=  +47", c=0,5, CCl,). Le couplage J5,,p a pu Ctre 
mesurC dans le cas de l'isomere b: il est faible (1,8 Hz). La chimie des diglycosyl- 
hydroxlamines phosphorkes du type de 18 devrait donner lieu a d'interessants 
developpements ultkrieurs. 

Nous remercions le Fonds National Suisse de la Recherche Scientijique d'un subside (No 2.78 1.77), 
le Professeur R.  Tabacchi (NeuchLtel) des spectres 'H-RMN. (200 MHz) des isomkres de 18 el le 
Dr. U. Burger et M. J.-P. Saulnier des spectres 13C-RMN. Nous exprimons notre reconnaissance au 
Professeur A .  Buchs et B Mme F. Kloeti pour l'enregistrement des SM. et au Dr. K. Eder pour les analyses 
klementaires. 
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