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Cyclotrimethylentriphosphinsiure**

Ekkehard Fluck,* Gernot Heckmann* und
Stefan Plank

Die Reaktion von Bis(dimethylamino)difluormethylphos-
phoran mit der doppelten Menge n-Butyllithium fiithrt zu
1,1,3,3-Tetrakis(dimethylamino)-14°34°-diphosphet 13 und
1,1,3,3,5,5-Hexakis(dimethylamino)-143,31%,545-[1,3,5]triphos-
phinin 2.6 Wihrend 1 mit Wasser sofort zu wasserldslichen,
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acyclischen Produkten hydrolysiert,[” 8l ist wasserunlésliches 2
gegen Hydrolyse iiber lange Zeit stabil. Bei der Reaktion mit
HBF, - Et,O in Diethylether bildet 2 in 79.3% Ausbeute
kristallines  1,1,3,3,5,5-Hexakis(dimethylamino)-14°313,545-
triphosphinantriium-tetrafluoroborat 3.’! Die Protonierung
von 2 gelingt auch mit anderen Séduren, z.B. mit HCI in
wifrigem Medium, ohne daf3 der sechsgliedrige Ring von 3
gespalten wird. Bei lingerem Erhitzen der sauren Losung
werden die Dimethylaminogruppen sukzessive hydrolytisch
abgespalten, bis schlieBllich die Cyclotrimethylentriphosphin-
sdure 4 entsteht. Im Verlauf der Hydrolyse gebildetes
Dimethylammoniumchlorid kann durch Erhitzen aus der
NaOH-Losung entfernt und 4 als farbloses Natrium-1,3,5-
trioxo-14°,34°,545-[1,3,5]triphosphinan-1,3,5-triolat 4a neben
NaCl isoliert werden.
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Die Titelverbindung 4 entspricht der Cyclotriphosphorséu-
re 5,['% in der die drei endocyclischen Sauerstoffatome durch
Methylengruppen substituiert sind. Ahnliche Heterocyclen
mit alternierenden P-C-Sequenzen, jedoch mit A3-Phosphor-
atomen, sind in Form von 143-Phospha-3,5-diphosphoniacy-
clohexandihalogeniden von Karsch beschrieben worden.['1 4
ist gegen Hydrolyse sowohl im sauren als auch im alkalischen
Medium stabil, selbst in der Hitze. Die Strukturen von 4 und
4a wurden durch Mehrfachresonanz-NMR-Spektren belegt.

Im BC{'H}-NMR-Spektrum registriert man erwartungsge-
mifB die zwolf Linien des X-Teils eines A,BX-Spinsystems,
das fiir sechsgliedrige Heterocyclen mit drei symmetrisch
angeordneten P-C-Einheiten charakteristisch ist (Abbil-
dung 1).5% 1213 Die fehlende Symmetrie dieses X-Teils, die
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Abbildung 1. a) 100.614-MHz-"*C{'H}-NMR-Spektrum von 4a mit simulier-
tem Spektrenteil und b) *C-Satelliten im 161.983-MHz-*'P{'"H}-NMR-Spek-
trum von 4a mit zugehdriger Simulation, jeweils bei 85 °C in waBriger NaOH
(Linienbreite auf Hohe der beiden intensivsten *C-Satelliten: 16 Hz).'!
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sich vor allem durch die vier Linien geringster Intensitét
dufert, ermoglicht es, das Vorzeichen der geminalen Kopp-
lungskonstante 2/(P,Pg) sowie die Isotopieverschiebung
IAMP,A(1CX) zu bestimmen (siehe Lit. [5]; fiir die Numerie-
rung siehe Tabelle 1).' Das Singulett im 3'P{'H}-NMR-
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Tabelle 1. NMR-Daten von 4 (in 37proz. HCl) und 4a (in wéBriger
NaOH); Konzentration jeweils 0.1m L[]

H H
X0 U o
o”1* Y Nox X=H: 4
HL 5-CH: X=Na: 4a
X0 0
P "] [Hz]
4 4a n 4 4a
31p: 34.92 28.25 1 P,CX 85.3 79.2
13C: 31.56 35.38 1 PO - 89

70: 106 121 1 BCH 1270 117!
H: 2.177 1.637 2 P,Py +14.3 +9.6
3 PRCX —-3.6 —3.2

[a] Aus BC-Satelliten des Singuletts im "H{*'P-CW}-Spektrum ermittelt.
[b] Aus dem BC{'H}-Multiplett der monodeuterierten Methylengruppe
ermittelt (siche Text).

Spektrum ist von *C-Satelliten flankiert, die dem A,B-Teil
zuzuordnen sind (Abbildung 1). Das *'P-NMR-Signal von 4
bzw. 4a ist deutlich hochfeldverschoben gegeniiber den
Signalen des Edukts 2 (6=65.6),C1 des Kations 3 (6=
45.2),°1 der cyclischen Siure 1,3-Dioxo-14°31°-[1,3]diphos-
phinan-1,3-diol (die zwei 1,3-stindige Phosphoratome ent-
hilt; 6 =43.5)] und des zentralen Phosphoratoms P, der
offenkettigen Phosphinsiure O=P,(OH)[CH,P(O)(OH),],
(6 =37.3);"] relativ zum entsprechenden Signal von 5 (6 =
20.7)161 jst das 3'P-NMR-Signal von 4 jedoch um Ad~15
tieffeldverschoben. Einige Salze der zu 5 bismethylen-
analogen Sdure 2.4,6-Trioxo-24%42%645-[1,2,4,6]oxatriphos-
phinan-2,4,6-triol sind bekannt.l'> %81 NMR-Daten liegen
jedoch nur vom Natriumsalz vor (CH,-Multiplett bei 6("H) =
2.22).08

BC-DEPT-Experimente an 4 und 4a belegen zweifelsfrei,
daB3 jeweils nur Methylenkohlenstoffatome im Heterocyclus
vorliegen. Die vicinalen Kopplungskonstanten der PCPC-
Ringeinheiten sind wie bei 2 und 3 negativ. Der geringe Be-
trag von %J(P, Pg) =+ 14.3 Hz — verglichen mit den erheblich
groleren Werten der geminalen Kopplung in den P=CH—P-
Triaden des Triylids 2 (+73.0 Hz), einiger Diamino-4°-[1,3]di-
phosphinine (44.3-164.2 Hz)") und des 1,1,3,3,5,5-Hexakis-
(dimethylamino)-1,2-dihydro-34°,54%-[1,3,5]triphosphininium-
Kations (72.8 Hz)!"? — weist auf Einfachbindungen im Ring
hin, wie auch die dhnlich kleinen 2/(PP)-Werte der 1°>-PCH,-
A3-P-Gruppen von 3 (4.0 Hz) und des Phosphorylphospho-
nylmethylens OP[N(CHj;),],CH,PCH;(O)N(CH;), (5.7 Hz;
Hydrolyseprodukt von 1) 8] bestiitigen.*! Die Existenz von
O=P-0O-Atomsequenzen in der Titelverbindung und ihrem
Natriumsalz wurden durch '7O-NMR-Experimente verifi-
ziert." Die O-NMR-Signale liegen im Bereich der Signale
der Phosphorylsauerstoffatome des Natriumphosphats sowie
des Methyl-, Dimethyl- und des Trimethylphosphats; anders
als beim Singulett der Séure (Av,, =410 Hz) registriert man
bei 4a erwartungsgemiB eine 'J(3'P,7O)-Aufspaltung von
89 Hz.? In den 'H- und “C{'H}-NMR-Spektren sind keiner-
lei Signale von Dimethylaminogruppen sichtbar.

Bemerkenswerterweise werden die drei Methylengruppen
des Natriumsalzes 4a nach 48 h Erhitzen auf 90°C in D,0O
partiell deuteriert, und zwar so, daf} jede der Methylengrup-
pen nur ein Deuteriumatom aufweist. Dabei betridgt der
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Deuterierungsgrad 90 % ; zweifach deuterierte Methylengrup-
pen konnten nicht nachgewiesen werden. Dieser auflerge-
wohnliche Befund ergab sich aus “C{'H}- und 'H{>'P}-NMR-
Experimenten.'!l Tm C{'H}-NMR-Spektrum registriert man
bei 365 K eine Triplettstruktur ({J(P,C¥)), die durch CXD-
Kopplung bedingt ist und im Rahmen der MeBgenauigkeit
aus verbreiterten Signalen im Verhiltnis 1:1:1:2:2:2:1:1:1
besteht (Av,, ~8 Hz), wobei jeweils die drei duleren Linien
dieselbe Aufspaltung aufweisen wie die beiden &dufleren
Linienpaare der nicht deuterierten Spezies (siehe Abbil-
dung 1). Dieses Aufspaltungsmuster ist nur mit monodeute-
rierten Methylengruppen in 4a vereinbar, wie auch durch
Simulationen nachgewiesen wurde. Die teilweise erkennba-
ren C-Linien des nicht deuterierten Isotopomers ermogli-
chen die Bestimmung der 2H-induzierten Isotopieverschie-
bung, deren Betrag ebenfalls auf das Vorliegen von CHD-
Gruppen hindeutet.'! Aus den beiden 'H{*'P}-NMR-Spek-
tren bei 300 K und 363 K, die ein scharfes Singulett (CH,-
Gruppen) und ein bei 363 K annihernd zum Triplett auf-
gespaltenes zweites Signal (Av,, =3.8 Hz; bei 300 K: 1.8 Hz)
aufweisen, wurde durch Linienformanalyse jeweils ein Inte-
gralverhéltnis von 1:9 ermittelt, so daf3 von einem Deuterie-
rungsgrad von 90 % (+2 %) auszugehen ist. Die H-induzierte
Isotopieverschiebung betriigt —0.02 ppm.['!

NMR-spektroskopische Untersuchungen von 4 und 4a bei
niedrigeren Meftemperaturen, die Aussagen iiber die Ring-
konformation und -inversion des gesittigten Sechsringes
ermoglichen konnten, waren wegen der verwendeten Lo-
sungsmittel (siche Tabelle 1) nur eingeschrénkt durchfiihrbar
und ergaben keine signifikanten Ergebnisse. Die Halbwerts-
breite des Singuletts im 3'P{'"H}-NMR-Spektrum von 4a
betragt bei 300 K 1.4 Hz; bei —10°C konnte lediglich eine
Verbreiterung auf 5.4 Hz registriert werden.

Experimentelles

1.00 g (2.52 mmol) 2 wird mit 20 mL 37proz. Salzsdure versetzt. 2 geht unter
Erwirmen der Reaktionsmischung in Losung, deren 3'P{'H}-NMR-Spek-
trum nur die Signale von 3 aufweist.”) Die Losung wird unter *'P{'H}-
NMR-Kontrolle auf 80°C erhitzt, bis sdmtliche Dimethylaminogruppen
aus dem Kation von 3 abgespalten sind (nach ca. 48h). Nach dem
Entfernen restlicher Salzsdure im Vakuum bleibt 4 neben [(CH;),NH,]Cl
im Molverhiltnis 1:6 als farbloses Pulver zuriick. Zur Entfernung des
Dimethylammoniumions und Bildung des Natriumsalzes 4a wird das
Pulver in 30 mL Wasser gelost, mit 0.91 g (22.70 mmol) Natronlauge
versetzt und unter RiickfluB erhitzt. Nach ca. 48 h sind in den 3'P{'H}-,
BC{'H}- und 'H-NMR-Spektren der Reaktionslosung nur noch die Signale
des Anions 4a sichtbar. 4a: IR (Nujol, CsBr-Platten, nur wesentliche
Absorptionen; siehe Lit. [24]): #=1193 (ms, sh), 1164 (s, v,(PO,)), 1078
(ms, v(PO,)), 1011 (s, 6(CH,)), 822 (s, v,(P3Cs-Ring)), 485 cm™ (m,
0,(PO,)); alle Banden sind stark verbreitert.
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Die Heyns-Umlagerung in neuem Licht:
auBergewohnlich einfache Synthese von
D-Lactosamin aus Lactulose**

Tanja M. Wrodnigg und Arnold E. Stiitz*

Professor Robin Ferrier zum 60. Geburtstag gewidmet

In den fiinfziger Jahren berichteten Heyns und Koch iiber
die Bildung von D-Glucosamin 2 aus D-Fructose 1 und
Ammoniak (Schema 1).[ Je nach Reaktionsbedingungen
lagen die Ausbeuten an isoliertem Produkt bei dieser Reak-
tion meist um 10%, in wenigen Ausnahmefillen wurden
knapp 30% erhalten.?l Durch Reaktion von D-Fructose mit
primiiren und sekundiren Aminen erhielt Carson®l ebenso
wie Heyns und Mitarbeiter in der Folge auch N-substituierte
D-Glucosaminderivate. Die Gruppe von Heyns sowie Anetl
untersuchten auch das Verhalten anderer Ketohexosen!

OH OH

o OH NH, o
OH HOHO

OH H.N
HO 1 2 2 OH

Schema 1. Heyns-Umlagerung von D-Fructose 1.

sowie die Reaktion von D-Fructose mit aromatischen Ami-
nenl® und Aminosiuren.”! Generell gelang es nur selten,
Ausbeuten von mehr als 20% zu erzielen. Abgesehen von
diesen Studien wurden bis heute keine praparativ brauchba-
ren Anwendungen der Heyns-Umlagerung bekannt.

Wir stieBen auf diese interessante und vielseitige Reaktion
in Zusammenhang mit dem Bedarf an groeren Mengen
verschiedener O-glycosylierter N-Acetyl-D-glucosamine, bei-
spielsweise N-Acetyl-D-lactosamin 6, eines Bestandteils des
Sialyl-Lewis-X-Epitops.[! Disaccharide dieses Typs sind kon-
ventionell iiber vielstufige chemische Synthesen unter An-
wendung von Schutzgruppenstrategien oder durch enzyma-
tische Methoden zugénglich.'”l Die besten chemischen Ver-
fahren in Hinblick auf Ausbeuten an isolierten Produkten und
MafBstabsvergroflerung gehen von Lactose aus und ermogli-
chen die Herstellung von 6 (Schema?2) und geeigneten
Derivaten in sieben bis neun Reaktionsschritten und in
Gesamtausbeuten von 10 bis hochstens 30 %.'] Enzymkata-
lysierte Synthesen nutzten D-Galactosidasen aus unterschied-
lichen Quellen!'® 1214l oder p-Galactosyl-Transferasen!™> 'l in
Kombination mit anderen Enzymen, die der Cofaktor-Wie-
dergewinnung dienten.

Die Heyns-Umlagerung von Lactulose 3 (Schema 2) wurde
mit Benzylamin in Substanz und durch Umsetzung des
erhaltenen Rohproduktes mit Eisessig in Methanol erzielt.
N-Benzyl-p-lactosamin 4 konnte so in 65-70% Ausbeute
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