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3,4,6-Tri-O-acetyl-l,2-didesoxyhex- 1-enopyranosen (Glycule) reagieren in Dimethylphosphit 
bei BF3-Katalyse unter Allylumlagerung zii Dimethyl-(;4,6-di-O-acetyl-2,3-didesoxyhex-2- 
enopyranosy1)phosphonaten. In  der Pentose-Reilie verlauft die Reaktion entsprechend. 
Hei Einsatz der nrabino-Verbindung 2 (Clucal) und der ribu-Verbindung 5 (Allal) wird das 
gleichc Anomcren-Verhaltnis 3 a  zu 6a (1  : 2) erhalten. Be1 Reaktion der lyx-o-Verbindung 8 
(Galactal) und der xylo-Verbindung 11 (Gulal) enthalt das gemeinsame Produkt cr-Form 
9a und ?-Form 12a im gleichen Verhaltnis (1 :3). Die Befunde sprechenfur eine SNl-Rcaktion 
mit Umlagerung. Die Phosphonsaure-dialkylester lassen sich durch Umesterung zu Bistri- 
niethylsilylestern unter milden Bedingungen in freie Phosphonsiuren uberfuhren. 1H-NMR-, 
3IP-NMR- und Massenspektren der 2-Enopyranosylphosphonate werden diskuticrt. Die Hex- 
2-enopyranosylphosphonate bevorzugen die otIj(D)-Halbsessel konformation 37. 

Phosphorus-containing Carbohydrates, VIII 

Synthesis of Glycopyranosylphosphonates by Addition of Dialkyl Phosphites to Glycals with 
Allylic Shift 

Thc reaction of 3,4,6-tri-O-acetyl- 1.2-dideoxyhex-I-enopyranoses (glycals) in dimethyl 
phosphitc catalysed by boron trifluoride affords dimethyl (4,6-di-O-acetyl-2,3-didcoxyhex-2- 
enopyranosyl)phosphonates by allylic rearrangement. A corresponding reactiou proceeds 
in the pentose series. On trcatment of the urabinu-compound 2 (glucal) or  t h e  ribo-compound 5 
(allal) the same anomeric distribution 3a to 6a (1 :2) is obtained. In the corresponding reaction 
or the lyxo-compound 8 (galactal) or the xylu-compound 11 (gulal) the mutual product 
contains a-form 9a and P-form 12a again in the same ratio (l:3). These findings support a 
sN1 reaction with redrrangeinent. Viri transesterification of the dial kyl esters to bistrimethyl- 
silyl phosphonates the frec phosphonic acids are obtained under very mild conditions. 1H 
n.m.r., 31P n.m.r., and mass spectra of the 2-enopyranosylphosphonatcs arc discussed. The 
hex-2-enopyranosylphosphonates prefer the OH,(D) half chair conIormation37. 

Durch Michaelis-Arbuzov-Reaktion von Clycosylhalogeniden init Trial kylp hos- 
phiteii lassen sich keine Clycosylphosphonate darstellen. Es erfolgt hierbei in der 
Regel bliminierung zu Hex-1-enopyranosen 2 ) .  Fine modifizierte Michaelis-Becker- 

1) VII. Mitteil.: H. Pnulsen und W. Grew, Chem. Ber. 106, 2124 (1973). 
2)  H .  faulsen und J.  Thiern, Chem. Ber. 106, 115 (1973). 
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Reaktion von Bromquecksilber-dialkylphosphiten mit Glycosylhalogeniden unter 
Konigs-Knorr-Bedingungen fuhrt zu 1,2-0-[ I-(Dialkylphosphono)athyliden]hexo- 
sen3), die mit Glycosylphosphonaten isomer sind. An offenkettige blockierte Alde- 
hydo7ucker laBt sich zwar nach Ahrarnov Dialkylphosphit unter Kniipfung eincr 
C-P-Bindung am C-1 addieren, jedoch erweist es sich als unmoglich, einen Ring- 
schluR zu Glycosylphosphonaten durchzufiihren4). Nach den Untersuchungen von 
Ferrkus-9) lassen sich auch schwache Nucleophile an Triacetylglycale unter Allyl- 
verschiebung anlagern. Wir fanden nun, dab nach diesem Verfahren auch Dialkyl- 
phosphit unter mildebten Bedingungen zur Reaktion gebracht werden kann und daR 
auf diesem Wege erstmalig die C -P-Verknupfung am C-l eines Glycopyranosyl- 
Kestes gelingt. 

Glycopyranosylphosphonate durch Addition yon Dialkylphosphit an Glycale 
3,4,6-Tri-O-acetyl- 1,2-didesoxy-~-arahino-hex- 1 -enopyranose (2) (Tr iacetyl-D-glu- 

cal) reagiert, wenn man Dimethylphosphit als Losungsniittel verwendet, in Gegen- 
wart von katalytischen Mengen Bortrifluorid-Atherat bei 60°C mit 90 Gesamt- 
ausbeute zu einem Anomerengeniisch der Dimethyl-(4,6-di-O-acetyl-2,3-didesoxy- 
~,rJ-~-wythro-hex-2-enopyranosyl)phosphonate (3a und 6a). Unter diesen Bedingun- 
gen treten keine wesentlichen Nebenreaktionen, wie z. B. der ebenfalls mogliche 

CHzOAc / CHzOAc 

ALO A r C )  

4 5 6 z  I{ Me 
b lt - A t  

3) H. Puulxn und J .  Thiem, Chem. Ber. 106, 132 (1973). 
4) H. Paulsen, W. Greve und H. Kuhne, Tetrahedron Lett. 1971, 2109; B. H .  Alexander und 

5 )  R. J .  Ferrier, W.  G .  Ovrrend und A.  E. Ryan, J. C'hem. SOC. 1962, 3667. 
6 )  R. J.  Ferrier, J .  Chem. Soc. 1964, 5443. 
7 )  D. M. C ' ~ z e m  und R .  J .  Ferrier, J. Chem. SOC. C1966, 441. 
8) R .  J. Ferriur und N .  Prusud, J. Chem. SOC. C 1969, 570. 
9) R. J .  Ferrier und M .  M .  Poiipiponi, J. Chem. SOC. C1971, 553, 560. 

W. F. Earthel. J .  Org. Chem. 23, 101 (1958). 
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Angriff des Nucleophils am C-3 zu 3-Phosphonaten vom Typ 26, ein. p‘roluol- 
sulfonsaure wirkt als Katalysator der Additionsreaktion erhcblich ungunstiger als 
Bortrifluorid. Das Anomeren-Verhaltnis von a- zu @-Form 3 zu 6 betragt etwa 1 : 2. 
Die chromatographische Trennung der Anonieren crwies sich als schwierig. Eine 
Auftrennung konnte nur durch Mehrfachentwicklung an Kieselgel-Dickschichtplatten 
erzielt werden. Das reine P-Anomere 6a lieB sich auf diesem Wegc kristallin gewinnen. 
Mit Hilfe dieser Impfkristalle von 6a konnte dann das in groBerer Menge gebildete 
?-Anomere 6a bei weiteren Ansatzen direkt aus dem Gemisch 3a -C 6a kristallin 
abgeschieden werden. 

Da bei der Reaktion unter Addition des Dialkylphosphits am C-1 die 1,2-Doppel- 
bindung von 2 bei Austritt des Acetat-Anions vom C-3 in die 2,3-Stellung verschobeu 
wird, sollte die sterische Anordnung der Austrittsgruppe am C-3 einen EinfluR auf 
den Ablauf der Reaktion haben. Es wurde daher die isomere 3,4,6-Tri-O-acetyl-l.2- 
didesoxy-D-rihn-hex-1 -enopyranose ( 5 )  (Triacetyl-n-allal) unter gleichen Bedingungcn 
mit Diniethylphosphit umgesetLt. 5 IierJ sich in ilbersichtlicher Weise ails Penta-U- 
acetyl-P-o-altropytanose (1) uber das 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-x-~-altropyranosyl- 
bromid (4)10) gewinnen, das mit Zink in Eisesdg 5 liefert. Die Struktur von 5 lieB 
sich eindeutig durch das 1H-N MR-Spektrum absichern. Mit Dimclhylphosphit 
liefert 5 bei Bortrifluorid-Katalyse ein gleiches Anoineren-Gemisch 3a t 6a, wie es 
aus 2 entsteht, rnit 60% Ausbeute. Uberraschenderweise betragt das Anomeren- 
Verhaltnis a- zu [%Form 3a zu 6a jetzt ebenfalls etwa I : 2 (vgl. Tab. 2). 

Bei friiheren Versuchen hatten wir bei der Umsetzung von 3,4,6-Tri-O-acetyl- 
2-desoxy-~-avubirzu-hexopyranosylbromid rnit Bromquecksilber-diathylphosphit als 
Nebenprodukte Zuckerphosphonate erhalten, deren Struktur wir damals nicht auf- 
klAren konnten. Diese Zuckerphosphonate erwiesen sich jetzt als identisch mit einem 
Anomeren-Gemisch 3b + 6b, das in guter Ausbeute durch Reaktion des Triacetyl- 
D-glucals 2 mit Diathylphosphit darstellbar 1st. Die Bildung von 3b + 6b aus dem 
3,4,6-Tri-O-acetyl-2-desoxy-~-uruhino-hexopyranosylbroniid wird nun verstandlich, 
da hieraus bei der oben genannten Reaktion alr Hauptprodukt das Triacetyl-D-glucal 
2 entsteht, das offenbar sekundar mit ebenfalls gebildetcm Diathylphosphit unter 
Quecksilberbromid-Kaialyse weiter zu 3 b t 6b reagiert. 

In einer weiteren Reihe wurde 3,4,6-Tri-O-acetyI- 1,2-didesuxy-~-lyxo-hex-l -em- 
pyranose (8) (Triacetyl-D-gdactal) in Dimethylphosphit bci Bortrifluorid-Katalyse 
umgesetzt. Es wurde zu 70”/0 ein Gemisch der anomeren Phosphonate 9a + 12a in 
einem Anomeren-Verhiltnis von a- zu I3-Forrn wie etwa 1 : 3 erhalten. Ilurch Mehr- 
fachentwicklung bei der Schichtchromatographie war wiederum die ?-Form 12a 
kristallin zu erhalten. Beim Animpfen dcr Rcaktioiismischungen 9a + 12a kristalli- 
sierte dann die [%Form 12a direkt am. Analog sind die Athylester 9b + 12b darstell- 
bar. 

Auch hier wurde zum Vergleich der isomere Olefiwucker, 3,4,6-Tri-O-acetyl-I,2- 
didesoxy-D-xylu-hex-I-enopyranose (11) (Triacetyl-o-gulal), eingeset7t. Durch Reduk- 
tion von 2,3,4,6-Tetra-Q-acetyl-rx-o-idopyranosylbromid (10)’ I ) ,  das aus der Penta- 

10) H. Puirlsen, C.-P Herold und F Gnrrido-Espinuu, Chem. Ber. 103, 2461 (1970). 
11)  F. Garrdu-Espimsu, W. P. Truutbein und H. Paulwn, Chem. Ber. 101, 191 (1968). 
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0-acetyl-a-D-idopyraiiose (7) 12) mganglich ist, lieIJ sic11 das Glycal 11 kristallin 
gewinnen und durch das IW-NMR-Spektrum in seiner Struktur eindeutig zuordnen7). 
Mit Diniethylphosphit bei Gegenwart von Bortrifluorid liefert 1 I zu 70% das gleiche 
Anomeren-Gemisch der Phosphonate 9a + 12a wie 8, und zwar ebenfalls in einem 
Anonieren-Verhaltnis von x- LU P-Form wie 1 :3. Alle vier moglichen isomeren 
Triacetyl-u-glycale lassen sich somit zu den vier denkbaren Isomeren der Hex-2- 
enopyranosylphosphonate umsetzen. 

X I ' ~ i ~  OM<-), r - O  
nco a =q L d $ O ( " h l c ) ,  

13 14 
t 
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In der Pentose-Ueihe ist es gelungen, 3,4-Di-O-acetyl-l,2-didesoxy-~-threo-pent-l- 
enopyranose (13) (Diacetyl-o-xylal) und 3,4-l)~-0-acetyl-1,2-didesoxy-~-erythuo-pent- 
1 -enopyranose (15) (Diacetyl-D-arabinal) mit Dirnethylphosphit bei Cegenwart von 
12) H. P~u l sen  und C.-P.  Herold, Chem. Rer. 103, 2450 (1970). 



3854 H. Pnulsett und J .  Thieir: Jahrg. 106 

Bortrifluorid in einer Gesamtausbeute von 60 ~ 70 in beiden Fallen Zuni gleichen 
Anomeren-Gcmisch dcr Phosphonate 14 + 16 ini Verhiltnis von etwa 1 : 2 umzuset~en. 
Die beiden Anomeren sind durch Mehrfachschiclitchromatographie zu trennen. 
Neben der D-evythvo-Verbindung 15 wurde auch das entsprechende Enantiomere der 
L-Reihe 17 (Diacetyl-L-arabinal) umgesetzt. Als Produkte erhalt man hierbei die 
Phosphonate 18 und 19 in ganz entsprechendem Anomeren-Verhdtnis. 

r'o(o rvi U) 

21 y 22 

0 
20 

23 24 25 

Es ist ferner gelungen, den Grundk6rper der hier bearbeiteten Substanzklasse, das 
unsubstituierte 2-(Dimetliylphosphono)-5,6-dihydro-2H-pyran (22) zu gewinnen. 
Man geht hierfur von 5,6-Dihydro-4H-pyran (20) aus, das mit Bleitetraacetat in einer 
verrnutlich radikalisch ablaufenden Reaktion ein Gemisch von Tetrahydrofuryliden- 
diacetat 23, 2-Acetoxy-5,6-dihydro-ZH-pyran (24) und 4-Acetoxy-S,G-dihydro-4H- 
pyran (25) liefertls), aus dem qich 23 gut destillativ abtrennen la&. Da 24 und 25 nicht 
einfdch trennbar waren, wurde das Gemisch mit Dimethylphosphit und Bortrifluorid 
umgesetzt. Die 2-Acetoxy-Verbindung 24 reagiert hierbei nicht. Sie wird bei der 
Aufarbeitung verrnutlich zu 5-Hydroxypent-2-enal (21) verseift, das niit der wafirigen 
Phase verworfen wird. Die 4-Acetoxy-Verbindung 25 reagiert cntsprechend den oben 
beschriebenen Glycalen unter Acetat-Abspaltung und Allylverschiebung zum Phos- 
phonat 22, das rein aus der organischen Phase isoliert werden kann. 

Anomeren-Verhaltnis der Glycopyranosylphosphonate. 
Diskussion des Mechanismus der Allylumlagerung (SNI-Typ) 

Nachdem von allen 2-Enopyranosylphosphonaten eine Tsolierung der reinen K- 

und @-Form moglich war, lieli sich eine entsprechende Zuordnung der Anonieren 
durchf uhren. Hierfur wurden einerseits die optischen Drehungen herangezogen, 
die in Tab. 1 zusamniengefafit sind. Eine Abweichung von den Hitdronschen Iso- 
rotationsregeln14) wird nicht beobachtet, da die Phosphonogruppe in der Nahe des 
chiralen Zentrums am C-1 keinen langwelligen Chromophor enthilt. der die ORD- 
Kurvc im sichtbaren Bereich entscheidend andern konnte. Die gefundenen Dreh- 
werte fur x-  und  formen en stehen in guter Ubereinstimmung rnit den bisher bekannten 

13) C. D. Hurds und 0. E.  Edwards, J. Org. Chem. 19, 1319 (1954). 
14) C. S. Hudson, J. Amer. Chem. SOC. 31, 66 (1909). 
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Tab. 1 .  Spaifische Drehungen der 2-Enopqranosylphosphondte in Chlorotorm 

Reihe Verbindung [./.I,, 
sc-o-er)'tfiro Ja l Y  4 
P-D-er cthro 6a 4.8 
x-ii-threo 9a  1 16.6' 

a-D-glycero 14 1 54.7' 

x-L-glilcero 18 67 0' 

$-u-ihreo 12a 284.0 

!j-L>-& ETV 16 i 206 0 

7-t -glycero 19 196 0 

Werten der anomeren Glycoside der 2-Enopyranosen 5.7.15). Alle Zuordnungen wur- 
den durch Analyse der 1 H-NMR-Spektren gestutzt. Hierfur war jeweils eine Kon- 
formationsanalyse der in den 2-f. nopyranosylphosphonaten vorliegenden Hal bscsqel- 
form notwendig (s. unten). 

Die gegebene Zuordnung erlaubte nun eine exakte gaschromatographische Bestim- 
mung der Ciesamtausbeule und vor ailem des Anomeren-Verhaltnisses der 2-Eno- 
pyranosylphosphonate bei allen Reaktionsansatzen. Die ermittelten Werte sind in 
Tab. 2 gegenubergestellt. I n  der l a b .  2 sind ebenfalls die Ausbeuten der durch 
Schichtchromatographie isolierten a- und $-Formen und das sich daraus ergebende 
Is0 meren-Verhalt nis angegeben. 

Als wichtigstes Ergebnis kann man der Tab. 2 entnehmen, did3 be1 der Darstellung 
des ~-erythro-2-Enopyranosylphosphonats das Verhallnis von a-Form 3a /u $-Form 
6a innerhalb der MeBgenauigkeit der Restimmung voll identisch ist (35:65), gan7 
gleich ob man von der u-nruhino-Verbindung 2 oder der D-riho-Verbindung 5 ausgeht. 
Das Anomeren-Verhaltnis ist offenbar vollig unabhiingig von der Anordnung der 
austretenden Acetoxygruppe, die in 2 quasiaquatorial, in 5 dagegen quasiaxial 
angeordnet 1st. Ganz entsprechend ist auch das erhaltene Anonieren-Verhaltnis der 
D-thueo-2-Enopyranosylphosphonate (or-Form 9a zu @-Form 12a wie 25 : 75) praktisch 
vollig identisch, gleichgultig, ob man von der dyyno-Verbindung 8 oder der ~-xyylo- 
Verbindung 11 ausgeht. Ein gleiches Ergebnis ist in der Pentose-Keihe zu beobachten. 
Auch hier findet man fur das Anomeren-Vcrhaltnis der erhaltenen Phosphonate 
x-Form 14 zu g-Form 16 ( 3 5 : 6 5 )  eincn entsprechenden Wert, wenn man sowohl 
von der D-erythru-Verbindung 15 wie von der D-threu-Verbindung 13 ausgeht. Beim 
Einsatz der L-euyfhro-Verbindung 17 ist ebenfalls ein hhnliches Anomeren-Verhaltnis 
festzus tellen. 

Die sehr gute u bereinstimmung der Anomeren-Vcrhaltnisse bei jeweils am C-3 
unterschiedlich subqtituerten Ausgaiigssubstanzen ist benierkenswert und iaRt einsn 
Einblick in den Ablauf der Reaktion zu. Eine der Ursachen fur die stets gleiche 
Anoineren-Verteilung konnte eine nachtragliche Anomerisierung von a- bzw. p-Form 
Linter den Reaktionsbedirigungen sein. Urn diese Mdglichkeit auszuschlieRen, wurden 

R .  U. Lxnuaiix, C .  Ernga und K .  A .  Wcztnfruhe, Can. J C'hem. 46, 61 (1968); K .  A.  Wuta- 
nahe, R.  S. Coudj und J .  1. Fon, Tetrahcdron 26, 3883 (1970); K. Boch, 1. Lirndt und 
C. Pederwrr, Acta Chem. S a n d .  23, 2083 (1969). 
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alle reinen tl- und P-Anomeren der n-erythro-, n-thveo-, D-glycero- und der i -8lycero- 
Reihe: 3a, 6a, 9a, 12a, 14, 16, 18 und 19 Anomerisierungsversuclien unterworfcn. 
Die Verbindungen wurden hierzu in Dimethylphosphit mit Bortrifluorid-Atherat 
behandelt und wie bei der Darstelluiig aufgearbeitet. Ferner wurden Fie in siedendem 
Toluol und siedendem Nitromethan erhitft. Die gaschromatographischen, dunn- 
schichtchromatographiqchen und NMR-spektroskopischen Untersuchungen der 
Reaktionsansatze ergaben, daR in keinem Fall eine Umlagerung von a-Form zur 
P-Form oder umgekehrt beobachtet werden kann. Auch eine Epiinerisierung zu 
Verbindungen vom Typ des 3-Phosphonats 26 1aBt sich nicht nachweisen. Derartige 
1 -+ 3-Unilagerungen finden z. B. bei Nucleosid-2-enopyraiio~en unter dem EinfluR 
einer Bortrifluorid-Katalyse relativ leicht statt. Man beobachtet hierbei eine Wan- 
derung dcr Nuclcosidbasc vom C-1 zum C-39,16). Die obigen Vcrsuchc zcigcn jcdoch 
deutlich, da8 die Phosphorbindung zum C-1 in den 2-Enopyranosylphosphonaten 
aunerordentlich stabil ist und unter den angegcbenen Bedingiingen nicht geloat 

R3 RJ 

R' It2 R3 
OAc I1 CHzOAC 

I1 OAC CHiOAc 

OAc I1 H 
H OAc 1% 

27 28 

Die SN2'-Reaktion, die an einer Reihe von Cyclohexen-Derivaten intensiv studiert 
worden ist 171, ist nach Befunden von Stork und Whitrlx) u.  a. ein cis-ProzeI3, das heillt, 
das angreifende Nucleophil tritt von der gleichen Seite in ein cyclisches System ein, 
an der die Austrittsgruppe gebunden war. Wenn auch der SN2'-Mechanismus kiirLlich 
einer kritischen Bctrachtung unterzogen wurdelg), so durfte der stereochemische 

16) M .  Fucrtes, C. Garcia-Muiioz, R. MrtdroAero, M .  Stud und M. Rico, 'Ictrahcdron 26, 

17) P .  B .  D. de /a  Mure in Molecular Rearrangements, Herausgeber: P .  de Mayo, S 27 f., 

18) 6'. Stork und W. N .  White, J. Amer. Chem. SOC. 78, 4609 (1956). 
19) F. G. Bordwell, Accounts Chem. Res. 3, 281 (1970). 

4823 (1970). 

Interscience Publ., New York 1963. 

246' 
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Ablauf als cis-ProzeO durch die vorliegenden Experimente hinreichend belegt sein. 
Die Befunde bei der Darstellung der 2-Enopyranosylphosphonate, daR das Anomeren- 
Verhaltnis unabhiingig von der Stellung der Austrittsgruppe am C-3 ist, sind soniit 
mit einem SN2'-Mechanismus nicht vereinbar. Aber auch ein ProzeR, bei dem durch 
gerichtete Ionenpaare eine stereochemische Steuerung des Produktverhiltnisses 
erfolgtzo), 1st kaum denkbar. Die Ergebnisse lassen sich am besten erklaren, wenn man 
einen Reaktionsverlauf annimnit, der weitgehend nach einem S,I-Typ mit Um- 
lagerungl9) ablauft. Als gemeinsames Zwischenprodukt wurde man fur die jeweiligen 
Reaktionspaare ein mesomeres Kation der Form 27 annehmen. Es ist jedoch zu 
bemerken, daR die Form 286.21) hieran einen hohen Anteil haben sollte, da bei den 
hier ausgefuhrten Reaktionen nur ein Angriff des Nucleophils am C-1 und nicht am 
C-3 beobachtet wird. 

Das Anomeren-Verhaltnis bei Eintritt des Nucleophils konnte dann durch sterische 
Effekte beeinflufit werden. In allen Fallen wurde eine bevorzugte Bildung der ?-Form 
beobachtet. Die nachstehenden Konformationsanalysen haben ergeben, daS zumin- 
dest alle Hexose-Derivate der 2-Enopyranosylphosphonate eine sH,-Konformation 
bevorzugen, in der die groBe Phosphonat-Gruppe in der P-Form quasiaquatorial, 
in der R-Form dagegen quasiaxial angeordnet ist. Weiterhin kann eine Beeinflussung 
des Anomeren-Verhaltnisses durch den anomeren Effekt erwartet werden. Die 
Phosphonat-Cruppe sollte ahnlich wie stickstoffhaltige Substituenten 22) und abwei- 
chend vom Sauerstoff nur einen schwachen anomeren Effekt aufweisen. Dies wurde 
bedeuten, dal3 bei der 5Ho-Konformation keine Begunstigung der a-Form durch den 
anomeren Effekt auftreten sollte, was mit dem gefundenen Uberwiegen der P-Form 
gleichfalls ubereinstimmt. Bei der entsprechenden Darstellung der Methylglycoside 
der 2-Enopyranosen findet man uach FpFerrier8) in der Tat, vermutlich durch den beim 
Sauerstoff jetA wirksamen erheblichen anomeren Effekt, ein Uberwiegen der sr-Form 
im erhaltenen Anomeren-Gemisch. Bei der Gewinnung von N ucleosiden der 2-Eno- 
pyranosen, z.B. des Adeninb, uberwiegt nach Shltmun et al.23) umgekehrt der Anteil 
der @-Form noch mehr als bei den 2-Enopyranosylphosphonaten. Hier wirken steri- 
sche Einflusse und das Fehlen eines anomeren Effektes noch starker im gleichen 
Sinne. 

Reaktionen und Verseifung der Glycopyranosylphosphonate uber 
Trimethylsilylester 

Die 2-Enopyranosylphosphonate lassen sich leicht katalytisch zu den 2,3-Didesoxy- 
zuckern hydrieren. So liefert die Hydrierung des kristallinen 6a das Dimethyl- 
(4,6-di-0-acetyI-2,3-didesoxy-~-~-e~~~~~er~-hexopyranosyl)phosphonat (29). Durch Hy- 
drierung mit Dz lhRt sich ein 29 entsprechendes 2,3-Dideuterio-Derivat gewinnen. 
Eine Abspaltung der Acetyl-Cruppen der 2-Enopyranosylphosphonate ist nach 

20) R.  A .  Snren, Accounts Chem. Res. 6, 46 (1973). 
21) R. J. Ferrier, Advan. Carbohyd. Chem. 20, 67 (1965). 
22) H.  Paulsen, 2. Gyh-gjdiak uiid M. Friedrriunn, in Vorbereitung. 
23) E. E. Leutzinger, T. Meguro, L. 6. Townsend, D .  A .  Shumun, M. P. Schwerzer, C. M. 

Stewart und R .  K .  Robirrs, J .  Org. Chem. 37, 3695 (1972). 
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ZCmplen in guten Ausbeuten leicht moglich. ALE 6a erhilt man das Phosphonat 30. 
Die kristalline threo-Verbindung 12a ist entsprechend mit katalytischen Mengen 
Natriummethylat verseifbar. 

Die Spaltung von Phosphonsaure-alkylester-Gruppen erfolgt normalerweise crst 
mit konz. Salzsaure oder Bromwasserstoffsaure unter Bedingungen, unter denen die 
2-Enopyranosylphosphonate vollstiindig zersetzt werden. Es wurde daher zur Gewin- 
nung der freien Phosphonsauren ein unter milden Bedingungen ablaufendes Um- 
esterungsverfahren24) eingesetzt. Danach wird z. B. das Dimethyl-phosphonat 6a mit 
Trimethylchlorsilan erhitzt, bis eine Umesterung in das Bistrimethylsilyl-phosphonat 
31 unter Methylchlorid-Abspaltung vollzogen ist. Der Bistrimethylsilylester 31 kann 
d a m  mit Wasser bei Raumtemperatur unter mildesten Bedingungen zur freien, stark 
sauren Phosphonsaure 32 gespalten werden. Die alkalische Abspaltung der Acetyl- 
gruppen von 32 liefert die vollstandig cntblockierte (2,3-Didesoxy-p-n-eryyfhro-hex-2- 
enopyranosy1)phosphonsaure (331, die ein kristallines Bariumsdlz sowie ein kristallines 
Monodicyclohexylammoniumsalz bildet. Aus der D-fhhreo-Verbindung 12a lassen 
sich in einer entsprechenden Reaktionsfolge iiber den Bistrin~ethylsilylester 34 die 
freien Phosphonsauren 35 und 36 gewinnen, von denen die letztere ein kristallines 
hygroskopisches Bariumsalz liefert. 

30 

12a 

J C H 2 0 . k ~  CIIZOH HocYo(o"2 i\cO(Yj PO(OSlnlR3)L --j ,I,() 4 t 0  o(oH)2 a) bi MeON? I )owcx  I I R  ~ 

35 36 34 

Es wurde fcrncr vcrsucht, die 2-Enopyranosylpl~ospho1~ate in entsprechende 
2,3-€poxide oder 2,3-Diole zu iiberfiihren. Alle angewandten moglichen Persauren 
sowie H202 in alkalischer Ldsung und mit Wolframat- oder Selendioxid-Zusatz 

24) R. Rabirwwitz, J. Org. Chem. 28. 2975 (1963). 
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fuhrten zu keiner Reaktion. Mit Osmiumtetroxid wird zwar ein Addukt gebildet, 
aus dem aber kein cis-Diol, sondern unverandertes Ausgangsmaterial zuruckgewon- 
nen wird. Mit KMn04, unter vielfach variierten Bedingungen, erfolgt entweder 
keine Reaktion oder Abbau des Molekiils. Auch bei der Addition von Brom entsteht 
kein Dibromid, sondern unter HBr-Abspaltung ein komplexes Reaktionsgemisch. 
Die Ursachen fur die ungewbhnliche Resistenz der 2,3-Doppelbindung dieser Phos- 
phonate sind zur Zcit noch unkldr. 

Strukturbeweis der Glycopyranosylphosphonate durch IH-NMR- und 
31P-NMR-Spektren. Konformationsanalysen. 5J~,p-Homoallylkopplungen 

Die Struktur der Glycopyranosylphosphonate folgt aus 1H-NMR- und 31P-NMR- 
Spektren sowie den Massenspektren. Die chemischen Verschiebungen der Phosphor- 
signale aus den 31P-NMR-Spcktrcn sind in Tab. 3 zusamrnengefaBt. Es ist zu ersehen, 
da13 alle Signale mit -8 -20 ppm im charakteristischen Phosphonatgebiet liegen. 
Einfache 2-Alkenphosphonate liefern ein Signal bei 6 --27 bis - 28 ppmzs). Die 
Verschiebung des Phosphorsignals um 7 - 8 ppm zu hoherem Feld bei den Glyco- 
pyranosylphosphonaten entspricht der Erwartung, da der zum Phosphor a-standige 
Sauerstoff des Pyranoseringes die Elektronendichte am Phosphor entsprechend 
verandert. Der gleiche Effekt wurde auch an Modellsubstanzen gefunden. So liefert 
(1-Methoxyviny1)phosphonsaure-dimethylester mit a-standiger Alkoxygruppe ein 
Signal bei 8 -18.6 ppm26), wahrend einfache I-Alkenphosphonate um etwa 6 ppm 
bei niedrigerem Feld bei etwa 8 -24 pprn absorbieren27). 

Tab. 3. Chemische Verschiebung der 31P-Signale der 2-Enopyranosylphosphonate, bezogen 
auf externen Standard P406# 8 - 112.3 pprn 

Verbindung 8qlP (ppm) 

a-~-er,vthro 3a 
@-D-erjThro 6a 
a-o-tlzreo 9a 
P-o-threo 12a 
ci- D -glyrero 14 
IJ. - D -gl> cero 16 
Dihydropyran-Derivat 22 

-19.7 * 1  
-20.8 7 1  
-19.5 + 1  
-20.5 I1 
-20.2 4-1 
-21.3 + l  
-22.5 tl 

Die 1H-NMR-Spektren der 2-Enopyranosylphosphonate lassen charakteristische 
Signalgruppen erkennen, wie es am Beispiel des Spektrums der D-erythro-Verbindung 
3a in der Abbild. wiedergegeben is1 (s .  auch Tab. 4). Das koniplexe Zwei-Protonen- 
Signal bei 8 -6 ppm ist den olefinischen Protonen 2-H und 3-H zuzuordnen, die 
unter sich ein AB-System bilden, das aber durch weitere Kopplungen vielfaltig auf- 
gespalten ist. Das Signal von 4-H erscheint gut getrennt bei 8 5.30 ppm als koniplexes 
Multiplett, das Aufspaltungen durch Vicinal-, Allyl- und Homoallylkopplungen 

25)  V .  Murk i n  Mechanisms o f  Molecular Migrations, Bd. 2, Herausgeber: B .  S .  Thyagarajan, 

26)  H .  Paulsen und J.  Thiem, unveroffentlzcht 
27) B. I. Ionin und A.  A .  Petrov, J. Gen. Chem. USSR 33, 426 (1963) [C. A. 59, 656 d (1963)]. 

S. 319 ff', Interscience Pub]., New York, N.Y. 1969. 
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aufweist. Das anomere Proton I-H ist durch die sehr grolle geminale Kopplung mit 
dem Phosphor J,,p 17.4 bis 19.5 Hz in zwei Signalgruppen von je einem halben 
Proton aufgespalten und Iiegt bei 8 4.78 ppm. Dieser Wert liegt bei hoherem Feld 
als I-H bei Methylglycosiden der 2-Enopyranosen, fur die I-H bei 6 5.0-5.4ppm 
gefunden wirdls). Hierin spiegelt sich deutlich die gegenuber dem Sauerstoff geringere 
Wirkung des Phosphors wider, die Abschirmung des anomeren Protons herab- 
zusetzen, wie es bei einer Bindung des Phosphors an C-1 zu erwarten ist. Alle aus 
dem 'H-NMR-Spektrum abgeleiteten Befunde sind unvereinbar mit der Struktur 
einer 1-Eno-3-dialkylphosphonopyranose 26 ( I  -H muRte hier, wie in Glycaleng), 
bei 8 6.7 ppm, 2-H bei 8 4.6 ppm auftreten) und sprechen eindeutig fur ein 2-Eno- 
pyranos ylphosphonat . 

4 - H  

I 

5 30 c 

1 ;H 

I 
i 78 5lS.E' I 

n 2.3 H 

POMe 

L d  

OAc 

2.4- 

100-MHz-IH-NMR-Spektrum von Dimethyl-(4,6-di-O-acetyl-2,3-didesoxy-~-~-~ryf~r~-hex- 
2-enopyrano~y1)phosphonat (3a) in CDCI,, innerer Standard TMS. Links oben: Dehnung 

der Signale von 4-H und I-H 

Fur die 2-Enopyranosylphosphonate sind, da die Atome C-I, C-2, C-3 und C-4 
in einer Ebene stehen mussen, Halbsesselkonformationen zu erwarten. Hierbei 
konnen die OHs(D)-Konformation 37 oder die sH,(D)-Konformation 38 eingenom- 
men werden. In den Konformationen stehen die Substituentcn Rs axial oder aqua- 
torial, die Substituenten R*, R2, R3 und R4 quasiaxial oder quasiaquatorial. 

In  Tab. 5 sind die nach der ersten Ordnung zu ermittelnden Kopplungskonstanten 
aus den Spektren der 2-Enopyranosylphosphonate zusammengestellt. Die Werte 
wurden im wesentlichen dem 1-H- und dem 4-H-Signal entnommen. Das I-H liefert 
ein 1QLiniensignal; fur  4-H sind bei Hexosen maximal 32, bei Pentosen maximal 
64 Linien zu erwarten. Alle Zuordnungen wurden durch zahlreiche Doppel- und 
Tripelresonanzexperimente abgesichert. Es war auf diesem Wege moglich, deutlich 
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mischen Protonen-Protonen- und Protonen-Phosphor-Kopplungen zu differenzieren 
und die Fehler, die durch eine Analyse erster Ordnung entstehen, In Grenzen zu 
halten. 2-H und 3-H bilden ein stark koppelndes System niit einer cir-Knpplungs- 
konstante von ctwa 10 Hz, das durch rahlreiche weitere Kopplungen aufgespalten ist, 
so da(3 eine einfache Analyse nicht mbglich ist. Das Phosphorsignal des 31P-NMR- 
Spektrums enthklt ebenfalls zahlrciche Kopplungen und stellt daher nur ein breites, 
nicht aufgelristes Multiplett dar. 

Fur die Abschatzung der bevorrugten Halbsessel-Konformation 37 oder 38 aus 
den Kopplungskonstanten der Tab. 5 sind die modifiziertc Kurp/rc\-Be7iehung2s), 
die Beziehung von Gurbisch fur Vicinalkopplungen mit ungesattigtem C-Atorn29) 
sowie die Winkelabhangigkeiten der Allyl- zy) und Homoallylkupplung 1s) miteinander 
zu korrelieren und abzuwigen. Fur das o-erythra-Phosphonat-System 3a und 6 a  
lassen sich folgende Aussagen machen : Be1 beiden Verbindungen wird fur J4.5 eine 
groBe Vicinalkopplung von 9.5 bzw. 8.0 Hz gefunden. Dies zeigt bereits, dalJ in 
beiden Verbindungen die OH5(D)-Konformation 37 stark bevorzugt eingenommen 
wird, denn iiur in  diescr Form ist bei axiallquasiaxialer Anordnung der Protonen 5-H 
und 4-H eine so hohe Kopplungskonstante zu erwarten. In Ubercinstimmung mit 
dicser Konformatiori k t  die Vicinalkopplung J3.4 -0 klein (Diederwinkel -90') 
und die Allylkopplung J z , ~  2.8 Hz verhkltnismaRig groB (4-H steht auRerhalb der 
Doppelbindungsebene). Wie ZLI erwarten, ist fur die %-Form 3a J1.2 2.8 Hz grol3er 
als lur die e-Form 6a rnit J1.2 1.0 Hz, auch wenn der Unterschied hier nicht gerade so 
uberzeugend ist. 

ofT5(U)-Koniui niatiori 51<c)(D)-Konio) ni c ~ t ~ o n  

H 37 38 

1t3 1 2 ~  R5 

n OAC 

I1 OAc 
OLIlc H 
Ollc H 
H OAc 
H OAc 

C HzOA c 

CHzOA c 
C H ~ O A C  
CHzOAc 
H 
H 

Bemerkenswert gut laBt sich dagegen die Honioallylkopplung J1,4 korrelieren. 
Fur die F-Form, bci der in der "HS(D)-Konformation 1-H und 4-H quasiaxial 
auBerhalb der Ebene der Doppelbindung stehen, wird der hohe Wert SJ1,4 2.3 Hz 
gefunden. Filr die a-Form, bei der nur 4-H quasiaxial steht, ergibt sich ein signifikant 

2b)  R. J .  Abrahaui, I . .  D. Itall, L .  Horrgh und K .  A .  McLuuthlcin, J .  Chem. SOC. 1962, 3699. 
29) B. CY. Carbisdz, J. Amer. Chem. SOC. 86, 5561 (1964). 
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kleinerer Wert von sJi,4 1.3 Hz. Auch fur die ~JH,,-Homoallylkopplung scheint eine 
ahnliche Winkelabhangigkeit wie fur die 5JH~H-H~moallylkopplung zu bestehen. 
So ergibt sich jetzt umgekehrt in der a-Form, in der 4-H und I-P quasiaxial angeord- 
net sind, die sehr groRe Homoallylkopplung von 5J4,p 5.3 Hz. Bei allen anderen 
Anordnungen. bei dcnen die koppelnden Atome mehr in der Ebene der Doppel- 
bindung stehen, ist diese Kopplung, wie bei der entsprechenden Protonen-Protonen- 
Kopplung, niedriger. Alle Befunde sprechen somit fur einc starke Bevorzugung der 
OHs(D)-Konformation 37 bei 3a und 6a. 

Bei den D-threo-Phosphonaten 9a und 12a findet man fur die Kopplung 34,s einen 
kleinen Wert 2.2 bzw. 2.0 Hz, der mehrdeutig ist, da er mit der OHx(D)- und der 
SHo(D)-Konformation vereinbar sein kiinnte. Der relativ holie Wert der Vicinal- 
kopplung J3,4 4.0 Hz (kleiner Diederwinkelj spricht dagegen fur eine starke Bevor- 
zugung der OHs(D)-Konforniation 37. Hiermit stimmt uberein, da8 in der a-Form 
9a J1,2 1.8 Hz groBer ist als in der @-Form 12a J1,2 1.3 Hz und umgekehrt die Allyl- 
kopplung in der a-Form 9a mit J1,3 0.6 Hz kleiner ist als in der P-Form 12a mit 
J1,3 1.2 Hz. Auch die Homoallylkopplungen sprechen hier eindeutig fur eine Bevor- 
zugirng der OHS(D)-Konforniation 37. Beim Vorliegen der -SH,(Dj-Konformation 
38 muRten fur die Homoallylkopp1ungen sJ1.4 in der a-Form 9a und 5J4,p in der 
(3-Form 12a infolge der jeweiligen diquasiaxialen Anordnung die hochsten Werte 
gefunden werden. Man findet jedoch fur die a-Form 9a mit 5J1,4 1.0 Hz und die 
p-Form 12a mit 5J4,p 2.0 Hz gerade die niedrigsten Werte, wie man es bei einer 
jeweiligen oH5(Dj-Konformation fur 9a und 12a mit diquasiaquatorialer Anordnung 
der koppelnden Atome erwarten sollte. 

Sehr vie1 schwieriger sind die Verhaltnisse bei den Pentose-Dcrivaten 14 und 16 
zu beurteilen, zumal auch die NMR-Spektren noch komplizierter sind. Die etwa 
gleichen Werte fur 54.5 und J& von etwa 3 Hz deuten darauf hin, daR beide Kon- 
formationen OHs(D) 37 und 5H0(D) 38 nebeneinander in vergleichbaren Anteilen 
vorliegen. Die beobachteten Kopplungen waren dann Mittelwerte von beiden Kon- 
formationen unter Berucksichtigung ihrcr Molanteile. Auch die Homoallylkopplun- 
gen 551,4 1.5 bzw. 1.7 Hz und 5J4,p 2.5 Hz sowie die ahnlichen Kopplungen Jl,z  1.3 
bzw. 1 .O Hz weisen auf Mittelwertkopplungen hin. Es erscheint verstandlich, daR 
in der Pentose-Reihe bei 14 und 16 beide Konformationen OH5(D) 37 und sHO(D) 38 
eine verglcichbare Stabilitat besitzen, da bei ihnen die groRe CflzOAc-Gruppe am 
C-5 fehlt. Bei den Hexose-Derivaten 3a, 6a, 9a und 12a ist in der bevorzugten O H Q j -  
Konformation 37 die CHzOAc-Gruppe an C-5 stets aquatorial angeordnet, was 
wesentlich zur erhijhten Stabilitat dieser Konformation bei den Hexose-Verbindungen 
bcitragen sollte. 

Massenspektren der GlycopyranosyIphosphonate 
Mit der angegebenen Struktur der 2-Enopyranosylphosphonate sind ebenfalls ihre 

Massenspektren in guter Ubcreinstimmung. Im Schema 1 sind die Hauptzerfallswege 
der kristallinen P-D-erythro- und fm-rhreo-Phosphonate 6a und 12a zusammen- 
gefaRt. Die Spektren wurden bei 70 eV unter DirekteinlaB bei 75 bzw. 90°C gewonnen 
und unterscheiden sich nur geringfugig in der lntensitat der wesentlichen Fragmente. 
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Als einen Hauptzerfallsweg findet man auch hier, wie bei Glycosiden3o.31.32) und 
Nucleosiden 9), die Abspaltung des Aglycons als Radikal. Unter Abspaltung der 
Dimethylphoqhonogruppe wird auf diesem Wege das Kation mle 21 3 gebildet, 
das in einer Folge von Essigsaure- und Keten-Eliminierungcn in das Kation m/e 1 1  1 
und unter Formaldehyd-Abspaltung in das Pyrylium-Ion mie 81 ubergeht. 

CHzOA c l i  

.1 I 

I n l p  20 L (  14/  30%) m;e 111(100/100' 

m l e  178( l a /  1O"'o) m, r 10 9 (4  5 / 3 270) 01 e 79(22/14Yi) 

Schema 1 : Massenspektren bei 70 eV. Relative Intensitat: 
crste Zahl 6a (75"C), zweite Zahl 12a (90°C) 

Im Gegensatz zu Glycosiden und Nucleosiden findet man bei den C-l-Phosphona- 
ten mehrere Zerfallswege, die lonen relativ hoher Intensitat aufweisen, bei denen 
noch das Aglycon, hier der Phosphonatrest, enthalten ist, was darauf hindeutet, 

30) A. P .  Boisselle und N .  A.  Meinhardt, J. Org. Chem. 27, 1128 (1962). 
31) A. Rosenfhal, Carbohyd. Res. 8, 61 (1968). 
32) R .  J .  Eerrier, N .  Vrthaviynsnr, 0. S. Chiznv, V.  I .  Kudentsev und B. M.  Zolotnrev, Carbo- 

hyd. Res. 13, 269 (1970). 
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daR die C P-Bindung deutlich schwerer gespalten wird. Die zweifache Ersigsaure- 
Abspaltung aus mje 322 fuhrt 7um Radikalion mje 202, aus dem erst im Sekundar- 
schritt ein Dimethylphosphono-Radikal zuin Ion m/e 93 abgespalten wird. Sogar 
eine Abtrennung des CHzOAc-Restes als Radikal isl a u b  mjr 322 unter C C-Bin- 
dungsspaltung moglich, ohne daR die C --P-Bindung gelost wird. Hierbei entsteht das 
Ion m/e 249, das im Folgeschritt Linter Keten-Abspaltung und 1 ,CEliminierung von 
Wasser das phosphonathaltige Pyrylium-Ion m/e 189 bildet. Bemerkenswert ist, 
dal3 die Intensitat dieses Ions m/e 189 mit der des unsubstitirierten Pyrylium-Ions 
m/e 8 I durchaus vergleichbar ist. 

Die gleichfalls phosphonathaltigen Produkte der Retrodienspaltung m/e 220 und 
178 treten in wesentlich hdherer Intensittit als bei strukturell verwandten Glycosiden32) 
auf. Reine Phosphonatbruchstiicke, wie mle 109, aus den) mle 79 entsteht33), werden 
auch mit hoher Intensitat gefunden. Beim Einsatz der kristallinen Derivate 6a und 
12a lafit sich kein Molekulpeak nachweiqen. Wenn man dagegen mit den siruposen 
Anomerengemischen 3a + 6a bLw. 9a t 12a die Messung durchfuhrt, 1st ein Mole- 
kulpeak m/e 322 und ein M+ I -Peak m/e 323 mit geringer Intensitht (0.2 bzw. 0.3 %) 
zu beobachten. Dieser Unterschied kann auf apparativen kinflussen oder auf einer 
leicht erhohten Stabilitat der cc-Form gegenuber der p-Form beruhen. 

Im Massenspek trum des cc-D-8'ly~evo-Phosphonats 14 sind im wesentlichen die im 
Schema 1 angegebenen Spaltungswege in analoger Weise wiederzufinden. So ergibt 
d d S  Molekul-Ion m/r 250 { I  .6%) unter Abspaltung des Phosphonat-Radikals das 
Ton m/e 141 (95%) (entspricht mje 213 in Schema I ) ,  das iiber m/e 99 (46%) in das 
Pyrylium-Ion m/c 81 iibergeht. Essigsaure-Abspaltung ergibt ein phosphonathaltiges 
Ion mje 190 (62%) (entspricht m/e 202 in Schema I ) ,  das ebenfalls sekundar Phos- 
phonat zu m/e 81 abspaltet. Abweichend von den Hexosederivaten findet man beim 
Pentosederivat 14 einen Fragmentierungsweg (s. Schema 21, der uber Keten-Eli- 
minierung zum Radikalion m/e 208 fhhrt, das unter Acetylradikal-Abspaltung das 
lon m/e 165 bildet, das in hoher Intensitat auftritt. mle 165 stellt ern protoniertes 
cc-Ketophosphonat dar und besrtzt cine hohe Stabilitat. Unter Abspaltung von Athy- 
len und Kohlenoxid zerfallt es zum Dimethylphosphono-Kation m/e 109 (70 "/;) und 

Schema 2: Massenspektrum bei 70 CV voii 14 (150°C) 

33) J .  G. Pritchnrd, Org. Mass Spectrom. 3, 163 (1970). 



H .  Puulsen und J. Thiem Jahrg. 106 3868 

unter anschlieBender Formaldehyd-Abspaltung zum Kation m/e 79 ( 5  1 %). Dieser 
Spaltungsweg wird auch bei M odellsubstanzen vom Typ des 2-(Dimethylphosphono)- 
tetrahydropyrans und -furans beobachtet26). 

Bemerkenswert hoch ist im Spektrum von 14 der Mfl-Peak mle 251 (2.4%). 
Es finden sich auch eine Reihe von Fragmenten, die sich von dieser protonierten 
Form von 14 ableiten. So treten die Produkte der Retrodienspaltung mit m/e 221 
(19%) und m/e 179 (24%) jeweils mit einer urn eine Einheit hoheren Masse als im 
Schema 1 auf. uber die relativ leichte Addition eines Was5erstoffs wurde bereits bei 
massenspektroskopischen Messungen von Phosphaten betichtet. Otrenbar tritt die 
Wasserstoffaddition besonders leicht ein, wenn die Substanren als Sirupe gemessen 
werden, die in der Regel Restmengen von Losungsmitteln enthalten. Die Pentose 14 
liegt nur als Sirup vor. MiRt man bei den Hexosen das sirupose Anomerengemisch 
3a + 6a oder 9a I- 12a, so findet man mit mindestens der gleichen lntensitat des 
Molekulpeaks deutlich den M t l  -Peak. Die kristallinen Verbindungen 9a oder 12a 
weisen keinen Molekiilpeak und keinen M 6 I-Peak auf. 

Der Deufschen Forschungsgerneinschuft und dem bonds der Chemischen Industrie danken 
wir fur  die Untersthtzung dcr Untersuchungen. 

Experimenteller Teil 
Alle Reaktionen wurden dunnschichtchromatographisch an Kieselgel GF254 (Merck) oder 

Fertigplatten GF254 auf Atuminiumfolic (Merck) verfolgt, Laufmittel: Ather, b;ther/Petrol- 
ather ( 1  : 1). ChlorofornijAthanol (20: I ) ,  Benzol/Athanol/Wasser (50:45 : 5) .  PyridinIEssig- 
ester/Wasser/Eisessig ( 5 :  5 :  3 : I ) ,  Pyridin/Eisessig/Wasser (6: 3 : 3). Anfarbung mit 2 %, N,N-Di- 
methyl-p-phenylendiamin .2 H CI in 20 proz. Schwefelsaure und 2proz. natriumcarbonat- 
alkalischer Kaliumpermanganatlosung. Saulenchromatographie an Kiesclgel nach Herrmanii 
standardisiert (0.1 5-0.20 mesh), Praparative Dickschichtchromatographie (PSC) an PF254 
(Merck) bei 1.5 bis 2 mm Schichtdicke auf 20 x 20-. 20 X YO- und 30 Y 9O-cm2-Platten. Optischc 
Urehung: Perkin-Elmer Polarimeter 141, Schichtdicke 10 em. 1R: Perkin-Elmer, Modell 137 
und 141 als KBr-PreBling oder Film. U V :  Perkin-Elmer, Modell 141 UV. Gaschromato- 
graphie: Perkin-Elmer F 20; 2 m gepackte Glassiiule mit 2.5% Nitrilsilicogummi auf Chromo- 
sorb G (XE 60). 1H-NMR: Varian T 60 und HA 100. Spinentkopplung nach der ,,frequency- 
sweep'<-Methode bei 60 und 100 MHz. 31P-NMK: Varian H A  60 bei 24.3 MHz, externer 
Standard P J O ~  (- 112.3 ppm) oder 85proz. Phosphorsiure (0 ppm). Massenspektren: 
Varian MAT CH-4 und SM-IS bci 70 eV, EinlaB direkt oder iibcr HTE bei 150°C. 

Diineth~1-(4,6-di-0-ucetyl-2,3-didesoxy-u- und -~-~-er~thro-hen-2-enopyrcrnosy l )phospht  
(3a und 6a) 

a) 5.0 g (19.4 mmol) 3,4,6-Tri-O-acetyl-1,2-didesoxy-~-urnhino-hex-l-enopyraiiose (3,4,6- 
Tri-0-acetyl-D-glucal) (2) werden mit 50 ml Dimethylphosphit und 2 ml Bortrifluorid- 
Atherat 2 h auf 60°C erwarmt. Die kalte Reaktionsmischung wird in 200 ml Chloroform 
aufgenommen, die Lasung mit Natriumhydrogencarbonatlosung und mit Wasser gewaschen, 
iiber CaClz getrocknet, eiiigeengt und i. Hochvak. von Dimethylphosphit belreit. Erneutes 
Aufnehmen in Athanol und Kliiren mit Aktivkohle IaRt nach Filtriercn und Einengen 4.3 g 
schwach gelbliches Rohgemisch zuruck. 

b) Je 500 mg davon werden auf zwei PSC-Platten (30 x 90 cm2) aufgetragen und durch 
funfmalige Entwicklung mit Ather als Laufmittel in die Anomeren aufgetrennt. Die mit 
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alkalischer Permanganatlosung anfarbbaren Zonen I und II werden von den Platten gehoben 
und mehrfach mit heiDem Methanol extrahiert, eingeengt, in Chloroform aufgenommen, 
filtriert und erneut eingeengt. Das Eluat der Zone 1 ergibt einen farblosen Sirup, der sofort 
aus Ather kristallisiert. 260 mg (17 %, bezogen auf 2) 6a. Schmp. 79- 81 “C. [a]”,” = -4.8” 
(c  - 1.03 in CNC13). 

TR (KBr). 1740 (C-0. OAc), 1635 (C=C), 1245 (P=O), 1045 cm-1 (P-0-C). - UV 
(Methanol). hmax = 216 nm; UV (Wasser). Amax = 204 nm. - 1H-NMR (100 MHz, 
CDCI3): I-H 6 4.60 ppm -q, 2-H und 3-H 5.96 m, 4.H 5 29 -okt, 5-H, 6-H und 6’-H 
4.19 bis 4.35 m, POCH3 3.77 d und 3 85 d, OAc 2.04 s;  J1,2 1.0, 5J7,4 2.3, 2Jl .p 19.5, J2,3 -10, 
J4,5 -8.0, A8CH3 7.5, JHCOP 10.5 Hz. - 31P-NMR: 6 -20.8 i, 1 ppm. 

C I Z H ~ ~ O S P  (322.3) Ber. C 44.73 H 5.94 P 9.61 Gef. C 44.87 H 6 12 P 9 74 

Das Eluat der Zone IT ergibt einen farblosen Sirup 150 mg (10’4, bezogen auf 2) 3a. 
[a]:” = 4-79.4’ (c  - 1.27 in CHCI3). 

IH-NMR (100 MHz, CDC13). I-H 6 4.78 ppm, 16-Liniensignal, 2-H und 3-H 5.95 m, 
4-H 5 30, 16-Liniensignal, 5-H, 6-H und 6’-H 4 24 bis 4.35 m, POCHJ 3.80 d und 3.82 d, 

5J4,p 5.3, A6CH3 1.5, J H C O ~  10.5 Hz. - 31P-NMR* F -19.7 I 1 ppm. 
OAC 2.05 S:  J1,? 2.8, 4Ji,3 -2.0, 5 J i , 4  1.3, 2 J l , p  17.4, J2,3 -10, 4J2,4 -2.8, J3,4 -0, 54,5 9.5, 

C12H1908P (322.3) Ber. C 44.73 H 5.94 Gef. C 44.05 H 5.85 

c) Be1 der Trennung von 3 0 g Rohprodukt auf funf PSC-Platten (20 x 90 cmz) gewrnnt 
man durch funffache Entwicklung mit Ather wegen der verminderten Laufstrecke neben den 
reinen Anomeren auch eine Mischfrdktion. Ausb 750 mg 6a (13 x), 400 mg 3a + 6 a  (9%) 
uiid 200 mg 3a (5  %, bezogen auf 2). 

d) Gaschromatographische Bestimmung der Ausheuten, XE 60 bei 230°C. Im Roh- 
gemisch liegen 88 Anomerengemisch 3a + 6 a  neben 12% Nebenprodukten vor. Verhaltnis 
der Reteiitionszeiten f 6 , :  f3a = 1: 1.1 I .  Verhaltnis der Anomeren: 64.7 6a und 35.3% 3a. 

e) Bei einem Ansatz yon 50 g 2, 200 ml Dimethylphosphrt und 5 ml Bortrifluorid-Atherat, 
der wie unter a) hehandelt wird, fallen nach der Aufarbeitung 50g Rohsirup an. Durch 
Umfallen werden die polaren Nebenprodukte entfernt. Aus dem reinen Anomerengemisch 
kristallisieren nach Animpfen 14.8 g 6a (24%, bezogen auf 2) u s .  

3,4,6-Trr-U-acel~ I- I ,2-dideso uy- D-ribo-hex- 1 -enopyrano re (3,4,6-Tri-O-acetyl- ~ - a [ l a l )  (5) , 
In eine Losung aus 10 g Natriumacetat.3 H20 in 15 mi Wasser und 10 rnl Eisessig, die mit 
einer Kaltemischung auf - 1 5 O C  gekuhlt wird, werden 3 g Zinkstaub und 0.3 g Kupfer- 
sulfat . 5  H20 in I ml Wasser gegeben. Nach Verschwinden der blauen Farbe wird ein Tropfen 
Platinchloridlouung mgesetzt, und 250 mg (0.6 1 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyI-cc-o-altro- 
pyranosylbromid (4)10) werden uber 30 min eingetragen. Eine weitere h wird unter Ruhren 
auf -15‘C gehalten, dann in 2 h langsam auf O’C aufgewarmt. Vom Zink wird abfiltricrt 
und das Filtrat mit Eisessig-Wasser ausgewaschen. Unter Zusatz von Kochsalz wird mit 
150 ml Chloroform sorgfaltig bei 0°C extrahiert. Die Losung wird mit Natriumhydrogen- 
carbonatlosung und mit Wasser saurefrei gewaschen, uher Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert und zu 225 mg Rohgemisch eingeengt. Dunnschichtchromatographie erweist die 
Bildung von 5 neben Hydrolyseprodukt 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-~-altropyranose. luach GC 
auf XE 60 he1 23OOC sind 19”/, 5 und 61 % Hydrolyseprodukt entstanden. 

Zur quantitativen Trennung wird PSC ( e m  Platte 20 x20 cm2) mrt Laufmittel Ather VOF- 

genommen. Extraktion der Schichten mit heiljem Methanol und Entfernung der Kieselgel- 
reste ergab 20.2 mg 5 (12%. bezogen auf 4) und 94.8 mg Hydrolyseprodukt (45 x, he~ogen 
auf 4). 5 fallt als farhloser Sirup an, [a]’,” = +243“ (c - 0.41 in CHC13). 
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IH-NMK (100 MHz, CDC13) I-H 8 6.50 ppind ,  2-H 4 9 0  t, 7-H 5 4 7  q, 4-H 5 124, 
0.5, J Z  3 6 0, J3,4 3 8, J f . 5  5-H, 6-H und 6'-H 4 '30 ni, OAc 2.02 und 2 07 s, J I , ~  6 0, 4J~,3 

10.0 Hz 
C12H1607 (272 3) Ber. C 52 94 H 5 92 Cef C 52 38 H 5 80 

Rmktzon von 5 wit nrrtiethvlphorphit 7 2 mg (0 026 mniol) 5 ucrdcn mit 0 5 ml Dimethyl- 
phosphit und einem Tropfen BF3-Atherat 2 h auf 60 C crwarmt Die hdltc Kcdktions- 
rnwhung u i rd  in Chloroform dufgenomnien, die L osung mit Hydrogencarbonatlosung u n d  
mit WaTser gewdschen, uher M ~ S O J  getrocknct, filtriert, eingeengt uiid I Hochvak. voii 
Dimethylpho\phitre5ten befreit. Man erhalt 4 0 mg Kohgeniisch. dd% durch Gaschromato- 
graphie als Gemixh dub 3a, 6 a  und Nehenprodukten erkannt wrrd G C  auf XE 60 hei 
230°C 57 2 Anomerengemiscli ncben 43 Nebenproduhten. Verhaltnis der Reteiitions- 
7eiten f6,- t3,  - 1 1.1 1 Verhaltnis der Anoineren 64 8 %  6a uiid 75.2'x 3a.  

Diatlijl- (4,6-di-O-acrfjl-2,3-dideso KJ -u- uncl -/I- D-WJ tlim-he ~-2-enop~,pnnosyl)phosphonut 
(3b uiid 6b): 5.0 g (19.4 mmol) 2 Herden mit 20 ml Didthylpho\phit, 20 mi Ben701 und 2 ml 
BF3-Atherat 6 11 be1 20°C uiid dann 2 h ber 60°C gehalleri haLh der uhlichen Aufdrheitung 
erhalt man 4 8 g eines schwach gelblichen Rohproduktej. 2.5 g davon uerden ciner Saulen- 
trennung dn 200 g Kieselgel nach Herrmann mil Ather als Elutionsmittel unterworfen Vom 
mobileren Isomcrcn 6 b  erhalt man 700 mg (20%, bezogen auf 2) Fdrblo\er Slrup, [cL]'," ~ 

- 5.2" (c = 0.23 in CHCI,). 

IH-NMR (60 MHr,  CDCI,) 1-H 6 4 62 ppm m. 2 - W  und 3-H h 00 m, 4-H 5.25 m, 5-H, 
6-H und 6'-H 4 3 ni, POCHz 4.16 okt und 4.25 okt. OAc 2 06 s, E\ter-CHj 1 37 t .  ASCHz 
4 0, J ~ c o p  8 0, JWIf 7 0 H7. 

Voin dndCrCn Isoineren 3 b  gewinnt mdn 500 mg (14% berogen duf 2). Fdrhlo5er Sirup, 

IH-NMR (60 MHz, C D C I i )  I-H 8 4.65 ppni in, 2-H und 3-H 5 97 m, 4-H 5 32 m, j -H,  
6-H und 6'-H 4 3 m, POCH2 4 19 quin und 4.20 quin. 0 4 c  2 06 s, Ester-CH3 1.33 t ,  M C H 2  
1.0, &cop 8.0, J H H  7.0 Hz. - 3lP-NMR vom Rohgemisch 3 b  + 6 b  8 19.0 4 I ppm. 

C'llH2308P (350 3 )  Ber. C48.00 H 6 62 Gef C 4 7  05 H 6 52 

[%]go = t 87.0" (C = 1 76 111 CHCI,). 

Dzmethj 1-14 6-di-0-acrt4~1-2.3-didesoxy-n- iind -/l-n-threo-lze ~-2-enopq~ranosyl)phnsphonat 
(9a uiid 12a) 

a) 6.0 g (22 1 inmol) '3,4,6-Tri-O-acetyI- 1,2-dide~oxy-o-l~xo-he~- I -enopyranose (3,4,6-Tri- 
0-acctyl-D-galactal) (8) werden mit 60 ml Dimethylphojphlt und 1 ml HF3-Atherat 2 h auf 
60°C erwarmt. Die Reaktionsmischung wird 111 200 ml Chlorolorm aufgenoniinen, die Losung 
mit Hydrogencarbonatlosung und mit Wasser gewdxhen, uber CdClz getrocknct, eingeengt, 
mit Aktivkohle in Athanol behandelt und nach Filtrieren i.Vdk und i Hochvak. von Di- 
methylpho\phitresten befrcit Man gewilniit so 5 0 g eines schwach gelben Rohsirup\. 

h) Je 500 mg davon uerden d u f  zwei PSC-Plattcii (30 90 cm7) aufgetrdgen uncl durch 
funfmalige Entwicklung mit Ather als Ldufmittel in die Anomeren aufgetrennt. Die ublrche 
Extrdktinn dcr 7wci Zonen ergibt be1 der Zone I einen fdrblosen Sirup, der sofort aus Ather 
kristalli\iert 150 mg (10 5 % ,  bczogen auf 8) 12a SLhrnp 75 7 6 T ,  [r]g' - - 284.0' (c = 

1.2 In CHC13) 

LR (KBr). 1745 ( C - 0 ,  OAc), 1655 (C C), 1240 f P  0). 104.0cm I (P-0-C). - 
u v  (MeOH)' A,,, 201 n m ,  U V  (HzO) hma, = 221 nm I H - N M R  (100 MHz, CDCI3). 
I-H 8 4.68 ppm okt, 2-H und 7-H 6 14 ni. 4-H 5.07 sext, 5-H, 6-H uiid 6'-H 4.16 hls 4.6 rn, 
POMe 3.77 d und 3.85 d, OAc 2 01 und 2.03 s; Jl,? 1 1, 4J1,3 - 1 2, 5 J i , 4  1.5, 2J,,p 19 5 ,  
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J2,3 -10, 4J2,4 -0, J3,4 4.0, J+,5 2.0, 5J4,p 2.0; A8CH3 8.0, JHCOP 10.5. 
-20.5 -3 1 ppm. 

- 31P-NMR: 8 

CI2Hi908P (322 3) Her. C 44.73 H 5.94 P 9.61 Gef. C 45.07 H 6.07 P 9.20 

D ~ s  Eludt der Zone 11 crgibt eiiien farblosen Sirup. 50 mg 9a (44"/0, bezogen auf 8). [a]&' - 
- 116.6" (c -- 1.1 ~n CHC13). 

IR (Film) 1745 (C=O,  OAc), 1650 (C-C), 1240 (P  O), 1040cm 1 (P-0-C). - 
IH-NMR (100 MHz, CDCl3): I-H 8 4.65 ppm, 16-Linien\ignal, 2-H und 3-H 6.16 m, 4-H 
5.08, ~6-Limensigndl, 5-H, 6-H und 6'-H 3.9 bis 4.2 m, POMe 3.79 d und 3.82 d, OAc 2.03 s; 
J I , ~  1.8, 4 1 1 ~  0.6, ~ J I , ~  1.0, 2Jl,p 17.6, J2,3 -10, 4J2,4 -'0.2, J3,4 4.0, Jj,s 2.2, 5J4,p 3.6; 

2.7, 10.5 Hz. - 31P-NMR 6 -19.5 I 1 ppm 
CizH190sP (322.3) Ber. C 44.73 H 5.94 Gel. C 44.69 H 5.91 

c) Bei eiiier Trennung von 3 0 g Kohprodukt auf 3 PSC-Plattcn (30 190 cmz) durch funf- 
malige bntwicklung nut Ather erhalt man 700 mg 12a (23 "i, hezogeii auf 8) und 300 mg 9a 
(lo%, bezogen duf 8). 

d) Gabchromatoyraphische Bestimmung der Ausheuten, XE 60 bei 230°C. Das Roh- 
gemisch besteht aus 68 % Anomerengeinisch und 32 7; Nebenprodukten andercr Art. Ver- 
haltim der Retentionszeitcn. t1za g, : 1.1.125. Vcrhaltnis der Anomeren. 74.2:/, 12a 
und 25.8 :(, 9a. 

e) Bei einem Ansdtz von 5.0 g (19.4 rnmol) 8, 50 in1 Dimethylphosphit und 2 ml BF3- 
Atherat, der wie unter a) behandelt wird, fallen nach der Aufarbeitung 5.0 g Rohwup an. 
Durch Aiiimpfen konncii direkt 1.2 g (19%, bezogen auf 8) (j-Anomeres 120 gewonnen 
werden. 

3,4.6-Trr-0-(icetyl-I ,Z-didrsoxi - o - x  do-he u-I-rtzopyranose (3,4,6-Trr-O-ricetyl-myulul) (11) : 
In eine auf 15'C gekuhlte Mischung dus 10 g Natriumacetat . 3  H2O in 15 ml Wasser und 
10 ml Eisessig werden 3 g Zinkstdub und 0.3 g Kupfersiilfat . i Hz0 gegeben. Nach Ver- 
schwinden der blauen Farbe gibt man eincn Tropfen Platinchloridlosung hinzu und tragt 
bei - 15'C in I h 2.4 g (5.8 mmol) 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-a-o-ldopyranoayIbrom1d (10)11) 
in die tosung em. Man la& weitere 2 h bei dieser Temp reagicren und erwarmt dann auf 
0°C. Es wird vom Zinkschlainm abfiltriert, das Filtrat mit Essigsaure nachgewasLhcn, und 
die Produktc werden unter Lugahe von Kochsal7 niit 200 rnl Chloroform sorgfaltig extrahiert. 
Die Chloroformphase wird mit Hydrogencarbonatlosung und mit Wasser sauiefrei gewa- 
schen, uber MgS04 getrocknet und zu 860 mg Rohprodukt emgeengt. Dunnschichtchromato- 
graphre erweist die Bildung von 11 neben Hydroly5eprodukt 2,3,4,6-Tetrd-Cl-acetyl-~-ido- 
pyrdnose. Nach GC auf X E  60 bei 2 W C  sind 21 % 11 und 54 3,, Hydrolyseprodukt entstdnden. 
PSC duf zwei Platten (20x20 em?) mit Ather als Laufmittel crgibt nach der ublichcn bxtrak- 
tion der Schichlen 176.3 mg 11 (11 "i, bezogen auf 10) und 460.5 mg Hydrolyseprodukt 
(23 Y o ,  bezogen auf 10). 11 fallt als farbloser Sirup an, der dus Ather krntalhn erhdkeii wird. 
SLhmp. 97-99"C, [XI&" = t 245' (c  0 46 in CKCI?) (L1t.7) Schmp. 97 - 9 8 T ,  [.*I;; - 

4 248" in CHCIS). 

IN-NMR (100 MHz, CL)CIJ) 1-H 8 6.59 ppm d, 2-H, 3-H und4-H 4.8 bis 5.1 m, 5-H, 6-H 
und 6'-H 4.18 m, OAc 2.04 und 2 08 s; Jl,z 6.3, 4J1,3 -0.5 Hz. 

C12H1607 (272.3) Ber. C 52.94 H 5.92 Gef. C 52.78 H 6 OX 

Henktion von 11 mzf Dimathylphoyphit. 12 mg (0.044 minol) 11 werden init 0.5 ml Dimethyl- 
phosphit und einem Tropfen BF3-Atherat 2 h auf 60°C erwarmt. Die Reaktionsmischung 
wird wie ublich aufgearbeitet Man erhalt 8 mg Rohgemisch, das durch GC als Gemisch aus 
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9a, 12a und Nebenprodukten erkannt wird. GC auf XE 60 bei 230°C;: 739;; Anomeren- 
geinisch und 27% Nebenprodukte. Verhiiltnis der Ketentionszeiten: t1za :  tga : 1 : 1.125. 
Verhaltnis der Anomeren: 74.8 12a und 25.2 9;; 9a. 

Diiifhyl- (4,6-di-O-acetyl-2,3-didesoxy-o- und -8- r~-threo-1~er-2-enop?run~~.~~~I]phospho~i~t  (9 h 
and 12b): 5.0 g (19.4 mmol) 8 werden mit 50 ml Diiithylphosphit und I ml BF3-kherat 2 h 
auf 60°C ermarmt. Nach der iiblichen Aufarbeitung fielen 5.0 g eines gelblichen Rohproduktes 
an. 2.0 g davon wurden siiiulenchromatographisch an 60 g Kieselgel nach Herrmann mit Ather 
getrennt. Vom mobileren Isomeren 12b fielen 200 mg (7 bezogen auf 8) an, die im Kiihl- 
schrank kristallisierten. Bei Raumtemp. zerschmolzen sie zu einem farbloseri Sirup. Schmp. 
-2O"C, [ c L ] & ~  = -269.3" (c = 1.1 in CHC13). 

1H-NMR (60 MHz, CDCI3): 1-H S 4.66 ppm m? 2-H und 3-H 6.18 in. 4-H 5.12 m, 5-H, 
6-H und 6'-H 4.3 bis 4.6 m, POCHr 4.16 okt und 4.25 okt, OAc 2.04 und 2.06 s, Ester-CH3 
1.36 t ;  ASCH2 8.0, J ~ c o p  8.0, J F ~ H  7.0 Hz. 

C14H230XP (350.3) Bcr. C 48.00 H 6.62 Gcf. C 47.23 H 6.51 

Das m-Anomere 9b konntc nicht rein crhaltcn wrdcn. 

Di~rie th~~l- (4-O-are t~~l -2 ,3-d~drs~~x~-r i -  iind - [ ~ - u - g l y c r r o - p e r r t - 2 - ~ n o p ~ ~ ~ u n o ~ y l j p / o i ~ a t  (14 
und 16) aus 15 

a) 11.5 g (57.5 mmol) 3,4-Di-O-acetyl-I ,2-didcsoxy-o-eryfhro-pent-l -enopyranose (3,4-Di- 
0-acetyl-D-arabinal) (15) werdcn in 50 ml Dimcthylphosphit nlit 5 ml BF3-Atherat 1 .5 h bei 
60°C gehalten und anschlicflend wic iiblich aufgearbcitct. Man crhalt 10.2 g eines schwach 
gelblichen Rohsirups. 3.0 g davon werdcn durch PSC auf 3 Platten (30 s90 cm2) mjt fiinf- 
maliger Entwicklung mit Ather in die Anomcrcn aufgctrennt. Die iibliche Extraktion der 
zwei Zonen ergiht bei der Zone I 1050 mg 16 (25%, bezogen auf 15) als farblosen Sirup. 
[x]B -- + 206.0" (c - 1.27 in CHC13). 

1H-NMR (100 MHL, CDC13): 1-H 8 4.58 ppm okt, 2-H und 3-H 6.08 m, 4-H 5.08, 
12-Liniensignal, 5-H und 5'-H 4.3 bis 4.4m, POMe 3.78 d und 3.81 d, OAc 2.04s; J1,2 1.0, 

10.5 Hz. - 31P-NMR: 8 -21.3 ppm. 
4Jj,3 -0, 5J1,4 1.7, 2.71,~ 18.4, J7,3 -,lo, J4,5 3.6,  J4,5' 3.6, J5,5, -11.6; dSCH3 3.0; JHCOP 

C9H1506P (250.2) Ber. C43.21 H 6.04 P 12.38 Gcf. C42.65 H 5.86 P 11.92 

Das Eluat der Zone I1 ergibt 540 mg 14 (1 3 %, bezogen auf 15) als farblosen Sirup. [.]Lo -= 

+54.7" (c = 1.05 in CHC13). 
1H-NMR (100 MHz, CDC13): 1-14 8 4.52 ppm okt, 2-H und 3-H 6.08 m, 4-H 5.01 scxt, 

5-H und 5'-H 3.8 bis 4.2 m, POMe 3.77 d und 3.78 d, OAc 2.06 s; 51,2 1.3, 4Jt,3 --1.2, 5Jj,4 

31P-NMR: 6 -20.2 & I ppm. 
1.5, ' J l , p  18.0, J2,3 -10, J3,4 -6.0, J4,5 -k 54,5' 5.5, 5Jj,p 2.5; A X H 3  0.8, JI-ICOP 10.5 HZ. -- 

CYHISOGP (250.2) Ber. C 43.21 11 6.04 Get. C: 42.44 H 5.91 

b) Gascliromatographisclie Bcstimmung der Ausbeuten auf XE 60 bei 175°C: Das K o h -  
gemisch bestcht aus 74:4 Anomerengemisch und 26 96 Nebenprodukten. Verhiiltnis der 
Rctcntionszcitcn: t16: t i4  == 1:1.03. Vcrhiiiltnis der Anomeren: 65.5:,0 16 und 34.504 14. 

14 und 16 aus DitnetIt).lphosphit iind 13 

a) 5.5 g (27.5 mmol) 3,4-l)i-0-acetyl-1,2-didesoxy-~-~~r~~~-pent-l  -enopyranose (3,4-Di-0- 
acetyl-D-xylal) (13) werdeo mit 55 ml Dimethylphosphit und 5.5 ml RF3-Atherat 1.5 h bci 
60°C gehalten und anschlicBcnd wie iiblich aufgearbeitet. Man erhiilt 4.5 g schwach gelbeii 
Sirup. 1.0 g dawn werden durch PSC auf zwei Platten ( 3 0 ~ 9 0  cmz) mittels fiinfmaliger 
Entwicklung mit Ather in die Anomeren aufgctrennt. Die iibliche Extraktion der zwei Zoncn 
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eigibt bei Zone I 210mg 16 (14%. bezogen auf 13) als farblosen Sirup. [XI?; k214.0” 
(c = 1.21 in CHC13). Das Fluat der Zone I1 ergibt 90 mg 14 (6%, bezogeo auf 13) als farb- 
Ioscii Sirup. [%]Lo = +51.4” (c - 0.84 in CHCI,). Die anderen analytischen Daten sind wie 
bei den obcii bcdiricbeneii Produkteu. 

b) GC-Bcstrmmung auf X b  60 be1 175 C: Das Rohgeinisch besteht aus 64% Anomeren- 
gcmisch und 36% Nebenprodukten. Verhaltnis der Anomeren 64.0% 16 und 36.0% 14. 

Diniefh~l-(4-O-are~~~l-2,3-dideso~~-cc- und -~-~-gl~crro-pmi--?-ellop~~r,rtmosvl)phosphnnut (18 
und 19) 

a) 5.5 g (27.5 mmol) 3,4-Di-O-acetyl- I .2-didesoxy-~-ervr~zro-pent- I-enopyrdnose (3,4-D1- 
0-acetyl-L-arahmal) (17) werden mil 55 ml Dimethylphosphit und 5.5 ml BF1-Atherdt 
1 5 h duf 60’C crwarmt. Die Mischung wird wie ublich aufgearbeitet und ergibt 4 68 g 
Rohgemi5ch. 2.1 8 g davon wcrdcn durch PSC auf eiiier Platte (30 > 90 cmz) mit funfmdliger 
Entwicklung durch Ather in die Anomeren autgetrennt. Aus der Zone I eluiert r n m  564 mg 
19 (17.5%, bezogen auf 17) als farblosen Sirup. 

IH-NMK (60 MHz, CDCI3). I-H 8 4 57 ppmm, 2-H und 3-€1 6.14m, 4-Fl 5 18 m, 5-H 
und 5‘-H 4.3 bis 4.5 m, POMe 3.81 d und 3.83 d, OAc 2.06 s; A8CH3 2.0, J~cop 10.5 Hz. 

C9H1506P (250.2) Ber C 41.21 H 6.04 Gef. C 42.72 H 5.81 
Aus der Zone I1 eluiert man 300 mg I8 (9.5 :I, he7ogcn auf 17) als farblosen Sirup. [a]”,” - 

-67.0” ( c  = 1.23 in CHCI?). 
1H-NMR (60 MHz, C‘1)Cly). I-H 8 4.57 ppmm, 2-11 und 3-H 6.15 m, 4-H 5.10 m, 5-H 

und 5’-kl 4.0 bis 4.4 m, POMc 3.75 d und 1.76 d ,  ORc 2.07 s;  G C H 3  1.0, 10.5 H7. 

- 196.0” (c - 1.17 in CHCI3). 

C9H1506P (250.2) Bcr. C 43.21 H 6.04 Gef. C 42.52 H 6.12 

b) GC-Bestimmung auf XE 60 bei 175’C. Das Rohgemisch besteht dus 71.5% Anomeren- 
gemisch und 28.5 % Nebenprodukten. Vcrhaltiiis der Retentionszeiten f 1 9 .  f l s  1 1.04. 
Verhaltnis der Anomeren: 71 ”/, 19 und 29% 18. 

2-(Dit~1et~1ylp/zosplz~nu)-S,b-d~h~dro-2H-p~~r~in (22): 5.0 g (75.2 mmol} eines Gemisches der 
Isomeren 2-Acetoxy-5,6-dihydro-2H-pyrdn (24) uiid 4-Acetoxy-5,6-dihydro-4H-pyran (25) 13) 
werden init 50 ml Dimethylphosphit und 5 ml BF3-Atherat 1 h aui 60°C erwarmt. Nach der 
ublichen Aufarbeitung gewinnl man 7.0 g einm in Ather cchwerloslicheii Sirups. Durch 
Losen in Athanol und Bchandlung mil Ather werden die mciqtcn Zersetzungsprodukte 
ausgefdllt. Der rcstliche Sirup am Alhanol wird an 60 g Kicselgel nach Herrmdnn mit Ather 
chromatogrdphiert. Fs werden I .O g einer leicht beweglichcn Flussigkeit gewonnen (Ausb. 
cd. 304.,, bezogen auf 25). Fur dnalyti%he Zwecke wird die Substanz durch PSC auf ~ w e i  
Platten (20 / 20 cm2) mit Ather alp Laufmittel gereinigt. 22 1st eine farblose Flussigkeit, 
nk6 - 1.4785. 

1R (Film): 1645 (C C), 1255 (P-O), 1030cm-1 (P 0 C) I H - N M K  (60 MIlz, 
CDCII): 2-H 8 4.58 ppm m, 3-H und 4-H 5.97 i n ,  5-H und 5’-H 2.72 m, 6-H und 6’-H 4.0 
bis 4.2 m, POMe 1.77 d und 3.80 d: 2Jz,p 14 0, J3,4 -10, A6CH3 3.5, J ~ c o p  10.5 H7. - 
31P-hMR: 8 ~ 22.5 & 1 ppm. 

C7H13041’ (192.2) Ber. C 41.76 H 6.82 J’ 16.12 Gel. C 43.13 H 6.58 P 14.86 

Versuclte ziir Anomerisrerung und Eprrnerisrrrnng 

a) 50 mg 6a werden mit 0 5 ml Dimethylphosphit und einem Tropfen BF3-Atherat 2 h 
auf 60°C erwarmt. Die Rcdktionsmischung wird wit  ublich aufgearbeitet. Aus Ather kristalli- 
sieren 30 mg 6a wieder dus. lm Rohprodukt sind kein r-Anomeres 3a und kein 3-Dimethyl- 
phosphonoderivat wie 26 enthalten, wie DC (Funffachentwicklung i n  Ather), IH-NMR 
(60 MHz, CDC13) und GC‘ (XE 60 be1 230’C) zeigen. 

?A7 
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b) 30 mg 6a werden 3 h uiiter Ruckflu0 in 5 ml absol. Toluol erhitzt. DC, NMR und GC 
(wie oben) zeigen nur eine Anreicherung an Zersetzungsprodukten, aber kein 3a oder 26. 

c) 30 mg 6a werden in 5 ml absol. Nitrobenzol 3 h uiiter Riicktlun erhitzt. Untersuchung 
durch DC, NMR und GC zeigt keine Veranderung des r2usgangsmaterials. 

d)  Entsprechend werden diese drei Versuche parallel mit dem reinen a-Anomeren 3a 
durchgefiihrt. Neben der Bildung geringer Mengen Zersetzungsprodukte tritt keine Um- 
wandlung auf. 

e) In sechs Parallelversuchen werden die a- und p-o-threu-Phosphonate 9a und 12a 
entsprechend untersucht. Anomerisierung oder Epimerisierung kann nicht festgestellt werden. 

f) Die Reaktionen der reinen a- und 8-D- und -L-glycero-Phosphonate 14 und 16 sowie 18 
und 19 Linter den Bcdingungen dcr Synthese uiid unter RiickfluD in Toluol uiid in Nitrobenzol 
geben nach DC, NMR und GC kciiicn Hinweis auf Anomerisierungen oder Epimerisierungen. 

Diineth~l-(4,6-di-O-aretyl-2,3-didrsox.v-~-~-erythr~-lzexupyr~nosyl)phosphonat (29): 500 mg 
Platindioxid werden in 200 ml Essigester vorhydriert. In  die Losung werden 500 mg 
(1.56 mmol) 6 a  gegebcn uiid bei leichtem Uberdruck 2 h hydriert. Nach Abfiltrieren des 
Katalysators und Einengen erhalt man 410 mg 29 (82 9;) als farblosen Sirup. [a]2," == $-30.9" 
(c = 1.06 in CHC13). 

IN-NMR (60 MHz, CDC13): 4-H S 4.70 ppm m, I-H, 5-H, 6-H und 6'-H 4.06 bis 4.55 m 
2-H, 2'-H, 3-H und 3'-H 1.87 bis 2.16 m. POMe 3.80 d und 3.86 d, OAc 2.05 s, A8CH3 5.0, 
JHCOP 10.5 Hz. 

Cl~H2108P (324.3) Ber. C 44.45 H 6.53 P 9.55 Gef. C 45.09 H 6.83 P 9.28 

31P-NMR: S -26.2 & 1 ppm. 

Dinierhyi-~4,6-di-O-acetyl-2,3-didrsoxy-2,3-dideuterio-~~- o-erythro-hexop)rranosy~)phospholtnt 
(29-D2): 50 mg Platindioxid werden in 3 ml Aceton-Ds vordeutcriert. In die Losung werden 
100 mg (0.31 mmol) 6a eingetragen und 1 h bei 20'C deuteriert. Vom Katalysator wird 
abzentrifugiert und eingeengt. Ausb. 100 mg 29-D2 (98 x) als farbloser Sirup. 

1H-NMR (60 MHz, CDCl3): 4-H S 4.70 ppm ni. I-H, 5-H, 6-H uiid 6'-H 4.1 bis 4.5 in, 
2-H und 3-H 1.7 bis 2.0 m, POMe 3.80 d und 3.86 d, OAc 2.05 s ;  bSCH3 5.0, J ~ c o p  10.5 Hz. 

C12HtgD20sP (326.3) - C12Hz308P (326.3) Ber. C 44.17 H 7.1 1 P 9.49 
Gef. C 44.79 H 7.12 P 9.23 

Dimethyl- (2,3-didesoxy-j3- ~-erylhro-hex-2-enopyranosyZ) phosphonat (30) : 200 mg (0.62 mmol) 
6a werden in 10 ml 0.05 N Natriummethylatl6sung gelost. Nach 10 h bei Raumtemp. wird 
mit COz neutralisiert, eingeengt, in Essigester aufgenommen, filtriert und erneut zum farb- 
losen Sirup eingedampft. Ausb. 140 mg (95%). [aGo == --10.3" (c = 1.22 in CH30H). 

1H-NMR (60 MHL, CD3OD): I-H 6 4.18 ppm m, 2-H und 3-H 5.95 in, 4-H 5.2 m, 5-H, 
6-H und 6'-H 4.15 m, POCH3 3.75 uiid 3.85 d ;  BSCHj 6.0, JHcor 10.5 Hz. 

C8IIl506P (238.2) Ber. C 40.35 H 6.35 P 13.00 
Gef. C 40.78 H 6.50 P 12.22 

i2,3-Didesoxy-~-u-erythro-hex--2-enop~~runo.~~~l)phosphonsaure (33), Monodicyrlohes~~lui~i- 

aj 500 mg (1.56 mmol) 6a werden mit 10 ml Trimethylchlorsilan 20 h unter RiickfluS 
erhitzt. dann wird eingeengt und crneut mit 10 ml Trimethylchlorsilan 20 h erhitzt. Dicser 
Vorgang wird insgesamt fiinfmal wiederholt. DC in Benzol/Aceton (1 : I) zeigt dann voll- 
stiindige Umsetzmig zu B~str~methylsilyl-(4,6-di-O-acetyl-2,3-didesoxy-~-~-e~y~h~o-hex-2- 
enopyranosy1)phosphonat (31) an. - 1H-NMR (60 MHz, CDCI3): I-H 8 4.52 ppm m, 2-H 
und 3-H 6.04 m, 4-H 5.22 m, 5-H, 6-H und 6'-H 4.28 m, OAc 2.07 s, SiMe 0.32 s. 

moniumsulz 
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b) Siruposes 31 wird iiber Nacht mit 25 ml Wasser bei Raumtemp. geriihrt. DC in Benzol/ 
Athanol/Wasser (50: 45 : 5 )  zeigt ein Produkt. Unpolare Zersetzungsprodukte werden rnit 
Chloroform extrahicrt. Man gewinnt (4.6-Di-0-acetyI-2,3-didesoxy-~-~-er~~h~o-hex-2-eiio- 
pyranosy1)phosphonsaure (32) als farblosen Sirup. ~- IH-NMR (60 MHz, CD30D) : I-H 
6 4.26 ppm m, 2-H und 3-H 5.98 m, 4-H und OH 5.2 m, 5-H, 6-H und 6'-H 4.26 m, OAc 
2.05 s. - - Die Verbindung ist stark sauer und spaltet in Losung die Acetylgruppen ab. 

c) 32 wird in absol. Methanol gelost und mit Natriummethylatlosung in Methanol his zur 
alkalischen Reaktion versetzt. Man la& uber Nacht stehen und behandelt rnit Dowex WX 
8 He. Das DC der stark saureii Losung weist einen Fleck auf. Man gewinnt 250mg der 
freien Phosphonsaure 33 (80.0 ?/A, bezogen auf 6a) als farblose, nichtkristalline Verhindung. - 
1H-NMR (60 MHz, DMSO-n6): 2-H, 3-H und OH S 5.85 ppm m, 1-H 4.28 - d, 4-H, 5-H, 
6-H und 6'-H 3.3 bis 4.0 m. J1,p -20 Hz. 

d) Die sirupose freie Phosphonsiure 33 wird in 25 ml Methanol gelost und rnit 1 ml 
Ilicyclohexylamin uber Nacht bei Raumtemp. belassen. Es wird scharf eingeengt, in  wenig 
n-Butanol aufgenommen, mit Ather gefallt und abgenutscht. Die farblosen Kristalle werden 
noch fiinfmal airs n-Butanol/Ather umgefallt. Das entstandene Salz von 33 ist schwach 
verunreinigt, wie Schmelzintervall und Analyse zeigen. Schmp. 110- 120"C, [a]&" = -44.7" 
( c  :-- 0.97 in HzO). 

C18H34NOhP (391.4) Ber. C 55.23 H 8.75 N 3.58 Clef. C 52.97 H 8.89 N 3.46 

33, Bariumsalz 
a) 3.0 g (3.95 mmol) 6a werden niit insgcsanit 40 ml Triniethylchlorsilan Linter zwischen- 

zeitigcm Einengen insgesamt 46 h untcr RiickfluR erhitzt und zu 31 umgesetzt. 

b) 31 wird rnit 44l nil Wasser 48 h bei Raumtemp. geriihrt. Die Losung wird durch Extrak- 
tion rnit Chloroform von unpolaren Nebenprodukten befreit. Einengen ergibt die acetyl- 
blockierte Phosphonsaure 32. 

c) Die Losung von 32 in Methanol wird rnit Natriummethylatlosung alkalisch gemacht. 
Nach eiiigetretener Umesterung wird mit Dowex WX 8 H" neutralisiert und eingeengt. 
Der erhaltene leicht verunreinigte Sirup wird an 60 g Kieselgel nach Herrmann rnit Benzol/ 
khanol/Wasser (50:45: 5) chromatographiert, und man crhalt 300 mg (15 %, bezogen auf 
6a) reine Phosphonsaure 33 als farblosen Sirup. 

d) Die Losung der Saure 33 in Wasser wird mit Bariumhydroxid schwach alkalisch gemacht. 
Der Uberschul3 an Bariumhydroxid wird rnit COz neutralisiert, und die unliislichen Salze 
werden ahzentrifugiert. Die Losung wird bei 40°C-Badtemp. eingeengt und das Barium- 
phosphonat von 33 mit Athano1 ausgefallt, abgesaugt, erneut in wenig Wasser gelost und mit 
Athano1 umgefallt. Nach Trocknen i. Hochvak. erhalt man ein farbloses, schr hygroskopi- 
sches Pulver. Ausb. 195 mg Ba-Salz von 33 (38 %, bezogen auf 32, und 6 %, bezogen auf 6 4 .  
Zers.-P. ab 240"C, [a]"," =: -48.8" (c = 1.06 in H20). 

Ba[CgH@6P] (345.5) Ber. C 20.86 €1 2.63 Gef. c 19.65 H 2.89 

(2,3-DidesoxyUy-,8- o-threu-hex-2-mopyranusyl)phosphonsaur~ (36), Bariumsalz 

a) 250 mg (0.78 mmol) 12a werden im diskontinuierlichen Verfahren in 2 d rnit jeweils 
5-ml-Mengen Trimethylchlorsilan uiiter RiickfluR erhitzt und geben das Ristrimethylsilyl- 
phosphonat 34 als farblosen Sirup. 

b) 34 wird mit 10 ml Wasser iiber Nacht bei Raumtemp. geriihrt, die Losung mit Chloro- 
form cxtrahiert und die wal3r. Phase zu siruposer farbloser Phosphonsaure 35 eingeengt. 
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c) Die Losung von 35 in MethanoI wird mit Natriurnmethybdtlosung his xur alkalischen 
Reaktion versetzt. Nach 10 h bei Raumtemp. wird mit Dowex WX 8 H a  ncutralisiert und 
eingeengt. Durch Losen in Methanol und Zugabe von Ather crhalt man dic frcic Phosphon- 
saure 36 als extrem hygroskopisches farbloses Pulver. 

d) Die Losung von 36 in Wasser wird mit Bariumhydroxid schwach alkalisch gemdcht. 
Der fjberschu6 an Bariumhydroxid wird mit COz als Bariumcarbondt gefallt und abzentri- 
fugiert. Die Losung wird auf ein kleines Volumen eingeengt uiid das Bariumsalz der Phos- 
phonsaure 36 mit athano1 ausgefallt. Zur Reinigung wird mehrmals aus Wasser/Athanol 
umgefallt, filtriert und i. Hochvdk. getrocknet. Ausb. 62 mg Ba-Salz (23 %, bezogen auf 12a). 
Zen-P .  ab 230°C, [crltp = -144.5" (c :- 0.45 in H20). 

Ber. C 20.86 H 2.63 &[C&QO~P] (345.5) Gef. C 21.03 H 2.68 
[278/73] 


