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2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-p-arabinose (1) reagiert mit Dimethylphosphit zu (15)-2,3:4,5-
Di-O-isopropyliden-p-arabit-1-phosphonsiure-dimethylester (2a), der selektiv in eine Reihe
partiell blockierter Derivate und in freie (15)-D-Arabit-1-phosphonsiure (6) tiberfiihrbar ist.
Durch Abbau des Derivates 4 ist (45)-1,2-O-Isopropyliden-D-threofuranose-4-phosphon-
sdure-dimethylester (16a) zu erhalten. Die Konfiguration am C-1 von 2a wurde durch NMR-
Studien an dem acyclischen Pentaacetat 8 und dem cyclischen Phosphonat 16b ermittelit.

Phosphorus-containing Carbohydrates, IX 1)
Synthesis of (15)-Dialkyl-D-arabitol-1-phosphonate and its Derivatives

2,3:4,5-Di-O-isopropylidene-p-arabinose (1) reacts with dimethylphosphite to yield (15)-di-
methyl-2,3:4,5-di-O-isopropylidene-p-arabitol-1-phosphonate (2a), which is transformed
selectively into a series of partial blocked derivatives and into the free (1S)-p-arabitol-1-
phosphonic acid (6). By degradation of the derivative 4 (45)-dimethyl-1,2-O-isopropylidene-b-
threofuranose-4-phosphonate (16a) is obtained. The configuration at C-1 of 2a was elucidated
by n. m. r. studies of the acyclic pentaacetate 8 and the cyclic phosphonate 16b.

Das Interesse an mit Kohlenhydratresten verkniipften a-Hydroxy- und «-Amino-
phosphonaten, die eine schwer spaltbare C —P-Bindung enthalten, ist nach Auffindung
des Antibiotikums Phosphonomycin2 und der «-Aminodthanphosphonsiured in
Protozoen erheblich gewachsen. In der vorliegenden Arbeit wird die Synthese von
x-Hydroxyphosphonaten von acyclischen Zuckern nach der Abramov-Reaktion
beschrieben. Bei cyclischen Ulosen hatten wir diese Reaktion bereits zur Darstellung
cyclischer a-Hydroxyphosphonate mit Erfolg angewendet4.5). Die dabei am neu
gebildeten chiralen C-Atom auftretenden stereochemischen Fragen lieBen sich hierbei
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2) D, Hendlin, E. O. Stapley, M. Jackson, H. Wallick, A. K. Miller, F. J. Wolf, T. W. Miller,
L. Chaiet, F. M. Kahan, E. L. Foliz und H. B. Woodruff, Science 166, 122 (1969).

3 M. Horiguchi und M. Kandaisu, Nature (London) 184, 901 (1959).
4 H. Paulsen und W. Greve, Chem. Ber. 106, 2124 (1973).
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(1973).
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relativ einfach l16sen. Sehr viel problematischer ist die Zuordnung der Stereoisomeren
bei den offenkettigen «-Hydroxyphosphonaten. Bei dem ersten von Alexander und
Barthel 6.7 durch Umsetzung von Pentaacetyl-al-D-glucose mit Dimethylphosphit
erhaltenen Zuckerphosphonat vom hier beschriebenen Typ blieb die Frage der Stereo-
isomerie auch unberiihrt.

Ein geeignetes Ausgangsprodukt fiir eine Abramov-Reaktion ist die 2,3:4,5-Di-O-
isopropyliden-p-arabinose (1), die nach einer verbesserten Variante durch partielle
Hydrolyse® von 1,2:3,4:5,6-Tri-O-isopropylidenmannit zu 3,4: 5,6-Di-O-isopropyli-
den-D-mannit und anschlieBende Perjodatspaltung auch in groBeren Mengen verfiig-
bar ist. Mit Dimethylphosphit reagiert 1 bei Gegenwart von katalytischen Mengen
Natriummethylat zu iiber 80°, zum kristallinen Phosphonat 2a. Auch mit anderen
Dialkylphosphiten 1463t sich ‘die Umsetzung in gleicher Weise durchfiihren. Diithyl-
phosphit liefert entsprechend 2b, wihrend bei Estern mit grofleren Gruppen, wie Diiso-
propylphosphit und Diphenylphosphit, die Ausbeute an 2¢ bzw. 2d erheblich geringer
ist.

Bei der Darstellung des a-Hydroxyphosphonats 2 wird am C-1 der Zuckerkette ein
neues chirales Zentrum gebildet, so daB bei der Reaktion das Auftreten von zwei Iso-
meren zu erwarten ist. Zur Uberpriifung des Isomerenverhiltnisses wurde fiir einen
gaschromatographischen Test sowohl kristallines 2a als auch der Reaktionsansatz von
2a in das Acetat 3a, den Trimethylsilylather 3b und in das Trifluoracetat 3¢ iiberge-
fithrt. Die gaschromatographische Analysc aller drei Derivate fithrte zu dem Ergebnis,
daB nur ein Isomeres gebildet worden war. Die Kondensation von 1 zum Phosphonat
2a verlduft somit weitgehend stereoselektiv. Das als Hauptprodukt ausschlieBlich
isolierte Isomere besitzt am C-1 die S-Konfiguration. Die detaillierte Konfigurations-
ermittlung wird im weiteren Teil der Arbeit erortert.

Mit dem Phosphonat 2a lieflen sich eine Reihe selektiver Deblockierungsschritte
durchfiihren. Mit Essigsaure (70 proz., 20°C) wird nur eine Isopropylidengruppe abge-
spalten und man erhalt die 2,3-Monoisopropyliden-Verbindung 4.

Hydrolyse von 2a mit stark saurem lonenaustauscher bei 40°C liefert dagegen das
entblockierte Phosphonat §. Setzt man das Phosphonat 5 mit Aceton/CuSQ4 um, so
erfolgt schnelle Acetalblockierung dort, wo sonst bei der Hydrolyse am leichtesten
gespalten wird. Auf diese Weise ist auch die 4,5-Monoisopropyliden-Verbindung 7
zuginglich. Die vollig entblockierte Phosphonsiure 6 kann durch direkte Behandlung
von 2a mit stark saurem [onenaustauscher bei 90°C erhalten werden. Die freie Siure
6 kristallisiert bei lingerem Stehenlassen an der Luft.

Acetylierung des freien Phosphonats § liefert ein Pentaacetat 8. Dieses Pentaacetat
ist flir einen Vergleichstest von Interesse, der gaschromatographisch durchgefiihrt
wurde. 2,3,4,5-Tetra-O-acetyl-al-D-arabinose 140t sich ebenfalls mit Dimethylphosphit
nach Abramov, allerdings mit Tridthylamin-Katalyse, umsetzen zu 9a. Das Reaktions-
gemisch wurde sofort nachacetyliert und gaschromatographisch mit 8 verglichen:

8) B. H. Alexander und W. F. Barthel, J. Org. Chem. 23, 101 (1958).

D Y. A. Zhdanov und L. A. Uzlova, J. Gen. Chem. USSR 40, 2124(1970); Zh. Obshch. Khim.
40, 2138 (1970) (russ.) [C. A.74,42579d (1970)). — Y. A. Zhdanov, L. A. Uzlovaund Z. |.
Glebova, Dokl. Akad. Nauk SSSR 197, 1331 (1971) [C. A. 75, 36558a (1971)].

8) J. English und P. H. Griswold, J. Amer, Chem. Soc. 70, 1390 (1948).
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beide Produkte waren identisch. Die Einheitlichkeit von 9a wurde durch Uberfiih-
rung in den Trimethylsilylither 9b {iberpriift, der im Gaschromatogramm nur eine
Substanz anzeigte. Hieraus ist zu schlieBen, daB die Abramov-Reaktion von 2,3,4,5-
Tetra-O-acetyl-al-D-arabinose ebenfalls weitgehend stereoselektiv ablduft und das
hierbei gebildete Hauptprodukt die gleiche Konfiguration an C-1 besitzt wie im

Phosphonat 2a.
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Konfigurationszuordnung an C-1

Die Ermittlung der Konfiguration an C-1 von 2a stoBt insofern auf Schwierigkeiten,
als die Kopplungen von 1-H mit anderen Protonen oder dem Phosphor zu diesem
Problem keine Information beitragen konnen. Detaillierte Untersuchungen von Bonner
und Inch® iiber die Umsetzung von 2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-D-arabinose (1) mit
Grignardreagenzien ergaben, daB hierbei bevorzugt ein Produkt der gluco-Konfigura-
tion gebildet wird, die der S-Konfiguration in 2a entsprechen wiirde. Man kann 1
auch mit Komponenten, die Grignardreagenzien vergleichbar sind, zu «-Hydroxy-
phosphonaten umsetzen. So liefert 1 mit BrMgPO(OCH3), ein Phosphonat 2a und
mit BrMgPO(OC;Hs), ein Phosphonat 2b!®. Beide Substanzen sind mit den direkt
nach Abramov erhaltenen Verbindungen identisch. Analogiegriinde sprechen demnach
fiir S-Konfigurationam C-1 von 2a. Wendet man auf die Reaktion von 1 mit Dimethyl-
phosphit die Cramsche Regelll) an, so ist auch eine bevorzugte Bildung des S-Iso-
meren zu erwarten.

Ein NMR-spektroskopischer Strukturbeweis ist bei dem Pentaacetat 8 moglich,
da inzwischen ein reiches Untersuchungsmaterial iiber bevorzugte Konformationen
von offenkettigen Zuckern vorliegt12-19, Danach wird, wenn keine 1,3-Wechsel-
wirkungen auftreten, bevorzugt eine planare Zickzackanordnung eingenommen.
Dieser Fall liegt z. B. in der manno-Konfiguration vor. Die Zickzackkonformation
wird in Formel 12 fiir das Mannithexaacetat angegeben 14, In der gluco-Konfiguration
tritt, wie an dem Sorbit-Derivat 10 zu erkennen ist, eine 1,3-Wechselwirkung zwischen
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2-OAc und 4-OAc ein, was dazu fiihrt, daB die Zickzackkette abgebogen wird zu einer
,.Sichel“-Konformation, um so der 1,3-Wechselwirkung auszuweichen!4). Der Uber-
gang von einer Zickzackform in eine Sichelform macht sich in einer charaktepistischen

9 W. A. Bonner, Advan. Carbohyd. Chem. 6, 251 (1951); T. D. Inch, R. V. Ley und P. Rich,
J. Chem. Soc. C 1968, 1693.

10) J. Thiem, Dissertation, Univ. Hamburg 1972.

D D, J. Cramund F. A. Abd El Hafez, J. Amer. Chem. Soc. 74, 5828 (1952); D. J. Cram und
K. R. Kopecky, J. Amer. Chem. Soc. 81, 2748 (1959).

12) D. Horton und J. D. Wander, Carbohyd. Res. 10, 279 (1969); 15, 271 (1970).

13) G. A. Jeflrey und H. S. Kim, Carbohyd. Res. 14, 207 (1970).

14) 8. J. Angyal, R. LeFur und D. Gagnaire, Carbohyd. Res. 23, 121, 135 (1972).
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Anderung der Protonenkopplungskonstanten bemerkbar und ist fiir 10 und 12 sehr
genau untersucht worden 14, Die beiden mdglichen Isomeren des Pentaacetates 8 sind
in 11 und 13 wiedergegeben. Sie lassen sich, wie erkennbar, gut mit 10 und 12 verglei-
chen. In der R-Konfiguration 13 sollte weitgehend eine Zickzackform, in der S-Kon-
figuration dagegen eine abgebogene Sichelform vorliegen, da eine 1,3-Wechselwirkung
zwischen 1-OAc und 3-OAcauftritt. Die Kopplungskonstanten von 8 miiBten demnach
mit denen von 10 und 12 verglichen werden.

2-H | 1-H 3-H
H H H Qac H ! i |
\ v Il .l ! ,l
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; \ \ I
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Unten: 100-MHz-'H-NMR-Spektrum des (15)-1,2,3,4,5-Penta-0O-acetyl-p-arabit-1-phosphon-
sdure-dimethylesters (8) in CDCl;.
Links oben: Ausschnitt aus dem 270-MHz-!1H-NMR-Spektrum von 8 zeigt die erhdhte Auf-
18sung der Protonen 1-H, 2-H und 3-H. (Innerer Standard TMS)

l
Lesd

Aus dem 100-MHz-NMR-Spektrum von 8 (Abb.) sind zwar aus den Signalen von
4-H und von 5-H + 5’-H die entsprechenden Kopplungen zu entnehmen, jedoch ist
der interessierende Bereich der Protonen 1-H bis 3-H durch zusitzliche Protonen-Phos-
phorkopplungen &duBerst komplex und nicht analysierbar. Durch ein 270-MHz-
NMR-Spektrum (Ausschnitt links oben der Abb.) kann dieser Bereich jedoch so weit
aufgelost werden, daB eine Analyse erster Ordnung mdglich ist und die Kopplungen
von 1-H, 2-H und 3-H ermittelbar werden. Setzt man die gefundenen Kopplungskon-
stanten von 8 mit den vergleichbaren Werten von 10 und 12 in Beziehung, so ergibt
sich das folgende Bild:

10: J3364 J344.3 Ji56.8 Jsg3.6 Jsge 5.619
12: 12,3 9.0 13,4 2.2 J4‘5 9.0 -’5,6 2.6 -’5,6’ 5.314
8: J1,257 J334.9 J3a6.0 Jys40 Jys 6.0

Die beiden interessierenden Kopplungskonstanten, die bei einem Abbiegen einer
Zickzackform in die Sichelform signifikant verindert werden, sind von 10 und 12 die
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Kopplungen J3 4 und J4 5. So ist fiir die bevorzugte Zickzackform vor allem die hohe
Kopplung J4 5 9.0 Hz und kleine Kopplung J3 4 2.2 Hz charakteristisch. Hiermit zu
vergleichen sind die Kopplungen J> 3 und J34 von 8. Es ist zu erkennen, daB diese
Werte denen der gluco-Form 10 recht nahe kommen und eindeutig von denen der
manno-Form 12 abweichen. Aus diesen Befunden geht hervor, daB3 im Phosphonat 8
die der gluco-Form 10 entsprechende S-Konfiguration 11 vorliegt.

Es wurde auch versucht, auf chemischem Wege durch Cyclisierungsreaktionen Infor-
mationen zur Frage der Konfiguration der Phosphonatgruppe zu gewinnen. Hierbei
wurde das interessante 4-Phosphonat der Threose 16 synthetisiert. Die 2,3-Monoiso-
propyliden-Verbindung 4 148t sich mit Perjodat zum Aldehyd 14 abbauen. In 14 ist
aus sterischen Griinden keine Cyclisierung zum Halbacetal moglich. Der durch saure
Hydrolyse aus 14 gewinnbare Aldehyd 15 kann jedoch ein cyclisches Halbacetal bilden.
Dieses lief3 sich aber nicht direkt isolieren. Der Hydrolysenansatz wurde daher unmittel-
bar mit Aceton bei Gegenwart von CuSQO4/H;S04 umgesetzt. Hierbei entsteht (45)-
1,2-0-1sopropyliden-p-threofuranose-4-phosphonsiure-dimethylester (16a), der in
kristallisierter Form gewinnbar ist.
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Besser als das NMR-Spektrum von 16a ist das NMR-Spektrum des Acetylierungs-
produktes 16b zu analysieren. Man findet die normale Kopplung J; ; 3.7 Hz fiir 1,2-
[sopropylidenfuranosen. Die Kopplung J; 3 < 0.5 Hz ist klein, wie es fiir eine rrans-
Anordnung von 2-H zu 3-H zu erwarten ist. Fiir die Kopplung J3 4 findet man einen
mittleren Wert von 3.2 Hz; die Kopplung J; p < 0.5 ist dagegen sehr klein. Beides
spricht dafiir, daB 4-H cis zu 3-H und der Phosphor rrans zum 3-H angeordnet ist,
was mit einer S-K onfiguration am C-4 der Threose 16 libereinstimmt. Fiir die S-Konfi-
guration spricht ferner eine bemerkenswert hohe Fernkopplung zwischen dem Phos-
phor und 2-H von 4J,p 3.5 Hz. Diese Kopplung sollte dann auftreten, wenn der
Phosphor und 2-H cis zueinander angeordnet sind, bzw., wenn das Segment
P—-C—C--C—H eine W-Anordnung einnimmt4, Eine derartige Anordnung liegt
vor, wenn am C-4 S-Konfiguration vorliegt und der Furanosering eine Twistkonfor-
mation 2T3 einnimmt, bei der C-2 nach oberhalb und C-3 nach unterhalb der Ring-
ebene abgedringt ist. Eine S-Konfiguration am C-4 der Threose 16 entspricht einer
S-Konfiguration am C-1 des Phosphonats 2a, so daB auch hier volle Ubereinstimmung
festzustellen ist.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken
wir firr die Unterstitzung der Untersuchungen.
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Experimenteller Teil

Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf Kieselgel oder Cellulose ver-
folgt. Laufmittel: Ather (A), Essigester (B), Ather/Petrolither (60—70°C) 1:1 (C), Benzol/
Accton 4:3 (D), Benzol/Athanol/Wasser 50:45:5 (E), Butanol/Eisessig/Wasser 4:1:1 (F),
Pyridin/Essigester/Eisessig/Wasser 5:5:1:3 (G). Anfirbung mit 2proz. Lésung von N,N-
DDimethyl-p-phenylendiamin -2HC! in 20proz. Schwefelsiure, 2proz. natriumcarbonatalka-
lischer Kaliumpermanganatldsung, 50proz. Schwefelsdure. TH-NMR: Varian T 60, HA 100
und Bruker 270 (supraleitend). Konz. 20— 50 mg/0.5 ml. Entkopplungsversuche nach der
,,Frequency-sweep*-Methode. 31P-NMR: Varian HA 60 in CHCly; und H;O, externer
Standard P4Og¢, 8 = --112.5 ppm. Optische Drehungen: Perkin-Elmer Polarimeter 141 in
10-cm-Kiivetten.

Fiir die gaschromatographischen Analysen wurde das Perkin-Elmer-Gerit (F 20) verwendet.
Gepackte Siulen (2 m) 2.5% Nitrilsilicongummi auf Chromosorb G, 80— 100 mesh (XE 60).
Alle Acetyl-, Silyl- und Trifluoracetylverbindungen fiir die Gaschromatographie wurden
nach folgenden allgemeinen Vorschriften dargestelit.

Acerylierung: Die Verbindungen wurden in Pyridin unter Riithren bei Raumtemp. mit
Acetanhydrid versetzt. Nach Riihren iiber Nacht wurden Pyridin und Essigsdure i. Vak. abge-
zogen und zur Entfernung der Reste mit Toluol nachdestilliert.

Silylierung (Verb. 3b, 9b): Die Verbindungen wurden in Pyridin mit 1,1,1,3,3,3-Hexamethyl-
disilazan und drei Tropfen Chlortrimethylsilan versetzt und nach 3 h Stehen vom Nieder-
schlag abfiltriert. Das Filtrat wurde eingeengt, der Riickstand mit Benzol extrahiert und wieder
eingeengt.

Trifluoracetylierung (Verb. 3¢): Die Verbindungen wurden in einem UberschuB Trifluor-
acetanhydrid gelost und 3 h bei Raumtemp. belassen. Es wurde i. Vak. {iberschiissiges
Trifluoracetanhydrid und entstandene Trifluoressigsiure abdestilliert.

(15)-2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-p-arabit-1-phosphonséure-dimethylester (2a)

a) 100 mg 2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-p-arabinose (1)8) wurden mit 100 mg Dimethyl-
phosphit gut durchgemischt und drei Tropfen Natriummethylat (10proz. in Methanol)
hinzugegeben. Die Reaktionsmischung erhitzt sich stark. Nach dem Abkiihlen begannen sich
Kristalle abzuscheiden, bis der gesamte Ansatz erstarrte. Der Kristallkuchen wurde zer-
stoBen, mit Ather gewaschen und filtriert. AnschlieBend wurde aus Ather oder Aceton
umkristallisiert. Ausb. 127 mg (86%). Schmp. 164.5--166°C, [x)¥* = +18.3° (¢ = 2.5 in
CHCly).

C13H3508P (340.3) Ber. C4592 H7.41 P9.13 Gef. C45.75 H7.46 P9.15

b) 1.0 g 1 in 50 ml absol. Ather wurde unter Stickstoff mit 2 Moldquivv. Brommagnesium-
dimethylphosphit versetzt. Der Ansatz wurde iiber Nacht bei Raumtemp. geriihrt und an-
schlieBend 3 h unter RiickfluB erhitzt. Zur Hydrolyse des Magnesiumadduktes wurde mit
Ammoniumchloridldsung versetzt und geriihrt. Die dtherische Phase wurde abgetrennt und
die wiBrige Phase fiinfmal mit je 10 ml Benzol extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden
mit Na,SO4 getrocknet und ergaben nach dem Einengen i. Vak. 405 mg Sirup, der ohne
Reinigung weiterverarbeitet wurde. 100 mg des Sirups wurden, wie unter 3a beschrieben,
acetyliert. Die so erhaltene Verbindung war mit 3a identisch.

(15)-2,3:4,5-Di-O-isopropyliden- p-arabit-1-phosphonsdure-didthylester (2b): 500 mg 1 wur-
den mit 500 mg Didthylphosphit gut vermischt und fiinf Tropfen Natriumithylat (10proz.
in Athanol) zur Einleitung der Reaktion zugefiigt. Die Aufarbeitung wie unter 2a ergab
490 mg (63 %). Schmp. 124 —125°C, [a)¥ = +12.9° (¢ = 1.13 in CHCl;).

CysHa908P (368.4) Ber. C438.95 H7.94 P8.43 Gef. C49.01 H8.17 P 8.07
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(15)-2,3:4,5-Di-O-isopropyliden- p-arabit-1-phosphonsiure-diisopropylester (2¢): 500 mg 1
wurden mit 500 mg Diisopropylphosphit versetzt und fiinf Tropfen Natriumisopropylat
(10proz. in Isopropylalkohol) hinzugegeben. Nach lingerem Stehenlassen schied sich die
kristalline Verbindung ab, die abgesaugt und aus Aceton/Ather umkristallisiert wurde.
Ausb. 404 mg (47%). Schmp. 116 —118°C, [«]¥® — +14.5° (¢ — 1.10 in CHCl,).

Ci7H3308P (396.4) Ber. C51.56 H8.40 P7.84 Gef. C50.82 H 8.51 P 7.50

(185)-2,3:4,5-Di-O-isopropyliden- p-arabit-1-phosphonsdure-diphenylester (2d): 500 mg 1
wurden mit 600 mg Diphenylphosphit versetzt und 20 Tropfen Natriumphenolat (10% in’
Phenol) zugegeben. Nach mehr als drei Monaten kristallisierte hieraus 2d. Die Verbindung
wurde aus Ather umkristallisiert. Ausb. 340 mg (34%;). Schmp. 105 108.5°C, [z]® = +17.3°
(¢ = 1.25 in CHCly).

C23H29O08P (464.4) Ber. C59.53 H 6.30 P6.69 Gef. C59.03 H6.06 P6.13

(1S)-1-O-Acetyl-2,3:4,5-di-O-isopropyliden- p-arabit- 1 -phosphonséiure-dimethylester (3a):
100 mg 2a in 10 ml absol. Pyridin wurden unter Rithren bei Raumtemp. mit 100 mg Acetan-
hydrid versetzt. Der Ansatz wurde liber Nacht geriihrt, bei Raumtemp. i. Vak. eingeengt und
so lange mit Toluol abgedampft, bis Essigsdure und Pyridin vollstindig entfernt waren. Der
Sirup wurde in Chloroform aufgenommen, mit Aktivkohle gereinigt, filtriert und eingeengt.
Ausb. 93 mg Sirup (839%). Retentionszeit auf einer XE-60-Siule bei 180°C 53 min. [2]¥® =
+21.3° (¢ = 1.23 in CHCl,).

IH-NMR (CDCl;): 1-H 8 5.84 q, 2-H 4.76 0, 3-H, 4-H, 5-H und 5’-H 4.46 —4.21 m, 1-OAc
2.45 s, Isoprop. 1.70 und 1.60s, P—O —CHj 3.80 und 3.72 d ppm. J;,; 2.0, 3 3.0, J; p 12.4,
Ja,p 12 Hz.

CisH27O09P (382.3) Ber. C47.16 H 7.12 P8.12 Gef. C47.36 H 7.08 P 7.83

(1S5)-2,3-O-Isopropyliden- p-arabit-1-phosphonsiure-dimethylester (4): 1 g 2a wurde 17 h bei
Raumtemp. mit 70proz. Essigsdure gerithrt. Die Hydrolyse wurde diinnschichtchromato-
graphisch verfolgt. Es wurde eingeengt und die noch verbliebene Essigsdure durch Abdampfen
mit Toluol entfernt. Der erhaltene Sirup wurde aus Aceton/Ather/Petrolither (60—70°C)
umkristallisiert. Ausb. 650 mg (73 %). Schmp. 96 --98°C, [2)¥® = 1-8.15° (¢ = 1.35 in Essig-
séure).

Ci1oH2108P (300.2) Ber. C40.03 H 7.06 P 10.34 Gef. C40.16 H7.02 P 11.23

(1S)-p-Arabit-1-phosphonséure-dimethylester (5): 4.0 g 2a wurden in 50 ml Wasser suspen-
diert (Substanz ist hydrophob) und mit | g Levatit S 100 H* versetzt. Der Ansatz wurde 4 h
bei 40°C geriihrt und filtriert. Das Filtrat wurde eingeengt. Der Sirup begann nach 2 Monaten
an der Luft zu kristallisieren. Umkristallisation aus Aceton. Ausb. 2.3 g (759%,). Schmp.
145 —147.5°C, [2}}® — +4.2° (c = 1.0in H;0).

C;7H708P (260.2) Ber. C 30.24 H 5.07 P8.21 Gef. C30.11 HS5.14 P 798

(15)-D-Arabit-1-phosphonsdiure (6): 5 g 2a wurden 17—20 h bei 90°C mit 1 g Levatit S
100 H* geriihrt. Es wurde vom lonenaustauscher abfiltriert und i. Vak. eingeengt. Aus dem
Sirup schieden sich nach ungefdhr 1 Jahr beim Stehenlassen an der Luft Kristalle ab. Eine
gleichbehandelte Probe, die gefriergetrocknet und im Exsikkator iiber P4O,o aufbewahrt
worden war, kristallisierte erst, als das Trockenmittel entfernt wurde und Luft hinzutreten
konnte. Ausb. 3.7 g. Schmp. 143- 145°C, [«]¥® == —0.4° (¢ = 1.0 in H,0).

CsH20gP-H,0 (250.1) Ber. C23.98 H 5.21 P12.38 Gef. C23.78 H 5.28 P 12.16

(15)-4,5-O-Isopropyliden- p-arabit-1-phosphonscure-dimethylester (7T): 1.00 g § wurde 3d
mit 5 g CuSO4 in 20 ml absol. Aceton geschiittelt. Das CuSQ4 wurde abfiltriert, das Filtrat
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eingeengt und der Riickstand aus Aceton umkristallisiert. Ausb. 910 mg (79%). Schmp.
188.5—190°C, [x]3* = +10.6° (¢ = 1.27 in Aceton).

Ci0H208P (300.2) Ber. C40.03 H 7.06 P10.34 Gef. C39.68 H7.14 P 9.83

(18)-1,2,3,4,5-Penta-O-acetyl- p-arabit-1-phosphonsiure-dimethylester (8): 200 mg § in
10 ml Pyridin wurden unter Riihren mit 2.0 g Acetanhydrid versetzt. Aufarbeitung wie unter
3a ergab nach Umkristallisieren aus Aceton/Ather/Petrolither (60 —70°C) 230 mg (63 %).
Schmp. 80—82°C, [a]}* = +23.4° (¢ = 1.37 in CHCl3). Gaschromatographische Retentions-
zeit an einer XE-60-Siule: 34 min bei 230°C.

1H-NMR (CDCl;): 1-H & 5.46 q, 2-H 5.61 q, 3-H 5.40 q, 4-H 5.00 sex, 5-H 4.32 q, 5'-H
4.05q; OAc2.17—1.96; P—O—CH3; 3.82 und 3.72 s ppm. J1,2 5.7, J2,3 4.9, J3.4 6.1, Js 5 4.0,
Jas0 6.0, Js s 12.5, Jy p 12.3, Jop 5.2 Hz.

C17H270,3P (470.5) Ber. C43.41 H5.78 P 6.58 Gef. C43.16 H5.73 P 645

(15)-2,3,4,5-Tetra-O-acetyl- p-arabit-1-phosphonsiure-dimethylester (9a): 200 mg 2,3,4,5-
Tetra-O-acetyl-al-p-arabinose wurden mit 200 mg Dimethylphosphit innig vermischt und bei
Raumtemp. mit 10 Tropfen Tridthylamin versetzt. Der Ansatz wurde 20 h bei Raumtemp.
und 3 h bei 50°C geriihrt. Das Triithylamin und nicht umgesetztes Dimethylphosphit wurden
bei 0.1 Torr abgezogen. Der erhaltene Sirup von 9a wurde unmittelbar mit 0.5 ml Acetanhydrid
in 20 ml absol. Pyridin peracetyliert. Nach Abziehen des Pyridins und des iiberschiissigen
Acetanhydrids wurde der Sirup iiber eine kurze S#ule (Kieselgel/Essigester) gereinigt. Die
erhaltene Verbindung war mit 8 identisch.

(4S)-1,2-0-1sopropyliden- p-threofuranose-4-phosphonsiure-dimethylester (16a): Eine Losung
von 6.0 g NaJQy, in 240 ml Wasser wurde unter Riihren zu einer Lsung von 6.0 g 4 in 240 ml
Athanol gegeben. Nach 30 min Stehenlassen bei Raumtemp. wurde filtriert, das Filtrat mit
Chloroform extrahiert. Die Chloroformschicht wurde eingeengt und ergab 4.7 g (88 9;) 14. Der
Aldehyd 14 wurde unmittelbar weiterverarbeitet.

4.5 g 14 wurden in 100 ml 50proz. Essigsdure 1 h unter RiickfluB erhitzt. Es wurde i. Vak.
eingeengt und zur Entfernung der letzten Spuren Wasser und Essigsdure mit Toluol nachdestil-
liert. Ausb. 3.8 g (97%) 18. 3.8 g 15 wurden in 150 ml trockenem Aceton mit 2.0 g wasser-
freiem CuSQO4 und 1.5 ml konz. Schwefelsdure iiber Nacht geriihrt. Die Lésung wurde filtriert,
mit NaHCOs neutralisiert und eingeengt. Nach Umkristallisation aus Ather/Petrolather
60—70°C Ausb. 4.1 g (91%). Schmp. 124 —124.5°C. [a]¥ = +23.5° (¢ = 1.04 in CHCl3).

CoHj;707P (268.2) Ber. C40.33 H 6.39 P 11.58 Gef. C40.26 H 6.41 P 11.54

(4S)-3-0-Acetyl-1,2-O-isopropyliden- D-threofuranose-4-phosphonsiure-dimethylester (16b):
500 mg 16a in 20 ml Pyridin wurden mit S00 mg Acetanhydrid, wie unter 3a beschrieben, in
das Acetat iibergefiihrt. Nach Reinigung iiber eine kurze Sidule (Kieselgel/Essigester) erhielt
man 300 mg Sirup (52%). [2]¥ = +25.3° (¢ = 1.11 in CHCl3).

IH-NMR (CDCl;): 1-H 8 6.01 d, 2-H 4.57 t, 3-H 5.47 d, 4-H 4.45 q, 3-OAc 2.08 s, Isoprop.
1.48 und 1.28 s, P—O--CHj 3.82 und 3.72d ppm. J1,2 3.7, J2,3 < 0.5, J34 3.2, Jup 8.6,
J3p < 0.5, Jop3.5Hz.

Cj1HygOgP (310.2) Ber. C42.62 H6.18 P 10.01 Gef. C42.39 H 6.27 P9.83
[103/74]





