1978 J. Thiem, B. Meyer und H. Paulsen 3325
Chem. Ber. 111, 3325 —3335 (1978)

Phosphorhaltige Kohlenhydrate, XVII Y
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Ungesattigte Glycosylphosphonate vom Typ 1 liefern bei der Hydrierung auBer 2,3-Didesoxy-
glycosylphosphonaten 2 auch 2,3,4-Tridesoxyglycosylphosphonate 3. Das Produktverhiltnis ist
von Konfiguration und Konformation der Ausgangsprodukte 1a —f abhingig. !H- und !3C-NMR-
Daten erlauben eine Anomerenzuordnung der hydrierten Glycosylphosphonate. Fiir die **C-?'P-
Direktkopplung an C-1 gilt 1Jc,peq> 'Jc.p,, mit einer Differenz von 19 — 23 Hz. Die ungesittigten
Glycosylphosphonate zeigen Abweichungen von der Hudsonschen Regel. Am Dimethyl-cis-4-
methyl-1-cyclohexanphosphonat (9) wurde der 4-Wert der Dimethylphosphono-Gruppe zu
8.34 kJ/mol bestimmt. Aus der Konformerenverteilung bei 3a ergibt sich der anomere Effekt der
Dimethylphosphono-Gruppe zu 2.33 kJ/mol.

Phosphorus-containing Carbohydrates, XVII "

Studies on the Hydrogenation of Unsaturated Glycosylphosphonates.
Anomeric Effect and A-Value of the Dimethylphosphono Group

By hydrogenation unsaturated glycosylphosphonates of type 1 give rise to the formation of 2,3-
dideoxyglycosylphosphonates 2 and 2,3,4-trideoxyglycosylphosphonates 3. Their product ratio
depends on configuration and conformation of the educts 1a—f. 'H and !*C NMR data permit
an assignment of the anomers of the hydrogenated glycosylphosphonates. For the one-bond coup-
ling constant between '*C-1 and *'P the correlation 'J¢ p_ > 'Jep,, is valid, which exhibits a
difference of 19 —23 Hz. The unsaturated glycosylphosphonates show deviations from Hudson's
isorotation rule. In dimethyl cis-4-methyl-1-cyclohexanephosphonate (9) the A-value of the
dimethylphosphono group has been determined to 8.34 kJ/mol. The ratio of conformers in 3a
leads to an anomeric effect of the dimethylphosphono group of 2.33 kJ/mol.

Glycosylphosphonate lassen sich, wie wir zeigen konnten, nur durch Addition von
Dialkylphosphit an Glycale unter Allyl-Verschiebung gewinnen?. Hierbei werden die
2,3-ungesittigten Glycosylphosphonate vom Typ 1 erhalten. Die Zuordnung der Anome-
ren bei 1 hatten wir seinerzeit mit Hilfe der optischen Drehung unter Heranziehung der
Hudsonschen Regeln getroffen. Es ist uns jetzt gelungen, die komplexe Hydrierung der
ungesdttigten Phosphonate aufzukldren. Damit standen jetzt auch gesittigte Verbin-

b XVI. Mitteil.: J. Thiem, M. Giinther, H. Paulsen und J. Kopf, Chem. Ber. 110, 3190 (1977).
2 H. Paulsen und J. Thiem, Chem. Ber. 106, 3850 (1973).
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dungen vom Typ 2 zur Verfligung, bei denen die Anomerenzuordnung 'H- und '*C-NMR-
spektroskopisch zweifelsfrei moglich war. Hierbei zeigte sich, daBB bei Verbindungen des
Typs 1 Abweichungen von den Hudsonschen Regeln ® auftreten. Im Rahmen der weiteren
spektroskopischen Untersuchungen war es ferner moglich, den anomeren Effekt und den
A-Wert der Phosphonat-Gruppe zu bestimmen.

Die Dimethyl-(4,6-di-O-acetyl-2,3-didesoxyhex- und -pent-2-enopyranosyl)phospho-
nate (la—f) wurden, wie beschrieben?, aus den entsprechenden Glycalen dargestellt
und durch préparative Schichtchromatographie in die Anomeren aufgetrennt. Die reinen
Anomeren wurden der Hydrierung mit Palladium/Kohle in Essigester oder Raney-Nickel
in Ethanol unterworfen. Hierbei entsteht nur bei der B-b-erythro-Verbindung 1b einheit-
lich das gewiinschte Produkt 2b. Bei allen anderen Phosphonaten wird ein Produkt-
gemisch aus wechselnden Mengen an 4-Acetoxy-Verbindung 2 und 4-Desoxy-Verbindung
3 erhalten, die direkt nicht trennbar waren. Nach Deacetylierung gelang es jedoch, beide
Verbindungstypen siulenchromatographisch an Kieselgel zu trennen und rein zu isolieren.
Die getrennten Produkte wurden zur NMR-spektroskopischen Untersuchung erneut
acetyliert. Die Strukturen der Verbindungen der Typen 2 und 3 lieBen sich dann *H- und
13C-NMR-spektroskopisch einwandfrei kliren.

Schema 1
5 RS RS
4 4 1 1
R R R R R
—> +
R R2 R3 R? R2
1 2 3
1R‘ R* R® R* RS |R‘ R R
aperythroa | H P OAc H  CH,0Ac alglycero3a | H P CH0Ac
pDerythrob [ P H  OAc H CH,0Ac B-L-glycero b | P H  CHy0Ac
@D-threo ¢ ' H P H OAc  CH,0Ac QR}THP ¢ |H P H
pD-threo & | P H H OAc  CH,0Ac @SyTHP d|P H H
epglycerv e | H P OAc H H
ppglyero f [P H OAc H H
P = PO(OCH,),

Interessant sind die Mengenverhiltnisse der Hydrierungsprodukte 2 und 3. Diese
lassen sich gaschromatographisch gut bestimmen, da die Retentionszeiten der héher
acetylierten Derivate, wie zu erwarten, grofer sind als die der zugehérigen Desoxy-Ver-
bindungen. Tab. 1 zeigt, daB erhebliche Schwankungen zwischen beiden Produkten
auftreten. Bemerkenswert ist, daB die B-D-erythro-Verbindung 1b nur das Produkt 2b
liefert, wihrend die B-D-threo-Verbindung 1d nahezu vollstindig in das Desoxy-Produkt
3b umgewandelt wird. Die aus den Pentosen 1 e und f erhéltlichen (2R)- und (2S)-Dimethyl-
phosphonotetrahydropyrane 3¢ und d stellen die optischen Antipoden der bereits friither
auf anderem Wege* ® gewonnenen entsprechenden racemischen Verbindung dar. Der
gaschromatographische Vergleich der racemischen Verbindung mit 3¢ sowie 3d liefert

3 C. S. Hudson, J. Am. Chem. Soc. 31, 66 (1909).
4 J. Thiem, M. Giinther und H. Paulsen, Chem. Ber. 108, 2279 (1975).
) J. Thiem und H. Paulsen, Phosphorus 6, 51 (1975).
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erwartungsgemi8 nur ein Signal. Das Desoxy-Produkt bei der Hydrierung von 1a und ¢
ist in beiden Fillen die a-L-glycero-Verbindung 3a. Die angegebenen Retentionszeiten
liegen innerhalb der Fehlergrenze.

Tab. 1. Bruttoretentionszeiten und Mengenverhiltnisse der Hydrierungsprodukte 2 und 32

Edukt Produkte
0, - -
g/r°u4pggzt§:s{- 4-Acetoxy- 4-Desoxy-
axial® t.(min) % t.(min) %
a-D-erythro 1a 25 2a 9.37 35 3a 4.22 65
B-p-erythro 1b 0 2b 11.50 100 - -
a-D-threo 1c ca. 15 2¢ 10.05 44 3a 4.30 56
B-D-threo 1d 100 2d 10.31 6 3b 4.88 94
a-D-glycero le 81 2e 3.50 22 3¢ 1.48 78
B-D-glycero 1f 66 2f 4.15 82 3d 1.50 14

a

Sdule SE 30, 2mLinge, 2 mm, T = 478 K = 205°C, Trigergasstrom (Helium) = 20 ml/min,
FID. — ® Bestimmung aus NMR-Kopplungskonstanten ®.

Von Einflu} auf die Produktverteilung zwischen der 4-Acetoxy-Verbindung 2 und der
4-Desoxy-Verbindung 3 diirfte die Konformation der Ausgangskomponente sein. So
liegen, wie NMR-spektroskopische Untersuchungen zeigen®, sowohl die B-D-erythro-
Verbindung 1b als auch die B-D-threo-Verbindung 1d ganz iiberwiegend in der ®°H-Kon-
formation vor. In dieser Konformation steht bei 1b die 4-Acetoxy-Gruppe quasiequatorial
und kann offenbar bei dér Hydrierung nicht abgespalten werden, denn es wird kein
4-Desoxy-Produkt gefunden. Bei 1d dagegen ist die 4-Acetoxy-Gruppe quasiaxial ange-
ordnet, und diesmal wird zu 94% 4-Desoxy-Produkt erhalten. Entsprechend lassen sich
die anderen Verhiltnisse verstehen, wenn man die Molenbriiche fir das Konformere
mit einer quasiaxialen Stellung der 4-Acetoxy-Gruppe mit den Ausbeuten an 4-Desoxy-
Produkt vergleicht.

Schema2
ZRa =N/

H---H
POIOCH)

AcQ) J\QKOLPO(OCH:,) /l<“ *
\§“ | — /T e
-HOACACOCHZ 0/ H

AcOCH
/I\ l Ra - NiIH2

14 _Re-Ni 2d . 3b
Hy
Wenn auch der genaue Verlauf der katalytischen Hydrierung zu 4-Desoxy-Verbin-
dungen schwierig zu beschreiben ist, so erscheint es doch verniinftig, eine dhnliche Formu-
lierung zu wihlen, wie sie von Fraser-Reid 7 bei der reduktiven Umlagerung von Ethyl-

8 G. Adiwidjaja, B. Meyer, H. Paulsen und J. Thiem, Tetrahedron, im Druck.
8. J. K. Tam und B. Fraser-Reid, Tetrahedron Lett. 1973, 4897.
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4,6-0-benzyliden-2,3-didesoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosid mit Lithiumalanat zum
3,4-ungesittigten Produkt angegeben wurde. Der in Schema 2 filir 1d dargestellte Ablauf
wird dadurch gestiitzt, dal} alle erhaltenen 4-Desoxy-Verbindungen reine Isomere dar-
stellen, so daB} an den Reaktionen weder C-1 noch C-5 als Reaktionszentren beteiligt sein
konnen. Daher kann eine Essigsidure-Eliminierung mit 5-H oder eine entsprechende
vinyloge Reaktion mit 1-H nicht aufgetreten sein. Formal ist damit die Bildung der
4-Desoxy-Produkte iiber eine reduktive Allyl-Umlagerung und nachfolgende Hydrierung
der 3,4-Doppelbindung zu verstehen. Diese Formulierung steht mit der erhdhten Reaktivi-
tdt einer quasiaxialen 4-Acetoxy-Gruppe in Einklang.

Zuordnung der Anomeren. 'H- und *C-NMR-Spektren

Von den Hydrierungsprodukten der ungesittigten Glycosylphosphonate konnten die
Didesoxy-Verbindungen 2a, b, ¢ und f sowie die Tridesoxy-Verbindungen 3a, b und ¢
NMR-spektroskopisch vermessen werden. Da in diesen Verbindungen im Gegensatz zu
der Halbsesselkonformation der ungesittigten Komponenten® eindeutig Sesselkonfor-
mationen vorliegen, sollte hier eine Anomerenzuordnung unzweifelhaft moglich sein.
Fiir das Paar 2b und f finden sich die Diaxialkopplungskonstanten J, ,, = 8.8 und 11.0,
J2a32 = 120 und 11.0, J5, , = 11.4 und 10.8 sowie J, s = 102 und 9.9 Hz. Diese Werte
sprechen dafiir, dal 2b und f B-Glycosylphosphonate darstellen, und dal} beide nahezu
vollstindig in der *C,-Konformation mit equatorialer Phosphonat- und equatorialer
Acetoxymethyl-Gruppe vorliegen. Auch die Tridesoxy-Verbindung 3b ist der B-Serie
zuzuordnen.

Den Komponenten 2a, ¢ und 3a miiBte somit die «-Konfiguration zukommen. Dieses
steht auch mit den aus den Spektren ermittelten Kopplungskonstanten in guter Uberein-
stimmung. Da in der a-Form in der *C,-Konformation die groBe Phosphonat-Gruppe
axial stehen miiBte, liegt jetzt, wie die Formel anzeigt, ein Konformerengleichgewicht

R ¢ oA CHOAC | w2
RZ)&' — RW\PO(OC )
— H), 2a H OAc
PO(OCH) R2 2 OAc §
'1‘2 3a H H
¢ t,

zwischen *C;- und *C,-Form vor. Die wichtige Kopplung J,, ; betrigt bei 2a 8.0 und bei
3a 7.7Hz. Legt man fiir die trans-Diaxialkopplungskonstante den Wert J, , = 11.0Hz
aus den B-Verbindungen zu Grunde und benutzt fiir J,, = 3.0 Hz® als zweiten Grenz-
wert, so errechnet sich aus den average-Kopplungskonstanten der Anteil an “C,-Konfor-
meren im Gleichgewicht bei 2a zu 69% und bei 3a zu 61%. Wie zu erwarten, begiinstigt
die equatoriale 4-Acetoxy-Gruppe in 2a die *C,-Konformation, so daB hier der Wert
grofer ausfillt. Berechnet man aus dem Verhiltnis die Differenz der freien Enthalpie
der beiden Konformeren, so ergibt sich bei dem Gleichgewicht fiir 2a AG, ., = 2.00 kJ/mol
und fiir 3a AG,, = 1.12kJ/mol zu Gunsten des *C,-Konformeren. Bei 2¢ ist die Kon-
formerenverteilung nicht zu bestimmen, da 4-H und 5-H in beiden Formen gauche

8 M. A. Anteunis und A. De Bruyn, Org. Magn. Reson. 8, 228 (1976).
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zueinander stehen. Der Vergleich von J, ,, und J; ;. von 2a und 3a mit 2¢ zeigt jedoch,
daB der Anteil an *C,-Konformation in 2¢ erheblich geringer sein sollte. Dies ist auch bei
dem destabilisierenden EinfluB der axialen 4-Acetoxy-Gruppe in der *C,-Form von 2¢
ZU erwarten.

Tab. 2. 13C-NMR-Chemische Verschiebungen® und J(C-H)/J(C,P)® in Klammern

O-COCH,1 21.1 (1300/—) 209
O-COCH,-2 208 (1300/—)  20.7

2a 2b 2c 2f

C-1 68.7 (144.0/160.0) 739 (138.5/173.3) 68.8 (145.3/158.7) 729 (137.5/172.2)
C-2 22.5 (133.5/2.0) 252 (131.0/0.0) 204 (129.0/2.8) 24.7 (133.0/0.0)
C-3 25.0 (133.0/5.9) 29.0 (131.5/15.0) 241 (131.0/44) 28.6 (132.0/14.5)
C-4 67.5 (148.0/0.0) 67.6 (149.0/1.8) 67.1 (149.0/0.0) 67.4 (144.0/2.1)
C-5 73.4 (148.0/4.0) 78.9 (148.0/15.5) 72.2 (143.0/3.2) 70.2 (143.0/15.0)
C-6 62,7 (146.0/0.0) 63.2 (147.5/0.0) 62.7 (148.0/0.0) -
P—-OCH,-1 537 (148.0/7.5) 53.8 (148.0/7.0) 53.6 (147.5/7.8) 53.5 (148.8/5.8)
P—-OCH,;-2 526 (148.0/7.0) 53.2 (148 0/7.0) 52.4 (147.5/1.3) 53.1 (148.8/5.1)
O—-COCH;-117111 (—/-) 170.7 (—/-) 170.6 (~/-) 1699 (—/-)
O—-COCH,;-21705 (—/-) 169.8 (— 1703 (—/-)

a

(1

/ ) -
300/—) 207 (130.0/—) 201 (130.0/—)
30.0/—) 209 (130.0/—) -

3a 3b 3¢
C-1 69.2 (147.0/159.0) 743 (142.0/1732) 73.8 (142.0/173.2)
C-2 24.6° (130.0/2.0) 25.59(128.0/1.5) 25.89(130.0/0.0)
(ok] 18.8 (130.0/5.0) 228 (128.0/149) 230 (132.0/142)
C-4 26.6%(130.0/00)  27.39(130.0/1.0)  26.0° (130.0/0.0)
C-5 71.6 (1470/40) 770 (143.5/142) 69.7 (144.0/14.2)

P—OCH,-1 537 (1480/60) 538 (1484/7.1) 534 (148.0/6.9)
P—OCH,-2 526 (1480/60) 531 (1484/7.1)  53.0 (148.0/6.4)
O-COCH, 1711 (—/-) 1709 (—/-) -

(
(
(
(
(
C-6 658 (146.0/0.0) 669 (150.0/0.0) -
(1
a
(-
O-COCH, 208 (129.5/—) 208 (130.0/-) -

¥ -Werte zu niedrigem Feld ab TMS, ¢ = 0.1 g/m! in CDCls, 15.09 und 67.89 MHz, 8 und 32 K
Gesamtdatenspeicher. — ® In Hz, Genauigkeit +0.7 Hz. — © Zuordnung unsicher.

Von Interesse sind ferner die '3C-NMR-Spektren (Tab. 2). Die Konformation der
Verbindungen 148t sich hier auch aus der Grofe der Direktkopplung zwischen C-1 und
1-H ermitteln, da 'J¢_y 5, > "Jc g p, gilt>*°. 2b und f weisen eine niedrigere Kopplungs-
konstante auf als 2a, ¢ und 3a. Die Differenz der Kopplungskonstanten liegt etwa bei
5—6 Hz. Beriicksichtigt man aber die bei 2a und 3a ermittelte Konformerenverteilung,
so ergibt sich fiir die Glycosylphosphonate eine Differenz der Kopplungskonstante
'Jc.1n von 8 Hz zwischen equatorialem und axialem 1-H. Dieser Differenzbetrag liegt
bei Cyclohexanen um etwa 4.0Hz!'" und bei Kohlenhydraten um etwa 10 Hz?. Der

9 K. Bock und C. Pedersen, Acta Chem. Scand. Ser. B 29, 258 (1975), und vorhergehende Ver-
offentlichungen.

10 J. Thiem und B. Meyer, Tetrahedron Lett. 1977, 3573.

D F. A. L. Anet und L. Anet in Determination of Organic Structures by Physical Methods, Vol.
111, S. 396, Academic Press, New York 1971.
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gefundene Wert weist darauf hin, daB3 der Dimethylphosphono-Gruppe eine kleinere
Elektronegativitdt gegeniiber einer Methoxy-Gruppe zuzuordnen ist.

Sehr viel groBere Unterschiede werden aber, wie Tab. 2 zeigt, gefunden, wenn man die
1Jc.1,p-Kopplungen vergleicht. Hier zeigen die B-Verbindungen mit equatorialer Phos-
phono-Gruppe 2b, fund 3b eine hohe Kopplungskonstante von 172.2—173.3 Hz. Bei den
a-Verbindungen 2a, ¢, 3a ist die Kopplungskonstante etwa 14 Hz niedriger. Beriicksichtigt
man die Konformerenverteilung, so kommt man hier zu der Bezichung 'Jc .,
— e, b, & 19—23 Hz. Dieses ist der bisher groBte Unterschied, der zwischen Substi-
tuenten in equatorialer und axialer Stellung gefunden wurde !2-13- 14, Es ist einleuchtend,
daB daher dieser Effekt bei Glycosylphosphonaten besonders gut zur Konformations-
aufkldrung benutzt werden kann.

Die jetzt liber die hydrierten Verbindungen getroffene Anomerenzuordnung stimmt
nicht mit der Zuordnung iiberein, wie sie vorher an den ungesittigten Phosphonaten
1a—d mit Hilfe der Hudsonschen Regeln ermittelt wurde?. Es wurden daher von den
ungesittigten Phosphonaten 1a—f ORD-Kurven bis etwa 250nm hergestellt'®, Alle
Kurven stellten plain-Kurven dar und wiesen bis zur angegebenen Wellenldnge keinen
Cotton-Effekt auf. Im vermessenen Bereich zeigten alle Verbindungen ein der Hudson-
schen Regeln entgegengesetztes Verhalten.

Bei der a-p-erythro-Verbindung 1a beobachtet man so eine negative, bei der B-p-
erythro-Verbindung 1b eine positive plain-Kurve. Bei den D-threo-Verbindungen le
und d weisen beide negative plain-Kurven auf, wobei die von 1d positivere Werte besitzt.
Die D-glycero-Verbindungen 1e und f zeigen beide positive plain-Kurven, wovon wieder
die B-Verbindung 1f die positivere Drehung aufweist. Die Ergebnisse sind in keinem Fall
mit den Hudsonschen Regeln in Ubereinstimmung. Bisher wurde bei den anomeren
1,2,4,6-Tetra-0O-acetyl-3-desoxy-a- und -B-D-erythro-hex-2-enopyranosen eine Abweichung
von den Isorotationsregeln gefunden ',

A-Wert der Phosphonat-Gruppe

Bei Verbindung 3a, von der die Konformerenverteilung bestimmt wurde, steht in der
4C,-Form einer equatorialen Acetoxymethyl-Gruppe an C-5 eine axiale Phosphonat-
Gruppe an C-1 gegeniiber. In der 'C,-Form sind die Verhiltnisse entsprechend umge-
kehrt. Da der A-Wert der Acetoxymethyl-Gruppe (Konformationsenergie) bekannt ist,
konnte aus der Gleichgewichtsverteilung von 3a der anomere Effekt einer Phosphonat-
Gruppe dann errechnet werden, wenn ein A-Wert fiir die Phosphonat-Gruppe ange-
geben werden kann. Aus diesem Grunde haben wir den A-Wert der Phosphonat-Gruppe
an geeigneten Cyclohexanphosphonaten bestimmt.

Eine hierfiir geeignete Verbindung ist Dimethyl-cis-4-methyl-1-cyclohexan-phospho-
nat (9). In Anlehnung an das Verfahren von Yoshida'” wurde 9 aus 4-Methyl-1-cyclo-

12) K. Bock und C. Pedersen, Acta Chem. Scand., Ser. B 29, 6382 (1975).

13} §. I. Featherman und L. D. Quin, Tetrahedron Lett. 1973, 1953.

14 W, J. Stec, K. Lesiak, D. Mielczarek und B. Stec, Z. Naturforsch., Teil B 30, 710 (1975); W. J.
Stec, R. Kinas und A. Okruszek, ebenda 31, 393 (1976).

15) J. Thiem, Vortrag, I11. Deutsch-Dinisches Symposium fiir Organische Chemie, Kopenhagen,
29.—31.8. 1975.

16) R. J. Ferrier, W. G. Overend und G. H. Sankey, J. Chem. Soc. 1965, 2830.

1D Z. Yoshida, S. Yoneda und T. Kawase, Chem. Lett. 1975, 279; Tetrahedron Lett. 1975, 235.
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hexanon (4) wie folgt dargestellt: Die Umsetzung von 4 mit H,S unter Morpholinkatalyse
fiihrt zum Dithiol 7'®, das mit Trimethylphosphit das Gemisch 5 + 8 liefert. Dieses
wird ohne Trennung mit Raney-Nickel entschwefelt und ergibt das Phosphonat-Gemisch
6 + 9, das nach gaschromatographischer Analyse im Verhidltnis 29.7:70.3 vorliegt.
Durch priparative Gaschromatographie ist 9 rein gewinnbar. Zum Vergleich wurde
ferner Dimethyl-cyclohexanphosphonat (11) nach der Methode von Graf'® dargestellt.

H,C SMe
3
PO{OM
"F'O(OMe)z
5

4 P{OMe

Rarey.- Ni
N3 . - . PO(OMa),
HyC P O(OMe)
SH y 2
H3 CQ Q Hac
SH SMe
7 8 9

PO(OMel, JrT

Hy
=
POIOMe), PO(OMe},

10 n 12

Mit Tieftemperatur-NMR-Messungen bei 175 K von 9 und 11 wird keine Aufspaltung
der Methylresonanzen der Dimethylphosphono-Gruppe gefunden. Offenbar sind die
Unterschiede in der chemischen Verschiebung bei axialer und equatorialer Phosphonat-
Gruppe zu gering. Bei 9 zeigt sich aber eine Aufspaltung der Resonanzen der 4-Methyl-
Gruppe von ungefihr 25 Hz. Daher a8t sich beim eingefrorenen Gleichgewicht aus der
Integration der 4-Methyl-Signale die Konformationsverteilung von 9 = 12 bestimmen.
Problematisch ist allerdings die Zuordnung der beiden Methyl-Signale. Auf Grund einer
Analyse der Jis¢ a:p-Kopplungskonstanten, die nachstehend erdrtert wird, wurde das
Methyl-Signal bei tiefem Feld der axialen, das bei hohem Feld der equatorialen Methyl-
Gruppe zugeordnet.

Die Auswertung der Messung zwischen Temperaturen von 175—195K (270 MHz,
¢ = 0.05 g/ml in CD;COCD,/CS, (2:1)) ergibt fiir das Gleichgewicht 9 = 12 eine mittlere
Gleichgewichtskonstante von K = 0.515, woraus sich ein AG-Wert von —1.048 +0.194
kJ/mol ergibt. Da der A-Wert der Phosphonat-Gruppe sich zu Apgome), = Acu, — AG
ergibt und der A-Wert der Methyl-Gruppe Acy, = 7.29 kJ/mol eingesetzt werden kann 2%,
ergibt sich Apoome, = 8.34 + 046 kJ/mol = 1.99 + 0.11 kcal/mol. Dieser Wert fillt
nur wenig groBer als der 4-Wert der Methyl-Gruppe aus. Die Grofenordnung ist erkldr-
lich, da einerseits die C — P-Bindung zwar 15% lidnger als die C— C-Bindung ist, anderer-
seits aber die in zweiter Sphidre gebundenen Sauerstoffatome erheblich groBer sind als
die H-Atome der Methyl-Gruppe.

18) R. Mayer, G. Hiller, M. Nitschke und J. Jentsch, Angew. Chem. 75, 1011 (1963); Angew. Chem.,
Int. Ed. Engl. 2, 370 (1963).

19) R. Graf, Chem. Ber. 85, 9 (1952).

20 H. Booth und J. R. Everett, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 278.
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Zur Kontrolle wurde auch von Dimethyl-cyclohexanphosphonat (11) ein Tieftemperatur-
3IP.NMR-Spektrum hergestellt. Es zeigt sich, daB Signale des axialen und equatorialen
Phosphors bei 185 K sichtbar sind. Die Resonanz des axialen Phosphors liegt um 3.29 ppm
bei hoherem Feld. Das Verhiltnis der Konformeren 10 == 11 betriigt 1:228, d. h. es liegen
0.44% der Verbindung mit axialer Phosphonat-Gruppe vor. Hieraus errechnet sich ein
A-Wert von Apgome), = 8.37kJ/mol = 2.00 kcal/mol. Die Ubereinstimmung mit dem
oben ermittelten Wert ist sehr gut. Der kiirzlich durch Abschidtzung ermittelte 4-Wert
der Dimethylphosphonogruppe 2?) erweist sich somit als zu groB.

Die Zuordnung der 3*C-NMR-Spektren von 6, 9 und 11 wurde mit Hilfe einer Inkre-
mentenrechnung nach Grant 2? getroffen, wobei als Grundwerte die chemischen Verschie-
bungen des Dimethyl-cyclohexanphosphonats dienten. Verschiedentlich war zwischen
Unterschieden in der chemischen Verschiebung und Kopplungskonstanten nicht zu
entscheiden, so daB in diesen Fillen eine Zuordnung durch Aufnahme der Spektren bei
zwei verschiedenen MeBfrequenzen (15.09 und 67.89 MHz) vorgenommen werden mubBte.
Die C-1-Atome konnten an ihrer groBen Direktkopplung (142 — 144 Hz), die C-3- bzw.
C-5-Atome auf Grund der vicinalen Kopplungen (11.2— 17.0 Hz) jeweils mit dem Phosphor
zugeordnet werden.

Tab. 3. 13C-NMR-Daten der Cyclohexanphosphonate. §-Werte (J¢p in Hz)®

C-1 C-2,C-6 C-3,C-5 C-4 C-CH, OCH,4
6 355 (1441) 263 (42) 349 (1700 323 (1.4) 227 (0.0) 519 (6.4)
9212 342 (1412) 218 (42) 307 (11.2) 286 (0.0) 191 (0.0) 524 (7.0
1 356 (142.8) 263 (4.2)® 264 (158} 261 (0.0) - 522 (7.1)

® ¢ = 0.1~03 g/ml in C¢Dy; Genauigkeit + 0.4 Hz. — ® Zuordnung unsicher.

Die ermittelten Kohlenstoff-Phosphor-Kopplungen zeigt Tab. 3. Die Direktkopplungen
YJc.p liegen etwa 20—30 Hz niedriger als bei den Glycosylphosphonaten, was auf die
fehlende a-Alkoxy-Substitution zuriickgefiihrt werden kann. Auch hier ist die Kopplungs-
konstante groBer bei equatorialem Phosphor, wie der Wert von 144.1 Hz fiir 6 zeigt, das
als konformativ einheitlich angesehen werden kann. Beriicksichtigt man die ermittelte
Konformerenverteilung in dem Gleichgewicht 9 = 12, so errechnet sich eine Kopplungs-
konstante von 136.9 Hz fiir axialstindigen Phosphor. Der Unterschied zwischen axialer
und equatorialer Stellung ist mithin mit 7.2 Hz erheblich kleiner als bei den fiir die Kohlen-
hydrate ermittelten Differenzen.

Von groBem Interesse ist die Vicinalkopplung J.ccp zwischen dem Phosphor und C-3
bzw. C-5. Bei 6 liegt hier ein 180°-Torsionswinkel vor, fiir den eine Kopplung von 17.0 Hz
gefunden wird. Dieser steht in voller Ubereinstimmung mit der von uns abgeleiteten
Karplus-Beziehung fiir die Torsionswinkel des genannten Fragmentes2¥. Die Karplus-
Beziehung liefert fiir eine reine axiale Stellung des Phosphonates bei einem Torsions-
winkel von 60° eine Kopplungskonstante von 2.3 Hz. Dieses sind die beiden Grenzwerte,
aus denen die Vicinalkopplung bei dem Konformerengemisch 9 = 12 berechnet werden

21 C. Benezra und H. Cohen, J. Chem. Res. (S) 1977, 262; J. Chem. Res (M) 1977, 3135,
22 D. K. Dalling und D. M. Grant, J. Am. Chem. Soc. 89, 6612 (1967); 94, 3318 (1972).
23 J. Thiem und B. Meyer, Org. Magn. Reson., 11, 50 (1978).
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kann, wenn man das Konformerenverhiltnis beriicksichtigt. Die Berechnung fiihrt zu
dem Ergebnis, daB das Konformere 12 mit equatorialer Phosphonat-Gruppe in groBeren
Anteilen im Gleichgewicht vorhanden sein miifite. Fiihrt man die Rechnung in umge-
kehrter Weise so durch, daB man der Konformation 9 einen hSheren Anteil zumifit, so
treten bei den dann zu erwartenden Vicinatkopplungen von Jeecp Widerspriiche auf.
Daraus folgt, daB die Phosphonat-Gruppe einen grofieren A-Wert als die Methyl-Gruppe
haben sollte. Damit sind auch die aufgespaltenen Methyl-Signale im Tieftemperatur-
spektrum von 9 =12 zuzuordnen, was die quantitative Ermittlung des 4-Wertes der
Phosphonat-Gruppe ermoglicht.

Anomerer Effekt der Phosphonat-Gruppe

Im Konformerengleichgewicht liegen bei 3a, wie oben gezeigt, 61% “C,-Form vor.
Die Differenz der freien Enthalpie der beiden Konformeren betrdgt demnach AG =
1.12kJ/mol zugunsten des “C,-Konformeren. Die Differenz der freien Enthalpie setzt
sich hier aus der Differenz der 4-Werte der Acetoxymethyl-Gruppe und dem A-Wert
der Phosphonat-Gruppe sowie dem anomeren Effekt der Phosphonat-Gruppe zusammen:

AG = Acmoac — Arowchy, T AEroocHs),

Mit einem 4-Wert der Acetoxymethyl-Gruppe von 7.12 kJ/mol und dem oben ermittel-
ten 4-Wert der Dimethylphosphono-Gruppe errechnet sich der anomere Effekt der
Dimethylphosphono-Gruppe zu AEpoochs), = 2.33 kJ/mol = 0.56 kcal/mol. Die Dime-
thylphosphono-Gruppe weist somit einen anomeren Effekt auf, der etwa halb so groB
ausfillt wie der fiir Alkoxy- und Acyloxy-Substituenten. Hier zeigt sich ebenfalls der
deutlich geringere elektronegative Charakter der Dimethylphosphonat-Gruppe, wie er
auch in den geringen Betrdgen der Direktkopplungskonstanten 'J._; 4 bei den Glycosyl-
phosphonaten im Vergleich zu O-Glycosiden® zum Ausdruck kommt.

Experimenteller Teil

Die Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf Kieselgel 60 GF,s, (Merck)
verfolgt. Laufmittel: Toluol/Ethanol (8:1) und (4:1); Chloroform/Methanol (4:1); Ether; Ether/
Hexan (1:1). Anfirbung: konz. Schwefelsdure, Ioddampf, alkalische Kaliumpermanganatlosung
oder Kaliumpermanganat/konz. Schwefelsdure. — Priparative Schichtchromatographie (PSC)
an PF,s, (Merck) bei 1.5 bis 2mm Schichtdicke auf 30 x 90 cm?-Platten. — S#ulenchromato-
graphie an Kieselgel 60 (70 —230 mesh) (Merck). — Analytische Gaschromatographie: Carlo
Erba Instrumentatione Fractovap 2101 AC. Sdulen: 2m Lénge, ¢ 2 mm, SE 30 (Methylsilicon-
gummi) und XE 60 (Nitrilsilicongummi). — Pridparative Gaschromatographie: Carlo Erba
Instrumentatione Fractovap 2400 T. Sdule XE 60, 8 m Lénge, ¢ 10 mm.

'H-NMR-Spektren: Varian EM 360 (60 MHz), T 60 (60 MHz), Perkin Elmer R 32 (90 MHz) und
Bruker WH 270 (270 MHz). '*C-NMR-Spektren: Bruker WP 60 (15.09 MHz) und WH 270
(67.89 MHz). *'P-NMR-Spektren: Bruker WH 90 (36.48 MHz). Bei !3C- und 'H-NMR-Spektren
diente Tetramethylsilan als interner, bei >'P-NMR-Spektren 85% Phosphorsiure als externer
Standard. Die Gerite WP 60 (8k-Datenspeicher)) WH 90 (8k-Datenspeicher) und WH 270
(32k-Datenspeicher) arbeiten nach der PFT-Technik. Zur Unterscheidung von Kopplungs-
konstanten und geringen Unterschieden in der chemischen Verschiebung wurden in Zweifels-
fillen die '>C-NMR-Spektren bei zwei MeBfrequenzen (15.09 und 67.89 MHz) aufgenommen. —
Optische Drehungen: Perkin Elmer 241 MC in 1-dm-Kiivetten bei 589 nm (Na-D-Linie).
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Hydrierung der ungesittigten Phosphonate 1a—f: Das unge-
siittigte Glycosylphosphonat ? wird mit der zehnfachen Gewichtsmenge Raney-Nickel in Ethanol
2d unter leichtem Wasserstoffiiberdruck (ca. 100 mbar) bei Raumtemp. geriihrt. Raney-Nickel
wird abfiltriert, das Filtrat mehrfach mit Ethanol nachgewaschen und zur Trockene eingeengt.
Man nimmt mit Wasser/Methanol/Triethylamin (5:4:1) auf, 148t 2 h bei Raumtemp. stehen, engt
ein und sdulenchromatographiert mit Chloroform/Methanol (4:1). Die zwei isolierten Fraktionen
werden getrennt mit Pyridin/Acetanhydrid bei Raumtemp. acetyliert.

Dimethyl-( 4,6-di-O-acetyl-2,3-didesoxy-a-D-erythro-hexopyranosyl )phosphonat (2a): Ausb. 26%,
bezogen auf 1a. [2]3% = 358° (¢ = 1.5 in CHCl;). — 'H-NMR (270 MHz, C¢Dg): 1-H & = 3.95
ddd, 2a-H, 2e-H, 3a-H, 3e-H 1.25—-2.15m, 4-H 4.78 ddd, 5-H 4.50 ddd, 6-H 4.31 dd, 6'-H 4.08 dd,
POCH, 3.44d, 336d, Acetyl, 1.69, 1.62; J, ,, = 44, J,,, =58, J, p = —120, Js,0 = 84,
Jyew =42, Jos =80, Js6 = 6.3, Jso = 30, Joo = —12.1, Jp.ocm, = 10.5 Hz.

Cy,H,,04P (324.3) Ber. C44.45 H 6.53 Gef. C43.82 H 648

Dimethyl-(4,6-di-0-acetyl-2,3-didesox y-f-D-erythro-hexopyranosyl )phosphonat (2b): Ausb. 95%,
bezogen auf 1h.[0]3° = 20.7°(c = 1.3in CHCl;). — "H-NMR (270 MHz, C4Dy): 1-H 8 = 3.59 ddd,
2a-H 1.31 m, 2e-H 1.75 m, 3a-H 1.19 dddd, 3e-H 1.69 dddd, 4-H 4.79 ddd, 5-H 3.28 ddd, 6-H 4.17 dd,
6-H 4.27dd, Acetyl 1.69, 1.73, POCH, 3.55d, 3.57d; J,;, = 8.8, Jyp. = 3.3, J1.p = ~144,
Jaesa =120, Jyeza =50, Jyune= —124, Jyuo =114, Joo0 =48, Jos =102, Jog =22,
Jse =55 Jeg = —123, Jpocu, = 10.7 Hz.

C;H;,04P (324.3) Ber. C44.45 H6.53 Gef. C44.00 H 6.41

Dimethyl-(4,6-di-O-acetyl-2,3-didesoxy-a-D-threo-hexopyranosyl ) phosphonat (2¢): Ausb. 36%,
bezogen auf 1c. [a]2° = 22.0° (¢ = 1.3 in CHCl,). — 'H-NMR (270 MHz, C¢Dg): 1-H & = 4.13
ddd, 2a-H, 2e-H, 3a-H, 3e-H 1.25—2.33m, 4-H 4.98 ddd, 5-H 4.64 ddd, 6-H 4.11 dd, 6'-H 4.30 dd,
Acetyl 1.67, 1.69, POCH, 3.39d, 3.62d; Jyg, = 30, Jy 5. = 6.6, Jyp= —124, Ja,0 =27,
Jyea =152 Jas=27Jss=48 Jss =80, Jgg = —11.6, Jpocs, = 10.5 Hz.

C,;H,,O4P (324.3) Ber. C 4445 H 653 Gef. C43.87 H638

Dimethyl-(4-O-acetyl-2,3-didesox y-f-p-glycero-pentopyranosyl )phosphonat (2f): Ausb. 73%, be-
zogen auf 1f. [2]3" = 8.5° (¢ = 1.5 in CHCly). — 'H-NMR (270 MHz, C¢Dg): 1-H 8 = 3.55 ddd,
2a-H, 2e-H 1.75—1.90m, 3a-H 1.26 dddd, 3e-H 1.99 dddd, 4-H 4.79 dddd, 5a-H 3.02 dd, 5e-H
4.11dd, Acetyl 1.64, POCH; 3.52d, 3.56d; J, 5, = 11.0, J, ;. =29, J, p = —11.'6, Jaa3a = 11.0,
Jaa3e =45, Jaaae = —124, J3,0 = 108, J3, 0 = 4.6, J4 5. =99, Jos5. =46, Js, 5. = —10.6,
Jp.ocn, = 10.6 Hz.

CoH, (O4P (251.2) Ber. C43.03 H642 Gef C42.81 H6.28

Dimethyl-(6-0-acetyl-2,3,4-tridesoxy-a-L-glycero-hexopyranosyl )phosphonat (3a): Ausb. 49%,
bezogen auf 1a; 45%, bezogen auf 1¢. [¢]2® = 21.3° (¢ = 0.9 in CHCl;). — 'H-NMR (270 MHz,
CeDg): 1-H & = 4.11 ddd, 2a-H, 2e-H, 3a-H, 3e-H, 4a-H, 4e-H, 1.00—2.00 m, 5-H 4.4 dddd, 6-H
4.15dd, 6-H 3.87 dd, Acetyl 1.68, POCH, 3.65d, 342d; J, 5, = 3.9, Jy1.00 = 6.2, Jyp = —12.3,
Jaas =17, Jaes = 37, Js.6 = 1.5, Js.e = 3.7, Js.6r = —11.6, Jp.ocn, = 10.4 Hz.

CoH{oO4P (266.2) Ber. C45.12 H7.19 Gef. C44.00 H 7.62

Dimethyl-(6-0-acetyl-2,3,4-tridesoxy-f-L-glycero-hexopyranosyl ) phosphonat (3b): Ausb. 85%,
bezogen auf 1d. [«]3° = 20.1° (¢ = 0.7 in CHCl;). — 'H-NMR (270 MHz, CDCl;): 1-H & = 3.82
ddd, 2a-H, 2e-H, 3a-H, 3e-H, 4a-H, 4e-H 1.2—2.2m, 5-H 3.60 dddd, 6-H 4.06 dd, 6'-H 4.10dd,
Acetyl 2.10, POCH, 3.80d, 3.84 d; Ju, s = 11.0, Juus = 1.6, Js.g = 41, Js.o = 6.3, Jg ¢ = —11.8,
Jpocu, = 10.6 Hz.

C,0H 40P (266.2) Ber. C45.12 H7.19 Gef. C4568 H 6.90
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(2R )-Dimethyl-tetrahydropyran-phosphonat (3¢): Ausb. 50%, bezogen auf le. [a]3® = —1.82°
(¢ = 1.3 in CHCl;). — 'H-NMR (270 MHz, CDCl;): 2-H, 6a-H, 6e-H & = 3.3—4.2m, 3a-H,
3e-H, 4a-H, 4e-H, 5a-H, 5e-H 1.5—-2.0m, POCH; 3.82d; Jp,ocu, = 10.5 Hz.

C4H,sO,P (206.2) Ber. C46.60 H 733 Gef. C4582 H7.10

Dimethyl-trans-(6) und -cis-4-methyl-1-cyclohexanphosphonat (9): Zu 16.2 g (100 mmol} 7'¥ in
100 ml Toluol werden 19.8 g (160 mmol) Trimethylphosphit getropft. Dann wird 7 h unter Riick-
flub erhitzt. Die zunichst auftretende rosa Farbung verschwindet gegen Reaktionsende. Toluol
und tiberschiissiges Trimethylphosphit werden abdestilliert. Ein Drittel des so erhaltenen Roh-
produktes aus 5 + 8 wird durch 20 h Erhitzen unter Riickfluf} in absol. Ethanol mit 100 g Raney-
Nickel entschwefelt und gibt nach Abfiitrieren des Raney-Nickels 6.5 g des Rohgemisches aus
6 + 9. Analytische Gaschromatographie auf einer XE 60-Sdule (2m Linge, & = 2 mm, 175°C)
ergibt ein Verhiltnis von 6:9 = 29.7:70.3. 2.5 g dieses Gemisches werden durch priparative
Gaschromatographie an XE 60 (8 m Linge, ¢§ = 10 mm, 175°C; Verhaltnis der Bruttoretentions-
zeiten von 6:9 = 1.096:1) getrennt. Ausb. 70 mg 6 (2.8%, bezogen auf 5 + 8) und 220 mg 9 (8.8%,
bezogen auf 5 + 8).

CoH,sO,P (206.2). Ber. C 52.42 H 9.28
6 Gef C51.88 H9.15
9 Gef C5203 H9.22
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