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Synthesis of a 1,2-trans-Configurated, Equatorial Glycosylphosphonate Analogue of o-myo-Inositol1,4,5- 
Trisphosphate 

The diphosphonate analogue 3 of Dmyo-inositol 1,4,5-trisphosphate (l), a 1,2-trans-configurated, equatorial 
glycosylphosphonate, was synthesized and characterized as its hexasodium salt 3a. In a first approach, the silylated 
galactal 4 (Scheme I) was transformed into the oxirane 5 and hence, by treatment with Me,SiP(OMe),, into a 
mixture of the glycosylphosphonate 6 and its silyl ether 7. This mixture was desilylated and then treated with 
acetone and FeCI, to yield 8 and 9 (64 and 22%, resp., from 4). In a second approach, the acetates 11/12 (Scheme 
2) were treated with P(OMe),/Me,SiOTf in MeCN to afford the anomeric glycosylphosphonates 16/17 (1 : 1,60%), 
while the trichloroacetimidate 10 gave mostly the a-o-anomer 16. The a-o-anomer 20 was obtained from 12 and 
P(OPh),. The highest yield of aP-o-phosphonate was realized by treating 12 with the cyclic phosphite 15 (+ 18/ 
19,40% each). The Po-phosphonate 17 was debenzylated (+ 21) and protected to give 8. Transformation of 8 into 
the bromide 22 (43%) proved difficult due to the facile demethylation of the phosphonate, and was best followed 
by treatment of the crude product with CYN, and 2,2-dimethoxypropane. Phosphorylation of 22 yielded 41% of 
the (dimethoxyphosphory1)phosphate 23. The conditions of the Arbuzov reaction slowly converted the bromide 23 
into the bis(phosphory1)phosphate 24 (69%), which was then deprotected. The resulting 3 was purified via the 
ammonium salt and transformed into 3a (72%). 

Einleitung. - Angesichts der wichtigen biologischen Funktionen der Inositolphosphate, 
und insbesondere von D-myo-Inositol-l,4,5-triphosphat (IP3, 1) [I] hates nicht an Synthesen 
verschiedenartiger Analoger gefehlt, von denen man Einblick in Struktur-Wirkung- 
Beziehungen, die Hemmung von Enzymen, die am Aufbau und an der Umwandlung der 
Inositolphosphate beteiligt sind, sowie therapeutische Wirkungen erwartet [2-4]. 

Die offensichtliche Analogie zwischen Inositolen und Monosacchariden legt es nahe, 
auch von Monosacchariden abgeleitete Analoge von myo-Inositol-phosphaten herzustellen, 
bei denen eine CHOH-Gruppe durch ein 0-Atom ersetzt ist [5-81. Dabei sind Analoge mit 
einem freien anomeren Zentrum wegen des Auftretens von Anomeren zunachst von 
zweitrangigem Interesse. Angesichts der Labilitat von aquatorialen Glycosyl-phosphaten, 

I )  Neue Adresse: Laboratorium fur Organische Chemie, ETH-Zentrum, Universitatstrasse 16, 
CH-8092 Zurich 
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welche untei milden Bedingungen in die axialen Anomeren iibergehen [9] [ 101, erscheint 
es auch unter diesem Gesichtspunkt vorteilhaft, hydrolyse-stabile Analoge von Phosphaten 
herzustellen. Diese Uberlegungen fiihren zwangslaufig zur Wahl von Galactose-Derivaten, 
in denen die C( 1)- und C(5)-Phosphat-Gruppen von 1 durch isostere oder nicht-isostere 
Phosphonat-Gruppen [ 1 1-16] ersetzt sind. Dabei hat man wiederum zwischen isopolaren 
und nicht-isopolaren Phosphonat-Gruppen [17-191 zu wiihlen, was zu einer Reihe von 
halogen fiihrt, deren Anzahl angesichts der zusatzlichen Moglichkeit der Entfernung einer 
oder beider OH-Gruppen an C(3) und C(4) von Galactose (entsprechend HO-C(2) und 
HO-C(3) von 1) um weitere Verbindungen vermehrt wird. 

1 R = O H  
Z R = H  

3 

Wir haben uns als erstes Ziel die Synthese der Verbindung 3 vorgenommen, in welcher 
CH(6)OH von IP, (1) durch ein 0-Atom ersetzt ist; dabei muss erwiihnt werden, dass 6- 
Deoxyinositol- 1,4,5-trisphosphat (2) biologisch aktiv ist [20]. Die 1- und 5-Phosphat- 
Gruppen von 1 sind in 3 durch eine isostere, nicht-isopolare bzw. eine nicht-isostere, 
isopolare Phosphonoyl-Gruppe ersetzt. Dabei ist die zweitgenannte Phosphonoyl-Grupp? 
1,2-trans-diaquatorial konfiguriert. Die bisher bekannten Methoden zur S ynthese von 
Glycosyl-phosphonaten sind Varianten der Michaelis-Arbuzov-Reaktion [21-261 und 
eroffnen einen Zugang zu 1,2-ris-konfigurierten Glycosyl-phosphonaten, die unter schtirferen 
Reaktionsbedingungen gegebenenfalls in die 1 ,Ztruns-diaxialen Anomeren iibergefuhrt 
werden. Die hier benotigten 1,2-trans-diaquatorialen Glycosyl-phosphonate waren nicht 
zuganglich. Ihre Synthese erscheint gerade angesichts des storenden Verhaltens der 
klassischen, als Nachbargruppen aktiven Acyloxy-Grupper?) nicht auf der Hand zu liegen. 
Dieser Aspekt rechtfertigt die Synthese weiterer Analoger von IPS (1) mit modifizierter 
CH(6)0H-Gruppe, obschon gezeigt wurde, dass die 6-Deoxy- und 6-Methoxy-Analogen 
cytosolische IP,-Phosphatase aus Rinderaorta nur schwach hemmen [29] und von diesem 
Enzym nicht gespalten werden [4] [20] [30], und dass das 6-Deoxy-Analoge nur ein 
schwacher Ligand des IP,-Rezeptors ist [4] [20]. Auch das 6-Deoxyd-fluoro- und das 6- 
Deoxy-6-C-methyl-Analoge sind bekannt [30]. Zur Einfiihrung der Phosphonoyl-Gruppe 
an C(6) von 3 sind dagegen nur die bekannten Probleme der nucleophilen Substitution an 
C(6) der Galactopyranose zu losen [14] [31-331. 

Reaktion [27 ]  fuhrt zu Produkten des Typs A. Die Verwendung 

Die Urnsetzung von 2-0-Acyl-3,4-0-isopropyliden- I -0-(trichloracetimidoy1)- 
galactopyranosen mit P(OMe), unter Bedingungen der Michaelis-Arbuzov- 

raumbeanspruchender R&C(2)-Gruppen wie (r-Bu)Me,Si oder Bn eroffneten 
keinen Zugang zu den gewunschten Produkten [28]. 

*) 
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Ergebnisse und Diskussion. - Die 1,2-truns-konfigurierten Glycosylphosphonsaure- 
ester sollten sich durch nucleophile Offnung des Oxiran-Ringes von 1,2-Anhydrozuckern 
mit einem Dialkylphosphit-Anion gewinnen lassen. Dies war der Fall. Das erforderte 
Epoxid 5 (Schema I) wurde nach Hulcomb und Dunishefsky [34a] durch Oxidation des 
Galactals 4mit Dimethyldioxiran [ 34bl hergestellt; diese Umsetzung erfordert Schutzgruppen 
vom Alkyl- oder Silylether-Typ. So ergab die Reaktion von 5 mit Dimethyl-(trimethylsily1)- 
phosphit in guten Ausbeuten ein Gemisch von 6 und 7, die sich schlecht voneinander trennen 
liessen, so dass das Gemisch durch Behandlung mit saurem Ionenaustauscher und dann mit 
FeCl, in Aceton [35] in die Acetale 8 und 9 iibergefiihrt wurde. Diese Acetale liessen sich 
leicht in Ausbeuten von 64 und 22% rein gewinnen. Leider liessen sich die Ansatze bei der 
Oxidation von 4 mit Dimethyldioxiran nicht ohne weiteres vergrossern, so dass wir neben 
geeigneteren Bedingungen nach einer Alternative suchten'). 

Schema 1 

'BuMe2Si0 OSiMe,'Bu 'BuMe,SiO OSiMep'Bu 

'BuMe2Si0 'BuMe,SiO & - QuMe2SiO!&&.P03Me2 

0 OR 
4 5 6 R = H  

7 R = Me,Si 

A I 
HO &/+ P03Me2 + y!&&. 0 P03Me2 

OH OH 
9 8 

Die bevorzugte Bildung von 1,2-cis-konfigurierten Glycosylphosphonsaure-estem bei 
der durch Me,SiOTf (Tf = CF,SO,) katalysierten Umsetzung von Glycosyl-acetaten oder 
Glycosyl-trichloroacetimidaten in CH,Cl, ist durch eine Reaktionsfolge erkliirt worden, bei 
der eine nucleophile Substitution am anomeren Zentrum zunachst ein tetrakoordiniertes 
Phosphonium-Ion ergibt, das wegen der langsamen Entalkylierung konfigurationell 
aquilibrieren kann, wobei zur Hauptsache das 1 ,2-cis-konfigurierte Zwischenprodukt 
entsteht, das schliesslich zum entsprechenden Phosphonsaure-ester entalkyliert wird. Wenn 
es nun gelingt, entweder die nucleophile Substitution am anomeren Zentrum bevorzugt 
unter Konfigurationsumkehr ablaufen zu lassen und das tetrakoordinierte Phosphonium-Ion 

z ,  Nach Beendigung dieser *it ist es Dr. Tibor Grucza geiungen, mit einer nach einem verbesserten 
Verfahren von Adam et al. hergestellten Dimethyldioxiran-Losung [34c] 4 in Ansatzen von ca. 5 g 
problemlos in das 1,2-Anhydro-Derivat uberzufuhren [36]. H e m  Prof. Dr. W. Adam sei fur die Vorschrift 
herzlich gedankt. 
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rasch zu entalkylieren oder eine Substitution nach dem S,l -Mechanismus unter Beteiligung 
des Losungsmittels ablaufen zu lassen, dann sollten auch die gewunschten 1 ,Ztruns- 
diaquatorialen Phosphonsaure-ester zugiinglich sein. Eine solche Rolle des Losungsmittels 
ist fur MeCN und Propiononitril bei der Glycosidierung nachgewiesen worden [37]. In der 
Tat liess sich bei der Phosphorylierung der bekannten 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-~- 
galactopyranosyl-acetate 11 und 12 [38] mit P(OMe), (13) in Gegenwart von Me,SiOTf das 
Verhaltnis des 1,2-cis-konfigurierten a-D-Galactos ylphosphonates 16 zum 1,2-truns- 
konfigurierten 17 durch Verwendung vonMeCN zugunstendes /?-D-Anomeren verschieben; 
man isolierte 30% 17, beinahe gleich vie1 wie a-D-Anomeres 16 (Schema 2). Die Konfiguration 
der Glycosyl-acetate scheint kaum eine Rolle zu spielen. Das Trichloroacetimidat 10 [39] 
war auch hier reaktiver, fuhrte aber mehrheitlich zum unerwunschten 16. Die Umsetzung 
von 12 mit Triphenyl-phosphit (14) ergab auch in MeCN in schneller Reaktion ausschliesslich 
das a-D-konfigurierte 20. Die besten Ausbeuten an PD-konfiguriertem Galactosyl-phosphonat 
wurde mit dem cyclischen Phosphit 15 [40] erreicht; 18 und das kristalline 19 entstanden in 
je ca. 40% Ausbeute und liessen sich gut voneinander trennen. Wegen der energischen 
Bedingungen, die zur Uberfuhrung von 19 in die freie Saure notig sind [41], musste jedoch 
auf die Verwendung von 19 verzichtet werden. 

Schema 2 

BnO ,OBn 

BnO 

,OR' - 
BnO wR + RZO-P, nrlf 

OBn 
' -a. ' L  

' I  
POJ-7, 

10 R = CC13C(NH)0 
11 R E  Ol-ACO 
12 R =  p-ACO 

13 R' = R2 = Me 
14 R1 = R2 = Ph 
15 R1 = CH2C(Me),CH2, R2 = Me 

1 6 R = M e  
18 R, = CH,C(Me)2CH, 
20 R = Ph 

\ 
OR 

2 2 R = H  
23 R = PhzO3P 

I 
\ 
OP03Ph, 

24 

y& P0,Me2 - 
\ 
OH 

8 

P03Na, 

OP03Na2 
3a 

BnO 

OBn 

17R=Me 
19 R2 = CH,C(Me),CH, 

I 

P03Me, 
OH 

21 
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Die Struktur und insbesondere die Konfiguration am anomeren Zentrum der Verbindungen 6-9 und 16-21 
geht eindeutig aus den NMR-Spektren hervor. Werte fur J( 1,2), *J(P,H-C( l)), 'J(P,H-C(2)) von 8,&10,5 Hz (6- 
9,17,19,21; Tub. 1 )  sind charakteristisch fur die 4C,-Konformation von Po-Glycopyranosyl-phosphonaten [25] 
[42], -phosphin-oxiden und -phosphin-sulfiden [43]. Die 4C,-Konformation dieser Verbindungen wird zudem 
durch die Werte von 'J(P,C) (15,5-18,5 Hz; Tub. 2) zwischen P und C(3) bzw. C(5) bestatigt [25] [4244]. C(l)  
erscheint bei 73,9-77,9 ppm mit 'J(P,C) = 164,4-171,2 Hz. Die Konstitution von 8 und 9 wird in den 'T-NMR- 
Spektren durch die Verschiebungswerte der Isopropyliden-Gruppen [45-47] belegt. J( 1,2) und J(2,3) von 16 und 
20 weisen auf eine abgeflachte 'C,-Konformation hin. 3J(P,H-C(2)) von 19.9 (16) und 24,O Hz (20) beweisen die 
antiperiplanare Anordnung der PX(1) -  und der H-C(2)-Bindung. Die 'J(P,C(3))- und 'J(P,C(S))-Werte sind, wie 
fur eine synclinale Anordnung der entsprechenden Bindungen erwartet [25] r42-441, klein. Die entsprechenden 
Werte von 18 (12,l und 8,8 Hz) dagegen zeigen, dass im Konformationsgleichgewicht eine Konformation mit zur 
P-C-Bindung antiperiplanar angeordneten C(2)<(3)- und OC(S)-Bindungen dominiert. Das ist der Fall in einer 
(deformierten?) Wannenkonformation ('.4B oder B2,J. Dieser Befund wird durch das 'H-NMR-Spektrum von 18 
gestutzt. Obwohl sich die Signale zum Teil uberlagem, kann aufgrund des Fehlens einer grossen 'J(P,H-C(2))- 
Kopplungskonstanten (nur 7,6 Hz) das Vorliegen eines ahnlichen Konformeren wie bei 16 und 20 ausgeschlossen 
werden. J( 1.2) und J(4,5) sind rnit einer Boot-Konformation von 18 vereinbar. Diagnostisch bedeutsam sind auch 
NOE-Experimente; so fuhrte eine Einstrahlung auf die H-C(3)-Resonanz von 20 zu einem Effekt (20%) furH-C(S) 
und umgekehrt, jedoch zu keiner Integralsverinderung des H-C( 1)-Signals. 

Die hydrogenolytische Debenzylierung von 17 fuhrte in 92% Ausbeute zum kristallinen 
Tetrol21, das nach bekannter Vorschrift [48] [49] 90% des kristallinen 3,4-O-Isopropyliden- 
Derivates 8 undca. 5% des4,6-O-Isopropyliden-Isomeren 9ergab. Obschon die Substitution 
der prim&-en OH-Gruppe in 3,4-O-Isopropyliden-galactopyranosiden durch Bromid bekannt 
ist [31] [50] [51], erwies sich die Umwandlung des Diols 8 in den Bromoalkohol22 wegen 
der leicht erfolgenden Entalkylierung des Phosphonsaure-esters als heikel. Das beste 
Ergebnis wurde durch Behandlung von 8 rnit N-Bromosuccinimid (NBS) und PPh, in 
Tetramethylhamstoff erzielt, wobei selbst bei schonender Aufarbeitung eine Umsetzung 
des angesauerten Rohproduktes erst mit Diazomethan und dam rnit 2,2-Dimethoxypropan 
notig war, um eine Ausbeute von 43% zu erreichen. Die freie OH-Gruppe von 22 wurde mit 
(PhO),P(O)Cl in Pyridin [52] in massigen Ausbeuten in den Phosphorsaure-ester 23 
iibergefuhrt und dieser einer Arbuzov-Reaktion 1271 [53] in P(OMe), unterworfen. Die 
Umsetzung verlief langsam und erforderte die periodische Zugabe von P(OMe),. 
Chromatographie des Rohproduktes ergab den Bis(phosphory1)phosphat 24 (69%). Zur 
Entfernung der Schutzgruppen wurde 24 bis zum Verschwinden der UV-aktiven Produkte 
einer Hydrogenolyse in Gegenwart von Adam's Katalysator unterworfen, die Phosphat- und 
Phosphonat-Gruppen des Rohprodukts rnit Me,SiBr in die Silyl-ester iibergefuhrt [54] [55] 
und diese methanolytisch gespalten. Zur Reinigung wurde das Rohprodukt als Ammonium- 
Salz chromatographiert, das Ammonium-Salz in die Diphosphonophosphorsaure 3 und 
diese schliesslich in das entsprechende Hexanatrium-Salz 3a ubergefuhrt, welches in einer 
Ausbeute von 72% isoliert wurde. Eine Losung von 3a in D,O liess sich wahrend 4 Tagen 
bei Raumtemperatur unver2ndert aufbewahren. 

Das Bromid 22 ist charakterisiert durch die OH-Bande bei 3420 cm-' und die [M + I]+-Signale bei mlz 377,2 
und 375.1. Abgesehen von der Hochfeldverschiebung von C(6) (29,59 ppm) gleichen die NMR-Spektren von 22 
denjenigen von 8 (Tub. I und 2). Die Einfuhrung der Phosphat-Gruppe in 23 aussert sich in einem zusatzlichen P- 
Signal bei -13,54 ppm, in einer Tieffeldverschiebung von H-C(2) (64 = I ,1 ppm), H-C( l ) ,  H<(3) (64 je cu. 0,4 
ppm) und C(2) (6A = 7.2 ppm) und in einer zusatzlichen Aufspaltung der Signale von H<(2) (3J(H, P M ( 2 ) )  = 
9,3 Hz), C(1) (3J(C, POC(2)) = 8,4 Hz) und C(2) (zJ(C, P M ( 2 ) )  = 6,2 Hz). Die kleineren Werte fur J(1,2) und 
J(2,3) von 23 und 24 zeigeneine abgeflachte4C,-Konformation (in Richtung S,) an. Die Ursache dieser Abflachung 
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Tab. 2. Ausgewahlte 13C- und 3lP-NMR (CDClj) chemische Verschiebungswerte [ppm] der Galactopyranosyl- 
phosphonate. J(P,C) [Hz] in Klammem a) 

6 
17 
19 
21b) 
39d) 
9 
8 

22 
23 

16 
18 
20 

ad) 

75.76 (J=164,4) 67,lO 
75,18 (J=171,2) 75,22 
76,92 (J =163,6) 
74.58 (J =170,6) 
78.05e) 78,95e) 
7437 (J =166,6) 68,12e) 
7390 (J  =170,5) 68,89 
74,50 (J =168,6) 68.34 
74.36 (J =173,9)g) 75,54 (J =6,2) 
74,24e) 73,83e) 
69.27 (J  =161,2) 73,82 
68,34 (J  =165,5) 
69,99 (J =160,5) 73.75 

75,02 (J =2,2) 
67,30 (J =3,1) 

75,48 (J =3,2) 

77,30 (J=18,7) 
84,64 (J=17,3) 
84,13 (J  =17,0) 
74.52 (J  =18,0) 
73.91e) 
73,28 (J  =18,5) 
79,19 (J=18,2) 
78.67 (J =17,3) 
77.66 (J  =15,5) 
74,63e) 
76,58 (J =4,1) 
75,28 (J=12,1) 
75.34 (J =5,1) 

70,92 
7355 
73,84 
69,34 
73,71e) 
67,Ole) 
7351 
72.94 
72,72 
73,lOe) 
75,29 
72.98 
75,12 

81,15 (J=15,7) 
79,48 (J =16,3) 
78,27 (J=16,2) 
81,46(J=15,5) 
79,26e) 
70,77 (J =15,9) 
79,14 (J=15,6) 
77,68 (J =16,4) 
76,13 ( J = l l , l )  
76,2Oe) 
75.38 (J =< 2) 
74.18 (J=8,8) 
77,08 (J =2,3) 

61.73 
68,66 
69,14 
61,73 
33.66 
62.68 
61,96 
29.59 
29.00 
27,27 
67,34 
65.4 1 
67,ll 

23.48 
22,70 
10,23 
25,48 
14.05f) 
22,39 
24,06 
21,98 
18,93f) 
19,2gf) 
24,38 
13.87 
14,23 

a) Die Zuordnung der Signale basiert auf dem Vergleich mit Glycopyranosyl-phosphonaten [25] [42], -phosphin-oxiden 
und -phosphin-sulfiden 1431. C(3) von Po-Glycopyranosyl-phosphonaten besitzt eine grossere J(P,C) als C(5) [25]. b, 
In D20. c, Hexanatrium-Salz in D20. d) 3lP-entkoppeltes Spektrum. e) Zuordnung kann vertauscht sein. f) P o C ( 2 )  
bei 4,99 (3), -13.54 (23) und -13,39 ppm (24); P-C(6) bei 19.46 (3) und 29,57 ppm (24). 8) 3J(P,C( 1)) = 8,4 Hz. 

durfte die sterische Wechselwirkung zwischen der Phosphonat-Gruppe an C( 1) und der Phosphat-Gruppe sein. Die 
6-Phosphonat-Gruppe von 24erscheint bei hohem Feld (29,57 ppm). Sie koppelt mit CH2(6) (18.3 Hz) und H-C(5) 
(8,9 Hz). Dieses Signal und die "P-Signale bei 19,28 und -13,39 ppm sind typisch fur eine 
(Dialkoxyphosphory1)methyl-, eine aquatoriale, an C( 1) gebundene Dialkoxyphosphoryl- und eine (Diaryl- 
phosphat)-Gruppe [22] [25] [56]. Im FAB-MS von 3a erscheinen bei d z  520,9,498,9,476,9,454,9 und 432.9 die 
( [ M +  11')-Signale der Hexa-, Penta-, Tetra-, Tri- und Dinatrium-Sake von3. Das "P-NMR-Spektrum von 3a ist 
charakterisiert durch Signale bei 19,46 (P-C(6)), 14,05 (P-C( 1)) und 4,99 ppm (PO-C(2)). Die vicinalen J(H,H)- 
Werte von 3a gleichen stark denjenigen von 21 und bestgtigen die 4Cl-Konfomation von 3. 

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschafilichen Forschung und der 
Firma F. Homnn-LaRoche AG, Basel, fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines. S. [57]. Lsgm. wurden destilliert (P(OMe), uber Na, Tetramethylharnstoff und 
Hexamethylphosphortxiamid (HMF'T) uber CaHJ. DC: Merck-Kieselgelplatten 60 F,,, Merck, 0.25 mm); 
Detektion durch Bespriihen mit einer sauren KMn0,-Lsg. (0 .1~  KMnO,/lN H,SO, 1:l). einer sauren Vanillin- 
Lsg.(5% Vanillin in konz. H,SO,) oder MOSTAIN (21 g Ammoniummolybdat, 1 g Ce(SO,), und 31 ml konz. 
H,SO,-Lsg. in 500 ml H,O) und Erhitzen auf cu. 200". 

3,4,6-Tris-0-[(tert-but-butyl)dimethylsilyl]-~~-galac~opyranosy~hosphonsaure-dimethylester (6) und 3,4,6- 
T r i s - O - [ ( t e r t - b u ~ l ) d i ~ t h y l s i l y l ] - 2 - O - ( r  (7). Eine 
Lsg. von Dimethyldioxiran [34] in Aceton (18 ml) wurde bei 0" tropfenweise in eine Lsg. von 4 (500 mg, 1,02 
-01) [34] in CH,Cl, (10 ml) gegeben. Nach SOmin Riihren wurde das Lsgm. unter N, abdestilliert, der Ruckstand 
5 1 h i. HV. getrocknet, in THF (3 ml) aufgenommen, bei -78" mit einer Lsg. von Dimethyl-(trimethylsily1)- 
phosphit (3,7 ml, 19,4mmol) in THF (2 ml) und anschliessend mit einer frisch zubereiteten Lsg. von ZnC1, inEt,O 
(2,25 ml, ca. 1 ~ )  versetzt. Die Lsg. wurde bei -78" 2 h geriihrt, innert 2,5 h auf RT. erwbnt und normal 
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aufgearbeitet (AcOEt, ges. NaHC0,-Lsg.). FC (AcOEt/Hexan 1:5 + 1:3) ergab 6/7 (629mg, 96%); jenach Ansatz 
zwischen 1:0 und ca. 3:l. 

Daten von 6: R, (AcOEt/Hexan 1:2) 0,79. 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 4,lO (br. tdd, J =  10,3,9,1, 1,9; nach 
Zugabe von D,O: td, J(P,H) = 10.3, J =  10,3,9,1, H-C(2)); 3.96 (br. d, J =  2,0, H-C(4)); 3,85 (d,J(P,H) = 10,4, 
MeO); 332  (d, J(P,H) = 10,7, MeO): 3,68 (dd, J =  lO,l, 6,7, H-C(6)); 3,64 (dd, J =  10,0,7,0, H-C(6)); 3,62 (dd, 

J = 2,0, mit D,O austauschbar, OH-C(2)); 0,93 (s, f-Bu); 0.89 (s, t-Bu); 0.88 (s, t-Bu); 0,16 (s, MeSi); 0,14 (s, 2 
MeSi); 0,13 (s, MeSi); 0.09 (s, 2 MeSi). IT-NMR (50 MHz, CDCl,): 81.15 (dd, J(P,C) = 15,7); 77,30 (dd, J(P,C) 
= 18,7); 75,76 (dd, J(P,C) = 164,4, C( 1)): 70,92 (4; 67,lO (d); 61,73 (t, C(6)); 54,28 (dq, J(P,C) = 6,2, MeO); 53,14 
(dq,J(P,C)=6,2,MeO); 26,26(q,Me,C); 25,95 (q,Me,C); 25,73 (q,Me,C); 18,64(s,Me,C); 18.48 (s,Me,C); 18,07 
(s, Me,C); -3,73 (4, MeSi); 4 0 4  (q,-MeSi); 4 , 3 4  (q, MeSi); 4 0 4  (q, MeSi); -5,37 (9, MeSi); -5,40 (q, MeSi). 
,'P-NMR (81 MHz, CDC1,): 23,48. 

Daren von 7: R,(AcOEt/Hexan 1 :2) 034. 'H-NMR (300MHz, CDCl,): 4,35 (q,  J(P,H) = 9,0, J =  9,O. H-C(2)); 
4,12(br.s,H-C(4));3,78(d,J(P,H)= 10,6,MeO);3,77(d,J(P,H)= 10,6,MeO);3,65(d,J=7,0,2H-C(6));3,60 
(t,J(P,H)=9,5, J=9,5,H-C(1));3,52(dd,J=8,9, 1,6,H-C(3));3,35(br.t,/=7,0,H-C(5));0,96(s,t-Bu);0,93 
(s, f-Bu); 0,88 (s, f-Bu); 0,17 (s, 4 MeSi); 0,16 (s, 2 MeSi); 0.14 (s, MeSi); 0,13 (s, 2 MeSi). 

3 , 4 - O - l s o p r o p y l i d e n - ~ ~ - g a l a c t o p y r a n o s y [ p r  (8) und 4,6-O-Isopropyliden-~-~- 
galactopyranosylphosphonsaure-dimefhylesfer (9). a) Ein Gemisch aus 6/7 (1,26 g, von zwei 500mg Ansatzenvon 
4) und Dowex 50W x 2 (12,6 g, H+-Form) in MeOH (50 ml) wurde 4 h bei 60" geriihrt, auf RT. gekiihlt und 
eingedampft. Der Riickstand wurde 1 h i. V. getrocknet, in trockenem Aceton (50 ml, getrocknet uber 4-A- 
Molekularsieb) gelost, mit einer Lsg. von FeCI, (1 mg) in Aceton (8 ml) versetzt und 2 h geriihrt. Nach Zugabe von 
Na,CO; 10 H,O (8,5 g) wurde die Suspension 30 minbei RT. weitergeriihrt und anschliessend filtriert. Eindampfen 
des Filtrates und FC (AcOEt/MeOH/H,O 90:8:2) ergaben 8 (408 mg, 64% bzgl. 4) und 9 (138 mg, 22%). 

b)EineSuspensionvon21(1,09g,4,0mmol)in2,2-Dimethoxypropan (15ml) wurdemit Camphersulfonsaure 
(46,5 mg, 0,2 mmol) versetzt und 72 h intensiv bei RT. geriihrt. Nach Zugabe von Et,N (3.0 ml, 21 mmol) wurde 
weitere 10rningeriihrt. DasGemisch wurdeeingedampft, derRiickstandmitToluol(3 x 20ml) versetzt undemeut 
eingedampft. Der Ruckstand wurde in MeOH/H,O 101 (50 ml) gelost und 2 h unter Riickfluss gekocbt. 
Abdestillieren des Lsgm. und FC (AcOEtMeOH 4:l) des Riickstandes ergaben 8 (1.12 g, 90%) als farblose 
Kristalle. 

Daren von 8: R,(AcOEt/MeOH/H,O 908:2) 0,26. Schmp. 158-159' (MeOH/E$O). [a]:= +79,3 (c = 1). IR 
(KBr): 3425s. 3245s. 30OOw, 2960w, 293Ow, 2880w, 2 8 5 0 ~ .  2840w, 1640w, 1470w, 1450w, 1435w, 1385m, 
1370m, 1360 (sh), 1330w, 1295w, 1275 (sh), 1250s, 1220m, 1205m, 1190m, 1165m. 1150m, 1120w, 1095m, 
1090m, 1060s. 1040s. 1020.7,970w, 920w, 905w, 870m, 840w, 830m, 8OOm. 770w, 755w, 740w, 660w. 'H-NMR 

3,98-3,89 (m, 2H; nach Zugabe von D,O: 3,96, dd, J =  9,2,4,9, H-C(6)); 3,91 (td, J(P,H) = 10,5, J = 10,5,7,0, 
H-C(2)); 3,89 (d, J(P,H) = 10.4, MeO); 3,85 (d, J(P,H) = 10,7, MeO); 335-3,77 (m, nach Zugabe von D,O 
verkderte Signale, H-C(5), H-C(6)); 3,57 (br. s, austauschbar mit D,O, OH-C(2)); 3,50 (dd, J = 10,8, lO,l, 
H-C(1)); 2.30 (br. s, austauschbar mit D,O, OH-C(6)); 1,53 (s, Me); 1,36 (s, Me). I3C-NMR (50 MHz, CDCI,): 
110,07 (s, Me&'); 79.19 (dd,J(P,C)= 18,2); 79,14(dd,J(P,C)= 15.6); 73,90(dd,J(P,C)= 170,5,C(1));73,51(6); 
6839 (d); 61.96 ( r ,  C(6)); 5330 (dq, J(P,C) = 6,9, MeO); 53,38 (dq, J(P,C) = 6,3, MeO); 27,75 (4, Me); 26,04 (q, 
Me). "P-NMR (81 MHz, CDCl,): 24,06. CI-MS: 330,4 (21, [M + NH,]'), 313,4 (100, [M+ l]+). Anal. her. fur 
C,,H,,O,P (312.25): C 42,31, H 6,78, P 9.92; gef.: C 42,09, H 7,02, P 9,69. 

Daten van 9: R,(AcOEt/MeOH/H,O 90:8:2) 0,12. [a]: = +16,4 (c = 1, MeOH). IR (KBr): 3420s, 2995m, 
2965m, 2 9 1 5 ~ .  286Ow, 164Ow, 1455w, 1385m. 1270 (sh), 1245s, 1200s, 1180m. 1150m, 1095s. 1075, 1035s, 
980m, 940w, 910w, 890w, 860m, 850m. 820m, 780m, 750w, 700w, 610m. 'H-NMR (400 MHz, CDC1,): 4.23 (br. 
d, J =  3.6, H-C(4)); 4,11 (q, J(P,H) = 9 3 ,  J c  93 ,  H-C(2)); 4,03 (ddd, J(P,H) = 0,6, J =  12,9, 1 3 ,  H-C(6)); 3.95 
(d, J(P,H) = 10,3, MeO); 3,93 (dd, J =  12,9, 1,6, H-C(6)); 336  (d, J(P,H) = 10,7, MeO); 3.65 (dd, J(P,H) = 8.7, 
J=10,3,H-C~l)~;3,60(ddd,J(P,H)=l,O,J=9,1,3,6,H-C(3));3,36(br.s,w,,=4,0,H-C(5)); 1,47(s,Me); 1,43 
(s, Me). IT-NMR (50 MHz, CDCI,): 98.52 (s, Me,C); 7437 (dd, J(P,C) = 166,6, C(1)); 73,28 (dd, J(P,C) = 18,5); 
70,77 (dd, J(P,C) = 15,9); 68,12 (4; 67,Ol (4; 62,68 (t. C(6)); 54,70 (dq, J(P,C) = 63 ,  MeO); 54,28 (dq, J(P,C) 
= 6,5, MeO); 29,08 (q, Me); 18,48 (q,  Me). 3'P-NMR (81 MHz, CDCI,): 22.39. Anal. ber. fur C,,H,,O,P (312,25): 
C 42.31, H 6,78, P 9,92; gef.: C 41,99, H 6,51, P 9,65. 

2,3,4,6-Tefra-0-benzyl-a-~-gaZactopyranosylphosphonsaure-dimefhylesfer (16) und 2,3,4,6-Tetra-O-benzyf- 
~o-gafacfopyranosylphosphons2iure-di~efhyfesfer (17). a) Zu einerlsg. von 12 [38] (4.66 g, 8,0 mmol) in MeCN 
wurden bei -10" gleichzeitig P(OMe), (2,84 ml, 24,O mmol) und Me,SiOTf (2,2 rnl 12 mmol) innerhalb 8 min 
getropft. Nach 30 min intensivem Riihren wurden 0,5 ml H,O zugetropft. Eindampfen, normale Aufarbeitung 

J(P,H)=8,4,J=lO,l,H-C(l))~3,53(ddd,J(P,H)=0,8,J=9,1,2,2,H-C(3))~3,37(t,J=6,8,H-C(5))~3,35(d, 

(400 MHz, CDCl,): 4,21(ddd, J(P,H) = 1,2, J = 5,5,2,0, HX(4)); 4,08 (ddd, J(P,H) = 0,6, J =  6,9, 5,6, H-C(3)); 
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(AcOEt, ges. NaHC0,-Lsg. und H,O) und FC (500 g SiO,, AcOEtRIexan 1:2 + 1:l) ergaben 16 (1,413 g, 28%) 
als 01 und 17 (1,537 g, 30%) als weisse Nadeln. 

b) Eine Lsg. von 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-~-galactopyranose [38] [58] (2.7 g, 5,O mmol) und CC1,CN (4,5 ml, 
45 mmol) in CH,Cl, (40 ml) wurde bei RT. mit fein pulverisiertem, getrocknetem K,CO, (6,2 g, 45 mmol) versetzt, 
48 h intensiv geriihrt und durch Celite filtriert. Das Filtrat wurde eingedampft und der Riickstand (10) in abs. C%CI, 
(10 ml) gelost und bei 0" gleichzeitig mit P(OMe), (886 ~ 1 ,  7.5 mmol) und Me,SiOTf (1,l ml 6,O mmol) 
tropfenweise versetzt. Das Gemisch wurde 30 min intensiv geriihrt, rnit H,O (0,6 ml) versetzt, eingedampft und 
normal aufgearbeitet (AcOEt, ges. NaHC0,-Lsg. und H,O). FC (300 g SiO,, AcOEt/Hexan 1:2 + 1: 1) ergab 16 
(423 mg, 13%) und 17 (350 mg, 11%). 

Daten von 16: R, (AcOEt/Hexan 1:l) 0,35. [a]:= +5,1 (c = 3). IR (CHCl,): 308Ow, 306Ow, 3000m, 2960w, 
2920w, 286Ow, 1450m, 1370w, 1310w, 124Om, 1200m. 111Os, 1090s. logos, 1050s, 1030s, 910w, 870w, 830w, 
690m. 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 7.34-7,24 (m, 20 arom. H); 4,74,4,62 (AB, J = 11,4, PhCH,); 4,714.52 (AB, 
J=11,7,PhCH,);4,70,4,65(AB,J=11,7,PhCH,);4,53,4,47(AB,J=11,7,PhCH,);4,44(dd,J(P,H)= 13,O.J 
= 4,6, H-C(l)); 4,34 (br. dt, J =  7.3, 3,6; Einstrahlen bei 4,Ol: br. dd, J =  7,3, 3,9; Einstrahlen bei 3.58: br. dd, J 
= 7,3,3,3, H-C(5)); 4.16 (ddd, J(P,H) = 19,9, J = 7,3,4,7; Einstrahlen bei 4,W. br. dd, J =  19,9,7,3, H-C(2)); 4,09 
(m;Einstrahlenhei4,01: br.d,J=7,3,H-C(3));4,01 (t,J-3,1;Einstrahlenbei4,34 d,J=2,8,H-C(4)); 3,83 (dd, 
J =  10,8,7,6; Einstrahlenbei4,34:d,J= 10,8; Einstrahlenhei3,70: d,J=7,6,H-C(6)); 3,74(d,J(P,H)= 10,6, MeO); 
3,69(d,J(P,H)= 10.7,MeO); 3.58 (dd,J= 10,8,4,4; Einstrahlenbei4,34:d,J= lO,S,H-C(6)). I3C-NMR(50MHz, 
CDCI,): 138,33 (s); 138,24 (s); 138.20 (s); 137,86 (s); 128,24-127,50 (mehrere d); 76,58 (dd, J(P,C) =4,1); 75,38 
(br. d); 75,29 (4; 73,83 (4; 73,56 (2 ,  PhCH,); 73,25 (t, PhCH,); 73,lO (2, PhCH,); 73,04 (2, PhCH,); 69,27 (dd, 
J(P,C)= 161,2,C(1));67,34(t,C(6)); 53,42(dq, J(P,C)=6,6,MeO); 52,68(dq, J(P,C)=6,8,MeO). 3'P-NMR (81 
MHz, CDCI,): 24.38. CI-MS (C4Hlo): 661,4 (18), 647,6 (18), 6463 (13), 634,5 (30), 633,2 (100, [ M +  l]+). Anal. 
ber. fur C,6H,,0,P (632,66): C 68,34, H 6,53; gef.: C 68,S9, H 6,62. 

Daten von 17: R, (AcOEtRIexan 1: 1) 0,30. Schmp. 101-103° (AcOEtmexan). [a]:= +29,5 (c = 2). IR (KBr): 
3440m, 308Ow, 3060w, 3020w, 295Ow, 29OOw, 2860w, 155Ow, 154Ow, 1500w, 146Ow, 1450m, 1390w, 1370w, 
13SOw. 1330w, 1310w, 1250s, 121Ow, 1 1 5 0 ~  1130m, 111Os, 1100s. logos, 1060s, 1050s,1030m, 1000m,940w, 
910w, 850w, 83Ow. 780m. 740s, 700s. 'H-NMR (400 MHz, CDC1,): 7,37-7,22 (m, 20 arorn. H); 4,98,4,61 (AB, J 
= 1 1,7,PhCHZ);4,944,86(AB,J= 1O,2,PhCH2);4,76,4,72 (AB,J= 1 1,7,PhCH2);4,47,4,43 (AB,J= 1 1,8,PhCH,); 
4.27 (9,J(P,H) = 10,0, J =  10.0; Einstrahlen bei 3,70: t, J =  10,0, HX(2)); 3,98 (br. d, J =  2,7; Einstrahlen bei 3,70 
br. s, H-C(4)); 3,79 (d, J(P,H) = 10,4, MeO); 3,72 (d, J(P,H) = 10,6, MeO); 3,70 ( 2 ,  J(P,H) = 10,0, J = 10,0; 
Einstrahlen bei 4,27: d, J = lO,O, H-C(l)); 3,61 (dd, J = 10,0, 2,7; Einstrahlen bei 4,27: starke Verhderung; 
Einstrahlen bei 3,98: d, J =  10,0, H-€(3)); 3,64-3,54 (m, H-C(5); teilweise verdeckt durch H-C(3), 2 H-C(6)). 
IT-NMR (5OMHz, CDC1,): 138,72 (s); 138,35 (s); 138,14 (s); 137,81 (s); 128.39-127,41 (mehrere d); 84,64 (dd, 
J(P,C) = 17,3); 79,48 (dd,J(P,C) = 16,3); 75,28 (t, PhCH,); 75,22 (d); 75,18 (dd, J(P,C) = 171,2, C(1)); 74,45 ( t .  

PhCH,); 73.48 (2, PhCH,); 73,55 (6); 72,48 (2, PhCH,); 68,66 (t, C(6)); 53.81 (dq, J(P,C) = 6,7, MeO); 52.76 (dq, 
J = 6,6, MeO). 31P-NMR (81 MHz, CDCI,): 22,70. CI-MS (C,,Hlo): 634,6 (25), 633,4 (100, [M + l r ) .  Anal. ber. 
fur C,H4,0,P (632.66): C 68,34, H 6,53; gef.: C 68.44, H 6,75. 

5,5-Dimethyl-2-oxo-2-(2 :3 ~4~6'-tetra-O-benzyl-a-~galactopyranosyl)-l,3,2~s-dioxaphosphorinan (18) und 
5,5-Dimethyl-2-oxo-2-(2',3~4~,6'-tetra-O-benzyl-~~-galactopyranosyl)-l ,3,2hs-dioxaphosphorinan (19). EineLsg. 
von 12 [38] (1.75 g, 3,O mmol) in MeCN (6,O ml) wurde bei -40" gleichzeitig mit P(OMe), (0,74 ml, 4,5 mmol) 
und Me,SiOTf (1,4 ml, 7,6 mmol) tropfenweise versetzt (10 min) und 3 h intensiv geriihrt, wobei man langsam auf 
RT. erwarmen liess. Nach Zugabe von H20 (1 ml) wurde mit AcOEt verdiinnt und normal aufgearbeitet (ges. 
NaHCO, Lsg.). FC (AcOEtkIexan 1:2 + 1:l) ergab 18 (794 mg, 39%) als farbloses 0 1  und 19 ( 822 mg, 41%) als 
farblose Kristalle. 

Daten von 18: R,(AcOEt/Hexan 1:l) 0,45. [a]:= +54,2 (c = 1,l). IR (KBr): 2960m. 2920m, 2870m. 1450w, 
1370w, 1360w, 1340w, 1320w, 1260m, 1200m, 1090s. 1060s, 1030s, lOlOs, 950w, 910w, 870w. 'H-NMR (400 
MHz,CDCl,):7,35-7,16(m,20arom.H);4,80,4,58(AB,J=11,7,PhCH2);4,56,4,51(AB,J= 11,8,PhCH2);4,49 
(teilweiseverdecktesdd,J(P,H)= 10,J=3;Einstrahlenbei31P: d,/=3,H-C(1'));4,49,4,46(AB,J= 1 1,7,PhCH,); 
4,49,4,44 (AB, J = 11,7, PhCH,); 4,41 (dd, J(P,H) = 3,7, J =  lo,% Einstrahlen bei "P d, J =  10,4, Hax-C(4), Hax- 
C(6)); 4,39 (dt, J = 9,2,2,8, H-C(5')); 4 , l l  (dd, J = 11,6,9,1, H-C(6')); 4,07403 (m (5 Linien im Abstand von 
je 3 Hz); Einstrahlen bei 31P m (4 Linien im Abstand von j e  3 Hz), H-C(3'), H-C(4')); 3,94 (ddd, J(P,H) = 16,4, 
J =  10,6,2,3;Ei11strahlenbei~~Pdd,J= 10,6,2,3),3,90(ddd,J(P,H)= 16,6,J= 10,6,2,4;Einstrahlenbei3'Pdd, 
J = 10,6,2,4, Hq-C(4), Hcq-C(6)); 3,70 (dd, J(P,H) = 7,6, J = 3,6; Einstrahlen bei ,'P: d, J = 3,6, H-C(2')); 3.69 
(dd,J= 11,6,2,9,H-C(6')); 1,25(s,Me);0,82(s,Me). l3C-NMR(5OMHz,CDC1,): 138,35 (s); 138,08 (s); 137,92 
(s, 2C); 136.33-127,14 (mehrered); 78,38 (dt,J(P,C) = 7,4); 77,70 (dt,J(P,C) = 6,5, C(4), C(6)); 75,48 (dd,J(P,C) 
= 3,2); 75,28 (dd, J(P,C) = 12,l); 74.18 (dd, J(P,C) = 83); 73,85 (t. PhCH,); 73,W (2 ,  PhCH,); 72,98 (4; 72.85 ( t ,  
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PhCH,); 71.62 ( t .  PhCH,); 68,34 (dd, J(P,C) = 1653, C( 1 ')); 65,41 (2, C(6')); 32,18 (d,J(P,C) = 7,6, C(5)); 22,15 
(q, Me); 20,56 (q, Me). "P-NMR (81 MHz, CDCI,): 1337. CI-MS: 695,3 (18, [M+Na]')), 674,4 (42), 673,3 (100, 
[M + ly). Anal. ber. f i r  C,,H,,O,P (672,72): C 69,63, H 6.74; gef.: C 69,54, H 6,92. 

Daren von 19: R, (AcOEtBexan 1:l) 0,40. Schmp. 82-84' (AcOEtkIexan). [a]:= +8,6 (c = 1). IR (KBr): 
3440m, 3080w, 3060w, 3020m. 2960m, 2920m, 2870m, 1600w, 1590w, 154Ow, 1500m. 1470m, 1450s, 14OoW, 
1370s, 1350m,1330w, 131Ow, 1270s, 1210m, 1150s, 1130s, 1 100s, 1090s. 1060s. 1030s, 1010~,990s,950m,910m, 
8 8 0 ~ .  850s, 830s, 790m, 780m, 740s, 7003. 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 7,47-7,22 (m, 20 arom. H); 5,03,4,58 
(AB, J = 11,6, PhCH,); 5,00,4,78 (AB, J = 9.5, PhCH,); 4,79,4,75 (AB, J = 11,8, PhCH,); 4,45 (s, PhCH,); 4.40 
(br.d,J= 10,7,Hm-C(4),Hax-C(6));4,30(q,J(P,H)= 10,2,J= 10,2;Einstrahlenbei3'P f , J =  10,2,H-C(2')); 3,93 
(t,J(P,H)= 10,l J =  10,l; Einstrahlenbei "P:d,J= lO,l,H-C(l')); 3,925 (d,J=2,2,H-C(4')); 3,91 (ddd,J(P,H) 
= 17.1, J =  10,5,2,5; Einstrahlen bei dd, J =  10,5,2,5), 3.86 (ddd, J(P,H) = 17,6J= 10,6,2,4; Einstrahlen bei 
"P dd, J = 10,6,2,4, Hq-C(4), Heq-C(6)); 3,63-3,52 (m, H-C(3'), 2 HX(6')); 3,50 (dd, J =  7,1,4,4, H-C(5')); 
1,30(s, Me);0,77 (s, Me). ')C-NMR (5OMHz,CDCI,): 138,77 (s); 138,26(s); 138,13 (s); 137,65 (s); 128,9&127,46 
(mehrere 6); 84,13 (dd, J(P,C) = 17,O); 78,98 (df,J(P,C)=7,6); 77,87 (df,J(P,C) = 6,6, C(4). C(6)); 78,27 (dd,J(P,C) 

73,52 (1, PhCH,); 72,75 (t, PhCH,); 69,14 ( t ,  C(6')); 32,15 (d, J(P,C) = 8.1, C(5)); 22,28 (q, Me); 20.60 (q. Me). 
)IP-NMR (81 MHz, CDCI,): 10,23. C1-MS: 695,3 (24, [ M +  Na]')), 674,4 (57), 673,3 (100, [ M +  ly). Anal. ber. 
fur C,,H,,O,P (672,72): C 69,63, H 6,74; gef,: C 69,58, H 6,61. 

2,3,4,6-Tefra-O-benzyl-~-~-galaefopyranosylphosphonsaure-diphenylesfer (20). Eine Lsg. von 12 (290 mg, 
0,5 mmol) in MeCN (1,0 ml) wurde gleichzeitig mit 14 (0,2 ml, 0.75 mmol) und Me,SiOTf (0,ll ml, 0,55 mmol) 
tropfenweise versetzt und 5 min geriihrt. Nach Zugabe von MeOH (1 ml) ergaben Eindampfen und FC (AcOEt/ 
Hexan 1 :3) des Ruckstandes 20 (215 mg, 61%). Farblose Kristalle. R,(AcOEt/Hexan 3:l) 0,50. Schmp. 99-101". 
IR (KBr): 3060w, 302Ow, 294Ow, 2 9 0 0 ~ .  1590m, 1490s, 1450m, 1370m, 136Ow. 1340w, 131Ow, 1280m, 1260w, 
124Ow, 1210s, 1190s, 1160m, 1150m, 1120s, 1100s, 1090s, 1070m, 1050m. 1020m, 1000~. 99Ow, 940s, 930s. 
910~1, 800w, 770m. 750m, 740s, 700s. 'H-NMR (400 MHz, CDC1,): 7,39-7.08 (m, 30 arom. H); 4,76 (dd, J = 4.8, 
12,1,H-C(1)); 4,75,4,54(AB, J =  1 1,6,PhCH,); 4,73,4,62 (AB,J= 11,7, PhCH,); 4,71,4,67 (AB,J= 1 1,9,PhCH,); 
4,47,4,42 (AB, J = 11,9, PhCH,); 4 ,40435 (m; Einstrahlen bei 4.07: t, J = 6,l; Einstrahlen bei 3,58: d, J = 2.5; 
Einstrahlen bei 4,21: NOE (5%), H-C(5)); 4,31 (ddd,J(P,H) = 24,0,J= 7,7,5,2; Einstrahlen bei4,76: dd,/= 24,0, 
7,7; Einstrahlen bei 4,21: dd, J =  24,0,5,2, H-C(2)); 4,21 (br. d,J= 7,7; Einstrahlen bei4,07: d, J=7,5; Einstrahlen 
bei 4,38: NOE (4%). H-C(3)); 4,07 (t, J = 2,9; Einstrahlen bei 4,21: d, J = 2.9; Einstrahlen bei 4,38: NOE (7%); 
Einstrahlenbei4,21: NOE (5%),H-C(4)); 3.58 (d,J= 6.1; Einstrahlenbei4,38: NOE (4%), 2 H-C(6)). "C-NMR 
( ~ O M H Z ,  CDCI,): 150.58 (d,J(P,C) = 9,6); 150,00 (d, J(P,C) = 9,6); 138.25 (s, 2C); 138,00 (s); 137,65 (s); 129.38 
(dd, J(P,C) = 9,6,4C); 129,18-127,28 (mehrere d); 124.91 (dd, J(P,C) = 9,6,2C); 120.84 (dd, J(P,C) = 4,7,2C); 
120,75 (dd, J(P,C) = 5,5, 2C); 77,08 (dd, J(P,C) = 2,3); 75,34 (dd, J(P,C) = 5,l); 75,12 (4; 73,75 (d); 7360 ( t ,  
PhCH,); 7353 (t,  PhCH,); 73,05 (t, PhCH,); 7239 (f. PhCH,); 69,99 (dd, J(P,C) = 160,5, C(1)); 67,ll (f, C(6)). 

Anal. ber. fur C,H,O,P (756,79): C 73,00, H 6,00; gef.: C 72,75, H 5,81. 
Po-Galactopyranosylphosphonsaure-dimethylesfer (21). Eine Suspension von 17 (2,8 g, 4.4 mmol) und 10% 

Pd/C (280 mg) in MeOH (70 ml) wurde bei 8 bar H, 48 h intensiv geriihrt und dam durch Celife filtriert. Das Filtrat 
wurde eingedampft und der Ruckstand aus MeOH/Et,O kristallisiert: 21 (1,l g, 92%). Farblose Kristalle. R,  
(AcOEt/i-PrOH/H,O 9:4:2) 0,25. Schmp. 133-135" (MeOH/Et,O). [a]:= +40,5 (c = 1,5, D,O). IR (KBr): 3460- 
3220s(br.), 296Ow, 2940w, 2900~ .  2850w, 1660w, 1 5 6 0 ~ .  1540w, 1450w, 134Ow. 1230m, 1210m,1190w, 1140~1, 
1 100m, 1070s. 1050s, 1040s. 990w, 87Ow, 840m, 830m, 770m, 73Ow, 700w. IH-NMR (400 MHz, D,O): 3.86 (dr, 
J(P,H) -0,9, J =  3,4,0,9; Einstrahlen bei 31P: br. d, J =  3,4, HX(4)); 3,78 (q, J(P,H) = 9,9,J = 9,9; Einstrahlen bei 
,'P f,J=9,9,H-C(2)); 3,73 (d,J(P,H)= 10.7,MeO); 3,72(d,J(P,H)= 10.8,MeO); 3,68 (dd,J(P,H)=9,4,J= 10.5; 
Einstrahlen bei "P: d, J = 10.5, H-C( 1)); 3,65 (dd, J = 12,4,8,4, H-C(6)); 3,60-3.54 (m. H-C(5), H-C(6)); 3 3  1 
(ddd, J(P,H) = 1,1, J = 9,4,3,4; Einstrahlen bei dd, J = 9,4,3,4, H-C(3)). 'H-NMR (300 MHz, (DJDMSO): 
4,92 (d, J = 5,5, mit DzO austauschbar, OH); 4,77 (br. d, J = 4,4, mit D,O austauschbar, OH); 4,56 (br. t ,  J = 5 3 ,  
mit D,O austauschbar, OH-C(6)); 4,92 (d, J =  3,8, mit D,O austauschbar, OH); 3,77-3,58 (m, 2H); 3,66 (d,J(P,H) 
= 10.2, MeO); 3.64 (d, J(P,H) = 10,8, MeO); 352-3,38 (m, 4H); 3,38-3,23 (m, 2H; nach Zugabe von D,O: 3,54, 
br. t,  J =  58,  H-C(5)); 3,27 (br. dd, J = 9,5,2,9, H-C(3)). "C-NMR (50 MHz, D,O): 81,46 (dd, J(P,C) = 15.5); 
7438 (dd,J(P,C)= 170,6,C(1)); 74,52(dd,J(P,C)= 18,O); 69,34(6); 67,30(dd,J(P,C)=3,1);61,78 (t,C(6));54,63 
(dq, J(P,C) = 6.7, MeO); 5439 (dq, J(P,C) = 6,7, MeO). "P-NMR (81 MHz, D,O): 25,48. CI-MS (NHJ: 290.4 (100, 
[M + NH,]'), 273,3 (79, [ M +  l]+). Anal. ber. fur C,H,,O,P (272,19): C 35.30, H 6,30; gef.: C 35,04, H 6,38. 

6-Bromo-6-deoxy-3,4-O-isopropyliden-~~-galactop~ranosylphosphonsaure-di~~~ylester (22). Eine Lsg. 
von 8 (1,25 g, 4,O mmol) in Tetramethylhamstoff (10 ml) wurde bei RT. mit PPh, (2,l g, 8,0 mmol) und dann mit 

= 16,2); 76,92 (dd, J(P,C) = 163,6, C(1')); 75,53 (f, PhCH,); 75,02 (dd, J(P,C) = 2,2); 74,31(E, PhCH,); 73,84 (d); 

"P-NMR(162MHz,CDC13): 14,23. CI-MS: 7753 (50),774,5 (100, [M+NHJ+),758,5 (37),774,5(71,[M+ Ir). 



HELVETTCA CHIMICA ACTA - Vol. 76 (1993) 1023 

NBS(umkrist. ausH,O, 1,14g,4,1 mrnol)versetztund40minbei 8Oogeriihrt(-+braun).NachZugabevonMeOH 
(5 ml) wurde das Lsgm. i. HV. abdestilliert. Der Riickstand wurde in MeOH (20 ml) aufgenommen, unter Riihren 
auf Wgekiihlt, mit Amberlite IR-120 (H+-Form) angesauert (pH ca. 1-2) und schnell filtriert. Das Filtrat wurde bei 
O'mitca. 3% Lsg. vonC~N,inEt,O(lOml)versetzt, 10minbeiOOgeriihrtundeingedampft. DerRiickstand wurde 
in Aceton (10 ml) gelost, mit 2,2-Dimethoxypropan (10 ml) und Camphersulfonsaure (46 rng, 0,2 mmol) versetzt 
und 4 h bei RT. geriihrt (+ braune Lsg.). Nach Neutralisierung mit Et3N (pH ca. 7-8) und Eindampfen ergaben 
normale Aufarbeitung (CHCl,, ges. NaHC0,-Lsg.) und FC (Et,O/MeOH 97:3 -+ 94:6) 22 (652 mg, 435%). 
Farblose Nadeln. R, (CHCI,/MeOH 7:3) 0,35. Schmp. 120-122' (Et,O/Hexan). [a]g=+66,0 (c = 1 ,l). IR (KBr): 
3420s, 3oooW, 2960w, 2910w, 286Ow, 14.50~. 1380m. 1370m, 1 3 5 0 ~ .  132Ow, 131Ow, 1270s, 1250s. 1220m, 
1160w, 11401% 1100m. 1060s, 1050s, 1040s. lOlOm, 960w, 890w, 870m, 860m, 830w, 820w, 790m, 770w, 740w, 
660w. 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 4,30 (ddd, J =  5,5,2,2,1,O; Einstrahlen bei 4,08: dd, J =  2,2,1,O; Einstrahlen 
bei "P dd, J = 5,5,2,2, H-C(4)); 4,08 (br. t, J =  6,3; Einstrahlen bei 4,30 br. d, J =  7,O; Einstrahlen bei ,'P: dd, J 
= 7,0,5,5, HX(3)); 3,96-3,90 (m, 2 H; Einstrahlen bei 4,30: vertinderte Signale; Einstrahlen bei 4.08: veranderte 
Signale; Einstrahlen bei 337: vertinderte Signale; Einstrahlen bei 3,50: vertinderte Signale; Einstrahlen h i  ,IP: 3,92 
(dd, J = 10,6, 7,0, (zwei signale sichtbar) HC(2)); 3,91, (td, J = 6,7, 2.2, HC(5)); 3,91 (d, J(P,H) = 10,s; 
Einstrahlen bei "P s, MeO); 336 (d, J(P,H) = 10,7; Einstrahlen bei " P  s, MeO); 3,70-3,60 (br. s, austauschbar 
mit D,O, OH); 3,57 (d, J =  6,7,2 H-C(6)); 3,50 ( t , J =  10,5; Einstrahlen bei "P: d, J =  10,7, H-C( 1)); 1,53 (s, Me); 
1,36 (s, Me). I3C-NMR (SOMHz, CDCI,): 114,56 (s, Me,C); 78,67 (dd,J(P,C) = 17,3); 77,68 (dd, J(P,C) = 16,4); 
7450 (dd, J(P,C) = 168,6, C(1)); 72,94 (d); 68,34 (d); 54.26 (q,J(P,C) = 6,7, MeO); 54.15 (dq, J(P,C) = 6,8, MeO); 
29S9 (t, C(6)); 27,66 (4, Me); 25,97 (4, Me). "P-NMR (50 MHz, CDCl,): 21,98. CI-MS: 377.2 (86). 375,l (100, 
[ M +  1]+).Ana1.ber.fiirC,,H2,BrO~(375,15): C35,21,H5,37,Br21,30;gef.:C35,44,H5,34,Br21,11. 

6-Bromo-6-deoxy-2-O-(diphenoxyphospho~l)-3,4-O-isopropyliden-~o-galactopyranosylphosphonsaure- 
dimethylester (23). Eine Lsg. von 22 (140 mg, 0,37 mmol) in Pyridin (1,4 ml) wurde bei O'mit (PhO),P(O)Cl (240 
pl, 1.1 mmol) versetzt und 54 h bei RT. geriihrt. Nach Zugabe von MeOH (3 rnl) und Eindampfen wurde normal 
aufgearbeitet (CHCI,, ges. NaHC0,-Lsg.). FC (AcOEt/Hexan 1:l + 2: 1) ergab 23 (94 mg, 41%). Farbloses 0 1 .  
R,(AcOEt/Hexan2:1)0,4. [a]g=+23,3 (~'3). IR(CHC1,): 3MN)m,2960m, 2940w,2800w, 1590s, 1485s, 1455w, 
1385m, 1375m, 1310m, 1290s, 1245s, 1180s. 1160s, 1135s, 1110s. 1080s, 1070s, 1040s, 1025s. 1010s,960s,910s. 
860m,830m.'H-NMR(400MHz,CDCI,):7,3~L7,16(rn, lOarom.H);5,02(dddd,J(P,H)= 10,4,9,3,J=7,6,5,8, 

HX(1)); 3.89 (td, J =  6,8,2,1, HX(5)); 3,82 (d, J(P,H) = 10,6, MeO); 3,77 (d, J(P,H) = 10,8, MeO); 3,56 (dd, J 
= 10,4,6,5, H-C(6)); 3,53 (dd, J =  10,4,7,0, HC(6)); 1,53 (s, Me); 1,34 (s, Me). "C-NMR (150,9 MHz, CDCl,): 
150,53 (d, J(P,C) = 5,2, 1 arom. C); 150,49 (d, J(P,C) = 6,5,1 arom. C); 129,66 (d, 2 arom. C); 129,60 (d, 2 arom. 
C); 125,31 (d, 2 arom. C); 120,23 (dd, J(P,C) = 3,8,2 arom. C); 120,21 (dd, J(P,C) = 4,0,2 arom. C); 110,74 (s, 
Me,C); 77,66 (dd, J(P,C) = 15,5); 76,13 (dd,J(P,C) = 11,l); 75,54 (dd, J(P,C) = 6.2); 74,36 (ddd, J(P,C) = 173.9, 
89,  C(1)); 72,72 (4; 5416 (dq, J(P,C) = 6,4, MeO); 53,33 (dq, J(P,C) = 6,6, MeO); 29,OO ( r ,  C(6)); 27,09 (4. Me); 
25,91 (q. Me). "P-NMR (242 MHz, CDCl,): 18,93 (P-C(l)); -13,54 (PoC(2)). Anal. ber. fur C23H29Br0,0PZ 
(607,32): C 45.48, H 4,78; gef.: C 45,57, H 4,71. 

6 -De oxy - 6-  (dime t hoxyp hosp h o ry I )  -2 - 0 -(dip h e n oxyph osp ho ry I )  - 3 , 4  - 0 - isop ropy1 id en - p -  D- 

galactopyranosylphosphonsaure-dimethylester (24). Eine Lsg. von 23 (450 mg, 0,74 mmol) in P(OMe), (5 ml) 
wurde unter Ar bei 11O"gehalten und alle 24 h mit P(OMe), (ie 2 ml) versetzt. Eindampfen nach 110 h und FC 
(AcOEtiMeOH 19:l + 9:l) ergaben 24 (324 mg, 69%). Farbloses 01. R, (AcOEtjMeOH 9:l) 0,25. [a]g=+27,4 
(c = 3,5). IR (CHCI,): 3000m, 2960w, 164Ow, 1590m, 1490m. 1450w, 1340m, 1280s, 11 10m, 1060s, 1030s, 960s, 
900m, 880m. 860m. 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 7,34-7,14 (m,  10 mom. H); 4,95 (dddd, J(P,H) = 10,3,9,2, J = 
8,3,6,1; Einstrahlen bei 4,33: q. J = 9,2, HX(2)); 4.33 (t, J = 5,9; Einstrahlen bei 4,95: d, J = 5.9, H-C(3)); 4,22 
(dd, J=5,8,2,0 EinstrahIen bei 4.33: br. s, HC(4)); 4,06 (dtd, J(P,H)= 8,9,J= 6,8,2,1, H-C(5)); 3,88 (dd, J(P,H) 
=12,0,J= 8,3; Einstrahlenbei 4,95: d,J= 12,0, H-C(l)); 3,77 (d, J(P,H) = 10.2, MeO); 3,75 (d, J(P,H) = 10,8, 2 
MeO); 3.74 (d, J(P,H) = 10,2, MeO); 2,28 (dd, J(P,H) = 18,3, J =  7,0,2 H-C(6)); 132 (s, Me); 1.32 (s, Me). "C- 
NMR (150.9 MHz, CDCl,, "P-entkoppelt): 150,59 (s, 1 arom. C); 150,55 (s, 1 arom. C); 129.65 (d ,  2 arom. C); 
129,57 (d, 2 arom. C); 125,27 (d, 1 arom. C); 125.25 (d, 1 arom. C); 120,30 (d, 2 arom. C); 120,24 (d, 2 arom. C); 
110,40 (s, Me,C); 76.20 (d); 74,63 (d); 74,24 (4; 7333 (4; 73,lO (4; 53,74 (q. MeO); 53.35 (q. MeO); 52,73 (4, 
MeO); 52,35 (q,MeO); 27.27 (t, C(6)); 26,88 (q,  Me); 25,97 (q. Me). "P-NMR( 162MHz, CDCl,): 29,57 (P-C(6)); 

(39), 282,2 (75),265,1 (50), 221,1(63). Anal. ber. fur C,sH3,0,,P, (636,45): C 47.17, H 534; gef.: C 46,80, H 5,80. 
Hexanatrium-(6-deoxy-6-C,2-O-diphosphonato-~-~galactopyranosyl)phosphonat (3a). Eine Lsg. von 24 

(190mg. 0,3rnmol)inMeOH(40ml)undH,O(2ml) wurdemitAktivkohle(20mg)versetztund warmdurch Celite 
filtriert. Das Filtrat wurde mit PtO, (50 mg) versetzt und bei 8 bar H, 12 h kraftig geriihrt (Verschwinden aller UV- 

H-C(2));4,41 (t,J=5,9,H-C(3));4,32(ddd,J(P,H)=0,5,5=5,9,2,1,H-C(4));3,94(dd,J(P,H)=12,5,J=7,6, 

19,28 (P-C(l)); -13,39 (PW(2)) .  CI-MS (NH,): 654,4 (10, [M+NH,]+), 638,3 (28), 637,3 (100, [ M +  I]+), 329,l 
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aktiven Produkte). Nach Filtrieren durch Celite und Eindampfen des Filtrates wurde der Ruckstand 24 h i. V. 
getrocknet, in CH,CI, (20 ml) aufgenommen, auf OOgekuhlt, mit Me,SiBr (934 p1,7,6 mmol) versetzt und 24 h bei 
RT. geriihrt. Nach Abkuhlen auf OD, Versetzen mit MeOH (20 ml) und Eindampfen der Lsg. wurde der Riickstand 
chromatographiert (SiO,, i-PrOHkonz. NH,-Lsg./H,O 4:3: 1 --f 5:5:3). Die produkthaltigen Fraktionen wurden in 
H,O (50 ml) aufgenommen und mil Amberlire 1R-120 (H+-Form) angesauert (pH ca. 1). Das Gemisch wurde 
filtriert, mit Dowex CCR-2 (Na' Form) neutralisiert (pH ca. 7-8) und durch Celite filtriert. Lyophilisieren des 
Filtrates ergab amorphes 3a (1 12 mg, 72%). R, (i-PrOHkonz. NH,-Lsg./IZO 5:5:3) 0,l. Schmp. > 260". [a]2,5= 
+12,3 (c = 0,4 H,O). IR (KBr): 3440s (br,), 173Ow, 1640m. 1560m, 1540w, 1440w, 1385m, 1120s (br.), 11 ]Om, 
970~. 800w,760w, 730w, 7 low, 620m. 'H-NMR (400 MHz, D,O): 4,26 (quint., J= 93, HX(2)); 3,96 (d ,  J =  3,2, 
H-C(4));3,81-3,74(m,H-C(3),H-C(5));3,47(r,J(P,H)=9,6,J=9,6,H-C(1)); 1,90(&,J(P,H)= 17,2,J=5,2, 
2H-C(6)). "C-NMR (1509MHz, D,O, 3iP-entkoppelt): 79,26 (4; 78,95 (4; 78.05 (4; 73,91(4; 73,71 (d); 33,66 

+ l]+), 498,9 (52, [M- Na + 2]+), 476.9 (100, [ M  - 2Na + 3J+), 454,9 (80, [ M -  3Na + 4]+), 432,9 (33, [ M -  4Na + 
5]+),  356,9 (33), 349,O (41), 327,O (73), 325,O (31), 321,l (45),319,0 (41), 309.0 (32). 

(t, C(6)). 3'P-NMR (162 MHz, D,O): 19,46 (PX(6)); 14,05 (P-C(l)); 4.99 (POX(2)). FAB-MS: 520,9 (1 1, [M 
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