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Syntheses of New Phosphono Analogues of Pantetheine Derivatives 

The phosphono analogues 5 and 13 of pantothenate 4-(dibenzyl phosphate) and pantetheine 4-(dibenzyl 
phosphate), respectively, are prepared as intermediates for the synthesis of a coenzyme-A phosphono analogue 
(Schemes 1 and 2) .  The synthesis of phosphono analogues 20 and 21 of oxapantetheine, which are structurally 
similar compounds to the phosphono analogue of pantetheine, is also described (Scheme 3). 

Einleitung. - Phosphono- bzw. Phosphino-Analoga von naturlich vorkommenden 
Carbonsaure-Derivaten haben in letzter Zeit fur die Synthese von neuen Wirkstoffen 
grosse Bedeutung erlangt [ 1-81. So besitzen zum Beispiel Phosphonoessigsaure, Thio- 
phosphonoameisensaure und 2-Aminoethylphosphonsaure antivirale bzw. antibiotische 
Eigenschaften, die ihre Anwendung in der Chemotherapie finden [9-111. Ihr Wirkungs- 
mechanismus besteht darin, dass die Pyrophosphat-Analoga offensichtlich als ‘falsche’ 
Liganden an die Bindungsstelle der DNA-Polymerase binden. Dadurch wird der wirk- 
same naturliche Ligand verdrangt und damit die Virus-DNA-Polymerase selektiv ge- 
hemmt[12]. 

Gegenstand unserer Untersuchungen war bzw. ist die Herstellung von Phosphono- 
Analoga des Coenzyms A (CoA, l), das fur die Biotransformation in den Zellen von 
Organismen zentrale Bedeutung hat. Da 1 formal aus 3‘-O-Phosphonatoadenosin-5‘-di- 
phosphat und Pantethein (2) aufgebaut ist, stellen einige von uns kurzlich beschriebene 
Phosphono- bzw. Phosphino-Analoga von Pantethein [ 131 [ 141 interessante Edukte zur 
Herstellung von Phosphor-Analoga des Coenzyms A dar. 
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3’-O-Phosphonatoadenosin-5’-phosphat (4) Pantethein-4’-phosphat (3) 

Coenzym A (1) 
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Aufgrund der Biosynthese von CoA (1) durch enzymatische Verkniipfung von Pante- 
thein-4-phosphat (3) mit 3‘-0 -Phosphonatoadenosin-5’-phosphat (4) war es, entspre- 
chend dieser Synthesestrategie, von primarem Interesse, die Phosphono-Analoga von 
Pantethein-4’-phosphat zuganglich zu machen. In der vorliegenden Arbeit wird der 
synthetische Weg zu den Phosphono-Analoga 5 und 13 des (Pantothensaure-ethylester)- 
4’-(dibenzyl-phosphats) bzw. des S-Benzylpantethein-4’-(dibenzyl-phosphats) beschrie- 
ben. Diese Verbindungen sollten aufgrund der moglicherweise gut erfolgenden Abspal- 
tung der Benzyl-Gruppen zu den entsprechenden freien Phosphonsauren ideale Edukte 
fur die Umsetzung mit 3‘-0 -Phosphonatoadenosin-5’-phosphat 4 zum Phosphono-Ana- 
logon des Coenzyms A sein. 

Ergebnisse und Diskussion. - Die Synthese von 5’) liess sich durch Reaktion des 
Phosphono-Analogen 6 des Pantothensaure-ethylesters mit Dibenzyl-phosphorochlori- 
dat (7) realisieren (Schema 1). Dabei wurde 7 in situ entsprechend Kenner et al. [15] aus 
Dibenzyl-phosphit und N-Chlorosuccinimid in H,O-freiem Toluol bei 0” hergestellt. Die 
erhaltene Losung wurde dann unter Inertgas rnit 0,5 mol6 in H,O-freiem Pyridin bei -40” 
versetzt (s. Exper. Ted). Nach 20 h konnte 5 in 39,5% Ausbeute isoliert werden. Obwohl 
die Umsetzung mit einem Uberschuss von 7 (2 equiv.) durchgefuhrt wurde und beide 
OH-Gruppen von 6 zum Bis-Phosphorsaure-ester reagieren konnten, wurde unter den 
angegebenen Bedingungen lediglich eine Verkniipfung in 4‘-Position beobachtet. Der 
Angriff von 7 an der OH-Gruppe der 2‘-Position wird moglicherweise durch sterische 
Einflusse verhindert. Eine Identifizierung von 5 durch EI-Massenspektrometrie gelang 

Schemu 1 

7 6 

Pyridin + Toluol [ C H 2 0 ~ ! . o ~ ~ ~ f l  

7- OCHZC’13 
- 40’ 

H3C CH3 0 OCH,CH, 

CH30H 
5’) 1 H2’PdC 

9 8 

’) Die Numerierungen sind willkiirlich (s. Schema 1-3); systematische Namen im Exper. Ted 
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nicht. Dies ist fur diese Verbindungsklasse bekannt [13] [14]. Erst durch Aufnahme eines 
FAB-Massenspektrums in einer Glycerin-Matrix bzw. in Glycerin-Matrix rnit LiC1-Zu- 
satz wurden Peaks bei m / z  572 ( [M + 11’) bzw. m / z  578 ( [ M  + 71’) erhalten. 

Die bereits erwahnte Abspaltung der beiden Benzyl-Gruppen von 5 erfolgte durch 
Reduktion rnit H, iiber PdjC in guten Ausbeuten. Das dabei entstehende Dihydrogen- 
phosphat 8 wurde sofort rnit Ba(OH), zum Barium-Salz 9 umgesetzt (Schema I ). 

Zur Synthese des Phosphono-Analogen 12 des Pantethein-4’-(dibenzyl-phosphats) 
sollte die oben beschriebene Synthesestrategie auf die Umsetzung des Phosphono-Analo- 
gen 10 des Pantetheins mit 7 ubertragen werden (Schema 2). Leider konnte bis jetzt - 
trotz Variation des Mengenverhaltnisses der Reaktionspartner und der Temperatur - 
diese Verkniipfung nicht realisiert werden. Dabei konnte moglicherweise die unge- 
schutzte SH-Gruppe die Ursache sein. Tatsachlich gelang die Reaktion von 7 rnit dem 
S-Benzyl-geschutzten Phosphono-Analogen 11 [ 131 zum S-Benzyl-Derivat 13 unter ana- 
logen Reaktionsbedingungen in befriedigenden Ausbeuten (Schema 2). Die Charakteri- 
sierung von 13 erfolgte durch FAB-MS und NMR-Spektroskopie. 

99 

Schemu 2 

7 10 R=H 
11 R=PlCH2 

12 R=H 
13 RZPhCH2’) 

Unter den oben beschriebenen Bedingungen fur die Umsetzung von 5 zu 8 wurden nur 
die Benzyl-Gruppen des Phosphorsaure-esters 13 reduktiv abgespalten. Die Spaltung der 
Benzylthio-Gruppe wurde deshalb mittels Na in fliissigem NH, versucht. Bisher waren 
diese Umsetzungsversuche jedoch nicht erfolgreich ~ Zersetzungsprodukte waren die 
Folge. 

Im Zusammenhang mit oberlegungen zur Realisierung einer milden reduktiven Ben- 
zyl-Spaltung wurde das 0 -Benzyl-substituierte Phosphono-Analoge 21 des Oxa-pante- 
thein-4‘-(dibenzyl-phosphat) in Analogie zum oben beschriebenen Weg durch Reaktion 
von 7 mit dem 0 -Benzyl-substituierten Phosphono-Analogon 20 des Oxa-pantetheins 
synthetisiert (Schema 3 ) .  Entsprechend der Herstellung von 11 [I31 konnte 20 unter 
analogen Reaktionsbedingungen sowie unter Venvendung von 2-(Benzy1oxy)ethylamin- 
hydrochlorid (16) und (-)-(R)-Pantolacton (19) in guten Ausbeuten aus 14 via 15,17 und 
18 erhalten werden. 
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Schemu 3 

14 16 J 15 

20 

21 1) 

Der BASF AG, der Buyer AG und der Hoechst AG, dem Vrrhand der Chemischen Industrie - Fonds der 
Chemischen Industrie - sowie der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fur besondere Unterstutzung 
unserer Untersuchungen, des weiteren der BASF AG fur die kostenlose Lieferung von (-)-(R)-Pantolacton, Frau 
U. Hertle, Frau Dr. M .  Jochheim, Frau A .  C .  Bryant, M. Sc., sowie Herrn Dr. W. Kramer fur die Aufnahme der 
NMR-Spektren, und den Herren H .  Rudy und P .  Weyrich fur die Aufnahme der Massenspektren und die 
Ausfuhrung der Elementaranalysen. 

Experirnenteller Teil 

Allgemeines. Die Lsgm. und Reagentien wurden nach den ublichen Methoden getrocknet und gereinigt. 
Siulenchromatographie (SC): Kieselgel der Korngrosse 63-200 pm. DC: Polygram-SIL-G/UV,54- Fertigfolien von 
Mucherey-Nugel, Duren; Detektion mittels UV-Lampe (254 nm) oder in der I,-Kammer. Schmp. (nicht korri- 
giert): Schmelzpunktmikroskop der Fa. Reichert, Wien. Optische Drehwerte: Polarimeter 2438 der Fa. Perkin- 
Elmer, Uberlingen. IR-Spektren (cm-I): Perkin-Elmer-Geriite 1600, Uberlingen. 'H- und I3C-NMR-Spektren (6 in 
ppm rel. to Me,Si, .Tin Hz): WM-250 (250,13 MHz fur 'H und 62,89 MHz fur I3C) der Firma Bruker, Karlsruhe, 
und XL300 ('H, 299,95 MHz; I3C, 75.43 MHz) der Firma Vurian, Darmstadt. 3'P-NMR-Spektren: Jrol-FX-90Q 
(121.42 MHz) mit H3P0, als externem Standard. Massenspektren ( m / z  (rel. %)): doppelfokussierendes Massen- 
spektrometer 311A der Fa. Variun, Bremen; Ionisationsenergie 80 eV. Elernentaranalysen: automatischer Mikro- 
analysator, Typ CHN-G-R-S der Fa. Heraeus, Hanau. 
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Die Verbindungen 6,10, 11 sowie 14 und 15 wurden gemass [I31 hergestellt. 
( +)-Dibenzyl- { (3  R)-4- {(2-(diethoxyphosphoryl/ ethyl]amino )-3-hydroxy-2,2-dimethyl-4-oxobutyl~-phosphat 

(5). Zu einer Lsg. von 8,39 g (32,O mmol) Dibenzyl-phosphit in 50 ml H20-freiem Toluol werden4,27 g (32,O mmol) 
N-Chlorosuccinimid hei 0"gegeben. Nach 1 h Ruhren wird das entstandene Succinimid abfiltriert. Das Filtrat (7 in 
Toluol) wird innerhalb 20 min zu einer Lsg. von 4,90 g (15,7 mmol) 6 in 200 ml H,O-freiem Pyridin bei -40" 
getropft, dann uber 20 h stehen gelassen, wobei die Temp. bis -lo0 ansteigt. Anschliessend werden 50 ml H 2 0  
zugegeben und alle Lsgm. i. V. bei 40' abgezogen. Der Ruckstand wird in 100 ml CHCI, aufgenommen und die Lsg. 
mit 3 x 100 ml 2N HzSO4, 3 x 100 ml 10% NaHCO,-Lsg. und 3 x 100 ml ges. NazS04-Lsg. ausgeschuttelt und 
getrocknet (NazS04). Nach Abdestillieren des CHCI, i. V. wird der Ruckstand mittels SC gereinigt (Kieselgel, 
6 x 30 cm, Aceton/AcOEt 1 :3; R, (DC) 0,32): 3,54 g (39,5%) 5. Hellgelbes, zahes 01. [E]E = +14,28 (EtOH). IR 
(Film): 3335 (NH, OH), 3065,3030 (C-H, arom.), 2980,2905 (C-H, aliph.), 1770,1720,1660 (C=O), 1520, 1215 
(P=O), 1075, 1020, 890. 'H-NMR (CDCI,)'): 0,81, 1,10 (2s, 2 Me-C(3')); 1,33 (2t, 2 MeCH,O); 2,OO (m, 
2J(P,H) = 20,7, 2 H-C(1)); 3,55 (m. 2 H-C(2), OH); 3,94 (s, H-C(2')); 3,954,15 (m, 2 MeCH20, 2 H-C(4)); 
5,02 (m, 2 PhCH2O); 7,25-7,35 (m, 2 Ph); 7,41 ( t ,  NH). ',C-NMR (CDCI,)'): 16,40, 18,39 (2d, 4J(P,C) = 3,5, 
2 Me-C(3')); 21,13 (s, MeCH2O); 25,98 (d, 'J(P,C) = 139,7, C(1)); 33,Ol (d, 'J(P,C) = 18,7, C(2));  39,49 (d, 
,J(P,C) = 12,5, C(3')); 6137 (d, 2J(P,C) = 21.7, MeCH20); 69,74 (d, 'J(P,C) = 22,6, C(4')); 73,51 (s, PhCH2); 
7330 (s, C(2')); 127,6-128,7 (m. C,, C,, Cp); 135,6 (s, Cipso); 172,2 (d,  4+5J(P,C) = 5 3 ,  C=O). ,'P-NMR (CDCI,): 
0,035 ( J  = 10,7, P(O)O,); 27,41 (J  = 12,3, P(0)Oz). MS: kein M+,  463 (0,2), 328 (0,09), 315 (0,08), 277 (12), 215 
(9,3), 180 (lo), 91 (loo), 65 (14), 45 (8,O). FAB-MS: Glycerin-Matrix: 572 ( [M + I]+); (Glycerin + LiC1)-Matrix: 
578 ( [ M  + 7]+). Anal. ber. fur C&3&0$'2 (571,54): C 54,64, H 6,88, N 2,45; gef.: C 54,49, H 6,86, N 2,42. 

( +)-Barium- { ( 3  R) -4- {[2- (diethoxyphosphoryl)ethyl]umino f-3-hydroxy-2,2-dimethyl-4-oxobutyl)-phosphut 
(9). Eine Lsg. von 2,lO g (3,67 mmol) 5 in 50 ml90% MeOH wird bei RT. unter Zugabe von 1 g 10% PdjC durch 
Hz-Gas reduziert. Nach 30 min wird der Katalysator abfiltriert und die Lsg. eingedampft. Der Ruckstand 8 wird in 
50 ml H 2 0  aufgenommen und mittels Ionenaustausch (6 ml Amberlife ZR-120 (H+)) uber eine Saule gereinigt. Die 
erhaltene Lsg. wird mit 0 , l N  Ba(OH),-Lsg. bis zu pH 7,3 neutralisiert, das H 2 0  i. V. abdestilliert, der Ruckstand in 
10 ml MeOH aufgenommen und das Produkt durch Zugabe von Et,O ausgefallt: 9 (1,18 g, 61,3%). Hellorange 
Kristalle. Schmp. 157-159". [a]$ = +14,16 (EtOH). FAB-MS: Glycerin-Matrix: 527 ( [ M  + I]+); (Glyce- 
rin + LiC1)-Matrix: 533 ( [M + 71'). 

(+) -Dibenzyl- { (3  R) -4-{ {2 -  { (12- (benzylthio)ethyl/amino}ethoxyphosphoryl}ethyl}amino}-3-hydroxy-2,2- 
dimerhyl-4-oxoburyl}-phosphat (13). Aus 435 g (1 8,s mmol) Dibenzyl-phosphit, 2,47 g (1 8,5 mmol) N-Chlorosuc- 
cinimid und 4,O g (9,23 mmol) 11 in Analogie zur Herstellung von 5. SC (Kieselgel, 20 x 4 cm, Aceton/AcOEt 1 :3; 
R,(DC) 0,lO); 3,02 g (47,2%) 13. Zahes 01. [a]g = +16,33 (EtOH). IR (Film): 3285 (NH, OH), 3065,3030 (C-H, 
arom.), 2980 (C-H, aliph.), 1735, 1665 (C=O), 1525, 1500, 1245, 1215 (P=O), 1015, 890. 'H-NMR (CDCI,)'): 
035, 1,05 (2s, 2 MeeC(3')); I,27 (t, MeCH2O); 1,90 (m. 'J(P,H) = 15,2, 2 H-C(1)); 2,52 (1, 2 H-C(2')); 3,OO (m, 
2 H-C(I")); 3,20 (m, OH); 3,40-3,62 (m. 2 H-C(2), PhCH,S, NH); 3,90 (m, 2 H-C(4)); 4,004,12 (m, MeCH20, 
H-C(2')); 5,02 (m, 2 PhCH,O); 7,20-7,40 (m.  3 Ph); 7.45 (m, NH). I3C-NMR (CDCI,)'): 16,28, 18,78 (2d, 
4J(P,C) = 2,4,2 Me-C(3')); 21,08 (s, MeCHzO); 26,30,28,35 (2d, 'J(P,C) = 125,8, C(1)); 33,22 (d, 2J(P,C) = 21,5, 
C(2)); 33,46 (d, 2J(P,C) = 22,0, C(1")); 33,55 (s, C(2)); 35,81 (s, PhCHzS); 39,50 (d, 3J(P,C) = 12,7, C(3')); 60,02 
(d, 2J(P,C) = 32,1, MeCH20); 69,60 (d,  2J(P,C) = 22,6, C(4)); 73,61 (d, 2J(P,C) = 6,5, PhCH,O); 73,75 (s, C(2')); 
127,1, 1273, 127,9, 128,6, 128,8 (5s, C,, C, und C, (PhCH20, PhCH,S)); 135,6 (s, Ci,,, (PhCH,O)); 138,O (s, Ci,, 

P(O)O(N)). MS: kein M + ,  432 (0,7), 414 (2,2), 323 (9,6), 277 (3,1), 266 (20), 180 (18), 164 (32), 136 (58), 91 (IOO), 71 
(go), 43 (88). FAB-MS: Glycerin-Matrix: 693 ( [ M  + 1]+); (Glycerin + LiCl)-Matrix: 699 ( [M + 7]+). Anal. ber. fur 
C3,H,6N20&'2S (692,75): c 57,22, H 6,69, N 4,04, S 4,63; gef.: C 57,39, H 6,70, N 4,01, S 4,60. 

N-[2- (Benzyloxy)ethyl]-2-(2,3-dihydro-l,3-dioxo-l H-isoindol-2-yl)phosphonamidsaure-ethylester (17). Eine 
Lsg. von frisch synthetisiertem 2-Phthalimidoethyl-phosphonochloridsaure-ethy~ester (15; 5 1,4 mmol) in 60 ml 
H20-freiem CHCL, wird bei 0" innerhalh von 20 min zu einer Lsg. von 9,76 g (52,O mmol) 2-(Benzyloxy)ethylamin- 
hydrochlorid (16) und 11,l g (0,ll mol) Et3N in 100 ml HzO-freiem CHCI, getropft. Dann wird 6 h bei RT. geruhrt. 
Darauthin wird mit 2 x 300 ml HzO, 2 x 200 ml ges. NaHC03-Lsg. und 2 x 200 ml ges. NazSO-Lsg. ausgeschut- 
telt. Nach Trocknen der org. Phase (Na2S04) wird das Lsgm. abgedampft und der Ruckstand mittels SC gereinigt 
(Kieselgel, 25 x 6 cm, Aceton/AcOEt 1 :3; R, (DC) 0,25). Das Produkt 17 fallt zunachst als hellgelbes 0 1  an, 
welches nach langsamem Abkiihlen und Lagern bei -2OO auskristallisiert: 14,2 g (66,3 %). Farblose Kristalle. 
Schmp. 4546". IR (KBr): 3090, 3060 (C-H, arom.), 2980,2930 (C-H, aliph.), 1770, 1710, I615 (C=O), 1500, 
1440, 1360, 1240, 1210 (P=O), 1080, 1040, 950. 'H-NMR (CDCI,): 1,lO (1, MeCH20); 2,15 (m,  'J(PH) = 17,1, 
2 H-C(1)); 3,20 (m, 2 H-C(1')); 3,30 (m. NH); 3,56 (t. 2 H-C(2')); 3,95 (m, 2 H-C(2), MeCH,O); 4,55 (s, PhCH,); 
7,30 (m, Ph); 7,70 (m, H-C(5"), H-C(6)); 7,82 (m, H-C(4), H-C(7")). I3C-NMR (CDCI,): 16,ll (d, 

(PhCHzO)); 172,3 (d, 4+5J(P,C) = 6,1, (30). 31P-NMR (CDCI,): 0,052 (J  = 12,5, P(O)O,); 32,78 (J = 12,1, 



I02 HELVET~CA CHIMICA ACTA - Val. 80 ( 1997) 

'J(P,C) = 7.0, MeCH,O); 26,67 (d, 'J(P,C) = 129,2, C(1)); 32,44 (d, 'J(P,C) = 2,6, C(2)); 40,90 (s, C(1')); 59,62 (d, 
2J(P,C) = 6,8, MeCH,O); 7037 (d ,  'J(P,C) = 3,7, C(2')); 73,17 (s, PhCH,); 123,3 (s, Cp); 127,7, 127,8, 128,4 (3s, 
C,, C,, C(4), C(7")); 132,2 (s, C(3'a), C(7"a)); 134,O (s, C(5"), C(6")); 138,O (s, Clpfo); 168,l (s, C=O). "P-NMR 

(6,2), 65 (6,4), 44 (19). Anal. ber. fur C,,H,,N,O,P (416,41): C 60,57, H 6,05, N 6,73; gef.: C 60,46, H 6,03, N 6.74. 
(+)-N-[2- (Benzyloxy)ethyl]-2-I( (2 R) -2,4-dihydroxy-3.3-dimethyl-l -oxobu tyl]amino jethylphosphonamid- 

suure-ethylester (20). Aus 10,s g (25,9 mmol) 17 und 2,OO g (40,O mmol) Hydrazin-hydrat (100%) in Analogie zur 
Herstellung van 11 [13] werden zunachst 4,60 g (16,l mmol, 62,2%) 18 hergestellt, welche mit 2,lO g (16,2 mmol) 
(-)-(R)-Pantolacton (19) weiter zum Produkt reagieren. SC (Kieselgel, 20 x 2 cm, Aceton/AcOEt 1 :3; Rf (DC) 
0,15): 6,22 g (92.2%) 20. Hellgelbes, zahes 01. [a]g = +27,88 (EtOH). IR (Film): 3465,3220 (NH, OH), 3085,3060 
(C-H, arom.), 2980,2930 (C-H, aliph.), 1770, 1710, 1615 (C=O), 1440, 1360, 1205 (P=O), 1075, 1040,955, 720. 
'H-NMR (DMSO): 032, 034  (2s, 2 Me-C(3')); l ,lS ( t .  MeCH,O); 130 (m, *J(P,H) = 14,7, 2 H-C(1)); 2,95 
(m, 2 H-C(1")); 3,20-3.35 (m. 2 H-C(4), 2 H-C(2), OH, NH); 3,42 ( t .  2 H-C(2")); 3,70 (d, OH); 3.85 (m, 
MeCH20); 4,47 (s, PhCH2); 4,65 (m, H-C(2')); 5,38 (d, NH); 7,25-7.32 (m, 2 H,, 2 H,J; 7,80 ( t ,  Hp). I3C-NMR 
(DMSO): 1632, 20.21 (24 4J(P,C) = 1,2, 2 Me-C(3')); 20,42 (s, MeCH,O); 29,54 (d, 'J(P,C) = 127.1, C(1)); 
33,42 (d ,  *J(P,C) = 19.8, C(2)); 39,56 (s, C(3')); 58,31 (d .  *J(P,C) = 11,2, C(1")); 61,84 (d, *J(P,C) = 22,1, 
MeCH20); 68,06 (s, C(2")); 71,14 (s, C(4)); 72,03 (s, PhCH,); 74,70 (s, C(2)); 126,5 (3, Cp); 126,6, 126,9 ( 2 ~ ,  C,, 
C,,,); 1383 (s, CipAo); 172,3 (s, C=O). ,'P-NMR (CDCI,): 30,85. MS: 416 (0,37, M') ,  398 (0,52), 343 (12), 266 (68), 
217 (321, 152 (63), 136 (28), 91 (loo), 41 (75). Anal. ber. fur C19H,,N,0,P (416,45): C 54,80, H 7,99, N 6,73; gef.: 
C 54,64, H 7,97, N 6,70. 

(+I -Dibenzyl-{ (3R) -4-{{2-{{[2- (benzyloxy)ethyl]amino)ethoxyphosphoryl)ethyl)amino}-3-hydroxy-2,2- 
dimethyl-4-oxobutyl}-phosphat (21). Aus 6,10 g (23,4 mmol) Dibenzyl-phosphit. 3,11 g (23-4 mmol) N-Chlorosuc- 
cinimid und 4,85 g (1 1,7 mmol) 20 in Analogie zur Herstellung von 5. SC (Kieselgel, 20 x 4 cm, Aceton/AcOEt 1 :3; 
R,(DC) 0,lO): 2,47 g (31,3%) 21. Hellgelbes, zahes 01. [a]$ = +16,36 (EtOH). IR (Film): 3285 (NH, OH), 3065, 
3030 (C-H, arom.), 2980 (C-H, aliph.), 1735, 1665 (C=O), 1520, 1500,1370, 1245, 1215 (P=O), 1015,890,740. 
'H-NMR(CDCI3)'): 035, 1.05 (2d, 2 Me-C(3')); 1,24 ( t ,  MeCH,O); 1,90 (m, 2J(P,H) = 15,7,2H-C(1)); 3,09 (m, 
2 H-C(2)); 3,35 (m, OH); 3,45-3,70 (m, 2 H-C(l"), 2 H-C(2), NH); 3,904,lO (m,  5 H, MeCH20, H-C(2'), 
2 H-C(4')); 4,48 (s, PhCH20-C(2")); 5,02 (m. (PhCH20),P); 7,20-7,35 (m, 3 Ph); 7,52 (m, NH). ',C-NMR 
(CDC1,)'): 16,26, 18,88 (2d, 4J(P,C) = I , ] ,  2 Me-C(3')); 21,02 (s, MeCH,O); 26,30, 28,31 (2d, 'J(P,C) = 129,0, 
C(1)); 33,16 (d, *J(P,C) = 20,3, C(2)); 39,20 (d, 3J(P,C) = 2,8, C(3')); 40,62 (s, C(1")); 59,98 (d ,  2J(P,C) = 53,5, 
MeCH20); 69.32 (d, *J(P,C) = 51,6, C(4')); 70,48 (4 3J(P,C) = 6,2, C(2)); 72,98, 73,59 (d, 'J(P,C) = 46,0, 
(PhCH,O),P); 73,64 (s,  PhCH,O-C(2")); 73,70 (s ,  C(2')); 127,6, 127,7, 127,8, 128.2, 128,4 (53, C,, C,, Cp); 135,4 
(3, Ci,,,, ((PhCH,O),P)); 137,6 (s, Clpl0 (PhCH,O-C(Z"))); 172,2 (d, 4'5J(P,C) = 1,2, G O ) .  "P-NMR (CDCI,): 

(CDCI,): 30,68. MS: 416 (1,4, M')? 325 (1,4), 310 (14), 266 (loo), 238 (66), 174 (8,1), 160 (9,2), 130 (56), 91 (62), 77 

0,476 ( J  = 14,0, P(O)O,); 32,76 (J  = 9,71, P(O)O(N)). MS: kein M+, 525 (0,2), 463 (1,2), 333 (2,3), 277 ( 3 3 ,  187 
(12), 107 (27), 91 (loo), 65 (13), 45 (10). FAB-MS: Glycerin-Matrix: 677 ( [M + I]'); (Glycerin + LiC1)-Matrix: 683 
( [M + 71'). Anal. ber. fur C33H46N209P2 (676,68): C 58,57, H 6,85, N 4,14; gef.: C 58,41, H 6,87, N 4,16. 
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