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Synthese von 1,2-Dihydro-1,2-diphospheten bei
niedrigen Temperaturen

Von Louis Ricard, Nicole Maigrot, Claude Charrier und
Frangois Mathey*

Unter den Kohlenstoff-Phosphor-Heterocyclen verdie-
nen die 1,2-Dihydro-1,2-diphosphete § besondere Auf-
merksamkeit. In einigen Fillen kann ihre Reaktivitat
durch das potentiell aromatische n-Elektronensextett ge-
steuert werden!2. Da die Ringspannung stark vom Substi-
tutionsmuster abhingt>?, treten aber auch deutliche Un-
terschiede im chemischen Verhalten auf. SchlieBlich kén-
nen Verbindungen 5 unter Umstinden auch als maskierte
1,4-Diphosphabutadiene reagieren™. Trotz dieser interes-
santen Aspekte ist die Chemie der Dihydrodiphosphete §
noch wenig untersucht, sicherlich vor allem weil bisher
eine einfache und allgemein anwendbare Synthese dieses
Vierring-Systems unbekannt war. Das Hochtemperaturver-
fahren [(RP),+R’'C=CR"]***% fiihrt zu Produktgemi-
schen und kann nur fiir die Synthese thermisch stabiler
Verbindungen 5§ genutzt werden. Das zweite Verfahren
[RP(SiMe;), + CICO—~COCI™ ist nicht sehr allgemein an-
wendbar, da es notwendigerweise zu Me,SiO-substituier-
ten Ring-C-Atomen fiihrt.

Aus unserem neuen und einfachen Zugang zu Phosph-
irenen mit vierbindigem Phosphor!” ergab sich nun eine
vielseitige Synthesemdglichkeit der Titelverbindungen, die
formal auf der Insertion eines Phosphandiyls in eine Phos-
phiren-C—P-Bindung beruht.

Bei der Reaktion eines Dichlorphosphans 2 mit einem
Phosphiren 1 entsteht vermutlich zunichst ein Phosphire-
niumsalz 3. Das Phenylderivat 3a konnte in Gegenwart
von AICl; *'P-NMR-spektroskopisch charakterisiert wer-
den: AB-System mit §(*'P)=—102.9 (P®) und 67.6 (PCl)
sowie 'J(PP)=503 Hz. Ohne AICI; lagert sich 3 sofort in
das Dihydrodiphosphetiumsalz 4 um, das in situ mit Bu,P
zu § reduziert wird (Ausbeuten siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1. Substituenten von 1 und 3-5; Ausbeuten an 5.
1 3-5 5
R R! R R' R? Ausb. [%}

a Ph Ph Ph Ph Ph 80
b Ph Me Ph Ph Me 60
c Ph 1Bu Ph Ph iBu [a)
! Ph {Bu Ph 20
d Et Ph Ph Me Me 15
e Et Me Et Ph Ph 70
) Et {Bu Et Ph Me 50
1 Et Me Ph 15
g Et Ph 1Bu [al
g Et {Bu Ph {al
h Et tBu Me 30

[a] Unbefriedigende Ausbeute.

4 entsteht vermutlich durch nucleophilen Angriff von
CI1® auf P® und die dadurch ausgeldste Ringdffnung. Das
dabei gebildete carbanionische Zentrum reagiert mit der
P-Cl-Bindung der urspriinglich exocyclischen Phosphi-
nogruppe. Alle so erhaltenen 1,2-Dihydro-1,2-diphosphete
5 mit Ausnahme von 5a und Se' sind neu und wurden
vollstindig charakterisiert (Tabelle 2). Die Ringerweite-
rung miBlingt manchmal, wenn sperrige Gruppen R' oder
R? verwendet werden (Sc, g, g').

Tabelle 2. Wichtige spektroskopische Daten von le, f, Sb-d, f, h {a].

le [b]: *'P-NMR(6): 5= — 192

If [b): *'P-NMR(6): 6= — 146.1

5b: *'P.NMR: 6=-47.97 und -4094 ('J(PP)=78.6 Hz). - 'H-NMR:
5=1.36 (dd, J(HP)=4.2, 12.7 Hz; Me~P). - '"C-NMR: §=10.22 (dd,
J(CPy=4.0, 34.7 Hz; Me—P). - MS: m/z 332 (M®, 100%), 209 (Ph,C:P®, 25),
178 (PhyC8, 9)

Sc: »P-NMR: 6=—62.06 und +6.20 ('J(PP)=92.8 Hz). - 'H-NMR:
8=104 (dd, JHP)=117, 1.0 Hz; 1BuP). - “C-NMR: 6=28.77 (dd,
J(CP)=12.2, 7.3 Hz; Me), 32.80 (d, 'J(CP)=30.5 Hz; CMe;). - MS: m/z 374
(M®, 100%), 318 (M® — C.H,, 64), 209 (Ph,C:P®, 11), 178 (Ph,C2, 3)

5d: *'P-NMR: 6= —53.64. - 'H-NMR: §=1.30 (pseudo t; Me). - "C-NMR:
5=9.81 (pseudo t; Me). - MS: m/z 318 (M®+3 O, 15%), 302 (M°+2 O,
100), 286 (M®+ O, 54), 271 (M® +H, 26) (5d ist ebenso wie 5f und 5h sehr
sauerstoffempfindlich)

5f: *'P-NMR (CD,Cl,): 6= —39.75 und —34.44 ('J(PP)=62 Hz). - MS: m/z
284 (M®+3 O, 14%), 268 (M® +2 0, 40), 253 (M® +OH, 62), 237 (M® +H,
58), 113 (100)

5h: 3P-NMR: 6= —63.68 und +1.15 ('J(PP)=74 Hz). - 'H-NMR: §=1.22
(dd, J(HP)=11.5, 0.8 Hz; tBuP). - "*C-NMR: §=10.78 (dd, J(CP)=30.5, 6.1
Hz; MeP). - MS (70 eV): m/z 247 (M®+2 OH, 28%), 216 (M®, 4), 177
(100)

{a] Wenn nichts anderes angegeben: NMR-Spektren in CDCl;; 20eV-El-

Massenspektren. [b] Synthese gem4B [7]; in situ, ohne weitere Reinigung ver-
wendet.

Arbeitsvorschriften
Zwei typische Synthesen werden beschrieben. Alle Reaktionen wurden untcr

Argon durchgefiihrt. Die Synthese der Dihydrodiphosphete § beruht auf der
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Insertion eines Dichlorphosphans in die C—P-Bindung eines zuvor gebilde-
ten Phosphirens, das je nach seiner Stabilitit vor der Insertionsreaktion iso-
liert wird oder nicht [8].

Sb: Zu 2.86 g (10 mmotl) 1 werden bei —30°C 1.17 g (10 mmol) MePCl, in 6
gegeben. Nach 10 min wird die Reaktionslosung zu einer kalten Losung von
2.02 g (10 mmol) Bu;P in 6 gepeben. Nach Entfernen des Ldsungsmittels
wird der Riickstand mit Hexan extrahiert. Der Extrakt wird sofort auf Silica-
gel (TeilchengroBe 70-230, Riedet de Haén) mit Hexan/Toluol (80/20) chro-
matographiert. 2 g (60%) Sb wurden so als farbloses {1 erhalten.

Se: Aus 0.86g (10 mmol) 3-Hexin, 1.7g (11.5 mmol) AICl; und 1.79g
(10 mmol) PhPCl. in 6 entsteht bei —30°C ein Phosphireniumaddukt [9], das
zu 1d reduziert wird, indem die Losung des Addukts auf eine Lésung von
2.02 g (10 mmol) BusP in S cm® 6 bei —30°C gegossen wird. AnschlieBend
wird eine stéchiometrische Menge PhPCl, (*'P-NMR-spektroskopisch be-
stimmt, iblicherweise 70-80% der ursprilnglichen Menge PhPCl;) in 3cm® 6
bei —30°C zugegeben. Das so erhaltene de wird durch Zugabe der Losung
von 4e bei —30°C zu einer Zquimolaren Menge Bu;P in 5 cm’ 6 zu Se redu-
ziert. Nach Zufigen von N-Methylimidazol im UberschuB wird die Reakti-
onslésung mit Hexan extrahiert. Der Extrakt wird an einer entgasten Silica-
gelsiule mit Hexan chromatographiert. Ausbeute: 2 g (70%) Se.
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B-Glycosylierung bei 2-Desoxysacchariden:
Konvergente Synthesen der Oligosaccharide von
Mithramycin**

Von Joachim Thiem* und Bernhard Schéttmer
Professor Hans Paulsen zum 65. Geburtstag gewidmet

Das mit Oligosacchariden hoch glycosylierte Cytostati-
cum Mithramycin 1 aus der Reihe der Aureolsduren!!
weist ausschlieilich B-glycosidische Bindungen zum Agly-
con und zwischen dem D-arabino- B und dem D-lyxo-Bau-
stein A sowie zwischen den D-ribo-, D-arabino- und wie-
derum D-arabino-konfigurierten Zuckern im Trisaccharid

E-0-C—°

E-D-C auf®l. Wihrend a-glycosylierte Desoxyoligosaccha-
ride bevorzugt nach dem N-lodsuccinimid-Verfahren
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(NIS) aufgebaut werden! und ihre Synthese als geldst an-
gesehen werden kann'l, ist der Erfolg dieser Methode bei
der Herstellung der B-Anomere nur miBig'®). Dagegen las-
sen sich mit den nach dem Dibrommethyl-methylether-
Verfahren (DBE) gut herstellbaren 2-Brom-2-desoxyglyco-
sylbromiden auch komplexe Aglycone bevorzugt §-glyco-
sylieren!®l,

Bz0
CH, b CH, 820 ¢y,
RO 0 _21’ 0. a, 0
o] 3.4d OHCO
Br
7y . OCH; . OCH, Br
HyC' CHa ? i CHa
2,R=H 4 5
3,R=Bz
/_ e
l a 2.g
CHsy 820 cp,
B20 0
OHCO HO OBn
Br Br
Br

CH, Bz0 chy cH, B20 cH,
- .
0
OHCO 0 > oBn HO O8n
8

r ’ B A

B22CgHCO; Bn=CHCH,

Schema 1. a) Br,CHOCH;/ZnBr;; b) (CsHaN)-Cr,0;/H,CCO.H/CH,Cl;;
c) LiAlH,; d) C4H:COCI/CsH;sN; e) C,H:CH-OH/Ag.CO;; f) AgOSO,CF;;
g) H;COH/HCl; h) (C.H,):SnH; i) H:CONa: j) (C.H.):P=CH,; k)
{H,C):SiCH,MgCl; 1) m-C1-CH,—CO\H.

Das aus Mannose in wenigen Schritten zugéngliche Me-
thylrhamnosid 2 kann mit Pyridiniumdichromat (b, 62%)
zum 4-Ulosid oxidiert werden. Dieses wird stereospezi-
fisch reduziert (c, 82%) und liefert nach der Benzoylierung
(d, 82%) einheitlich die kristalline D-talo-Verbindung 4.
Mit Dibrommethyl-methylether und Zinkbromid als Kata-
lysator (a, 70%) wird das hochreaktive 2-Brom-2-desoxy-
galactosylbromid 5'"! erhalten, das mit Benzylalkohol un-
ter Silbercarbonat-Katalyse bei —20°C (e, 58%) selektiv
zum B-Galactosid glycosyliert werden kann. Durch saure
Abspaltung der 3-Formyloxygruppe (g, 80%) entsteht im
nichsten Schritt die Alkoholkomponente 7. Entspre-
chend 148t sich das Benzoat 3 mit DBE (a, §9%) zum glu-
co-konfigurierten Bromid 6! umsetzen, glycosylieren (e,
72%) und selektiv in das partiell veresterte Alkoholderivat
10" {iberfithren (g, 91%) (siche Schema 2).

Zur Glycosylierung des gluco-Bromids 6 mit dem galac-
to-Alkohol 7 eignet sich Silbertriflat (f, 56%); es entsteht
iiberwiegend das (1—3)-p-verkniipfte Disaccharid 8!
(B:a=3:1). Durch reduktive Dehalogenierung mit Tribu-
tylzinnhydrid (h, 76%) und anschlieBende alkalische Be-
handlung mit Natriummethanolat (i, 78%) wird das B-A-
Disaccharidfragment von 1 als Glycosid 9! erhalten.

Als neuer Weg zur Darstellung des E-D-C-Trisaccharids
mit durchgingig (1-—3)-B-interglycosidischen Bindungen
wurde der Aufbau aus dem Glycosylbromid-Baustein 6
beschritten. Seine Kondensation mit der Alkoholkompo-
nente 10 (f, 92%) gibt ein (1—3)-B-verkniipftes Disaccha-
rid!®°, das sadurekatalysiert (g, 90%) zum kristallinen Deri-
vat 17" reagiert. Erneute Silbertriflat-vermittelte Glycosy-
lierung (f, 69%) mit 6 fithrt zum geschiitzten Trisaccharid
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