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Tetra-0-acetyl-a-D-glucopyranosylbromid (1) reagiert mit BrHgPO(OR); oder AgPO(OR); -+
AgClOy zur 3,4,6-Tri-O-acetyl-1,2-0-[1-exo-(dialkylphosphono)athyliden]-x-D-glucopyranose
(2). Das Phosphonat 2 kann auch direkt aus dem 1,2-Gluco-acetoxonium-Salz 6 mit P(OR);
unter Entalkylierung des primér gebildeten Quasiphosphoniumsalzes 3 dargestellt werden.
Mit P(OR); reagiert die Bromverbindung 1 zur Hex-1-enopyranose 11a (809%) und zum
Acetalphosphonat 12 (15%). Pyranosylhalogenide mit nicht zur Nachbargruppenreaktion
befihigten Substituenten am C-2 liefern mit P(OR)s nur Hex-1-enopyranosen 11. Die Brom-
verbindung 1 ergibt mit AgPO(OMe); (-Glucosylphosphit 20, das zu B-Glucosylphosphat
21a oxidiert wird. Mit AgPO(OAt), werden entsprechend die a-Formen 23 und 24 erhalten.
Der Mechanismus der Bildung von 2 und 11 wird diskutiert.

Phosphorus-containing Carbohydrates, IV

Reaction of Glucopyranosyl Halides with Salts of Dialkylphosphites and with
Trialkylphosphites

Tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranosyl bromide (1) reacts with BrHHgPO(OR); or AgPO(OR); —-
AgClO4 to vyield 3,4,6-tri-O-acetyl-1,2-O-[1-exo-(dialkylphosphono)ethylidene]-x-D-gluco-
pyranose (2). The phosphonate 2 can be obtained directly from the 1,2-gluco-acetoxonium
salt 6 with P(OR)3 via dealkylation of the primarily formed quasi-phosphonium salt 3.
Treatment of the bromo compound 1 with P(OR); yields the hex-1-enopyranose 11a (80 %)
and acetal phosphonate 12 (159%%). Pyranosy! halides without a substituent at C-2 capable of
neighbouring group reaction react with P(OR); to yield exclusively hex-I-enopyranoses 11.
The bromo compound 1 reacts with AgPO(OMe), to give 3-glucosylphosphite 20 which is
oxidized to [3-glucosylphosphate 21a. In the same way the «-forms 23 and 24 are obtained
with AgPO(OEt),. The mechanism of the formation of 2 and 11 is discussed.

Kirzlich? haben wir Zuckerphosphonate aus geschiitzten Aldosen mit freier
Aldehydgruppe durch Wittig- und Horner-Reaktion dargestellt. Durch Michaelis-
Arbuzov-Reaktion lassen sich 6-Phosphonate von Hexose- und 5-Phosphonate von
Pentose-Derivaten darstellen?. Hierzu werden 6-Halogenhexopyranose- oder

U 1. Mitteil.: H. Paulsen, W. Bartsch und J. Thiem, Chem. Ber. 104, 2545 (1971).

2} R. L. Whistler und C. C. Wang, J. org, Chemistry 33, 4455 (1968); J. Thiem, Dipl.-
Arbeit, Universitdat Hamburg 1969; S. Inokawa, Y. Tsuchiya, H. Yoshida und T. Ogata,
Bull. chem. Soc. Japan 43, 3224 (1970); S. Inckawa, Y. Tsuchiya, K. Seo, H. Yoshida und
T. Ogata, ebenda 44, 2279 (1971).
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5-Halogenpentofuranose-Derivate mit Trialkylphosphit umgesetzt. Sekundire Halo-
gengruppen von Sacchariden reagieren mit Trialkylphosphit nicht. Ungeklirt ist bisher
das Verhalten der Glycosylhalogenide, die am C-1 ein duBerst reaktives Halogen
besitzen. Wiirden Glycosylhalogenide mit Trialkylphosphit im Sinne einer Michaelis-
Arbuzov-Reaktion reagieren, so sollten die duferst interessanten Glycosylphos-
phonate entstehen, dic gegeniiber den analogen Glycosylphosphaten eine C—P-
Bindung besitzen. Ferner ist die Umsetzung von Glycosylhalogeniden mit Dialkyl-
phosphit-Salzen nach Michaelis-Becker zu Gberpriifen, die normalerweise die gleichen
Produkte liefert, die jedoch unter wesentlich milderen Bedingungen ausgefiihrt
werden kann.

Reaktion mit BrHgPO(OR); zu Acetalphosphonaten

Halogenquecksilberdialkylphosphite vom Typ XHgPO(OR), lassen sich in
polaren Losungsmittcln in kontrollierter Weise mit Glycosylhalogeniden zu cin-~
heitlichen Produkten umsetzen. Hierbei war die Uberlegung bestimmend, daf nach
der Helferich-Modifikation der Konigs-Knorr-Synthese gerade Quecksilbercyanid
erfolgreich als Kondensationsmittel zur Glycosidsynthese4 eingesetzt worden war.
Die Salze, z.B. das BrHgPO{(OMe),, zeigen im IR-Spektrum bei 1184 cm~1 die
P =0-Streckschwingung und im 31P-NMR-Spektrum eine chemische Verschiebung
des Phosphors von 8 —60 bis —70 ppm (gegen 85proz. Phosphorsiure). Beide
Befunde sprechen dafiir®, dafl eine Hg—DP- und keine Hg—O —P-Bindung vorliegt,
so dal} ein nucleophiler Angriff des Phosphors und nicht des Sauerstoffs zu erwarten
ist. Die spektroskopischen 1>aten® sind ferner am besten mit einer dimeren Form des
BrHgPO(OMe); vereinbar,

x-Acetobromglucose (1) ergibt mit BrHgPO(OR); in Nitromethan bei 0° iber-
raschenderweise eine 3,4,6-Tri-O-acetyl-1,2-0-[1-exo-(dialkylphosphono)ithyliden]-
x-D-glucopyranose 2a oder b und kein Tetraacetylglucosylphosphonat. Die Reaktion
bedarf einer Induktionsperiode von etwa 30 min, nach der HgBr; ausfilit. Die
Struktur von 2 ergibt sich aus seinem TH-NMR-Spektrum. Dieses zeigt beziiglich
der Ringprotonen eine sehr groBe Ahnlichkeit mit dem Spektrum des Orthoithyl-
esters 4. Das Proton 1-H weist keine zusitzliche Kopplung mit Phosphor auf, der
Phosphor kann also nicht an C-1 gebunden sein. Eine Protonen-Phosphor-Kopplung
von 3Jyp 10.2 Hz findet sich im zum Dublett aufgespaltenen Methyl-Signal der
Athyliden-Gruppe des 1,3-Dioxolan-Ringes, wie es fiir Struktur 2 mit vicinal-standi-
gem Phosphor zu erwarten ist. Bei der Bildung des neuen chiralen Zentrums im
1,3-Dioxolan-Ring von 2 konnen zwei Isomere entstehen.

Aus dem NMR-Spektrum des Reaktionsansatzes ist zu entnehmen, dal3 stets nur
eines der mdoglichen Isomeren gebildet wird. Nach dem Molekilmodell sollte die
Form, in der die sterisch anspruchsvolle Dialkylphosphonogruppe in ,,exo*“-Stellung
angeordnet ist, sehr stark begilinstigt sein. Wir mochten daher der Verbindung 2 in
Bezug auf die Dialkylphosphonogruppe eine ,,exo‘-Konfiguration zuordnen.

3} R. B. Fox und D. L. Venetzky, J. Amer. chem. Soc. 75, 3967 (1953).

4) B. Helferich und E. Weiss, Chem. Ber. 89, 314 (1956).

3} F. K. Butchers, B. E. Deuters, W. Gerraid, E. F. Mooney, R. A. Rothenburg und M. A.
Wallis, Spectrochim. Acta [London] 20, 759 (1964).
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Die Verbindung 2, die sich leicht nach Zémplen entacetylieren 146t, stellt demnach
ein cyclisches Acetal des Acetylphosphonsiure-dialkylesters dar. Das 3I1P-NMR-
Spektrum von 2 zeigt ein Signal bei & —17.8 ppm, das einem Phosphonat-Phosphor
entspricht. Trialkylphosphite weisen bei 8§ —140 bis —150 ppm, Dialkyl-alkan-
phosphonate dagegen bei 3 = 20 bis —30 ppm ein Phosphorsignal auf. Relativ liegt
das 31P-Signal von 2 im Vergleich zu einfachen Dialkylphosphonaten bei recht
hohem Feld, was auf die elektronenanzichende Wirkung der a-stindigen Sauerstoff-
atome zuriickzufiihren ist. Bei einem Acetal des Formylphosphonsiure-didthylesters
wurde eine Hochfeldverschiebung bis 8 —7.3 ppm gefunden®. Acetylphosphonsiure-
diathylester selbst liefert bei noch hoherem Feld, bei § +3.3 ppm, ein Signal.

Das IH-NMR-Spektrum von 2b 14t sich voll analysieren, und aus den Kopplungs-
konstanten ist die bevorzugte Konformation abzuleiten. Neben dem Dublett von |-H
(3 5.90; J12 5.4 Hz) und dem Triplett von 3-H (3 5.20; J3 4 2.8 Hz) erscheint 2-H als
Oktett (§ 4.67; Jo,3 2.8 Hz), das eine zusidtzliche Fernkopplung 4/54 1.0 Hz enthilt,
die im 4-H-Signal (3 4.88; J45 9.5 Hz) ebenfalls beobachtet wird. Zwischen 2-H und
4-H sollte daher eine W-Anordnung” gefordert werden. Alle Kopplungskonstanten
stehen am besten mit einer Twist-Boot-Konformation 9S,(D)® fiir 2 in Uberein-
8} H. Gross, G. Engelhardt, J. Freiberg, W. Biirger und B. Costisella, Liebigs Ann. Chem.

707, 35 (1967).

7 D. R. Davies und J. D. Roberts, J. Amer. chem. Soc. 84, 2252 (1962).
8) Tentative [UPAC Rules for Conformational Nomenclature for Five- and Six-membered

Forms of Monosaccharides and their Derivatives in J. F. Stoddart, Stereochemistry of
Carbohydrates, Wiley-Interscience, Ncw York 1971,
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stimmung, bei der die C-Atome 1, 3, 4 und 5 etwa in einer Ebene liegen und C-2 nach
unterhalb und der Ringsauerstoff nach oberhalb der Ringebene abgedringt ist
(siche Abb.).
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TH-NMR-Spektrum von 3,4,6-Tri-O-acetyl-1,2-0-[1-exo-(didthylphosphono)ithyliden]-a-1-
glucopyranose (2b). 100 MHz in CDCl;3 mit TMS als innerem Standard

Die Bildung von 2 aus 1 kann durch Ablosung des Broms mit dem Quecksilber-
salz unter gleichzeitiger Ausbildung einer Acetoxonium-Zwischenstufe vom Typ 15
erfolgen, die aus der x-Brom-Verbindung 1 ohne Nachbargruppenbeteiligung, bei
primirer Umlagerung von 13 =1 zur B-Brom-Verbindung 14 aber giinstiger miit
Nachbargruppenbeteiligung gebildet werden kann. Die Acetoxonium-Zwischenstufe
15 reagiert unter ,,cis-Addition* am C-2’ des Dioxolenium-Ringes mit dem Dialkyl-
phosphit-Anion zu 2. Hierbei wird eine recht stabile C—P-Bindung geschlossen.
Eine Umlagerung des ,,cis-Additions-Produktes 2 unter Dissoziation -e¢ines
Dialkylphosphit-Anions zum ,,7rans-Additions“-Produkt, dem Tetraacetylglucosyl-
phosphonat, wie sie z.B. beim Orthoester 4 leicht moglich ist, ist bei 2 sehr unwahr-
scheinlich und lieB sich auch in keinem Fall beobachten. An der Reaktion von 1 zu 2
ist wahrscheinlich auch das Quecksilber beteiligt. Die Bromabldsung, Acetoxonium-
Bildung und Dialkylphosphit-Anion-Addition konnte daher auch innerhalb eines
Quecksilberkomplexes auf einem bevorzugt synchronen Wege ablaufen.

Um die Konkurrenzsituation an der Acetoxonium-Zwischenstufe 15 genauer zu
iberpriifen, haben wir die Kochetkov-Reaktion® in Didthylphosphit ausgefiihrt.
Bei dieser Reaktion werden Orthoester 4 z.B. in Nitromethan mit HgBr; in die ent-

9 N. K. Kochetkov, A. J. Khorlin und A. F. Bochkov, Tetrahedron [London] 23, 663 (1967).
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sprechenden Glycoside 5 umgelagert. Die Reaktion erfolgt unter Dissoziation cines
OAt-Anions zur Acetoxonium-Zwischenstufe, die dann in einer ,,zrans-Addition*s das
Glycosid liefert. Die Umwandlung entspricht nach dem Hiinigschen Konzept19 fir
ambidente Kationen einer Umlagerung des kinetisch bestimmten ,,cis-Additions*-
Produktes zum thermodynamisch bestimmten stabileren ,,7rans-Additions-Produkt,
Es war die Frage, ob bei Anwendung eines Uberschusses von Dialkylphosphit dies
in der Lage war, die Acetoxonium-Zwischenstufe abzufangen. Es wurde bei der
Reaktion als Hauptprodukt das Athylglucosid 5 und in geringerer Menge das Phos-
phonat 2b gefunden. Dies zeigt, da Didthylphosphit einen Teil der Acetoxonium-
Zwischenstufe (vom Typ 15) abfangen kann, daBl hierbei aber auch Addition zum
offenbar viel stabileren ,,cis-Additions**~-Produkt 2b erfolgt. Eine Bildung von Tetra-
acetylglucosylphosphonat ist nicht nachzuweisen. Der hohe Anteil an Athylglucosid 5
weist darauf hin, dal} bei der Addition an die Acetoxonium-Zwischenstufe das weniger
nucleophile Didthylphosphit-Anion nur ein schwacher Konkurrent gegeniiber dem
AtO-Anion ist, denn bei dem gefundenen Produktverhiiltnis ist zu bedenken, daB das
AtO-Anion nur in kleiner Konzentration, das Didthylphosphit-Anion jedoch in sehr
groBem UberschuB vorliegt.

Eine direkte Darstellung des Acetalphosphonats 2 gelingt durch Umsetzung von
Tridthylphosphit mit dem Gluco-acetoxonium-Salz 6, das aus 3-Acetochlorglucose
und SbCls bei tiefen Temperaturen zugianglich ist!). Bei niedrigen Temperaturen
erhilt man aus 6 ein refativ labiles Quasiphosphoniumsalz 3, dessen Struktur sich
aus dem H-NMR-Spektrum ergibt. Durch Behandeln mit Natriuméthylat geht das
Salz unter Dealkylierung in das Acetalphosphonat 2 lber.

Eine weitere brauchbare, mit guten Ausbeuten ablaufende Darstellungsmethode
fiir 2 fanden wir in der Reaktion des Halogenzuckers 1 mit Silberdialkylphosphiten
AgPO(OR); bei Gegenwart von Silberperchlorat in Toluol. Die Reaktion lauft bei
Raumtemperatur unter milden Bedingungen ab. Sie gelingt jedoch nur bei Anwesen-
heit von Silberperchlorat. Ohne diesen Zusatz entstehen, wie weiter unten diskutiert
wird, iiber einen anderen Reaktionsweg Glycosylphosphite und -phosphate. Die
Bildung von 2 diirfte wiederum {iber eineé Acetoxonium-Zwischenstufe (Typ 15)
ablaufen1?, fur dessen Bildung die Katalyse mit Silberperchlorat unbedingt not-
wendig ist, wobei ClO4© als Anion fungiert. Die Struktur der duBerst schwerloslichen
Silberdialkylphosphite ist problematisch. Die in dlteren Arbeiten 13} vertretene Ansicht
einer Silber-Sauerstoff-Bindung kaun kaum noch aufrechterhalten werden. Die Salze
diirften oligomere oder polymere Strukturen dhnlich denen von Silbercyanid oder
Silberrhodanid besitzen!4). Bei Gegenwart von Silberperchlorat reagieren die sonst
nur in Nitromethan umsetzbaren Halogenquecksilberdialkylphosphite (XHgPO(OR);)
auch in Toluol leicht zu den Acetalphosphonaten 2.

10) S. Hiinig, Angew. Chem. 76, 400 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 548 (1964).

11 H. Paulsen und C.-P. Herold, Chem. Ber. 103, 2450 (1970).

12) M. L. Wolfrom und K. Koizumi, J. org. Chemistry 32, 656 (1967); K. fgarashi, T. Honman
und J. frasawa, Carbohydrate Res. [Amsterdam] 15, 329 (1970).

13) C. I. Meyrick und H. W. Thompson, J.chem. Soc. [London] 1950, 225; 7..D. Smith,
J. inorg. nucl. Chem. 15, 95 (1960).

14) F. A, Cotton und G. Wilkinson, ,,Anorganische Chemie”, S. 975, Verlag Chemie, Wein-
heim Bergstr. 1967.
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Nach der Standardmethode ist es gelungen, auch das schr reaktive Glucofuranosyl-
bromid 715 mit BrHgPO(OMe); in Nitromethan umzusetzen. In hoher Ausbeute
ergab sich das kristalline Furanose-Acetalphosphonat 8, dessen 'H-NMR-Spek(rum
eindeutig fiir diese Struktur spricht.

Nach den bisherigen Befunden stellt sich die Frage, wie Acetohalogenosen rea-
gieren, die am C-2 einen Substituenten tragen, der nicht zu einer Nachbargruppen-
reaktion befihigt ist, so daB dann die intermediire Acetoxonium-Zwischenstufe vom
Typ 15 nicht gebildet werden kann. Eine Reihe verschieden substituierter Verbindun-
gen 10e bis t wurden in dieser Hinsicht iiberpriift. BrHgPO(OR ), in Nitromethan oder
AgPO(OR), bzw. BrHgPO(OR), bei Gegenwart von AgClO4 in Toluol zeigen
jedoch mit diesen Verbindungen keine Reaktion. Offenbar ist die Nucleophilie des
Dialkylphosphit-Anions fir eine Substitution jetzt nicht mehr ausreichend.

Die normale Michaelis-Becker-Reaktion mit Natriumdialkylphosphiten in Dialkyl-
phosphit als Losungsmittel liefert auch bei tiefen Temperaturen mit Acetohalogenosen wie 1
keine Acetalphosphonate 2, sondern 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1-desoxy-D-arabino-hex-1-eno-
pyranosc (11a) neben ciner Rcihe von Entacetylierungsprodukten. Die Halogenoscn 10e—t
mit am C-2 nicht zur Nachbargruppenreaktion befihigter Gruppe, liciern mit Natrium-
dialkylphosphiten bevorzugt entsprechende Hex-1-enopyranosen 1le—t. In dem basischen
Medium werden offenbar Eliminierungen bevorzugt. Tetra-O-mcthyl-a-p-glucopyranosyl-
chlorid (10m) ergibt mit Brommagnesiumdiithylphosphit'®} bevorzugt 2,3,4,6-Tetra-O-
methyl-D-glucopyranosel?).

Das recht empfindliche 3,4,6-Tri-O-acetyl-2-chlor-2-desoxy-a-n-glucopyranosyl-per-
chlorat, bei dem nach [garashil2.18) die Perchloratgruppe am C-1 sich noch leichter als
Halogen substituieren laBt, konnte wcder mit Dialkylphosphit noch mit BrHgPO(OR);
oder AgPO(OR); zu cinem Glucosylphosphonat umgesetzt werden.

Michaelis-Arbuzov-Reaktion mit Glucopyranosylhalogeniden

Wir haben ferner eingehend die Michaelis-Arbuzov-Reaktion mit Pyranosyl-
halogeniden untersucht. Normalerweise werden bei dieser Reaktion aus Alkyl-
halogeniden mit Trialkylphosphiten primir Quasiphosphoniumsalze gebildet, die
dann leicht unter Dealkylierung in Alkanphosphonate {ibergehen. x-Acetobrom-
glucose 1 = 10a, die als reaktiver «-Halogenither sehr leicht reagieren sollte, liefert
mit Triithylphosphit bei 150° zu 70— 80%; 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1-desoxy-D-arabino-
hex-1-enopyranose (11a) und 10—15% des oben beschriebenen Acetalphosphonals
2 = 12a. Die Uberpriifung des Reaktionsverlaufes ergibt, daB3 die Eliminierung zur
Hex-1-enopyranose leicht, bereits bei Raumtemperatur, beginnt. Die drei anderen
Acetoglucosylhalogenide 10b, ¢ und d liefern mit Triathylphosphit identische Reak-
tionsprodukte.

15) K. Hevns, W.-P. Trautwein, F. Garrido-Espinosa und H. Paulsen, Chem. Ber. 99, 1183
(1966).

16) 0. Gawron, C. Grelecki, W. Reilly und J. Sands, J. Amer. chem. Soc. 75, 3591 (1953).
17 M. L. Wolfrom und D. R. Husted, J. Amer. chem. Soc. 59, 2559 (1937).
18) K, Igarashi, T. Honmaun und T. Imagawa, J. org. Chemistry 35, 610 (1970).
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10a x-Br OAc OAc
b a-Cl OAc OAc Hex-[-enopyranose 11a +
c 8-Cl OAc OAc Acetalphosphonat 12
d a-J OAc OAc
el9) a-Br OMs OAc nur Hex-1-enopyranose 1le
f o-Br OBz(OMe) OAc nur Hex-1-enopyranose f
g20) B-Cl 0COCl3 0OAc nur Hex-1-enopyranose g
h2D #3-Cl ONO, OAc nur Hex-1-enopyranose h
i22) 3-Br - OBzl OBzNp nur Hex-1-enopyranose i
i3 a-Cl OTs OTs nur Hex-l-enopyranose j
k24) a-Cl OMs OMs nur Hex-1-enopyranose Kk
123) «-Cl OBzl OBzl nur Hex-1-enopyranose 1
m26) x-Cl OMe OMe nur Hex-1-enopyranose  m17)
n27a) o-Br Br OAc nur Hex-l-enopyranose n
028 o-Br NHPO(OPh), ©OAc nur Hex-l-enopyranose o

- p29b) o/3-Br H OAc nur Hex-l-enopyranose  p¢
q a/B-Cl H OBzl nur Hex-l-cnopyranose
r a{B-Cl H OMe nur Hex-1-enopytanose  r30)
§31) o-Br H OBz nur Hex-1-enopyranose  §32}
t33) a-Br H OBzNp nut Hex-1-enopyranose t

R? = Me, At
Bz(OMe) = COCsHOCH;-(p)
Bzl = CHC¢Hs
BzNp = COC¢H,NO2-(p)

a) 1m Gemisch mit dem manno-Derivat.

b Im Gemisch mit 4,6-Di-O-acety!l-3-brom-2,3-didesox y-
afB-n-arabino-hexopyranosylbromid.

© Im Gemisch mit 4,6-Di-Q-acetyl-3-brom-1,2,3-trides-
oxy-D-arabino-hex-1-enopyranose.

Werden Glucopyranosylhalogenide, die am C-2 eine Schutzgruppe tragen, die
keine oder kaum eine Nachbargruppenreaktion eingehen kann, wie 10e—o,
mit Trialkylphosphiten umgesetzt, so erhilt man ausschlieBlich die entsprechend

B. Helferich und J. Zirner, Chem. Ber. 95, 2804 (1962).

R. U. Lemieux und G. Huber, Canad. J. Chem. 31, 1040 (1953).

M. L. Wolfrom, A. D. Pittet und I. D. Gillam, Proc. nat. Acad. Sci. USA 47, 700 (1961).

T. Ishikawa und J. G. Fletcher, ). org. Chemistry 34, 563 (1969).

. Bernoulli und H. Stauffer, Helv. chim. Acta 23, 615 (1940).

B. Helferich und A. Gniichtel, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 712 (1938).

G. F. J. Chittenden, Carbohydrate Res. {Amsterdam] 9, 323 (1969).

K. Freudenberg, C. C. Andersen, I. Go, K. Friedrich und N. W. Richtmyer, Ber. dtsch.

.chem. Ges. 63, 1964 (1930).

27) R. U. Lemieux und B. Fraser-Reid, Canad. J. Chem. 43, 1460 (1965).

28} I.. Zervas und S. Konstas, Chem. Ber. 93, 435 (1960).

29) E. Fischer, M. Bergmann und H. Schotte, Ber. dtsch. chem. Ges. 53, 517 (1920); J. J.
Novak und F. Sorm, Collect. czcchoslov. chem. Commun. 27, 902 (1969); 7. Maki und
S. Tejima, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 15, 1069 (1967).

30 E. L. Hirst und C. S. Woolvin, J. chem. Soc. [London] 1931, 1131.

31U M. Bergmann, H. Schotte und W. Leschinsky, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1052 (1923).

32) I. Lundt und C. Pedersen, Acta chem. scand. 20, 1369 (1966).

33) W. W. Zorbach und T. A. Payne, J. Amer. chem. Soc. 82, 4979 (1960).
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substituierten Hex-1-enopyranosen 1le —o und keine Glucosylphosphonate. Dies
gilt fiir die 2-O-Methyl- und 2-O-Benzyl-Ather 10m 29 bzw. 10i22) und 10129 sowie
die 2-0-Mesyl- und 2-0-Tosyl-Verbindungen 10e19 und 10k 24 bzw. 10j23 und die
2-O-(Trichloracetyl)- und 2-O-(p-Methoxybenzoyl)-Verbindungen 10g20 bzw. 10f,
deren Acylgruppen nicht zur Nachbargruppenreaktion neigen. Auch 2-Amino-2-des-
oxy-p-glucose-Derivate wie 10028 mit der nicht nachbargruppen-aktiven Diphenoxy-
phosphorylamino-Gruppe und 2-Brom-Verbindungen 10n27 reagieren zu ent-
sprechenden Olefinzuckern 110 und n. Bei den voll mesylierten und voll tosylierten
Derivaten 10k2% und 10§23 werden nach der Reaktion mit Tridthylphosphit neben
11k und j in geringer Menge phosphonathaltige Produkte gefunden. Hierbei diirfte
es sich um 6-Phosphonate handeln, da bekannt ist, daB 6-0-Mesyl- und 6-O-Tosyl-
Gruppen, wenn auch mit geringer Reaktionsgeschwindigkeit, mit Tridthylphosphit
nach Michaelis-Arbuzov reagieren. In der Tab. sind alle Befunde zusammengestellt.

Die Methode diirfte ein niitzliches Verfahren sein, um spezieil substituierte Hex-
1-enopyranosen darzustellen. Tn einigen Fillen ist das Verfahren ausgearbeitet
worden, in den anderen Fillen wurden die Reaktionsprodukte chromatographisch
und NMR-spektroskopisch untersucht. Die Hex-1-enopyranosen weisen ein charak-
teristisches 1-H-Singulett bei tiefem Feld (8 ~ 6.5) auf, das eine sehr kleine teilweise
schwer erkennbare Allylkopplung 4/, 3 enthiilt,

Von den 2-Desoxypyranosylhalogeniden reagieren die Ather 10q und r wie die
Benzoyl-Verbindungen 10s31 und 1033 noch leichter mit Triithylphosphit unter
Eliminierung zu entsprechenden Hex-l-enopyranosen 11q—t. Von diesen Ver-
.bindungen ist aber bekannt, da} sie auch beim Erhitzen in anderen Losungsmitteln
bereits Halogenwasserstoff abspalten konnen. Das Acetat 10p2¥ wurde durch
HBr-Addition an 3,4,6-Tri-O-acetyl-1,2-didesoxy-D-arabino-hex-1-enopyranose dar-
gestellt, wobei neben 10p das 4,6-Di-(-acetyl-3-brom-2,3-didesoxy-D-arabino-hexo-
pyranosylbromid entsteht. Die Behandlung des Gesamtreaktionsgentisches mit Tri-
athylphosphit liefert 11p neben 4,6-Di-O-acetyl-3-brom-1,2,3-tridesoxy-p-arabino-
hex-1-enopyranose.

Die relativ leichte Eliminierung bei den Pyranosylhalogeniden 10a—o ist ungewdhnlich
und bedarf einer genaueren Betrachtung. Die Bildung der Hex-1-enopyranose 11a und des
Acetalphosphonats 12 aus 10a — d erfolgt auf zwei verschiedenen Reaktionswegen, denn es ist
unter keinen Bedingungen moglich, 12 in 11a umzuwandeln. Zur Bildung von 12 diirfte
z.B. bei der a-Acetobromglucose 13 zuniichst eine Anomerisierung zur S-Form 14 crfolgen,
die mit Nachbargruppenunterstiitzung zur Acetoxonium-Zwischenstufe 15 solvolysiert. Mit
Trialkylphosphit reagiert 15, wie oben gezeigt wurde, zum Quasiphosphoniumsalz 17, das
unter Bildung von Alkytbromid zum Acetalphosphonat 19 entalkyliert wird.

Eliminierungsreaktionen an Pyranosylbalogeniden, z. B. 10a zu 11a, erfolgen in der Regel
durch Einwirkung von starken Protonenbasen wie Didthylamin3% oder |,5-Diazabicyclo-
[6.3.0]undec-5-en (DBU)%), bei denen unter den angewandten Bedingungen die Neigung
zum nucleophilen Aungriff im Sinne der konkurrierenden Sn2-Reaktion gering ist. Es wird
daher im Ubergangszustand cin hoher Anteil an Bindung der Base am B-H-Atom, am C-2,
erfolgen. Die Abspaltung des Halogenwasserstoffs wiirde dann nach dem normalen E2-Typ
weitgchend gleichzeitig erfolgen, oder es liegt sogar ein E2H-Mechanismus im Winsteinschen

34) R. U. Lemieux und D. R. Lineback, Canad. J. Chem. 43, 94 (1965).
35) D. R. Rao und M. L. Lerner, Carbohydrate Res. [Amsterdam] 19, 133 (1571)
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Sinne36) vor, bei dem die $-H-Abldsung bestimmend ist, denn das Halogen am C-1 ist eine
sehr gute Austrittsgruppe, die leicht abgespalten wird.

CH,0OAc CH,0OAc CHyOAC
0 O Xe!
/ -
Aco/% = Aco/% h. == Ao
AT AcO \ SRR AcO- ‘
AcQ c " c ol
AcO ]]31- OAc O%O e
13 14 15 CH,
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CH,0AC CH,0OAC
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Ao\ AcO A
AcO - POR); AcO .
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r @
16 17 H;C YP(OR),
- HBPr Rl3ir -RR3r
- P(OR),: 11PO(OR)- 1
CH,OAC
e
iy ;
AcO
¢ 18 19 chxpo(om,,

Das Tridthylphosphit besitzt dagegen eine auBerordentlich geringe Protonenbasizitit.
Fir Tri-n-butylphosphit wurde ein pKp-Wert von 21 abgeschitzt 37, Der Verlauf der Eli-
minierung mit Trialkylphosphit kann daher kaum mit der entsprechenden Reaktion mit
Aminen3® verglichen werden, da eine Bindung zum B-H-Atom an C-2 bei dcr schwachen
Protonenbasizitiat nicht verstindlich wire. Die Reaktion liaB1 sich am besten mit dem kiirzlich
von Winstein3®) entwickelten E2C-Mechanismus beschreiben, der das alternative Extrem
zum E2H-Mechanismus darstellt. Nach dieser Vorstellung greifen schwache Protonenbasen,
die gleichzeitig starke Kohlenstoffbasen sind (z.B. Br®, CI®, RS®), an einem Zentrum an,
das eine gute Austrittsgruppe trigt. Es bildet sich ein E2C-Ubergangszustand, in dem das
angreifende Nucleophil ,,locker* am «-C-Atom partiell gebunden ist. Gleichzeitig bildet
sich schon weitgehend die «-C/B-C-Doppelbindung aus, wodurch im folgenden Verlauf das
3-H zur Ablosung als Proton veranlaBt wird.

Bei Ubertragung dieses Mechanismus auf die Eliminierung von 13 ergibt sich der folgendc
Verlauf: Trialkylphosphit, nach Pearson3® eine weiche Base mit schwacher Protonen-,
Jedoch starker Kohlenstoffbasizitit, reagiert mit 13 zum E2C-Ubergangszustand 16, in dem
das Phosphit ,,lockere am C-1 gebunden ist. Vollstindige Ausbildung der Doppelbindung
ergibt dann das Olefin 18. Abgespaltenes HBr und P(OR); reagieren weiter zum Alkyl-
halogenid und Dialkylphosphit. Bemerkenswert ist, dal bei dieser Reaktion kein normales
30) G. Biale, A. J. Parker, S. G. Smith, I. D. R. Stevens und S. Winstein, J. Amer. chem. Soc.

92, 115 (1970); G. Biale, D. Cook, D. J. Lloyd, A.J. Parker, 1. D. R. Stevens, J. Taka-
hashi und S. Winstein, ebenda 93, 4735 (1971); A. J. Parker, M. Ruane, D. A. Palmer
und S. Winstein, ebenda 94, 2228 (1972); G. Biale, A. J, Parker, 1. D. R. Stevens, J. Taka-
hashi und S. Winstein, ebenda 94, 2235 (1972); P. Beltrame, G. Biale, D. J. Lloyd, A. J.
Parker, M. Ruane und S. Winstein, ebenda 94, 2240 (1972).

3 W. Gerrard und E. G. G. Whitbread, J. chem. Soc. [London] 1952, 915.
38) R. G.J. Pearson, J. Amer. chem. Soc. 85, 3533 (1963).
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Sn2-Substitutionsprodukt, das 1-Quasiphosphoniumsalz, nachgewiescn werden kann.
Das Auftreten ciner 1-Quasiphosphonium-Zwischenstufe im Verlauf der Eliminierungs-
reaktion kann nach unscren bisherigen Ergebnissen an Modecllsubstanzen nicht in Betracht
gezogen werden.

Reaktion mit AgPO(OR); zu Glucosylphosphiten und Glucosylphosphaten

Silberdialkylphosphite setzen sich bei Gegenwart von Silberperchlorat mit «-Aceto-
bromglucose (1), wie oben beschrieben, zu Acetalphosphonaten 2 um. Ohne Zusatz
von Silberperchlorat reagiert das schwerlosliche Silberdimethylphosphit beim Erhitzen
in heterogener Phase in Toluol mit 1 in vollig anderer Weise zu einem duBerst labilen
Produkt, das sich teilweise wiithrend der Reaktion, groBtenteils aber beint anschlieBen-
den Aufbewahren vollstindig in ein stabiles Produkt umwandelt. Die 31P-NMR-
Spektren ergeben fiir das instabile Produkt ein Phosphorsignal bei 8 —138.8 +— 1 ppm,
was einer chemischen Verschiebung fiir Phosphit-Phosphor entspricht. Das stabile
Produkt liefert dagegen bei 8 +0.2 + 1 ppm ein Signal, das in dem Bereich eines
Phosphat-Phosphors liegt. Fine Phosphonat-Verbindung liegt somit in beiden Fillen
nicht vor, da hierfiir eine chemische Verschiebung von & - -20 bis —30 ppm zu erwar-
ten wire. Aus dem Massenspektrum, dessen Fragmentierungsschema in der nach-
stehenden Verdffentlichung3® diskutiert wird, den analytischen Daten sowie der
optischen Drehung ergibt sich, dafl das stabile Produkt das (2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-
f-b-glucopyranosyl)dimethylphosphat (21a) ist4®. Das labile, nicht rein isolierbare
Primérprodukt ist somit das Glucopyranosylphosphit 20, das offenbar leicht zum
Phosphat 21a oxidierbar ist. Es gelingt, das Phosphat 21a auch auf direktem Wege
durch Reaktion von a-Acetobromglucosc (1) mit Sitberdimethylphosphat darzustellen.
Die auf beiden Wegen erhaltenen Produkte sind identisch. Mit dem Silbersalz des
Diithylphosphats entsteht ebenfalls eine 2-Verbindung 21b.
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39) H. Paulsen und J. Thiem, Chem. Ber. 106, 132 (1973), nachstehend.
40) A. B. Foster und W. G. Overend, Quart. Rev. (chem. Soc., London) 11, 61 (1957).
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Setzt man dagegen a-Acetobromglucose (1) mit Silberdidthylphosphit um, so ent-
steht wiederum primdr ein labiles Produkt, das Phosphit 23, das leicht zum «-Gluco-
sylphosphat 24 oxidiert. Die 31P-NMR-Spektren von 23 und 24 entsprechen denen
von 20 und 21a. Das 1TH-NMR-Spektrum von 24 4Bt sich, im Gegensatz zum kompli-
zierten Spektrum von 21a, vollstindig analysieren. Das 1-H erscheint als Quartett
mit den Kopplungen J1 2 3.5 und J; » 7.0 Hz. Die Kopplungen 2-H/3-H und 3-H/4-H
liegen bei 9.8 Hz, so dal an einer a-Form in der 4C;(D)-Konformation® in 24 nicht
zu zweifeln ist. Unerklarbar bleibt es, warum bei der Reaktion von 1 mit AgPO(OMe),
das B-Phosphat 21a, mit AgPO(OAt); hingegen das «-Phosphat 24 stark bevorzugt
gebildet wird4®). Durch Umsetzung von 1 mit dem Salz Hg[PO(OAt),], wird iiber das
Phosphit 23 ebenfalls das «-Phosphat 24 erhalten.

Die Bildung der Phosphite 20 und 23 aus 1 mit den Silberdialkylphosphiten ist
ungewohnlich und wird nur selten bei einer Michaelis-Becker-Reaktion beobachtet4l).
Der ambidente Charakter des Dialkylphosphit-Anions, das nucleophil tber den
Phosphor, aber offenbar auch iiber den Sauerstoff angreifen kann, komumt hier zum
Ausdruck. Die Richtung des Angriffs wird durch die Art der Komponentcn, des
Losungsmittels und des Katalysators bestimmt. Wir priften die Reaktion von
Pentaacetylgluconsdurechlorid mit Silberdidthylphosphit in Toluol. Hierbei entstcht
in normaler Reaktion Didthyl-pentaacetylgluconylphosphonat, das zum Vergleich
auch nach Michaelis-Arbuzov dargestellt wurde. Ungewohnlich ist ferner die sehr
leichte Oxidierbarkeit der Phosphite 20 und 23. Vermutlich wird die Oxidation
mittels Luftsauerstoff durch die anwesenden restlichen Silbersalze katalysiert. Man
beobachtet neben Abscheidung wvon Silberhalogeniden auch Abscheidung von
Silber42),

Zum Vergleich konnten die 3-Phosphite 22a und b durch Reaktion von 1,2;5,6-Di-
O-isopropyliden-x-p-glucofuranose mit Dialkyl-chlorophosphiten in Ather mit
Pyridin dargestellt werden. Das Phosphor-Signal im 31P-NMR-Spektrum von 22a
liegt bei § —141.5 + 1 ppm und stimmt befriedigend mit den Werten von 20 und 23
Uberein. Es wurde auch versucht, 2,3.4,6-Tetra-O-acetyl-f-pD-glucopyranose mit
Didthyl-chlorophosphit in 20 zu iiberfithren. Hierbei trat aber Transhalogenierung zu
2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2,3-glucopyranosylchlorid und Didthylphosphit ein. Die von
Nifantev et al.#3) angegebene Methode der Darstellung von Phosphitcn mit Diithyl-
phosphorigsdure-dimethylamid war in unseren Hianden zur Gewinnung von 20
und 22 nicht erfolgreich. Die Struktur von bisher als Glucosylphosphiten angcspro-
chenen Verbindungen43.44) erscheint uns iiberpriifungsbediirftig.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir
fiir die Unterstiitzung der Untersuchungen.

41} A. J. Kirby und S. G. Warren, Organic Chemistry of Phosphorus, S. 44, Elsevier, Amster-
dam 1967.

42} A. E. Arbuzov und E. A. Krasilnikova, Izvest. Akad. Nauk SSSR, Otdel. Khim. Nauk
1959, 35, C. A. 53, 14982¢ (1959).

) J. P. Gudkova, J. K. Golovnikova und E. E. Nifantev, J. Gen. Chem. USSR 38, 1291
(1966).

44) A, J. Khorlin, V. J. Snyatkowa, V. P. Evdakov und E. K. Shlenkova, Bull. Acad. Science
USSR, Chem. Ser. 1966, 2134,



126 H. Paulsen und J. Thiem Jahrg. 106

Experimenteller Teil

Alle Reaktionen wurden dinnschichtchromatographisch an Kieselgel G oder GFjsq
(Merck) verfolgt, Laufmittel: Athcr; Ather/Pctrolither (1:1); BenzolfAceton (2:1, 1:1,
1:2); ChloroformjAthanol {20 :1); Benzol/Athanol/Wasser (50: 45 : 5). Anfarbung mit 2%
N,N’-Dimethyl-p-phenylendiamin -2 HCI in 20proz. Schwefelsdure; Anilin/Diphenylamin
in methanolischer Phosphorsdure; 1%, Kobaltchlorid (wasserfrei) in Aceton. IR-Spektren:
Perkin-Elmer, Infracord, in KBr oder als Film. Optische Drehung: Perkin-Elmer, Polarimeter
Mod. 141 in 10-cm-Kiivetten. |H-NMR-Spektren: Varian T 60 und HA 100. Spinent-
kopplungen ,,frequency-sweep-Methode bei 60 und 100 MHz. 31P-NMR-Spektren: Varian
HA 60 bei 24.3 MHz, externer Standard P4Oq (—112.3 ppm) oder 85proz. Phosphorsdure
(8 0 ppm). Massenspektren: Varian MAT CH-4 und SM-IB bei 70 eV. Sidulenchromato-
graphische Trennungen an Kieselgel nach Hermann (0.15—0.30 mesh). Priparative Diinn-
schichtchromatographie: Kieselgel GF3s4 (Merck) bei ca. 2 mm Schichtdicke.

Bromquecksilberdimethylphosphit: 18.0 g (50 mmol) Quecksilberbromid und 10.8 g
(50 mmol) Quecksilberoxid in 150 ml Benzol wurden mit 9.2 ml (11.0 g, 100 mmol) destillier-
tem Dimethylphosphit 2 h am Wasserabscheider erhitzt. Dann wurde hei8 filtriert und zum
farblosen Sirup eingeengt, der aus Benzol/n-Pentan kristallisierte: 23.0 g (599%,) farblose
Kristalle, Schmp. 106 —108°.

IR (KBr): 1184 (Phosphoryl, assoziiert), 1010 cm~! (Phosphitester).

C3HgBrHgPO5 (389.5) Ber. C6.17 H 1.55 P7.95 Gef. C6.14 H 1.32 P 7.67
3,4,6-Tri-O-acetyl-1,2-0-{ I -exo-(dimethylphosphono ) dthyliden | -a- D-glucopyranose (2a)

a) 1.0 g (2.43 mmol) Tetra-O-acetyl-z-D-glucopyranosylbromid (1) in 10 ml absol. Nitro-
methan werden bei 0° mit einer Suspension von 950 mg (2.43 mmol) Bromquecksilber-
dimethylphosphit in 10 ml absol. Nitromethan versetzt. Nach 30 min beginnt der Ausfall
von Quecksilber(1I)-bromid. Die Reaktionsmischung wird 6 h unter Riihren bei 0° belassen,
dann wird filtriert, eingeengt, in Chloroform aufgenommen und mit Kaliumjodidldsung und
mit Wasser gewaschen. Die iiber Natriumsulfat getrocknete Ldsung ergibt nach Filtrieren
und Einengen 700 mg eines schwach gelblichen Rohproduktes. Dieses wird an 40 g Kieselgel
nach Hermann mit Ather als Elutionsmittel chromatographiert. Ausb. 550 mg (51 %) farbloser
Sirup. [e]#’: +11.4° (¢ == 1.6 in Chloroform). ‘

Ci6H250 2P (440.3) Ber. C43.64 H 572 P7.03 Gef. C43.09 H 5.65 P 6.82

b) 1.0g (2.43mmol) 1 und 950 mg (2.43 mmol) Bromquecksilberdimethylphosphit in
50 ml absol. Toluol werden nach Zugabe von ca. 100 mg Silberperchlorat 3 h unter Licht-
vnd FeuchtigkeitsausschluB bei Raumtemp. gerihrt. Unter Zugabe von Aktivkohle wird
durch Celite filtriert und zu einem gelblichen Sirup eingeengt. Rohausb. 520 mg (48°%).
Ein Teil davon wird durch priparative Schichtchromatographie (Laufmittel Ather) gereinigt.
Analytische Daten wie unter a).

¢) Ineiner Lsung von 2.0 g 1(4.86 mmol) in 125 ml absol. Toluol werden 1.06 g (4.9 mmol)
Silberdimethylphosphit suspendiert. Bei Raumtemp. werden 1.01 g (4.9 mmol) Silber-
perchlorat eingetragen und die Mischung 5 h unter AusschluB von Feuchtigkeit bei Raum-
temp. geriihrt. Nach Zugabe von Aktivkohle wird filtriert und zu einem gelben Sirup ein-
geengt, der an 100 g Kieselgel nach Hermann mit Ather als Elutionsmittel chromatographiert
wird. Ausb. 500 mg (24 %;) farbloser Sirup mit den analytischen Daten wie unter a).

NMR (CDCl3): 1-H 3 5.90 d, 2-11 4.68 0, 3-H 5.22 t, 4-H 4.90 o0, 5-H, 6-H und 6’-H 4.10 bis
4.40 m, POCH3 3.80 d und 3.82 d, 3-, 4- und 6-OAc 2.08 s, Dioxolan-CH3 1.68 d; fi,2 5.2,
J2,32.6,402,4 1.0, J3,4 2.6, J4,5 9.0, Jucop 10.2, A3 0.8, Juccp 10.2 Hz.
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3,4,6-Tri-O-acetyl-1,2-0-[ I-exao-(didthylphosphone) dthyliden j-a- n-glucopyranose (2b)

a) 620 mg (1.5 mmol) 1 werden mit 700 mg (1.67 mmol) Bromquecksilberdidthylphosphit
bei 0° in einem Gemisch aus 5 mi absol. Nitromethan und 5 ml absol. Benzol gelést und 5 h
unter Feuchtigkeitsausschlufl geriihrt. Die Losung triibt sich nach 1 h unter Ausfall von
Quecksiiber(ID-bromid. Nach Abschlul der Reaktion wird filtriert, eingeengt, in Chloroform
aufgenommen und mit Kaliumjodidlosung und mit Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat
getrocknet und zu einem gelben Sirup eingeengt. Dieser wird an 60 g Kieselgel nach Her-
mann mit Ather als Elutionsmittel chromatographicrt. Ausb. 360 mg (53 %) farbloser Sirup.
[x]¥: +17.4° (¢ = 0.95 in Chloroform).

Cy1gHa9O12P (468.4) Ber. C46.16 H 6.24 P 6.61 Gef. € 4594 H 6.28 P 6.05

b) Ausgehend von 2.05 g {5 mmo!) 1 und 2.94 g (7 mmol) Bromquecksilberdidthylphosphit
in 15 ml absol. Toluol und 15 ml absol. Benzol bei Raumtemp. konnten entsprechend nur
420 mg (189) als farbloser Sirup gewonnen werden.

c) 1.02 g (2.43 mmo)) Bromquecksilberdidthylphosphit und 1.0 g (2.43 mmol) 1 werden
in 40 ml absol. Toluol bei Raumtemp. mit ca. 100 mg trockencm AgClO,4 3 h unter Licht-
und Feuchtigkeitsausschlufi geriihrt. Diinnschichtchromatographic zeigt vollstindige Um-
setzung des Ausgangsproduktes. Nach Zugabe von Aktivkohle wird durch Celite filtriert
und zum schwach gelblichen Sirup eingeengt. Rohausb. 910 mg (79 %). Ein Teil wird durch
priparative Schichtchromatographie gereinigt. Analytische Daten wie unter a).

NMR (CDCI3): 1-H 8 5.90 d, 2-H 4.67 0, 3-H 5.20 t, 4-H 4.88 o, 5-H, 6-H und 6’-H 4.02 bis
4.19 m, POCH;— 4.18 quin und 4.20 quin, 3-, 4- und 6-OAc 2.08 s, Dioxolan-CHj 1.67 d,
Ester-CH3 1.35 t; JI,Z 5.4, J2_3 2.8, 4.’254 ].0, J3‘4 2.8, J4,5 9.5, J5’6 = JS,()' 4.3, JHCOP = J}-ﬂ-{
7.0, A3 2.0, Juccp 10.2 Hz.

1,2-0-{ 1-exo-{ Didthylphosphono)éithyliden]-a-b-glucapyranose

a) 200 mg (0.426 mmol) 2b in 5 ml absol. Methanol werden mit einigen Tropfen einer
methanol. Natriummethylat-Lésung iiber Nacht bci Raumtemp. gehalten, Dann wird mit
Dowex 50 WX 8 (H®-Form) neutralisicrt, filtriert und eingeecngt. Ausb. 110 mg (76 %)
farbloser Sirup.

b) 200 mg (0.426 mmol) 2b werden mit 5 ml mit Ammoniak bei 0° gesittigtem absol.
Methanol 4 h bei Raumtemp. behandelt und ergeben nach der Aufarbeitung 120 mg (82 %)
farblosen Sirup. [x]&': -+22.8° (¢ —= 1.1 in Methanol).

Ci2H2306P (342.3) Ber. C42.11 H6.77 Gef. C41.83 H 6.5

NMR (CDCl; + D;0): {-H85.92 d, 2-H bis 6-H3.7—4.8m, POCH;— 4.19 quin, Dioxolan-
CHj 1.63 d, Ester-CH3 1.36 t; J1 2 5.0, Jucop = Juu 7.0, Jrcep 10.2 Hz.

Umseizung von 3,4,6-Tri-O-acetyl-1,2-0-( I-exo-ithoxydthyliden)-a-p-glucopyranose (4) mit
Didthylphosphit in Gegenwart von Quecksilber(Il)-bromid: 300 mg (0.8 mmol) 4 werden mit
0.13 ml (1 mmol) Diéthylphosphit in 10 ml absol. Nitromethan auf 110° erhitzt. 3 ml Nitro-
methan werden abdestilliert und 72 mg Quecksilber(IT)-bromid zugegeben. Unter Riihren
wird langsam Nitromethan abdestilliert und durch Zugabe frischen Nitromethans das
Volumen konstant gehalten. Diinnschichtchromatographie zeigt die Umsetzung von 4 nach
2.5 h. Einengen ergibt einen gelblichen Sirup, der schichtchromatographisch (Laufmittel
Ather) getrennt wird. Man gewinnt 210 mg (70%) B-Athylglucosid 5§ und 50 mg (8.5%)
Phosphonat 2b.

3,4,6-Tri-O-acetyl-1,2-0-[ 1-(tridithoxyphosphonio)éthyliden]-a- p-glucopyranase-hexachloro-
antimonat (3): Eine Lésung von 2.7 g (4.05 mmol) 6 in 5 ml absol. Nitromethan, die frisch
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nach I. ¢.1D aus 9 bei —20° hergestellt wurde, wird bei —10° mit 0.8 ml Triathylphosphit in
5 ml absol. Nitromethan versetzt. Es gelingt nicht, 3 aus dieser Losung mit absol. Ather
auszufdllen. Die Losungsmittel werden i.Vak. bei Raumtemp. und iiberschiiss. Tridthyl-
phosphit bei 0.2 Torr und 20° abdestillicrt. Es crgeben sich 2.9 g (88%) 3 als schwach gelb-
licher Sirup, der in der Kalite unter Feuchtigkeitsausschluf3 haltbar ist. [«]3: +-38.8° (¢ =
1.82 in absol. Nitromecthan).
C>0H3401,PISbClg (831.9) Ber. C28.88 H4.12 CI125.57 P3.72
Gef. C€28.37 H3.97 Cl125.14 P 343

NMR (Benzonitril): POCH>— 3 4.26 0, OAc2.04 und 2.11, Dioxolan-CHj3 0.9 d, Ester-CHj
0.31 t; Jycor 9.0, Jgu 7.0, Jucce 9.0 Hz.

Solvolyse von 3 zu 2b: 1.0 g (1.2 mmol) 3 werden in 10 ml absol. Ather bei —5° mit einer
Lésung von 27mg (1.17 mmol) Natrium in 2 ml absol. Athanol versetzt. Natriumhexa-
chloroantimonat fillt aus, und die dunnschichtchromatographische Untersuchung der
Losung zeigt dic Bildung von 2 neben einigen anderen Produkten. Filtrieren und Einengen
der Losung ergibt 720 mg gelbliches Rohprodukt. 300 mg davon werden schichtchromato-
graphisch (Laufmittel Ather) gereinigt. Ausb. 120 mg (28%) farbloser Sirup, der in allen
Eigenschaften mit 2b {ibereinstimmt.

5,6-Di-0-acetyl-1,2-0-/ 1-exo-(dimethylphosphono)dthyliden - 3- O-mesyl-a- p-glucofuranose
8): 3.0g (6.72mmol) 2,5,6-Tri-O-acetyl-3-0-mesyl-a-D-glucofuranosylbromid (7)19 in
45 ml absol. Nitromethan werden bei 0° mit einer Suspension von 2.62 g (6.72 mmol) Brom-
quecksilberdimethylphosphit versetzt und 2 h bei 0° geriihrt. Es wird vom ausgeschiedenen
HgBr, abfiltriert, eingeengt, in Chloroform aufgenommen, mit KJ-Lésung und mit Wasser
gewaschen, getrocknet und zu 2.8 g rohem, sirupdsem Produkt eingedampft. Diese Menge
wird an 100 g Kieselgel Hermann (Elution mit Ather) chromatographiert. Es ergeben sich
1.7 g (589%,) farbloser Sirup. Aus Ather/Petroliither farblose Nadeln, Schmp. 104.5—105.5°,
[a]?: —6.8° (¢ = 0.96 in CHCl3).
Cy5sH25013PS (476.4) Ber. C37.82 H 529 P6.50 S6.72
Gef. C37.95 H5.39 P6.15 §7.23

NMR (CDCl3): i-H § 6.21 d, 2-H 5.19, 3-H, 4-H 5.1 —5.5 m, 5-H, 6-F und 6'-H 4.1 bis
4.8 m, POCH3 3.82 d, OAc 2.05 s, OSO,CHj3 3.07 s, Dioxolan-CHs 1.62 d; Jy,2 4.0, Jucop
10.4, Jaccp 10.2 Hz.

I-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-methyl-p-arabino-hex-1-enopyranose  (1lm): Zu 18 ml ciner
1.3 mmol Natriumdiithylphosphit enthaltenden THF-L&sung gibt man bei Raumtemp.
250 mg (0.98 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-methyl-x-D-glucopyranosyichlorid (10m)26 in 20 ml
absol. THF. Man erhitzt 3 h unter RickfluB, zentrifugiert NaCl ab, destillicrt THF und
i. Hochvak. Diithylphosphit ab und erhdlt 11m als schwach gelblichen, fliissigen Sirup.
Ausb. 100 mg (86%). [«]3*: +5.8° (¢ = 0.90 in CHCI3) (Lit.17: [al}: +4.0°, ¢ = 6.4 in
CHCl).

NMR (CgDg): 1-H 8 6.12 s, 2-H bis 6-H 3.5—-4.0 m, OCHy 3.25 s, 3.28 5, 3.37 5, 3.41 s.

Reaktion der Acetohalogenglucosen 10a—d mit Tridthylphosphit

a) 8.22 g (20 mmol) 10a (= 1) werden mit 16.1 ml Tridthylphosphit 3.5 h anter Rickflufl
erhitzt. Diinnschichtchromatographisch zeigt sich eine vollige Umsetzung, iiberschiiss.
Tridthylphosphit und gcbildeter Athanphosphonsiure-didthylester sowie Diithylphosphit
werden abdestilliert. Man erhilt 7.6 g eines gelblich-sirupdsen Rohgemisches. 1.2 g hiervon
werden an 245 g Kieselgel mit Ather als Elutionsmittel aufgetrennt. Die erste Fraktion ergibt
835 mg (819;) 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-1-desoxy-p-arabino-hex-1-enopyranose (11a) als farb-
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losen Sirup, der aus Ather/n-Pentan kristallisiert. Schmp. 58 —59°, [&]%: —31.0° (¢ = 1.05
in Chloroform), [e]#: —20.6° (¢ = 1.39 in Athanol). Identisch mit authentischer Substanz.
NMR (CDCl3): 1-H 3 6.65 d, 3-H 5.58 g, 4-H 5.23 m, 5-H, 6-H, 6"-H 4.15—4.50 m, OAc
2.03, 2.08 (s); #J1,3 0.6, J3.4 4.0 Hz.
Als zweite Fraktion erhidlt man 68 mg (5%) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-glucopyranose, das
Verscifungsprodukt von 10a. Die dritte Fraktion ergibt 127 mg (9%) des Phosphonats 2b
als farblosen Sirup, der mit dem oben beschriebenen Produkt iibereinstimmt.

b) 1.0 g (2.73 mmol) 10b werden mit 5 ml Tridthylphosphit unter Einblasen von Stickstoff
30 h unter RickfluB gekocht. Die analoge Aufarbeitung ergibt 900 mg Rohgemisch, von
dem 425 mg an 60 g Kieselgel getrennt werden. Elution mil Ather ergibt 340 mg (759%;) 11a.
Weitere Elution mit Ather/Aceton (I :2) ergibt nach etwas Hydrolyseprodukten 80 mg
(12.5%) 2b.

c) 500 mg (1.37 mmol) 10¢ werden mit 5 m! Tridthylphosphit 18 h im Stickstoffstrom
unter RiickfiuB gekocht. Die Aufarbeitung ergibt 490 mg Rohsirup, der an 60 g Kieselgel
mit Ather, Ather/Aceton und Aceton als Elutionsmittel fraktioniert wird. Ausb. 340 mg
(75%) 11a und 90 mg (14 %) 2b.

d) 1.0 g (2.17 mmol) 10d wird 6.5 h mit 5 ml Trifithylphosphit im Stickstoffstrom unter
RickfluB gekocht und zu 910 mg Rohgemisch aufgearbeitel. Die Trennung von 400 mg
dieses Produktes an 40 g Kieselgel ergab 230 mg (73 %) 11a und 50 mg (119) 2b.

Reaktion von We—t mit Tridthylphosphit: 1.0 g (3.94 mmol) 10m 26 werden mit 2 ml
Tridthylphosphit 2 h unter RickfuB erhitzt, die phosphorhaltigen Nebenprodukte abdestilliert
und der Riickstand an 40 g Kieselge! mit Ather als Elutionsmittel gereinigt. Man erhilt
560 mg (659%) 11m 17 als farblosen Sirup. [«]%: +7.5° (¢ = 1.03 in Chloroform).

Die Umsetzungen der wciteren Halogenzucker mit Tridthylphosphit werden stets in der
gleichen Weise ausgefiihrt. Die Produkte werden qualitativ diinnschichtchromatographisch
und NMR-spektroskopisch untersucht. In den NMR-Spektren (CDCIl3) werden jeweils
das charakteristische abgetrennte 1-H-Signal fiir dic 1-Desoxy-p-arabino-hex-1-enopyranose-
Derivate 11e—t gefunden.

(2,3,4,6-Teira-O-acetyl-B- n-glucopyranosyl) dimethylphosphat (21a)

a) 700 mg (3.02 mmo!) Silberdimethylphosphat und 1.0 g a-Acetobromglucose (10a == 1)
werden in 80 ml absol. Toluol 1 h unter RickfluB erhitzt. Dann wird filtriert und zu einem
farblosen Sirup eingeengt, der spontan aus Ather zu farblosen Blatichen kristallisiert. Ausb.
1.0 g (91.5%), Schmp. 103.5—104.5°. [x]¥: +5.0° (¢ -- 1.12 in CHCl3).

C1gH2503P (456.3) Ber. C42.11 1552 P6.79 Gef. C42.15 H5.51 Po6.82

b) 600 mg (2.78 mmol) Silberdimethylphosphit werden in 80 ml absol. Toluol unter
Riihren 2.5 h mit 1.0 g (2.43 mmol) a-Acetobromglucose (10a = 1) unter RiickfluB erhitzt.
Nach Filtrieren und Einengen verbleibt ein farbloser Sirup, der aus Ather/Petrolither kristalli-
siert. Ausb. 430 mg (39 Y;) farblose Blittchen, Schmp. 99-—1017, [x]i#: +5.1° (¢ = 0.988 in
CHCly).

c) 1.4 g (6.50 mmol) Silberdimethylphosphit werden in 100 ml absol. Toluol suspendiert
und mit 1.5 g (4.10 mmol) B-Acetochlorglucose (10¢) 5 h unter Rithren und Rickflufl gekocht.
Nach Filtrieren und Einengen verbleibt ein Sirup, der an 40 g Kieselgel (Hermann) mit
Ather chromatographiert wird. Die Hauptfraktion besteht aus 530 mg (28%) schwach gelb-
lichem Sirup. Nach Aufnahme in Ather tritt spontane Kristallisation ein. Umkristallisation
aus Ather ergibt farblose, verfilzte Blittchen. Schmp. 99 —101°, [2]2: +4.9° (¢ == 1.075 in
CHCl3).
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MP-NMR: Substanz 21a nach Methode ¢) 83p + 0.2 & 1 ppm; Zwischenprodukt 20 nach
Methode b) 831p —138.1 &+ 1 ppm.

TH-NMR (CDCl3): 1-H bis 5-H 3 4.22 —5.22 m, 6-H und 6"-H 4.0 m, POCH; 3.75 d und
3.80 d, OAc 1.99, 2.02, 2.05; A8 2.5, Jycop 11.5 Hz.

(2,34,6-Tetra-O-acetyl-f- p-glucopyranesyl) diithylphosphat (21b)

a) 1.0 g (2.43 mmol) a-Acelobromglucose (10a = 1) werden mit 1.0 g (3.84 mmol) Silber-
didthylphosphat in 100 m! absol. Toluol 2 h unter RiickfluB erhitzt. Dann wird durch Celite
filtriert, eingeengt und in Ather aufgenommen. Die Substanz kristallisiert in Form farbloser
Nadeln. Ausb. 810 mg (69%), Schmp. 70—72°, [¢]2: +6.8° (¢ = 0.86 in CHCI3), [«]:
46.15° (¢ = 1.1 in C,H;OH).

CisH29013P (484.4) Ber. C44.63 H 6.03 P 6.39 Gef. C44.87 H6.10 P 6.20

b) 1.0g (2.73 mmol) B-Acetochlorglucose (10¢) und 1.0g (3.84 mmol) Silberdiathyl-
phosphat werden in 60 ml absol. Toluol 2 h unter Riickflul erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wird durch Celite filtricrt, eingeengt und aus Ather kristallisiert. Ausb. 750 mg (60°%), Schmp.
68 —70°, [a]: +7.0° (¢ = 1.05 in CHCly).

IR (KBr): 1740 (C =0, O-Acetyl), 1220 (P =0, Phosphoryl), 1025 cm™! (P —OC, Phosphat-
ester).

3IP-NMR: Substanz 21b nach Methode a): 83:p -+3.1 £ 1 ppm.

1TH-NMR (C¢D¢): 1-H bis 4-H 8 5.13 - 5.60 m, 5-H 3.45 m, 6-H und 6’-H 4.01 m, POCH,—
3920, OAc 1.62, 1.68, 1.77, Ester-CHj 1.02 t und 1.08 1; Jy 5 9.0, J5 5 2.0, Jpcop 8.0, A3 5.5,
Jugn 7.0 Hz.

(2,3,4,6-Tetra-O-acetyi-a- p-glucopyranosyl)dicthylphosphat (24)

a) 1.0 g (2.43 mmol) x-Acctobromglucose (10a = 1) werden mit 1.0 g (4.08 mmol) Silber-
djdthylphosphit in 150 ml absol. Toluo! 2 h unter Riickfluf erhitzt. Diinnschichtchromato-
graphie zeigt vollige Umsetzung, und Silberbromid bat sich abgeschicden. Die Reaktions-
mischung wird durch 30 g neutrales Aluminiumoxid (Woelm) filtriert, mit absol. Methanol
wird nachgewaschen. Man erhilt 950 mg (80°%) farblosen Sirup, [«]3?: +68.2° (¢ = 1.14 in
CHCly).

Ci3H20013P (484.4) Ber. C44.63 H 6.03 P6.39 Gef. C4521 H6.15 P 6.60

b) 1.0g (2.43 mmol) 10a (== 1) werden mit 1.18 g (2.43 mmol) Quecksilberbis(diathyl-
phosphit) in 20 ml absol. Ather iiber Nacht bei Raumtemp. geriihrt. Nach einigen h beginnt
Bromgquecksilberdiithylphosphit auszufallen. Nachdem diinnschichtchromatographisch der
Verbrauch des Halogenzuckers nachgewiesen ist, wird vom Salz abfiltriert und eingeengt.
Man erhilt 1.5 g eines farblosen Sirups. 230 mg davon werden einer schichtchromatographi-
schen Trennung an Kieselgel mit Ather als Laufmittel unterworlen. Man erhilt 60 mg (33 %)
der Verbindung als farblosen, zihen Sirup, [2]3%: +73.1° (¢ == 3.0 in CHCl3).

NMR (CgDg): 1-H 8 6.02 ¢, 2-H 5.05 0, 3-H 5.69 t, 4-H 5.23 t, 5-I, 6-H und 6"-H 4.1 bis
4.4 m, POCH,— 3.93 o0 und 4.00 0, OAc 1.78, 1.80, 1.84, Ester-CH3 1.06 t und 1.11 t; J;3,2 3.5,
Jip 7.0, J2,3 9.8, 472 p 2.0, J3.4 9.8, Ju 5 9.8, ASpocH, 7.5, Jacop 8.5, AdEster-cH; 5.0, JHH
7.0 Hz.

Quecksilberbis(didthylphosphit): 10.8 g (50 mmol) Quecksilberoxid werden mit 13.8 g
(100 mmol) Didthylphosphit 3.5h in 200 ml Benzol am Wasscrabscheider erhitzt. Die
Losung wird heiB filtriert und zum farblosen Sirup eingeengt. Es kristallisieren in der Kilte
16.5 g (705} in farblosen Quadern. Hygroskopische Kristalle, Schmp. ctwa 40°.

HgCyHa006P; (474.9) Ber. C20.24 H4.25 Gef. C19.87 H4.12
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1,2, 5,6-Di-O-isopropyliden-a-p-glucofuranose-3-diithylphosphit  (22a): 13.0 g (50 mmol)
1,2;5,6-Di-O-isopropyliden-z-n-glucofuranose in 100 ml absol. Ather werden mit 6 g
(75 mmol) absol. Pyridin versetzt. Wihrend 1 h wird hierzu bei 0° eine Lésung von 7.8 g
(50 mmol) Didthyl-chlorophosphit in 50 ml absol. Ather getropft. AnschlieBend 148t man auf
Raumtemp. erwidrmen und iiber Nacht stehen. Pyridiniumhydrochlorid wird abfiltriert, der
Ather abgedampft. Die Pyridinreste werden mit Toluol azeotrop entfernt. Man erhilt einen
schwach gelblichen viskosen Sirup. Rohausb. 15.86 g (83.59%). 1.8 g dieses Produktes werden
an 40 g Kieselgel (Hermann) mit Ather als Flutionsmittcl siulenchromatographisch fraktio-
niert. Man erhilt 800 mg (44.5 %)) farblosen viskosen Sirup, [«]¥: —48.2° (¢ = 2.1 in CHCl3).

CigH29O5P (380.4) Ber. €50.52 H7.68 P8.14 Gef. C49.95 H7.49 P 7.71

3IP-NMR: 8s:p —141.5 &= 1 ppm. -- 1H-NMR (CDCI;): 1-H 3 5.92 d, 2-H 4.60 d, 3-H
4.69q,4-H bis 6-H 3.8—4.4m, POCH; — 4.2 m, Isopropyliden-CHj 1.32, 1.42, 1.49, Ester-CHj
129 t; J1,2 3.5, Jo,3 < 0.5, J3.4 2.0, J3,p 9.5, Jucop = Juy 7.0 Hz.

1,2;5,6-Di-O-isopropyliden-a- p-glucofuranose-3-diphenylphosphit (22b): 8.2 g (31.5 mmol)
Diisopropylidenglucofuranose werden in 100 ml absol. Ather mit 3 ml absol. Pyridin versetzt.
Bei 0° wird eine Losung von 8.0 g (31.5 mmol) Diphenyl-chlorophosphit in 100 ml absol.
Ather wihrend 30 min zugetropft. Man 146t auf Raumtemp. erwirmen und riihrt iiber Nacht.
Pyridinhydrochlorid wird abfiltriert, der Athcr abgezogen und das gelbliche, viskose Ol
i. Hochvak. getrocknet. Man erhilt 10.3 g (68%) Rohausbeute. 2.0 g des Rohproduktes
werden in wenig Ather aufgenommen und an 40 g Kieselgel (Hermann) mit Ather als Elutions-
mittel sdulenchromatographisch fraktioniert. Man erhilt 1.28 g (43.5%, bezogen auf das
Ausgangsprodukt) als farblosen, viskosen Sirup. [«]#: —40.9° (¢ = 1.2 in CHCl3), n% 1.5228.

C24H7905P (476.5) Ber. € 60.50 H 6.14 P 6.50 Gef. C60.21 H6.24 P 6.55

NMR (CDCly): 1-H 8 6.00 d, 2-H 4.73 d, 3-H 5.18 g, 4-H 4.23, 5-H, 6-H und 6'-H 3.95 bis
4.26 m, POC¢Hs 7.28 m, Isopropyliden-CHj3 1.28, 1.40, 1.50; Ji,2 3.5, J2,3 0, J3,4 2.0, J3p
9.5 Hz.
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