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Methyl-4,6-0O-benzyliden-2,3-didesoxy-3-nitro-f-p-erythro-hex-2-cnopyranosid (1) addiert bei
Trialkylamin-Katalyse Dialkylphosphite bevorzugt zu den 3-Nitro-2-phosphono-Zuckern
2 und 3 der gluco-Konfiguration. Hydrolyse von 2 zu 7 und Hydrierung ergibt den 3-Amino-
2-phosphono-Zucker 9. Die entsprechende Addition beim x-Glycosid 10 liefert das giuco-
und manno-Produkt 11 und 13 zu etwa gleichen Teilen. Addition von Dimethylphosphit an. die
Furanose 19 mit exocyclischer Nitrovinylgruppe ergibt den 6-Nitro-5-phosphono-Zucker 20
der gluco-Konfiguration, der zum 6-Amino-5-phosphono-Zucker 22 hydrierbar ist.

Phosphorus-containing Carbohydrates, V11

Synthesis of Aminosugarphosphonates by Way of Addition of Dialkyl Phosphites to
Nitroolefinic Sugars

Methyl 4,6-0O-benzylidene-2,3-dideoxy-3-nitro-B-p-erythro-hex-2-enopyranoside (1) reacts
with dialkyl phosphites in the presence of a catalytic amount of triethylamine preferentially
to yield the 3-nitro-2-phosphono-gluco derivatives 2 and 3. Hydrolysis of 2 to 7 and sub-
sequent hydrogenation yields the 3-amino-2-phosphono compound 9. The corresponding
addition to the a-glycoside 10 yields the gluco and manno products 11 and 13 in approximately
equal amounts. Addition of dimethyl phosphite to the furanose 19 with an exocyclic nitro-
vinyl group yields the 6-nitro-S-phosphono compound 20 with gluco configuration. Hydro-
genation of 20 affords the 6-amino-5-phosphono sugar 22.

2-Aminophosphonsiuren haben nach der Auffindung von 2-Aminoithanphosphon-

siure und deren Derivaten in Protozoen?, Meerestieren? und im Gehirn von
Sidugetieren® erheblich an Bedeutung gewonnen. In der vorliegenden Untersuchung
wird die Darstellung von entsprechenden Aminozuckerphosphonsiuren behandelt.
Einfache 2-Aminophosphonsiduren koénnen durch Holmann-Abbau von Carbon-
sdureamiden der 2-Phosphonopropionsiured, durch Aminolyse® von [B-Halogen-
phosphonsduren, durch Reduktion von o-Nitrophenylphosphonaten? oder durch
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Michaelis-Becker-Reaktion mit N-(2-Bromithyl)phthalimid® dargestellt werden.
Die Addition von Didthylphosphit an nicht aktivierte Doppelbindungen ist nicht
méglich. Nur Diithylthiophosphit® 1iBt sich bei photochemischer Katalyse an
Olefine addieren. Die Addition von Diithylphosphit an elektronenarme Doppel-
bindungen ist in einigen Fillen gelungen. So reagiert 2-Acetamidoacrylsdure-methyl-
ester mit Didthylphosphit zur 2-Acetamido-3-(didithylphosphono)propionsiure 19 und
3-Methyl-1-nitro-1-buten mit Dimethylphosphit zum 2-(Dimethylphosphono)-3-
methyl-1-nitrobutanll), Wir fanden, daf} bei geeigneten Nitroolefin-Zuckern eine
Addition von Dialkylphosphiten bei Tridthylamin-Katalyse in glatter Weise moglich
ist.

Als Ausgangsprodukt wurde Methyl-4,6-O-benzyliden-2,3-didesoxy-3-nitro-3-D-
erythro-hex-2-enopyranosid (1)12) eingesetzt, dessen hohe Additionsfreudigkeit fiir
Nucleophile von Baer mehrfach demonstriert worden ist. Mit Dimethylphosphit oder
Diathylphosphit ergibt 1 bei Gegenwart katalytischer Mengen Tridthylamin in 2h
(20°C) als Hauptprodukte 2 bzw. 3. Die selektive Hydrolyse unter Abspaltung der
Benzylidengruppe liefert die kristallinen Nitrophosphonate 7 und 8, die mit Acetyl-
chlorid in die Diacetate 5 und 6 iibergefiihrt werden konnten.

OCHz OCH, OCH2
PhCH< >OCH3 _HOP(OR), Phcé N P“CHQOCHE
AL‘ \O N()2
0O=P(OR);
1 2: R = Me 4
3: R = At
l}lcl
AcOCH, HOCH, HOCH,
< O>OCH3 CH,COCI O ocH, /P @CHQ
HO NO NH,y} C1
O=P(OR), 0=P(OR), O=P(OMe),
5: R = Me 7: R = Me 9
6: R = At 8: R = At

Die Konfiguration des Additionsproduktes ergibt sich aus der Analyse des
1H-NMR-Spektrums des Diacetats 5 (s. Abb.). Nur grofle Vicinal-Kopplungen von
J12 8.5, J23 11.5, J3 4 9.5 und Jyu 5 9.5 Hz zeigen an, daBl die Wasserstoffatome 1-H
bis 4-H axial angeordnet sind und somit in 5, 2 und 7 die gluco-Konfiguration vorliegt.
Die Addition des Dialkylphosphits an das Nitroolefin 1 erfolgt demnach in der Weise,
daB} stark bevorzugt das Addukt 2 gebildet wird, in dem die beiden groBen Sub-

8 G. M. Kosolapoff, J. Amer. Chem. Soc. 69, 2112 (1947); V. Chavane, C.R.H. Acad.
Sci., Ser. C 224, 406 (1947).

9 {(.9Ku)mamoto, H. Yoshida, T. Ogata und S. Inokawa, Bull. Chem. Soc. Japan 42, 3245
1969

10 J. R. Chalmers und A. F. Isbell, J. Org. Chem. 29, 832 (1964).

1D A. N. Pudovik und F. N. Shirdikova, Dokl. Akad. Nauk SSSR 125, 826 (1959) [C. A. 53,
19850 (1959)].

12) H. H. Baer und Th. Neilson, Can. J. Chem. 43, 840 (1965).
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stituenten, die Nitro- und Phosphono-Gruppe, dquatorial angeordnet sind. Dies
steht mit Ergebnissen von Baer und Mitarbb. in Ubereinstimmung, die bei Addition
von Alkoholen, Aminen und Thiolen13.14) an 1 ebenfalls eine stark bevorzugte Bildung
der gluco-Konfiguration beobachteten.
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Abb. TH-NMR-Spektrum von Methyl-4,6-di-O-acetyl-2,3-didesoxy-2-(dimethylphosphono)-
3-nitro-B-n-glucopyranosid (5) in CDCl3 (100 MHz, innerer Standard TMS)

Die 'H-31P-Kopplung zeigt im 'H-NMR-Spektrum von 5 Vicinalkopplungen
von Jip 2.5 und J;3p 9.5 Hz und ferner eine Geminalkopplung J,p 16.3 Hz, die im
erwarteten Bereich (1625 Hz) liegt. Uberraschend ist der erhebliche Unterschied
zwischen J; p und J3 p, obgleich in der 2-gluco-Konfiguration bei beiden Anordnun-
gen sehr dhnliche Diederwinkel von 60° vorliegen soliten. Nach Bothner-By und
Cox15), die unter EinschluB von Werten von Benezra und Ounrisson® eine Kurve
fiir die Winkelabhiingigkeit der ‘H-31P-Vicinalkopplung angeben, ist fiir Dieder-
winkel von 60° eine Kopplung von 6.3 —12 Hz zu erwarten, wobei als Modellsubstan-
zen allerdings Phosphonat-Derivate mit Substituenten unterschiedlicher Elektro-
negativitit untersucht wurden. Der gefundene Wert fiir J;p 9.5 Hz liegt im angege-
benen Bereich. Der starke Abfall der Kopplung J; p 2.5 Hz ist moglicherweise auf die
elektronenanziehende Wirkung der Substituenten der Acetalgruppierung am C-1
zuriickzufiihren. Eine dhnlich starke Beeinflussung der 1H-19F-Vicinalkopplung wird
bei der 8-p-2-Desoxy-2-fluorglucose beobachtet. Man findet hier bei etwa gleichem
Diederwinkel fiir J; x 2.5 und J3 ¢ 15 Hz17, Bereits die ‘H-1H-Vicinalkopplung von

13 H. H. Baer, Th. Neilson und W. Rank, Can. J. Chem. 45, 991 (1967); H. H. Baer, Advan.
Carbohyd. Chem. 24, 67 (1969); H. H. Baer und Th. Neilson, J. Org. Chem. 32, 1068
(1967).

19 H. H. Baer, F. Rajabalee und F. Kienzle, J. Org. Chem. 34, 4204 (1969).

18) 4. A. Bothner-By und R. H. Cox, J. Phys. Chem. 73, 1830 (1967).

16) C. Benezra und G. Qurisson, Bull. Soc. Chim. France 1966, 1825.

11 J. Adamson, A. B. Foster, L. D. Hall, R. N. Johnson wnd R. H. Hesse, Carbohyd. Res.
15, 351 (1970).
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Jh 2 ist allgemein stets etwas niedriger als man es im Vergleich zu den anderen Vicinal-
kopplungen am Pyranosering erwarten sollte. Von 7 wurde die chemische Ver-
schiebung von 3P bestimmt. Das Signal liegt mit § —25 ppm im Bereich des Phos-
phonat-Phosphors.

Um die Stereoselektivitdt der Addition-an 1 zu Oberpriifen, wurden 2 und 3, von
denen evtl. gebildete isomere Nitrophosphonat-Zucker nicht zu trennen sind, zu 7
und 8 hydrolysiert und das Gesamthydrolysat in die Bis-trifluoracetate iibergefiithrt
und diese gaschromatographisch untersucht. Neben dem Hauptpeak der gluco-
Verbindung zeigte sich als kleiner Peak ein zweiter Nitrophosphonat-Zucker. Auf-
grund der Erfahrungen von Baer!3), nach denen eine Nitrogruppe in den Reaktions-
produkten stets dquatorial angeordnet ist, und den nachstehenden Befunden mit dem
«-Glycosid 10 mochten wir den zweiten Nitrophosphonat-Zucker als die entsprechende
manno-Verbindung ansprechen. Danach liefert die Addition von Dimethylphosphit an
1 beide Isomeren in einem Verhiltnis von gluco- zur manno-Verbindung wie 94:6,
die Addition von Diithylphosphit dagegen im Verhéltnis 86:14. Durch die geringere
Stereoselektivitit der letzteren Reaktion wird die Ausbeute an kristallisiert isolier-
barem Phosphonat 8 gemindert.

Als Nebenprodukt wurden bei der Additionsreaktion an 1 zu 2 und 3 in beiden
Fallen 10—-209%; Methyl-4,6-O-benzyliden-3-desoxy-3-nitro-p-p-glucopyranosid (4)
isoliert. Wie es zu eincr Wasseraddition an 1 zu 4 kommt, ist unklar, da sowohl mit
stark getrocknetem wie mit wasserhaltigem Dialkylphosphit ein identisches Reak-
tionsgemisch erhalten wird.

Der Nitrophosphonat-Zucker 7 lafit sich mit Wasserstofft am Platin-Kontakt
leicht mit iiber 909, Ausbeute in den Aminophosphonat-Zucker 9 iiberfiihren,
der als Hydrochlorid kristallisiert.

Auch an den z-glycosidischen Nitroolefin-Zucker 10 146t sich Dimethylphosphit
in Gegenwart von Tridthylamin zum Nitrophosphonat-Zucker anlagern, jedoch
verlauft jetzt die Addition nicht stereoselektiv. Man erhilt ein Gemisch von gluco-
und manne-Verbindung 11 und 13, das chromatographisch nicht trennbar ist. Die
particlle Hydrolyse des Gemisches liefert die Nitrophosphonat-Zucker 12 und 14,
die ebenfalls nicht aufzutrennen sind, die aber in die Bis-trifluoracetate iibergefiithrt
werden konnen, Diese sind gaschromatographisch analysierbar und liefern zwei
Peaks etwa gleich grofler Intensitit. Es ergibt sich, dafi die Addition an 10 zum
Gemisch von gliuco- und manno-Verbindung im Verhiltnis 57:43 fithrt. Der hohe
Anteil an manno-Form ist bemerkenswert. Baer hatte bei Additionsreaktionen an 10
iiberwiegende Anteile an gluco-Verbindung beobachtet14.18),

Von Interesse ist das 31P-NMR-Spektrum der Mischung 12/14. Entsprechend dem
gaschromatographischen Befund beobachtet man zwei Signale etwa gleicher Inten-
sitit bei & —25.2 und —18.8 ppm, die eindeutig im Bereich des Phosphonat-Phos-
phors liegen. Das 31P-Signal der gluco-Verbindung 7 mit dquatorialer Phosphonat-
gruppe wurde bei 8 — 25 ppm gefunden. Von den beiden 31P-Signalen der Mischung
12/14 diirften somit das bei tieferem Feld (3 —25.2 ppm) der gluco-Verbindung 12,
das bei héherem Feld (8 —18.8 ppm) der manno-Verbindung 14 mit axialer Phos-

18 H. H. Baer und F. Rajabalee, Carbohyd. Res. 12, 241 (1970).
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phonatgruppe zugeordnet werden. Hieraus 148t sich als Ergebnis entnehmen, daB das
31P-Signal einer dquatorialen Phosphonatgruppe bei tieferem Feld als das einer
axialen Phosphonatgruppe liegt. Die Differenz der chemischen Verschiebung betragt
etwa 7 ppm. Dieser Befund entspricht den Abschirmungsverhéltnissen bei Protonen,
bei denen dquatoriale mit einer Differenz von etwa 0.5 ppm bei tieferem Feld absor-
bieren als axialel9).

HOCH;
O
11
—_—
NO;
HO OCH;
12
HOCH,
0
HCIL
? NOj
(”) HO OCHjg
® = P(OMe), 14

Neben den cyclischen Nitroolefin-Zuckern war die Addition von Dialkylphos-
phiten an offenkettige Nitroolefin-Zucker mit endstidndiger Nitrogruppe zu iiber-
priifen, die relativ leicht zugéinglich sind. Der durch Perjodatspaltung von 1,3;2,4-Di-
QO-ithyliden-p-sorbit erhiltliche Aldehyd 15 liefert mit Nitromethan ein Gemisch von
3,5;4,6-Di-O-ithyliden-1-desoxy-1-nitro-L-idit und -L-sorbit 16 in einem Isomeren-
verhiltnis von 43:57. Acetylierung von 16 mit Acetanhydrid in Pyridin/Chloroform
ergibt 17, das in einer Schmidt-Rutz-Reaktion mit NaHCOj; zum einheitlichen Nitro-
olefin 18 fiihrt, da das Asymmetriezentrum an C-2 aufgehoben wird. 18 liefert jedoch
mit Dialkylphosphiten bei Gegenwart von Tridthylamin oder Benzoylperoxid als
Katalysator unter mehrfach variierten Bedingungen stets nur dunkle polymere
Produkte. D-arabino-3,4,5,6-Tetra-O-acetyl-1-nitro-1-hexen 20} verhilt sich ganz ent-
sprechend. Auch einfache Verbindungen wie B-Nitrostyrol, Furylnitroithylen und
1-Nitro-1-propen reagieren bei éhnlichen Bedingungen unter Polymerisation.

CHy-NO, CH—NO,

Hy20 CH~OR ("JH

O~(IJH o—(I:H O~(|:H
H3;C—-CH H(IJ—O % H;C~-CH HC-O 0, H;C—CH HC-O

O—(‘JH HC-CH;, O—(le HC—CH;, O-CH HC—CHg4

Hzé—o/ H,C-0 H,C—0O

15 16: R = H 18
17: R = Ac

Fin Nitroolefin-Zucker mit endstindiger Nitrogruppe, der in iibersichtlicher Weise
mit Dialkylphosphiten reagiert, wurde in der 3-O-Acetyl-5,6-didesoxy-1,2-O-iso-

19) R. U. Lemieux und J. D. Stevens, Can. J. Chem. 43, 2059 (1965).
20} J. C. Sowden und H. O. L. Fischer, J. Amer. Chem. Soc. 69, 1048 (1947).
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propyliden-6-nitro-z-p-xylo-hex-5-enofuranose (19) gefunden. Mit Dimethylphosphit
liefert 19 mit 409, Ausbeute den kristallinen 6-Nitro-5-phosphono-Zucker 20 der
gluco-Konfiguration. Mit Didthylphosphit ist die Ausbeute an 21 erheblich geringer.
Gaschromatographisch 148t sich das Verhiltnis der beiden bei der Addition zu erwar-
tenden Isomeren bestimmen. Bei der Reaktion von Dimethylphosphit mit 19 ergibt
sich ein Verhiltnis von gluco- zur ido-Verbindung wie 89:11, die Reaktion mit
Diithylphosphit fiihrt zum entsprechenden Gemisch im Verhiltnis 84:16. Die
starke Bevorzugung der gluco- gegeniiber der ido-Form 146t sich dadurch erkliren,
daB 19 bevorzugt eine Konformation einnimmt, in der die Nitrovinylgruppe so
abgedreht wird, daB die polare Nitrogruppe zum Ringsauerstoff und zum 3-O einen
moglichst groBen Abstand einnimmt. Der Angriff eines Nucleophils kann dann aus
sterischen Griinden vorzugsweise von der dem Furanosering abgewandten Seite
erfolgen, wobei die glico-Form entsteht. Auch die Addition von Methanol, Ammoniak
und Thiobenzylalkohol 21,22 an 19 liefert iiberwiegend eine gluco-Verbindung.

@® O
oA CH,-NO, CHy-NH,lC1

H—C//io; HOP{Ok), (OR)zlﬁ'C%i O; 1,/ (Meo)zlllj‘(ljfi/-o-\r
OAc T O WOAc - O \OAc
0 0 0
o+ o o-/_
19 20: R = Me 22
21: R = At

Durch Hydrierung mit Wasserstoff am Platin-Kontakt ist 20 leicht in den Amino-
phosphonat-Zucker 22 zu iiberfithren, der als Hydrochlorid isoliert wird.

Der Nachweis, daB3 in 20 die gluco-Konfiguration vorliegt, 14Bt sich mit Hilfe von
ORD- und CD-Spektren fiihren. Die Nitrogruppe ist ein Chromophor, der in asym-
metrischer Umgebung Anlall zu einem Cotton-Effekt (CE) gibt. Es werden im lang-
welligen Bereich Absorptionen bei 280 und 310 nm beobachtet. Nach einer Regel von
Satoh und Kiyomoto?3) ist bei Kohlenhydrat-Nitroalkoholen mit endstindiger
primdrer Nitrogruppe das Vorzeichen des CE bei 310 nm nur von der Konfiguration
des zur Nitromethylengruppe benachbarten asymmetrischen C-Atoms abhiingig. Fine
(S)-Konfiguration liefert bei 310 nm einen positiven, eine (R)-Konfiguration einen
negativen CE. Die Regel gilt auch dann, wenn eine Hydroxylgruppe am asymmetri-
schen C-Atom durch eine Aminogruppe ersetzt wird; sie sollte auch beim Ersatz
durch die Phosphonatgruppe giiltig bleiben.

Zur Uberpriifung der Regel wurde zunichst der Circulardichroismus (CD) der
Modellsubstanzen 1,2-0-Cyclohexyliden-6-desoxy-6-nitro-«-p-glucofuranose und 1,2-
O-Cyclohexyliden-6-desoxy-6-nitro-3-L-idofuranose gemessen. Die gluco-Verbin-
dung besitzt am C-5 eine (R)-Konfiguration und weist, gemiB der Satoh-Kivomoto-
Regel, einen starken negativen CE bei 310 nm auf. Entsprechend zeigt die ido-Ver-
bindung mit (.5)-Konfiguration einen positiven CE. Beim Nitrophosphonat-Zucker 20
21) H. H. Baer und W. Rank, Can. J. Chem. 43, 3330 (1965); H. Paulsen, Liebigs Ann. Chem.

665, 166 (1963).

22) R. L. Whistler und R. E. Pyler, Carbohyd. Res. 12, 201 (1970).

29 C. Satoh, A. Kiyomoto und T. Okunda, Carbohyd. Res. 5, 140 (1967); 7, 138 (1968) und
C. Satoh und A. Kivomoto, ebenda 23, 450 (1972).
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beobachtet man bei 310 nm einen negativen CE, der anzeigt, dall am C-5 eine (R)-
bzw. gluco-Konfiguration vorliegt. Allerdings zeigt die CD-Kurve von 20 im stirker
kurzwelligen Bereich abweichend von den Modellsubstanzen einen Ubergang zu
positiven CE-Bereichen.

Das !H-NMR-Spektrum von 20 lieB sich durch Doppelresonanzexperimente
vollstandig analysieren (s. exp. Teil). Aus den Kopplungen von 4-H (J45 9.2 und
Jyp 6.6 Hz) konnen kaum Aussagen iiber die Konfiguration am C-5 abgeleitet
werden. Das 31P-NMR-Spektrum von 20 zeigt bei 8 —27 ppm im Phosphonat-
Bereich das erwartete Signal.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sind wir fiir die Unterstiitzung der Untersuchungen
zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf Kieselgel G verfolgt. Als
Laufmittel wurden die folgenden Gemische verwendet: Ather (A); Essigester (B); Benzol/
Essigester (4:1) (C). Anfdrbung mit Anilin/Diphenylamin in dthanolischer Phospharsidure.
Sidulenchromatographische Trennungen an Kieselgel nach Herrmann (0.15 0.30 mesh).
Priaparative Schichtchromatographie Kieselgel GF;s4 (Merck), 2 mm Schichtdicke.

UV-Spektren: Perkin-Elmer Spektrophotometer 137; Optische Drehungen: Perkiin-Elmer
Polarimeter 141 in 10-cm-Kivetten; Circulardichroismus: Roussel-Jouan-Dichrograph;
Optische Rotationsdispersion: Spektropolarimeter Cary 60; 'H-NMR-Spektren: Varian
T 60 und HA 100. Entkopplungsversuche nach der ,,lrequency-sweep*“-Methode. 1P-NMR-
Spektren: Varian HA 60 mit P4Og (3 — - 112.5 ppm) als externem Standard. Gaschromato-
graphische Analysen mit Perkin-Elmer F 20 mit 2 m langen, gepackten Glassdulen mit 2.5 %
Nitrilsilicongummi auf Chromosorb G, 80—-100 mesh (XE 60) und 1% Fluorsilicongummi
auf Chromosorb G, 80100 mesh (FS-1265).

Methyl-4,6-0-benzyliden-2,3-didesoxy-2-(dimethylphosphono)-3-nitro-f-n-glucopyranosid(2):
2.0 g Methyl-4,6-0-benzyliden-2,3-didesoxy-3-nitro-B-np-erythro-hex-2-enopyranosid  (1)12)
werden in 10 ml Dimethylphosphit, das iiber Molckularsieb getrocknet wurdce, gelést und
10 Tropfen Tridthylamin zugegeben. Nach 2 h ist die Reaktion beendet (1XC, Laufmittel C).
Das Dimethylphosphit wird bei 0.1 Torr und 60—70°C abgeczogen und der erhaltene
Sirup durch Saulentrennung (100 g Kicsclgely gereinigt. Elution zunichst mit Ather, dann mit
Essigester. 1.9 g farbloser Sirup (69%), [«]® = —66.2° (¢ = 1.5 in CHCl,).

CisH2oNQOgP (391.3) Ber. C46.04 H5.67 N3.58 P 7.39
Gef. C45.81 HS5.46 N3.41 P7.42

Aus dem Vorlauf der Sidulentrennung wurden als Nebenprodukt 400 mg Methyl-4,6-0-
benzyliden-3-desoxy-3-nitro-3-p-glucopyranosid (4) (18.8%;) isoliert. Schmp. 180—182°C,
[a] == -72.6°(c == 1in Athanol) (Lit.12): Schmp. 181 —1[82°C, [x]® = —72.5% ¢ = | in
Athanol).

Methyl-4,6-0-benzyliden-2,3-didesoxy-2-{ didthylphosphono)-3-nitro-3- p-glucopyranosid (3):
Darstellung und Aufarbeitung analog wie bei 2. Aus 2.0 g 1 Ausb. 1.8 g farbloser Sirup
(60.590), [xlf = —65.4° (¢ == 1.2 in CHCI3).

C17H26NOgP (419.4) Ber. C48.69 H 6.25 N 3.34 P 7.39
Gef. C48.28 H 6.02 N 3,17 P 7.01
Wie bei der Addition mit Dimethylphosphit wurden hier 200 mg 4 (9.4 %) isoliert.
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Methyl-2,3-didesoxy-2-(dimethylphosphono)-3-nitro-fi- p-glucopyranosid (7y: 1.9g 2 in
17 ml Athanol 4Bt man mit 4 ml Wasser und 7 ml 2~ HCI 24 h bei Raumtemp. stehen,
neutralisiert mit Ionenaustauscher IR 45 (OH®), filtriert ab und dampft ein. Es wird zweimal
mit Benzol/Athanol abgedampft und aus Aceton/Ather umkristallisiert. 850 mg farblose
Kristalle (55.5%), Schmp. 140—142°C, [a]} = —7.55° (¢ = 0.8 in H,0).

CoH1sNOGP (315.2) Ber. C 3429 H5.76 N4.44 P 9.83
Gef. C34.53 H5.70 N4.40 P9.58

Vor dem Umkristallisieren wurde eine kleine Probe des Reaktionsansatzes mit Trifluor-
acctanhydrid umgesetzt und gaschromatographisch untersucht. Sidule: FS-1265 bei 190°C.
Retentionszeit 9 min 94 9, gluco- und 8 min 6%, manno-Verbindung.

Methyl-2,3-didesoxy-2-(didthylphosphono)-3-nitro-i- p~glucopyranosid (8): Darstellung und
Aufarbeitung analog wie bei 7. Es werden aus 1.8 g 3 340 mg farbloser Sirup erhalten (23 %)).
Schmp. 102—104°C, [x]¥® = —10.1° (¢ = 0.9 in H;0).

Ci1H22NOoP (343.3) Ber. C 38.49 H 6.46 N 4.08 P 9.02
Gef. C 38.38 H6.50 N 4.06 P 8.76

Die gaschromatographische Analyse des Bis-trifluoracetats des Rohproduktes auf einer
Saule FS-1265 bei 190°C ergibt: Retentionszeit 10 min gluco (86 %), 8 min manno (14%).

Methyl-4,6-di-O-acetyl-2,3-didesoxy-2-(dimethylphosphono) - 3-nitro-fi- p-glucopyranosid (5):
130 mg 7 werden in 3 ml Acetylchlorid 20 h bei Raumtemp. stehengelassen. Das Acetyl-
chlorid wird am Rotationsverdampfer abgedampft, und noch zweimal wird mit wenig Benzol
bei 0.1 Torr abgezogen. Aus Aceton/Ather/Pentan 120 mg farblose Kristalle (79 %), Schmp.
132—134°C, [a]® — —17.5° (¢ = 1 in CHCl3).

C13H2oNO(1P (399.3) Ber. C39.11 HS5.55 N3.51 P7.76
Gef. C 38.84 H 5.53 N 3.56 P 7.43

ORD-Spektrum: [®]s4s +578°, [@laop —2190°, (¢ = 3.8 in CH30H). — CD-Spektrum:
[@]310 +70-2U, [@]260 *250, (C = 3.8 in CH30H). — UV: £319 23.2, €230 57.2, e260 46.5,
(¢ = 2.4 in CH30H). — 1TH-NMR (100 MHz, CDCl3): 1-H 8 4.67 q, 2-H 3.05 0, 3-H 4.83 s,
4-H 5.27t, 6-H 4.38 q, 6"-H 4.12 q, 1-OCH3; 3.54, 4- und 6-OAc 2.03 s, POCH; 3.60 und
3.78 ppm d; 11,2 8.5, 12,3 1.5, 13,4 9.5, J4’5 9.5, -]5,6 4.0, J5,6’ 2.5, -16,6' 12.2, Jl,P 2.5, szp 16.3,
Jyp 9.5 Hz.

Methyl-4,6-di-O-acetyl-2,3-didesoxy-2-(didthylphosphono)-3-nitro-f- p-glucopyranosid ~ (6):
Darstellung und Aufarbeitung analog wie bei 5. Aus 80 mg 8 werden 30 mg farblose Kristalle
erhalten. Schmp. 137 --140°C, [a}]¥® — —36.2° (¢ = 0.8 in CHCL3).

Ci1sHp¢NO P (427.4) Ber. C42.16 H6.13 N 3.28 P7.25
Gef. C41.89 H6.29 N 3.38 P7.02

Methyl-3-amino-2,3-didesoxy-2-( dimethylphosphono)-fi-p-glucopyranosid-hydrochlorid ~ (9):
Die Losung von 1.0 g 7 in 20 ml Wasser wird mit Aktivkohle filtriert. Man gibt 35 ml 0.1 ~
HCI zu und hydriert mit 200 mg vorreduziertem PtO,/H,. Nach 40 h war dic ber. Menge
von 234 ml H; aufgenommen. Das Platin wird abfiltriert und das Wasser sowie anschlieBend
mit Athanol und Benzol/Athanol abgedampft. Man erhilt 1.0 g farblose analysenreine
Kiristalle (98 %), Schmp. 210°C (Zers.), [¢B°® = —32° (¢ = 1.3 in H,0).

[CoH2NOPICI (321.7) Ber. C 33.60 H 6.58 N 4.35 P9.63 CI 11.02
Gef. C33.75 H6.67 N4.26 P9.53 C110.87

Methyl-2,3-didesoxy-2-( dimethylphosphono)-3-nitro-a- p-glicopyranosid (12) wund -manno-
pyranosid (14): 1.0 g 10249 werden in 5 ml Dimethylphosphit geldst und 7 Tropfen Tridthyl-
29 H. H. Baer und F. Kienzle, Can. J. Chem. 45, 983 (1967).
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amin zugegeben. Nach 2 h ist die Reaktion beendet. Es wird bei 70°C und 0.1 Torr das
Dimethylphosphit abdestilliert. Die Reinigung der Substanz erfolgt iiber ¢ine Sdule mit 50 g
Kieselgel. Man eluiert zuerst mit Ather, dann mit Essigester: 900 mg Sirup von 11 und 13
(65%2).

Der Sirup wird in 10 ml Athanol geldst, und 3.5 m! 2 N HC] werden zugegeben. Nach 24 h
wird mit Ionenaustauscher IR 45 (OH®) neutralisiert, vom Ionenaustauscher abfiltriert,
gewaschen und eingeengt. Es wird mehrfach mit Athanol und Benzol/Athanol abgedampft.
Man erhiilt 600 mg 12 und 14 als farblosen Sirup (83%), [«]}? = —16.8° (¢ = 1.2 in H50).

CoH1sNOgP (315.2) Ber. C34.29 H 5.76 N 4.44 P9.83
Gef. C34.81 H6.10 N 3.90 P 9.41

Die gaschromatographische Analyse der Bis-trifluoracetate auf einer Sdule FS-1265 bei
170°C ergibt: Retentionszeit 15 min 57 %, gluco- und 18 min 43 %, manno-Verbindung.

3,5:4,6-Di-O-dthyliden-1-desoxy-1-nitro-1-idit wund -t-glucit (16): Zu 72 ¢ 1,3;2,4-Di-0-
dthyliden-n-sorbit25) in 450 ml Methanol und 450 ml Wasser werden unter Eiskithlung 71 g
NaJOy4 in 600 ml H,O getropft. Nach 3 h ist die Reaktion beendet, was sich mit Hilfe von
KJ/Stirke nachweisen 1d6t. Vom ausgefallenen NaJOj3 wird abfiltriert, eingeengt und wieder
mit CH30H aufgenommen. Erneut ausgefallenes NaJOj wird abfiltriert und das Filtrat
eingeengt. Man wiederholt diese Operation, bis kein NaJO3 mehr ausfallt. Es werden 68 g 15
als Sirup erhalten. Dieser wird in 750 ml Methanol gelost, und 180 ml CH3NO; werden
zugegeben. Bei 0—5°C tropft man eine Lésung von 10.5 g Na in 300 ml CH5OH zu, 140t
16 h bei 4°C stchen, cngt auf 300 ml ein und gibt 180 ml Wasser und 27 ml Eiscssig zu.
Es wird in mehreren Portionen mit insgesamt 1.5 Liter CHCly extrahiert, die Chloroform-
phase dreimal mit 100 ml geséttigter NaHCO;3-Losung und einmal mit Wasser gewaschen,
iiber CaCl, getrocknet, eingeengt, nochmals mit Athanol versetzt und eingedampft. Roh-
aush. 75 g. Aus Athanol/Petrolither (60 —70°C) 57 g farblose Kristalle (70.5%), Schmp.
140—146°C, [x]¥ = +3.4° (¢ = 2 in CHCI3).

CioH{7NO7 (263.3) Ber. C45.63 H6.51 N 532 Gef. C4550 H 6.53 N 5.32

Das Isomerenverhiltnis 43:57 wurde gaschromatographisch bestimmt. Hierzu wurde der
Trimethylsilylather hergestellt. Die Messung wurde auf einer Sdule XE 60 bei 190°C vor-
genommen. Retentionszeiten 19 und 21 min.

2-0-Acetyl-3,5;4,6-di-O-dthyliden- 1-desoxy-1-nitro-L-idit und -1-glucit (17): 40 g 16 werden
in 1.2 Liter Chloroform, 200 ml Pyridin und 100 ml Acetanhydrid gelést und tiber Nacht
im Kiihischrank aufbewahrt. Es wird mit Wasser, 3 N Essigsidure, viel NaHCOj; und nochmals
mit Wasser gewaschen, iiber CaCl, getrocknet und eingedampft. Rohausb. 46 g. Aus Athanol/
Ather 38 g farblose Kristalle (82%;), Schmp. 130—135°C, [a]®® = +8.2° (¢ = 2 in CHCI3).

C12H19NOg (305.3) Ber. C47.21 H6.27 N 4.59 Gef. C47.23 H6.16 N4.76
3,5;4,6-Di-O-dthyliden-1-nitro-L-xylo-1-hexen (18): 39 g 17 werden in 300 ml trockenem
Benzol 29 h mit 120 g NaHCOj; unter Riickflufl gekocht (DC, Laufmittel B). Nach 20 h wird
filtriert, eingedampft und aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 25 g feine Nadeln (80 %), Schmp.
180°C, [«]¥ = +3.5° (¢ = 6 in CHCl3).
Ci1oH sNOg (245.2) Ber. C48.98 H 6.17 N 5.71 Gef. C48.72 H 6.12 N 5.59
IH-NMR (100 MHz, CDCl3): I-H und 2-H 3§ 6.2s, 3-H 4.51t, 4-H 3.71t, 5-H 3.58 q,
6-H 4.15 q, 6-H 3.86 q, Athyliden-CH 4.85 und 4.70 q, Athyliden-CHj 1.45 und 1.33; J23 =
J3,4 2, J4’5 1.5, Js’ﬁ 1.5, JS,G' 2.0, J6,6' 12.5 Hz.

29 R. C. Hockett und F. C. Schaefer, J. Amer. Chem. Soc. 69, 849 (1947).
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3-0-Acetyl-6-desoxy-5-(dimethylphosphono)-1,2-O-isopropyliden-6-nitro-a- p-glucofuranose
(20): Zu 1.0 £1922) in 5 ml Dimethylphosphit werden wenige Tropfen Tridthylamin gegeben.
Das Reaktionsgemisch farbt sich langsam dunkelbraunrot (DC, Laulmittel C). Nach 1.5 h
ist die Reaktion beendet. Das Dimethylphosphit wird bei 60°C/0.1 Torr abdestilliert und die
Substanz iiber eine Sdule (100 g Kieselgel) gereinigt. Man eluiert zuerst mit Ather, dann mit
Essigester. Aus Hssigester/Ather 600 mg farblose Kristalle (439%), Schmp. 108 —110°C,
[]} = —25.7° (¢ = 1.3 in CHCly).
C13H22NO1oP (383.3) Ber. C40.74 H5.79 N 3.65 P 8.08
Gef. € 40.59 H5.71 N3.63 P7.94

Die gaschromatographische Analyse des Rohproduktes ergab auf einer Sdule XE 60 bei
230°C: Retentionszeit 34 min 89 ¢, gluco- und 42 min 119, ido-Verbindung.

1IH-NMR (270 MHz, CDCl3): 1-H & 5.82d, 2-H 4.48d, 3-H 5.25d, 4-H 4.51 0, 5-H
3.35 dodecett, 6-H 4.82, 6'-H 4.67, 3-OAc 2.1s, Isoprop. 1.5 und 1.29 s, POCH3 3.69 und
3.80 ppm s; JJ,Z 3.8, J2’3 <0.5, J3,4 3.0, J4,5 9.2, J5,6’ 6.0, Js,ﬁ 5.4, Jﬁ,f)’ 15.0, J4,P 6.6, JS,P 3] .2,
Jep 15.6, Jgp 16.8 Hz. — ORD-Spektrum: [@]ss9 —700°, [@]290 —383°, [@l3z0 —432°
(¢ = 10.8 in Methanol). — CD-Spektrum: [@ligs +7.5%, [@]287 0%, [O]315 —5° (¢ = 10.8 in
Methanol). — UV: g379 27.2, €315 8.9 (¢ — 6.2 in Methanol).

3-0-Acetyl-1,2-O-cyclohexyliden-6-desoxy-6-nitro-fi- L-idofuranose: ORD-Spektrum: [®]350
+75°%, [®ls7s —17° (¢ = 3 in Methanol). — CD-Spektrum: [Olgs +43° [Olss +40.7°,
[®]355 +10.3° (¢ —= 3 in Methanol). — UV: 273 29, €315 8.4, (¢ = 6.2 in Methanol).

3-0-Aceryl-1,2-O~cyclohexyliden-6-desoxy-6-nitro-a- p-glucofuranose: ORD-Spektrum:
[@l340 —51.5° (¢ = 3 in Methanol). — CD-Spektrum: [@lp73 —62°, []320 —33° (¢ = 3 in Me-
thanol). — UV: gz753 24.4, £330 9.6 (¢ = 4.2 in Methanol).

3-0-Acetyl-6-desoxy-5-(didthylphosphono)-1,2-0-isopropyliden-6-nitro - a-b - glucofuranose
(21): Darstellung und Aufarbeitung analog wie bei 20. Aus 1.0 g 1922) Ausb. 50 mg (3.4%),
Schmp. 60—62°C, [a]}® = --37.1° (¢ == 0.7 in CHCl,).
C1sHz6NOoP (411.4) Ber. C43.80 H 6.37 N 3.41 P 7.53
Gef. C43.82 H6.34 N3.47 P7.34

Die gaschromatographische Analyse des Rohproduktes auf einer Siule XE 60 bei 230°C
ergab: Retentionszeit 34 min 84 % gluco- und 44 min 16 % ido-Verbindung.

3-0-Acetyl-6-Amino-6-desoxy-5-(dimethylphosphono)-1,2-O-isopropyliden-a- p-glucofurano-
se-hydrochlorid (22): Die Lésung von 100 mg 20 in 11 ml Methanol wird mit Aktivkohle
filtriert, mit 2.7 ml 0.1 ~v HCI versetzt und mit 30 mg vorreduziertem PtO; und Wasserstoff
hydriert, Nach 5 h ist die ber. Menge (18.7 ml) Wasserstoff aufgenommen. Es wird filtriert
und eingeengt. Die erhaltenen Kristalle werden aus Athanol/Ather umkristallisiert: 80 mg
(7994, Schmp. 230°C (Zers.), [«]2* — —32.5° (¢ = 1 in CH30H).
[C13H2sNOgP]Cl (389.8) Ber. C39.32 H 6.46 N 3.60 P7.96 C19.12
Gef. C39.61 H6.57 N3.43 P7.62 Cl19.30
[73/73]
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