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ABRAMOW-REAKTION VON KOHLEN- 
HYDRATDERIVATEN MIT FREIEN 

ANOMEREN ZENTREN 

JOACHIM THIEM*a und MICHAEL GUNTHER 

Institut fur Organische Chemie und Biochemie der Universitat Hamburg, 
Martin-Luther-King-Platz 6, 0-2000 Hamburg 13 

(Receioed December 2, I983) 

Diisopropylidene mannofuranose (1) and dimethylphosphite react under base catalysis in an Abramow 
reaction with subsequent internal transesterification to yield the diasteromeric 6-phostones 2, which are 
also transformed into their crystalline tosylates 3. Surprisingly, these compounds adapt a boat conforma- 
tion, however, after change of the protecting groups a flat chair conformation (of 8 and 9) results. The 
6-phostone formation (7) turned out to be the preferred reaction course even when the cyclic phosphite 6 
is applied to react with 1. In basic medium the tosylate 3 does not undergo a ring contraction to a glycosyl 
phosphonate, however, the 2-desoxy mannonic acid ester 10 is obtained; this is discussed and a 
mechanism proposed. Starting with the ribofuranose derivative 12 the corresponding 6-phostones 14 are 
prepared. In the reaction of the glucopyranose compound 16 a competition between the formation of 
e-phostones 19 and the open-chain phosphonates 21 is observed. 

Diisopropylidenmannofuranose (1) und Dimethylphosphit reagieren unter Basenkatalyse im Zuge einer 
Abramow-Reaktion nebst innerer Umesterung zu den diastereomeren 8-Phostonen 2, die sich zu ihren 
kristallinen Monotosylaten umsetzen lassen. Die Verbindungen nehmen uberraschend Bootkonfor- 
mationen ein, gehen jedoch nach Anderung der Schutzgruppen in eine abgeflachte Sesselkonformation (8 
and 9) uber. Die 6-Phostonbildung (7) enveist sich auch noch bei Einsatz des cyclischen Phosphits 6 als 
bevorzugter Reaktionsverlauf. Das Tosylat 3 erfahrt im Basischen keine hngverengung zum Glyco- 
sylphosphonat, sondern gibt den 2-Desoxymannonsaureester 10, wozu der Mechanismus erortert wird. 
Auch mit dem Ribofuranosederivat 12 lassen sich die entsprechenden 6-Phostone 14 darstellen. Bei 
Einsatz der Glucopyranosekomponente 16 wird in Konkurrenz zur Bildung der c-Phostone 19 auch die 
der offenkettigen Phosphonsaurederivate 21 beobachtet. 

EINLEITUNG 

Die Darstellung von Tetrahydropyran- sowie Tetrahydrofuran-2-yl-phosphonaten 
als Modelle von Glycosylphosphonaten 1aBt sich vorteilhaft uber eine milde, 
zweistufige Michaelis-Arbusow-Reaktion fuhren.' Alternativ kann auch die Michae- 
lis-Becker-Variante sowie eine neuartige cyclisierende Abramow-Reaktion zur Syn- 
these Venvendung finden.2 Bei Versuchen zur Ubertragung dieser Reaktionstypen 
auf eine Vielzahl entsprechender Kohlenhydratderivate lieB sich jedoch die Herstel- 
lung von Glycosylphosphonaten nicht reali~ieren.~ In dieser Untersuchung befassen 
wir uns mit Umsetzungen von gezielt partiell geschutzten Kohlenhydraten vom 
Halbacetaltyp mit Dialkylphosphiten unter den Bedingungen der Abramow-Reak- 
tion. 

'Author to whom all correspondence should be addressed. 
aNeue Adresse: Organisch-Chemisches Institut der Universitat Munster, Orleans-Ring 23, D-4400 
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REAKTIONEN MIT DIISOPROPY LIDENMANNOFURANOSE 

J. THIEM UND M. GUNTHER 

Wahrend bei der Behandlung von 2,3;5,6-Di-O-isopropyliden-a-~-mannofuranose 
( 1)4 mit Dimethylphosphit und katalytischen Mengen Natriummethylat keine voll- 
standige Umsetzung erreicht werden konnte, erfolgte diese mit molaren Mengen 
Base in wenigen Minuten. Dabei wurde nicht das erwartete und wie bei diesem 
Reaktionstyp ubliche, mit den Edukten im Gleichgewicht befindliche 2,3;5,6-Di- 
0-isopropyliden-1-C(R oder S)-dimethylphosphono-D-mannit erhalten, sondern 
die Bildung der beiden isomeren 6-Phostone 2a5 und 2#15 als Folgeprodukte 
einer weiteren intramolekularen Umesterung beobachtet.6 Neben dem kristallinen 
(1R)-Isomer 28 (ca. 70%) fallt zu ca. 15% das (1s)-Derivat 2a an, das jedoch erst 
nach weiterer Umsetzung als kristallines Tosylat 3a gefaBt werden konnte. 
Aus den Untersuchungen uber die strukturelle Zuordnung der neu gebildeten 
Chiralitatszentren am chralen Phosphoratom und an C-1 mit dem tosylierten 
1,2A5-Oxaphosphorinan 3p haben sich nach der Rontgenstrukturbestimmung die 
(R)-Konfigurationen an C-1 sowie am Phosphoratom mit axial-st'adigem Phos- 
phorylsauerstoff ergeben. Konformativ scheint in diesen Derivaten der ankon- 
densierte 1,3-Dioxolanring sowohl im Kristall als auch in Losung im wesentlichen 
fur die eingenommenen B,,,(D)-Bootkonformationen verantwortlich zu s e h 6  

Zum Verstandnis der Stereoselektivitat unter vorwiegender Bildung des p-Iso- 
meren 28 reicht die ubertragene Anwendung der einfachen Cram'schen Regeln7* * mit 
einer Betrachtung der Substituenten in erster Sphare nicht aus. Im vorliegenden Fall 
bewirkt der 2,3-O-Isopropylidenring, da13 die Atome C-1 bis C-4 nahezu in einer 
Ebene fixiert sind und mithin einen betrachtlichen sterischen Einflu13 auf die 
Zuganglichkeit eines Nucleophls an die Carbonylgruppe der offenkettigen Al- 
dehydform des Eduktes l ausuben. Nach diesen Uberlegungen leitet sich eine 
energetisch begunstigte Vorzugskonformation im Edukt 1 ab, gemid3 der das Dial- 
kylphosphitanion aus der dem C-3 abgewandten Seite angreift und vornehmlich zur 
Bildung des (1R)-Isomers 28 Anlalj gibt, wie sich im Experiment bestatigt. 

Beim Aufbau von C-Glycosiden sind offenkettige Ethinyl-substituierte Kohlen- 
hydrate nach Tosylierungen erfolgreich cyclisiert worden.' Daher stellt sich die 
Frage, ob die Tosyloxyderivate der 1 ,2h5-Oxaphosphorinane nach alkalischer Spal- 
tung ebenfalls Cyclisierungen zu den analogen P-Glycosiden eingehen konnen. Die 
darstellung der Tosylate lie13 sich vorteilhaft mit dem unaufgetrennten Re- 
aktionsgemisch aus den isomeren 6-Phostonen 2a und 2p sowie weiteren 
Nebenprodukten vornehmen. Die Hauptmenge des kristallisierten P-Tosylats 3p 
wurde vorher isoliert und der Rest chromatographisch aufgetrennt. Insgesamt lieR 
sich so in uber 60% 3 gewinnen, wahrend das 3a-Isomer in 3% Ausbeute ebenfalls 
kristallin anfiel. Weiterhin konnten als Nebenprodukte 1,4-Anhydr0-2,3;5,6-di-O- 
isopropyliden-D-mannit (4)" sowie 1,4-Anhydro-2,3-0-isopropyliden-5,6-di-O- tosyl- 
D-mannit (5 )  in ca. 10% bzw. 5 %  isoliert und analytisch umfassend charakterisiert 
werden. Ihre Bildung unter den Reaktionsbedingungen der Abramow-Reaktion 1aBt 
sich auf eine direkte Reduktion von 1 mit Dialkylphosphit zuruckfuhren. Wahrend 
Reduktionen von Carbonylderivaten mit Phosphor(II1)-Derivaten verschiedentlich 
dokumentiert wurden,l13l2 scheint die Reduktion eines Halbacetals zum Ether bisher 
noch nicht beobachtet worden zu sein. An der Isolierung des Ditosylats 5 erkennt 
man die gesteigerte Labilitat der 5,6- gegenuber dem 2,3-O-Isopropylidenfunktion; 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
0
9
:
5
3
 
3
0
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



ABRAMOW-REAKTION 69 
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9 I A c  111 Ac 

offenbar tritt schon bei der Aufarbeitung des Abramow-Reaktionsansatzes eine 
Acetonabspaltung auf, so dal3 die Pertosylierung zur Bildung der Verbindung 5 
AnlaB gbt. 

Beim Aufbau von C-Glycosiden reichte bereits die Basizitat von Pyridin zur 
Cyclisierung aus,’ wAhrend hier keine weitere Reaktion eintrat. Auch bei Einsatz 
von Natrium-Methylat konnte mit 38 unter breit variierten Bedingungen in keinem 
Fall eine Phosphor-Sauerstoff-Bindungsspaltung nebst Recyclisierung zu einem a- 
Phosphonoetherderivat erreicht werden. Stets trat tiefgreifende Zersetzung ein, wobei 
aus der Vielzahl hochpolarer Produkte in mafliger Ausbeute der gut kristallisierende 
2-Desoxy-~-arabino-hexonsauremethylester (10) isoliert und uber sein Tetraacetat 11 
charakterisiert wurde. 

Mechanistisch prasentiert sich die Umstezung von 3p zu 10 folgendermaflen: nach 
Deprotonierung des zur Phosphonogruppe benachbarten 1-H (vgl. Lit.13) stabilisiert 
sich das Carbanion ahnlich wie bei a-metallierten Dithanen l4 unter Aceton- 
eliminierung zum Enoltosylat a und nach Esterspaltung zum Enolat b. Die Reproto- 
nierung fuhrt zum a-Ketophosphonat, dessen alkalische oder saure Umesterung mit 
Alkohol zum Carbonsaureester-in diesem Falle 10-sowie Dialkylphosphit be- 
kannt ist.l5>l6 In einer der vorgelagerten Reaktionsstufen durfte dabei auch die 
C-4-0-P-Bindung alkalisch oder sauer gespalten worden sein. Die mafiige 
Ausbeute an isoliertem Ester 10 macht weitere Zerfallswege des 6-Phostons 3p unter 
basischen Bedingungen wahrscheinlich. 
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10 J. THIEM UND M. GUNTHER 
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In den Umsetzungen von Dialkylphosphiten mit der Mannofuranose 1 unter den 
Bedingungen der Abramow-Reaktion hat sich die unmittelbar anschliefiende innere 
Umesterung zu einem sechsgliedrigen Ring (6-Phoston) als bevorzugter Reaktions- 
verlauf erwiesen. Von Interesse ist daher die Frage nach den Ergebnissen bei Einsatz 
eines cyclischen Dialkylphosphits wie z.B. des 5,5-Dimethyl-2-0~0-2(H)-1,3,2-di- 
oxaphosphorinans (6)." Entweder uberwiegt die Stabilitat des 1,3,2-Di- 
oxaphosphorinanrings in 6 oder die Umesterung zum stablieren 6-Phoston mit 
offener Esterkette erweist sich auch in diesem Fall als begunstigt. Erwartungsgem'gB 
ist die Umstezung von 1 mit dem Natnum-Salz von 6 deutlich erschwert und fuhrt 
mit nur ca. 30 prozentigem Umsatz zu den 6-Phostonen 7a und 7 8  im Verhaltnis 
1 : 9. Warend eine Reinabtrennung von 701 nicht gelang, konnte 7 8  durch frak- 
tionierte Kristallisation einheitlich isoliert werden. Die 'H-NMR-Daten dieser 
S-Phostonkomponente mit 3'-Hydroxy-2',2'-dimethyl-propylester-Kette am Phos- 
phoratom zeigen eine frappierende Ubereinstimmung mit denen von 28, so da13 
Konfigurationen und Konformation beider Derivate gleich sein durften. 

SchlieDlich ist zu uberpriifen, ob die Bl,4 (D)-Bootkonformationen der S-Phostone 
2, 3 und 7 vorwiegend durch den ankondensierten 1,3-Dioxolannng zustande 
kommen. Nach milder Abspaltung der Alkylidengruppen zu 3@ mit methanolischer 
Essigsaure l i t  sich unter Erhalt der Ringstruktur und der Phosphonsaureesterfunk- 
tion das Produkt 8 isolieren und anschliel3end in sein Tetraacetat 9 uberfuhren. In 
der detaillierten Analyse des 'H-NMR-Spektrums von 9 zeigen die Kopplungs- 
konstanten J(1,2) = 3.5 und J(2,3) = 3.2 Hz typische Werte wie sie fur aquatorial- 
axiale Kopplungen bei Pyranosen bekannt sind. Mit J(3,4) = 1.6 sowie den Ring- 
phosphor-Wasserstoff-Kopplungen 4 2 ,  P) = 0 und J(4, P) = 2.5 Hz [vergleiche 
dagegen in 38: J(2, P) = 28.8 und J(4, P) = 5.3 HzI6 ist auf Diedenvinkel von 
annahernd 90" zu schlieflen, so daR die Derivate 8 und 9 bevorzugt etwas defor- 
mierte 'C,(D)-Sesselkonformationen einnehmen durften. Diese Verzerrung ergibt 
sich aus den gegenuber C-C- und C-O- in normalen Pyranosen grol3eren P-C 
- sowie P-O-Bindungsl2i.ngen. 
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ABRAMOW-REAKTION 71 

6-PHOSTONE AUS TRIBENZYLRIBOFURANOSE 

Der unerwartete Verlauf der Abramow-Reaktion mit dem Mannose-Derivat 1 fuhrt 
zu der Frage, ob die Phostonbildung dort einen Einzelfall darstellt oder ob generell 
Zucker in der ungeschutzten Halbacetalform unter diesen Bedingungen in 
vergleichbarer Weise reagieren. Zur Klarung dieser Frage kam 2,3,5-Tri-O-benzyl- 
D-ribofuranose (12)" mit Dimethylphosphit und Natriummethylat bzw. I,5-Diaza- 
bicyclo[5.4.0]undec-5-en (DBU) als Basen zur Reaktion. In einem mit der Art der 
Base variierenden Verhaltnis lassen sich in ca. 30% Gesamtausbeute auch in diesem 
Fall die isomeren 6-Phostone 14a und 148 isolieren. Femer entstehen bei der 
Umsetzung hochpolare Zersetzungsprodukte, sowie eine Reihe unpolarer, jedoch 
Phosphor-freier Komponenten, von denen das Methyl-2,3,5-tri-O-benzyl-/3-~- 
ribofuranosid (13)" isoliert und charakterisiert werden konnte. 

Mit Natriummethylat als Base entstehen das kristalline a-Isomer 14a sowie sein 
siruposes P-Isomer 148 in ann&ernd gleichen Mengen. Dagegen verschiebt sich bei 
Einsatz des milderen DBU das Bild in Richtung auf eine deutlich hohere Ausbeute 
an (1R)-konfiguriertem Isomer 148 (148 : 14a = 10 : 1). Die gesteigerte Stereoselek- 
tivitat zugunsten des (1R)-Isomers 148 laljt sich aufgrund der Vorzugskonfiguration 
bei der Aldehydform von 12 ohne weiteres in Einklang mit der Cram'schen Rege17 
verstehen. Demnach durften der Carbonylsauerstoff und der groDte Substituent C-3 
am weitesten voneinander entfernt stehen, so da8 das Phosphitnucleophil von der 
am wenigsten gehinderten Seite angreift und in Ubereinstimmung mit dem Experi- 
ment bevorzugt zur Bildung des (1R)-konfigurierten Isomers 148 AnlaD gibt. 

Das als Nebenprodukt isolierte perbenzylierte Methylribofuranosid 13 kann nur 
durch Methylierung von 12 mit dem Phosphit entstanden sein. Wahrend jedoch die 
alkylierende Wirkung von Phosphitderivaten im Sauren gut bekannt i~t,'~,*' sind 
solche Umsetzungen im Basischen ebensowenig dokumentiert wie Glycosylierungen 
unter derartigen Bedingungen, so daD Mechanismen zur Bildung von 13 nicht 
verfugbar sind. 

Die Struktur- und Konformationsermittlung stiitzt sich auf vollstadige Interpre- 
tationen der 'H-NMR-Daten beider 6-Phostone 14a und 148, sowie dem durch 
Acetylierung aus 148 erhdtlichen Peracetat 158. Fur 14a findet sich mit J(3,4)  = 9.3 
Hz eine grolje transdiaxiale Kopplungskonstante und somit diaquatoriale Anord- 
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72 J. THIEM UND M. GUNTHER 

nung der Substituenten an C-3 und C-4. Aus dem bemerkenswert groljen Wert 
J(2, P) = 30.3 Hz laljt sich eine trans-Anordnung der Kopplungspartner mit einem 
Diederwinkel von ca. 180” ableiten’l und da das Phosphoratom im Ring steht auf 
eine aquatoriale Stellung von 2-H schlieljen. Aufgrund der ribo-Konfiguration ist die 
Stereochemie an C-2 bis C-4 fixiert, wonach sich unter Einbeziehung der obigen 
Daten die ‘C,-Sesselkonformationen fur beide isomeren Phostone 14a und 14p 
ableiten. Die Konfiguration am Phosphoratom ist nicht mit einfachen analytischen 
Mitteln zu klaren, durfte aber im Zuge der Synthese bei 14a und 14p nach Bildung 
des thermodynamisch stabileren Isomers am Phosphor mit axialer Methoxy- 
g r~ppe ’~ .~ ’  vorliegen. Weil die Phostone im Gegensatz zu normalen Zuckern wegen 
der geringen Elektronegativitat des Phosphors keinen Halbacetalcharakter mehr 
aufweisen, ist der dominierende Einflulj des anomeren Zentrums auf den Drehwert 
beim Isomerenpaar 14a/14/3 verloren gegangen, so dalj der etwas hohere Drehwert 
von 14a bei nur geringer Differenz allein keine eindeutige Zuordnung erlaubt. Mit 
der Tieffeldverschiebung des 1-H bei 148 (6 4.17) gegenuber 14a (6 3.80) einerseits 
und der Hochfeldverschiebung des axial-substituierten 1-C bei 14p (6  64.5) gegenuber 
dem des aquatonal-substituierten 1-C bei 14a (6 67.5) andererseits finden sich 
jedoch weitere Hinweise zur Absicherung der hier getroffenen Diastereo- 
merenzuordnung. 

UMSETZUNGEN VON TETRABENZYLGLUCOPYRANOSE 

Wird anstelle eines blockierten Furanose- ein Pyranosederivat eingesetzt, so kann 
die Abramow-Reaktion mit innerer Umesterung nur zu einem e-Phoston unter 
Ausbildung eines bisher nur sporadisch n a c h g e w i e ~ e n e n ~ ~ ~ ~ ~  siebengliedrigen 
Oxaphosphepan-Ringsystem fuhren. Zur Uberprufung haben wir 2,3,4,6-Tetra-O- 
benzyl-D-glucopyranose ( und Dimethylphosphit sowohl mit Natriummethylat 
als auch mit DBU als Basen umgesetzt. Bei kurzerer Zeit bis zum Reaktionsstillstand 
lielj sich mit Natriummethylat nur eine partielle Umsetzung erreichen, wobei nach 
Ruckgewinnung des Eduktes 16 drei phosphorhaltige Kohlenhydrat-Komponenten 
17, 19 und 21 abgetrennt und identifiziert werden konnten. Deutlich langsamer, 
jedoch nahezu vollst’iindig verlief die Umsetzung in Gegenwart von DBU im 
wesentlichen zu den beiden phosphorsubstituierten Saccharidderivaten 18 und 21. 

Nach wiederholter chromatographischer Reinigung konnte bei der Natrium- 
methylat-Umsetzung als unpolare Hauptfraktion von dem Siebenringphoston 19 das 
Gemisch der a- und P-Form als Sirup isoliert werden. Die beiden Diastereomeren 
von 19 ziegen im 31P-NMR-Spektrum Signale im Phosphonatbereich bei 6 - 19.56 
und - 26.81 im Verhdtnis ca. 2 : 1. Eine teilweise Zuordnung lie13 sich den ‘H- 
NMR-Spektren des nachacetylierten Diastereomerengemisches 20 entnehmen, in 
dem sich das 1-H als doppeltes Dublett mit J(1,2) = 1.7 und ’J(1, P) = 14.0 Hz 
zeigt. Die weitere Analyse der konfigurativen sowie konformativen Verhaltnisse bei 
20 wird wegen der Uberlappung von Ringprotonen mit denen der funktionellen 
Gruppen erschwert, jedoch erscheint die e-Phostonstruktur gesichert. 

Weiterhin gelang die Isolierung eines Gemisches der epimeren offenkettigen 
Zuckerphosphonate 21 ( 6(31P) = - 24.00 und - 26.37 im Verhaltnis ca. 3 : 4) und 
eines Phosphats 17 [cY(~~P) = - 1.081. Diese Verbindungen zeigen unter verschiedenen 
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Bedingungen praktisch gleichartiges Laufverhalten und lieBen sich auf dieser Stufe 
nicht trennen. Nach der Acetylierung von 21 zum Diastereomerengemisch der 
Diacetate 22 konnte das Phosphat 17 ‘H-NMR-spektroskopisch charakterisiert 
werden. Neben der Kopplungskonstante 3J(l, P) = 9.5 findet sich im Gegensatz zu 
den 1-Dialkylphosphoryl-Derivaten anderer Sa~cha r ide~’ .~~  ein uberraschend kleiner 
Wert fur J(1,2) < 0.3 Hz. Allerdings zeigen generell die Ringprotonen der perben- 
zylierten Glucoseverbindungen recht geringe Unterschiede in den chemischen 
Verschiebungen, so daB zumindest teilweise Systeme hoherer Ordnung vorliegen und 
die beobachteten Kopplungskonstanten nur als Nahrungswerte anzusehen sind. Die 
Bildung des Phosphats erkli t  sich einfach nach einer Umesterung des Dimethyl- 
phosphts mit dem Edukt zu einem intermediien Dimethylglucosylphosphit, das 
unter den Bedingungen der Reaktion leicht zum Phosphorylderivat 17 oxidiert wird 
(vgl.  it.^^,^^). 

Mit DBU lafit sich im Gegensatz zum vorigen Experiment mit dem Aldehyd 16 
das Epimerengemisch 21 aus (1 R)- und (lS)-2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-l-C-dimethyl- 
phosphono-D-sorbit (Verhaltnis ca. 2 : 1) in etwa 30% Ausbeute isolieren. (Zur 
Darstellung von Oligohydroxyphosphonaten aus Aldehydozuckern vgl. Lit.29.) Eine 
strukturelle Zuordnung lieferte neben den verbrennungsanalytischen Daten das 
‘H-NMR-Spektrum des peracetylierten Gemisches 22, in dem jeweils zwei Acetoxy- 
signale neben den bereits vorhandenen funktionellen Gruppen auftreten. Ferner 
lassen sich in beiden Diastereomeren von 22 die durch Anisotropie der Acetoxygrup- 
pen tieffeldverschobenen Signale von l-H and 5-H eindeutig zuordnen, womit die 
Struktur der offenkettigen a-Hydroxyphosphonate erhartet wird. 

Ein nach dem chromatographischen Lauf- und Anfarbeverhalten als polareres 
Phosphonat anzusehendes Reaktionsprodukt entstand mit substantiellem Anteil, 
konnte aufgrund seiner Labilitat jedoch nicht gefarjt werden, dagegen wurde mit ca. 
10% Ausbeute ein Isomerengemisch (ca. 4 : 3) der Methanphosphonsauremethyl- 
glucosylester 18 abgetrennt und analytisch charakterisiert. Beide Diastereomeren 
zeigen ahnliche chemische Verschlebungen und Aufspaltungsmuster der Signale, und 
aus den Kopplungswerten J(1,2) = 3.3 bzw. 3.4 sowie J(1, P) = 8.1 bzw. 7.9 Hz laBt 
sich die a-D-Konfiguration am anbmeren Zentrum nachweisen. Da die weiteren 
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optischen Zentren des Saccharids offenbar keine Verhnderung erfahren haben, 
durften sich die Komponenten nur in der Konfiguration am Phosphoratom un- 
terscheiden. Die Bildung von 18 larjt sich uber eine Umesterung von 
Methanphosphonsauredimethylester leicht verstehen. Allerdings ist dessen Erzeu- 
gung durch Arbusow-Reaktion aus Trimethylphosphit nur unter drastischen Bedin- 
gungen bekannt, wahrend hier im basischen Milieu eine direkte Methy lierung des 
Dimethylphosphitanions am Phosphor wahrscheinlich wird. 

Insgesamt beobachtet man bei der Umsetzung von 17 mit Dimethylphosphit nicht 
nur interessant Nebenprodukte, sondern tatsachlich noch die allerdings deutlich 
erschwerte Bildung des e-Phostons 19 durch Abramow-Reaktion nebst anschlieDen- 
der innerer Umesterung. Erstmals tritt bei diesem System das eigentlich erwartete 
Abramow-Reaktionsprodukt 21 als fdbares Zwischenprodukt auf. Versuche zur 
Tosylierung nebst anschlierjender basischer Cyclisierung dieses 1,5-Diols 21 in 
Anlehnung an Synthesen von C-Glycosiden aus ethinylierten Zuckera lkoh~len~*~~ 
fuhrten nur zu hochpolaren, phosphorhaltigen Verbindungen vermutlich unter Bil- 
dung polykondensierter Phosphonsaurekomponenten. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Allgemeines. Alle Reaktionen wurden dbnschichtchromatogaphisch auf Iheselgel 60 GF,,, verfolgt. 
Praparative Trennungen: Fertigplatten 20 X 20 cm mit Kieselgel 60 GF in 0.5 oder 2 mm Schchtdicke. 
Saulenchromatographe: Kieselgel 60 (alle Fa. Merck). 

Detektion: Fluoreszenzloschung im UV-Licht und AnfArben mit einem der folgenden Sprihreagenzien: 
Anilin/Diphenylamin in alkohotischer Phosphorsaure; 0.3Sige Losung von Naphthorescorcin in 2n 
Schwefelsiiure; 2Sgige Losung von N,N-Dimethyl-p-phenylendiammoniumdichlorid in 20Siger 
Schwefelsaure oder 5Sgige Losung von Silbernitrat in w'88rigem Methanol. Phosphorfreie Kohlenhydrate 
wurden durch Env;irmen der angespriihten Chromatogramme auf ca. 120°C sichtbar gemacht, die 
AnfArbung der Phosphonsaurederivate erforderte Erhtzen auf uber 250°C. 

Schmelzpunkte: Kofler-Heiztischmikroskop (nicht korrigiert). IR-Spektren: Perlun-Elmer 257. Optische 
Drehwerte: Perkin-Elmer 141 und 241 in 1 dm Kuvetten und Mikropolarimeter Roussel-Jouan in 1 cm 
Kuvetten. 

'H-NMR-Spektren: Varian T 60, A 60 und NV 14 (60 MHz); Perlun-Elmer R 32 (90 MHz) and Bruker 
WH 270 (270 MHz); Indor-Experimente am R 32; interner Standard: TMS. 

I3C-NMR-Spektren: Bruker WP 60 (15.08 MHz) und WH 270 (67.89 MHz) mit 'H-Breitband- 
Rauschentkopplung, off-resonance-Tech, selektiver ' H-Entkopplung oder gated-decoupling-Technik; 
interner Standard: TMS oder das damit geeichte Losungsmittelsignal. 

31P-NMR-Spektren: Bruker WH 90 (36.43 MHz); 85Siger Phosphorsaure als externer Standard unter 
Pro tonen-Brei tband-Rauschen tkopplung. 

( I  R)-2 ,3;  5,6-Di-O-isoprop liden-I-methylphosphono-D-mannit-6-phosron (28). Darstellung und weitere 

(3.5); C-3, 75.90; C-4, 77.72 (5.9); C-6, 67.01; POMe, 52.66 (7.2); Isopropyl-Me, 26.87, 26.33, 25.53, 
24.93; 2,3-Isopropyl-CMe2, 111.63; 5,6-Isopropyl-_CMe2, 110.49. 

(1  R)-2,3; 5,6- Di-O-isopropyliden-l-methylphosphono-l-O-tosyl-D-mantiit-6-phosron (38). Darstellung und 
weitere analyt. Daten siehe Lit6. "C-NMR (67.89 MHz; CD30D): 6 (J(C,P)), C-1, 73.07 (158.8); C-2, 
76.87 (4.4); C-3, 76.08; C-4, 78.11 (6.6); C-5, 75.27 (10.0); C-6, 67.0; POMe, 53.8 (6.6); Isopropyl- Me, 
26.9,26.3,25.6,25.0; Isopropyl-_CMez, 112.9,111.2; Ts- Me, 21.75; Aryl-C, 147.5 (1 C), 134.5 (1 C), 131.4 
(2 C). 129.5 (2 C). 

( I  S)-2,3; 5,6-Di-U-isopropyliden-l -meth~vfphosphono-I-O-tosyl-~-mannit-6-ph~sion (3u), I .4-Anhydro- 
?,3; .5.6-di-O-isopropyliden-D-mannil (4) und I ,  4-Anhydro-2,3-O-isoprop)~liden-5,6-di-O-los)~l-D-monnit (5 ) .  
Die nach der Kristallisation von 2 verbleibende Mutterlauge wird zu eincm fast farblosen Sirup 
eingedampft (1.36 g), in 20 ml Pyridin aufgenommen und mit 2.0 g (10.5 mmol) Tosylchlorid in 20 ml 
Chloroform 15 h bei Raumtemp. geriihrt. Weitere 3 h wird mit 1.5 g (18 mmol) Natriumhydrogen- 

analyt. Daten siehe Lit6. Y 'C-NMR (67.89 MHz; CD30D): 6 (J(C,P)), C-I, 66.29 (149.4); C-2, 78.58 

- 
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ABRAMOW-REAKTION 75 

carbonat behandelt. Die chromatographische Trennung (Benzol/Aceton 9 : 1) liefert in der Reihenfolge 
der Elution: 

5: 118 mg (5.1%), Sirup, [a]? = +11.1 (c = 1.0 in Chloroform). ’H-NMR (90 MHz; CDCI,): 1-H, 

6‘-H, 4.21, dd; Isopropyl-Me, 1.23, s, 1.11, s (ie, 3 H); Ts-Me, 2.42, s (6 H); Ts-Aryl, 7.33, m (4 H), 7.74, 
m (2 H), 7.80 (2 H). J(1,l’) = 10.6; J(1,2) < 0.2; J(l’, 2) = 3.5; J(2,3) = 6.1; J(3,4) = 3.3; J(4,5) = 6.0; 
J(5.6) = 2.1; J(5.6‘) = 5.0; J(6.6‘) = 11.4 Hz. C23H2809S2 (512.6): Ber.: C, 53.89; H, 5.51. Gef.: C, 
53.02; H, 5.40. 

4: 99 mg (9.0%), Sirup, [a]:: = +19.5 (c = 1.0 in Chloroform). ‘H-NMR (90 MHz; C,D,): 1-H, 

4.16, dd; Isopropyl-Me, 1.49, s, 1.41, s, 1.33, s, 1.13, s. J(1,l’) = 10.5; J(1,2) < 0.3; J(1’,2) = 3.7; 
J(2,3) = 6.3; J(3,4) = 3.3; J(4,5) = 6.7; J(5,6) = 5.5; J(5,6’) = 6.6; J(6,6’) = 8.4 Hz. C12H200s (244.3): 
Ber.: C, 59.00; H, 8.25. Gef.: C, 57.72; H, 8.14. 

3a + q: 494 mg (22.3%). Die fraktionierte Kristallisation gibt 235 mg (10.6%) 38 (s.o.) sowie 66 mg 
(3.0%) 3a :  Schmp. 205-207°C (Zen.), [a]? = +37.9 (c = 0.7 in Chloroform). ‘H-NMR (90 MHz; 
CDCI,): 1-H, 8 = 5.10, dd; 2-H, 4.90, ddd; 3-H, 4.57, d(m); P-OMe, 3.79, d (3 H): Isopropyl-Me, 1.52, s 
(3 H), 1.44, s (3 H), 1.37, s (6 H); Ts-Me, 2.48, s (3 H); Ts-Aryl, 7.40, 7.95, m (4 H). J(1,2) = 3.1; 
J(1, P) = 9.0; J(2,3) = 7.3; J(2, P) = 28; J(3,4) < 2; J(3, P) < 2; J(OMe, P) = 11.3 Hz. 

‘H-NMR (90 MHz; C6D,): 1-H, S = 5.37, dd; 2-H, 4.73, ddd; 3-H, 4.05, m; P-OMe, 3.46, d (3 H); 
Isopropyl-Me, 1.42, s ,  1.34, s, 1.20, s, 1.03, s; Ts-Me, 1.85, s (3 H); Ts-Aryl, 6.83, 7.98, m (4 H). 
J(1,2) = 3.5; J(1, P) = 10.9; J(2,3) = 7.4; J(2, P) = 28.4; J(OMe, P) = 11.4 Hz. C,,H,,O,,PS (492.5): 
Ber.: C, 48.78; H, 5.94; P, 6.29. Gef.: C, 49.97; H, 6.01; P, 5.33. 

2-Desoxy-D-arubino-hexonsiiurernethylesfer (10) durch Methylatbehandlung von 3. 286 rng (0.6 mmol) 3p 
werden in 5 ml Methanol aufgenommen, mit einer Losung von 80 mg (3.5 mmol) Natrium in 1.5 ml 
Methanol versetzt, nach 15 min rnit 12 ml Amberlite IR 120 (H+-Form, Methanol-gewaschen) und 5 ml 
Amberlyst A 26 (OH--Form, Methanol-gewaschen) 15 min geschuttelt. Die Ldsung wird eingedampft, 
der verbleibende Sirup mit 0.5 ml Methanol aufgenommen und mit Diisopropylether zur Triibe versetzt. 
Dabei werden 7 mg (6%) 10 in kristalliner Form abgeschieden. Schmp. 146-149°C. 

‘H-NMR (270 MHz; Pyridin-d,): 2-H, S = 3.20, dd; 2’-H, 3.03, dd; 3-H, 5.17, ddd; 4-H, 4.16, dd; 
5-H, = 4.50, m, 6-H, = 4.50, m; 6’-H, 4.33, m; OH, 5.26-5.63, m (4 H); OMe, 3.57, s (3 H). 
J(2,2’) = 14.9; J(2,3) = 8.9; J(2’,3) = 4.5; J(3,4) = 2.2; J(4,5) = 8.1 Hz. 

3,4,5,6-Tetru-O-acetyl-2-desoxy-~-arubino-hexonsuurernethylester (11). 7 mg (36 pmol) 10 werden mit 1 
ml Acetanhydrid/Pyridin 5 d bei Raumtemp. acetyliert und wie ublich aufgearbeitet. Ausb. 11 mg (84%), 
Sirup, [a]:: = + 41.0 (c = 0.55 in Chloroform). 

’H-NMR (270 MHz; CDCL,): 2-H, 6 = 2.60 m; T-H, 2.50, m, 3-H, 5.55, td; 4-H, 5.37, dd; 5-H, 5.15, 
ddd; 6-H, 4.22, dd; 6’-H, 4.20, dd; OMe, 3.69, s (3 H); OAc, 2.14, s (3 H); 2.08, s (3 H), 2.05, s (6 H). 
J(2,2’) = 15; J(2,3) = 8.7; J(2’, 3) = 8.7; J(3,4) = 2.4; J(4,5) = 8.7; J(5,6) = 2.9; J(5,6’) = 4.3; J(6,6’) 
= 12.7 Hz. 

‘H-NMR (270 MHz; Pyridin-d,): 2-H, 6 = 2.87, dd; 2’-H, 2.85, dd; 3-H, 5.95, ddd; 4-H, 5.75, dd; 
5-H, 5.52, ddd; 6-H, 4.52, dd; 6‘-H, 4.40, dd; OMe, 3.61, s (3 H); OAc, 2.07, s, 2.06, s, 2.00, s, 1.96, s (ie, 3 
H). J(2.2’) = 16.1; J(2,3) = 8.1; J(2’, 3) = 5.9; J(3,4) = 2.4; J(4,5) = 8.8; J(5,6) = 2.75; J(5.6’) = 4.9; 
J(6,6’) = 12.4 Hz. 

(1  R ) -2 ,3 ;  5,6-Di-O-isopropyliden-l-( 3‘-hydroxy-2’,2’-dimethylpropyl)phosphono-D-rnunnit-S-phoston (7 p). 
300 mg (2.0 mmol) des Phosphits 6 in 1 ml Benzol werden zu einer Suspension von 48 mg (2 mmol) 
Natnumhydrid in 1 ml Benzol gegeben und bei Raumtemp. 1 h geriihrt. 400 mg (1.5 mmol) 1 werden in 6 
ml Benzol zugegeben und 4 h geriihrt. Die Losung wird von dem gallertartigen Niederschlag abgetrennt 
und 30 min mit 7 ml (9 mval) Amberlite IR 120 (H+-Form) und 14 ml ( 5  mval) Amberlyst A 26 
(OH--Form) (beide Ionenaustauscher gewaschen mit Methanol/Benzol 1 : 1) geschuttelt. Der nach 
Abtrennen des Ionenaustauschers und Abziehen des Losungsmittels verbeleibende Ruckstand enthdt 
nach chromatographscher Abschatzung ca. 20% Produkt 78. Ferner erkennt man neben dem Edukt in 
geringer Menge mit fast gleichem R,-Wert das 7a-Isomer. Nach Aufnahme in 10 ml Ether kristallisieren 
beim Abkiihlen 20 mg (3.2%) 7 8  in Form feiner, farbloser Kristalle, Schmp. 203-204.5”C, [a];* = + 32.6 
(c = 1 in Chloroform). 

‘H-NMR (270 MHz; CDCl,/D,O): 1-H, S = 4.15, dd; 2-H, 4.77, ddd; 3-H, 4.51, ddd; 4-H, 3.86, ddd; 
5-H, 4.35, ddd; 6-H, 4.12, dd; 6‘-H, 3.98, dd; la’-H,4.07, t; 1b’-H, 3.81, dd; 3a’-H, 3.44, d; 3b’-H, 3.31, d; 
Y-Me, 0.91, s (6 H); Isopropyl-Me, 1.55, s, 1.44, s, 1.39, s, 1.37, s (ie, 3 H). J(1,2) = 3.2; J(1, P) = 9.4; 

J(5,6’) = 4.2; J(6,6‘) = 9.1; J(la’, lb’) = 10.2; J(la’, P) = 10.2; J(lb’, P) = 8.5; J(3a‘, 3b’) = 11.7 Hz. 
”C-NMR (67.89 M E ;  CD,OD): 6 (J(C,P)), C-1, 66.48, (148); (2-2, 78.65 (3.5); C-3, 76.01; C-4, 

6 = 3.87, d; 1’-H, 3.35, dd; 2-H, 4.66, dd; 3-H, 4.46, dd; 4-H, 3.67, dd; 5-H, 4.87, ddd; 6-H, 4.54, dd; 

S = 3.86, d; 1’-H, 2.99, dd; 2-H, 4.18, dd; 3-H, 4.32, dd; 4-H, 3.26, dd; 5-H, 4.54, td; 6-H, 4.09, dd; 6’-H, 

J(2,3) = 7.4; J(2, P) = 31.6; J(3,4) = 1.5; J(2, P) = 0.8; J(4,5) = 7.2; J(4, P) = 5.0; J(5,6) = 6.2; 

77.78 (4.5); C-5, 75.52 (9.5); C-6, 67.06; C-l’, 72.11 (11); C-2’, 37.8; C-3’, 68.33; C-2’-& 21.5 (2 C); 
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Isopropyl- Me, 27.0, 26.3, 25.5, 24.9; Isopropyl-_CMe,, 111.8, 110.6. C,,H,,O,P (410.4): Ber.: C, 49.75; 
H, 7.61; P,7.55. Gef.: C, 49.70; H, 7.64; P, 6.99. 

( I  R)-l-Mefhvtphosphono-1-O-tosyl-~-munnit-6-phoston (8). 117 mg (0.24 mmol) 3$ werden in 2 ml 
50%iger methanolischer Essigslure auf 60°C erhitzt. Nach ca. 2 h ist chromatographisch fast rein die 
Monoisopropylidenverbindung gebildet, nach weiteren 15 h ist auch die zweite Isopropylidengruppe 
abgespalten. Mehrfaches Aufnehmen mit Aceton und Abziehen rnit Toluol liefert 80 mg (82%) 8 als ziihes 
farbloses 01. 

‘H-NMR (270 M E ;  CDC1,/CD30D): 1-H, 6 = 5.15 dd; 3-H, 4.15, m; 2-,4-,5-,6-,6’-H, 3.964.10, 
m (5 H); P-OMe, 3.80, d; Ts-Me, 2.41, s; Ts-Aryl, 7.88, 7.34, je, m (2 H). J(1.2) = 4.0; J(1,P) = 11.0; 
J(OMe, P) = 10.7 Hz.  

‘H-NMR (270 MHz; CDCI,/Pyridin-d, 1 : 1): 1-H, 6 = 5.32, dd; 2-H, 4.15, dd; 3-H, 4.40, m; 4-H, 
4.27, dd; 5-H, 4.20, m; 6-H, 3.89, dd; 6’-H, 3.83, dd; P-OMe, 3.79 d; Ts-Me, 2.31, s; Ts-Aryl, 7.90, m (2 
H), 7.21, m (2 H). J(1,2) = 4.0; J(1,P) = 10.8; J(2,3) = 2.8; J(3,4) = 3.0; J(4,5) = 8.6; J(5,6) = 2.6; 
J(5,6‘) = 3.8; J(6,6’) = 11.5; J(OMe,P) = 10.6 Hz. C14H,,010PS (412.4): Ber.: C, 40.78; H, 5.13; P, 
7.51. Gcf.: C, 40.01; H, 5.20; P, 6.53. 

( I  R)-?,3,5,6-Tetra-O-ucefyl-l-methylphosphono-l-O-tosyl-~-munnit-6-phoston (9). 25 mg (61 pmol) 8 
werden mit 1 ml Acetanhydrid/Pyridin 1 : 3 bei Raumtemp. 3 h gerhhrt und 3mal rnit je 5 ml Toluol 
abgezogen. Der Eindampffickstand wird mit 5 ml Tetrachlorkohlenstoff und 3mal rnit 5 ml Ether 
extrahiert. Dei vereinigten eingedampften Extrakte werden noch 2mal mit Ether extrahiert. Dabei fallen 
11 mg (31%) 9 praktisch frei von polaren Nebenprodukten als farbloser Sirup an. [a]? = +73.0 
(c = 0.55 in Chloroform). 

‘H-NMR (270 MHz; CDC13): 1-H, 2-H, 6 = 5.2G-5.30, m (2 H); 3-H, 5.44, m; 4-H, 4.50, ddd; 5-H, 
5.18, ddd; 6-H, 4.56, dd; 6’-H, 4.18, dd; P-OMe, 3.88, d (3 H); Ts-Me, 2.44, s (3 H); Ts-Aryl, 7.86, 7.35, 
je, m (2 H); OAc, 2.12,2.08, 2.06, 2.00, je, s (3 H). J(3,4) = 1.5; J(4,5) = 9.8; J(4,P) = 2.5; J(5,6) = 2.1; 
J(5,6’) = 3.1; J(6,6’) = 12.7; J(OMe, P) = 10.7 Hz. 

‘H-NMR (270 MHz; C,D,); 1-H, 6 = 5.44, ddd; 2-H, 5.15, dd; 3-H, 5.49, dddd; 4-H, 4.07, ddd; 5-H, 
5.26, ddd; 6-H, 4.42, dd; 6‘-H, 3.91, dd; P-OMe, 3.15, d (3 H); Ts-Me, 1.78, s (3 H); Ts-Aryl, 6.74, 7.96, 
je, m (3 H); OAc, 2.03, 1.99, 1.75, 1.60, je s (3 H). J(1,2) = 3.5; J(1,3) = 0.8; J(1,P) = 13.0; 
J(2.3) = 3.2; J(2,P) < 0.2; J(3,4) = 1.6; J(3,P) = 1.0; J(4,5) = 9.7; J(4,P) = 2.5; J(5,6) = 2.6; 
J(5,6’) = 3.9; J(6,6’) = 12.5; J(OMe, P) = 11.2 Hz. C,,H,,OI4PS (580.5): Ber.: C, 45.52; H, 5.04. Gef.: 
C, 45.98; H, 5.30. 

(1s)- und (1R)-2,3,5-Tri-O-henzyl-l-methy/phosphono-~-rib~~-6-phoston (14a) und (148). (a) 880 mg 
(2.09 mmol) 12 werden mit 1 ml Dimethylphosphit gemischt, mit einer Losung von 0.5 g (20 mmol) 
Natriumhydrid in 4 ml Methanol versetzt. Nach 30 min wird in 50 ml Ether aufgenommen, 3mal mit 20 
ml Wasser gewaschen und saulenchromatographisch gereinigt (Essigester/n-Hexan 1 : 1). Insgesamt 
werden 400 mg Nebenprodukte, davon 36 mg (3.8%) 13 rein, und 300 mg (28.8%) 14, davon 82 mg (7.9%) 
14a rein kristallisiert und 104 mg (12.5%) 148 rein als Sirup erhalten. 

(b) 200 mg (0.48 mmol) 12 werden rnit 300 mg Dimethylphosphit und 200 mg (1.3 mmol) DBU 1 h 
geitihrt. Es wird mit 15 ml Ether aufgenommen und 4mal mit je 10 ml Wasser gewaschen. Nach Enengen 
wird die Etherlosung schichtchromatographisch (Essigester/Benzol 3 : 1, Zfache Entwicklung) getrennt. 
Dabei werden 9 mg (3.8%) 14a kristallin und 75 mg (31%) 148 sirupiis erhalten. 

14a: Schmp. 144146.5”C. [a]? = +19.1 (c = 1.0 in Chloroform). ‘H-NMR (270 MHz; CDCI,): 
1-, 3-,5-,5’-H, 6 = 3.80, m (4 H); 2-H, 4.21, ddd; 4-H, 4.36, m; P-OMe, 3.82, d;  Ph-CH,, 4.50-4.70 m; 
5.00, m (6 H); Aryl-H, 7.30, m (15 H). J(1,2) = 3.8; J(2,3) = 1.7; J(2,P) = 30.3; J(3,4)= 9.3; J(4,P) = 

3.4; J(OMe, P) = 10.8 Hz. 
‘H-NMR (270 MHz; C,D,): 1-H, 6 = 3.78, dd; 2-H, 4.08, ddd; 3-,5-H, 3.60, m; 4-H, 4.31, dq; 5’-H, 

3.45, dd; P-OMe, 3.55, d; Ph-CH,, 4.20-4.30, m, 4.9@5.00, m (6 H); Aryl-H, 7.15, m (15 H). 
J(1,2) = 3.7; J(1, P) = 11.6; J(2,3) = 1.8; J(2, P) = 31.1; J(3,4) = 9.2; J(4,5) = 2.5; J(4, P) = 2.5; 
J(4,5’) = 1.7; J(5,5’) = 11.0; J(OMe, P) = 11.0 Hz. 

C-5, 70.2 (7.9); P-OMc, 54.1 (ca. 4); Ph-CH,, 75.7, 74.5, 73.5; Ph-Aryl, 128.5-129.5. 
148: [a]? = i-17.5 (c = 1.2 in Chloroform). ‘H-NMR (270 MHz; CDCI,): 1-H, 6 = 4.17, dd; 2-H, 

4.28, ddd; 3-,5-,5’-H, 3.80, m; 4-H, 4.68, dq, P-OMe, 3.87, d; Ph- CH,, 4.89, 4.85 (12.0 Hz), 4.59, 4.52 
(12.0 H z ) ,  4.52, 4.47 (11.5 Hz); Ph-Aryl, 7.30, m (15 HI. J(1.2)- 3.3; J(1,P) = 8.6; J(2.3) = 1.9; 
J ( 2 ,  P) = 30.3; J(3.4) = 9.0; J(4,5); J(4,5’) = 2 . 5 4 0 ;  J(4,P) = 3.5; J(OMe,P) = 10.5 Hz. 

‘H-NMR (270 MHz; C,D,): 1-,2-H, 6 = 4.40, m; 3-,5-H, 3.70, m; 4-H, 4.87, dq; 5’-H, 3.58, m; 
P-OMe, 3.78, d; Ph-CH,, 4.20-4.30,4.90-5.10; Ph-Aryl, 7.10, m (15 H). J(3,4) = 9.0; J(4.5); J(4.5’) = 
1.s2.5;  J(4,P) = 2 .m(5 ,5 ‘ )  = 11.1; J(OMe,P) = 10.2 Hz. 

13C-NMR (67.89 MHz; CD3OD): S(J(C,P)), C-1, 67.5 (145.7); C-2, C-3, 79.1, 77.3; C-4, 76.9 (3.9); 
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"C-NMR (67.89 MHZ; CD,OD): S(J(C,P)), C-1, 64.5 (147.9); C-2, C-3, 78.2, 78.3; C-4. 74.4 (4.9); 
C-5, 70.7 (5.9); Ph-CH,, 74.6, 74.3, 74.1; Ph-Aryl, 128.7-129.4. C,,H,,07P (498.5): Ber.: C, 65.05; H, 
6.27; P, 6.21. 14a: Gef. C, 65.04; H, 6.25; P, 5.88. 148: Gef. C, 65.11; H, 6.22; P, 5.78. 

Meth~~l-2,3,5- tr i -O-benzy~-~-~-ribofurunos~~(13) .  Sirup, (Lit.": Kp,,, = 235°C); [a]:: = + 17.6 (c = 1.8 
in Chloroform), [Lit.'*: [a]? + 22.4 (c = 3.6 in Dioxan), [ a ] b  = +17.5 (c = 5.8 in Tetrahydrofuran), 
[ a ] b  = + 13.8 (in Eisessig)]. 

3.61, dd; 5'-H, 3.50, dd; OMe, 3.30, s (3 H); Ph- CH,, 4.66,4.60 (12.2 Hz), 4.57,4.54 (12.1 Hz) ,  4.54,4.44 
(11.8 HZ). J(1,2) = 0.8; J(2,3) = 4.7; J(3,4) q . 9 ;  J(4,5) = 3.8; J(4,5') = 5.7; J(5,5') = 10.7 Hz. 
C,7H& (434.5): Ber.: C, 74.63; H, 6.96. Gef.: C, 74.59; H, 6.96. 

H-NMR (270 MHz; CDCI,): 1-H, 8 = 4.90, d; 2-H, 3.83, dd; 3-H, 4.01, dd; 4-H, 4.34, ddd; 5-H, 

(1 R)-l-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzyl-l -methylphosphono-~-ribit-S-phoston (158). 14 mg (28 p mol) 148 
werden mit 1 ml Pyridin und 0.5 ml Acetanhydrid versetzt. Nach 30 min bei Raumtemp. wird 3mal mit je 
3 ml Toluol und 2mal mit Tetrachlorkohlenstoff abgezogen. Es bleiben 15 mg (99%) 15s als farbloser 
Sirup. 
[a]:: = +27.9 (c = 0.75 in Chloroform). 'H-NMR (270 MHz; CDCI,): 1-H, 8 = 5.20, dd; 2-H, 4.39, 

ddd; 3-H, 3.90, m; 4-H, 4.76, dq; 5-, 5'-H, 3.80, m: P-OMe, 3.90, d; OAc, 2.03, s; Ph-CH,, 4.6W.80. 
J(1,2) = 3.5; J(1, P) = 13.3; J(2,3) = 2.2; J(2,P) = 30.4; J(3,4) = 9.5; J(4,5); J ( 4 7 ) ,  J(4, P) = 

2.0-3.0; J(OMe,P) = 10.8 Hz. C29H330XP (540.6): Ber.: C, 64.44, H, 6.15. Gef.: C, 64.57, H, 6.29. 

Ahrumow-Reuktion von 2,3,4,6-Tetru-O-benzyl-~-glucose (16) 
(a) rnit Methunolat 2.0 g (3.7 mmol) 16 werden in 30 ml Toluol gelost, mit 4 ml (36.0 mmol) 

Dimethylphosphit und einer Losung von 280 mg (12.0 mmol) Natrium in 5 ml Methanol versetzt. Nach 2 
h wird 2mal rnit 10 ml Wasser gewaschen, die Toluolphase eingedampft, rnit 5 ml Methanol aufgenom- 
men und mit 10 ml Ether versetzt. Bei -20°C scheiden sich ca. 500 mg Edukt 16 kristallin ab. Die 
Mutterlauge wird mit Toluol/Aceton/Methanol 18 : 1 : 1 saulenchromatographiert und das Eluat der 
Saccharidkomponenten erneut praparativ-schichtchromatographisch (Essigester/n-Hexan 4 : 1, 4fache 
Entwicklung) getrennt. Nach Elution der oberen Zone werden 134 mg (7.8%) Gemisch aus ( I S ) -  und 
( I  R)-?,3,4,6-Tetru-O-benzyl-l-C-methylphosphono-~-sorbit-~-phoston (19a) und (19s) als farbloser Sirup 
gewonnen. 

,'P-NMR (CDCI,): S = -19.56, -26.81 (ca. 2 :  1). 'H-NMR (270 MHz; CDCI,): Aryl-H, 6 = 

7.10-7.40, m (20 H); Ph- CH,, Zuckerprotonen, 3.70-4.80, m (16 H); P-OMe, 3.493, d (10.7 Hz), 3.490, d 
(10.6 H z )  (ca. 2 : 1, gesmT3 H). 

Nach Elution der unteren Zone werden 27 mg (ca. 1.5%) eines Gemisches aus 2,3,4,6-Tetru-O-benz~yl-l- 
0-dimethylphosphotyl-a-D-glucopyrunose (17) und ( I  R)- und (1S)-2,3,4,6-Tetru-O-henzyI-l-C-d~tne1h~~l- 
phosphono-D-sorhit (21) erhalten. 

"P-NMR (CDC1,): S = - 1.08, - 26.37, -24.00 (Intensitaten: ca. 8 : 4 : 3). 
'H-NMR (270 M E ;  CDCI,): Awl-H, S = 7.30, m (20 H); Ph- CH,, Zuckerprotonen, 3.6G5.10, m 

(ca. 17 H); P-OMe, 3.76, d, J(OMe,P) = 11.3 Hz, 3.86, d, 10.7 Hz, 3.75 d, 10.4 Hz,  3.65 d, 10.7 Hz (ca. 
4 :  1 : 1 : 1, gesamt ca. 6 H); 1-H (17) 5.05, d, J(1, P) = 9.5 Hz.  

Nach Acetylierung des Gemisches lassen sich von 17 neben dem Diacetat 22 erkennen: 
'H-NMR (270 MHz; CDCI,): 1-H, 6 = 4.99, d, J(1,P) = 9.5, J(1,2) < 0.3 Hz; P-OMe, 3.76, d, 

J(P, OMe) = 11.2 Hz. 
(b) rnit DBU 1.0 g (1.85 mmol) 16 werden in 2 ml Dimethylphospht aufgeschl'immt, unter Kuhlung 

mit 1 ml (6.5 mmol) DBU versetzt und bei Raumtemp. 15 h geriihrt. Es wird mit 30 ml Ether 
aufgenommen und 4mal mit 10 ml gesattigter KochsalzlBsung gewaschen. Die Trennung crfolgt 
saulenchromatographisch an Kieselgel (Essigester/n-Hexan 4 : 1). Neben 75 mg Edukt werden 87 mg 
(8%) der Diastereomeren von Methyl-( 2,3,4, ~-tetru-O-henzyl-a-~-glucop~~runos~~l)-methanphosphonut (18) 
sowie 351 mg (32%) des Diastereomerengemisches aus (1R)- und (lS)-?,3,4,6-Tetru-O-henz~I-l-C-di- 
methi?lphosphono-D-sorbit (21) isoliert. 

18 (Diastereomerenverh'Bltnis 1 : 1): 'H-NMR (270 MHz; CDCI,): 1-H, 6 = 5.95, dd, J(1,2) = 3.3 Hz, 
J(1,P) = 8.1 Hz, 5.93, dd, J(1,2) = 3.4, J(1,P) = 7.9 Hz; P-OMe, 3.657, d; J(OMe,P) = 11.5 Hz, 3.656, 
d;  J(OMe, P) = 11.5 Hz; PMe 1.47, d; J(Me,P) = 18.0 Hz, 1.51, d;  J(Me,P) = 18.0 H z ;  2-,4-,6-, 
6'-H, 3.65, m; 3-, 5-H, 3.95, m(2 H); Ph- CH,, 4.45-4.95, m (8 H). 

'H-NMR (270 MHz; C6D6): 1-H, S = 6T6, dd; J(1,2) = 3.3 Hz; J(1, P) = 8.5 Hz, 6.21, dd; J(1,2) = 

3.3 Hz; J(1,P) = 8.1 Hz; P-OMe, 3.51, d; J(OMe,P) = 11.4 Hz,  3.49, d; J(OMe,P) = 11.4 Hz; PMc, 
1.28, d; J(Me,P) = 18.0 Hz, 1.31, d; J(Me, P) = 17.9 Hz.  C,,H,,O,P (632.7): Ber.: C, 68.34; H, 6 .533 ,  
4.90. Gef.: C, 68.23; H, 6.50; P, 4.82. 
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21 (Diastereomerenverhiitnis a : b = 2 : 1): 'H-NMR (270 MHz; CDCI,): P-OMe (21a), 6 = 3.75, d, 
3.72 d; (21b) 3.78, d, 3.64, d; J(OMe, P), jeweils 10.5 Hz; Aryl, 7.30, m (20 H); Ph- - CH,, Zuckerprotonen; 
P-OMe, 3.60-4.80 (21 H); OH, 2.95, m (2 H). 

'H-NMR (270 MHz; C,D,): P-OMe (21a),6 = 3.51, d, 10.3 Hz, 3.431, d, 10.4 Hz; (21b), 3.60, d, 10.4 
Hz, 3.426, d, 10.6 Hz. C3,H4,09P (650.7): Ber.: C, 66.45; H, 6.66; P, 4.76. Gef.: C, 65.88; H, 6.70; P, 
4.19. 

( I S ) -  und (1R)-l-O-AcetyI-2,3,4,6-retra-O-benzyI-l-C-methyfphosphono-~-sorbi~-~-phos~on (20). 134 mg 
(0.21 mmol) 19 werden mit 0.2 ml Acetanhydrid und 0.8 ml Pyridin 4 h bei Raumtemp. acetyliert. Nach 
dreimaligem Abziehen mit Toluol sowie ebenfalls Tetrachlorkohlenstoff bleiben 139 mg (97%) Produkt. 

,'P-NMR (CDCI,): 6 = -19.40, -20.81 (ca. 2 :  1). 'H-NMR (90 M E ;  CDC13): 1-H, 6 = 5.73, dd, 
5.725 dd, jeweilsJ(1,2) = 1.7,J(l,P) = 14.0 Hz (gesamt 1 H); P-OMe, 4.76, d,J(OMe,P) = 11.1,4.75 d, 
J(OMe, P) = 10.9 Hz (ca. 2 : 1, gesamt 3 H); OAc 2.08, s ,  2.15, s (2 : 1, gesamt 3 H); Aryl-H, 7.30, m (20 
H); Ph- CH,, Zuckerprotonen, 3.7W.70, m (15 H). 

( I S ) -  und ( I  R ) - I ,  5-Di-O-acetyl-2,3,4,6-ieira-O-benzyl-l-C-dimeihylphosphono-~-sorbii (22). 65 mg (0.1 
mmol) 21 werden mit 1 ml Acetanhydrid/Pyridin 1 : 4 acetyliert. Nach dreimaligem Abziehen mit Toluol 
sowie Tetrachlorkohlenstoff verbleiben 70 mg (95%) 22 als Diastereomerengemisch (a : b = 2 : 1). 

'H-NMR (270 MHz; CDCI,): 22a: 1-H, 13 = 5.56, dd, J(1,2) = 5.0, J(1, P) = 11.5 Hz; 5-H, 5.38, dt; 
J(5,4), J(5,6), J(5,6') = 3.5, 3.5, 6.9 Hz; P-OMe 3.65, d, 3.67, d, J(OMe,P) = 10.7 Hz, OAc, 2.07, s, 
2.03 s. 

5.6, 6.2 Hz; P-OMe, 3.72, d, J(0Me.P) = 10.5, 3.61, d,  J(OMe,P) = 10.6 Hz; OAc, 1.96, s, 1.98, s. 
C40H4,011P (734.8): Ber.: C, 65.39; H, 6.45. Gef.: C, 65.11; H, 6.50. 

- 

22b: 1-H, 6 = 5.66, dd, J(1,2) = 4.3, J(1,P) = 11.2 Hz; 5-H 5.44, ddd, J(5,4), 5(5,6), J(5,6') = 3.5, 
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