
Die ahnlich wie bei den Modellverbindungen durchgefuhrte 
Metallierung/Hydroxylierung des Cycloaddukts (46) lieferte 

181 VgI. Empirische Substituentenparameter: H .  FGrster, F. VGgt/e. Angew. nach langwierigem fraktionierenden Kristallisieren oder 

[7] Auf eine prinzipiell ahnliche Reaktionslenkung bei Disaccharid-Synthesen 
rei hingewiesen: R. R.  Schmidt, M. Reichralh, Angew. Chem. 91,497 (1979); 
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1s. 466 (1979). 

Chem. 89, 443 (1977): Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 16, 429 (1977); A. 
Knorr, Chem. Ber. 113, 2441 (1980), zit. Lit. 

191 Diese Additivitat gilt auch bei a) 5-CH3 vs. 5-C6H5: V. Juger, R. Abt, unver- 
Gffentlicht und b) 5-Alkyl ys. trans-4-OH: w. Schwab, Dissertation; Univer- 

nach Kristallisation und chromatographischer Reinigung der 
Mutterlauge bis zu 55.5% (Sb). Auch hier verlief die Hydro- 

(Sb) und von dessen Hydrolyseprodukt (Sa) (mit CH30H/ 
HC1; 9896, Fp=74-78 "C) sind die zu erwartenden Signale 
des cis-Iso~azolins[~~ nicht sichtbar. LiAlH,-Reduktion['] von 
(5b), gefolgt THP-Abspaltung mit HC1/CH30H, ergab 
das Hydrochlorid von (6u), dessen Breitband-entkoppeltes 
l3C-NMR-S~ektrum wiederum keinen Hinweis auf das Vor- 

xylierung hochstereoselektiv: In den I3C-NMR-Spektren von 
sitat Gieflen 1981; siehe auch [ S ] .  

[lo] In Analogie zu Keton-Reduktionen: Ubersicht: J. R. Boone, E. C. Ashby, 
Top. Stereochem. f f ,  53  (1979). 

1111 Zur Steuerung von LiAlH,-Reduktionen durch koordinierende 0-Substitu- 
enten siehe z. B. folgende Ubersichten: J. D. Morrison. H .  S. Mosher: Asym- 
metric Organic Reactions, Am. Chem. SOC., Washington D.C. 1976, S .  
100ff.; P. A. Bartlett, Tetrahedron 36, 2 (1980); daneben auch M. W. Lun- 
non, J. MacMillan, J .  Chem. Soc. Perkin Trans. I 1977,2317; S. Yamaguchi, 
K.  Kabuto, Bull. Chem. SOC. Jpn. 50, 3033 (1977); J.  J .  Cawley, D. V. Petro- 
cine, J. Org. Chem. 41, 2608 (1976). 

4-Hydroxylierung von Isoxazolinen; 
Synthese von rac-Phytosphingosin 
(ribo-2-Amino-1,3,4-octadecantriol)~* *I 

Von Wirfried Schwab und Volker Jager['] 
Professor Siegjiried Hiinig zum 60. Geburtstag gewidmet 

4-Hydroxyisoxazoline sind potentielle Vorlaufer vieler na- 
tiirlicher Aminopolyole und Afninozucker[']. Sie sind jedoch 
nicht durch Nitriloxid-Cycloaddition an Enolether oder 
-ester erhaltlich, da hierbei 5-Alkoxy- bzw. 5-Acyloxy-isox- 
azoline entstehen[*]. Einen Zugang zu trans-4-Hydroxyisox- 
azolinen fanden wir in der Umsetzung von Isoxazolin-4-an- 
ionen13' mit Borsaureestern, gefolgt von oxidativer Aufarbei- 
tungl4I. Letztere ist der kritische Schritt dieser Reaktion: Ob- 
wohl die Anion-Bildung nahezu quantitativ ~e r l au f t [~~ ,  war 
trotzdem kein vollstandiger Umsatz zu beobachten; dies 
fuhrten wir auf die konkurrierende Protolyse eines interme- 
diaren Boronsaureesters zuriick. Die besten Ergebnisse wur- 
den dann mit konzentrierten Oxidationsmitteln (Wasser- 
stoffperoxid oder tert-Butylhydroperoxid) bei Amin- oder 
Ammoniak-Zusatz erzielt. (1) und (2) wurden SO in Ausbeu- 
ten von 67% (Fp = 96 "C) bzw. 78% (Fp = 102-105 "C) iso- 
1iertI". Bei (2) war laut '3C-NMR-Spektrum des Rohproduk- 
tes nur das trans-Isomer entstanden (> 90 : 10). 

1) Lithiumdiisopropylamid (LDA), Te t rahydrofuran  (THF)/ 
Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPA), -78OC. 
2 )  B(O-i-C,H7), f u r  (1 ) .  B(OCH3)3 f u r  (2) ,  -78OC. 
3 )  H20,, NEt3 f u r  ( I ) ,  NH3 fur (2 ) ,  - 78 "C --* RT. 

Fur die Synthese von C,,-Phytosphingosin ( 6 4 ,  der fur 
pflanzliche Sphingolipide typischen langkettigen 
dienten 1-Hexadecen sowie 2-Nitroethanol (34 als Baustei- 
ne. ( 3 4  wurde fur die Cycloaddition nach der Mukaiyama- 
Methode['"I als 2-Tetrahydropyranylether (3b) verwendet['l. 

I*] Prof. Dr. V. Jager [ '1. Dr. W. Schwab 
lnstitut fur Organische Chemie der Universiliit GieBen 

Institut fur Organische Chemie der Universitat 
Am Hubland, D-8700 Wurzburg. 

I**] Synthesen mit Isoxazolinen, 10. Mitteilung. Teilweise vorgetragen in Wiirz- 
burg (3. 7. 1979) und Berlin (GDCh-Hauptversammlung, 14. 9. 1979); Teil 
der Dissertation von W. S., Gieflen 1981. Diese Arbeit wurde von der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft unterstiitzt. - 9. Mitteilung: 111. 

[ ' 1  Korrespondenzautor: Neue Adresse: 

liegen weiterer Diastereomere oder anderer Verunreinigun- 
gen gab. Dies steht in Ubereinstimmung mit dem stereoche- 
mischen Verlauf der Reduktion der Modellverbindung (I)[']. 
ruc-Phytosphingosin ( 6 4  nach Elementaranalyse und I3C- 
NMR-Spektrum einheitlich, wurde daraus rnit basischem Io- 
nenaustauscher freigesetzt (Ausb. ca. 33%, bezogen auf Ni- 
troethanol). Das synthetische ( 6 4  wurde in das N-Acetyl- 
Derivat (7) umgewandelt; ein '3C-NMR-spektroskopischer 
Vergleich rnit authentischem D-(7)Is1 bestatigte die relative 
Konfiguration des synthetischen Produktes ebenso wie ein 
gaschromatographischer Vergleich['I der silylierten Deriva- 
te. 

H29C 1 4 g  PhNCO, Et3N H z g C 1 4 W O R  
i 

NO2 0-N 

(3) ( 4 )  
I )  LDA. 

-65  +- 78'C 

3) Oxidation 

l a ) ,  R = H 
(h) ,  R = 2-Tetrahydropyranyl 
( c ) ,  R = tert -Butyl 

j6) ,  Z = H 
(71, Z = COCH3 

In einer Variante dieser Route wurde (64  vom tert-Butyl- 
ether (3c) ausgehend in ahnlicher Gesamtausbeute (29%) er- 
halten. Das 4-Hydroxyisoxazolin (5c) wurde durch Kristalli- 
sation ohne nachfolgende Chromatographie in 46 bzw. 51% 
Ausb. (oxidative Aufarbeitung mit tert-Butylhydroperoxid/ 
Triethylamin oder 85proz. Wasserstoffperoxid/konz. Am- 
moniakwasser) isoliert. 

Ein Vergleich rnit friiheren Synthesen von Phytosphingo- 
sin (7-9 Stufen, Gesamtausb. 2-6%[6b.d1) zeigt die Effizienz 
der Isoxazolin-Route fur den gezielten Aufbau derartiger 
Aminopolyole. Stereokontrollierte Synthesen wichtiger Ami- 
nozucker auch anderer Konfiguration sind Gegenstand wei- 
terer, bei Schliisselschritten bereits erfolgreicher Untersu- 
chungen["I. 

A rbeitsvorschrft 

(6u)['I Cyclonddition: GemaB ['I werden 14.4 cm3 (50 
mmol) Hexadecen und 50 mmol(3b) (Rohprodukt der Reak- 
tion von (34 rnit 2 Aquivalenten Dihydropyran/SO mgp-To- 
luolsulfonsaure) umgesetzt; Ausbeute 13.46 g (70.5%) (4b) in 
Fraktionen rnit Fp = 28-30 bis 34-36.5 "C (Diastereomeren- 
gemische). Analog wurde (4c) als farblose Flussigkeit in 
74.1% Ausbeute (20 mmol-Ansatz) aus (3c) (Rohprodukt aus 
(34 rnit 2-Methylpropen/konz. H2S04 in CH2C12). erhalten. 
- Hydroxylierung: 381 mg (1 mmol) (4b) in 2 cm3 THF wur- 
den bei - 65 "C zu einer Losung von 1.5 mmol LDA in 15 
cm3 THF/0.7 cm3 (4.0 mmol) HMPA gespritzt, nach 30 min 
auf -78 "C gekiihlt und 2 h spater rnit 0.23 cm3 (2 mmol) 
B(OMe)3 versetzt. Nach 2.5 h wurden 0.83 cm3 (6 mmol) 
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Et3N/1 cm3 tert-Butylhydroperoxid (10 mmol; 80proz. mit 
Di-tert-butylperoxid) zugegeben und nach Aufwarmenlassen 
60 h bei Raumtemperatur geriihrt. Man versetzte nun suk- 
zessive rnit 5 cm3 H20, nach 30 min mit 5 cm3 konz. 
NH,Cl-Losung, nach 15 min rnit 1 g NaHS03 und extrahierte 
nach weiteren 15 rnin viermal rnit Ether. Nach Waschen (1 N 
NaOH, halbkonz. NH4C1-, dreimal halbkonz. NaC1-Lo- 
sung), Trocknen (NazS04), Einengen und Kristallisation aus 
Cyclohexan/Pentan wurden 138 mg (Sb) vom Fp=68-73 "C 
erhalten, weitere 79 mg (5b) vom Fp=47-5O0C (Hauptteil; 
Rest bis 69 "C) nach Chromatographie (Si0,-Fertigsaule, 
Merck, Elutionsmittel CH,Cl,/Et,O 4 : 1) und Kristallisation 
wie oben; Gesamtausb. 55.5%. - (5c): Aus 3 mmol (4c) ana- 
log, jedoch Oxidation rnit 0.9 cm3 (ca. 12 mmol) konz. Am- 
moniakwasser/0.78 cm3 85proz. H202; wiederholte Kristalli- 
sation aus Cyclohexan lieferte jeweils analysenreine Fraktio- 
nen von 375 mg (Fp=63-64"C), 103 mg (Fp=60-65"C) 
und 85 mg (Fp=60-63 "C; laut 13C-NMR rnit einer Spur 
Edukt); Gesamtausb. 50.8%. - Reduktion: a) (Sb) wurde wie 
in ['I beschrieben reduziert; THP wurde rnit CH30H/HCl in 
1.5 h bei 60 "C abgespalten. Aus 360 mg (5b) wurden 89.5% 
analysenreines ( 6 ~ ) .  HCl vom Fp (Zers.) 2 200 "C (nach 13C- 

MR einheitlich) erhalten, aus dem rnit Lewasorb A 50 

bereich" 68-76 "C (amorph nach Debye-Scherrer-Aufnah- 
me). Nach Umkristallisieren aus CH,CN/Ether erhielt man 
ein Produkt vom Fp= 138-144°C (mit Sintern ab ca. 85 "C; 
Lit. Fp = 149-151 oC[6dl). Zur Identifizierung wurden 265 mg 
( 6 ~ ) .  HCI rnit Acetanhydrid/3 N NaOH behandelt; Ausbeute 
nach Umkristallisieren aus Aceton 250 mg (93%) (7) als farb- 
loses, analysenreines Produkt rnit Fp = 118-123 "C (Sintern 
bei 96-98"C, Lit. Fp=110-111 "C fur D , L - ( ~ ) @ ~ I ;  Fp=113- 
123 "C von natiirlichem 0-(7)[*l). I3C-NMR (CDC13/CH30H 
ca. 4:1; Werte fur ~ - ( 7 )  in Klamrnern[*l): S=33.4 [C-5 

75.9 [C-3 (75.91 als wichtigste Signale. - b) Reduktion von 
(512): aus 323 mg (5c) wurden 308 mg (95%) farbloses, kristal- 
lines (64 erhalten, Fp=80-83.5 "C. Nach Abspaltung der 
tert-Butylgruppe aus 115 mg (64 mit 0.4 cm3 BF3. OEt, in 4 
cm3 CH2C12 bei Raumtemperatur wurde rnit 2 cm3 CH,OH, 
dann mit 3 cm3 konz. Ammoniakwasser jeweils 15 min ge- 
riihrt, rnit 10 cm3 halbkonz. NH,Cl-Losung versetzt und 
dreimal rnit CH2C12 extrahiert. Nach Waschen (HzO, dann 
zweimal mit halbkonz. NaC1-Losung), Trocknen und Entfer- 
nen des Losungsmittels wurden 77 mg (81%) (6a) wie oben 
erhalten. 

% ( H-Form) die Base (6a) freigesetzt wurde (95%); ,,Schmelz- 

(33.3)], 52.5 [C-2 (52.3)], 61.3 (C-1 (61.3)], 72.8 [C-4 (72.7)], 

Eingegangen am 7. November 1980 (Z  766b1 

V. Jager, W. Schwab, V.  BUO, Angew. Chem. 93,576 (1981); Angew. Chem. 
Int. Ed. Engl. 20, Nr. 6/7 (1981). 
a) C. Gnmdmann, P. Griinanger: The Nitrile Oxides, Springer. Berlin 1971, 
S. 96ff.; b) K.  Bust, M. Christl, R. Huisgen, W Mack, R. Sustmann, Chem. 
Ber. 106, 3258 (1973), zit. Lit.; c) vgl. Furan-Cycloadditionen: P. Caramella, 
G. Cellerino, A. Corsico Coda, A. Gamba Inuernizzi, P. Griinanger. K. N .  
Houk, F. Marinone Albini, J. Org. Chem. 41, 3349 (1976). 
V. Jager. H. Grund, Angew. Chem. 88, 27 (1976); Angew. Chem. Int. Ed. 
Engl. 15.50 (1976); V. Juger, W. Schwab, Tetrahedron Lett. 1978,3129; sie- 
he auch H. Grund, V. Jager, Liebigs Ann. Chem. 1980, 8 0  J. Chem. Res. 
(S), 1979, 5 4  (M), 1979, 649. 
a) Hydroxylierung von Aryl- oder Allyl-Anionen siehe R. B. Woodward, T. 
R. Hoye, J. Am. Chem. SOC. 99, 8007 (1977) sowie M. Schlosser, G. 
Rauchschwalbe, ibid. 100, 3258, 6544 (1978) und zit. Lit.; b) oxidative Auf- 
arbeitung vgl. R. Koster, Y. Morita, Angew. Chem. 78, 589 (1966); Angew. 
Chem. int. Ed. Engl. 5. 580 (1966); G. W. Kabalka, H .  C. Hedgecock, Jr., 
J. Org. Chem. 40, 1776 (1975); c )  Literaturiibersicht Enolat- und ahnliche 
-Hydroxylierungen: E. Vedejs, D. A. Engler, J. E. Telschow, ibid. 43, 188 
(1978); d) zu vermeidende Nebenreaktionen sind unter anderem die zum 
Teil bereits bei - 80 "C stattfindende Ringoffnung zu Enoximat [3] sowie 
die Oxidation zu Isoxazol 12aI. . _  

[5] Die beschriebenen Verbindungen sind durch korrekte Elementaranalysen 
sowie 1R-, ' H -  und "C-NMR-Spektren charakterisierf. Isomerenreinheit 
und Konfigurationen wurden "C-NMR-spektroskopisch ermittelt. 

[6] a) Ubersichten: W. Stoffel, Chem. Phys. Lipids 11,318 (1973); Rodd's Che- 
mistry of Carbon Compounds, 2. Aufl., Bd. I, TI. E, Elsevier, Amsterdam 
1976, S. 394ff.; b) Synthesen von D-(6aj aus Zuckem: R. Gigg, C. D. War- 
ren, J. Cunningham, Tetrahedron Lett. 1965, 1303; J. Gigs, R. Gigg, C. D. 
Warren, J. Chem. SOC. C 1966, 1872; J. Gigg, R. Gigg, ibid. 1966, 1876; c) D- 

(6a) aus o-Sphingosin: M. ProStenik, B. Majhofer-OreSfanin, B. Ries-LeSic, 
N. 2. StanaCeu, Tetrahedron 21, 651 (1965); B. Weiss, Biochemistry 4, 686 
(1965). Eine Nacharbeitung ergab, daB dabei ein Gemisch von vier Isomeren 
erhalten wird: R. J. Kulmacz, G. J. Schroepfer, Jr., J. Am. Chem. Soc. 100, 
3963 (1978); d) Synthesen von rac - (6aj: K.  Sisido, N .  Hirowaiuri, T. Isida, 
J. Org. Chem. 34,3539 (1969); K.  Sisido, N.  Hirowatari, H. Tamura, H. Ko- 
bata, H .  Takagisi, T. Isida, ibid. 35, 350 (1970). 
"C-NMR von cis/trans-4,5-Dialkylisoxazolinen: W. Schwab, Diplomarbeit, 
Universitat GieBen 1978; vgl. Habilitationsschrift V. Jager, Universitat Gie- 
Ben 1979. 

[S] Herrn Prof. Dr. W. Stoffel, Koln, danken wir fur ein "C-NMR-Spektrum 
sowie fur eine Vergleichsprobe von 0-(6a), welches aus Hansenula ciferrii 
gewonnen war. 

[7] 

(91 H. E. Carter, R. C. Gauer, J. Lipid Res. 8, 391 (1967). 
[lo] W. Schwab, Dissertation, Universitat GieRen 1981; I. Miiller, Diplomarbeit, 

Universitat Wiirzburg 1980; R. Schohe, Diplomarbeit, Universitat Wiirz- 
burg 1980. 

Unterschiedliches Verhalten der Rotamere von 
9-(2-Brommethyl-6-methylphenyl)fluoren in 
Su bstitutionsreaktionen[**] 
Von Shigeru Murata, Seiichiro Kanno, Yo Tanabe, 
Mikio Nakamura und Michinori 0ki''l 

Wir berichten hier uber das unterschiedliche Verhalten 
der synperiplanaren (sp) und antiperiplanaren (ap) Rota- 
mere von 9-(2-Brommethyl-6-methylphenyl)fluoren, sp-(I) 
und ap-(l), in Substitutionsreaktionen. sp-(I) und ap-(I) 

wurden durch Bromierung von 9-(2,6-Dimethylphenyl)flu- 
oren hergestellt[" und durch praparative Hochdruckflus- 
sigkeitschromatographie (Si02/Hexan) getrennt. Da die 
Aktivierungsparameter fur die Umwandlung der beiden 
Rotamere ineinander ( EA = 27.1 kcal/mol, lg A = 11.4) be- 
kannt sind, konnte die Zeit berechnet werden, in der 5% 
(NMR-Nachweisgrenze) eines reinen Isomers bei einer be- 
stimmten Temperatur durch innere Rotation isomerisieren, 
z. B. 27.2 h bei 62 "C. Um Unterschiede in den Reaktivita- 
ten der Rotamere zu finden, sind Reaktionen unter Bedin- 
gungen durchzufuhren, unter denen keine Isomerisierung 
moglich ist. Fur SN2-Reaktionen in Dimethylsulfoxid zeig- 
ten Vorstudien, daB sp-(I) mit Methanol bei 57°C rnit 
menbarer Geschwindigkeit reagierte, wahrend ap-(I) fast 
inert war. Da bei einer Methanolyse HBr entsteht, das die 
Umsetzung autokatalysiert, wurde 2-Methylpyridin als 
Nucleophil verwendetC2l; dies sollte ermoglichen, die Ge- 
schwindigkeiten der SN2-Reaktionen zu vergleichen. Die 
Umsetzungen von sp-(1) und ap-(I) rnit 2-Methylpyridin 
verliefen bei 34 "C in Aceton nach pseudo-erster Ordnung 
rnit den Geschwindigkeitskonstanten 1.4- lop2 bzw. 

['I Prof. Dr. M. Oki, S. Murata, S. Kanno, Y. Tanabe, Dr. M. Nakamura 
Department of Chemistry, Faculty of Science, University of Tokyo 
Bunkyo-Ku, Tokyo 113 (Japan) 

[**I Reaktivittlt stabiler Rotamere, 5. Mitteilung. Diese Arbeit wurde durch die To- 
ray Science Foundation unterstiitzt. - 4. Mitteilung: H. Kikuchi, T. Miisuhashi, 
N .  Nakamura, M. Oki. Chem. Lett. 1980,209. 
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