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4-Hydroxylierung von Isoxazolinen;
Synthese von rac-Phytosphingosin
(ribo-2-Amino-1,3,4-octadecantriol)l"

Von Wilfried Schwab und Volker Jager
Professor Siegfried Hiinig zum 60. Geburistag gewidmel

4-Hydroxyisoxazoline sind potentielle Vorldufer vieler na-
tiirlicher Aminopolyole und Aminozucker!"). Sie sind jedoch
nicht durch Nitriloxid-Cycloaddition an Enolether oder
-ester erhiltlich, 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-
ionen® mit Borsdureestern, gefolgt von oxidativer Aufarbei-
tung!¥. Letztere ist der kritische Schritt dieser Reaktion: Ob-
wohl die Anion-Bildung nahezu quantitativ verldufi®, war
trotzdem kein vollstindiger Umsatz zu beobachten; dies
fithrten wir auf die konkurrierende Protolyse eines interme-
didren Boronsiureesters zuriick. Die besten Ergebnisse wur-
den dann mit konzentrierten Oxidationsmitteln (Wasser-
stoffperoxid oder rerr-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-
liert™. Bei (2) war laut ’C-NMR-Spektrum des Rohproduk-
tes nur das trans-Isomer entstanden (>90:10).

OH
RL r! i (1), R' = H
Ph 123 Ph :

1) Lithiumdiisopropylamid (I.LDA), Tetrahydrofuran (THF)/
Hexamethylphosphorsduretriamid (HMPA), -78°C.

2) B(O-i-C3Hy)s fiir (1), B(OCH;)s fir (2), -78°C.

3) H,0,, NEty fiir (1), NH; fir (2), -78°C — RT,

Fiir die Synthese von C;-Phytosphingosin (6a), der fur
pflanzliche Sphingolipide typischen langkettigen Base!®),
dienten 1-Hexadecen sowie 2-Nitroethanol (3a) als Baustei-
ne. (3a) wurde fiir die Cycloaddition nach der Mukaiyama-
Methode?! als 2-Tetrahydropyranylether (3b) verwendet!'l.

[*) Prof. Dr. V. Jiger [ '], Dr. W. Schwab
Institut fiir Organische Chemie der Universitit GieBen

['] Korrespondenzautor; Neue Adresse:

Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Am Hubland, D-8700 Wiirzburg.

[**] 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., Gielen 1981. Diese Arbeit wurde von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft unterstiitzt. — 9. Mitteilung: [1}.
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Die dhnlich wie bei den Modellverbindungen durchgefiihrte
Metallierung/Hydroxylierung des Cycloaddukts (4b) lieferte
nach langwierigem fraktionierenden Kristallisieren oder
nach Kristallisation und chromatographischer Reinigung der
Mutterlauge bis zu 55.5% (5b). Auch hier verlief die Hydro-
xylierung hochstereoselektiv: In den '*C-NMR-Spektren von
(55b) und von dessen Hydrolyseprodukt (54) (mit CH;OH/
HCI; 98%, Fp=74-78 °C) sind die zu erwartenden Signale
des cis-Isoxazolins!”! nicht sichtbar. LiAlH,-Reduktion!"! von
(5b), gefolgt von THP-Abspaltung mit HCl/CH;OH, ergab
das Hydrochlorid von (6a), dessen Breitband-entkoppeltes
3C-NMR-Spektrum wiederum keinen Hinweis auf das Vor-
liegen weiterer Diastereomere oder anderer Verunreinigun-
gen gab. Dies steht in Ubereinstimmung mit dem stereoche-
mischen Verlauf der Reduktion der Modellverbindung (7)™,
rac-Phytosphingosin (6a), nach Elementaranalyse und >C-
NMR-Spektrum einheitlich, wurde daraus mit basischem Io-
nenaustauscher freigesetzt (Ausb. ca. 33%, bezogen auf Ni-
troethanol). Das synthetische (6a) wurde in das N-Acetyl-
Derivat (7) umgewandelt; ein *C-NMR-spektroskopischer
Vergleich mit authentischem D-(7)"® bestitigte die relative
Konfiguration des synthetischen Produktes ebenso wie ein
gaschromatographischer Vergleich!! der silylierten Deriva-
te.

HegCrnz CO, Ef HyC
+ (\OR PhNCO, Et3N 29 I4W\OR

NO, O-N
(3) (4)
fa)) R =H 1) LDA,
_ -65—>-178°C
(b), R = 2-Tetrahydropyranyl 2 BOCH,
(c), R = tert ~-Butyl 3) Oxidation
OH OH
HaoC ra A~ OR LiAlH4 HC aa ™ OR
-—
HO NHZ \g-?(l/\
(6), Z=H (5)

(7), Z = COCH,

In einer Variante dieser Route wurde (6a) vom tert-Butyl-
ether (3¢) ausgehend in dhnlicher Gesamtausbeute (29%) er-
halten. Das 4-Hydroxyisoxazolin (5¢) wurde durch Kristalli-
sation ohne nachfolgende Chromatographie in 46 bzw. 51%
Ausb. (oxidative Aufarbeitung mit terr-Butylhydroperoxid/
Triethylamin oder 85proz. Wasserstoffperoxid/konz. Am-
moniakwasser) isoliert.

Ein Vergleich mit fritheren Synthesen von Phytosphingo-
sin (7-9 Stufen, Gesamtausb. 2-6%*>) zeigt die Effizienz
der Isoxazolin-Route fir den gezielten Aufbau derartiger
Aminopolyole. Stereokontrollierte Synthesen wichtiger Ami-
nozucker auch anderer Konfiguration sind Gegenstand wei-
terer, bei Schliisselschritten bereits erfolgreicher Untersu-
chungen!'?,

Arbeitsvorschrift

(6a)® Cycloaddition: GemaB " werden 14.4 cm?® (50
mmol) Hexadecen und 50 mmol (3b) (Rohprodukt der Reak-
tion von (3a) mit 2 Aquivalenten Dihydropyran/50 mg p-To-
luolsulfonsdure) umgesetzt; Ausbeute 13.46 g (70.5%) (4b) in
Fraktionen mit Fp=28-30 bis 34-36.5 °C (Diastereomeren-
gemische). Analog wurde (4c) als farblose Fliissigkeit in
74.1% Ausbeute (20 mmol-Ansatz) aus (3c) (Rohprodukt aus
(3a) mit 2-Methylpropen/konz. H,SO, in CH,Cl,). erhalten.
— Hydroxylierung: 381 mg (1 mmol) (4b) in 2 cm® THF wur-
den bei —65°C zu einer Losung von 1.5 mmol LDA in 15
¢m® THF/0.7 cm® (4.0 mmol) HMPA gespritzt, nach 30 min
auf —78°C gekithlt und 2 h spiter mit 0.23 c¢m® (2 mmol)
B(OMe); versetzt. Nach 2.5 h wurden 0.83 cm?® (6 mmol)
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Et:N/1 cm? tert-Butylhydroperoxid (10 mmol; 80proz. mit
Di-tert-butylperoxid) zugegeben und nach Aufwirmenlassen
60 h bei Raumtemperatur gerithrt. Man versetzte nun suk-
zessive mit 5 ¢cm® H,O, nach 30 min mit 5 cm’ konz.
NH,CI-Lésung, nach 15 min mit 1 g NaHSOj; und extrahierte
nach weiteren 15 min viermal mit Ether. Nach Waschen (1 N
NaOH, halbkonz. NH,Cl-, dreimal halbkonz. NaCl-L-
sung), Trocknen (Na,S0,), Einengen und Kristallisation aus
Cyclohexan/Pentan wurden 138 mg (5b) vom Fp=68-73°C
erhalten, weitere 79 mg (5b) vom Fp=47-50 °C (Hauptteil;
Rest bis 69°C) nach Chromatographie (SiO,-Fertigsdule,
Merck, Elutionsmittel CH,Cl,/Et,0 4:1) und Kristallisation
wie oben; Gesamtausb. 55.5%. — (5¢): Aus 3 mmol (4c) ana-
log, jedoch Oxidation mit 0.9 cm? (ca. 12 mmol) konz. Am-
moniakwasser/0.78 cm?® 85proz. H,0,; 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 *C-NMR mit einer Spur
Edukt); Gesamtausb. 50.8%. — Reduktion: a) (5b) wurde wie
in ' beschrieben reduziert; THP wurde mit CH;OH/HCI in
1.5 h bei 60 °C abgespalten. Aus 360 mg (5b) wurden 89.5%
analysenreines (6a)- HCl vom Fp (Zers.) =200 °C (nach '>C-

MR ceinheitlich) erhalten, aus dem mit Lewasorb A 50
(OH-Form) die Base (6a) freigesetzt wurde (95%); ,,Schmelz-
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 °C%). Zur Identifizierung wurden 265 mg
(6a)- HC] mit Acetanhydrid/3 N~ NaOH behandelt; Ausbeute
nach Umkristallisieren aus Aceton 250 mg (93%) (7) als farb-
loses, analysenreines Produkt mit Fp=118-123 °C (Sintern
bei 96-98 °C, Lit. Fp=110-111°C fiir p,L-(7)"%%; Fp=113~
123 °C von natiirlichem p-(7)!®). *C-NMR (CDCl;/CH,0H
ca. 4:1; Werte fiir p-(7) in Klammern®): §=334 [C-5
(33.3)], 52.5 [C-2 (52.3)], 61.3 {C-1 (61.3)], 72.8 {C-4 (72.7)},
75.9 [C-3 (75.9] als wichtigste Signale. — b) Reduktion von
(5¢): aus 323 mg (5c) wurden 308 mg (95%) farbloses, kristal-
lines (6¢) erhalten, Fp=280-83.5°C. Nach Abspaltung der
tert-Butylgruppe aus 115 mg (6¢) mit 0.4 cm?® BF;- OEt; in 4
cm?® CH,Cl, bei Raumtemperatur wurde mit 2 cm® CH,OH,
dann mit 3 cm® konz. Ammoniakwasser jeweils 15 min ge-
rithrt, mit 10 cm® halbkonz. NH,Cl-Ldsung versetzt und
dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Nach Waschen (H,O, dann
zweimal mit halbkonz. NaCl-Losung), Trocknen und Entfer-
nen des Losungsmittels wurden 77 mg (81%) (6a) wie oben
erhalten.
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Unterschiedliches Verhalten der Rotamere von
9-(2-Brommethyl-6-methylphenyl)fluoren in
Substitutionsreaktionen!” !

Von Shigeru Murata, Seiichiro Kanno, Yo Tanabe,
Mikio Nakamura und Michinori Oki”)

Wir berichten hier iiber das unterschiedliche Verhalten
der synperiplanaren (sp) und antiperiplanaren (ap) Rota-
mere von 9-(2-Brommethyl-6-methylphenyl)fluoren, sp-(1)
und ap-(1), in Substitutionsreaktionen. sp-(1) und ap-(1)

H3C XHoC
ap—(1). X=Br

H CHox H CHg

wurden durch Bromierung von 9-(2,6-Dimethylphenyl)flu-
oren hergestellt!"! und durch priparative Hochdruckflis-
sigkeitschromatographie (SiO,/Hexan) getrennt. Da die
Aktivierungsparameter fiir die Umwandlung der beiden
Rotamere ineinander (E, =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 Reaktiviti-
ten der Rotamere zu finden, sind Reaktionen unter Bedin-
gungen durchzufiihren, unter denen keine Isomerisierung
mdglich ist. Fiir Sy2-Reaktionen in Dimethylsulfoxid zeig-
ten Vorstudien, dafl sp-(1) mit Methanol bei 57°C mit
mefbarer Geschwindigkeit reagierte, wahrend ap-(1) fast
inert war. Da bei einer Methanolyse HBr entsteht, das die
Umsetzung autokatalysiert, wurde 2-Methylpyridin als
Nucleophil verwendet™?; dies sollte ermdglichen, die Ge-
schwindigkeiten der S\2-Reaktionen zu vergleichen. Die
Umsetzungen von sp-(1) und ap-(1) mit 2-Methylpyridin
verliefen bei 34°C in Aceton nach pseudo-erster Ordnung
mit den Geschwindigkeitskonstanten 1.4-1072 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)

{**] Reaktivitat stabiler Rotamere, 5. Mitteilung. Diese Arbeit wurde durch die To-
ray Science Foundation unterstiitzt. - 4. Mitteilung: H. Kikuchi, T. Mitsuhashi,
N. Nakamura, M. Oki, Chem. Lett. 1980, 209.
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ap-(2), X = NCgH,,Ct





