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ABSTRACT

By 1,3-dipolar cycloaddition of benzonitrile oxide
to 4,6-di-0O-acetyl-2,3-dideoxy-D-erythro-hex-2-enono-
1,5-lactone (1), [3aR-(3aa,68,7a,7ac)] - (2) and [3as-
(3aB,68,70a,7an)] -7-(acetyloxy)-6-(acetyloxymethyl)-3a,
6,7,7a-tetrahydro—3—phenyl—4H—pyrano[3,4—g§isoxazole—
4-one (3) were prepared in 58 and 7% yield respectively.
From 2, [ﬁ'R, 3aR-{3aa,6B,6aa)l -6-(1',2'-dihydroxymethyl) -
6,6a = dihydro-3-phenyl-furano [3,4-d] isoxazole-4(3aH)-one
(5) was prepared by deacetylation. The structure of 3
was determined by X-ray analysis.

EINFUHRUNG

Die 1,3-dipolare Cycloaddition an ungesdttigte

Zucker fithrt zu chiralen anellierten Heterocyclen, die

673
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z.B. durch reduktive Ring6ffnung in verzweigte Amino-
zucker ilibergefiihrt werden kénnen. In einer vorhergehen-
den Verdffentlichung 1 beschrieben wir die Addition von
Benzonitriloxid an Hex-2-enopyranosid-4-ulose, die re-
gio- und steriospezifisch zu einer a-D~lyxo-Hexpyrano-
sido[3,2-dlisoxazol-4-ulose fiihrt. Da die Carbonylgrup-
pe die Regioselektivitdt der Doppelbindung bedingt,
haben wir zur Umpolung der Additionsrichtung ein Hex-
2-enono-1,5~lacton herangezogen. Uber die Addition von
Nitronen an Hex-2-enono-1,5-lactone haben Panfil und

Chmielewski berichtet.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Als Dienophil wurde 4,6-Di-O-acetyl-2,3-didesoxy-
D-erythro-hex-2-enono-1,5-lacton 3 (1) und Benzonitril-
oxid als Dipol eingesetzt. Das Nitriloxid wurde aus
Benzhydroxamsdurechlorid in situ freigesetzt. 4 Dadurch
konnte ilber die Zutropfgeschwindigkeit des Triethyl-
amins die Stationdrkonzentration des Nitriloxids ge-
steuert werden. Es zeigte sich, daB das Dipolarophil 1
relativ reaktionstrédge ist. Wdhrend das Hauptprodukt 2
aus Chloroform/Diisopropylether fast vollstdndig aus-
kristallisiert, kann das Nebenprodukt 3 erst durch
chromatographische Aufarbeitung der Mutterlauge iso-
liert werden. Bei insgesamt 65% Adduktausbeute ergab

sich ein Verh&dltnis der beiden Isomeren von 8.4:1.

Beide Isomere haben flir 3a-H und 7a-H nahezu glei-
che chemische Verschiebungen. Auch die 13C—Signale von
C-3a und C-7a liegen fir 2 und 3 jeweils in gleichen
Bereichen. Die Anellierung muf in beiden Verbindungen
ibereinstimmende Regiochemie aufweisen. Die Anellie-
rungsrichtung ergibt sich aus der Tieffeldverschiebung

(in [Dé]Benzol) der 7a-H Signale fiir 2 und 3 (§ = 4.65/
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4.34) gegenililber denen fiir 3a~H (6= 3.83/3.78). In der
vergleichbaren a-D-lyxo-Hexopyranosidol3,2-dlisoxazol-
4-ulose sind die Anellierung und die chemische Ver-
schiebung entgegengesetzt. 1 2 und 3 miissen deshalb

Pyrano |3, 4-d]Jisoxazole sein.

DaB eine cis-Addition eingetreten ist, 148t sich
durch die grofe Kopplung £3a 7a = 10 bzw. 12 Hz bele-
14
gen, die fiir cis-anellierte Zucker typisch ist, wie

sich an entsprechenden Verbindungen gezeigt hat. 1

Eine Aussage iiber die Stereochemie der beiden Dia-
stereomeren 2 und 3 148t sich jedoch aus den Kopplungs-
konstanten nicht ableiten, da diese flir beide Verbin-

dungen zu dhnlich sind.

Die Deacetylierung des Pyranoisoxazolons 2 mit
Triethylamin/Wasser fiihrt lber eine Aldonsdure 4 zum
Furanoisoxazolon 5. Die Verengung des Lactonringes
148t sich aus der Kopplung der Hydroxylprotonen mit
1'-H und 2'-H und aus den gleichen chemischen Verschie-
bungen der 1H—NMR-Signale (in [DGJDMSO) von 6-H in 2
(8§ = 4.85) und 5 (8§ = 4.87) erkennen. Die Ringverengung
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zeigt sich auch in der Tieffeldverschiebung des 13C-

NMR-Signals fiir C-6 in 5 (8§ = 86.45) gegeniiber der von
2 (8§ = 66.06), die fiir Furanosyl- und Pyranosylderivate

charakteristisch ist. >

HzO/(C2H5)3N o

HO~ HO 2
~-H
HO‘j: .
H—' ::OH /COZH HO 0 ’;0
- 02 3
O\N CeHs \N/ CeHs
4 ]

Ein Flinfring-Lacton ist nach Allinger 6 gegeniiber
dem Sechsringlacton energetisch beglinstigt, da es in
einer stabilen E-Konformation vorliegt. Das Molekiilmo-
dell von 5 zeigt eine stark abgeflachte Og_—Konformati—
on. Die fehlende Kopplung zwischen 6-H und 6a-H weist
auf eine cis-Anordnung von 6-H und dem Isoxazolring
hin, so daB 5 eine [1'R,3aR-(3aca,68,6aa)] ~-Konfiguration
besitzt und 2 das [3aR-(3acq,6B8,7a,7a0)] -7-(Acetyloxy) —
6-(acetyloxymethyl)-3a,6,7,7a-tetrahydro-3~-phenyl-4H-
pyrano[ 3,4-dlisoxazol-4-on ist. Das Nebenprodukt 3 ist

dann das [3aS-(3ac,6B8,7a,7aa)] ~-Diastereomer. Dies wurde
durch die R&ntgenstrukturanalyse bestdtigt (Abb.1).

Der Pyranonring in 3 hat eine am O-5 abgeflachte, ver-
4
zerrte ’7§—Konformation. Im anellierten Isoxazolring

liegt C-3 etwas auBerhalb der Ebene der anderen vier
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ABBILDUNG 1

Struktur von [3aS-(3ac,68,7a,7aa)] -7-(Acetyloxy)-6-
(acetyloxymethyl)-3a,6,7,7a~-tetrahydro~3-phenyl-4H-
pyranol 3,4-dlisoxazol-4-on (3) im Kristall.

Atome. Wihrend die Addition von Benzonitriloxid an Hex-
2-enopyranosid-4-ulosen ausschliefilich von der B-Seite
her erfolgt, 3 wird das Hex-2-enono-1,5-lacton 1 iber-
wiegend o-anelliert. Die Regiochemie ist in Bezug zur
dirigierenden Carbonylgruppe in beiden Fdllen gleich
und steht in Ubereinstimmung mit der Orientierung, die
sich aus den Grenzorbitalenergien und den Koeffizienten

ergibt. 6,7

DaB die Addition des 1,3-Dipols vorwiegend von der
a~Seite her erfolgt, 1l&B8t sich nicht mit dem antiperi-
planaren Effekt 3 erkliren, denn die Acetoxy-Gruppe am
C-4 des Lactons 1 steht pseudodquatorial und dirfte auf
das sich ndhernde Nitriloxid-O-Atom kaum einen EinfluB

1,4

ausiiben. Die B-Konformation des Lactonringes, die
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sich im Ubergangszustand ausbildet, begiinstigt jedoch
eine Anndherung, die zur o-Orientierung fiihrt, denn so-
wohl die Carbonylgruppe als auch das C-4 des Lactons
wenden sich bei der Anndherung des Nitriloxids von die-
sem fort und bilden 2. Bei einer Anndherung, wie sie zu
3 fiihrt, wenden sich Carbonylgruppe und C-4 von 1 dem
Dipcl entgegen. Die B-Orientierung in 3 wird dadurch

erschwert.

Auch bei der Addition von Nitronen an Hex-2-enono-1,5-
lactone, wie sie von Panfil und Chmielewski 2 durchge-~
fihrt wurde, tritt lberwiegend eine a-Orientierung des
Isoxazolringes ein, unabhdngig von der Substitution am

C-4 des eingesetzten Lactons.

EXPERIMENTELLER TEIL

Schmelzpunkte: Mikroheiztisch nach Kofler. - 1H-

und 13C—NMR-—Spektren: Bruker-Spektrometer WH 270, TMS
als innerer Standard. - Optische Drehung: Polarimeter
Perkin-Elmer 241. - UV-Snektren: Perkin-Elmer-Spektral-
photometer 330. - IR-Spektren: Perkin-Elmer-Spektral-
photometer 257. - Analysen: Perkin-Elmer-Elemental-Ana-

lyser.

[3aR-(3an,6B,70,7aa)]- (2) und [ 3aS-(3aB,6B,7qa,
7aB)] -7-(Acetyloxy)-6-(acetyloxymethyl)-3a,6,7,7a-te-

trahydro-3-phenyl-4H-pyranol3,4-d] isoxazol-4-on (3):

Zu einer L&sung von 648 mg (3.00 mmol) 4,6-Di-O-acetyl-
2,3-didesoxy-D-erythro-hex-2-enono-1,5-lacton 3 (1)

und 933 mg (6.00 mmol) Benzhydroxamsiurechlorid 10 in
10.0 ml trockenem Tetrahydrofuran werden bei Raumtemp.
unter Rihren im Verlauf von 6 d 1.00 ml Triethylamin in
50.0 ml Tetrahydrofuran getropft. Nach beendeter Reak-
tion (DC-Kontrolle) wird eingedampft und in 5.0 ml
Chloroform aufgenommen und mit Diisopropylether bis

zur bleibenden Trilbung versetzt. Uber Nacht kristalli-
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siert 2 aus und wird aus Ethanol umkristallisiert.

Ausb. 457 mg (44%). Die liberstehende, leicht gelb ge-
firbte LOsung wird eingedampft und der &lige Riickstand
an einer Kieselgelsiule chromatographiert [Silica Woelm
32-36, 25 x 300 mm; Laufmittel: Cyclohexan, Diisopropyl-
ether, Dioxan (1:1:1)1].

1. Fraktion: Diphenylfurazan-N-oxid, diinne, farblose
Nadeln, Schmp. 116°C (aus Laufmittel), Rp = 0.63;

2. Fraktion: 2: Ausb. 145 mg; RF = 0.39.

3. Fraktion: Nach Abdampfen des L&sungsmittels wird der
&lige Rickstand in wenig Chloroform aufgenommen und

mit 30.0 ml Diisopropylether versetzt. Uber Nacht kri-
stallisiert 3 aus und wird aus Methanol umkristalli-
siert. Ausb. 72.0 mg (7%); RF = 0.25.

2: Ausb. 602 mg (58%); farblose Nadeln, Schmp. 116°C
(aus Diisopropylether); [a]éz = +492.3 (¢ = 7.69 in
Chloroform). - UV (CDC13): Amax(lg) = 268 nm (4.06). -
"H-NMR ([Dg] Benzol): § = 1.58 (s; 3 H, CH,CO), 1.62 (s;
3 H, CH3CO), 3.72 (44, £1'A,1'B = 12 Hz, £1'A,6 = 2 Hz;
1 H, 1'-H), 3.83 (4, £3a,7a = 10 Hz; 1 H, 3a-H), 4.08
(dd, Q1‘A,1'B = 12 Hz, 11‘B,6 = 3 Hz; 1 H, 1'-H), 4.36
(dad, QG,G'A = 2 Hz, £6,6'B = 3 Hz, 96,7 = 10 Hz; 1 H,
6-H), 4.65 (d4d, g3,7 = 10 Hz, 17,7a = 3 Hz; 1 H, 7a-H),
5.04 (ad, g

97 7a = 3 Hz, 26,7 = 10 Hz; 1 H, 7-?), 7.06

(m; 3 Aromaten H), 8.02 (m; 2 Aromaten-H). - "H-NMR
([D6]DMSO): § = 2.03 (s; 3 H, CH3CO), 2.12 (s; 3 H,

CH3CO), 4.23 (44, g1.A’1.B = 12 Hz, QT'A,G = 2 Hz; 1 H,
1'-H), 4.33 (44, 21'A,1'B = 12 Hz, £1'B,6 = 4 Hz; 1 H,
1'-H), 4.85 (ddd, £1‘A,6 = 2 Hz, 21'B,6 = 4 Hz, 26,7 =
10 Hz; 1 H, 6-H), 5.25 (dd, gy ,, = 10 Hz, I, ;. =

3 Hz; 1 H, 7a-H), 5.33 (44, £3a,7a = 10 Hz; 1 H, 3a-H),
5.52 (dd; J 5. = 3 Hz, J¢ 5 = 10 Hz; 1 H, 7—?2, 7.50
{(m; 3 Aromaten-H), 7.82 (m; 2 Aromaten-H). - C-NMR

(CDCl3): § 20.52 (2 x 9H3CO), 53.79 (C-3a), 61.07
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(C-1'), 66.06 (C-6), 73.00 (C-7a), 77.36 (C-7), 126.55
(Phenyl-C~-1 an C-3), 127.77 (o-C-Aromat), 128.78 (m-C-
Aromat), 131.12 (p-C-Aromat), 153.32 (C-3), 162.20
(CH3QO), 169.54 (CH390), 12?.25 (C-4). - IR(KBr): 1750
(C=0), 1450, 1375, 1230 cm (C-0) .
C17H17NO7 {(347.3) Ber. C 58.81 H 4.94 N 4.04

Gef. C 58.71 H 5.714 N 4.08
3: Ausb. 72.0 mg (7%), farblose Nadeln vom Schmp. 172°%

(aus Diisopropylether); [d%z = -94.7 (¢ = 0.53 in

Chloroform). - 1H NMR ([D6]Benzol): § = 1.50 (s; 3 H,
CH3CO), 1.52 (s; 3 H, CH3CO), 3.86 (d4d, J1 'a,1'B =

12 Hz, J1'A 6 = 3 Hz; 1 H 1'-H), 4.16 (m; 1 H, 6-H),
4.30 (J1 'A,1'B = 12 Hz, g 'B,6 = 7 Hz; 1 H, 1'-H), 4.34
(ad, —3a,7a = 12 Hz, 7 7a = 5 Hz; 1 H, 7a-H), 5.22
(ad, £6,7 = 7 Hez, g7'7 = § Hz; 1 H, 4-H), 5.43 (4,
I3a,7a = 12 Hz; 1 H, 3a-H), 7.08 (m; 3 Aromaten-H),

7.92 (m; 2 Aromaten—H). - NH-NMR (LD DMSO) : § = 2.05

(s; 3 H, CH3CO), 2.15 (s; 3 H, CH CO), 4.28 (dq, J1 ', B~
12 Hz, 21'A,6 = 3 Hz; 1 H, 1'-H), 4.38 (dd, J1 'A,1'B =
12 Hz, £1'B,6 = 5 Hz; 1 H, 1'-H), 4.92 (ddd, J1 'A, 6 =
3 Hz, Jdq.p, 6 =5 Hz, Jo ;5 = 9 Hz; 1 H, 6~H), 5.14
(ad, J 3 ,7a = 12 Hz, £7’7a = §5 Hz; 1 H, 7a-H), 5.23 (44, £7,7a =
5 Hz, Jg , = 9 Hz; 1H, 7-H), 5.43 (d, Iy, ,, = 12 Hz;
1 H, 3a-H), 7.52 (m; 3 Aromaten-H), 7.80 (m; 2 Aramaten-H).
- Peur (cpc1,): 6 = 20.48 (QH;00), 20.57 (@H,00), 50.10 (C-3a),
61.65 (C-1'), 65.04 (C-6), 77.24 (C-7a), 80.85 (C-7):
127.21 (Phenyl-C-1 an C-3), 127.91 (o~C-Aromat), 128.53
(m-C-Aromat), 130.86 (p-C-Aromat), 155.32 (C-3), 163.04
(C=0), 168.87 (CH3QO), 170.19 (C-4).
C17H17NO (347.3) Ber. C 58.81 H 4.94 N 4.04
Gef. C 58.69 H 4.98 N 3.94
C1'R, 3aR-(3aa,6B8,6a0)]-6-(1',2'-Dihydroxyethyl) -

6 ,6a-dihydro-3-phenyl-furanol 3,4-dJisoxazol-4(3aH)-on

(5): Eine 2proz. L&sung von 250 mg (0.70 mmol) 2 in
Methanol/Wasser/Triethylamin (5:4:1) wird mehrere Stun-
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den bei Raumtemp. geriihrt. Nach beendeter Reaktion (DC-
Kontrolle) wird i.Vak. eingedampft und der 6lige Rick-
stand in wenig Aceton aufgenommen. Nach Zugabe von 40ml
Wasser kristallisiert 5 bei 6°C innerhalb 3 d aus.
Ausb. 75.0 mg (40%), farblose Nadeln vom Schmp. 173°C
(aus Aceton/Wasser); La]gz = +69.6 (c = 2.42 in Ace-
ton); R. = 0.35, Methanol/Chloroform/Ethanol (1:1:0.5).

F
- TH-nMR (LDIDMSO) : 6 = 3.54 (m; 2 H, 2'-H), 3.79 (m;
1 H, 1'-H), 4.87 (4, J¢ (. = O Hz, I, o =3 Hz; 1H,
6-H), 4.97 (t, J = 5 Hz; 1 H, 2'-OH), 5.13 (4,

—2'-0H,2'
10 Hz, £6,6a = O Hz; 1 H, 6a-H), 5.57 (4,

£3a,6a =
£3a,6a = 10 Hz; 1 H, 3a-H), 5.66 (4, £1'—OH,1' = 5 Hz;
1 H, 1'-0H), 7.51 {(m; 3 Aromaten~H), 7.8% (m; 2 Aroma-
ten-H). - 13C-NMR ([D6]Aceton): § = 55,22 (C-3a),
63.22 (C-2'), 72.35 (Cc-1'), 85.11 (C-6a), 86.45 (C-6),
127.86 (Phenyl-C-1 an C-3), 128.97 (o-C-Aromat), 129.83
(m-C-Aromat), 131.16 (p-C-Aromat), 153.99 (C-3), 171.95
(C-4).
C13H13NO5 {263.2) Ber. C 59.32 H 4.98 N 5.36

Gef. C 59.00 H 5.26 N 5.48

KRISTALLDATEN VON 3 15

Die Verbindung kristallisiert in der monoklinen
Raumgruppe P21 mit 2zwei Molekiilen in der Elementar-
zelle. Die Gitterkonstanten betragen a = 768.5 (3) pm,
b = 1061.6 (4) pm, ¢ = 1127.3 (4) pm, B = 112.21° (2).
V = 0.8485-10° pn>, d_ = 1.354 g-an | bei Z = 2. Ein
trapezfdrmiger Kristall der Gr&Be 0.2 x 0.2 x 0.2 mm3
wurde bei Raumtemperatur auf einem Stoe-Vierkreis-Dif-
fraktometer mit Zr-gefilterter Mo—Kq—Strahlung (A =
71.068 pm) im 0-20-scan-Modus vermessen. Die Gitter-
konstanten wurden aus 30 Reflexen hoher Ordnung (20°
<0 < 3OOC) bestimmt. Ein Quadrant unabhdngiger Re-

flexe mit einem maximalen sin0/A-Wert von 5.95-107°
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pm_1 wurde gemessen. Von den 1689 Reflexen waren 564
(= 33%) in der Intensitdt kleiner als der doppelte
statistische Fehler und wurden deshalb als unbeobachtet
eingestuft. Nach jeweils 65 Reflexen wurden zwei Re-
ferenzreflexe (0O 2 3 und O O 4) gemessen, die beide
nur statistische Intensitdtsschwankungen zeigten. Der
lineare Absorptionskoeffizient war mit ¢ = 1.15 cm_1
sehr klein, daher wurde auf eine Absorptionskorrektur
verzichtet. Die Strukturbestimmung erfolgte mit Hilfe
direkter Methoden (Programm MULTAN 11). Die Verfeine-
rung wurde nach der Methode der kleinsten Quadrate mit
anisotropen Temperaturfaktoren fiir C, O und N sowie
isotropen fir die H-Atome gerechnet (X- RAY-Programm-
system 12). Fiir alle Reflexe wurde eine Einheitsbe-
wichtung vorgenommen. Das maximale und das durch-
schnittliche A/8 betrug 0.03 bzw. 0.005. Die residuale
Differenzdichte war kleiner als 350-10_9 e/pm3. Kon-
vergenz wurde bei einem R-Wert von 0.067 erreicht. Wie
die Puckering-Parameter nach Cremer/Pople 13 zeligen,
besitzt der Pyranon-Ring eine verzerrte "twist-boat"-
Konformation bei Ringfaltungsparametern von Q = 61(1)
pm, 0 = 72.5° (1), ¢ = 275° (1) (ideale "twist-boat"-
Konformation: Q = const, © = 900, ¢ = 2700). Die Sub-
stituenten am C-4 bzw. C-7 (Abb. 1) stehen jeweils
quasidquatorial. Der Kohlenstoffsubstituent am C-6
steht &quatorial, flir das Sauerstoffatom an C-1' er-
gibt sich eine (g,g)-Konformation bezogen auf C-7 und
O. Die Puckering-Parameter lauten filir den Isoxazol-
Ring: Q = 13(1)pm, ¢ = 2130(4). Daraus ergibt sich flr
diesen Flinfring eine nahezu ideale Envelope-Form, wobei
die Atome O-1, N-2, C-3 und C-3a in einer Ebene und

C-7a auBerhalb dieser Ebene liegen.
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