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Kurzzusammenfassung

Im ersten Teil dieser Arbeit stand die enantioselektive Darstellung von Isoxa-
zolinen im Vordergrund. Der synthetische Ansatz beinhaltete die asymmetrisch
katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition von Nitronen an Alkine. Hierfür wurden
sowohl elektronenarme mono- und bifunktionelle als auch elektronenreiche Drei-
fachbindungssysteme, in Kombination mit elektronenreichen und elektronenar-
men Nitronen herangezogen. Als asymmetrische Induktoren standen sowohl klas-
sische Lewissäure/Ligand-Kombinationen als auch Organokatalysatoren im Fo-
kus. Mittels Organokatalyse konnte erstmals eine Enantioselektivität erzielt wer-
den, die zugleich mit 67% ee auch die erste nennenswerte stereoselektive 1,3-
dipolare Cycloaddition eines Nitrons mit einem Alkin darstellt.
Der zweite Teil dieser Arbeit befaßt sich vornehmlich mit Folgeprodukten, die
sich aus einer thermischen, reduktiven und oxidativen N-O-Bindungsspaltung so-
wie einer palladiumkatalysierten Umlagerung von Isoxazolinen ergäben. So lag
im Zusammenhang mit der thermischen N-O-Bindungsspaltungvon Isoxazolinen
das Hauptaugenmerk vor allem in einem einfachen und effizienten Zugang zu
Lamellarinderivaten. Die reduktive N-O-Bindungsspaltung zur Darstellung von
β-Aminocarbonylverbindungen wurde zunächst durch Umsetzung der Isoxazo-
line mit SmI2 in Methanol und folgend erstmals erfolgreich mittels Znelem in
Anwesenheit von HCl durchgeführt. Desweitern wurde im Rahmen dieser Ar-
beit entdeckt, daß C3-H-substituierte Isoxazoline in Anwesenheit von Pd(PPh3)4

und HSiR3 zu den entsprechenden Enaminonen umlagern. Optimierungenhin-
sichtlich der eingesetzten Silane und Reaktionsbedingungen konnten erreicht und
ein möglicher Katalysecyclus aufgestellt werden. Durch Versetzen von bicycli-
schen Isoxazolinen mit mCPBA wurde eine neuartige Darstellung von oxidativen
N-O-Bindungsspaltungsprodukten von Isoxazolinen entwickelt. Je nach Substi-
tutionsmuster erfolgt diese unter einfacher oder auch zweifacher Ringspaltung.
Dadurch werden Nitrone der 2. Generation bzw. primäre Nitrosoverbindungen in
sehr guten Ausbeuten zugänglich, welche sich in Form der dimeren Diazodioxid-
verbindung stabilisieren. Strukturelle, stereochemische und quantenmechanische
Betrachtungen der Reaktion haben einen plausiblen Reaktionsmechanismus erge-
ben. Die Darstellung der stark aktiviertenα,β-ungesättigten-ω-Nitroso- und Ni-
trotricarbonylverbindungen eröffneten einen neuen und eleganten Weg zur Syn-
these von Pyridazin-3-onen und Acylhydrazinderivaten, der im Rahmen dieser
Arbeit erfolgreich aufgezeigt wurde. Ein möglicher Reaktionsmechanismus und
Ansätze zur Folgechemie ausgehend von Acylhydrazinen werden vorgestellt.
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1.3.1 Regioselektivtäten der Cycloaddition: mit und ohneMe-

tallsalz . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24
1.3.2 Asymmetrische Synthese von Isoxazolinen mit mono-

funktionellen Alkinen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27
1.3.3 Vorgehensweise zur Bestimmung des Enantiomerenüber-
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1.18 Nitron-Alkin-Lewissäure-Addukt . . . . . . . . . . . . . . . .. . 22
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1.39 Übersicht einiger Möglichkeiten zur Darstellung von oxazolidin-

onsubstituierten Alkinonen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46
1.40 Darstellung des Oxazolidinonbausteins43 über Kupplungsrea-

genzien . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46
1.41 Versuche zur Darstellung der Oxazolidinonbausteine ¨uber ein ge-

mischtes Anhydrid . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47
1.42 Nebenreaktionen zu43bund43cder Oxazolidinonkupplungen . . 48
1.43 Darstellung des Oxazolidinonbausteins44via Säurechlorid . . . . 49
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der möglichen Reaktionsmechanismen am Beispiel des Isoxazo-
lins 20 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 118

2.59 Monomer-Dimer-Gleichgewicht . . . . . . . . . . . . . . . . . . 120
2.60 Kristallstruktur der Diazodioxidverbindung69 . . . . . . . . . . . 120
2.61 Versuch zum chemischen Abfangen der Nitrosofunktion .. . . . 122
2.62 Isoxazolidindarstellung über Diazodioxid-Verbindung . . . . . . . 123
2.63 Versuch weiterer Isoxazolidin-Darstellung über Diazodioxid-

Verbindung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 123
2.64 Photochemische Zersetzung der Diazodioxidstruktur .. . . . . . 124
2.65 Darstellung Nitroverbindungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . .125
2.66 Eingesetzte Diazodioxydverbindungen . . . . . . . . . . . . .. . 125
2.67 Eingesetzte Isoxazoline zur direkten Darstellung vonNitroverbin-

dungen. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 127
2.68 Direkte Darstellung der Nitroverbindungen76 und77 ausgehend

von den Isoxazolinen26 und27. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 127
2.69 Versuch der Diazo-Dioxyd-Reduktion . . . . . . . . . . . . . . .128
2.70 Reduktion von Nitroverbindungen . . . . . . . . . . . . . . . . . 129
2.71 Abbaumechanismen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 130
2.72 Emorforzon und Zardaverin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 131
2.73 klassische Synthese . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 131
2.74 Arbeitshypothese zur Darstellung der Pyridazin-3-one aus den

Spaltungsprodukten76 und77 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 132
2.75 Darstellung desN-Methyl-Pyridazin-3-ons78aus dem Spaltungs-

produkt76 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 132
2.76 Mechanismus-Vorschlag zur Bildung des Pyridazin-3ons und des

Acylhydrazins78 und79 aus76 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 133
2.77 Zusatz von Additiven zur Beeinflußung der Regioselektivität . . . 133
2.78 Untersuchung des sterischen Anspruches des Hydrazinderivates

auf die Regioselektivität . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 134
2.79 Graphische Darstellung der Grenzorbitale der eingesetzten Hy-

drazine . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 136
2.80 Graphische Darstellung der unbesetzten Grenzorbitale des Akzep-

tors76 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 137
2.81 Schematisch dargestellte relative energetische Lageder HOMOs

der Hydrazine zum C=O zentrierten LUMO des Akzeptors76 . . 138
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1

Einleitung

Daß die 1,3-dipolare Cycloaddition vom Kuriosum zum allgemeinen Reaktions-
prinzip avanziert, ist in erster Linie das Verdienst von R. Huisgen und seinen Mit-
arbeitern. Seine theoretischen Arbeiten zur Aufklärung der involvierten Reakti-
onsmechanismen und Untersuchungen zu den z.T. komplexen Stereo- und Regio-
selektivitäten haben maßgeblich zum Verständnis dieserzur Diels-Alderreaktion
verwandten pericyclischen Reaktion beigetragen [1, 2]. Die bisher üblichen 1,3-
Dipole bestehen ausschließlich aus Elementen der IV., V. und VI. Hauptgruppe
der ersten Periode. Das Zentralatom wird in allen Fällen von Stickstoff oder Sau-
erstoff gestellt. Durch Permutation der Elemente N, C und O ist demnach nur
eine limitierte Anzahl an verschiedenen Strukturen möglich. Bei Ausschluß von
höheren Elementen können zwölf 1,3-Dipole des Allylanion- und sechs des Pro-
pagyltyps dargestellt werden.

N O N
O

O
CN

C

Nitriloxid NitronCarbonylylidAzomethinylid

N N

Diazoalkan

Abbildung 1: 1,3-Dipole

Innerhalb der oben erwähnten Systeme wird bisher den Nitronen, Azomethiny-
liden, Carbonylyliden, Nitriloxiden und den Diazoalkanen(Abbildung 1.1) in der
organischen Synthese das größte Interesse zuteil. Vorangetrieben durch intensive
und erfolgreiche Forschungen auf dem Feld der metallkatalysierten und vor allem
der stereoselektiven Reaktionsführung [3, 4], haben diese Enophilen heute eine
berechtigte Sonderstellung innerhalb der möglichen achtzehn Ausgangssysteme.
Azomethinylide haben in der organischen Synthese schon eine breite Anwendung
gefunden [6, 7]. Gefördert durch eine Vielzahl an Darstellungsmethoden [8],
müssen sie aber aufgrund ihrer Instabilität

”
in situ“ generiert und umgesetzt

werden, so daß asymmetrische Reaktionsführungen eher dieAusnahme darstel-
len. Carbonylylide haben seit der Entwicklung einer Darstellungsmethode via
Rhodiumcarbene [9–11] einen enormen Aufwind erfahren, jedoch ist dieser Dipol
in der organischen Synthese noch immer selten zu finden. Diesbezüglich sei
jedoch erwähnt, daß in den letzten fünf Jahren auch asymmetrische Darstellungen
optisch reiner Tetrahydrofurane über 1,3-dipolare Cycloaddition in der Literatur
zunehmend vertreten sind [9, 11]. Nitriloxide, darstellbar aus Aldoximen [12]
oder auch primären Nitrogruppen [12], sind eine der weitverbreitesten dipolaren
Strukturen und stehen, aufgrund gleicher Atomkonektivit¨at, bei der Darstellung
von N-O-haltigen Heterocyclen in starker Konkurrenz zum Nitron [13]. Ihre
hohe Reaktivität erschwert jedoch eine katalytische und somit auch stereose-
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lektive Kontrolle der Cycloaddition, jedoch finden sich auch hierzu zunehmend
Beispiele [14]. Diazoalkane haben ihren Anwendungsschwerpukt in der Chemie
der Cyclopropane [15], wobei in letzter Zeit auch die asymmetrische Synthese
entsprechender Pyrrazole zugänglich gemacht wurde [16].Zusammenfassend
kann gesagt werden, daß die hohe Reaktivität, bzw. der schlechte Zugang zu
den meisten 1,3-Dipolen eine katalytische Kontrolle der Cycloaddition auf nur
wenige Beispiele begrenzt.

Ganz anders verhält es sich mit den Nitronen. Die z.T. leichte Zugänglichkeit
der Nitrone unter anderen aus Aldehyden [33, 37], Aminen [41, 42], Iminen [17],
Hydroxylaminen [35], Oximen [35] und Nitroverbindungen [31] (Abbildung 2)
und vor allem auch deren relative Stabilität, die einen Umgang mit diesen Syste-
men enorm vereinfacht, haben die Nitrone, aus den schon hervorgehobenen fünf
Dipolen in den letzten Jahren stark in den Vordergrund gedr¨angt. So sind heutzu-
tage schon einige der Imin-N-Oxide kommerziell erhältlich [36] und z.T. auch bei
Raumtemperatur lagerbar.
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N
H

N

OH
N

Oxidation

NO2
CHO

Reduktion

N

OH

X

Alkylierung

N

OHO

HR

Kondensation
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COR

1,2-H-Shift

N

OH

Abbildung 2:Übersicht der Synthesewege zu Nitronen

Die 1,3-dipolare Cycloaddition mit Nitronen dient zur Darstellung von Isoxa-
zolidinen und Isoxazolinen. Bei den gesättigten Cycloaddukten spricht man von
Isoxazolidinen bzw. von Isoxazolinen, kommt ein Alkin zum Einsatz (Abbildung
3).
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1,3-dipolare
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Abbildung 3: 1,3-dipolare Cycloaddition von Nitronen an Alkene und Alkine

Im Gegensatz zu anderen N-O-haltigen fünfgliedigen Ringsystemen, wie z.B.
Oxazolen, Oxazolidinen u.v.a, dient hierbei die dipolare Cycloaddition als der
eleganteste Syntheseweg. Asymmetrische Reaktionsführungen, sowohl diastereo-
wie auch enantioselektive, wenn auch nur im Falle der Cyclisierung mit Alke-
nen, sind mittlerweise vielfach erfolgreich entwickelt [18] und in Übersichtsar-
tikeln [19, 20] dokumentiert. Auch neueste Entwicklungen auf dem Gebiet der
festphasengebunden Synthesen dieser Heterocyclen sind bereits publiziert [21].

Parallel zu diesen Fortschritten wuchs auch das Interesse von Naturstoffsyn-
thetikern an dieser Reaktion. Heutzutage geniest diese atomökonomische, z.T.
unter milden Bedingungen ablaufende Reaktion eine wesentlich breitere Basis,
so daß sie aus der organischen Synthese nicht mehr wegzudenken ist. Durch das
enorm breite Spektrum an möglichen Systemen die hieraus zugänglich sind hat
die 1,3-dipolare Cycloaddition mit Nitronen einen berechtigten Einzug in den
Aufbau komplexer Naturstoffe und pharmakologisch wirksamer Substanzen ge-
halten [22–28].

Zielsetzung

Wie der Literatur zu entnehmen ist, sind bis dato keine Beispiele dokumentiert,
in denen eine asymmetrische [3+2]-Cycloaddition von Nitronen an Alkine be-
schieben ist. Das enorme Interesse an optisch aktiven Isoxazolinen rechtfertigt
jedoch eine intensivierte Suche nach katalytischen Systemen die diese zugänglich
machen würden. Im Rahmen dieser Arbeit sollten diesbezüglich erste Versuche
durchgeführt werden. Hierzu standen zunächst allgemeine Studien zur Synthese
von Isoxazolinen, die thermischen Vorraussetzungen und ein Nitron- Alkin - und
Lewissäurescreening im Vordergrund, welches ein geeigntes System für späte-
re asymmetrische Reaktionsführungen eröffnen sollte. Es sollten Cyclisierungen
mit normalem und inversem Elektronenbedarf herangezogen werden. Die Stereo-
selektivität sollte zunächst anhand von Lewissäure-Ligand-Systemen und später
mittels Organokatalyse und optimierten Katalysatorsystemen erzielt werden. Im
zweiten Teil dieser Arbeit lag das Hauptaugenmerk auf der Reaktivität dieser He-
trocyclen. So sollte ansatzweise aufgezeigt werden, welches synthetische Poten-
tial in diesen Systemen liegt und damit Anwendungen zur Darstellung von inter-
resanten Vorläufer- und Zielstrukturen zu entwickeln.
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Kapitel 1

Isoxazoline: Darstellung,
Eigenschaften und Katalyse

1.1 Synthese der Ausgangsverbindungen

1.1.1 Synthese der Aminos̈aureester

Die eleganteste und wohl auch effizienteste Methode zur Darstellung von Is-
oxazolinen und Isoxazolidinen besteht ausgehend von Nitronen. In der Literatur
finden sich mittlerweile eine Vielzahl an Methoden [29–31],welche Nitrone in
schlechten bis guten Ausbeuten zugänglich machen. Darunter befinden sich so-
wohl klassische Kondensationsreaktionen [33, 37], Alkylierungsreaktionen von
Oximen [35] als auch Oxidationsreaktionen der entsprechenden Imine, Hydro-
xylamine [32] und Amine [37] und Reduktionen von Nitroverbindungen in Anwe-
senheit von Aldehyden [31]. So sind mittlerweile viele Nitrone erfolgreich synthe-
tisiert, in der Literatur dokumentiert und vereinzelt auchkommerziell verfügbar
[36]. Im Rahmen dieser Arbeit standen zunächst Nitrone im Vordergrund, die sich
von den cyclischen Aminosäureestern1-4 (Abbildung 1.1) ableiten. In Hinblick
auf die Darstellung optisch aktiver Isoxazoline galten diese Precursoren als beson-
ders erfolgsversprechend, da sie zum einen über eine koordinationsfähige Grup-
pe in direkter Nachbarschaft zum reaktiven Zentrum verfügen und zum anderen
durch ihre cyclische Struktur gegenüber einer Isomerisierung im Sinne einesZ-
undE-Nitron-Gleichgewichts stabil sind. Die Notwendigkeit einer Esterfunktio-
nalität ergibt sich aus der Tatsache, daß Prolin unter oxidativen Bedingungen zur
Decarboxylierung, unter Ausbildung des 1-Pyrrolidin-N-Oxids9 tendiert [37].

Die Synthese der Aminosäureester1-4 (Abbildung 1.1) erfolgte gemäß klas-
sischen literaturbekannten Methoden (Abbildung 1.1). Hierbei wurde der Methy-
lester über das entsprechende Säurechlorid [38] und der Benzylester über eine
direkte Veresterung in Anwesenheit von pTosOH dargestellt[39,40].

5
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N
H

n CO2H

1) SOCl2, MeOH
2) NaHCO3

N
H

n CO2Me
N
H

n CO2Bz

1) BzOH, pTOsOH, C6H6

2) NaHCO3

n = 1,2

n = 1,2 n = 1,2

(3) = n = 1 
(4) = n = 2

(1) = n = 1
(2) = n = 2

Abbildung 1.1: Synthese der freien Aminosäureester

Tabelle 1.1: Synthese der freien Aminosäureester

Eintrag Aminosäure Alkohol Ausbeute [%]
1 Prolin MeOH 96 (1)
2 Picolin MeOH 95 (2)
3 Prolin BzOH 100 (3)
4 Picolin BzOH 25 (4)

Alle Veresterungsreaktionenen, außer der Reaktion zur Darstellung von4 (Ab-
bildung 1.1) verliefen erwartungsgemäß quantitativ ab. Die öligen HCl- bzw
HTos-Salze sind im Gegensatz zu den freien Aminosäureestern unbegrenzt la-
gerbar. Da jedoch die Oxidationsreaktion zu den entsprechenden Nitronen am ef-
fektivsten über die freien Aminosäureester verläuft, sollten diese im Vorfeld durch
Deprotonierung mit NaHCO3 erzeugt werden. Aufgrund der hohen Tendenz der
Autoaminolyse (auch bei tiefen Temperaturen) der letzteren, sollte die Darstel-
lung der entsprechenden Nitrone7-10 direkt im Anschluß an die Deprotonierung
erfolgen.
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1.1.2 Synthese der Nitrone

Die Synthese der entsprechenden Nitrone erfolgte schließlich über eine Oxidati-
onsreaktion der freien sekundären Amine (Abbildung 1.2).Hierbei wurden ver-
schiedene Methoden erprobt (Tabelle 1.2), wobei die meisten, außer bei Ein-
satz von Dimethyldioxiran [44], auf einer übergangsmetallkatalysierten (MeReO3
[41], NaWO4 [42]) Oxidation in Anwesenheit eines Peroxids (H2O2 [42], UHP
[45]) als Cooxidans basieren. Auch der Einsatz von SeO2/H2O2 [43] kann je nach
System in Betracht gezogen werden.

Der Katalysezyklus der übergangsmetallkatalysierten Oxidation beinhaltet ei-
ne Oxidation der Metalloxospezies mittels H2O2. Die entstehende Metallperoxos-
pezies induziert eine Sauerstoffinsertion in die NH-Bindung, gefolgt von einem
zweiten Oxidationsschritt des

”
in situ“ generierten Hydroxylamins. Anschließen-

de Dehydratisierung liefert das gewünschte Nitron. Der Metallkatalysator kann
in katalytischen Mengen eingesetzt werden, da die Metalladioxiranspezies nach
jedem Oxidationsschritt durch H2O2 regeneriert wird.

N

H

R [O]

Solvens, T, t
N

O

R

Abbildung 1.2: Synthese der Nitrone
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Abbildung 1.3:Übersicht der eingesetzten Amine
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Tabelle 1.2: Synthese der Nitrone

Eintrag Amin Oxidationsmittel [Lit.] Solvens t Ausbeute [%]
1 1 MTO/H2O2 [41] Aceton 5h 10-40 (7)
2 1 MTO/H2O2 [41] Ethanol 5h 10-40
3 1 MTO/UHP [41] Aceton 5h 0
4 1 NaWO4 [42] Aceton 5h 10-30
5 1 NaWO4 [42] Ethanol 5h 10-30
6 1 NaWO4 [42] Methanol 5h 10-30
7 1 Dimethyldioxiran [44] Aceton 16h Zersetzung
8 2 NaWO4/H2O2 [42] Ethanol 5h Zersetzung
9 2 SeO2/H2O2 [43] Ethanol 5h Zersetzung
10 3 NaWO4 [42] Aceton 5h 30 (8)
11 3 NaWO4 [42] Ethanol 5h 40
12 4 NaWO4 [42] H2O 5h 40
13 4 SeO2/H2O2 [43] Ethanol 5h Zersetzung
14 5 SeO2/H2O2 [43] Ethanol 5h 50a (9)
15 6 SeO2/H2O2 [43] Ethanol 5h 70 (10)

a keine isolierte Ausbeute; ugf. Produktverteilung ermittelt über1H-NMR aus dem Rohprodukt

N
O

CO2Me
N

O

(7)

N
O

N
O

CO2Bz

(8) (9) (10)

Abbildung 1.4: Dargestellte Nitrone7 bis10

Es ergaben sich je nach Darstellungsmethode Vor- und Nachteile der verschie-
denen Oxidationsverfahren. Als effizienteste, aber mit Abstand teuerste Metho-
de erwies sich der Einsatz von Methyltrioxorhenium/H2O2 als Oxidationssystem
(Tabelle 1.2). Verwendung von UHP als Cooxidans führte zu keiner Reaktion.
Der Einsatz von SeO2/H2O2 ist aufgrund der Giftigkeit des Reagenzes bedenklich
und eine Oxidation mittels Dimethyldioxiran (DMD) [44] istwegen der niedrigen
Konzentration des Oxidationsmittels in Aceton nur für kleine Mengen angebracht.
Das beste Kosten-Nutzen-Verhältnis ergab die Wahl von NaWO4/H2O2 als Kata-
lysator/Oxidationsmittelkombination. Als Ursache für anfängliche Probleme bei
der Reproduzierbarkeit der Synthese von Nitron7 konnte dessen Labilität ge-
genüber der gewählten Aufarbeitbedingungen identifiziert werden. Weder säulen-



Isoxazoline: Darstellung, Eigenschaften und Katalyse9

chromatographische Aufreinigung über Kieselgel oder Al2O3, noch Variationen
hinsichtlich des Laufmittels (CH2Cl2, MeOH, MeCN), Versuche des Ausfällens,
Umkrisallisation bei tiefen Temperaturen und Kugelrohrdestillation ergaben eine
zufriedenstellende Verbesserung der Ausbeuten. Die Oxidation des Prolinbenzy-
lesters3 erfolgt zwar in vergleichbaren Ausbeuten, jedoch vereinfacht sich, auf-
grund der höheren Stabilität des Nitrons8 dessen Aufreinigung stark. Hierdurch
wird auch die Reproduzierbarkeit der Ausbeuten gewährleistet. Zur Zerstörung
des überschüssigen H2O2 wurde vom literaturbeschriebenen NaHSO3 auf MnO2

bei 0◦C übergegangen, da hier eine zuverlässige und vollständige Zersetzung er-
folgt. Dies ist von großer Bedeutung, da ansonsten bei der Aufarbeitung eine
Aufkonzentrierung des H2O2 erfolgt, die eine vollständige Zersetzung des Pro-
duktes zur Folge hat. Bei späteren Synthesen wurde eine Reaktionsführung in
Ethanol gewählt. Diese Wahl begründet sich nicht aus synthetischen Gesichts-
punkten, da bei allen Lösungsmitteln eine vergleichbare Ausbeute zu verzeichnen
war (Tabelle 1.2), sondern hängt mit dem großen Vorteil während der Aufarbei-
tung zusammen. Aufgrund der zum Teil großen Wasserlöslichkeit der entspre-
chenden Nitrone erreicht man durch Zugabe des doppelten Volumens CHCl3 und
Sättigung mit NaClf est eine Minimierung an Ausbeuteverlusten verursacht durch
Löslichkeitsprobleme. Bei der Synthese der Picolinester-N-Oxide (Tabelle 1.2,
Einträge 8, 9, 12 und 13) erschien aufgrund des Anfallens vieler Nebenproduk-
te eine säulenchromatographische Aufreinigung nicht lohnenswert, so daß diese
Nitrone für folgende Synthesen nicht mehr in Betracht gezogen wurden. Es sei
hier jedoch erwähnt, daß eine Optimierung der Reaktionsbedingungen diese Sy-
steme ebenfalls zugänglich machen sollte. Bei der Reaktion mit Pyrrolidin (5)
ergab die säulenchromatographische Aufreinigung des Nitrons wiederum Zerset-
zung, so daß hier der Einsatz für nachfolgende Cyclisierungsreaktionen mit dem
Rohprodukt erfolgte (Tabelle 1.2, Eintrag 14a). Die Oxidation des Tetrahydroiso-
chinolins (6) erfolgte glatt und in sehr guten Ausbeuten (Tabelle 1.2, Eintrag 15).
Je nach Reaktionsbedingungen wurde jedoch die unerwünschte Synthese zweier
Nebenprodukte beobachtet (Abbildung 1.5).

NH
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OH
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- H2O

N
O

Nebenprodukt

Hauptprodukt

SeO2/H2O2

N
O

Nebenprodukt

- H2O

(10) (10b)

Abbildung 1.5: Nebenreaktionen bei der Oxidation von Tetrahydroisochinolin (6)
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Zum einen handelt es sich um das Regioisomer, welches aus derDehydra-
tisierung unter Beteiligung der nichtbenzylischen Protonen erfolgt (Abbildung
1.5, oben). Bei dem Nebenprodukt10b handelt es sich um einëUberoxidation
an der benzylischen Stellung des erwünschten Produktes, welches anschließend
eine Dehydratisierung eingeht (Abbildung 1.5, unten). Aufgrund des ähnlichen
Laufverhaltens bei der säulenchromatographischen Auftrennung des erwünschten
Produktes und dem Tetrahydroisochinolin-N-Oxid (10) kann es hier zu Ausbeu-
teeinbrüchen kommen.
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1.2 [3+2]-Cycloadditionen von Nitronen an Alkine

Das Interesse an neuartigen heterocyclischen Ringsystemen ist unverändert groß.
Hierzu finden sich in jüngster Zeit in diesem Zusammenhang auch zunehmend
Arbeiten in der Literatur über [3+2]-Cycloadditionen vonNitronen an Alkene und
Alkine. Bislang dominieren Untersuchungen mit funktionalisierten achiralen und
chiralen Fünf- und Sechsringnitronen [47–51].

Im folgenden soll nun die Synthese der Ausgangsisoxazoline13-32 beschrie-
ben werden, die auch in den weiteren Synthesen (Kapitel 2) zur Anwendung ka-
men. Einige spezielle Isoxazoline, die hier nicht aufgeführt sind aber während
der Untersuchungen synthetisert wurden, werden in den jeweiligen Abschnitten
beschrieben. Wie erwähnt, erfolgt die effizienteste Methode zur Darstellung von
Isoxazolinen über eine 1,3-dipolare Cycloaddition einesNitrons mit dem entspre-
chenden Alkin (Abbildung 1.6). Da es sich um eine konzertierte Reaktion han-
delt und somit keine polaren Zwischenstufen zu erwarten sind, sollten auch keine
Lösungsmitteleffekte zu beobachten sein. Generell sei hier angemerkt, daß bei der
Umsetzung von Nitronen mit unsymmetrisch substituierten Alkinen die Möglich-
keit der Regioisomerenbildung besteht (Abbildung 1.6). Dieser Punkt soll aber in
einem separaten Teilabschnitt aufgegriffen werden (Abschnitt 1.3.1).

Zur Synthese der Cycloaddukte wurde eine allgemeine Reaktionsführung
gewählt, bei der die Nitrone7-12 (Abbildung 1.8) in Dichlormethan gelöst und
bei der jeweiligen Temperatur mit einem̈Uberschuß (zw. 2 und 10̈Aquiv.) an Al-
kin versetzt wurden. Anschließend wurde bei der angegebenen Temperatur für die
entsprechende Zeit gerührt (Tabelle 1.4). Aufarbeitung und Aufreinigung erfolg-
te standardgemäß mittels Abdestillieren des Lösungsmittels unter vermindertem
Druck und anschließender säulenchromatographischer Auftrennung.
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O
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Abbildung 1.6: thermische 1,3-dipolare Cycloaddition
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Abbildung 1.7: verwendete Nitrone

Wie in Tabelle 3.2 zusammengefaßt konnten von den Versuchenzur Darstel-
lung von 28 Bausteinen 19 erfolgreich realisiert werden. Bei 40% der Umsetzun-
gen mit7 konnte ledigleich auf Nitronzersetzung geschlossen werden (Nitron 7
mit A5-A10 bei 40◦C). Zersetzung der Cycloaddukte konnte auch bei den Kom-
binationen9/A5 und10/A1 detektiert werden. Kein Umsatz konnte bei Raumtem-
peratur und Kombinationen7 mit A5-A10, und10mit A9 weder bei Raumtempe-
ratur noch 40◦C beobachtet werden.
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Abbildung 1.8: verwendete Alkine

Tabelle 1.3:Übersicht des Nitron/Alkin-Screenings

Nitron erprobte Alkine erfolgreich kein Umsatz Zersetzung
7 10 (A1-A10) 4 (A1-A4) A5-A10 a A5-A10 b

8 4 (A2-A5) 4 (A2-A5)
9 3 (A3-A5) 2 (A3,A4) A5 a

10 5 (A1-A3, A5, A9) 3 (A2, A3, A5) A9 a,b A1
11 4 (A2-A5) 4 (A2-A5)
12 2 (A3, A5) 2 (A3, A5)

a bei RT,b bei 40◦C
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Tabelle 1.4: Synthese von Isoxazolinen

Eintrag Nitron Alkin T [◦C] t Ausbeute [%]
1 7 A10 RT 3d kein Umsatz
2 7 A10 40 3d Zersetzung von7
3 7 A9 RT 3d kein Umsatz
4 7 A9 40 3d Zersetzung von7
5 10 A9 RT 3d kein Umsatz
6 10 A9 40 3d kein Umsatz
7 7 A8 RT 3d kein Umsatz
8 7 A8 40 3d Zersetzung von7
9 7 A7 RT 3d kein Umsatz
10 7 A7 40 3d Zersetzung von7
11 7 A6 RT 3d kein Umsatz
12 7 A6 40 3d Zersetzung von7
13 7 A5 40 3d Zersetzung von7
14 8 A5 40 5d 80 (13)
15 9 A5 40 3d Zersetzung von (14)
16 10 A5 40 3d 85 (15)
17 11 A5 RT 7d 93 (16)
18 12 A5 RT 5d 65 (17)
19 7 A4 RT 7d 90 (18)
20 8 A4 RT 7d 83 (19)
21 9 A4 RT 7d 51a (20)
22 11 A4 RT 7d 93 (21)
23 7 A3 RT 16h 85 (27)
24 8 A3 RT 16h 90 (26)
25 9 A3 RT 16h 53a (28)
26 10 A3 RT 16h 92 (29)
27 11 A3 RT 16h 91 (30)
28 12 A3 RT 16h 91 (31)
29 7 A2 RT 16h 83 (23)
30 8 A2 RT 16h 85 (22)
31 10 A2 0 16h 87 (24)
32 11 A2 0 16h 100b (25)
33 7 A1 -10 16h 75 (32)
34 10 A1 -10 16h Zersetzung von (33)

a Gesamtausbeute über 2 Synthesestufen ausgehend von Pyrrolidin, b ohne säulenchromatogra-
phische Aufreinigung1H-NMR-spektroskopische Reinheit des Rohprodukts> 95%
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So konnten sämtliche Cycloaddukte, außer14 und 33 in sehr guten Ausbeu-
ten in Form von farblosen bis hellgelben viskosen Flüssigkeiten isoliert werden.
Bei Vergleich der Reaktionsbedingungen und Reaktionszeiten konnte erwartungs-
gemäß ein gravierender Einfluß der elektronischen Eigenschaften der jeweiligen
Alkine und Nitrone beobachtet werden. Zieht man z.B. Nitron10 heran und ver-
gleicht die Umsetzungen mit den verschiedenen Alkinen (Tabelle 1.4, Einträge
5, 6, 16, 26, 31 und 34), so kann ein klarer Trend beobachtet werden. Je elek-
tronenärmer die Alkineinheit ist, desto schneller verläuft die Reaktion. So muß,
um eine erfolgreiche Cyclisierung mit Phenylacethylen zu erlangen, die Reak-
tionstemperatur auf 40◦C erhöht werden, während eine Reaktion mit Acetylen-
dicarbonsäuredimethylester aufgrund der exothermen Reaktion vornehmlich bei
-10◦C zu führen ist. Der elektronisch zwischenliegende Phenylpropiolsäureethy-
lester reiht sich wie erwartet ein und cyclisiert bei Raumtemperatur innerhalb von
16 Stunden quantitativ zum entsprechenden Heterocyclus. Anbei sei angemerkt,
daß sämtliche Umsetzungen mit dem Nitron8 auch bei höheren Temperaturen
durchgeführt werden können, um die Reaktionszeit zu verkürzen. Der Substituent
an der Nitroneinheit übt hier einen entscheidenden Einflußaus und ist mitverant-
wortlich für die zu wählende Reaktionsbedingung; dies sei wiederum anhand von
Nitron 10 mit Phenylacetylen erläutert. So beträgt die Reaktionszeit bei Zimmer-
temperatur 10 Tage, während bei 40◦C ein vollständiger Umsatz schon nach 3
Tagen zu erreichen ist. Wählt man jedoch eine Temperatur oberhalb von 40◦C,
wird nur noch Zersetzung beobachtet. Eine analoge Zersetzungstendenz findet
man übrigens bei sämtlichen Umsetzungen mit Phenylacethylen, die mit den C2-
H-substituierten Nitronen9-12 durchgeführt werden. In der Regel gilt: Je niedri-
ger substituiert das entsprechende Isoxazolin ist, umso schonendere Bedingungen
sind von Nöten, um dieses auch in guten Ausbeuten darstellen zu können. Aber
nicht nur die Stabilität der Isoxazoline ist für eine Produktbildung von Bedeutung,
viel entscheidender ist auch die thermische Stabilität der Ausgangsnitrone für ei-
ne erfolgreiche Umsetzung. So konnte das Isoxazolin augehend von Nitron7 mit
Phenylacetylen (Tabelle 1.4, Eintrag 13) nicht dargestellt werden, da die notwen-
dige Reaktionstemperatur wahrscheinlich mindestens 40◦C betragen müßte (siehe
Isoxazolin13, Eintrag 14). Bei diesen Reaktionstemperaturen zersetzt sich Nitron
7 jedoch leider. Aus dem Vergleich der Nitronreaktivitätenkann folgende Reihe
aufgestellt werden (abnehmende Reaktivität): Nitron10 > 9 = 11≫ 12 > 7 = 8.
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1.2.1 Grenzorbitalbetrachtung

In der Literatur [56] wird die 1,3-dipolare Cycloaddition von Nitronen an Alkene
im Regelfall als Sustmann Typ-II-Orbitalwechselwirkung1 beschrieben [58, 59].
Beide Orbitalwechselwirkungen spielen bei der konzertierten Reaktion eine
Rolle; sowohl die HOMONitron-LUMOAlkin als auch LUMONitron-HOMOAlkin-
Wechselwirkung (Abbildung 1.9, Mitte) bestimmen die Reaktivität. Zu theore-
tischen Arbeiten hinsichtlich der dominierenden Orbitalwechselwirkung bei Cy-
clisierungen mit Alkinen finden sich bis dato keine Arbeitenin der Literatur,
die eine solche Reaktion behandeln oder beschreiben würde. Aufgrund der Tat-
sache, daß die Grenzorbitalenergien von Alkinen denen der Alkene energetisch
gleichen [58,59], wäre auch bei der dipolaren Cycloaddition mit Alkinen erstmal
von einer solchen Sustmann Typ II-Orbitalwechselwirkung auszugehen (Abbil-
dung 1.9, Mitte).
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Abbildung 1.9: Grenzorbitalbetrachtung der 1,3-dipolaren Cycloaddition

Da die Nitrone7, 8 und 12 als elektronenarme Systeme, dagegen die Nitro-
ne 9, 11 und besonders10 als elektronenreiche Nitrone zu betrachten sind, fin-
det sich folgender Trend bei den Cycloadditionen: je elektronenärmer das Al-
kin, umso schneller die Reaktion. Daher kann postuliert werden, daß es sich bei
der 1,3-dipolaren Cyloadditionen von Nitronen an Alkine wahrscheinlich um ei-
ne HOMONitron-LUMOAlkin-Orbitalwechselwirkung (Sustmann in Typ I) handelt
(Abbildung 1.9, links). Unterstützt wird diese Annahme dadurch, daß sämtliche
Umsetzungen mit sehr elektronenreichen Alkinen, auch mit elektronenarmen Ni-
tronen, zu keiner Produktbildung führten. Dies ist von besonderer Bedeutung im
Hinblick auf eine mögliche Katalyse zu bewerten.

1Grenzorbitalwechselwirkungen für Cycloadditionen werden nach Sustmann in Typ I, Typ II
und Typ III klassifiziert. Typ I beschreibt eine Grenzorbitalwechselwirkungen mit normalen Elek-
tronenbedarf, Typ III eine mit insversem Elektronenbedarfund Typ II beschreibt eine Wechselwir-
kung, bei der keine der beiden predomoniert.
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1.2.2 Des einen Freund des anderen Feind: Thermische Stabi-
lit ät von Nitronen und Isoxazolinen

In diesem Abschnitt wird kurz auf die thermische Stabilität von Isoxazolinen und
Nitronen eingegangen. Beide Aspekte sind von enormer Wichtigkeit im Hinblick
auf eine erfolgreiche Isoxazolinsynthese. Aufgrund der thermodynamischen La-
bilität der N-O-Bindung sind Isoxazoline prädestiniertunter thermischer Einwir-
kung eine mannigfaltige Folgechemie einzugehen. Dies erscheint zunächst nach-
teilig, da hierdurch die Darstellung vieler interessanterPrecursoren zum Teil li-
mitiert wird, andererseits eröffnet jedoch diese außerordentliche Reaktivität die
Möglichkeit ein breites Spektrum an Folgeprodukten unterrelativ milden Bedin-
gungen zu synthetisieren (z.B. Kapitel 2). Mittlerweile sind eine Vielzahl an Fol-
geprodukten durch thermische N-O-Bindungsspaltung dargestellt, charakterisiert,
dokumentiert und in̈Ubersichtsartikeln zusammengefasst [52].
Für eine erfolgreiche Synthese der entsprechenden Isoxazoline müßen, wie
erwähnt, zwei Punkte berücksichtigt werden. Wie aus Abschnitt 1.2 ersichtlich,
war es nicht möglich jedes beliebige Isoxazolin zu synthetisieren. Da zum Teil
erhöhte Reaktionstemperaturen von Nöten sind, um eine Cyclisierung zu errei-
chen, bestimmt zum einen die thermische Stabilität der Nitrone und zum anderen
die thermische Stabilität der gebildeten Cycloaddukte den Zugang zu diesen. Je
nach Lage der jeweiligen Aktivierungsenergien (Abbildung1.10), sind diese zum
Teil dann leider nicht mehr zu synthetisieren.

Cyclisierung

NitronzersetzungEa

Rkt.koord.

Cyclisierung

Zersetzung Cyl.addukt
Ea

Rkt.koord.

Cycloaddukt

Edukte ProduktEdukte

A B

Abbildung 1.10: Thermische Voraussetzungen zur Isoxazolindarstellung und Iso-
lierung

Thermische Stabilität von Nitronen

Nitrone können sich je nach Substitutionsmuster als extrem hitzelabil erweisen,
daher bestimmt oftmals allein die thermische Stabilität des Nitrons die Synthese.
Wie in Tabelle 1.4 (Einträge 2, 4, 6, 8, 10 und 11) aufgezeigt, konnte z.B. die Syn-
these der Isoxazoline ausgehend von Nitron9 mit Phenylacetylen nicht bewerk-
stelligt werden, da der Temperaturbereich der Nitronzersetzung unter dem der Cy-
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clisierungsreaktion liegt (Abbildung 1.10, A). Ein möglicher und literaturbekann-
ter Zersetzungsweg von z.B. Nitron9 sei in Abbildung 1.11 aufgezeigt [29, 30].
Hier führt eine thermische Behandlung entweder formal unter [3+3]- oder auch
durch Hetero-[3+2]-Cycloaddition zur Ausbildung des entsprechenden 6-Ring-
bzw. 5-Ring-Heterocyclus2.

(9)
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2
[3+3]-Cycloaddition[3+2]-Cycloaddition

N
O

N

O
N

O
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O

Abbildung 1.11: Zersetzungsmöglichkeiten von Nitron9

Aus den Ergebnissen in Abschnitt 1.2 lässt sich bislang leider kein klarer Trend
hinsichtlich des Substitutionsmusters am Nitron erkennen, der eine eindeutige In-
terpretation der Art und Lage der Substituenten hinsichtlich thermischer Stabilität
erlauben würde. In Abbildung 1.12 sind daher die ungefähren Temperaturen an-
gezeigt, bei denen sich die eingesetzten Nitrone als stabilbzw. instabil erweisen.

N
CO2Me

N

(7) (8) (9) (11)(10) (12)

O
N

CO2Bz

O
N
O

N
OO

N

O

O

stabil >> 40°Cinstabil > 40°C stabil > 40°C stabil ~ 40°C stabil ~ 40°Cinstabil > 40°C

Abbildung 1.12: thermische Stabilität der synthetisieren Nitrone

So tendieren die Nitrone7 und 9 schon bei moderaten Reaktionstemperatu-
ren (40◦C) zur Zersetzung. Als stabiler erwiesen sich die Nitrone8, 10, 11 und
12, so daß bei diesen Nitronen eine erfolgreiche Cyclisierungauch bei erhöhten
Temperaturen zu den entsprechenden Isoxazolinen durchgeführt werden konnte.

Thermische Stabilität von Isoxazolinen

Auch nach erfolgreicher Cyclisierung mit einem Alkin ist noch nicht gewähr-
leistet, daß das entsprechende Isoxazolin auch isoliert werden kann. Wie in Ab-
schnitt 1.2 gezeigt, kann bei der thermischen Stabilität von Isoxazolinen folgen-
der Trend aufgestellt werden: je niedriger substituiert das Isoxazolin ist, umso

2Auf eine derartige Reaktionssequenz wurde im Rahmen dieserArbeit keine Bedeutung gege-
ben, so daß dieser nicht nachgegangen wurde.
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instabiler erweist es sich hinsichtlich thermischer Zersetzung. Je nach benötigter
Reaktionstemperatur, bestimmt schließlich das Isoxazolingerüst, ob dessen Isolie-
rung erfolgreich durchzuführen ist oder nicht (Abbildung1.10, B). In Abbildung
1.13 sind die ungefähren Temperaturen einiger Beispiele gezeigt, bei denen sich
die eingesetzten Isoxazoline als stabil bzw. instabil erwiesen. Es sei angemerkt,
daß es sich hier nur um ungefähre Temperaturbereiche handelt, die einen Hinweis
darauf geben sollten, ob bei der Synthese und Folgechemie auf die Reaktionstem-
peratur zu achten ist.
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Abbildung 1.13: Thermische Stabilität von bicyclischen Isoxazolinen

An diesem Punkt ist zu bemerken, daß auch das Substitutionsmuster von Kon-
stitutionsisomeren einen gravierenden Einfluß auf die Handbarkeit von Isoxazo-
linen ausübt. Abgebildet sei hier das Beispiel einer Zersetzungsreaktion, bei der
das Nitron11 mit 4 Äquiv. Alkin unter inerten Bedingungen in Dichlormethan
gelöst und bei 0◦C 16h gerührt wurde (Abbildung 1.14).
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Abbildung 1.14: Zersetzung von Isoxazolin25aund25b

Während das 5-Isoxazolin25b bei der Synthese und nach säulenchromatogra-
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phischer Aufreinigung in einer Ausbeute von 45% isoliert werden konnte, und
zunächst bei moderaten Temperaturen stabil ist (Abbildung 1.13), erwies sich das
4-Regioisomer25a während der Aufarbeitung als instabil und isomerisiert zum
offenkettigen Enaminaldehyd25d. Spätere Zersetzung des 5-Regioisomers ergibt
ein bisher nicht eindeutig charakterisiertes Umlagerungsprodukt25c.

Weitere Beispiele für die thermische Stabilität von Isoxazolinen seien anhand
der Umsetzungen von Tetrahydroisochinolin-N-Oxid (10) mit verschiedenen Al-
kinen bei verschiedener Reaktionstemperatur veranschaulicht (Abbildung 1.15).
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Abbildung 1.15: Thermische Stabilität von Tetrahydroisochinolin-fusionierten Is-
oxazolinen

So führte z.B. die Umsetzung des Nitrons10 in Anwesenheit von überschüssi-
gem Propiolsäureethylester bzw. Acetylendicarbonsäuremethylester, in anfäng-
lich stark exothermer Reaktion, bei Raumtemperatur innerhalb von drei Tagen zu
den entsprechenden Pyrrolderivaten49 und49b (zum Reaktionsmechanismus s.
Abschnitt 2.1). Bei Umsetzungen mit überschüssigem Phenylacetylen und Diphe-
nylacetylen konnte zwar auch bei erhöhter Temperatur keine analoge Reaktions-
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abfolge beobachtet werden, doch wurde auch bei diesen Umsetzungen ledigleich
auf Zersetzung geschlossen. Beobachtet werden konnte lediglich die Bildung der
offenkettigen Enaminone15b und 63. Aufgrund des sterischen Anspruchs der
zweiten Phenylgruppe liegt das Diphenylprodukt jedoch nicht in Form des Ena-
minons, sondern in Form des Carbonylimintautomers15bvor und konnte in einer
nicht optimierten Reaktion in einer Ausbeute von 25% isoliert werden. Diese Dar-
stellung stellt eine interessante Alternative zur Synthese von Benzyloxylisochino-
linderivaten dar, welche als Vorstufen zur Synthese von z.B. Lamellarinalkaloiden
dienen [193]. Der Versuche zur Reduktion mit 2Äquiv. NaBH4 führte quantita-
tiv zur Bildung des entsprechenden Iminalkohols15c. Dieser fällt in Form zweier
Diasteromere mit einem de = 0% an. Versuche zur säulenchromatographischen
Auftrennung der angefallenen Stereoisomere führten bislang nicht zum Erfolg.
Als interessant erweist sich diese Umsetzung z.B. zur Darstellung neuartiger chi-
raler N-O-Liganden.
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1.3 Lewiss̈aurekatalysierte [3+2]-Cycloaddition mit
elektronenarmen Alkinen

In der Literatur finden sich viele Beispiele, bei denen Cycloadditionen von
Nitronen mit Alkinen bei erhöhten Reaktionstemperaturen, mit oftmals lan-
gen Reaktionszeiten durchgeführt wurden, um einen vollständigen Umsatz zu
erzielen [53]. Im Hinblick auf die thermische Stabilität bzw. Instabilität der
Nitrone und Isoxazoline (siehe auch Abschnitt 1.2.2) und ihrer asymmetrischen
Darstellung, schien es Voraussetzung zu sein, zunächst ein Metallsalzscreening
durchzuführen, um auf diese Weise geeignete Lewissäurenzu finden, die eine
Reaktion bei milderen Reaktionsbedingungen erlauben. Dieerzielten Ergebnisse
sollten zudem auch die Basis für eine spätere stereoselektive Synthese darstellen.

Die Übertragung von theoretischen Arbeiten zu metallkatalysierten 1,3-
dipolaren Cycloadditionen von Nitronen an Alkene [54] auf Alkine ergeben fol-
gendes Bild: Bei Zugabe eines Metallsalzes zur [3+2]-Cycloaddition eines Nitrons
mit einem elektronenarmen Alkin können sich prinzipiell zwei verschiedene Sze-
narien ergeben (Abbildung 1.16):
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Abbildung 1.16: Koordinationsmöglichkeiten der Lewiss¨aure bei einer 1,3-
dipolaren Cycloaddition mit normalem Elektronenbedarf

Die Lewissäure kann einerseits an eine geeignete Funktiondes Al-
kins koordinieren (Abbildung 1.16, links), das nach den Beobachtungen
in Abschnitt 1.2 (ausschlaggebende Orbitalwechselwirkung = HOMONitron-
LUMOAlkin-Wechselwirkung; Abbildung 1.17, mitte) zu einer Absenkung der
LUMOAlkin-Orbitalenergie führen sollte (Abbildung 1.17, rechts).Dieser elektro-
nische Effekt riefe eine Aktivierung des Alkins und eine sich daraus ergebende
Absenkung der Aktivierungsenergie hervor. Anderseits kann aber auch die Le-
wissäure an das Nitron koordinieren (Abbildung 1.16, rechts), dies hätte eine
entsprechende Absenkung der HOMONitron-Orbitalenergie zur Folge, und würde
eine Verringerung der Geschwindigkeitskonstante bewirken (Abbildung 1.17,
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links). Diese Koordinationsmöglichkeit hat insofern einen Einfluß auf die Reak-
tion, als daß bei der Reaktion weniger oder gar keine Lewiss¨aure zur Verfügung
steht und dies die Reaktion negativ beeinträchtigt. Vor allem in Hinblick auf eine
stereoselektive Reaktionsführung hätte dies fatale Konsequenzen.
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Abbildung 1.17: Einfluß von Lewissäuren auf die Grenzorbitale der Reaktanden
bei einer 1,3-dipolaren Cycloaddition mit normalem Elektronenbedarf

Für ein Metallsalzscreening wurden in ersten Versuchen die Prolinester-N-
Oxide 7 und 8 als Nitrone und Propiolsäureethylester als elektronenarmes Die-
nophil herangezogen. Wie erwähnt (Abschnitt 1.1.) galtendie Precursoren7 und
8 durch ihre koordinationsfähigen Carboxylfunktionalit¨aten als sehr erfolgsver-
sprechend. Diese funktionelle Gruppe sollte zwei positiveEffekte auf die Reakti-
on ausüben.
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Abbildung 1.18: Nitron-Alkin-Lewissäure-Addukt

Einer dieser Einflüsse beruht auf einem entropisch-kinetischen Effekt. So sollte
durch eine eventuelle Koordination beider Reaktionspartner an dasselbe Metall-
zentrum eine zusätzlich Steigerung der Cyclisierungskinetik hervorgerufen wer-
den. Dies ist dadurch zu begründen, daß die koordinative Fixierung des geome-
trisch anspruchsvollen̈Ubergangszustandes für die Cycloaddition hierdurch einen
intramolekularen Charakter erhielte und hierdurch eine Reaktionsbeschleunigung
zu erwarten wäre. Zudem und wichtig für eine spätere asymmetrische Reakti-
onsführung, sollte derselbe intramolekulare Charakter eventuell eine erhöhte Ste-
reoselektivität hervorrufen.
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Als Reaktionsführung wurde ein konstanter Ansatz mit 4Äquiv. Propiolsäuree-
thylester und 20 mol% Lewissäure bezüglich des Nitrons, in Übereinstimmung
mit literaturbekannten Maßstäben bei Cycloadditionen von Nitronen mit Alkenen
gewählt.
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Abbildung 1.19: Lewissäurekatalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition mit norma-
lem Elektronenbedarf

Tabelle 1.5: Lewissäurekatalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition mit normalem
Elektronenbedarf

Eintrag Nitron Metallsalz T [◦C] t Umsatza [%]

1 7 - RT 16h 65
2 7 Sc(OTf)3 RT 16h 66
3 7 Yb(OTf)3 RT 16h 80
4 7 Eu(OTf)3 RT 16h 75
5 7 Zn(OTf)2 RT 16h 80
6 7 MgI2+I2 RT 16h 100
7 7 TiCl4 -78◦C auf RT 16h 68
8 7 Überschuß TiCl4 -78◦ auf RT 16h 77
9 7 AlCl3 -78◦C auf RT 16h 75
10 8 - RT 16h 70
11 8 Mg(OTf)2 RT 16h 75
12 8 Sc(OTf)3 RT 16h 85
13 8 Yb(OTf)3 RT 16h 80
14 8 Mg(ClO4)2 RT 16h 75
15 8 Eu(OTf)3 RT 16h 75

a Der Umsatz wurde NMR-spektroskopisch aus dem Rohprodukt bestimmt

Wie Tabelle 1.5 zeigt, konnte bei allen Umsetzungen eine leichte Aktivierung
der Reaktion mittels Lewissäuren beobachtet werden. Wie erwartet fällt dieser
Effekt je nach eingesetzter Lewissäure stärker oder schwächer aus. So konnte bei
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der Umsetzung von Nitron7 in Anwesenheit von MgI2+I2 mit Propiolsäuree-
thylester ein vollständiger Umsatz beobachtet werden, w¨ahrend in Abwesenheit
einer Lewissäure ein Umsatz von 65% erzielt wurde. Das I2 dient hier als Co-
lewissäure, indem das elementare Iod mit den Iodidliganden des MgI2 Triodide
bzw. Polyiodide bildet [55]. Hierdurch wird das Mg2+ zusätzlich in seiner Lewi-
sacidität bestärkt [55]. Bei allen weiteren Katalysen konnte ebenfalls eine wenn
auch geringere Aktivierung beobachtet werden.

1.3.1 Regioselektivẗaten der Cycloaddition: mit und ohne Me-
tallsalz

In der Regel hat man bei der 1,3-dipolaren Cycloaddition vonNitronen an un-
symmetrisch substituierte Alkine die Möglichkeit der Regioisomerenbildung (Ab-
bildung 1.20). Inwiefern dies geschieht, d.h. das Regioisomerenverhältnis, hängt
zum einen von den elektronischen, zum anderen auch von den sterischen Gege-
benheiten der beiden reagierenden Zentren ab. Acyclische und cylische Nitro-
ne ergeben bei Reaktion mit monosubstituierten Alkinen, die einen Alkyl- oder
Arylrest tragen, überwiegend 5-Isoxazoline [1, 29, 57]. Beim Einsatz von mono-
substituierten Alkinen mit einem elektronenziehenden Substituenten kommt es in
der Regel zu Regioisomerengemischen mit Bevorzugung der 4-Isoxazolinbildung
[1, 29, 53, 57–59]. Im Folgenden soll aufgezeigt werden, wiesich das Substituti-
onsmuster an Nitron und Alkin auf die Bildung beider Konstitutionsisomere aus-
wirkt. Desweiteren soll der Effekt verschiedener Metallsalze auf die Regioisome-
renbildung erörtert werden.
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Abbildung 1.20: Regioselektivitäten der thermischen Cycloaddition
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Tabelle 1.6: thermisches Regioisomerenverhältnis

Eintrag Nitron Alkin (4-Isoxazolin : 5-Isoxazolin)a [%]
1 8 A5 0:100 (13)
2 10 A5 0:100 (15)
3 11 A5 0:100 (16)
4 12 A5 0:100 (17)
5 11 A2 53:47 (25a)(25b)
6 7 A2 88:12 (23a)(23b)
7 8 A2 85:15 (22a)(22b)
8 10 A2 100:0 (24)
9 7 A4 100:0 (18)
10 8 A4 100:0 (19)
11 9 A4 100:0 (20)
12 11 A4 100:0 (21)
13 7 A3 100:0 (27)
14 8 A3 100:0 (26)
15 9 A3 100:0 (28)
16 10 A3 100:0 (29)
17 11 A3 100:0 (30)
18 12 A3 100:0 (31)

Das Regioisomerenverhältnis wurde1H-NMR-spektroskopisch aus dem Rohprodukt ermittelt.

In Tabelle 1.6 finden sich zusammengefasst die Regioisomerenverhältnisse der
erfolgten Cycloadditionen. Hieraus kann entnommen werden, daß sämtliche Um-
setzungen die zuvor beschriebene Tendenz erfüllen, daß elektronenarme Alki-
ne vorzugsweise 4-Isoxazoline ergeben, während Phenylacetylen die erwarteten
5-Isoxazoline generiert. Als interessant erwies sich jedoch der Einsatz von Pro-
piolsäureethylester. Hier konnte je nach Wahl des Nitronseine mehr oder weni-
ger ausgeprägte Regiodifferenzierung beobachtet werden. So ergibt die Verwen-
dung von Nitron10das entsprechende 4-Isoxazolin24als alleiniges Regioisomer,
während bei den Umsetzungen mit den Nitronen7, 8 und11 die Bildung beider
Konstitutionsisomere23 (90:10),22 (85:15) und25 (53:47) beobachtet werden
konnte. Auch bei der Wahl des Estersubstituierten Alkins kann ein klarer Trend
beobachtet werden. Je sterisch anspruchsvoller der zweiteSubstituent ist, umso
eindeutiger wird die Regioselektivität (R = H≪ Me = Ph). Verwendet man Le-
wissäuren bei der Synthese der entsprechenden Isoxazoline sollte neben dem ak-
tivierenden Effekt auch ein Einfluß auf die Regioselektivität zu beobachten sein.
Dieser Einfluß sollte zum einen durch eine Koordination beider Reaktionszentren
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an die Lewissäure (Abbildung 1.18) und zum anderen durch einen elektronischen
Einfluß hervorgerufen werden und einen weiteren Hinweis eines Metallsalzeffek-
tes auf die Reaktion liefern.
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Abbildung 1.21: Einfluß der Lewissäure auf die Regioselektivität

Tabelle 1.7: Einfluß der Lewissäure auf das Regioisomerenverhältnis

Eintrag Nitron Lewissäure (4-Isoxazolin : 5-Isoxazolin)a [%]
1 7 - 88:12
2 7 MgI2+I2 80:20
3 7 Yb(OTf)3 91:9
4 7 Eu(OTf)3 92:8
5 7 Sc(OTf)3 93:7
6 7 AlCl3 93:7
7 7 TiCl4 87:13
8 8 - 85:15
9 8 MgI2*I 2 87:13
10 8 Yb(OTf)3 90:10
11 8 Eu(OTf)3 91:9
12 8 Mg(OTf)2 91:9

Das Regioisomerenverhältnis wurde1H-NMR-spektroskopisch aus dem Rohprodukt ermittelt.

So konnte bei sämtlichen lewissäurekatalysierten Cycloadditionen, wenn auch
gering, ein Einfluß auf die Regioselektivität beobachtet werden. Den negativsten
Einfluß auf die Regioselektivität bei den Umsetzungen mit dem Nitron7 konnte
bei Verwendung von MgI2+I2 beobachtet werden (Tabelle 1.7, Eintrag 2). Es sei
hier angemerkt, daß dieses Lewissäuresystem auch den größen positiven Einfluß
auf die Reaktionsgeschwindigkeit hatte (Tabelle 1.5, Eintrag 6). Den positivsten
Einfluß auf einen Regioisomerenüberschuß konnte mittels Sc(OTf)3 (Tabelle 1.7,
Eintrag 5) erzielt werden, wobei diese Regiosisomerenverhältnisse vergleichbar
mit denen der restlichen Lewissäuren ist.
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1.3.2 Asymmetrische Synthese von Isoxazolinen mit mono-
funktionellen Alkinen

Es besteht ein großes Intresse an der Entwicklung geeigneter Katalysator-Systeme
für die stereoselektive Darstellung von Isoxazolinen.Über enantioselektive Um-
setzungen von Nitronen mit Alkinen findet sich bis dato kein Hinweis in der Li-
teratur, der solchige erfolgreich beschreibt. Es sei angemerkt, daß bis vor kurz-
em ein vergleichbarer Trend bei der enantioselektiven Diels-Alder-Reaktion zu
verzeichnen war, da dort erst in den letzten Jahren effiziente Metallsalz/Ligand-
Kombinationen einen Zugang zu optisch reinen Cycloaddukten mit Alkinen eröff-
neten [60]. Bei der stereoselektiven 1,3-dipolaren Cycloaddition mit Nitronen
konzentrierten sich vergangene Arbeiten hauptsächlich auf den Einsatz von Al-
kenyloxyloxazolidinonen mit acyclischen Nitronen unter Verwendung von z.B.
chiralen Titan- [61,62], Magnesium- [65] und Ytterbiumsalzen [63,64,92]. Neu-
erdings finden sich in der Literatur auch zunehmend Beispiele bei denen auch
monofunktionalisierteα,β-ungesättigte Alkene enantioselektiv unter Zuhilfenah-
me von chiralen Eisen- [66,67], Ruthenium- [66,67], Nickel-, Zink-, Magnesium-
[97] und Kobaltverbindungen [67–69] mit Nitronen cyclisiert wurden. Aufbauend
auf diesen Arbeiten galt es mit den katalytischen Systemen,die auch schon bei
der Lewissäurekatalyse eine positive Reaktion ergaben, eine asymmetrische Re-
aktionsführung zu erproben (Abbildung 1.22).

Hierzu wurde analog zur Lewissäurekatalyse (Abschnitt 1.3) ein konstanter
Ansatz mit 4Äquiv. Propiolsäureethylester und 20 mol% Lewissäure bezüglich
des Nitrons in Anwesenheit von 20 mol% eines chiralen Liganden (Abbildung
1.23) in CH2Cl2 gewählt. Desweiteren wurden die Reaktionstemperaturen von
Raumtemperatur bis -20◦C variiert, da bei tiefen Temperaturen der höchste Enan-
tiomerenüberschuß zu erwarten war.
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Abbildung 1.22: Enantioselektive 1,3-dipolare Cycloadditionen mit Pro-
piolsäureethylester
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Abbildung 1.23: Eingesetzte Liganden

Tabelle 1.8: Asymmetrische Cycloadditionen mit Propiols¨aureethylester

Eintrag Nitron LS Ligand T t Umsatz ee
[%] a [%] b

1 7 MgI2+I2 L1 RT 16h 100 0
2 7 Yb(OTf)3 L1 RT 16h 100 0
3 7 MgI2+I2 L1 -20 5d kaum 0
4 7 MgI2+I2 L2 -20 5d kaum 0
5 7 MgI2+I2 L3 -20 5d kaum 0
6 7 Mg(OTf)2 L3 -20 5d kaum 0
7 7 Mg(ClO4)2 L3 -20 5d kaum 9
8 7 Cu(OTf)2 L3 -20 5d 0 -
9 7 Zn(OTf)2 L3 -20 5d 0 -
10 7 Sc(OTf)3 L3 -20 5d kaum 11
11 7 Yb(OTf)3 L1 -20 5d kaum 0
12 7 Yb(OTf)3 L2 -20 5d kaum 5
13 7 Eu(OTf)3 L3 -20 5d kaum 13
14 7 Sc(OTf)3 L3 -20 5d kaum 11
15 7 Eu(TFC)e - -20 5d kaum 15
16 8 AlMe3 L4 -30 5d kaum 10
17 8 Yb(OTf)3 L3 -40 5d 0 -
18 8 Eu(OTf)3 L3 -40 5d 0 -
19 8 Cu(OTf)3 L3 -40 5d 0 -
20 8 AlMe3 L4 -40 5d 0 -
21 8 BH3 L4 -40 5d 0 -
22 8 BH3 2 Äquiv. L4 -40 5d 0 -
23 8 Eu(HFC) - -40 5d 0 -
24 8 Eu(TFC)e - -40 5d 0 -
25 8 Eu(TFC)m - -40 5d 0 -

a Umsatz wurde dünnschichtchromatographischverfolgt,b Die Enantioselektivität wurde mit Aus-
nahme der Einträge 1 und 2 mittels chiraler HPLC bestimmt
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Wie aus den Ergebnissen der Tabelle 1.8 (Einträge 1 und 2) zuentnehmen
ist, konnte bei keiner Reaktion bei Raumtemperatur und nicht unerwartet, trotz
vollständigem Umsatz, ein Enantiomerenüberschuß beobachtet werden (bestimmt
mittels NMR-Shift-Reagentien3 und dem vinylischen Proton als Sonde der auf-
gereinigten Verbindungen).
Daraufhin wurde eine analoge Reaktionführung erprobt, bei der jedoch die Reak-
tionstemperatur auf -20◦C gesetzt wurde, da bei dieser Temperatur die Reaktion so
langsam verlief, daß hier der höchstmögliche Enantiomerenüberschuß zu erwarten
war. Bei dieser Reaktionstemperatur konnte zwar bei jeder Reaktionsführung nur
ein sehr geringer Umsatz beobachtet werden, jedoch konnte hier erstmalig ein,
wenn auch geringer Enantiomerenüberschuß festgestellt werden (bestimmt mit-
tels chiraler HPLC). Bemerkenswert ist aus den Daten, daß z.B. bei den Mg(II)-
Salzen ein Trend hinsichtlich der Koordinationsfähigkeit des Gegenions eine Stei-
gerung der asymmetrischen Induktion zu beobachten ist. So steigt die Stereose-
lektivität der Cycloaddition beim MgI2 und Mg(OTf)2 von 0% ee auf 9% ee beim
Mg(ClO4)2. Dieser Trend läßt sich so deuten, daß das Perchloration als schlech-
tester Ligand am schwächsten an das Metallzentrum koordiniert ist. Demzufolge
steigt die Koordinationsfähigkeit des chiralen Metallsalzes an die Carbonylfunk-
tion. Ähnliche Selektivitäten weisen die Triflatsalze von Scandium (11% ee), Eu-
ropium (13% ee) und Yterbium (5% ee) und der Binolkomplex desAluminiums
(10% ee) auf. Bemerkenswert ist auch, daß sämtliche Versuche mit dem methy-
lenverbrückten Bisoxazolin-LigandenL1 entweder gar keinen Umsatz erbrach-
ten: Cu(OTf)2 und Zn(OTf)2, oder wie im Falle des MgI2+I2 und Yb(OTf)3 keine
asymmetrische Induktion erbrachten (0% ee), während bei dem pyBox-Liganden
L3 mit Yb(OTf)3 eine bemerkenswerte Steigerung von 0% zu 5% ee zu ver-
zeichnen war. Der höchste Enantiomerenüberschuß, wenn auch immer noch nicht
zufriedenstellend, konnte beim Einsatz von Eu(TFC)e beobachtet werden (ee =
15%).
Zuletzt wurde dann eine Reaktionsführung mit dem Nitron8, dem besten Li-
ganden (pyBox-LigandL3), den besten Metallsalzen, den Komplexen mit dem
höchsten Enantiomerenüberschüßen (Eu-Campher-Komplexe) und den Binol-
Komplexen des Aluminiums und des Bors erprobt. Es wurde anfangs die Re-
aktion bei -40◦C in Dichlormethan geführt und 5d gerührt. Jedoch konnte bei
dieser Temperatur kein Umsatz beobachtet werden, so daß anschließend die Re-
aktionslösungen auf -10◦C erwärmt wurden, jedoch ohne positiven Einfluß auf
die Reaktionsgeschwindigkeit.

3Die Ermittlung der Enantiomerenüberschüße mittels NMR-Shift-Reagentien erfolgte über die
aufgereinigten Substanzen gelöst in CDCl3 und portionsweiser Zugabe eines chiralen enantiome-
renreinen Eu-Salzes (Eu(TFC)m), in der Menge, bis die erwünschten Protonsignale sich aufspalten.
Anschließende Bestimmung des Integrationsverhältnisses ergibt das Enantiomerenverhältnis.
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1.3.3 Vorgehensweise zur Bestimmung des Enantiome-
renüberschußes mittels chiraler HPLC

Zunächst wird die Cycloaddition thermisch ohne chirale Zusätze durchgeführt.
Nach säulenchromatographischer Aufreinigung der erwünschten Produkte (Be-
dingungen siehe Einzelvorschriften im experimentellen Teil) kann somit ein Ver-
such der chromatographischen Auftrennung der Enantiomeredurchgeführt wer-
den. Als Säulen dienen hierzu feste Phasen, die mit einem chiralen enantiomeren-
reinen Polymer (i.d.R auf Zuckerbasis) beladen sind. Nach erfolgreicher Auftren-
nung der beiden Enantiomere kann dann der Enantiomerenüberschuß der asym-
metrisch geführten Reaktionen verfolgt werden. Es bietetsich an, eine HPLC-
Anlage mit Dioden-Array-Detektor zu verwenden, da hier im Zweifelsfall durch
Vergleich der UV-Spektren eine eindeutige Zuordnung der Enantiomere gewähr-
leistet ist (Enantiomere ergeben das gleiche UV-Spektrum). Erwähnenswert sei
hier, daß eine Bestimmung des Enantiomerenüberschußes anhand der aufgerei-
nigten Verbindung erfolgen sollte, da ansonsten eine Korrelation zwischen dem
berechnetem Intergrationsverhältnis und dem tatsächlichem Enantiomerenüber-
schuß nicht gewährleistet ist.

Tabelle 1.9:Übersicht der Bedingungen und Retentionszeiten der Enantiomeren-
auftrennung mittels chiraler HPLC

Isoxazolin chirale Säule Laufmittel [1ml/min] Retentionszeit [min]
22 ChiralcelR© OD-H Hexan:Isopropanol 14 und 18

90:10 isochratisch
23 ChiralcelR© OD-H Hexan:Isopropanol 18 und 20

90:10 zu 10:90a

41 ChiralcelR© OD-H Hexan:Isopropanol 40 und 70
90:10 isochratisch

42 ChiralcelR© OD-H Hexan:Isopropanol 12 und 17
82:18isochratisch

45 ChiralcelR© OD-H Hexan:Isopropanol 38 und 55
85:15 isochratisch

46 ChiralcelR© OD-H Hexan:Isopropanol 45 und 50
95:05 isochratisch

47 ChiralcelR© OD-H Hexan:Isopropanol 16 und 19
80:20 isochratisch

a Gradient über 60 min.
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1.4 Lewiss̈aure-katalysierte [3+2]-Cycloaddition
mit inversem Elektronenbedarf

Cycloadditionen mit inversem Elektronenbedarf wie z.B. bei der Diels-Alder-
Reaktion sind schon vielfach beschrieben worden [70]. Ausgangspunkt ist ein
elektronenarmes Dien und ein entsprechendes elektronenreiches Dienophil, so
daß bei geeigneter energetischer Lage der Grenzorbitale diese elektrocyclischen
Reaktionen auch bei moderaten Reaktionsbedingungen ablaufen. In den letz-
ten Jahren finden sich zunehmend auch Beispiele in der Literatur, bei de-
nen eine analoge Reaktivität bei 1,3-dipolaren Cycloadditionen von Nitronen
an Alkene beobachtet und durch Lewissäuren erfolgreich katalysiert wurde.
So berichtete Jørgensen über den Einsatz von Cu(II)- und Zn(II)-Bisoxazolin-
Komplexen [71, 166] und Aluminium-Binol-Komplexen [77] bei enantioselekti-
ven 1,3-dipolaren Cycloadditionen von elektronenarmen Nitronen mit elektronen-
reichen Alkenen [3]. Ebenso katalysiert Et2Zn in Anwesenheit von (R,R)-DIPT
und EtZnCl die enantioselektive Bildung des Cycloadduktesaus Nitron und Al-
lylalkohol [72], so wie auch chirale Oxazaborolidine die asymmetrische Cyclisie-
rung von Diphenylnitron an Ketenacetale [73–76], mit zum Teil exzellenten En-
antiomerenüberschüssen vermitteln. In allen Fällen wurde eine Koordination der
entsprechenden Lewissäure an das Nitron als aktiver Komplex postuliert. Erneut
findet sich jedoch in der Literatur kein Hinweis darüber, obeine analoge Umset-
zung mit Alkinen erfolgreich durchgeführt worden ist. Wendet man diese Arbeits-
hypothese nun auf die Darstellung der entsprechenden Isoxazoline an, wäre ei-
ne lewissäurekatalysierte Cycloaddition mit inversem Elektronenbedarf ebenfalls
denkbar. Hierbei sollte die Koordination der Lewissäure an das Nitron eine Ab-
senkung der HOMO-Energie bewirken, so daß die energetischeAngleichung der
Grenzorbitale eine Verringerung der Aktivierungsenergiezur Folge haben sollte
(Abbildung 1.24, links).
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Abbildung 1.24: Grenzorbitalbetrachtung der katalysierten Cycloaddition mit in-
versem Elektronenbedarf
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In der Hoffnung, daß sich bei der Koordination einer chiralen Lewissäure an
das Nitron zum einen eine Aktivierung und zum anderen, bei einer enantiose-
lektiven Reaktionsführung, auch eine stärker ausgeprägte Stereodifferenzierung
ergäbe, wurde zunächst ein Lewissäure und Alkinscreening durchgeführt um ge-
eignete Alkin-Nitron-Metallsalz-Kombinationen zu finden, welche sich für eine
spätere asymmetrische Reaktionsführung eignen würden. Eine erhöhte faciale
Differenzierung (im Vergleich zu Abschnitt 1.3.2) wäre insofern zu erwarten, als
daß die chirale Lewissäure sich bei einer Koordination an die Nitronfunktionalität
näher am reaktiven Zentrum befände (Abbildung 1.25, links), als es der Fall bei
einer Koordination an die Carbonylfunktion eines Propiolsäureesters wäre (Ab-
bildung 1.25, rechts).
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Abbildung 1.25: Qualitativer Vergleich der asymmetrischen Induktion bei einer
Cycloaddition mit inversem und normalem Elektronenbedarf.

Angesichts dieser These wurde die lewissäurekatalysierte Cycloaddition mit
inversem Elektronenbedarf mit verschiedenen Alkinen erprobt. Es wurde ein kon-
stanter Ansatz mit 4̈Aquiv. Alkin und 20 mol% Lewissäure bezüglich des Nitrons
eingesetzt. Desweiteren wurden Lösungsmittel und Reaktionstemperatur variiert
(Abbildung 1.26).
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Abbildung 1.26: Lewissäurekatalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition mit inversem
Elektronenbedarf.



Isoxazoline: Darstellung, Eigenschaften und Katalyse33

Tabelle 1.10: Versuche zur Katalyse der 1,3-dipolaren Cycloaddition mit inversem
Elektronenbedarf.

Eintrag Nitron Alkin LS Solvens T [◦C] Ausbeute [%]
1 7 A5 MgI2/I2 CH2Cl2 RT kein Umsatz
2 7 A5 TiCl4 CH2Cl2 RT kein Umsatz
3 7 A5 AlCl3 CH2Cl2 RT kein Umsatz
4 7 A5 Yb(OTf)3 CH2Cl2 RT kein Umsatz
5 7 A5 Sc(OTf)3 CH2Cl2 RT kein Umsatz
6 7 A10 MgI2/I2 CH2Cl2 RT Zersetzung
7 7 A10 MgBr2 CH2Cl2 RT Zersetzung
8 7 A10 ZnBr2 CH2Cl2 RT Zersetzung
9 7 A10 Mg(OTf)2 CH2Cl2 RT kein Umsatz
9 7 A10 Mg(OTf)2 CH2Cl2 40 Zersetzung
10 7 A10 Mg(OTf)2 Toluol 100 Zersetzung
11 7 A10 Yb(OTf)3 CH2Cl2 RT kein Umsatz
12 7 A10 Yb(OTf)3 CH2Cl2 40 Zersetzung
13 7 A10 Yb(OTf)3 Toluol 100 Zersetzung
14 7 A10 Cu(OTf)2 CH2Cl2 RT kein Umsatz
15 7 A10 Cu(OTf)2 CH2Cl2 40 Zersetzung
16 7 A10 Cu(OTf)2 Toluol 100 Zersetzung
17 7 A10 ZnBr2 CH2Cl2 40 kein Umsatz
18 7 A10 ZnBr2 THF 60 Zersetzung
19 7 A10 ZnBr2 C2H4Cl2 100 Zersetzung
20 7 A7 Cu(OTf)2 CH2Cl2 RT kein Umsatz
21 7 A7 Cu(OTf)2 THF 60 Zersetzung
22 7 A7 MgBr2 CH2Cl2 RT kein Umsatz
23 7 A7 MgBr2 THF 60 Zersetzung
24 7 A7 Mg(ClO4)2 C2H4Cl2 100 Zersetzung
25 7 A7 Yb(OTf)3 CH2Cl2 RT kein Umsatz
26 7 A7 Yb(OTf)3 THF 60 Zersetzung
27 7 A7 Yb(OTf)3 C2H4Cl2 100 Zersetzung
28 7 A8 TiCl4 CH2Cl2 RT Zersetzung
29 7 A8 Sc(OTf)3 CH2Cl2 RT kein Umsatz
30 7 A8 AlCl3 CH2Cl2 RT Zersetzung
31 7 A6 MgI2+I2 CH2Cl2 RT kein Umsatz
32 7 A6 MgI2+I2 CH2Cl2 40 Zersetzung
33 7 A6 Yb(OTf)3 CH2Cl2 RT kein Umsatz
34 7 A6 Yb(OTf)3 CH2Cl2 40 Zersetzung
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Eintrag Nitron Alkin LS Solvens T [◦C] Ausbeute [%]
35 7 A6 Zn(OTf)2 CH2Cl2 RT kein Umsatz
36 7 A6 Zn(OTf)2 CH2Cl2 40 Zersetzung
37 7 A9 Yb(OTf)3 CH2Cl2 RT kein Umsatz
38 7 A9 Yb(OTf)3 CH2Cl2 40 Zersetzung
39 10 A9 Yb(OTf)3 CH2Cl2 -10 bis RT kein Umsatz
40 10 A9 Eu(OTf)3 CH2Cl2 -10 bis RT kein Umsatz
41 10 A9 Mg(OTf)2 CH2Cl2 -10 bis RT kein Umsatz
42 10 A9 Mg(ClO4)2 CH2Cl2 -10 bis RT kein Umsatz

Wie aus Tabelle 1.10 zu entnehmen ist, trat bei keiner der Reaktionsführungen
die erwünschte Produktbildung auf. Grund ist wahrscheinlich ein nicht ausrei-
chend aktivierender Effekt der Lewissäure bei diesen Systemen. Hierdurch würde
die Aktivierungsenergie der Cycloaddition nicht unter denTemperaturbereich
gesenkt, bei dem die thermische Stabilität des Nitrons gewährleistet ist, so daß bei
allen Umsetzungen mit Nitron7 lediglich auf Zersetzung des Nitrons geschlossen
werden konnte (Abbildung 1.10).

1.5 Versuch der Dreifachbindungs-Aktivierung un-
funktionalisierter Alkine

Angesichts dieser Ergebnisse wurde eine andere Herangehensweise für die Akti-
vierung von elektronenreichen unfunktionalisierten Alkinen gewählt. Hierzu wur-
den jetzt Metallsalze eingesetzt, welche über die Fähigkeit verfügen, das Alkin
durch direkte Koordination der Dreifachbindung zu aktivieren. In der Literatur
finden sich einige Beispiele von Metallen, die eine Affinität zu Dreifachbindun-
gen aufweisen und diese durch Koordination aktivieren. So wurden z.B. Metal-
le der 7-12 Nebengruppe verwendet [179], um die intramolekulare Hydraminie-
rung von Alkinen zu bewerkstelligen. Vor allem Nickel [181], Palladium [183]
und Gold [182] haben sich diesbezüglich bewährt, da dieseMetalle auch in ka-
talytischen Mengen eingesetzt werden können [180]. Aus stereochemischer Sicht
würde sich die Lewissäure erneut sehr nahe am reagierenden Zentrum befinden,
so daß auch hier, bei asymmetrischer Reaktionsführung, eine maximale asymme-
trische Induktion zu erwarten ist.
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Abbildung 1.27: Arbeitshypothese zur Dreifachbindungs-Aktivierung unfunktio-
nalisierter Alkine

In ersten Versuchen wurde eine Reaktionsführung mit dem elektronenreichs-
ten Nitron 10 und Phenylacethylen in Anwesenheit verschiedener Metallsal-
ze erprobt. Das Tetrahydroisochinolin-N-Oxid stellte für diese Ansätze die be-
ste Wahl dar, da sich hier am ehesten die erwünschte HOMONitron-LUMOAlkin-
Wechselwirkung ausbilden sollte.
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Abbildung 1.28: Versuche der Alkinaktivierung

Tabelle 1.11: Versuche der Alkinaktivierung

Eintrag Lewissäure T [◦C] t Umsatz [%]
1 - RT -
2 AgBF4 RT 6d Inhibierung
3 Pd(PPh3)4 RT 6d Inhibierung
4 Pd(OAc)2 RT 6d Inhibierung
5 Pd(PPh3)2Cl2 RT 6d Inhibierung
6 Pd(PPh3)4Cl2/AgBF4 RT 6d Inhibierung

Die Experimente ergaben, daß bei diesen Katalysen eine Inhibierung der Re-
aktion zu beobachten war, d.h. die Umsetzung in Abwesenheiteines Metallsalzes
verlief schneller als die angeblich katalysierte. Diese Beobachtung kann darauf
zurückgeführt werden, daß die erwünschte Koordinationder Lewissäure an das
Alkin nicht erfolgt und eine Koordination am Nitron die Reaktion, durch Absen-
kung dessen HOMO-Orbitalenergie verlangsamt.
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1.6 Liegt das Problem der mangelhaften asymme-
trischen Induktion an der Koordination der Le-
wiss̈aure?

Zum einen kann die mangelhafte asymmetrische Induktion beider Cycloaddition
mit monofunktionellen Alkinen (Abschnitt 1.3.2) intrinsisch sein, d.h., die Geo-
metrie des diastereotopen̈Ubergangszustandes eine faciale Differenzierung der
Nitron-Funktionalität nicht genügend betont. Zum anderen kann das Problem je-
doch bei der Koordinationsmöglichkeiten der Lewissäureliegen. Es besteht, wie
gesagt, die Möglichkeit der Koordination der Lewissäurean das Alkin oder auch
die kompetitive, nicht erwünschte Komplexierung des Nitrons. Bei einer Gleich-
gewichtslage, die eine Koordination an das Nitron bevorzugt, würde schließlich
die nicht katalysierte, racemisch ablaufende Reaktion energetisch günstiger er-
scheinen, womit eine enantioselektive Reaktion nicht zu erwarten sein sollte. Wie
aus den Ergebnissen der Abschnitte 1.3 bis 1.5 zu entnehmen ist, erfolgte bei Ver-
wendung von elektronenarmen, monofunktionellen Alkinen (Propiolsäureester)
eine leichte Aktivierung der Cycloaddition und bei unfunktionalisierten Alkinen
(Phenylacetylen) mittels Lewissäuren eine Inhibierung der Cycloaddition. Diese
Tatsache spricht für die kompetitiven Koordinationsmögichkeiten der Lewissäure
an beide Reaktanten.

1.6.1 Bifunktionelle Alkine

Bifunktionelle Bausteine genießen eine lange Tradition inder asymmetrischen
Synthese [78, 79]. So wurden sie schon bei einer Vielzahl vonverschiede-
nen Reaktionen wie z.B. Alkenoxyloxazolidinonen für die lewissäurekatalysier-
te enantio- und diastereoselektive Alkylierung [80], Acylierung [81], Aldol-
Kondensation [82] oder auch Diels-Alder-Reaktionen [82],erfolgreich beschrie-
ben. Neuerdings finden sich zunehmend auch Arbeiten über stereoselektive 1,3-
dipolare Cycloadditionen von Nitronen an diese Dipolarophile. Die erste Stu-
die zur stereoselektiven dipolaren Cycloaddition mit normalem Elekronenbedarf
stammt aus dem Jahre 1994, bei der über den Einfluß von verschiedenen TiCl2-
Taddolkomplexen auf die Stereoselektivität der Cycloaddition berichtet wurde
[86]. Hierbei wurden die entsprechenden Cycloaddukte mit z.T. exzellenten En-
antiomerenüberschüssen dargestellt. Mittlerweile wurde in einer Vielzahl von
Publikationen diese Arbeitsweise auf weitere chirale Lewisäuren übertragen, so
daß heutzutage sehr hohe Stereoselektivitäten mit z.B. chiralen Nickel [87–89]
, Pd(Binap) [90, 91] und chiralen Lanthanoid- [92–94] Komplexen erreicht wer-
den können. Neuste Entwicklungen finden sich zudem in der Ligandenoptimie-
rung [95–99].
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Dementsprechend sollten Alkine synthetisiert werden, welche über eine derartige
1,3-Funktionalität verfügen, um diese in die asymmetrischen 1,3-dipolare Cyclo-
additionen zur Darstellung optisch reiner Isoxazoline einzubringen. Grundgedan-
ke war zum einen, ein eventuell vorhandenes ungünstiges Koordinationsgleich-
gewicht auf die Seite des bei der Cycloaddition aktiveren Alkin-Lewissäurekom-
plexes zu verschieben (Abbildung 1.29). Zum anderen solltedie chelatisierende
Koordination zu einem geometrisch fixierteren Alkin-Metallkomplex führen und
so eine erhöhte Stereodifferenzierung bewirken (Abbildung 1.29).
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Abbildung 1.29: Arbeitshypothese für bifunktionelle Alkine

Hierzu standen u.a wegen ihres vermeintlich leichten Zuganges vor allem
sulfinyl- 4, sulfonyl- und oxazolidinonsubstituierte Alkine im Blickpunkt. Eini-
ge Beispiele sind im unteren Schema aufgezeigt (Abbildung 1.30).
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Abbildung 1.30: Beispiele für bifunktionelle Alkine

1.6.2 Synthese der bifunktionellen Sulfinyl- und Sulfonylbau-
steine

Zur Darstellung der sulfinyl- und sulfonylsubstituierten Alkinketone wurde ei-
ne Syntheseroute gewählt, bei der über eine aldolartige Umsetzung zunächst das

4Das sulfinylsubstituierte Alkinon wurde nur der Vollständigkeitshalber hinzugezogen, da es
sich hier um ein chirales Alkinon handelt. Für eine enantioselektive Darstellung wurde dieser
Baustein nicht in Betracht gezogen, da es sich hier um eine diastereoselektive Reaktion handeln
würde.
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entsprechende Alkinol synthetisiert wird, um anschließend die Hydroxy- in die
entsprechenden Ketonfunktion oxidativ zu überführen (Abbildung 1.34) [83]. Als
Aldehydkomponente wurde der Phenylpropargylaldehyd herangezogen, da auf-
grund der Acidität der acetylenischen Protonen beim Propargylaldehyd eine De-
protonierung durch die stark Base zu erwarten war. Als S-O-haltiges Substrat wur-
de zunächst das DMSO, anschließend das Dimethylsulfon undaus Gründen, die
sich bei der Oxidation zum Keton ergaben, das Methylphenylsulfon gewählt. Die
Wahl der Base sollte so ausfallen, daß eine zur Aldolkondensation analoge Re-
aktion zu vermeiden war. Hierzu bieten sich vor allem Lithiumorganyle an, da
hier keine Protonierung des entstehenden Alkoholats stattfindet und daher auch
keine nachfolgende Kondensation erfolgen kann. Standardgemäß wurde zunächst
das Sulfon, gelöst in wasserfreiem THF bei tiefen Temperaturen mit unterschied-
lichen Äquivalenten einer starken Base deprotoniert, anschließend mit dem Al-
dehyd versetzt und über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt(Abbildung 1.31,
Tabelle 1.12).
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Abbildung 1.31: Synthese der bifunktionellen Sulfinyl- undSulfonylalkinolbau-
steine, X = 1 (Sulfinyl) und X = 2 (Sulfonyl).

Tabelle 1.12: Synthese der bifunktionellen Sulfinyl- und Sulfonylalkinolbausteine

Eintrag Sulfon Base Ausbeute [%]
1 DMSO 1.1n-BuLi 54 (35)
2 DMSO 2.2 LDA 20
3 Dimethylsulfon 1.1n-BuLi 62 (36)
4 Dimethylsulfon 2.2 LDA 20
5 Phenylmethylsulfon 1.1n-BuLi 45 (37)
6 Phenylmethylsulfon 2.2n-BuLi 62(37b)
7 Phenylmethylsulfon 2.2t-BuLi 54(37c)
8 Phenylmethylsulfon LiHMDS 0
9 Phenylmethylsulfon 2.2 LDA 56 (37) a

10 Phenylmethylsulfon 2.2 LDA 76 (37) b

11 Phenylmethylsulfon 2.2 LDA 87 (37) c

Reaktionsführung mita = 1.1Äquiv., b = 1.3Äquiv., c = 1.5Äquiv. Phenylmethylsulfon.
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Bei einer Reaktionsführung mit 1.1̈Aquiv. n-BuLi konnte bei keiner der
Reaktionen ein vollständiger Umsatz erzielt werden (Abbildung 1.32, Tabelle
1.12 Einträge 1, 3 und 5). Erschwerend kam hinzu, daß die Sulfonfunktionalität
maßgeblich das säulenchromatographische Laufverhaltender Verbindungen
bestimmt, so daß hier Einbußen in den Ausbeuten bzw. der Reinheit des Pro-
duktes zu verzeichnen waren (Tabelle 1.12). Zur diesbezüglichen Optimierung
der Reaktion, wurde zunächst eine Durchführung mit 2.2.Äquiv. n-BuLi
gewählt (Abbildung 1.32, Eintrag 6), um so unvollständige Deprotonierung
zu vermeiden. Jedoch konnte hier eine ungünstige Kinetik beobachtet werden,
bei der das überschüssige Metallorganyl schneller an dieAldehydfunktion
als das erwünschte Enolatanalogon addiert, so daß nur das butylsubstituierte
Alkinol 37b isoliert werden konnte (Abbildung 1.32, Tabelle 1.12, Eintrag 6).
Aufgrund dieser Tatsache galt es die 2.2Äquiv. Base beizubehalten, jedoch den
sterischen Anspruch der metallorganischen Spezies so zu erhöhen (Verwenden
von 2.2.Äquiv. t-BuLi, Abbildung 1.32, Tabelle 1.12 Eintrag 7), so daß diese
unerwünschete Nebenreaktion unterdrückt werden sollte. Jedoch konnte auch
hier kein positiver Einfluß auf die Produktbildung beobachtet werden (Abbildung
1.32, Tabelle 1.12,37c). Als erfolgsversprechende Alternative erwies sich der
Einsatz einer nicht nucleophilen Base wie LiHMDS oder LDA (Abbildung 1.32,
Tabelle 1.12 Einträge 8-11). Bei einer Reaktionsführungmit 2.2Äquiv. LDA und
Variation der Aldehydäquivalente [1.1̈Aquiv. (Eintrag 9), 1.3Äquiv. (Eintrag 10)
und 1.5Äquiv. (Eintrag 11] konnte dann schließlich die Reaktion hinsichtlich
vollständigen Umsatzes optimiert werden und der entsprechende Alkohol37
in sehr guten Ausbeuten isoliert werden (Tabelle 1.12). Es sei angemerkt, daß
diese Reaktionsführung jedoch nicht auf alle Systeme übertragbar ist (Abbildung
1.32). Beim Versuch einer analogen Umsetzung mit Dimethylschwefelsubstraten
wurde beobachtet, daß bei Zusatz von 2.2Äquiv. LDA die Ausbeute geringer
ausfiel (Tabelle 1.12, Einträge 2 und 4). Eine mögliche Erklärung würde eine
Folgechemie des gebildeten Alkinols bieten. In Anwesenheit von überschüssigen
LDA kommt es hier zu einem weiteren Deprotonierungsschrittan der C-H-aciden
Methylgruppe. Gestützt wird diese Annahme dadurch, daß beim Einsatz von
Methylphenylsulfon, mangels endständiger C-H-acider Stelle das entsprechende
Alkinol in guten Ausbeuten isoliert werden konnte (Tabelle1.12).
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Abbildung 1.32: Einfluß der Art und Menge der Base auf die Ausbeute

Erwähnenswert ist, daß bei der Synthese des Alkinols, ausgehend von Dime-
thylsulfon, neben dem erwünschten Alkinol auch die Bildung von Verbindung36b
beobachtet werden konnte, vermutlich bei der sauren Aufarbeitung (Abbildung
1.33). Mechanistisch ist diese Nebenreaktion so zu deuten,daß nach erfolgter
Bildung des sulfonsubstituierten Alkinols die hohe CH-Acidität der endständigen
Methylgruppe und das Vorhandensein von NH4Cl ein tautomeres Gleichgewicht
hervorruft, durch das dann ein nucleophiler Angriff im Sinne einer fünf-exo-dig-
Cyclisierung an die Alkin-Einheit erfolgt.
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Abbildung 1.33: Nebenreaktion der Synthese der bifunktionellen Sulfonalkohol-
bausteine

Das 3-Methylen-tetrahydro-thiophen-1,1-dioxid36b entsteht in einer stereos-
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elektiven Ringschlußreaktion (ee = 100% bezüglich Doppelbindungsgeometrie).
Eine Aufarbeitung des Alkoholats mittels NaCl-Lsg. ergab keine Nebenprodukt-
bildung, so daß vermutlich auf eine allgemeine Säurekatalyse zu schließen ist.
Eine analoge Reaktivität konnte bei den anderen Bausteinen nicht beobachtet
werden. Anscheinend reicht der Elektronenzug der Sulfoxyd-Funktionalität nicht
aus, um ein analoges tautomeres Gleichgewicht hervorzurufen. Beim Einsatz
von Methylphenylsulfon schließt sich, mangels C-H-aciderPositionen diese
Nebenreaktion aus.

Zur Darstellung der entsprechenden Keton-Bausteine (Abbildung 1.34) boten
sich verschiedene Oxidationsmethoden an (Tabelle 1.13).

Ph

OH

S
R

Ox
Oxidation

Ph

O

S
R

Ox

(35), (36), (37) (38), (39), (40)

Abbildung 1.34: Darstellung der Sulfon- und Sulfinylalkinonbausteine

Tabelle 1.13: Darstellung der Sulfon- und Sulfinylalkinonbausteine

Eintrag Hydroxysulfon Oxidation [Lit.] T [◦C] t Ausbeute [%]
1 35 Jones [83] RT 2h Zersetzung
2 35 MnO2 [85] RT 16h 8 (38)
3 36 Jones [83] RT 2h Zersetzung
4 36 MnO2 [85] RT 16h 25 + 75 Edukt (39)
5 37 Jones [83] RT 2h 18 (40)
6 37 Swern [84] -78 t 83 (40b)
7 37 MnO2 [85] RT 16h 76 (40)
8 37 MnO2 [85] 40 2h verunreinigt (40)

Wie aus Tabelle 1.13 zu entnehmen, erbrachte die Jones Oxidation [83] mittels
CrO3/H2SO4 nur im Falle des phenylsubstituierten Sulfons die erwünschte Pro-
duktbildung (Tabelle 1.13), jedoch in so geringer Ausbeute, daß auf alternative
Oxidationsmittel zurückgegriffen werden mußte. Als Alternative bietet sich zum
einen die Swern-Oxidation [84] und zum anderen die Oxidation über MnO2 [85]
an. Beim Versuch der Swern-Oxidation ließ sich lediglich das ungesättigte, dehy-
dratisierte Produkt40b isolieren (Tabelle 1.13, Eintrag 6, Abbildung 1.35).
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Abbildung 1.35: Hauptreaktion der Swern-Oxidation von37zu 40b

Wahrscheinlich kommt es durch das Triethylamin zu einer quantitativenan-
ti-Eliminierung aufgrund einer Deprotonierung inα-Stellung zur Sulfongruppe
aus dem stabilerenanti-periplanaren Konformer (Abbildung 1.35). Anhand der
Kopplungskonstante der vinylischen Protonen konnte dastrans-Produkt (trans:cis
= 100:0) eindeutig identifiziert werden.

Die besten Ergebnisse wurden mit MnO2 als Oxidationsmittel erzielt (Tabelle
1.13). Dabei muß beachtet werden, dass der Alkohol vorher s¨aulenchromatogra-
phisch aufgereinigt wurde. Die Reaktion kann bei Raumtemperatur (8h), oder zur
Beschleunigung (2h) in siedendem Dichlormethan durchgef¨uhrt werden. Emp-
fehlenswert ist jedoch die Reaktionsführung bei Raumtemperatur, um eine saube-
re Produktbildung zu gewährleisten. Der entsprechende Ketonbaustein40 konnte
hier in sehr guten Ausbeuten isoliert werden (Tabelle 1.13).

1.6.3 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem bifunktionellenBau-
stein 40

Im nächsten Schritt wurde die [3+2]-Cycloaddition des synthetisierten Bausteines
40mit den Nitronen8 und11durchgeführt, um im Anschluß eine asymmetrische
Reaktionsführung durchzuführen. Dabei wurden die Nitrone in CH2Cl2 gelöst mit
zwei Äquivalenten Alkin versetzt und bei 40◦C insgesamt 40 h refluxiert (Abbil-
dung 1.36).
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Abbildung 1.36: 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem bifunktionellen Baustein40
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Tabelle 1.14: 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem Sulfonbaustein40

Eintrag Nitron R T [◦C] t [h] Ausbeute [%]
1 8 CO2Bz 40 40 68 (41)
2 11 H 40 40 72 (42)

Beide Cyclisierungsprodukte konnten in einer regioselektiven Reaktion in gu-
ten Ausbeuten isoliert werden und die jeweiligen Enantiomere mittels chiraler
HPLC erfolgreich getrennt werden (Tabelle 1.9).

1.6.4 Asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem bi-
funktionellen Baustein 40

Es sollte nun das synthetisierte bifunktionelle Alkin in einer asymmetrischen Dar-
stellung des entsprechenden Isoxazolins erprobt werden (Abbildung 1.37). Hierzu
wurde eine Reaktionsführung mit den Nitronen8 und11, zwei Äquivalenten Al-
kin 40, 20 mol% Lewissäure und 20 mol% eines chiralen Liganden (Abbildung
1.38) in wasserfreiem Dichlormethan gewählt und die Reaktion bei verschiedenen
Temperaturen durchgeführt (Abbildung 1.37).
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Abbildung 1.37: Asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem Sulfonbau-
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Tabelle 1.15: Asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem Sulfonbaustein
40

Eintrag Nitron LS Ligand T t Umsatz ee
[◦C] a [%] [%] b

1 8 Cu(OTf)2 L2 RT 16h 100 -
2 8 Mg(OTf)2 L2 RT 16h 100 1
3 8 Cu(OTf)2 L3 RT 16h 100 -
4 8 Mg(OTf)2 L3 RT 16h 100 1
5 8 Eu(HFC) - RT 16h 100 4
6 8 Eu(TFC)e - RT 16h 100 0
7 8 Eu(TFC)m - RT 16h 100 0
8 8 Cu(OTf)2 L2 -20 5d kaum -
9 8 Sc(OTf)3 L2 -20 5d kaum 1
10 8 Yb(OTf)3 L3 -20 5d kaum 4
11 8 Eu(OTf)3 L2 -20 5d kaum 2
12 8 Sc(OTf)3 L3 -20 5d kaum 1
13 8 Yb(OTf)3 L2 -20 5d kaum 12
14 8 Eu(OTf)3 L3 -20 5d kaum 7
15 8 Cu(OTf)2 L3 -20 5d kaum -
16 8 Mg(OTf)2 L2 -20 5d kaum 0
17 8 Mg(ClO4)2 L2 -20 5d kaum 0
18 8 Eu(HFC) - -20 5d kaum 10
19 8 Eu(TFC)e - -20 5d kaum 5
20 11 Cu(OTf)2 L2 -30 5d 100 -
21 11 Sc(OTf)3 L2 -30 5d 100 0
22 11 Yb(OTf)3 L2 -30 5d 100 0
23 11 Eu(OTf)3 L2 -30 5d 100 0
24 11 Cu(OTf)2 L3 -30 5d 100 -
25 11 Sc(OTf)3 L3 -30 5d 100 0
26 11 Yb(OTf)3 L3 -30 5d 100 0
27 11 Eu(OTf)3 L3 -30 5d 100 0
28 11 Eu(HFC) - -30 5d 100 6
29 11 Eu(TFC)e - -30 5d 100 0
30 11 Eu(TFC)m - -30 5d 100 0

a Umsatz wurde dünnschichtchromatographisch verfolgt,b Die Enantioselektivität wurde anhand
der aufgereinigten Produkte mittels chiraler HPLC bestimmt
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Wie aus Tabelle 1.15 zu entnehmen ist, konnte bei allen Reaktionsführungen
bei Zimmertemperatur, außer bei Verwendung von Cu(II)-Salzen, dünnschicht-
chromatographisch auf einen vollständigen Umsatz und Produktbildung geschlos-
sen werden. Eine Enantiomerenauftrennung der aufgereinigten Substanzen mittels
chiraler HPLC jedoch ergab bei keiner der Umsetzungen einennennenswerten En-
antiomerenüberschuß (Tabelle 1.15). Bei tieferen Reaktionstemperaturen (-30◦C)
konnte zwar bei Einsatz von Nitron11erneut auf vollständigen Umsatz geschlos-
sen werden, jedoch kein positiver Einfluß auf die Stereoselektivität beobachtet
werden. Bei Einsatz von Nitron8 konnte schließlich ein minimaler Enantiome-
renüberschuß, Yt(OTf)3/Bisoxazolin (12 % ee), beobachtet werden, jedoch war
der Umsatz auch bei einer Reaktionszeit von fünf Tagen so gering, so daß eine
Absenkung der Reaktionstemperatur, um einen erhöhte Stereoselektivität zu er-
zielen, nicht mehr sinnvoll erschien.

1.6.5 Synthese der bifunktionellen Oxazolidinon-Keton-
Bausteine

Für die Synthese der oxazolidinonsubstituierten Bausteine43 und44 waren vie-
le Syntheserouten denkbar. In der Literatur finden sich heutzutage eine Vielzahl
an Möglichkeiten eine Peptidkupplung unter zum Teil sehr milden Reaktionsbe-
dingungen erfolgreich durchzuführen. Darunter befinden sich sowohl klassische
Kupplungsreaktionen z.B. mittels DCC, und verwandte Reagentien, wie auch mo-
derene Methoden über eine große Auswahl an Aktivestern, Kupplungsreagenti-
en wie z.B. dem Staabreagenz, gemischte Anhydriden u.v.a..Die Palette an ver-
schiedenen Methoden wurde dementsprechend auch in vielenÜbersichtartikeln
dokumentiert und zusammengefasst. Allen Verknüpfungsreaktionen liegt jedoch
der gleiche Gedanke zugrunde:Überführung der Säurefunktion in ein interme-
diär gebildetes hochreaktives Carbonsäurederivat, welches im folgenden mit dem
gewünschten Nucleophil zur Reaktion gebracht wird. Im Rahmen dieser Arbeit
zur Darstellung der erwünschten alkinonsubstituierten Oxazolidinone konnte aus
Zeitgründen leider nur auf eine sehr begrenzte Anzahl an Darstellungsmethoden
zurückgegriffen werden (Abbildung 1.39). Im Vordergrundstanden zunächst der
Versuch einer Kupplung mittels DCC, diëUberführung der Carbonsäure in einen
Aktivester oder auch gemischtes Anhydrid, sowie die klassischste aller Metho-
den: DieÜberführung ins entsprechende Säurechlorid. Da Literaturhinweise für
die Synthese vonN-Alkinon-Oxazolidinonen eher die Ausnahme darstellen, wur-
de versucht eine analoge Reaktionsführung zu den weitaus bekannteren Alkeny-
loxyloxazolidinonen durchzuführen.
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Abbildung 1.39:Übersicht einiger Möglichkeiten zur Darstellung von oxazolidi-
nonsubstituierten Alkinonen

Versuch der Darstellung via DCC und Aktivester

Für die Darstellung des gekuppelten Oxazolidinonbausteins via DCC-Kupplung
und Aktivester wurde ausgehend von der freien Säure und Aktivierung der Car-
boxylfunktion über a) DCC b) DMAP [100, 101], c) HOBT [108, 109] bzw. d)
2-Chlor-N-Methyl-Pyridinium-Iodid (PyI) [102, 103] in Anwesenheitvon Basen
und Zusätzen versucht, den entsprechenden bifunktionellen Baustein zu syntheti-
sieren (Abbildung 1.40). Für die entsprechenden Reaktionsführungen wurde sich
an Synthesen ähnlicher Bausteine gehalten.
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Abbildung 1.40: Darstellung des Oxazolidinonbausteins43 über Kupplungsrea-
genzien
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Tabelle 1.16: Darstellung der Oxazolidinonbausteine über Kupplungsreagenzien

Eintrag Reagenz Zusatz, Base [Lit.] Solvens T [◦C] Ausbeute [%]
1 DCC NEt3 [104] CH2Cl2 RT 0
2 DCC LiCl, NEt3 CH2Cl2 RT 0
3 DCC LiCl, NEt3 C2H4Cl2 80 0
4 DCC DMAP [101] CH2Cl2 RT 2 (43)
5 DCC HOBT [104] CH2Cl2 RT 0
6 PyI LiCl, NEt3 [103] CH2Cl2 40 0

Dabei konnte bei keiner der Umsetzungen, außer der über DMAP das gekup-
pelte Produkt isoliert werden. Jedoch war auch bei dieser Synthese die isolierte
Ausbeute so gering (Tabelle 1.16), daß im folgenden alternative Kupplungsme-
thoden ausgetestet wurden, um die Darstellung hinsichtlich der Ausbeute zu opti-
mieren. Zusätze von LiCl als Lewissäure, um eine Vorkoordination zu bewirken,
als auch eine Erhöhung der Reaktionstemperatur führten nicht zu einer Verbes-
serung der Produktbildung (Tabelle 1.16). Es konnte lediglich nicht umgesetztes
Oxazolidinon reisoliert werden. An diesem Punkt bleibt offen, ob die alterierten
elektronischen Eigenschaften der Alkincarboxylfunktion, im Vergleich zur Alken-
carboxylfunktion für die schlechten Umsätze verantwortlich ist.

Versuch der Darstellung via gemischtem Anhydrid

Als erfolgsversprechende Optimierung der Reaktion solltenun eine Reakti-
onsführung über ein gemischtes Anhydrid erprobt werden.Hierzu wurde analog
verwandter Literaturvorschriften [105] zunächst die Propiolsäure, gelöst in THF
in Anwesenheit von Triethylamin bei tiefen Temperaturen mit Pivalinsäurechlorid
versetzt, zwei Stunden gerührt und anschließend das Oxazolidinon hinzugegeben
(Abbildung 1.41).
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Abbildung 1.41: Versuche zur Darstellung der Oxazolidinonbausteine über ein
gemischtes Anhydrid
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Tabelle 1.17: Versuche zur Darstellung der Oxazolidinonbausteine über ein ge-
mischtes Anhydrid

Eintrag R Oxazolidinon [Lit.] T [◦C] Zusatz Ausbeute [%]
1 t-Bu H -20-RT - 78 (43b)
2 t-Bu H [105] -20-RT LiCl 0
3 t-Bu H -20-60 LiCl 0
4 t-Bu Li [106] -20-RT LiCl Zersetzung
5 i-Pr H -20-RT LiCl 74(43c)

Wie aus Tabelle 1.17 zu entnehmen ist, wurde abermals bei keiner dieser Reak-
tionsführungen eine Produktbildung beobachtet. Lediglich das Addukt aus Oxa-
zolidinon und dem entsprechenden Säurerest43b und43ckonnte isoliert werden
(Tabelle 1.17, Einträge 1 und 5, Abbildung 1.42).
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Abbildung 1.42: Nebenreaktionen zu43bund43cder Oxazolidinonkupplungen

Dies kann zum einen darauf zurückgeführt werden, daß das gemischte An-
hydrid in der vorgelagerten Reaktion gar nicht erst gebildet wurde, so daß
das Oxazolidinon mit dem freien Säurechlorid reagiert. Hierzu wurde versucht
das Anhydrid in Abwesenheit des Oxazolidinons zu synthetisieren, und NMR-
spektroskopisch zu erfassen, jedoch schlug dieser Versuchfehl. Ein zweiter Grund
für die unerwartete Regioselektivität wäre in den elektronischen Eigenschaften der
Alkincarbonyleinheit zu suchen. Diesbezüglich wäre diese Reaktivität nur so zu
erklären, daß ungünstige elektronische Begebenheiten der Alkincarbonyleinheit,
seien es antibindende Orbitalwechselwirkungen beim nucleophilen Angriff, oder
die abgeschwächte Elektrophilie der Alkincarbonylfunktionalität, den nucleophi-
len Angriff des sekundären Amids ungünstig machen.

Auch eine Erhöhung der Nucleophile von Seiten des Amins, durch vorherige
Überführung des Amins in das entsprechende Lithium-Amid (Tabelle 1.17, Ein-
trag 4) [107] hatte keinen positiven Einfluß auf die Reaktion. Dies ist sicherlich
auf eine Deprotonierung des acetylenischen Protons zurückzuführen, da bei dieser
Reaktion keine eindeutige Abfolge identifiziert werden konnte (Tabelle 1.17).
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Desweiteren wurde versucht eine Produktbildung zu ermöglichen, zum einen
aus elektronischer Sicht durch Verringerung der Carbonylreaktivität, zum ande-
ren aber durch ungefährem Erhalt des sterischen Anspruches des Butylrestes.
Dies wurde durch Verwendung von Isobuttersäurechlorid bei analogen Rektions-
bedingungen untersucht (Tabelle 1.17, Eintrag 5). Erneut konnte jedoch leider nur
auf die Bildung desi-Propylsubstituierten Oxazolidinons in guten Ausbeuten ge-
schlossen werden (Tabelle 1.17, Eintrag 5).

Darstellung via Säurechlorid

Als letzte erfolgsversprechende Alternative blieb jetzt nur noch dieÜberführung
der freien Säure in das entsprechende Säurechlorid. Das Säurechlorid sollte ge-
genüber einem nucleophilen Additions-Elimnierungsmechanismus reaktiver sein
als das entsprechende Anhydrid und zudem eine eindeutige Reaktion, im Gegen-
satz zum gemischten Anhydrid, gewährleisten. Ein weiterer Vorteil ergibt sich in
der Möglichkeit der vorherigen destillativen Isolierungdes Carbonsäurederivates.
Es wurde zunächst die entsprechende Carbonsäure mittelsSOCl2 in das entspre-
chende Säurechlorid überführt, destillativ isoliert und anschließend in THF bei
tiefen Temperaturen mit dem entsprechenden Oxazolidinon versetzt (Abbildung
1.43).
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Abbildung 1.43: Darstellung des Oxazolidinonbausteins44via Säurechlorid

Tabelle 1.18: Darstellung des Oxazolidinonbausteins44via Säurechlorid

Eintrag R Oxazolidinon T [◦C] t Ausbeute [%]
1 H a) -78-RT 16h Zersetzung
2 Ph b) -78-RT 16h 56 (44)

Wie Tabelle 1.18 (Eintrag 2) zeigt, konnte schließlich über diese Darstellungs-
methode das erwünschte gekuppelte Produkt ausgehend von Phenylpropiolsäure
isoliert werden. Die Wahl des Amids begründete sich dadurch, daß hier, laut Li-
teratur, eine glattere Reaktion zu erwarten war. Bei dieserReaktion konnte dann
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das entsprechende Produkt in einer Ausbeute von 56% nach säulenchromatogra-
phischer Aufreinigung isoliert werden. Jedoch ist diese Reaktionsführung wider-
um nicht auf alle Systeme übertragbar, da bei Einsatz von Propiolsäure hier kei-
ne eindeutige Reaktionsfolge beobachtet wurde, das auf eine Deprotonierung des
acetylenischen Protons zurückzuführen ist.

1.6.6 1,3-dipolare Cycloaddition mit den bifunktionellenOxa-
zolidinonketonbausteinen 43 und 44

Im nächsten Schritt wurde die [3+2]-Cycloaddition der synthetisierten Oxazo-
lidinonbausteine mit verschiedenen Nitronen gescreent, um im Anschluß eine
Lewissäurekatalyse und asymmetrische Reaktionsführung durchzuführen. Dabei
wurden die Nitrone in CH2Cl2 gelöst und mit zweïAquivalenten Alkin versetzt
(Abbildung 1.44).
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Abbildung 1.44: 1,3-dipolare Cycloaddition mit den Oxazolidinonbausteinen43
und44

Tabelle 1.19: Cycloaddition mit den Oxazolidinon-Bausteinen43 und44

Eintrag Nitron R1 R2 T [◦C] t Lewissäure Ausbeute [%]
1 7 CO2Me Ph (44) 40 40h - Zersetzung
2 7 CO2Me H (43) 40 40h - Zersetzung
3 7 CO2Me Ph (44) RT 36h MgI2+I2 Zersetzung
4 7 CO2Me Ph (44) RT 36h Yb(OTf)3 Zersetzung
5 10 H Ph (44) 40 40h - Zersetzung
6 10 H Ph (44) RT 36h MgI2+I2 Zersetzung
7 8 CO2Bz Ph (44) 40 40h - 66 (45)
8 11 H Ph (44) 40 40h - 75 (46)

Es konnte nur bei den Umsetzungen mit Prolinbenzylester-N-Oxid (8) (Ta-
belle 1.19, Eintrag 7) und Dimethylpyrrolidin-N-oxid (11) (Tabelle 1.19, Eintrag
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8) die gewünschten Cycloaddukte erhalten werden und die jeweiligen Enantio-
mere mittels chiraler HPLC erfolgreich getrennt werden (Tabelle 1.9). Bei den
anderen Umsetzungen wurde lediglich Zersetzung beobachtet (Tabelle 1.19, Ein-
trag 1, 2 und 5). Um jedoch die entsprechenden Produkte gegebenfalls doch noch
zugänglich zu machen und die Vorraussetzungen für eine asymmetrische Reakti-
onsführung zu schaffen, wurden bei diesen Systemen erneuteine Lewissäureka-
talyse erprobt (Tabelle 1.19, Eintrag 3, 4 und 6). Hierbei wurden standardmäßig
2 Äquiv. Alkin und 20 mol% Metallsalzkatalysator eingesetztund bei Raumtem-
peratur 36 h gerührt. Als Lewissäuren wurden zunächst nur MgI2+I2, als aktivie-
renste und Yb(OTf)3, als erfolgsversprechenste, für eine maximale Stereoselek-
tivität herangezogen. Doch wurde widerum bei keiner dieser Umsetzungen eine
Produktbildung beobachtet. Aufgrunddessen, wurden dieseNitrone auch für eine
nachfolgende asymmetrische Reaktionsführung nicht in Betracht gezogen.

1.6.7 Asymmetrische Synthese mit dem bifunktionellen Oxa-
zolidinonbaustein 44

Das synthetisierte bifunktionelle Alkin44 sollte nun in Kombination mit den Ni-
tronen8 und 11 in einen Versuch der stereoselektiven Reaktionsführung einge-
bracht werden. Mit zweïAquivalenten Alkin, 20 mol% Lewissäure und 20 mol%
eines chiralen Liganden (Abbildung 1.46) in wasserfreiem Dichlormethan wurde
die Synthese vollzogen.
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Abbildung 1.45: Asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem Oxazolidi-
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Tabelle 1.20: Asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem Oxazolidino-
nalkinon44

Eintrag Nitron Metallsalz Ligand T [◦C] t Umsatza ee [%]b

1 8 Mg(OTf)2 L2 -10 5d kaum 0
2 8 Sc(OTf)3 L2 -10 5d kaum 0
3 8 Cu(OTf)2 L3 -10 5d kaum 0
4 8 Mg(ClO4)2 L2 -10 5d kaum 0
5 8 Sc(OTf)3 L2 -10 5d kaum 0
6 8 Yb(OTf)3 L2 -20 5d kaum 9
7 8 Eu(OTf)3 L2 -20 5d kaum 12
8 8 Eu(OTf)3 L3 -20 5d kaum 4
9 8 Sc(OTf)3 L2 -20 5d kaum 0
10 8 Yb(OTf)3 L3 -20 5d kaum 0
11 8 Cu(OTf)2 L3 -20 5d kaum 0
12 8 Eu(TFC)m - -20 5d kaum 4
13 8 Eu(TFC)et - -20 5d kaum 0
14 8 Eu(HFC) - -20 5d kaum 4
15 11 Sc(OTf)3 L2 -30 5d 100 2
16 11 Sc(OTf)3 L3 -30 5d 100 2
17 11 Eu(HFC) - -20 5d 100 4
18 11 Eu(TFC)m - -20 5d 100 3
19 11 Eu(TFC)et - -20 5d 100 1

a Umsatz wurde dünnschichtchromatographisch verfolgt,b Die Enantioselektivität wurde anhand
der aufgereinigten Produkte mittels chiraler HPLC bestimmt

Jedoch ergab sich aus diesen Versuchen, daß bei keiner der asymmetrischen
Synthesen ein nennenswerter Enantiomerenüberschuß zu beobachten war.

1.6.8 Quantenchemischer Einblick in die stereoselektive Isoxa-
zolinsynthese

Aufgrund der bisherigen unbefriedigenden Ergebnisse bei der asymmetrischen
Darstellung von Isoxazolinen mittels Lewissäuren sollten quantenmechanische
Betrachtungen helfen, die verschiedenen denkbaren Strukturen vonÜbergangs-
zuständen zu durchleuchten um dadurch Ansätze einer möglichen Optimierung
bzw. Gründe für das Versagen einer stereoselektiven Reaktionsführung erläutern
zu können. Im Vordergrund standen zunächst die Aufklärung der involvierten
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Reaktionsmechanismen, der aktivierende Effekt von Lewissäuren, die Stabilität
und dadurch die Wahrscheinlichkeit der Bildung von Zwischenkomplexen,
deren asymmetrische Induktion und vor allem eine Grenzorbitalbetrachtung der
involvierten Alkine im unkomplexierten und komplexiertenFall. Die letztere
Thematik stand besonders im Blickpunkt, da sich bei den Alkinen aufgrund der
orthogonal stehendenπ-Systeme, im Gegensatz zu den Alkenen eine wichtige
Besonderheit ergibt. Sämtliche Berechnungen wurden freundlicherweise von
Frau Dr. Silke Pelzer (AK Prof. Dr. van Wüllen, TU-Berlin) durchgeführt.
Folgende Systeme wurden im Verlauf der Untersuchungen verwendet und die
Komplexe mittels der Abkürzung benannt (Abbildung 1.47).
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Abbildung 1.47: Übersicht der verwendeten Systeme mit entsprechender
Abkürzung.

Zunächst stand die Frage des Mechanismus der 1,3-dipolaren Cycloaddition
im Raum. Bisher sind in der Literatur keine Untersuchungen dokumentiert,
welche mit Sicherheit beweisen würden, daß es sich bei der 1,3-dipolaren
Cycloaddition von Nitronen an Alkine tatsächlich um eine konzertierte Reaktion
handelt5, so daß man sich über die Natur der Reaktion eigentlich nochnicht
im Klaren sein kann. Obwohl es für eine stereoselektive Reaktionsführung
unerheblich sein sollte, ob die Reaktion konzertiert verl¨auft oder nicht, wurden
trotzdem im Rahmen dieser Arbeit erste quantenchemische Untersuchungen
durchgeführt, die einen kleinen Einblick in den Reaktionsverlauf der angeblichen
[4+2]-Cycloaddition geben sollten. Als Prototyp wurde dieReaktion vonN-
Methylnitron (Nitron 1 ) mit verschiedenen elektronenarmen Alkinen betrachtet.

5Aufgrund der fehlenden Prochiralität bei Alkinen könnenstereochemische Untersuchungen
wie bei Alkenen nicht durchgeführt werden, bei denen man anhand der relativen Stereochemie auf
einen konzertierten oder nicht konzertierten Reaktionsverlauf schließen kann.
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Abbildung 1.48: BerechnetëUbergangsstrukturen des Alkin1 und 3. Die Pfei-
le zeigen die Schwingungen der Atome im̈Ubergangszustand. Gezeigt sind die
Ergebnisse der B3LYP-Rechnungen unter Verwendung des TZVP-Basissatzes.

Wie in Abbildung 1.48 gezeigt und mittels Schwingungsanalyse untersucht,
konnte einÜbergangszustand der Reaktion gefunden werden, der eine konzertier-
te Bindungsknüpfung der C-C und C-O-Bindung zum entsprechenden Isoxazolin
beschreibt. Man kann klar erkennen, daß die Schwingung der miteineinander
reagierenden Zentren (dargestellt durch rote Pfeile) einesimultane Bindungs-
knüpfung beschreibt. Die Aktivierungsenergie für die oben gezeigten Beispiele
(Abbildung 1.48;Alkin 1 = links; Alkin 3 = rechts) betragen 47 kJ/mol bzw. 48
kJ/mol.
Als zweiter Punkt und von essentieller Wichtigkeit für eine Aktivierung der
Cycloaddition mittels Lewissäure wurden Berechnungen durchgeführt, bei der,
ein zu Abbildung 1.48 analoger̈Ubergangszustand gesucht wurde, jedoch in
Anwesenheit einer Lewissäure. Hierbei sollte die Lewiss¨aure zum einen an das
Nitron und zum anderen an das Alkin koordiniert sein. Die sich ergebenden
Hyperpotentialflächen sollten Hinweise darauf geben, ob prinzipiell eine solche
1,3-dipolare Cycloaddition zu katalysieren ist oder nicht. Desweiteren sollte der
Vergleich der entsprechenden Aktivierungsenergien zwischen einer Koordination
am Nitron bzw. Alkin die für die Reaktion günstigste Wechselwirkung ergeben.
Als Prototyp wurde die oben berechnete Reaktion mit Propiolsäureethylester
(Alkin 1 ) in Anwesenheit von BF3 betrachtet.
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Abbildung 1.49: Übergangszustand desAlkins 1 in Anwesenheit von BF3
[B3LYP, TZVP]

Wie der Abbildung 1.57 zu entnehmen ist, kommt es beimÜbergang des un-
katalysierten Systems (Abbildung 1.48, links) zum katalysierten System zu ei-
ner erstaunlichen̈Anderung des Reaktionsmechanismus. Wie aus der Schwingung
der Atome imÜbergangszustand (dargestellt durch rote Pfeile) ersichtlich wird,
nimmt der konzertierte Charakter der Reaktion stark ab. Grenzwertig kann postu-
liert werden, daß bei diesem Beispiel ein polarer michaelartiger Reaktionsmecha-
nismus an der stark aktivierten Dreifachbindung vorherrscht.
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Abbildung 1.50: Energiediagramm unterschiedlicher Cycloadditionen: Gezeigt ist
die jeweilige Höhe der Aktivierungsenergie.
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Tabelle 1.21: Aktivierungsenergie der 1,3-dipolaren Cycloaddition

Alkin Aktivierungsenergie [kJ/mol]
1 48
3 47

1*BF3 3

Aktivierungsenergie der 1,3-dipolaren Cycloaddition ermittelt durch Verwendung des B3LYP-
Funktionals und des TZVP-Basissatzes.

Als Interessant erweist sich die starke Absenkung der Aktivierungsenergie
im katalysierten System. So kann festgestellt werden, daß bei Koordination der
Lewissäure an das Alkin die Aktivierungsenergie nur noch 3kJ/mol beträgt.
Ein Übergangszustand der Cycloaddition, bei dem die Lewissäure an das Nitron
koordiniert ist, konnte bisher nicht gefunden werden. Vielmehr entfernen sich
die Reaktanden bei der Berechnung voneinander. Dies könnte eventuell auf ei-
ne ungünstige Energetik der Reaktion hinweisen. In diesemZusammenhang er-
scheint es angebracht, die Komplexstabilitäten der Lewissäurekoordination einer-
seits an das Nitron und anderseits an das Alkin zu vergleichen, um einen Ein-
blick in die mögliche kompetitive Koordination zu erhalten. Um einen Vergleich
zu den experimentellen Beobachtungen zu ziehen, wurde hierzu als Modelsystem
das Prolinphenylester-N-Oxid (Nitron 2 , Abbildung 1.51 links) und das oxazo-
lidinonsubstituierte Alkinon (Alkin 3 , Abbildung 1.51 rechts) herangezogen. Als
Lewissäure wurde diesmal die chirale Lewissäure Cu(Lig)2+, als tatsächlicher be-
nutzter asymmetrischer Induktor verwendet.

Abbildung 1.51: Konkurrierende Komplexbildung; Komplexstabilitäten ermittelt
durch Verwendung des B3LYP-Funktionals und des TZVP-Basissatzes.

Die Berechnungen haben ergeben, daß die Koordination an dasfunktionali-
sierte Nitron um 30 kJ/mol stabiler ist als der Alkinon-Lewissäurekomplex. Dies
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liefert einen ersten Grund für die schwache Aktivierung und Stereoselektivität.
Ein Vergleich unter Betrachtung eines analogen Alkenon-Systems (B, Abbildung
1.52) ergab, daß die Koordination der gleichen Lewissäurean das Alkenon um
14 kJ/mol stabiler ist als an das Alkinon (C, Abbildung 1.52). Hier sollte ein
Grund liegen, warum stereoselektive Synthesen mit entsprechenden Alkenen eine
stärkere Aktivierung und miteinhergehend auch eine höhere Stereoselektivität
erfahren.
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Abbildung 1.52: Vergleich der Komplexstabilitäten.

Bei näherer Betrachtung von Alkinen in einer 1,3-dipolaren Cycloaddition und
vor allem bei einer stereoselektiven Reaktionsführung tritt eine Besonderheit der
Alkine im Vergleich zu Alkenen hervor. Geht man von einer konzertierten oder
auch nichtkonzertierten Reaktion aus (s. oben), kann es aufgrund der zueinander
orthogonal stehendenπ∗-Systeme zu einer Bindungsknüpfung kommen, welche
alle Versuche einer stereoselektiven Reaktionsführung mit konventionellen chi-
ralen Liganden erschweren würde. Desweiteren ergibt sichdie Problematik der
exo-endo-Selektivität bei der Reaktion eines prochiralen Nitronsan ein chiral-
koordiniertes Alkin, das bei einer gegebenen facialen Differenzierung der zuein-
ander orthogonal stehendenπ∗-Systeme beide Enantiomere ergeben würde6. In
Abbildung 1.53 sind die vier möglichen̈Ubergangszustände schematisch darge-
stellt, die bei einer 1,3-dipolaren Cyloaddition eines C2-chiral-koordinierten Al-
kins mit einem prochiralen Nitron durchlaufen werden könnten.

6Im Gegensatz zu 1,3-dipolaren Cycloadditionen mit Alkenenergibt sich bei Alkinen expe-
rimentell keine Möglichkeit derexo-endo-Bestimmung, da das Produkt das gleiche ist. Dürch-
geführte quantenmechanische Berechnungen haben jedoch ergeben, daß auch bei der Cycloaddi-
tion von Nitronen an Alkine die Endoregel bestehen bleibt; d.h. daß derendo-Übergangszustand
energetisch günstiger ist als derexo-Übergangszustand.
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Abbildung 1.53: Schematische Darstellung der 4 möglichenÜbergangszustände.

Um eine asymmetrische Induktion und somit die Möglichkeiteiner Darstellung
optisch reiner Isoxazoline zu erreichen, muß der Angriff des Nitrons facialdiffe-
renziert bzgl. derπ∗-Systeme und diastereoselektiv bzg.exoundendo-Selektivität
an das Alkin erfolgen.
In ersten Berechnungen wurden daher zunächst die energetischen Unterschiede
der jeweiligenπ∗-Systeme berechnet, um daraufhin einen Einfluß von Lewissäur-
en auf die Grenzorbitale zu beobachten.
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Abbildung 1.54: Berechnete LUMOs der einzelnen unkomplexierten Alkine : Ge-
zeigt sind jeweils die LUMOsparallel (links) und LUMOssenkrecht(rechts) von:Al-
kin 1 = (oben),Alkin 2 = (mitte),Alkin 3 = (unten).
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Abbildung 1.55: Energiewerte der entsprechendenπ∗
senkrecht und π∗

parallel-
Orbitale: (Alkin 1 = Propiolsäureethylester,Alkin 2 = Sulfon-Alkinon, Alkin
3 = Oxazolidinon-Alkinon,Alkin 4 = Propiolsäureethylester*BF3, Alkin 5 =
[Cu(OTf)2(Alkin3)], Alkin 6 = Iminium-Alkin, Alkin 7 = [Cu(Lig)(Alkin3)2]2+,
Alkin 8 = [Mg(Lig)(Alkin3)] 2+, Alkin 9 = [Cu(Lig)(Alkin3)]2+, Alkin 10 =
[Zn(Lig)(Alkin3)] 2+)



60 Isoxazoline: Darstellung, Eigenschaften und Katalyse

Tabelle 1.22: Energiewerte der entsprechendenπ∗
parallel undπ∗

senkrecht-Orbitale

Alkin π∗
parallel[eV] π∗

senkrecht[eV]
1 -0.0973 -0.0333
2 -0.0996 -0.017
3 -0.1085 -0.0399
4 -0.1393 -0.0629
5 -0.1502 -0.0707
6 -0.2975 -0.1915
7 -0.3215 -0.2337
8 -0.3482 -0.2559
9 -0.3488 -0.2547
10 -0.3503 -0.2611

Wie der Abbildung 1.54, Abbildung 1.55 und Tabelle 1.22 zu entnehmen ist,
ergaben die Berechnungen der verschiedenen Komponenten einen Unterschied
in der energetischen Lage der jeweiligen ungesättigten Systeme. So liegen die
π∗

parallel-LUMOs sämtlicher Alkine unter denen derπ∗
senkrecht-LUMOs. Dieser

Unterschied ist nicht unerwartet, da eine Konjugation mit der C=O-Funktionalität
den größten Einfluß auf dasπ∗

parallel-LUMO haben sollte. Es erschien jedoch
angebracht diesen Einfluß zu quantifizieren. Da es sich bei dieser Reaktion um
eine HOMONitron-LUMOAlkin-Wechselwirkung handelt, bedeutet dies für die

”
faciale Differenzierung“ derπ∗-Systeme, daß eine Wechselwirkung mit dem

π∗
parallel-LUMO energetisch günstiger ist. Der Einfluß von Lewissäuren auf

den energetischen Unterschied der betrachtetenπ∗-Systeme kann ebenfalls aus
Abbildung 1.55 und Tabelle 1.22 entnommen werden. Glücklicherweise bleibt
bei Koordination einer Lewissäure an die Carbonylfunktion die beschriebene
Tendenz bestehen, wobei bei allen koordinierten Systemen eine Absenkung
der π∗-Orbitale zu beobachten ist.Sind diese Punkte ersteinmal geklärt, galt es
in Anbetracht der erwähnten schlechten Stereoselektivitäten im folgenden nun
die verschiedenen denkbaren Strukturen quantenchemisch zu untersuchen. Das
Hauptaugenmerk bestand in der Wahrscheinlichkeit der Bildung verschiedener
Strukturen und deren Auswirkung auf die Grenzorbitale der entsprechenden
Alkine zu berechnen. Zunächst sollten die Einflüsse verschiedener, in Lösung
denkbarer Lewissäure-Alkin-Komplexe bezüglich derπ∗

parallel-LUMO´s dis-
kutiert werden. Da das Nitron eine Cycloaddition mit dem Alkin, welches das
tiefstliegenste LUMO besitzt, bevorzugt eingehen sollte und dies nicht unbedingt
der chirale Komplex sein muß, wurden sämtlicheπ∗

parallel-LUMOs der mögli-
chen Komplexe betrachtet, die in der Lage wären die Reaktion einzugehen.
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Abbildung 1.56: Berechnete Komplexstrukturen: (A = Cu(OTf)2, B =
[Cu(OTf)2(Lig)], C = [Cu(OTf)(Lig)η1(Alkin3)]+, D = [Cu(Lig)(Alkin3)]2+, E
= [Cu(OTf)(Lig)]+, F = [Cu(Lig)]2+, G = [Cu(OTf)2(Alkin3)].
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Abbildung 1.57: Schematische Darstellung der Berechnete KomplexstrukturenA-
G.
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Die Berechnungen (Abbildung 1.56 und Tabelle 1.22) ergaben, daß alle Kom-
plexe stabil sind und daß die Energetiken derπ∗

parallel-LUMOs der einzelnen
Verbindungen höchst unterschiedlich ausfallen. Aus den verschiedenen Komple-
xen kann tendenziell interpretiert werden, daß beimÜbergang vom freienAlkin
3, über dem achiralen [Cu(OTf)2(Alkin 3)]-Komplex zum [Cu(Lig)(Alkin 3)]2+-
Komplex, die Energie der LUMOs stetig sinkt und damit der Angriff am chira-
len [Cu(Lig)(Alkin 3)]2+-Komplex aus elektronischer Sicht energetisch günstiger
sein sollte. Diese Tatsache spricht für die Möglickeit eine stereoselektive Darstel-
lung zu erreichen.
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1.7 Asymmetrische Synthese mittels Organokataly-
se

Als Ergänzung zur konventionellen Lewissäurekatalyse in Anwesenheit von chi-
ralen Liganden hat sich in den letzten Jahren eine zweite Herangehensweise für
eine asymmetrische Reaktionsführung stark hervorgetan.Seit der Entdeckung,
daß z.B. Prolin in der Lage ist, die Robinson-Annelierung asymmetrisch zu ka-
talysieren [112, 113], hat sich in neuester Zeit eine intensivierte Suche nach neu-
en Katalysatorsystemen ergeben, um diese auf klassische Reaktionen anzuwen-
den [114–117]. So gibt es heutzutage neben der Hayos-Wichert-Parrish-Reaktion
zahlreiche Neuentwicklungen, die die Organokatalyse auf eine wesentlich brei-
tere Basis stellen. Beispielsweise berichteten McMillan et al. im Jahre 2000 über
die erste enantioselektive, organokatalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition eines Ni-
trons an ein elektronenarmes Alken [118]. Als Organokatalysatoren verwendet
man in der Regel chirale, enantiomerenreine sekundäre Amine, welche in der La-
ge sind, mit der Carbonylfunktion eines Aldehydes oder Ketons zum entsprechen-
den Iminiumion zu kondensieren. Hierbei wird die Reaktivität der Doppelbindung
für eine Cycloaddition, durch einen LUMO-absenkenden Einfluß gesteigert [118].
Wie aus dem vorherigen Abschnitt ersichtlich und in Abbildung 1.58 dargestellt,
liegen die Vorteile dieser Vorgehensweise auf der Hand. Dieeindeutige Aktivie-
rung des elektronenarmen Dipolarophils ohne kompetitive Koordination der Ni-
troneinheit bringt hier den größten Vorteil. Aber auch eineZ- undE-Koordination,
wie bei Lewissäuren denkbar, schließt sich durch das Iminiumion aus, so daß die
asymmetrische Induktion am reaktiven Zentrum maximal seinsollte.
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Abbildung 1.58: Organokatalyse
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Wie auch schon bei der asymmetrischen Lewissäurekatalyse, findet sich bis
dato kein Literaturhinweis, der eine organokatalysierte Umsetzung von Nitronen
mit Alkinen erfolgreich beschreibt. Aufgrund der erwähnten Vorteile erschien es
jedoch sehr erfolgsversprechend dies zu erproben, um so dieSteroselektivität
der Reaktion zu erhöhen. Zunächst wurden die klassischenKatalysatorsysteme
in Betracht gezogen (Abbildung 1.59). Zum einen (S)-Prolin(K2) und dessen
leicht zugängliche DerivateK3 und K4, da aus Kostengründen eine erfolgrei-
che Umsetzung mit diesen wünschenswert wäre. Zudem auch der kommerziell
erhältliche McMillan-KatalysatorK1, da dieser sich bereits in der asymmetri-
schen Isoxazolidin-Bildung ausgezeichnet hatte.
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Abbildung 1.59: Eingesetzte Organokatalysatoren

Dabei wurde zunächst ein Reaktionsprotokoll gewählt, bei dem das Nitron in
Nitromethan mit 20% Katalysator bei verschiedenen Temperaturen versetzt wur-
de (Abbildung 1.60). Bei Einsatz des käuflichen Mc-Millan-Katalysators wurden
Reaktionsführungen in Nitromethan so wie Acetonitril, bei verschiedenen Tempe-
raturen (RT, 0◦C, -30◦C) und nach unterschiedlichen Protokollen (a und b Tabelle
1.23) analog zu Literaturhinweisen [118] durchgeführt.
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Abbildung 1.60: Organokatalyse
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Tabelle 1.23: Enantioselektivitäten bei der Organokatalyse

Eintrag Kat. Protokoll Solvens T t Ausbeute ee
(mol%) [◦C] [%] [%]

1 - - CH2Cl2 RT 1d 78 (47) -
2 K2 (20) a MeNO2 -30 5d kaum 5
3 K3 (20) a MeNO2 -30 5d kaum 9
4 K4 (20) a MeNO2 -30 5d - -
5 K1 (20) a MeNO2 RT 6h 83 (47) 22
6 K1 (100) a MeNO2 RT 6h - -
7 K1 (20) a MeCN -30 5d kaum -
8 K1 (20) b MeNO2 -30 5d kaum -
9 K1 (20) a MeNO2 0 3d 31 (47) 40
10 K1 (20) a MeNO2 -30 5d 10 (47) 67

Wie Tabelle 1.23 zeigt, wurde bei den asymmetrischen Reaktionsführungen mit
Prolin und den Prolinderivaten bei einer Reaktionstemperatur von -30◦C nur ein
minimaler Umsatz erzielt. Auch die asymmetrische Induktion verlief unbefriedi-
gend: Prolin (2) (5 % ee), Prolinmethylester*HCl (3) (9 % ee) und Prolinbenzyle-
ster*HTos (4) (kein Umsatz). Die Organokatalyse über den McMillan-Katalysator
zeigte erwartungsgemäß eine starke Temperaturabhängigkeit des Umsatzes und
Enantiomerenüberschusses (Tabelle 1.23, Abbildung 1.61).
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Abbildung 1.61: Temperatureinfluß auf die Stereoselektivität mitK1.
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Die Umsetzung bei Raumtemperatur verlief schon nach 6 h vollständig (Ta-
belle 1.23, Eintrag 5), dies läßt auf eine klare Aktivierung der Alkineinheit beim
Übergang vom Carbonyl- zum Iminiumderivat schließen. Die Darstellung des Is-
oxazolins in Abwesenheit eines Katalysators benötigt 16 hbei Raumtemperatur
(Tabelle 1.23, Eintrag 1). Bei dieser Reaktionstemperaturkonnte zudem erstmalig
ein bedeutender Enantiomerenüberschuß von 22 % beobachtet werden (Tabelle
1.23, Eintrag 5). Die Erniedrigung des Temperaturbereichsvon Zimmertempera-
tur über 0◦C (Tabelle 1.23, Eintrag 9) zu -30◦C (Tabelle 1.23, Eintrag 10) ergab
schließlich eine signifigante Steigerung der Steroselektivität von 40% ee (0◦C,
3 Tage, 31 % Ausbeute) bis zu 67 % ee (-30◦C, 5 Tage, 10 % Ausbeute). Ei-
ne Steigerung der̈Aquivalente an Katalysator von 20 mol% auf 100 mol% ergab
nach 6 h vollsändigen Umsatz, doch konnte NMR-spektroskopisch nicht auf das
gewünschte Produkt geschlossen werden (Tabelle 1.23, Eintrag 6). Auch Verwen-
den von Acetonitril und Protokoll b führten zu keiner Steigerung des Umsatzes
(Tabelle 1.23, Eintrag 7 und 8).

In den Abbildungen 1.62, 1.63 und 1.64 sind die HPLC-Chromatogramme
der Reaktionsführungen bei unterschiedlichen Reaktionstemperaturen gezeigt und
die Auswirkung auf die Stereoselektivität der Reaktion verdeutlich. In Abbildung
1.62 ist das Chromatogramm der säulenchromatographischen Auftrennung des ra-
cemischen Isoxazolins, dargestellt durch eine Reaktionsführung in Abwesenheit
eines Katalysators abgebildet. Das Enantiomerenverhältnis beträgt folglich 50:50.
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Abbildung 1.62: HPLC-Diagramm des Racemats. ChiralcelR© OD-H, Hex-
an:Isopropanol 80:20 isochratisch.

Abbildung 1.63 zeigt das Chromatogramm der Reaktionsführung bei Raum-
temperatur in Anwesenheit von 20 mol% Katalysator. Gezeigtist die Asymmetrie
in der Flächenintegration mit einem Verhältnis 39:61, dies entspricht einem En-
antiomerenüberschuß von 22%.
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Abbildung 1.63: HPLC-Diagramm der organokatalysierten Reaktion bei Raum-
temperatur. ChiralcelR© OD-H, Hexan:Isopropanol 80:20 isochratisch.

Die Reaktionsführung bei -30◦C in Abbildung 1.64 zeigt eine deutliche Zu-
nahme des Integrationsverhältnisses (17:83) zugunsten des Enantiomers bei einer
Retentionszeit von 19 min.
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Abbildung 1.64: HPLC-Diagramm der organokatalysierten Reaktion bei -30◦C.
ChiralcelR© OD-H, Hexan:Isopropanol 80:20 isochratisch.

Da bei niedrigeren Temperaturen auch nach längerer Reaktionszeit kaum noch
eine Umsetzung zu beobachten war, der Temperaturbereich f¨ur eine vollständige
Stereoselektivität wahrscheinlich aber im Bereich zwischen -50 und -70◦C lie-
gen wird (bestimmt über die lineare bzw. exponentielle Trendlinie in Abbildung
1.61), wurde im folgenden versucht, weniger über Reaktionsprotokolle oder Tem-
peraturvariationen, sondern durch Feinabstimmung des eingesetzten Katalysators
eine Steigerung der Stereoselektiviät zu erreichen.
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1.7.1 Versuch der Katalysatoroptimierung

Durch Betrachtung der Iminiumsalzzwischenstufe fällt auf, daß der C1-
symmetrische McMillan-Katalysator zwei Möglichkeiten hat, mit der unsym-
metrisch substituierten Carbonylfunktion zu kondensieren (Abbildung 1.65,
links). Zum einen kann das Iminiumion in derZ- und zum anderen in derE-
Konfiguration vorliegen. Aufgrund der Annahme, daß die reaktive Dreifachbin-
dung dabei eine unterschiedliche asymmetrische Umgebung besitzt, sollte es bei
Vorliegen beider Isomere zu einer unterschiedlichen asymmetrischen Induktionen
bei der Cycloaddition kommen. Im Falle derE-Konfiguration des Imins, d.h. daß
die Benzylgruppe die Alkinfunktionalität räumlich abschirmt, käme es zu einer
maximalen Stereodifferenzierung, während im Falle desZ-konfigurierten Imins
zunächst mit einer minimalen asymmertrischen Induktion zu rechnen ist. Je nach
Gleichgewichtslage der Iminkonfiguration kann es dann zu unterschiedlichen En-
antiomerenüberschüssen kommen.
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Abbildung 1.65: Stereodifferenzierung mit McMillans Organokatalysator

Von daher sollte ein Katalysator entwickelt werden, der dieEigenschaft be-
sitzt unabhängig von einemZ-E-Gleichgewicht die faciale Differenzierung der
Alkineinheit aufrecht zu erhalten. Hierzu kamen einige Zielstrukturen in Fra-
ge [110, 111], jedoch aus Reaktivitätsgründen und aus Gr¨unden der Vergleich-
barkeit wurde der pseudo-C2-symmetrische KatalysatorK5 gewählt (Abbildung
1.65, rechts). Desweiteren sollte die Synthese aus dem

”
chiral pool“ natürlicher

Aminosäuren diesen kostengünstig und leicht zugänglich machen. Bei der Synthe-
se vonK5 wurde in Anlehnung zu literaturanalogen Bausteinen [119] von enan-
tiomerenreinem Phenylalaninmethylester ausgegangen, welcher mit Methylamin
zum entsprechenden Amid umgesetzt und mit Benzylaldehyd zum chiralen 3-
Methyl-imidazolidin-4-on kondensiert wurde (Abbildung 1.66).
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Abbildung 1.66: Synthese des Organokatalysators

Mit einer Ausbeute von 50% wurde das Produkt nach säulenchromatographi-
scher Auftrennung erhalten. Beide Diastereomere (de = 0%)K5 undcis-K5 wer-
den gebildet. Nach säulenchromatographischer Auftrennung der Diastereomere
und Bestimmung der Konfiguration mittels NOE-Messung konnte das gewünsch-
te Diastereomer in einer Ausbeute von 15% eindeutig charakterisiert werden. Den
größten Ausbeuteverlust ergab die Diastereomerentrennung. Die anschließende
Überführung ins entsprechende Hydrochlorid erfolgte quantitativ mit HCl/Et2O.

Lewiss̈aurekatalysierte Darstellung des Katalysators

Aufgrund der Tatsache, daß die thermische Kondensationsreaktion zum 3-Methyl-
imidazolidin-4-on mit so geringer Diastereomerendifferenzierung verläuft und die
säulenchromatographische Auftrennung drastische Einbußen in der Ausbeute er-
gab, wurde versucht die Kondensationsreaktion so zu führen, daß von vornher-
ein ein Diasteromerenüberschuß zugunsten destrans-Produktes entsteht. In der
Annahme, daß die Bildung destrans-Produktes aufgrund sterischer Gründe ther-
modynamisch und kinetisch begünstigt ist, wurde nun eine Reaktionsführung bei
niedrigeren Temperaturen und in Anwesenheit von Metallsalzen als Katalysatoren
durchgeführt (Abbildung 1.67). Hierzu wurde die Reaktionmit 20 mol% verschie-
dener Metallsalze durchgeführt: Sc(OTf)3, Zn(OTf)2, Eu(OTf)3 und Cu(OTf)2 in
a) Dichlormethan, b) Methanol und c) Acetonitril. Anschließend wurden alle 12
Gemische 16 Stunden zum Sieden erhitzt.
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Abbildung 1.67: Lewissäurekatalysierte Kondensation zuK5



70 Isoxazoline: Darstellung, Eigenschaften und Katalyse

Tabelle 1.24: Diastereoselektivitäten der lewissäurekatalysierten Kondensation

Eintrag Lewissäure Solvens T [◦C] de [%]
1 Sc(OTf)3 CH2Cl2 40 kein Umsatz
2 Zn(OTf)2 CH2Cl2 40 kein Umsatz
3 Eu(OTf)3 CH2Cl2 40 kein Umsatz
4 Cu(OTf)2 CH2Cl2 40 kein Umsatz
5 Sc(OTf)3 MeOH 65 stark verunreinigt
6 Zn(OTf)2 MeOH 65 stark verunreinigt
7 Eu(OTf)3 MeOH 65 stark verunreinigt
8 Yb(OTf)2 MeOH 65 stark verunreinigt
9 Sc(OTf)3 MeCN 81 33
10 Zn(OTf)2 MeCN 81 -
11 Eu(OTf)3 MeCN 81 6
12 Yb(OTf)2 MeCN 81 -

Jedoch ergab sich nur bei Acetonitril als Solvens eine einigermaßen saubere
Produktbildung. Bezeichnend für diese Reaktion ist aber vor allem, daß sich bei
vollständigem Umsatz, entgegen vorheriger Annahmen, dasunerwünschtecis-
Produkt bevorzugt bildet (max. de = 33% für Sc(OTf)3) (Tabelle 1.24, Eintrag
9). An diesem Punkt wurde auf eine weitere Optimierung der Reaktion zunächst
verzichtet.

1.7.2 Einsatz des neuen Katalysators in der asymmetrischen
Katalyse

Mit dem KatalysatorK5 wurde nun die asymmetrische Cycloaddition durch-
geführt. Hierbei wurde eine Reaktionsführung analog derdes McMillan-
Katalysators gewählt.
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Abbildung 1.68: asymmetrische organokatalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition
mit K5



Isoxazoline: Darstellung, Eigenschaften und Katalyse71

Tabelle 1.25: Enantioselektivitäten der Organokatalysemit K5

Eintrag T [◦C] t Umsatz[%]a ee[%]
1 RT 16h 100 16
2 -30 5d kaum 35

a Der Umsatz wurde dünnschichtchromatographisch verfolgt.

Jedoch zeichnete sich bereits bei Raumtemperatur ab, daß die Performance
dieses Katalysators hinsichtlich Aktivität und Enantiomerenüberschuß die des
McMillan-Katalysators nicht zu erhöhen vermochte, bzw. sogar darunter lag (ee
bei RT = 16%). Auch die durchgeführte Reaktion bei tiefen Temperaturen (-30◦C)
erbrachte keinen positiven Einfluß auf die Stereoselektivität (ee bei -30◦C = 35%).
Erklärbar ist dies nur durch eine geringere Kondensationsneigung oder abneh-
mende Polarisierung der Iminfunktion. Dadurch kann die konkurrierende, nicht
katalysierte Cycloaddition in den Vordergrund treten.
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Kapitel 2

N-O-Bindungsspaltungen:
Divergierende Differenzierung

Es ist die N-O-Bindung von Isoxazolinen, welche als thermodynamische Soll-
bruchstelle, mit einer N-O-Bindungsstärke von 181 kJ/mol, diese Systeme reizvoll
und interessant für die organische Synthese macht. Sowohlunter thermischen,
oxidativen als auch reduktiven Bedingungen ist ein breitesSpektrum an denk-
baren Zielmolekülen unterschiedlicher Struktur und Oxidationsstufe zugänglich.
Hieraus ergibt sich ausgehend vom Schlüsselbaustein Isoxazolin schließlich eine
divergierende Differenzierung.

N

O

thermische N-O-Spaltung
Pd-kat.       N-O-Spaltung

Reduktive N-O-Spaltung

OxidativeN-O-Spaltung

Oxidationsstufe des Prod.0

-X

+X

Abbildung 2.1: Übersicht der möglichen Folgechemie unter N-O-
Bindungsspaltung

Dabei konzentrierten sich erstaunlicherweise bisherige Arbeiten hauptsächlich
auf die Chemie der Isoxazolidine, während bei den Isoxazolinen vor allem de-
ren Verhalten unter thermischen Bedingungen untersucht und in Übersichtsarti-
keln zusammengefaßt wurde [52]. Den Isoxazolinen sollten,aufgrund ihres un-
gesättigten Charakters, d.h. höher funktionalisiert, zumindest ein gleichwertiges
Interesse bei der Synthese und deren Folgechemie zuteil werden. Isoxazoline gel-
ten in der Regel als thermisch instabil und neigen unter Wärmeeinwirkung zu ei-

73
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ner mannigfaltigen Folgechemie. Aufgrund der gesteigerten thermischen Labilität
im Vergleich zu ihren gesättigten Analoga ist dementsprechend aber auch eine ge-
steigerte Reaktivität, bzw. eine abweichende Chemoselektivität bei Umsetzungen
mit Reagentien, die schon z.T bei Isoxazolidinen zum Einsatz kamen, zu erwar-
ten. Im folgenden soll das synthetische Potential dieser Heterocyclen aufgezeigt
werden, und wie dieses abzurufen ist.
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2.1 Thermische N-O-Bindungsspaltung: Neuer
Weg zu Lamellarin-Naturstoffen?

Wie schon in der Literatur [121] und in Abschnitt 1.2.2 beschrieben, neigen
Tetrahydroisochinolin-fusionierte Isoxazoline je nach Substitutionsmuster zu ei-
ner wärmeinduzierten N-O-Bindungsspaltung. So weisen Systeme, die minde-
stens eine Carboxylfunktion an der Alkeneinheit führen, eine mehr oder we-
niger ausgeprägte Tendenz zur Bildung der entsprechendenPyrrolderivate auf,
falls überschüssiges Alkin in der Reaktionslösung vorhanden ist. Lamellarin-
Alkaloide, erstmals beschrieben durch Faulkner [122] und isoliert aus demmolusc
Lamellaria sp.weisen ein analoges Grundmuster auf und haben in den letztenJah-
ren ein gesteigertes Interesse hinsichtlich ihrer Synthese und ihren pharmakologi-
schen Eigenschaften hervorgerufen [123]. Eine der gängigen Synthesen geht von
entsprechend substituierten Benzoisochinolinen aus, um in nachfolgenden 4 Stu-
fen das entsprechende Lamellaringerüst aufzubauen. Die Gesamtausbeuten aus-
gehend vom noch zu synthetisierenden Benzoisochinolin liegen im Bereich zwi-
schen 3% und 23% [193]. Von daher war es von Interesse einen neuen Zugang
zu diesen Systemen zu erproben, der diese ausgehend von den entsprechenden
Isoxazolinen in einer eleganten und effizienten Art und Weise eröffnen würde.
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Abbildung 2.2: Lamellarin-Grundgerüst

Ausgangspunkt war die Beobachtung, daß sich bei der Darstellung vom Isoxa-
zolin 24 und bei der Umsetzung von Nitron10 mit Acetylendicarbonsäuredime-
thylester (A1) bei -10◦C und anschließender Erwärmung auf Raumtemperatur in
Anwesenheit überschüssigen Alkins innerhalb von 72h dieentsprechenden Pyr-
rolderivate ergaben.
Mechanistisch ist diese Umsetzung so zu erklären, daß das zunächst mit-
tels [3+2]-Cycloaddition gebildete Isoxazolin eine thermisch induzierte N-O-
Bindungsspaltung eingeht. Das intermediär gebildete Azirdin steht vermutlich
im Gleichgewicht mit dem entsprechenden Azomethinylid, einem 1,3-Dipol. Bei
Reaktionsführung mit überschüssigem Alkin kommt es dann in einer weiteren
dipolaren Cycloaddition zur Ausbildung des entprechendenIndolizin, welches
nach Eliminierung von HCOCO2Me schließlich zur Bildung des Pyrrolderivates
führt [121].
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Abbildung 2.3: Darstellung von Pyrrolderivaten

Tabelle 2.1: Darstellung von Pyrrolderivaten

Eintrag R1 R2 Ausbeute [%]
1 Et Ph kein Umsatz
2 Et H 14 (49)
3 Me CO2Me 74 (49b)

Retrosynthetischer Ansatz des Lamellarins

Retrosynthetisch wird das Alkaloidgrundgerüst in einer analogen Reaktionsse-
quenz aufgebaut. Der Unterschied ergibt sich bei der Verwendung des Alkins,
welches mit dem intermedär gebildeten Azomethinylid zum resultierenden Indoli-
zin cyclisieren soll. Unter Verwendung eines geeigneten substituierten Diphenyla-
cethylens sollte das erwünschte Substuitutionsmuster des Pyrrolderivates erhalten
werden.

N

O

O

Ar

N

OH
CO2R

Ar

N CO2R

HO

O
N

H, CO2RRO2C

Ar

Abbildung 2.4: Retrosynthetischer Ansatz für das Lamellaringrundgerüßt

Modellsynthese des Lamellarinderivats

Im Folgenden soll erläutert werden, wie eine Modellsynthese erprobt wurde, um
Aufschluss darüber zu erhalten, ob eine derartige Reaktionssequenz auch zum
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erwünschten Produkt führen würde. Hierzu kam das kommerziell erhältliche Di-
phenylacetylen zum Einsatz, da bei erfolgreicher Umsetzung eine analoge Um-
setzung mit dem entsprechend substituierten Diphenylacetylen erfolgsverspre-
chend sein sollte. Die Isoxazoline wurden bei verschiedenen Reaktionsbedingun-
gen (Solvens, Temperatur,Äquivalente Diphenylacetylen etc.) und in verschiede-
nen Reaktionsführungen mit Diphenylacetylen zur Reaktion gebracht.
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Tabelle 2.2: Versuch zur Synthese eines Lamellarinderivates

Eintrag Edukt Äquiv. A11 Solvens T [◦C]
1 24 1 CH2Cl2 RT
1 24 1 CH2Cl2 40
2 24 10 CH2Cl2 40
3 24 1 THF RT
4 24 1 THF 60
5 24 10 THF 60
6 24 1 C6H6 RT
7 24 4 C6H6 RT
8 24 1 C6H6 80
9 24 10 C6H6 80
10 24 1 C2H4Cl2 RT
11 24 4 C2H4Cl2 RT
12 24 1 C2H4Cl2 120
13 24 10 C2H4Cl2 120
14 10 1 CH2Cl2 1) A1 bei -10 2)A11 bei RT
15 10 1 CH2Cl2 1) A1 bei -10 2)A11 bei 40
16 10 1 C2H4Cl2 1) A1 bei -10 2)A11 dann 120
17 10 1 C2H4Cl2 1) A1 undA11 bei -10 dann 40
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Bei keiner der Reaktionsführungen wurde jedoch eine Produktbildung beob-
achtet, bzw. konnte auch massenspektroskopisch auf keine Bildung eines der Zwi-
schenprodukte geschlossen werden. Vermutlich liegt der Grund für das nicht Ab-
laufen der Reaktion zum einen im elektronischen zum anderenim sterisch größe-
ren Anspruch der beiden Phenylgruppen. Wie auch schon bei der Synthese der
Pyrrolderivate mit Acetylendicarbonsäuredimethylester und Propiolsäureethyle-
ster konnte der Trend beobachtet werden, daß bei elektronenärmeren Alkinen bes-
sere Ausbeuten erzielt wurden.

2.2 Reduktive N-O-Bindungsspaltungen: Von Is-
oxazolinen und Aminocarbonylverbindungen

2.2.1 Versuch der Reduktion mittels SmI2

Schon früh wurden Isoxazolidine als verkappteβ-Aminoalkohole angesehen. Als
Reduktionsverfahren eignet sich die Hydrogenolyse der N-O-Bindung mittels H2

in Anwesenheit von Pd/C [124]. Probleme bereitet jedoch dieschlechte Toleranz
hinsichtlich vieler funktioneller Gruppen, so daß das Auffinden alternativer Re-
duktionsverfahren immer mehr in den Vordergrund rückt. Als ergänzende Me-
thode zeigte sich, daß sich diese N-O-haltigen Heterocyclen in Anwesenheit von
SmI2 als homogenes Reduktionsmittel zu den entsprechenden hochfunktionellen
Aminoverbindungen umsetzen lassen [125]. Vor allem in Hinblick auf eine Re-
aktionsführung an der festen Phase würde dieses lösliche Reduktionsmittel er-
hebliche Vorteile mit sich bringen. Mechanistisch wird dieN-O-Bindung mittels
Einelektronentransfer reduktiv gespalten.

Wendet man nun dieses Verfahren auf Isoxazoline, die unges¨attigten Ana-
loga an, würden aus diesen reduktivβ-Aminocarbonylverbindungen zugänglich
gemacht werden. Die Arbeitshypothese beinhaltet einen Reaktionsmechanismus
analog den Isoxazolidinen. Die N-O-Bindung sollte zunächst reduktiv gespal-
ten werden. Nach Protonierung und Reduktion des verbleibenden Stickstoffradi-
kals zum entsprechenden Amid erfolgt nach erneuter Protonierung ein tautomeres
Gleichgewicht, welches schließlich die erwünschteβ-Aminocarbonylverbindung
ergeben sollte (Abbildung 2.5).
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Abbildung 2.5: Arbeitshypothese zur reduktiven N-O-Bindungsspaltung von Is-
oxazolinen mittels SmI2
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Vor diesem Hintergrund erschien es erfolgsversprechend und lohnenswert, ei-
ne derartige Umsetzung zu erproben. Hierzu wurden die Isoxazoline (Abbildung
2.6) in wasserfreiem Methanol, das als Solvens und Protonenquelle dienen sollte,
gelöst und mit der entsprechenden Menge SmI2-Lösung (0.1 M. Lösung in THF,
kommerziell erhalten bei Aldrich) bei 0◦C versetzt (Tabelle 2.3). Die Menge an
Samariumreagenz sollte so niedrig wie möglich gehalten werden, um Folgereak-
tionen mit den entstehenden Carbonylverbindungen zu vermeiden [126,127].
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Abbildung 2.6: Verwendete Isoxazoline
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Abbildung 2.7: Versuch der SmI2-Reduktion von Isoxazolinen

Tabelle 2.3:Übersicht der Samariumdiodidreduktionen

Eintrag Isoxazolin Äquiv. SmI2 t Ausbeute [%]
1 13 5 16h Zersetzung
2 13 2.2 3h 70 (50)
3 15 2.2 6h 61 (51)
4 16 2.2 5h 63 (52)
5 27 5 16h Zersetzung
6 27 2.2 16h Zersetzung
7 28 2.2 16h Edukt
8 31 2.2 2h 62 (53)
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Abbildung 2.8: Produkte des Versuchs zur SmI2-Reduktion von Isoxazolinen
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Bei diesen Versuchen konnte je nach verwendetem Isoxazolinein gravieren-
der Unterschied in der Reaktivität gegenüber SmI2 beobachtet werden. Abgese-
hen von den Umsetzungen des Isoxazolins27, bei dem auch bei Variation der
SmI2-Äquivalente NMR-spektroskopisch nur auf unkontrollierteZersetzung ge-
schlossen werden konnte (Tabelle 2.3, Einträge 5 und 6), wurden bei den weiteren
Beispielen einige Besonderheiten hinsichtlich Chemeoselektivität des Samarium-
diiodids aufgezeigt. Das bei Isoxazolin28 und 2.2Äquivalenten SmI2 kein Um-
satz beobachtet wurde (Tabelle 2.3, Eintrag 7), ist zwar synthetisch uninteressant,
ergibt aber im Zusammenhang mit den Ergebnissen der analogen Umsetzungen
mit den Heterocyclen15 und16 (Tabelle 2.3, Einträge 2 und 3) einen interessan-
ten Trend. So konnte auch bei diesen Systemen nach zwei Stunden kein Umsatz zu
den erwünschten Aminocarbonylverbindungen beobachtet werden, jedoch konn-
ten hier die entsprechenden Isoxazolidine mit einem Diastreomerenüberschuß (de
= 100% bzw de = 30%) isoliert werden, welche sich aus einer regioselektiven
Methanolanlagerung an die Doppelbindung ergeben.
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Abbildung 2.9: SmI2-induzierte Methanolanlagerung von Isoxazolinen

Die Regioselektivität folgt der Markovnikov-Regel und esentsteht das Isoxa-
zolidin, bei dem der Methoxysubstituent an den höher substituierten Kohlenstoff
angelagert wird. Zwei weitere Besonderheiten ergaben sichbei den Isoxazolinen
13und31. Bei 13 fand die quantitative Umesterungsreaktion zum entsprechenden
Methylester statt. Erwähnenswert sei hier, daß die Umesterungsreaktion nur beim
Benzylester13 beobachtet werden konnte, da der Ethylester bei28 unter diesen
Bedingungen erhalten bleibt. Eine weitere abweichende Chemoselektivität konnte
bei Isoxazolin31beobachtet werden. Nach einer Reaktionszeit von zwei Stunden
wurde das entsprechende offenkettige Enaminon53 in einer Ausbeute von 62%
isoliert.

Elektronische Differenzierung der Methanolanlagerung

In diesem Zusammenhang ist es von Interesse die elektronischen Doppelbin-
dungseigenschaften der eingesetzten Isoxazoline zu vergleichen. Aufgrund des
Ergebnisses, daß beim System28 mit 2.2Äquivalenten SmI2 kein Umsatz zu be-
obachten war (Tabelle 2.17, Abbildung 2.10, links), während Isoxazolin15 und
16 in Anwesenheit des Reduktionsmittels die entsprechenden Isoxazolidine (Ta-
belle 2.17, Abbildung 2.10, rechts) ergaben, wird klar ersichtlich, daß beim̈Uber-
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gang von elektronenarmen, funktionalisierten zu elektronenreicheren, unfunktio-
nalisierten Doppelbindungen die Bereitschaft zunimmt, inAnwesenheit von Sa-
maruimdiiodid Methanol regioselektiv an die Doppelbindung anzulagern (Abbil-
dung 2.10).
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Abbildung 2.10: Selektivität der Methanolanlagerung

Dies ist insofern verwunderlich, da klassisch zu erwarten ist, daß die elektro-
nenärmere Doppelbindung gegenüber eines nucleophilen Angriffes des Methanol
aktivierter sein sollte und dadurch bereitwilliger zum entsprechenden Produkt
reagieren würde. Ein entgegengesetzter Trend wurde jedoch bei den samarium-
vermittelten Reaktionen beobachtet.

Dieser Befund kann prinzipiell auf der erhöhten Elektronendichte der Dop-
pelbindung an den Isoxazolinen15 und 16 beruhen, das ein höheresπ-
Donorvermögen verursachen. Dieser Effekt würde eine Aktivierung der Dop-
pelbindung durch eineπ-Koordination zum Metallkern begünstigen (Abbildung
2.11) und somit den nucleophilen Angriff des Methanol einleiten. Gestützt wird
diese Annahme dadurch, daß in Abwesenheit der Sm-Spezies keine Reaktion er-
folgt. Ähnliche metallinduzierte Aktivierungen von unpolaren Doppelbindungs-
systemen wurden schon z.B. bei der Aminierung von Alkenen beobachtet [180].

CO2Et

H

LUMO-Energie
H

Sm

Abbildung 2.11: Elektronische Betrachtung der samariumkatalysierten Methano-
lanlagerung

Das eine entsprechende Reaktion mit elektronenarmen funktionalisierten Dop-
pelbindungen nicht erfolgt, kann an deren abgeschwächtenπ-Donorvermögen lie-
gen, bzw. anhand einer konkurrierenden Koordination an dieCarbonylfunktion.
Hierdurch wird die Koordination an die Alkeneinheit verhindert, so daß die Ak-
tivierung der Doppelbindung nicht ausreicht, um die Methanolanlagerung zu in-
duzieren. DiesëUberlegung wird dadurch gestützt, daß, wie bei der Umsetzung



82 N-O-Bindungsspaltungen: Divergierende Differenzierung

von Isoxazolin13aufgezeigt wurde, das Samariumdiiodid eine Umesterungsreak-
tion gegenüber der Methanolanlagerung favorisiert, sowie bei Isoxazolin31wahr-
scheinlich die Koordination an die Piperidincarbonylfunktion die Umlagerung zu
53 initiiert. Dies läßt den Schluß zu, daß bei Anwesenheit einer Carbonylfunktio-
nalität keine Koordination an die Alkeneinheit erfolgt sondern die Oxophilie des
Samariums die Reaktion bestimmt.

Stereochemische Betrachtung der Reaktion

Bei der Stereoselektivität der regioselektiven Reaktionergeben sich prinzipiell
vier Möglichkeiten der Diastereomerenbildung1. Zum einen gibt es die Möglich-
keit der Anti-Addition zum anderen die der Syn-Addition an die postulierte Sa-
mariumspezies, die ihrerseits ebenfalls zwei Möglichkeiten der facialen Differen-
zierung hat (Abbildung 2.12).
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Abbildung 2.12: Stereochemische Betrachtung der Reaktion

Wie erwähnt konnte bei der Umsetzung mit dem Isoxazolin15 jedoch die Bil-
dung nur eines Diasteromers beobachtet werden (Tabelle 2.4).

1Strenggenommen ergibt sich nur die Möglichkeit von zwei Diastreomeren. Um jedoch den
sterochemischen Verlauf der Reaktion zu beschreiben, wurde die entstehende Methylengruppe
als weiteres stereogenes Zentrum definiert, um die relativeLage des eingeführten Protons vom
Methanol zu beschreiben.
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Tabelle 2.4: Diasteroselktivität

Eintrag Isoxazolin SmI2 Ausbeute [%] de [%]
1 15 - kein Umsatz -
2 15 2.2 50 100
3 16 - Kein Umsatz -
4 16 2.2 60 30

Um den stereochemischen Verlauf der Reaktion nachzuvollziehen, wurde ei-
ne analoge Reaktionsführung mit deuteriertem Methanol (CH3OD) durchgeführt.
Hierzu wurde ein analoger Reaktionsansatz gewählt.
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Abbildung 2.13: Stereochemische Untersuchung der Reaktion

Wie schon 1H-NMR-spektroskopisch detektiert, wird beim Einsatz von
CH3OD nur ein Diasteromer gebildet2. Aus dem Duplett von Duplett beim un-
deuterierten Fall (Kopplung des C∗H-Protons mit den diastereotopen Protonen
der Methylengruppe) wird ein einziges Duplett. Diese Tatsache spricht für einen
stereospezifischen Verlauf der Reaktion, bei der zunächstnur der Fall dersyn
oder anti-Hydromethanolisierung der Doppelbindung in Frage kommt.NOE-
Experimente konnten aufgrund der schwachen NOE-Effekte jedoch nicht ganz
eindeutig die relative Stereochemie der Verbindung bestimmen. Das Fehlen jeg-
licher gegenseitiger Verstärkung bei selektiver Einstrahlung auf die Frequenzen
beider vicinaler Protonen läßt jedoch auf derentrans-Anordnung schließen. Des-
weiteren konnten die in Abbildung 2.13 angedeuteten, wenn auch schwachen
NOE-Effekte beobchtet werden, die auf einesyn-Addition des Deuteriums und
der Methoxygruppe zurückzuführen sind.

2Bei der deuterierten Verbindung gibt es die Möglichkeit vier tatsächliche Diasteromere zu
bilden
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Vorschlag für die regio- und diastereoselektive Methanolanlagerung

Anlehnend an Literaturhinweise, welche die Aminierung vonnichtaktivierten Al-
kenen in Anwesenheit von Lanthanoiden beschreiben [184, 185], und der Tatsa-
che, daß Samariumdiiodid eine starke Lewissäure darstellt [188] kann folgender
Katalysecyclus in Betracht gezogen werden.
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Abbildung 2.14: Vorschlag zur Samarium-vermittelten Methanolanlagerung

Zunächst erfolgt ein Methoxy/Iodidaustausch am SmI2. Anschließende Koor-
dination der Samariumspezies an die sterisch günstigere diastereotope Seite der
Alkeneinheit unter Verlust eines weiteren Iodidliganden ergibt den postulierten
kationischen Sm(II)-Alken-π-Komplex. Als nächster Schritt erfolgt eine markov-
nikovselektive Insertion der Doppelbindung in die Sm-Sauerstoffbindung. Ab-
schließende Protonierung der zum Methoxysubstituentsyn-stehenden Alkylsama-
riumspezies ergibt das isolierte Isoxazolidin.
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2.2.2 Reduktion mittels elementarem Zink

Aufgrund ihrer biologischen und pharmakologischen Relevanz, sowie als Zwi-
schenstufe zur Darstellung vieler stickstoffhaltiger Naturstoffe gibt es seit je her
ein großes Interesse anβ-Aminocarbonylverbindungen [120]. Speziell die vom
Pyrrolidingrundgerüst abgeleiteten Derivate bieten einen interessanten Zugang
zu Pyrrolidinalkaloiden wie z.B. (-)Ruspolinon (Abbildung 2.20) [128]. So liegt
heutzutage ein Hauptaugenmerk der organischen Synthese auf neuen Synthese-
routen um solche Systeme effizient und kostengünstig zugänglich zu machen. Eine
Synthesestrategie über Isoxazoline als verkappteβ-Aminocarbonylverbindungen,
bietet aufgrund der großen Bandbreite an zugänglichen Precursoren und anschlie-
ßender reduktiver Bindungsspaltung hierzu eine interessante Variante. Zur reduk-
tiven N-O-Bindungsspaltung von Isoxazolinen ist bislang nur die palladiumka-
talysierte Hydrierung beschrieben [124]. Aufgrund der schlechten Kompatibi-
lität mit vielen funktionellen Gruppen, wie z.B. Benzylester, ist es wünschens-
wert neue bzw. selektivere Methoden zu erproben, welche dieAnwesenheit dieser
Gruppierungen tolerieren.
Die diesbezüglich ernüchternden Ergbnisse, welche mittels SmI2 als Redukti-
onsmittel erzielt wurden (Abschnitt 2.2.1), sollten schließlich durch eine al-
ternative Methode mittels Zink in Anwesenheit von Säuren verbessert wer-
den (Abbildung 2.15). Diese Methode begründet sich einerseits in der schwa-
chen Lewisacidität des Zink, so daß eine katalysierte Anlagerung von Methanol,
Umesterungs- und Umlagerungsreaktionen wie sie beim SmI2 zu beobachten wa-
ren (Abschnitt 2.2.1), ausgeschlossen werden sollten. Zumanderen sollte Zink
als zwei-Elektronendonor fungieren und so die Wahrscheinlichkeit von reaktiven
Zwischenstufen wie z.B. Radikalen (siehe Reaktionsmechanismus der Samari-
umdiodidspaltung) minimieren. Erstaunlicherweise, findet sich in der Literatur
jedoch kein Hinweis darauf, daß eine solche Reaktionssequenz mit Isoxazolinen
erfolgreich erprobt worden ist.

Als allgemeine Arbeitsvorschrift wurde das entsprechendeIsoxazolin in Etha-
nol als Protonendonor gelöst und mit elemtarem Zink (Staub) in Anwesenheit
von 2N HCl versetzt. Um einen möglichen Substituenteneffekt auf das Redukti-
onsverhalten zu untersuchen, wurden analoge Reaktionsführungen mit verschie-
denen Isoxazolinen durchgeführt, die sich wesentlich im Substitutionsmuster des
Isoxazolinsystems unterschieden (Abbildung 2.16).
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Abbildung 2.15: Arbeitshypothese zur reduktive N-O-Bindungsspaltung von Is-
oxazolinen mittels elementarem Zink.
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Abbildung 2.16: Verwendete Isoxazoline

Tabelle 2.5: Reduktive N-O-Bindungsspaltung mittels elementarem Zink

Eintrag Isoxazolin t [h] Ausbeute [%]
1 27 16 kein Umsatz
2 20 2 Zersetzung
3 21 2 Zersetzung
4 28 2 Zersetzung
5 30 2 Zersetzung
6 31 2 Zersetzung
7 13 1 43 (54)
8 15 1 51 (55)
9 16 1 60 (56)

(54) (55)(56)
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Abbildung 2.17: Produkte der Zn-Reduktion von Isoxazolinen

So konnte bei diesen Umsetzungen ein erheblicher Einfluß derSubstituenten
auf die Reaktivität gegenüber einer Reduktion beobachtet werden. Während sich
Isoxazolin27 als reduktionsunempfindlich erwies und keine Reaktion beobachtet
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werden konnte, fand sich bei den Isoxazolinen20, 21, 28, 30 und31 die im Pro-
dukt eine 1,3-Dicarbonylverbindung ergeben würden, lediglich Zersetzung (Ta-
belle 2.5, Einträge 2 bis 6). Als alleiniges Zersetzungsprodukt konnten die entpre-
chendenβ-Ketoester detektiert werden (Abbildung 2.18, oben). Mechanistisch ist
diese Tatsache möglicherweise so zu deuten, daß nach erfolgter reduktiver Spal-
tung der N-O-Bindung die entstehende Amino-Dicarbonylverbindung nicht stabil
gegenüber einer C-C-Bindungsspaltung ist, und unter einer entsprechenden Imin-
bildung der Ketoester freigesetzt wird.
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Abbildung 2.18: Vorschlag zur reduktiven Zersetzung von Isoxazolinen

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde eine analoge Reaktionsf¨uhrung mit
den Isoxazolinen13, 15 und 16 durchgeführt, da diese im Produkt ei-
ne mono-Carbonylfunktion ergeben würden und sich gegenüber einer C-
C-Bindungs-Spaltung als stabiler erweisen sollten (Abbildung 2.18, unten).
Anhand dieser Arbeitshypothese konnten schließlich die erwünschten β-
Aminocarbonylverbindungen in guten Ausbeuten isoliert werden (Tabelle 2.5,
Einträge 7, 8 und 9).
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2.3 Von Palladium und Isoxazolinen

Wie erwähnt können Isoxazoline als verkappte Aminocarbonylprecursoren be-
trachtet werden. Sie besitzen jedoch aufgrund ihres unges¨attigten Charakters auch
eine latente Enamincarbonylfunktion, welche theoretischmittels Umlagerung un-
ter Erhalt der Gesamtoxidationsstufe abrufbar ist. Im Rahmen dieser Arbeit wurde
versucht eine palladiumkatalysierte Umlagerungsreaktion zu entwickeln, welche
diese aus C3-H-substituierten Isoxazolinen zugänglich machen sollte.

N O
N

OH

H
Umlagerung

Abbildung 2.19: Enaminone aus C3-H-Isoxazolinen

Enamin-Carbonyl-Bausteine sind aufgrund ihrer biologischen und pharmako-
logischen Relevanz [129] und als Zwischenstufen im Aufbau komplexer Na-
turstoffe [130] von großem Interesse, so z.B. zur Darstellung einer Vielzahl
von Heterocyclen [131, 132]. Desweiteren ermöglicht die Enaminonstruktur auf-
grund ihrer ambidenten elektronischen Eigenschaften ein breites Spektrum an
Folgechemie, so daß in den letzten Jahren eine intensivierte Suche nach neu-
en Darstellungsmethoden und Reaktionen ausgehend von diesen stattgefunden
hat [133, 134]. Die Synthese von Enaminonen über Isoxazoline wäre durch die
einfache Darstellung der Isoxazoline und der großen Bandbreite an unterschiedli-
chen Systemen eine interessante Alternative zu den klassischen Zugängen [135].

2.3.1 Mögliche Anwendungen

Um das eventuelle Potential dieser Umlagerungsreaktion zuveranschaulichen sei
z.B. die retrosynthetische Analyse (Abbildung 2.21) für das Pyrrolidin-Alkaloid
(-)-Ruspolinon (Abbildung 2.20) dargestellt. In der Literatur findet sich eine sie-
benstufigen Synthese, bei der das Alkaloid mit einer Gesamtausbeute von 26%
synthetisiert wurde [128].
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Abbildung 2.20: (-)-Ruspolinon
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Retrosynthetischer Ansatz mittels palladiumkatalysierter Umlagerung

Nach einer 1,3-dipolaren Cycloaddition von Pyrrolidin-N-Oxid an das
kommerziell erhältliche Alkin würde das entstehende Isoxazolin einer Pd-
katalysierten Umlagerungsreaktion unterworfen. Anschließende asymmetrische
Hydrierung der Doppelbindung könnte das Alkaloid in nur 3 Stufen zugänglich
machen (Abbildung 2.21).
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Abbildung 2.21: Retrosynthetischer Ansatz für (-)-Ruspolinon

2.3.2 Anwendung auf C3-H-substituierte Isoxazoline

Ausgangspunkt für diese Arbeiten war die Suche nach neuen Reduktionsverfahren
um eine effiziente und chemoselektive N-O-Bindungsspaltung zu erreichen. Bei
einem ersten Versuch wurde jedoch erstaunlicherweise die Beobachtung gemacht,
daß bei Versetzung von C3-H-Isoxazolinen mit 20 mol% Pd-Katalysator in Anwe-
senheit von HSiEt3 nicht die reduzierte Spezies isoliert wurde, sondern erhebliche
Mengen an dem entsprechenden Enaminon produziert wurden. Vor diesem Hin-
tergrund erschien es lohnenswert eine derartige Umsetzungzu einem allgemeinen
Reaktionsprinzip zu entwickeln. Als Ausgangssysteme wurden nun Isoxazoline
herangezogen, die sich in ihren elektronischen und strukturellen Eigenschaften
stark voneinander unterscheiden (Abbildung 2.23), um so die Grenzen der Reak-
tion auszuloten. In ersten Versuchen wurde eine Reaktionsführung in Dichlorme-
than gewählt, bei der das jeweilige Isoxazolin mit 20 mol% Pd-Katalysator und
vier Äquivalenten HSiEt3 versetzt und bei Raumtemperatur gerührt wurde (Ab-
bildung 2.22). Um zu untersuchen, ob Zusätze in Form von Base oder Chloriden
eventuell einen Einfluß auf die Produktbildung haben, wurden Versuche unter Zu-
satz von Triethylamin bzw. NH4+Cl− unternommen.
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Abbildung 2.22: Palladiumkatalysierte Umlagerungen von C3-H-substituierten
Isoxazolinen
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Abbildung 2.23: Ausgangssysteme für die palladiumkatalysierten Umlagerungen

Tabelle 2.6: Palladiumkatalysierte Umlagerungen von C3-H-substituierten Isoxa-
zolinen

Eintrag Isoxazolin Zusätze t Ausbeute [%]
1 28 - 16h 10 (57)
2 28 NEt3 16h 10
3 28 NBu4Cl 7d -
4 30 - 16h 56 (58)
5 21 - 16h 35 (59)
6 16 - 16h 70 (60)
7 31 - 5h 35 (61)
8 17 - 3.5h 40 (62)
9 15 - 16h 30 (63)
10 29 - 16h Zersetzung
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Abbildung 2.24: Produkte der palladiumkatalysierten Umlagerungen
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Nach einer Reaktionszeit von 16 h konnte bei allen Umsetzungen neben einem
Ausfallen von elementarem Palladium, welches zum Teil kolloidal in Lösung ver-
bleibt, die gewünschtenα,β-ungesättigtenβ-Aminocarbonylverbindungen iso-
liert werden. In Abhängigkeit des Substitutionsmusters konnte jedoch ein erheb-
licher Einfluß auf die Reinheit und dementsprechend auch Ausbeute der Reak-
tion beobachtet werden (Tabelle 2.6). So konnten bei Isoxazolin 28 neben 10%
umgelagertem Produkt erhebliche Mengen an 1,3-Dicarbonylverbindung isoliert
werden. Eine drastische Steigerung der Ausbeute an Produktkonnte durchÜber-
gang vom Pyrrolidinfusionierten28 zu Dimethylpyrrolidinfusionierten Isoxazoli-
nen30 und21 erzielt werden (Tabelle 2.6, Einträge 4 und 5).58 fällt als Isome-
rengemisch im Verhältniss von 72:28 an (bestimmt über1H-NMR). Eine säulen-
chromatographische Auftrennung des Isomerengemisches konnte aufgrund des
identischen Laufverhaltens jedoch nicht bewerkstelligt werden. Wie im folgenden
noch erläutert wird, handelt es sich bei demÜberschußisomer wahrscheinlich um
dieE-konfigurierte Verbindung (Abschnitt 2.3.3). Neben den Enaminonen konnte
auch bei diesen Umsetzungen wiederum das Entstehen der entsprechenden 1,3-
Dicarbonylverbindung beobachetet werden, welches die Vermutung zuläßt, daß
bei dieser Reaktion zwei konkurrierende Reaktionspfade existieren. Die besten
Ergebnisse konnten mit Isoxazolin16 erzielt werden (Tabelle 2.6, Eintrag 6). Die
umgelagerte Verbindung fällt ausschließlich in Form dercis-Verbindung an. Die-
se konnte anhand der NH-Verschiebung im1H-NMR (δ = 11 ppm) bestimmt
werden. Diese Tieffeldverschiebung weist auf eine N-H-O Wasserstoffbrücken-
bindung hin, die nur im Falle desZ-Isomers ausgebildet werden kann. Bei dieser
Reaktion konnte die Bildung des Zersetzungsproduktes nicht beobachtet werden.
Nun wurde ausgelotet, inwiefern strukturelle Gegebenheiten den Verlauf der Re-
aktion beeinflußen können. Hierzu wurden die Isoxazoline17 und31 den selben
Reaktionsbedingungen unterworfen. Hierbei konnte das erwünschte Produkt aus-
gehend vom31 nach einer Reaktionszeit von fünf Stunden in einer Ausbeute von
35% isoliert werden. Erneut wurde das monocyclische Produkt in Form beider
Regioisomere isoliert, welche säulenchromatographischnicht aufzutrennen wa-
ren. Ausgehend von Isoxazolin17konnte das erwünschte Produkt nach einer Re-
aktionszeit von 3.5 h in einer Ausbeute von 40% isoliert werden.
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Abbildung 2.25: konkurrierende Reaktionspfade der palladiumkatalysierten Um-
lagerungen
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Bei dieser Umsetzung konnte jedoch massenspektroskopischauch die nun un-
erwünschte reduzierte Verbindung identifiziert werden. Dies zeigt, daß es sich
hierbei um zwei konkurrierende Reaktionen handelt, wobei der reduktive Anteil
im Unterschuß produziert wird. Bei der reduzierten Verbindung handelt es sich
um eine instabile Verbindung (Zersetzung nach 5d bei -20◦C) was eine weitere
Charakterisierung nicht zuließ.

2.3.3 Zuordnung der Doppelbindungsisomere mittels der
Wasserstoffbrückensignale im1H-NMR

Um eine Zuordnung der Doppelbindungsisomere zu treffen, wurden die N-H- Pro-
tonen als spektroskopische Sonden herangezogen. So beobachtet man bei den ver-
schiedenen Isomeren einen gravierenden Unterschied der N-H-Verschiebungen
im 1H-NMR-Spektrum. Dabei ruft in einem aprotischen Lösungsmittel das N-H-
Proton eines Isomeres ein Signal bei ca. 9 ppm hervor während für das Proton
des anderen Isomeren ein Tieffeldshift bis hin zu 11 ppm beobachtet wird (Ab-
bildung 2.26). Dies ist anhand der unterschiedlichen Ausprägung der intramole-
kularen N-H-O-Wasserstoffbrückenbindung zu begründen. Um nun eine eindeu-
tige Zuordnung zu treffen, wurden Enaminone herangezogen,die entweder nur
eine Ketofunktion bzw. nur eine Esterfunktion aufweisen. Da diese Verbindun-
gen ausschließlich in Form eines Doppelbindungsisomers anfallen, kann anhand
des Vergleichs der N-H-Verschiebungen im1H-NMR-Spektrum schließlich eine
eindeutige Zuordnung der Produktisomere getroffen werden.
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Tabelle 2.7:E-Z-Isomerenzuordnung von Enaminonen
Enaminon E-Isomer [%] Z-Isomer [%]

63 0 100
60 0 100
62 0 100

66b 0 100
58 72 28
61 7 93
57 71 29

Es zeigte sich, daß das Proton der N-H-O-Ketowasserstoffbrücke (Verbindun-
gen60, 62 und63) eine chemische Verschiebung von 10-11 ppm zeigt, während
die N-H-O-Esterwasserstoffbrücke bei66b eine Verschiebung von 8-9 ppm auf-
weist. Hierdurch konnte bei den Verbindungen, die Isomere ausbilden, eine ein-
deutige Zuordnung getroffen werden (Tabelle 2.7).

2.3.4 Untersuchungen zur katalytisch aktiven Spezies

Zur Untersuchung, um welche katalytisch aktive Palladiumspezies es sich bei die-
ser Reaktion handelt, wurden im folgenden Versuche durchgeführt, die einen Ein-
blick in den Katalysecyclus ermöglichen sollten. Hierbeiwurden im Speziellen
Hinweise gesucht, die auf eine aktive Beteiligung der jeweiligen Reagenzien so-
wie auf das Zeitfenster des katalytischen Verlaufs der Reaktion geben sollten. Um
auszuschließen, daß die Reaktion von einem der eingesetzten Reagentien allein
bewerkstelligt wird, wurden Synthesen bei gleichen Bedingungen durchgeführt,
bei denen das Isoxazolin mit jedem einzelnen der eingesetzten Reagentien zur Re-
aktion gebracht wurde. Um der Beobachtung Rechnung zu tragen, daß bei sämt-
lichen Reaktionen elementares Palladium in kolloidaler Form entsteht und even-
tuell dieses die Reaktion katalysiert, wurde eine Reaktiondurchgeführt, bei der
das Isoxazolin mit Pd/C versetzt wurde. Das Zeitfenster derkatalytisch aktiven
Spezies wurde zu bestimmen versucht, indem die Reaktanten zu verschiedenen
Zeitpunkten der Reaktion zugegeben wurden.
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Tabelle 2.8: Untersuchungen zur katalytisch aktiven Speziese
Eintrag t1 t2 t3 Umsatz [%]

1 28 Pd(PPh3)4 (0.2) - 0
2 28 HSiEt3 (4) - 0
3 Pd(PPh3)4 (0.2) 28 - 0

HSiEt3(4)
4 28 Pd(PPh3)4 (0.2) HSiEt3 (4) 100
5 28 Pd(PPh3)4 (0.2) - 100

HSiEt3 (4)
6 28 Pd(dba)2 (0.2) - 100

HSiEt3 (4)
7 28 Pd/C - 0
8 Pd(PPh3)4 HSiEt3 (4) - Pdkollo.

9 27 Pd(PPh3)4(0.2) - 0
HSiEt3 (4)

10 26 Pd(PPh3)4 (0.2) - 0
HSiPh3 (10)

11 28 Pd(OAc)2 (0.2) - 0
12 28 Pd(oTol)2Cl2 (0.2) - 0

a In Klammern sind die jeweiligen̈Aquivalenten aufgezeigt,26, 27und28sind die jewilig einge-
setzten Isoxazoline

Folgende Erkenntnisse wurden aus den durchgeführten Versuche gewonnen:

⇒ weder Pd(PPh3)4 noch das Silan allein sind katalytisch aktiv (Tabelle
2.8, Einträge 1und 2).
⇒ elementares Palladium in Form von Pd/C oder dem kolloidal gelöstem
Zersetzungsprodukt Pdelem scheiden ebenfalls als katalytisch aktive Spezies aus
(Tabelle 2.8, Einträge 7 und 3).
⇒ die katalytisch aktive Spezies bildet sich zwischen den Modifikationen
Pd(PPh3)4 und Pdelem in Anwesenheit von Silan.
⇒ Palladium(II)-Salze in Form von Pd(OAc)2 oder Pd(o-Tol)2Cl2 sind kataly-
tisch inaktiv (Tabelle 2.8, Einträge 11 und 12).
⇒ Pd(dba)2 in Anwesenheit von Silan generiert ebenfalls eine katalytisch aktive
Spezies (Tabelle 2.8, Eintrag 6).
⇒ bei Verwendung von Isoxazolinen ohne C3-H-Substituent erfolgt keine
Reaktion (Tabelle 2.8, Einträge 9 und 10).

Es stellt sich nun die Frage in wie weit das Silan eine aktive Rolle bei der
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Generierung einer katalytisch aktiven Palladiumspezies spielt, denn Beobachtun-
gen zeigen, daß weder das kolloidal gelöste Pdelem noch eine elektronisch und
koordinativ ungesättigte Pd-Phosphanspezies die katalytisch aktive Spezies stel-
len. Daß eine verwandte Umsetzung mit Endoperoxiden bereits mit Pd(PPh3)4

stattfindet [139] (Abbildung 2.27), könnte anhand der unterschiedlichen Redox-
potentiale der O-O-Bindung im Vergleich zur N-O-Bindung gedeutet werden. So
erscheint die oxidative Insertion in eine O-O-Bindung schon mit einer homolep-
tischen koordinativ und elektronisch ungesättigten Pd-Phosphanspezies möglich.
In der Annahme, daß die N-O-Bindung gegenüber einer Reduktion stabiler sein
sollte, könnte davon ausgegangen werden, daß das Reduktionspotential des phos-
phansubstituierten Palladiums nicht mehr ausreicht, um die oxidative Insertion zu
vollziehen. Formuliert man jedoch die Generierung einer H-Pd-Si-Spezies durch
oxidative Insertion von Palladium(0) in die H-Si-Bindung,was in Form stabi-
ler Komplexe literaturbekannt ist [136, 137], sollte eventuell eine Steigerung der
Elektronendichte am Palladium (EN: H = 2.1, Si = 1.9, P = 2.1) erreicht werden,
so daß schließlich die Insertion mit einem intermediär gebildeten ungesättigten
H-Si-Palladium-Komplex gelänge (Abbildung 2.27). Literaturhinweisen zufolge
rufen Silylsubstituenten einen sehr starkentrans-Effekt hervor und stellen sehr
starkeσ-Donorliganden dar, die eine Generierung von reaktiven, elektronisch und
koordinativ ungesättigten Metallzentren stark beschleunigen [194].
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Abbildung 2.27: Vorschlag zur Generierung der katalytischaktiven Spezies

Unterstützt wird die Hypothese der intermediär koordinativ ungesättigten Hy-
dridopalladaspezies durch die Beobachtung, daß bei Einsatz von HSiPh3 während
der Reaktion erhebliche Mengen an Hexaphenyldisilan als Nebenprodukt anfal-
len.
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Abbildung 2.28: Palladiumkatalysierte Nebenreaktion zu Si2Ph6

Dieses kann nach erneuter oxidativer Insertion einer koordinativ ungesättigten
Hydridopalladaspezies in eine weitere H-Si-Bindung mit anschließender redukti-
ver Eliminierung des Disilans gebildet werden (Abbildung 2.28).

2.3.5 Vorschlag zum Mechanismus der palladiumkatalysierten
Umlagerung von C3-H-substituierten Isoxzolinen

Aufgrund der Beobachtungen, die während dieser Arbeit gemacht wurden, kann
nun folgender Katalysecyclus postuliert werden (Abbildung 2.29)
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Abbildung 2.29: Mechanismus-Vorschlag zu der palladiumkatalysierten Umlage-
rung von C3-H-substituierten Isoxzolinen

Zunächst erfolgt in einer vorgelagerten Reaktion die Generierung einer kata-
lytisch aktiven Pd(II)-Spezies aus Pd(PPh3)4 und HSiEt3 (siehe Abbildung 2.27).
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Oxidative Insertion (I, Abbildung 2.29) von Pd(II) in die N-O-Bindung des Isoxa-
zolins resultiert in dem formulierten Pd(IV)- Palladacyclus. Aufgrund der hohen
geometrischen Anforderung und der Notwendigkeit einer freien Koordinations-
stelle am Metall für einenβ-Hydrid-Shift wird angenommen, daß eine Ablösung
des Enolatliganden (II, Abbildung 2.29) gefolgt von der Deprotonierung am Pal-
ladium durch das Enolat (III, Abbildung 2.29) die geometrischen und koordi-
nativen Vorraussetzungen für den nachstehendenβ-Hydrid-Shift (IV, Abbildung
2.29) schaffen. Geschlossen wird der postulierte Katalysecyclus durch Dekom-
plexierung (V, Abbildung 2.29) der katalytisch aktiven Hydridosilapalladium(II)-
Spezies und Freisetzung der Imincarbonylverbindung, welche im tautomeren
Gleichgewicht mit dem entsprechenden Enaminon steht (VI, Abbildung 2.29).
Ein Katalysecyclus, der nicht mehr über Pd(0)-Pd(II) sondern von einer kataly-
tisch aktiven Pd(II)- und Pd(IV)-Spezies getragen wird, erscheint auf den ersten
Blick unplausibel. In den letzten Jahren finden sich jedoch in diesem Zusam-
menhang vermehrt Literaturhinweise, welche auch für die Heck-Reaktion im-
mer häufiger diesen Oxidationsstufenwechsel in Betracht ziehen. So berichte-
ten Herrmann [143] und Milstein [144] den Einsatz von wohldefinierten Pd(II)-
Palladacyclen in Heckkupplungsreaktionen, bei denen im Verlauf der Reakti-
on keine Pd(0)-Spezies detektiert werden konnte, so daß hierfür erstmals ein
Pd(II,IV)-Redoxsystem formuliert wurde. Diese Arbeitshypothese wurde fortan
auch von theoretisch arbeitenden Gruppen aufgegriffen [145], mit dem Ergebnis,
daß eine derartige Reaktionssequenz als wahrscheinlich gilt.

2.3.6 Reduktive Zersetzung von Isoxazolinen mittels Palladi-
um/Silan

Wie bei bisherigen Umsetzungen beobachtet werden konnte, werden bei al-
len Reaktionen, ausgenommen Isoxazolin16 (Tabelle 2.6), erhebliche Mengen
der entsprechenden 1,3-Dicarbonylverbindung isoliert. In Abschnitt 2.2.2 wur-
de bereits aufgezeigt, daß diese Zersetzungsreaktion mittels reduktiver N-O-
Bindungsspaltung erklärt werden kann. So beobachtet man bei Versetzen der ent-
sprechenden Isoxazoline mit Znelem/HCl in Ethanol eine analoge Reaktionsse-
quenz (Abschnitt 2.2.2). Dadurch erscheint es plausibel, für die Konkurrenzreak-
tion der Palladium-katalysierten Umlagerungsreaktion ebenfalls einen reduktiven
Zersetzungsmechanismus in Betracht zu ziehen. Hier ergeben sich jedoch mehrere
Möglichkeiten, wie diese Reduktion verlaufen kann (Abbildung 2.30).
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Abbildung 2.30: Reduktive Abbaumechanismen von Isoxazolinen mittels
Paladium/HSiEt3

Zum einen kann die reduktive Zersetzung analog zu Noyori [139–141] über
eine Elektronentransferreaktion formuliert werden [Abbildung 2.30, a)], jedoch
spricht das Fehlen einer Protonenquelle im Reaktionsmedium gegen eine de-
rarige Abfolge. Plausibler erscheint in diesem Zusammenhang eine Diskussion
über die Rolle der koordinativ ungesättigten Palladiumspezies in Zusammenhang
mit dem Triethylsilylliganden. Hierbei ergeben sich prinzipiell zwei Möglichkei-
ten [Abbildung 2.30, b) und c)]. Einerseits kann bei der Generierung der ko-
ordinativ ungesättigten H-Pd-SiEt3-Spezies schon im Vorfeld der oxidativen In-
sertion eineβ-H-Eliminierung mit einem der Ethylsubstituenten erfolgen oder
aber auch über einen zu Abbildung 2.28 analogen dargestellten Reaktionsme-
chanismus. Die dabei entstehende Dihydrido-Palladaspezies wäre in der Lage
die N-O-Bindung reduktiv zu spalten und hierdurch die nachfolgende Zerset-
zung zu induzieren [Abbildung 2.30, b)]. Solche Reduktionssysteme, die auf
Pd(0)/HSiR3-Kombinationen basieren sind schon vielfach beschrieben und mitt-
lerweile von synthetischem Interesse, wie z.B. die reduktive Spaltung von Ben-
zylestern [187] bzw. Hydrierung von Alkinen [142]. Andererseits ergibt sich
eine analoge Möglichkeit nach erfolgter oxidativer Insertion [Abbildung 2.30,
c)]. In der Annahme, daß der Enolatligand vom Palladium-Komplex abdissozi-
iert und diesen auch deprotoniert, kann in diesem Stadium der Reaktion eine zur
gewünschtenβ-H-Eliminierung konkurrierendeβ-H-Eliminierung von Seiten des
Ethylsubstituenten erfolgen. Nach reduktiver Eliminierung von R2NH und Frei-
setzung der entsprechenden Palladiumspezies wäre die Zersetzungsreaktion ein-
geleitet.
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2.3.7 Versuch zur Optimierung der Reaktion

Die Anwendung dieser Ergebnisse im Sinne einer erwünschteReaktionsoptimie-
rung führte zur Schlußfolgerung, eine Reaktion durchzuf¨uhren, bei der das ein-
gesetzte Silan über keinenβ-H-haltigen Substituenten verfügt. Hierzu wurden
Triphenylsilan, Hexaphenyldisilan und Trichlorsilan in Betracht gezogen. Letz-
teres sollte laut Literatur die stabilsten H-Pd-Si-Komplexe bilden, eine Grund-
voraussetzung der Katalyse. Hexaphenyldisilan wurde außer zu einer möglichen
Optimierung auch aus der̈Uberlegung herangezogen, daß aufgrund des fehlen-
den Hydridsubstituenten ein Hinweis darauf gefunden werden sollte, ob das nach
erfolgter oxidativer Insertion postulierte Hydrid am Palladium (Abbildung 2.29)
aktiv an der Umlagerungsreaktion beteiligt ist. Desweiteren sollten bei erfolgrei-
cher Umsetzung die Katalysatormenge und die Menge an HSiR3 variiert werden,
um eine möglichst kostengünstige und effiziente Durchführung zu erzielen. Hier-
zu wurden Reaktionsführungen gewählt, bei denen das Isoxazolin in Anwesenheit
von variierenden Mengen Pd(PPh3)4 und Silan bei der entsprechenden Tempera-
tur (Abbildung 2.31, Tabelle 2.9) in CH2Cl2 umgesetzt wurde.
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CH2Cl2, T, tN
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CO2Et
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Abbildung 2.31: Optimierungsreaktionen der palladiumkatalysierten Umlagerung
von C3-H-Isoxazolinen

Tabelle 2.9: Optimierungsreaktionen der palladiumkatalysierten Umlagerung von
C3-H-Isoxazolinen

Eintrag R mol % Kat. Äquiv. T t Umsatza Ausbeute
Silan T [◦C] [%] [%]

1 Ph6Si2 20 10 RT 3d - -
2 Ph6Si2 20 10 40 3d - -
3 Ph 20 1 40 1d ca. 50 -
4 Ph 10 5 40 1d ca. 50 -
5 Ph 10 10 40 1d ca. 50 -
6 Ph 20 4 RT 3d kaum -
7 Ph - 10 40 3h 0 -
8 Cl 20 10 RT 1d 100 -
9 Cl 20 10 40 2h 100 30
10 Ph 20 10 40 2h 100 70

a Der Umsatz wurde dünnschichtchromatographisch verfolgt.
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Es stellte sich heraus, daß das beste Ergebnis bei Verwendung von 20 mol%
Pd(PPh3)4 und 10Äquiv. HSiPh3 bei 40◦C erzielt werden konnte (Tabelle 2.9).
Hierbei wurde das gewünschte Enaminon in einer Ausbeute von 70% in hoher
Reinheit nach nur zwei Stunden isoliert. Als Nebenprodukt bildete sich lediglich
Hexaphenyldisilan. EinëUbertragung dieses Reaktionsansatzes auf HSiCl3 führ-
te ebenfalls zu quantitativem Umsatz in nur zwei Stunden, jedoch konnte hierbei
keine glatt ablaufende Reaktion beobachtet werden, da1H-NMR-spektroskopisch
und dünnschichtchromatographisch auf mehrere Nebenprodukte geschlossen wer-
den konnte. Die Ausbeute von 30% jedoch liegt weit über der mit HSiEt3 erziel-
ten, so daß der Einfluß des Silylsubstituenten bei der Chemoselektivität der Reak-
tion klar hervorsticht. Interessante Hinweise auf den Katalysecyclus ergaben die
Umsetzungen mit Ph6Si2. So konnte bei keiner der Umsetzungen eine Produkt-
bildung beobachtet werden. Dies läßt eventuell auf eine aktive Rolle des Hydrid-
liganden im Katalysecyclus im Sinne des postulierten Mechanismus schließen.

Anwendung der optimierten Reaktionsbedingungen auf die Systeme, welche
mit HSiEt3 nur mäßige Ausbeuten des gewünschten Produktes lieferten, ergaben
bei allen Systemen eine Steigerung der Ausbeute (Abbildung2.32, Tabelle 2.10).
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Abbildung 2.32: eingesetzte Nitrone zur Synthese der entsprechenden Enaminone
mittels Pd(PPh3)4/HSiPh3

Tabelle 2.10: Darstellung von Enaminonen mittels Pd(PPh3)4/HSiPh3

Eintrag Isoxazolin T [◦C] t Umsatz Ausbeute [%] Ausbeutea [%]
1 31 40 2h 100 47 (61) 35
2 15 40 2h 100 40 (63) 30
3 29 40 2h 100 30 (64) Zersetzung
4 21 40 2h 100 45 (59) 35

a Im Vergleich sind die Ausbeuten mittels Pd(PPh3)4/HSiEt3 aufgeführt.
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2.4 Versuche zur Palladium-katalysierten Umlage-
rungsreaktion von C5-H-substituierten Isoxazo-
lidinen

Viele biologisch und pharmakologisch wirksame Substanzenmit großem synthe-
tischen Potential in der Naturstoffsynthese besitzen eineβ-Aminocarbonyleinheit
als Strukturmerkmal. Neben klassischen Syntheserouten sind sie, wie erwähnt,
aus Isoxazolinen durch reduktive N-O-Bindungsspaltung darstellbar. Als nachtei-
lig an dieser Methode stellt sich jedoch die niedrige Chemoselektivität der Reduk-
tion heraus. Zudem sind aus mangelnden asymmetrischen Darstellungsmöglich-
keiten der Ausgangsverbindungen optisch reine Produkte nicht zugänglich. Ab-
hilfe böte hierbei eine Synthese, bei der man, ausgehend von C5-H-substituierten
Isoxazolidinen, in einer analogen palladiumvermitteltenUmlagerungsreaktion
einen direkten Zugriff auf diese Systeme eröffnet (Abbildung 2.33). Dementspre-
chend galt es diese Reaktionsführung auf Isoxazolidine anzuwenden, in der Hoff-
nung, so die erwünschten Produkte zu erhalten.
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Abbildung 2.33: Arbeitshypothese für die palladiumkatalysierte Umlagerung von
C5-H-substituierten Isoxazolidinen

2.4.1 Darstellung von C5-H-substituierten Isoxazolidinen

Die Precursoren, d.h. die C5-H-substituierten Isoxazolidine, für diese Umsetzung
wurden analog zu den Isoxazolinen über eine 1,3-dipolare Cycloaddition eines
Nitrons an ein Alken dargestellt. Als Nitrone wurden die Systeme8, 11 und 12
und als AlkenE-Crotonsäuremethylester herangezogen.
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Abbildung 2.34: 1,3-dipolare Cycloaddition von Nitronen an E-Crotonsäureme-
thylester
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Abbildung 2.35: eingesetzte Nitrone zur Synthese der entsprechenden Isoxazoli-
dine mitE-Crotonsäuremethylester

Tabelle 2.11: 1,3-dipolare Cycloaddition von Nitronen anE-Crotonsäuremethyle-
ster

Eintrag Nitron T [◦C] t Ausbeute [%]
1 8 40 3d 96 (64)
2 11 RT 7d 100 (65)
3 12 40 3d 100 (66)
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Abbildung 2.36: Produkte der 1,3-dipolare Cycloaddition von Nitronen anE-
Crotonsäuremethylester

Bei allen Umsetzungen konnte das entsprechende Isoxazolidin in sehr guten
Ausbeuten, als alleiniges Regioisomer und diastereomerenrein isoliert werden
(Tabelle 2.11). Lediglich bei Verbindung66konnte bei der Aufarbeitung auf eine
Zersetzung geschlossen werden. Hierbei handelt es sich um den Enaminester66b.
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Dieses Zersetzungsprodukt konnte nach säulenchromatographischer Aufarbeitung
in einer Ausbeute von 60% isoliert werden. Es fällt als alleiniges Doppelbindungs-
isomer an.

Mechanistischer Vorschlag zur thermischen Zersetzung desIsoxazolidins 66
zum Enaminester 66b

Mechanistisch kann diese Zersetzungsreaktion so gedeutetwerden, daß nach
erfolgreicher dipolarer Cycloaddition das entstehende Isoxazolidin eine säure-
katalysierte N-O-Spaltung eingeht. Die N-O-Spaltung erfolgt vermutlich über
eine vorherige Enolisierung zum exocyclischen Enol (in Bezug auf den Is-
oxazolidinring). Durch Wiederausbildung der Carbonylfunktion wird die N-O-
Bindung heterolytisch gespalten unter Ausbildung desβ-Hydroxyimins. An-
schließendeβ-Fragmentierung und Abspaltung von Acetaldehyd und Imin-
Enamin-Tautomerisierung ergibt schließlich das isolierte Produkt. Daß bei der
säulenchromatographischen Aufarbeitung quantitative Zersetzung erfolgt, gibt ein
Indiz auf eine Säurekatalyse.
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Abbildung 2.37: Abbaumechanismus des Isoxazolidins66zum Enaminester66b

Je nach Substitutionsmuster ergeben sich verschiedene Stabilitäten der Isoxa-
zolidine. Während das Isoxazolidin (66) zur Zersetzung tendiert, kann bei den
weiteren Systemen eine analoge Reaktionsabfolge nicht beobachtet werden (Ab-
bildung 2.38).
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Abbildung 2.38: Substituenteneinfluß auf die Stabilität von Isoxazolidinen

Dies ist wahrscheinlich darauf zurückzuführen, daß im Falle des Piperazin-
Analogons die Enolisierung aufgrund der abgeschwächten C-H-Acidität nicht



104 N-O-Bindungsspaltungen: Divergierende Differenzierung

stattfindet. Bei den weiteren Verbindungen kann die Enolisierung durch Abwe-
senheit einerα-Carbonylfunktion bzw. eines aciden Protons nicht stattfinden.

2.4.2 Anwendung der Palladiumkatalyse auf Isoxazolidine

Für die palladiumkatalysierte Umlagerung von C5-H-substituierten Isoxazolidi-
nen wurde eine analoge Reaktionsführung zu den C3-H-substituierten Isoxazoli-
nen in Dichlormethan gewählt, bei der das jeweilige Isoxazolidin mit 20 mol%
Pd-Katalysator und vier̈Aquiv. HSiR3 versetzt wurde (Abbildung 2.39).
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Abbildung 2.39: Versuche zur palladiumkatalysierten Umlagerung von C5-H-
substituierten Isoxazolidinen

Tabelle 2.12: Versuche zur palladiumkatalysierten Umlagerung von C5-H-
substituierten Isoxazolidinen

Eintrag Isoxazolidin R T[◦C] t Ausbeute[%]
1 65 Et RT 3d kein Umsatz
2 66 Et RT 7d kein Umsatz
3 64 Et RT 2h 86 (67)
4 65 Et 40 16h Zersetzung
5 66 Et 40 16h Zersetzung
6 64 Ph RT 3d kein Umsatz
7 65 Ph 40 4h kein Umsatz

Wie aus Tabelle 2.12 zu entnehmen ist, konnte leider bei keiner der Umsetzun-
gen das erwünschte Produkt isoliert werden. Lediglich beiIsoxazolidin64 (Tabel-
le 2.12, Eintrag 3) konnte eine eindeutige Reaktionsabfolge zur entsprechenden
Carbonsäure67 durch reduktive Debenzylierung beobachtet werden. Eine analo-
ge Reaktivität konnte interessanterweise bei Anwendung von HSiPh3 als Zusatz
nicht beobachtet werden (Eintrag 6). Dies kann vielleicht als einen Hinweis auf
die Notwendigkeit vonβ-H-haltigen Substituenten am Palladium zur reduktiven
Debenzylierung gedeutet werden. Weder eine Anwendung von höheren Tempera-
turen nochÜbergang zu HSiPh3 bei Isoxazolidin65 führten zu einer Verbesserung
der Reaktion.
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2.5 Andere N-O-Bindungsspaltungsversuche

Beflügelt durch die Erkenntnis, daß die N-O-Bindung von Isoxazolinen durch Me-
talle (z.B. Zn, Pd: siehe Abschnitte 2.2.2 und 2.3) aktiviert werden kann, wurde
versucht anhand einerσ-Bindungsmetathesereaktion (Abbildung 2.40, oben) bzw.
oxidativer Insertion einer niedervalenten Titanspezies (Abbildung 2.40, unten) mit
bzw. in die N-O-Bindung neuartige N-O-Bindungspaltungen zu entwickeln. Hier-
zu wurde folgende Arbeitshypothese entwickelt: Ausgehendvon Metallen, die
eine sehr hohe Affinität zu Sauerstoff aufweisen und der Annahme, daß die N-
O-Bindung Oδ− und Nδ+ polarisiert sein sollte, wurde versucht Metallkomplexe
durch Versetzung von Isoxazolinen mit Bor-, Aluminium- undTitanverbindungen
(Abbildung 2.41) aufzubauen. Interessant wären diese Strukturen, bei Einsatz op-
tisch reiner Isoxazoline, z.B. als Katalysatoren in der asymmetrischen Synthese
und als stabilisierte Enolatbausteine für eine entsprechende Folgechemie.
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Abbildung 2.40: Arbeitshypothese zur N-O-Bindungsspaltungen mittels AlMe3,
Cp2Ti(II) und BHR2

Als Borreagenzien wurden Diboran und Catecholboran, als Aluminiumspezi-
es AlMe3 und als niedervalentes Titan, durch Reduktion von Cp2TiCl2 mittels
Natriumamalgam in wasserfreiem THF

”
in situ“ generiertes Cp2Ti(II) herangezo-

gen. Bei Einsatz von Catecholboran und Trimethylaluminiumsollte die Reakti-
on auf der Stufe des acyclischen3 Produktes zum Erliegen kommen (Abbildung

3acylisch im Sinne, daß keine Weiterreaktion erfolgen sollte, wobei natürlich die Möglichkeit
bestünde, einen cyclischen koordinativen Komplex auszubilden, bei dem der Stickstoff an das
lewissaure Metallzentrum komplexiert.
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2.40, oben i), während bei Verwendung von Diboran das 6-gliedrige cyclische Bo-
ran unter Abspaltung von Wasserstoff entstehen sollte (Abbildung 2.40, oben ii).
Als Isoxazoline wurden die Systeme15 und26 gewählt, um eine größt mögliche
Substituentenvariation zu erzielen. Als Reaktionsführung wurden Bedingungen
gewählt, bei denen das Isoxazolin in wasserfreiem Dichlormethan gelöst unter
Schutzgasatmosphäre bei -78◦C vorgelegt wurde und mit einem̈Uberschuß an
a) BH3, b) Catecholboran und c) AlMe3 versetzt wurde. Für die Umsetzung mit
niedervalentem Titan wurde zu einer Natriumamalgam-Lösung (2 Äquiv. bezo-
gen auf das Titanocen) in THF Cp2TiCl2 (1.1Äquiv. bezogen auf das Isoxazolin)
gegeben und anschließend das Isoxazolin hinzugegeben.
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Abbildung 2.41: eingesetzte Isoxazoline zur N-O-Bindungsspaltungen mittels
AlMe3, Cp2Ti(II) und BHR2

Tabelle 2.13: Versuche zur N-O-Bindungsspaltungen mittels AlMe3, Cp2Ti(II)
und BHR2

Eintrag Isoxazolin Metall T[◦C] t Ausbeute[%]
1 26 BH(OR)2 -78 auf RT 1d kein Umsatz
2 26 BH(OR)2 40 5h Zersetzung
3 26 AlMe3 -78 auf RT 5h Zersetzung
4 26 Cp2Ti(II) RT 1d kein Umsatz
5 15 BH3 RT 3d rev. Koordination
6 15 BH(OR)2 RT 7d kein Umsatz

Wie aus Tabelle 2.13 zu entnehmen ist, konnte bei keiner der Reaktionsführun-
gen das erwünschte Produkt isoliert werden. Bei Verwendung von Isoxazolin26
konnte entweder auf keinen Umsatz (Einträge 1 und 4), oder auf Zersetzung ge-
schlossen werden (Einträge 2 und 3). Analoge Reaktionsbedingungen, angewandt
auf das Isoxazolin15, in der Hoffnung, daß aus Mangel an koordinationsfähigen
Substituenten eine Verbesserung der Reaktionsabfolge einträte, ergaben jedoch
kein positives Ergebnis (Eintrag 6). Lediglich bei der Umsetzung mit BH3 wurde
eine reversible Koordination des Borans an das Isoxazolin beobachtet (Eintrag 5).
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2.6 Oxidative N-O-Bindungsspaltung

2.6.1 Literaturbekannte oxidative N-O-Bindungsspaltungvon
Isoxazolidinen

Studien zur oxidativen N-O-Bindungsspaltung von Isoxazolidinen stammen aus
dem Jahre 1993 und wurden von Ali et al. publiziert [147]. In diesen Arbeiten
wurde die Umsetzung von Isoxazolidinen mit mCPBA als Oxidationsmittel be-
schrieben (Abbildung 2.42). Synthetisch interessant erweist sich diese Umsetzung
vor allem durch die Tatsache, daß die dabei erhaltenen Nitrone zweiter Generation
durch Umsetzungen mit z. B. Dipolarophilen zu hochfunktionalisierten Systemen
umgesetzt werden können (Abbildung 2.42) [146].
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Abbildung 2.42: Oxidative N-O-Bindungsspaltung von Isoxazolidinen

Mechanistisch (Abbildung 2.43) wurde diese Umsetzung so gedeutet, daß
zunächst eine Oxidation der freien Valenzen am Stickstofferfolgt. Durch anschlie-
ßende N-O-Bindungsspaltung, unter Ausbildung einer kationischen sekundären
Nitrosostruktur und eines Alkoholations wird das Nitron zweiter Generation durch
α-H-Abstraktion generiert.
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Abbildung 2.43: Mechanismus der oxidativen N-O-Bindungsspaltung von Isoxa-
zolidinen

Dabei kann, je nach Regioselektivität der Deprotonierung, zwischen Aldo- und
Ketonitronen zweiter Generation differenziert werden. Die Regioselektivität der
Abstraktion des Protons hängt zum einen von der Struktur des offenkettigen In-
termediats und zum anderen vom verwendeten Lösungsmittelab [147]. So wur-
de beobachtet, daß bei Verwendung aprotischer Solventien die strukturabhängige
Deprotonierung dominiert, während bei protischen Lösungsmitteln die thermody-
namische Kontrolle vorherrscht und vorwiegend die höher substituierte Nitron-
funktionalität ausgebildet wird.
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2.6.2 Literaturbekannte oxidative N-O-Bindungsspaltungvon
Isoxazolinen

Literaturbekannte oxidative N-O-Bindungsspaltung von bicyclischen Isoxa-
zolinen

Padwa et al. zeigten schon früher [149], daß unter oxidativen Bedingungen
(mCPBA) bicyclische Isoxazoline ebenfalls eine N-O-Bindungsspaltung einge-
hen können und in exzellenten Ausbeuten tricyclische Isoxazolidine ergeben (Ab-
bildung 2.44). Hierbei wurde postuliert, daß zunächst, wie im Fall der Isoxazo-
lidine (Abbildung 2.43) ein Nitron zweiter Generation generiert wird, welches
dann aber in einer Nitron-Carbonyl-Hetero-[3+2]-Cycloaddition den entsprechen-
den Heterocyclus ausbildet.
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Abbildung 2.44: N-O-Bindungsspaltung von bicyclischen Isoxazolinen

Literaturbekannte oxidative N-O-Bindungsspaltung von monocyclischen Is-
oxazolinen

Diese Reaktion angewandt auf monocyclische Isoxazoline ergaben α,β-
ungesättigte Carbonylverbindungen unter Extrusion des entsprechenden Nitroso-
fragments (Abbildung 2.45) [148]. Die synthetische Bedeutung dieser Reaktion
ist beträchtlich, daα,β-ungesättigte Carbonylverbindungen als Ausgangsverbin-
dungen in einer Vielzahl von komplexen Synthesen benötigtwerden [148].
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Abbildung 2.45: N-O-Bindungsspaltung von monocyclischenIsoxazolinen

Der postulierte Mechanismus beinhaltet eine cheleotrope Eliminierung eines
Nitrosofragments unter Ausbildung der ungesättigten Carbonylverbindung.

2.6.3 Oxidative N-O-Bindungsspaltung mit erstaunlichem Er-
gebnis

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die oxidative N-O-Bindungsspaltung nun auf
strukturmodifizierte Isoxazoline angewandt. Es sollte untersucht werden, inwie-
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weit Substituenten den Reaktionsmechanismus beeinflussenund dieser sich even-
tuell dirigieren läßt. Hierzu wurden Isoxazoline mit verschiedenen Substitutions-
mustern (Abbildung 2.46) jeweils in Dichlormethan gelöstund zunächst bei -30◦C
mit 1.1Äquiv. mCPBA versetzt (Abbildung 2.47).
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Abbildung 2.46: strukturmodifizierte Isoxazoline
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Abbildung 2.47: Oxidative N-O-Bindungsspaltung von strukturmodifizierten Is-
oxazolinen

Tabelle 2.14: Oxidative N-O-Bindungsspaltung

Eintrag Isoxazolin T[◦C] t R1, R2, R3 Ausbeute[%]
1 20 -30 16 h H, CO2Et, Me Zersetzung
2 28 -30 16 h H, CO2Et, Ph Zersetzung
3 13 -30 16 h CO2Bz, H, Ph 86 (68)
4 26 -30 16 h CO2Bz, CO2Et, Ph 87 (69)
5 27 -30 16 h CO2Me, CO2Et, Ph 85 (70)
6 19 -30 16 h CO2Bz, CO2Et, Me 45 (71)
7 26 RT 5 min CO2Bz, CO2Et, Ph 86 (69)
8 27 RT 5 min CO2Me, CO2Et, Ph 80 (70)

Es wurde beobachtet, daß der Substituent R1 den entscheidenden Einfluß auf
die Reaktion ausübt. Während sich bei den C3-H-substituierten Systemen20und
28 (Tabelle 2.14, Einträge 1 und 2) bei vollständigem Umsatzeine Vielzahl an Re-
aktionsprodukten ergaben (massenspektroskopisch konnten Oxidationsprodukte
jedoch nachgewiesen werden), konnte bei den C3-COOR-substituierten Isoxazo-
linen 13, 19, 26 und 27 eine mit sehr guten Ausbeuten ablaufende Synthese der
entsprechenden Nitrosocarbonylverbindungen beobachtetwerden (Tabelle 2.14,
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Einträge 3-6). Um eine Optimierung der Reaktion hinsichtlich Reaktionsdauer
und Bedingungen zu erreichen, wurde eine analoge Reaktionssequenz bei Raum-
temperatur durchgeführt. So konnten auch hier die entsprechenden Oxidations-
produkte der Isoxazoline26 und 27 nach einer Reaktionszeit von nur 5 min oh-
ne Produktverluste isoliert werden (Tabelle 2.14, Einträge 7 und 8). Ein Versuch
diese Reaktion metallkatalysiert (NaWO4*H2O2) und mittels SeO2*H2O2 durch-
zuführen ergaben keinen Umsatz bzw. Zersetzung. Der stereochemische Verlauf
dieser Umsetzungen und dessen Auswirkung auf einen plausiblen Reaktionsme-
chanismus werden in einem separaten Teil (Abschnitt 2.6.5)diskutiert. Nichts de-
sto trotz stellt diese Darstellungsmethode eine neuartige, interessante und voral-
lem effiziente Alternative zu den konventionellen Synthesen von Nitrosoverbin-
dungen dar [186].

2.6.4 Der konjugierende Effekt machts!

Um zunächst zu untersuchen, ob der C3-Substituent eher einen strukturellen oder
einen elektronischen Einfluß auf den einzuschlagenden Reaktionspfad ausübt,
wurden zum einen Isoxazoline (15, 29und31) herangezogen, welche zwar C3-H-
substituiert sind (analog zu Isoxazolin20 und28), aber zudem über einen konju-
gierenden Substituenten in C3-α-Stellung verfügen (analog zu Isoxazolin26 und
27). Zum anderen wurden die Isoxazoline21 und30 gewählt, aus der Beobach-
tung heraus, daß die C3-H substituierten Systeme20 und 28 (Abbildung 2.46,
Tabelle 2.14) unter oxidativen Bedingungen zu Zersetzungsreaktionen tendieren
und dies eventuell über eine mögliche Proton-Abstraktion geschieht (analog zu
Abbildung 2.44). Diese Isoxazoline zeichnen sich dadurch aus, daß sie zwar kei-
nen konjugierenden Substituenten tragen, eine Deprotonierung der N-α-Stellung
jedoch durch Blockierung mittels zweier Methylgruppen nicht möglich ist. Es sei
nochmals erwähnt, daß in aprotischen Solventien die Deprotonierung zum Al-
donitron regioselektiv verläuft. Diese Umsetzung solltedaher Aufschluß darüber
geben, ob bei diesen strukturellen Gegebenheiten jener Reaktionspfad eingeschla-
gen wird, welcher die offenkettige Nitrosoverbindung ergibt, bzw. einen Hinweis
auf den Zersetzungsweg von Isoxazolin20 und 28 bei Versetzung mit mCPBA
liefern.
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Abbildung 2.48: Untersuchungen zum Substituenteneinfluß
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Tabelle 2.15: Untersuchungen zum Substituenteneinfluß

Eintrag Isoxazolin T[◦C] t Ausbeute[%]
1 31 -30 16h 30 (72)
2 15 -30 16h 76 (73)
3 29 RT 3d Zersetzung
5 30 -30 2h 92 (74)
6 30 RT 1min 90 (74)
7 21 -30 2h 96 (75)
8 21 RT 1min 92 (75)
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Abbildung 2.49: Produkte der Untersuchungen zum Substituenteneinfluß

Während die oxidative zweifache Ringöffnungsreaktion des Isoxazolins31
(Tabelle 2.15) nach einer Reaktionszeit von 16 Stunden trotz einer nichtoptimier-
ten Reaktionsführung in einer isolierten Produktausbeute von nur 30% erfolgt,
konnte bei dem vom Isochinolin abgeleiteten System15 das entsprechende of-
fenkettige Oxidationsprodukt in sehr guten Ausbeuten isoliert werden (Tabelle
2.15). Bei der Umsetzung vom Isoxazolin29 (Tabelle 2.15, Eintrag 3) konnte bei
Verwendung von 1.1̈Aquiv. mCPBA weder bei -30◦C noch bei Raumtempera-
tur ein Umsatz beobachtet werden. Bei Erhöhung derÄquivalente konnte nach 3
d ein vollständiger Umsatz beobachtet werden, jedoch konnte die isolierte Ver-
bindung bis dato nicht eindeutig zugeordnet werden. Wahrscheinlich handelt es
sich hier um das entsprechende offenkettige Oxim4. Diese Resultate lassen den
Schluß zu, daß ein konjugierendes System in C3-α-Stellung trotz C3-H einen sta-
bilisierenden Effekt auf den̈Ubergangszustand zum N-C-Bindungsbruch ausübt
[Abbildung 2.52, Pfad A]. Bei der Oxidation der Dimethylpyrrolidin-Isoxazoline
21und30konnte nach einer Reaktionszeit von zwei Stunden bei -30◦C bzw. auch

4primäre Nitrosoverbindungen erweisen sich in der Regel als nicht stabil, sodaß diese Verbin-
dungen entweder eine Dimerisierung zu den entsprechenden Diazodioxydverbindungen eingehen,
oder sich im Sinne einer Keto-Enol-Tautomerie über das entsprechende Oxim stabilisieren. Das
Gleichgewicht liegt hier im Gegensatz zur Carbonylfunktion stark auf der Seite des Oxims.
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nach 1 Minute bei Raumtemperatur quantitativ die Keto-Nitrone zweiter Genera-
tion 74 und75 (Tabelle 2.15, Einträge 4 bis 7) [Abbildung 2.50, Abbildung 2.52,
Pfad C] isoliert werden.
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Abbildung 2.50: Produkte der Untersuchungen zum Substituenteneinfluß

Verbindung 74 liegt in einem tautomeren Gleichgewicht (Keto-Enol-
Tautomere) im Verhältniss 80:20 zugunsten der enolisierten Form vor. Interessan-
terweise, jedoch nicht unerwartet, erwies sich diese Verbindung als thermodyna-
misch instabil. Während eine basische Aufarbeitung (ges.NaHCO3-Lösung) und
säulenchromatographische Isolierung problemlos erfolgt, konnte nach Lagerung
bei Zimmertemperatur bzw. -20◦C und unter Lichtausschluß, eine glatte Zerset-
zung zum Nitron

”
dritter Generation“74b unter C-C-Bindugsbruch beobachtet

werden (Abbildung 2.51). Ein Versuch zur 1,3-dipolaren Cycloaddition von74
mit Acetylendicarbonsäuredimethylester führte nicht zum erwünschten Isoxazo-
lin, sondern ergab in einer Ausbeute von 62% das in Abbildung2.51 dargestellte
Pyrrolderivat74c. Eine mögliche Reaktionssequenz, welche das Produkt ergeben
würde, führt über das Zersetzungsprodukt74bund nachfolgender Kaskadenreak-
tion zum letztlich isolierten Produkt.
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Abbildung 2.51: Darstellung des Pyrrolderivates74c

Wie die Darstellung von74 und75 zeigt, scheint bei diesem Substitutionsmu-
ster (C3-H-Substitution ohne konjugierendes System in C3-α-Stellung) wie auch
bei den Isoxazolinen20und28eine N-C-Bindungsspaltung energetisch ungünstig



N-O-Bindungsspaltungen: Divergierende Differenzierung113

zu sein, so daß sich das offenkettige zwitterionische Intermediat durch Deproto-
nierung des N-α´-Protons stabilisiert. Diese Ergebnisse lassen für die Oxidation
der Isoxazoline20und28den Schluß zu, daß deren Zersetzungsreaktionen wahr-
scheinlich über eine Deprotonierung der zum Stickstoff benachbarten Methylen-
gruppe eingeleitet wird [Abbildung 2.52, Pfad B].
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2.6.5 Der stereochemischer Verlauf und dessen Einfluß auf den
Reaktionsmechanismus

Ein weitaus erstaunlicheres Merkmal dieser Reaktionen istderen stereospezifi-
scher Verlauf, d.h. die Generierung eines einzelnen Stereoisomeres ausgehend
von racemischen Isoxazolinen. Sollte, wie von Padwa vorgeschlagen der Mecha-
nismus über eine cheleotrope Eliminierung und somit auch konzertiert verlaufen,
sollte aus dem Racemat, welches auch eingesetzt wurde, die Bildung beider Iso-
mere (Z und E) erwartet werden. Verdeutlich sei dies in Abbildung 2.53. In der
Regel kann der stereochemische Verlauf von elektrocyclischen Reaktionen an-
hand von konrotatorischen bzw. disrotatorischen

”
Bewegungen“ der Substituen-

ten zueinander beschrieben werden. Allerdings benötigt man hierzu jeweils zwei
Substituenten an den endständigen Zentren, um die entsprechende Lage dieser zu
beschreiben. Bei einer angeblich cheleotropen R-NO-Extrusion hätte der Sauer-
stoff jedoch lediglich einen Substituenten. Um dennoch dieStereochemie zu ver-
anschaulichen, werden in diesem Fall die p-Orbitale des Sauerstoffs alspseudo-
Substituenten herangezogen und der Verlauf dieser im Bezugzu den Substituenten
am endständigen Kohlenstoff betrachtet. Wie aus Abbildung 2.53 hervorgeht, soll-
ten unabhängig davon ob bei der cheleotropen Eliminierungein konrotatorischer
oder disrotatorischer Verlauf vorliegt, beide Doppelbindungsisomere entstehen.
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Abbildung 2.53: Stereochemischer Verlauf der oxidativen Bindungsspaltung bei
einer cheleotropen Eliminierung.

Bei allen Umsetzungen konnte, sowohl1H-NMR- als auch 13C-NMR -
spektroskopisch jeweils nur die Bildung eines Stereoisomers detektiert wer-
den (ein Signalsatz = ein Stereoisomer). Beim Isoxazolin26 wurde aufgrund
röntgenkristallographischer Untersuchungen auf die Generierung des Z-Isomers
(Abbildung 2.60) geschlossen. Bei der Oxidationsreaktiondes racemischen
Tetrahydroisochinolin-fusionierten Isoxazolins15 wurde anhand der Kopplungs-
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konstante der Doppelbindungsprotonen3JHH = 15.31 Hz dasE-Isomer eindeutig
charakterisiert.
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Abbildung 2.54: Stereochemischer Verlauf der oxidativen Bindungsspaltung

Bei allen weiteren oxidativen N-O-Bindungsspaltungen konnte ebenfalls auf
einen stereospezifischen Verlauf der Reaktion geschlossenwerden, jedoch konnte
bei diesen Reaktionsprodukten aufgrund fehlender Röntgenkristallstrukturen und
mangels spektroskopischer Sonden deren Stereochemie nicht eindeutig bestimmt
werden.

2.6.6 Vorschlag eines nicht konzertierten Reaktionsmechanis-
mus

Anhand dieser Ergebnisse wird nun ein Reaktionsmechanismus vorgeschlagen,
welcher nicht mehr konzertiert verläuft, sondern über eine Zwischenstufe, bei der
eine freie C-C-Bindungsrotation vorliegt, durch die sich das Gleichgewicht zu-
gunsten des vermutlich thermodynamisch stabileren Konformers einstellen kann.
Aus dieser Zwischenstufe erfolgt dann die Eliminierung im Sinne eines E1cb-
Mechanismus der Nitrosofunktion unter Ausbildung einer primären Nitrosofunk-
tion und der internen Doppelbindung. Verdeutlicht sei diesanhand des Beispiels
der Oxidationsreaktion des Isoxazolins15 (Abbildung 2.55).
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Abbildung 2.55: Vorschlag des Reaktionsmechanismus

Entscheidend in diesem Fall ist vermutlich die sterische Abstossung der zwei
Alkyl-Reste im zwitterionischen Zwischenprodukt, die eine Eliminierung der Ni-
trosofunktion zumE-Produkt energetisch günstiger erscheinen läßt. Quanten-
chemische Untersuchungen des Reaktionsmechanismus unterstützen diesen po-
stulierten Reaktionsablauf [150]. Es konnte hierbei gezeigt werden, daß dieZ-
konfigurierte Nitrosoverbindung69 8 kJ/mol stabiler ist als dieE-konfigurierte
Nitrosoverbindung69. Diese Ergbnisse schließen eine kinetisch kontrollierte Re-
aktion, welche zum thermodynamisch instabileren Produkt führen würde aus.

2.6.7 Quantenchemische Berechnungen der m̈oglichen Reak-
tionsmechanismen am Beispiel des Isoxazolins 20

Aufgrund der oben beschriebenen Beobachtungen hinsichtlich der Sterochemie
der oxidativen zweifachen Ringspaltung und der Zersetzungen bei Verwenden
der Isoxazoline20 und28 sollten quantenmechanische Betrachtungen helfen, die
verschiedenen denkbaren Reaktionspfade zu durchleuchten, um dadurch mögli-
che Erklärungen erläutern zu können. Desweitern sollten selbige Berechnungen
Klarheit darüber verschaffen, ob der postulierte nichtkonzertierte Reaktionsme-
chanismus auch tatsächlich energetisch plausibel, Zwischenprodukte und̈Uber-
gangzustände möglich sind.
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Abbildung 2.56: Quantenchemische Berechnungen der möglichen Reaktionsme-
chanismen am Beispiel des Isoxazolins20
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Abbildung 2.57: Energien der quantenchemischen Berechnungen der möglichen
Reaktionsmechanismen am Beispiel des Isoxazolins20
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Abbildung 2.58: Schematische Darstellung der quantenchemischen Berechnun-
gen der möglichen Reaktionsmechanismen am Beispiel des Isoxazolins20

Reaktionsmechanismus bis zur dimeren Nitrosoverbindung (Abbildung 2.56
oder 2.58, I-VI B): Berechnungen (Abbildung 2.56 und Graph 2.57) ergaben,
daß der in Abschnitt 2.6.6 vorgeschlagenen Reaktionspfad vom Isoxazolin zur
dimeren Nitrosoverbindung energetisch durchlaufen werden kann. Hierbei hat
sich gezeigt, daß zunächst eine synchrone Oxidation mittels mCPBA und N-O-
Bindungsspaltung des Isoxazolinrings stattfindet [gezeigt anhand der Schwingun-
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gen (Übergangszustand II) Abbildung 2.56 und dargestellt durchrote Pfeile)],
ohne daß das postulierte Zwischenprodukt des oxidierten Stickstoffes durchlau-
fen wird. Dieses Zwischenprodukt stellt kein Energieminimum dar. Die Aktivie-
rungsenergie der oxidativen N-O-Bindungsspaltung beträgt (unter Nichtberück-
sichtigung der vernachlässigbaren Nullpunktsschwingungsenergie) 177 kJ/mol.
Nach erfolgter N-O-Bindungsspaltung ergibt sich das postulierte monocyclische
zwitterionische Enolatintermediat (III), welches 163 kJ/mol stabiler als das Edukt
ist. Anschließend wurde ein N-C-Bindungsspaltungsübergangszustand berechnet
(Übergangszustand IV B), der eine Aktivierungsenergie von 93 kJ/mol benötigt
um durchlaufen zu werden, um schließlich die monomere Nitrosoverbindung zu
ergeben (V B). Dimerisierung zur Diazodioxydverbindung stabilisiert das System
um 84 kJ/mol (VI B).

Reaktionsmechanismus zum Aldonitron (Abbildung 2.56 oder2.58, I-VI A):
Wie erwähnt zersetzen sich die Isoxazoline20 und 28 unter Einwirkung von
mCPBA zu einer Vielzahl an Reaktionsprodukten, welche nicht eindeutig charak-
terisiert werden konnten. Quantenchemische Berechnungensollten daher einen
Einblick in die möglichen Zersetzungsreaktionen und deren Energetik geben. Aus
den Ergebnissen der oxidativen N-O-Bindungsspaltung der Isoxazoline21und30,
welche zeigen, daß bei diesen Verbindungen keine C-N-Bindungsspaltung erfolgt,
sondern die Nitrone

”
zweiter Generation“ ausgebildet werden [Abbildung 2.52,

Pfad C], sollte im Folgenden berechnet werden, ob dieser Reaktionsweg auch
für die Systeme20 und28 in Betracht gezogen werden kann. Literaturhinweisen
zufolge [147] sollte die Deprotonierung in aprotischen Solventien regioselektiv
an der Methylengruppe zum Aldonitron erfolgen. Wie aus (Abbildung 2.56 und
Graph 2.57) ersichtlich, bietet dieser Reaktionspfad eineenergetische Alternati-
ve zur C-N-Bindungsspaltung, mit einer minimal geringerenAktivierungsenergie
(Übergangszustand IV A). Man gewinnt 120 kJ/mol beimÜbergang vom Enolat-
zwischenprodukt zum entsprechenden Nitron

”
zweiter Generation“ (V A). Die-

ses Reaktionsprodukt kann wie erwähnt in Form beider Tautomere (Keto- und
Enolform) vorliegen, wie auch aus den experimentellen Befunden erhalten bei
Verbindung75 (Enol:Keto = 80:20). Auch die quantenchemische Berechnungen
untermauern diese Ergebnisse, da sich die Enolform um 60 kJ/mol stabiler als das
Ketontautomer erwies (V A zu VI A).

2.6.8 Nitroso-Diazodioxyd-Gleichgewicht

Eine Reaktionsführung unter Lichtauschluß führte bei der Zugabe von mCPBA
zu einer sofortigen Blaufärbung der Reaktionslösung, welche innerhalb einer
Stunde verblasste und eine farblose Reaktionslösung ergab. Führt man eine
analoge Reaktion in Anwesenheit von Licht durch, bleibt diese Blaufärbung
aus, jedoch ohne negativen Einfluß auf die Produktbildung. Diese Beobach-
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tung lässt sich dadurch erklären, daß sich die zunächst gebildeten primären
Nitrosoverbindungen (blau), bei tiefen Temperarturen undunter Lichtausschluß
als metastabil erweisen und im folgenden eine thermische und photochemisch
induzierte Dimerisierung erfahren. Bei Reaktionsführungen in Anwesenheit von
Licht erfolgt die photochemische Dimerisierung schließlich so schnell, daß ein
optischer Nachweis der Reaktion nicht mehr möglich ist. Wie auch aus anderen
Arbeiten [151] ersichtlich, liegt hierbei das Gleichgewicht stark auf der Seite
der dimerisierten Form. Diese photochromen und thermochromen Eigenschaf-
ten sind von großem Interesse bei der Entwicklung intelligenter Materialien [151].
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Abbildung 2.59: Monomer-Dimer-Gleichgewicht

Im Verlauf dieser Experimente konnte schließlich ein für die Röntgenstruktur-
analyse geeigneter Einkristall einer solchen Diazodioxydverbindung (Verbindung
69) aus Dichlormethan erhalten werden.
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Abbildung 2.60: Kristallstruktur der Diazodioxidverbindung69



N-O-Bindungsspaltungen: Divergierende Differenzierung121

Tabelle 2.16: Ausgewählte Bindungslängen und -winkel

ausgewählte Bindungslängen [pm] ausgewählte Bindungswinkel[◦]
(N1-O4) 126.5 (O4-N1-N1´) 120.1
(N1-N1´) 131.1 (O4-N1-C20) 123.3
(O1-C7) 121.0 (C10-C9-C18) 113.7
(C8-C9) 132.6 (C8-C9-C10) 120.9

(N1-C20) 146.8

Der C8-C9-Bindungsabstand liegt mit einer Bindungslängevon 132.6 pm
im Rahmen einer typischen C=C-Bindungslänge (135 pm). DieN1-C18-
Bindungslänge von 146.8 pm deckt sich mit der mittleren Bindungslänge für C-N-
Einfachbindungen (147 pm), sowie der Bindungsabstand von 121 pm für C7-O1
der einer C=O (122 pm)-Bindung entspricht. Die Bindungslängen 131.1 pm (N1-
N1´) und 126.5 pm (N1-O4) weisen auf ein delokalisiertes System hin. Mit einem
Wert von 126.5 pm liegt die N-O-Bindungslänge in der Diazodioxydstruktur ex-
akt zwischen den typischen Bindungslängen für eine N-O- (136 pm) und einer
N=O- (116 pm) Bindungslänge. Die N-N-Bindungslänge von 131.1 ist um ca. 6
pm länger als eine typische N=N-Bindung und 15 pm kürzer als eine typische
N-N-Einfachbindung. Die Röntgenkristallstruktur zeigtzudem, daß einetrans-
Konfiguration der Diazodioxid-Funktion im Kristall vorliegt und vor allem, daß
das Molekül eineZ-Konfiguration der C-C-Doppelbindung aufweist.

2.6.9 Versuche zum chemischen Abfangen der Nitrosofunktion

Seit der Entdeckung von Wichterle im Jahre 1947 [152], daß Nitroso-
Verbindungen in der Lage sind Hetero-Diels-Alder-Reaktionen einzugehen, wur-
de viel Arbeit geleistet, die involvierten Mechanismen aufzuklären und mögliche
Anwendungen auszuloten [153]. Nitroso-Verbindungen, vorzugsweise Acylnitro-
soverbindungen, gelten als sehr reaktive Dienophile [153]und sind in der Lage
mit einer großen Vielfalt an Dienen eine [4+2]-Cycloaddition einzugehen.
Ausgehend von Literaturhinweisen [154] und der Annahme, daß ein Gleichge-
wicht zwischen Diazodioxyd- und primärer Nitrosoverbindung vorliegt, wurden
Versuche unternommen, die Nitrosofunktion mittles einer Hetero-Diels-Alder-
Reaktion chemisch abzufangen (Abbildung 2.61). Die sich ergebenden Produkte
wären aufgrund ihrer hohen Anzahl an Funktionalitäten und der Möglichkeit ei-
ner weiteren N-O-Bindungsspaltung mit Sicherheit von großem Interesse [155].
In ersten Versuchen wurde die Diazodioxydverbindung69 mit einemÜberschuß
an elektronisch unterschiedlichen Dienen bei Raumtemperatur versetzt bzw. auch
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thermisch behandelt.
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Abbildung 2.61: Versuch zum chemischen Abfangen der Nitrosofunktion

Weder bei Zimmertemperatur noch bei erhöhter Temperatur wurde eine Pro-
duktbildung beobachtet und bei erhöhter Temperatur trat ledigleich Zersetzung
auf. Als erfolgversprechender Ansatz und aus der Beobachtung heraus, daß bei
tiefen Temperaturen die monomere Nitrosoverbindung metastabil zu sein scheint
(Blaufärbung der Reaktionslösung), galt es eine Reaktionsführung zu wählen, bei
der ausgehend vom Isoxazolin26die latente Nitrosofunktion in Anwesenheit von
Cyclopentadien, durch Versetzen mit 1.1Äquiv. mCPBA bei -30◦C und Lichtaus-
schluß freigesetzt werden sollte. Eine anschießende Hetero-Diels-Alder-Reaktion
sollte dann das Oxazin-Derivat zugänglich machen (Abbildung 2.61). Auch bei
dieser Reaktionsführung konnte weder auf eine Produktbildung noch auf eine
oxidative N-O-Bindungsspaltung geschlossen werden. Es wurde lediglich nicht
umgesetztes Isoxazolin charaktersiert. Vermutlich liegtder Grund hierfür bei dem
niedrigeren Oxidationspotential des Diens im Vergleich zum Isoxazolin.

2.6.10 Gleichgewicht: Diazodioxyd-Nitroso-Oxim-Nitron

Ein Vorliegen eines Gleichgewichtes zwischen der dimeren und der monome-
ren primären Nitrosoverbindung konnte anhand der Diazodioxydverbindung73
demonstriert werden. Bei Lagerung bei Zimmertemperatur und Einwirkung von
Tageslicht konnte das tricyclische Isoxazolidin (73b) nach säulenchromatogra-
phischer Aufreinigung als Produkt einer stereoselektivenUmwandlung in einer
Ausbeute von 76% isoliert werden.
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Abbildung 2.62: Isoxazolidindarstellung über Diazodioxid-Verbindung

Mechanistisch ist diese Transformation folgendermaßen zuinterpretieren (Ab-
bildung 2.62): zunächst liegt ein Gleichgewicht zwischender dimeren und der mo-
nomeren Form vor. Ein mögliches tautomeres Gleichgewichtzwischen primärer
Nitrosofunktion, Oxim und dem entsprechendenE-NH-Nitron über einen 1,2-
H-Shift ergibt eine reaktive Spezies [157], welche als Enophil in einer [3+2]-
Cycloaddition mit derE-konfigurierten Doppelbindung cyclisiert. Daß es sich um
eine pericyclische Reaktion handelt, konnte aufgrund der Stereochemie des Pro-
duktes gezeigt werden. Die Generierung nur eines Diasteromeres und eine Kopp-
lungskonstante von3JHH = 2.3 Hz sprechen für einen konzertierten Mechanismus,
da von einer konfigurationsreinenE-Doppelbindung ausgegangen wurde. Eine
analoge Reaktionssequenz in siedendem Benzol, zur Beschleunigung der Reak-
tion, führte nur zu Spuren des erwünschten Produktes. Hauptsächlich wurde die
Zersetzung zu einer Vielzahl aromatischer Verbindungen beobachtet, welche nicht
eindeutig charakterisiert werden konnten. Auch bei tiefenTemperaturen (-20◦C)
und in Abwesenheit von Licht konnte keine analoge Reaktion beobachtet werden,
da die dimere Nitrosoverbindung unter diesen Bedingungen stabil bleibt.
Anschließend galt es zu untersuchen ob ein analoges Verhalten auch bei ande-
ren Nitrosoverbindungen zu beobachten ist. Hierzu wurden die Diazodioxydver-
bindungen69 und 72 bei Raumtemperatur und in siedendem Benzol sich selbst
überlassen.
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Abbildung 2.63: Versuch weiterer Isoxazolidin-Darstellung über Diazodioxid-
Verbindung
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Keine dieser Verbindungen zeigte ein analoges Reaktionsverhalten. Die Dia-
zodioxydstruktur blieb sowohl bei Tageslicht und Raumtemperatur als auch in
siedendem Benzol stabil.

Versuch zur photochemischen Monomerisierung mit anschließender [3+2]-
Cycloaddition

Vor dem Hintergrund, daß wie schon von Platzeck beschrieben[151], eine photo-
chemische Monomerisierung von Diazodioxydstrukturen mittels UV-Licht bei tie-
fen Temperaturen zu erreichen ist, wurde versucht, die Diazodioxydstruktur69 in
CDCl3 gelöst in einem Quarz-NMR-Röhrchen bei tiefen Temperaturen (-196◦C,
fl. N2) mit UV-Licht zu bestrahlen, um so eine Monomerisierung zu erreichen.
Eine anschließende [3+2]-Cycloaddition sollte schließlich das erwünschte Isoxa-
zolidin ergeben.
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Abbildung 2.64: Photochemische Zersetzung der Diazodioxidstruktur

Doch bei einer Reaktionstemperatur von -196◦C konnte weder auf eine Mono-
merisierung noch auf das Cyclisierungsprodukt geschlossen werden. Bei Raum-
temperatur wurde nur Zersetzung unter Freisetzung nitroser Gase beobachtet. Die-
ser Zersetzungsweg unter photochemischer Einwirkung wurde auch schon von
anderen Arbeitsgruppen beobachtet und in der Literatur dokumentiert [151].

2.6.11 Folgechemie der Diazodioxydstruktur

Aufgrund der hohen Anzahl an Funktionalitäten (Ester-, Carbonyl-, Nitroso-
Funktion) und dem stark aktivierten Charakter der Doppelbindung der zuvor dar-
gestellten Diazodioxydverbindungen sollten im FolgendenUmsetzungen unter-
sucht werden, welche aus diesen für die organische Synthese interessante Fol-
geprodukte ergeben würden. Im Mittelpunkt standen die oxidative Spaltung der
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Diazodioxydfunktion zum entsprechenden Nitroderivat, sowie Versuche der Re-
duktion, welche das entsprechende primäre Amin zugänglich machen sollten. Bei-
de Funktionen wären aufgrund der vielseitigen Einsetzbarkeit in der organischen
Synthese von großem Interesse.

Oxidative Spaltung der Diazodioxydstruktur

Die große Bandbreite an bekannten Gerüstveränderungs- und Umfunktionalisie-
rungsreaktionen, welche mittels der Nitrofunktion zu erreichen ist, hat bis dato
eine intensive Forschung auf diesem Gebiet bewirkt. So gibtes heutzutage ne-
ben der klassischen Henry-Reaktion [158] eine Vielzahl an Möglichkeiten, die
eine Darstellung von synthetisch interessanten Verbindungen aus der Nitrogrup-
pe erlauben [159–162]. Ausgehend von den Diazodioxydverbindungen (Abbil-
dung 2.66) wurde versucht eine Reaktionsführung zu finden,die eine Darstellung
der erwünschten Nitroderivate ermöglichen sollte (Abbildung 2.65). Hierzu wur-
de die Nitrosoverbindung69, gelöst in Benzol mit 2.2̈Aquivalenten mCPBA bei
verschiedenen Temperaturen versetzt.
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Tabelle 2.17: Darstellung Nitroverbindungen aus Diazo-Dioxid-Strukuren

Eintrag Verb. T [◦C] t Ausbeute [%]
1 69 RT 1d kein Umsatz
2 69 80 6h 96 (76)
3 71 80 6h Zersetzung
4 70 80 6h 95 (77)
5 73 80 1d Spuren

Wie aus Tabelle 2.17 ersichtlich wird, konnte bei Raumtemperatur auch nach
einem Tag kein Umsatz beobachtet werden. Dagegen wurde bei einer Erhöhung
der Reaktionstemperatur auf 80◦C, ausgehend von Verbindung69 schon nach
einer Reaktionszeit von sechs Stunden vollständiger Umsatz beobachtet. Die
dabei als hellgelbes̈Ol anfallende Nitroverbindung konnten nach säulenchro-
matographischer Aufreinigung in sehr guten Ausbeuten isoliert werden (Tabelle
2.17, Eintrag 2). Die Reaktion verläuft auch unter diesen Bedingungen unter
Erhalt der Doppelbindungskonfiguration. Zudem konnte keinnegativer Effekt
auf die Produktbildung beim̈Ubergang vom Benzylester69 zum Methylester
70 beobachtet werden. Lediglich der Substituent bei Verbindung 71 hatte einen
gravierender Einfluß auf die Reaktion, da hier nur auf unkontrollierte Zersetzung
geschlossen werden konnte. Bei Verbindung73wurde1H-NMR-spektroskopisch
neben vielen aromatischen Nebenprodukten nur Spuren der entsprechenden
Nitroverbindung detektiert, so daß eine säulenchromatographische Aufreingung
nicht lohnenswert erschien.

Aus diesen Beobachtungen heraus war es interessant, eine Darstellung der ent-
sprechenden Nitroverbindungen auch ausgehend von den Isoxazolinen (Abbil-
dung 2.67) in einem

”
Eintopfverfahren“, ohne vorherige Isolierung der Diazo-

dioxydverbindungen durchzuführen (Abbildung 2.68). Desweiteren sollten auch
die Isoxazoline zum Einsatz kommen, bei denen eine Isolierung der Diazodioxyd-
verbindungen nicht gelang (Tabelle 2.14, Isoxazoline20 und28). Hierzu wurden
die Isoxazoline in Benzol gelöst, mit 3.3 oder 2.2Äquiv. mCPBA versetzt und bei
80◦C unter Rückfluß gerührt.
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Abbildung 2.68: Direkte Darstellung der Nitroverbindungen76und77ausgehend
von den Isoxazolinen26 und27.

Tabelle 2.18: Direkte Darstellung der Nitroverbindungen ausgehend von Isoxazo-
linen.

Eintrag Isoxazolin Äquiv. mCPBA t Ausbeute [%]
1 28 3.3 1h Zersetzung
2 28 2.2 1h Zersetzung
3 20 3.3 1h Zersetzung
4 20 2.2 1h Zersetzung
5 26 2.2 6h 97 (76)
6 27 2.2 6h 96 (77)
7 19 3.3 1h Zersetzung
8 19 2.2 1h Zersetzung
9 15 2.2 6h Zersetzung

Es ist möglich die Reaktion bei 80◦C NMR-spektroskopisch zu verfolgen.
Nach fünf Minuten bei 80◦C sind die Isoxazoline26 und 27 vollständig zur
entsprechenden Nitrosoverbindung oxidiert und reagierendann langsam zu den
entsprechenden Nitrokomponenten weiter. Ein positiver Effekt auf die Produkt-
bildung bei den Isoxazolinen, bei denen schon die Darstellung der entsprechen-
den Diazodioxydverbindungen fehlschlug konnte nicht festgestellt werden (Is-
oxazoline20 und 28). Bei diesen Verbindungen konnte lediglich eine schnelle
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Braunfärbung der Reaktionslösung beobachtet werden. Auch bei den Isoxazoli-
nen15 und19, bei denen zwar die Darstellung der entsprechenden Diazodioxyd-
verbindungen in guten Ausbeuten erfolgte, aber die Folgechemie zur Nitrover-
bindung versagte, konnte lediglich auf Zersetzung unter diesen Bedingungen ge-
schlossen werden.

Versuche zur reduktiven Spaltung der Diazodioxydstruktur

Hochfunktionalisierte primäre Amine sind aufgrund der mannigfaltigen Folge-
chemie von großer synthetischer Bedeutung. Nicht nur das Vorhandensein freier
Aminofunktionalitäten in einer Vielzahl von Naturstoffen, sondern auch deren Po-
tential zur Darstellung einer großen Bandbreite an anderenFunktionalitäten ma-
chen diese Verbindungen zu hochwertigen Intermediaten in der organischen Syn-
these. Vor diesem Hintergrund heraus erschien es lohnenswert, eine Reduktion der
Diazodioxydfunktionalität ausgehend von den Verbindungen69 und70 zu erpro-
ben, und so einen Zugang zuα,β-ungesättigten-ω-Aminotricarbonylverbindungen
zu eröffnen (Abbildung 2.69). Hierzu wurden die entsprechenden Diazodioxyd-
verbindungen verschiedenen reduktiven Verfahren unterworfen. Zurückgegrif-
fen wurde vor allem auf klassische Reduktionsverfahren, welche auch bei der
Überführung von Nitroverbindungen zu den entsprechendenAminen in der Lite-
ratur erfolgreich herangezogen wurden [163–166]. Die Reduktionsmittel NaBH4

und DIPCl sollten zur Reduktion der Carbonylfunktion herangezogen werden.
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Abbildung 2.69: Versuch der Diazo-Dioxyd-Reduktion

Tabelle 2.19: Reduktion von Diazodioxidstrukturen

Eintrag R1 Reduktionsmittel (Lit.) T [◦C] t Ausbeute [%]
1 CO2Bz Pd/C/NH4CO3 ( [163]) 80 0.5h Zersetzung
2 CO2Bz DIPCl ( [165]) -20 5d kein Umsatz
3 CO2Bz NaBH4 ( [165]) RT 12h kein Umsatz
4 CO2Bz Zn/HOAc ( [166]) 40 und RT 16 h Zersetzung
5 CO2Me Zn/HCl ( [166]) 40 und RT 16 h Zersetzung
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Bei keiner dieser Umsetzungen konnte das gewünschte Produkt eindeutig cha-
rakterisiert werden. Zum Teil erwies sich die dimere Nitrosofunktion als reduk-
tionsunempfindlich, zum anderen konnte NMR-spektroskopisch nur auf Zerset-
zung geschlossen werden (Tabelle 2.19). Auch die Versuche zur Reduktion der
Carbonylverbindungen schlugen fehl.

Um zu untersuchen, ob die Zersetzungsreaktionen aufgrund von Produktin-
stabilitäten oder auf eine während der Reduktion auftretende reaktive Zwischen-
spezies zurückzuführen sind, wurde die bereits synthetisierten Nitroverbindungen
herangezogen. Da die Reduktion von Nitro- zur entsprechenden Aminofunktion
bereits als Standardreaktion durchgeführt wird, solltendiese Umsetzungen so-
wohl einen Einblick in das reduktive Verhalten der Diazodioxydverbindungen ge-
ben, als auch die primären Amine möglicherweise doch nochzugänglich machen.
Hierzu wurden die entsprechenden Nitroverbindungen den analogen Reduktions-
verfahren unterworfen und zur selektiven Nitrogruppenreduktion zusätzlich mit
10 Äquiv. SmI2 versetzt (Abbildung 2.70).
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Abbildung 2.70: Reduktion von Nitroverbindungen

Tabelle 2.20: Reduktion von Nitroverbindungen

Eintrag R1 Reduktionsmittel T [◦C] t Ausbeute [%]
1 CO2Bz Pd/C/NH4CO2 80 0.5h Zersetzung
2 CO2Bz Zn/HOAc 40 und RT 16 h Zersetzung
3 CO2Bz SmI2 0 2h Zersetzung
4 CO2Me SmI2 0 2h Zersetzung
5 CO2Me Zn/HCl 40 und RT 16 h Zersetzung

Analog zu den Reduktionsversuchen der Diazodioxydverbindungen wurde
auch bei den Reduktionsversuchen der Nitroverbindungen keine entsprechende
Produktbildung beobachtet. Bei sämtlichen Umsetzungen konnte lediglich auf
Zersetzung geschlossen werden. Zieht man die Ergebnisse der reduktiven N-O-
Bindungsspaltung von Isoxazolinen mittels Zn (Abschnitt 2.2.2), der Redukti-
onsversuche in diesem Abschnitt und die Umsetzungen der ungesättigten Car-
bonylverbindungen mit Hydrazin (Abschnitt 2.7.2) heran, können folgende Zer-
setzungsreaktionen postuliert werden [Abbildung 2.71, a)und b)].
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Abbildung 2.71: Abbaumechanismen

Ausgehend von einer erfolgreichen Reduktion der Diazodioxyd- und Ni-
trofunktion zum entsprechenden Amin [Abbildung 2.71, a)] oder auch Hy-
droxylamin [Abbildung 2.71, b)], kann es im Folgenden zu einer Aza-
Michaelreaktion des Stickstoffes und der stark aktivierten Doppelbindung oder
auch Carbonylfunktion kommen. Gestützt wird diese Annahme dadurch, daß Hy-
drazine (Abschnitt 2.7.2) und Oxime [35] ebenfalls eine Aza-Michelreaktion mit
Michaelakzeptoren eingehen, sowie eine Reduktion von Nitrogruppen in Anwe-
senheit von Aldehyden die zu den entsprechenden Nitronen kondensieren [31].
Das entsprechende Aza-Michaelprodukt sollte hinsichtlich C-C-Bindungsbruch
zur Zersetzung tendieren, da auf diesem Wege die gleiche Zwischenstufe generiert
würde, die auch schon bei der Zn-Reduktion von C4-Ester-substituierten Isoxazo-
linen entsteht (vgl. Zn-Reduktion von Isoxazolinen, Abschnitt 2.2.2), welche sich
dann zum entsprechendenβ-Ketoester zersetzten (Abbildung 2.71).

2.7 Hydrazinchemie

2.7.1 Einleitung

In den letzten Jahren haben sich Heterocyclen des Pyridazinon-Typs in der me-
dizinischen Chemie stetig in den Vordergrund gespielt. Diese Bioisostere des
Benzols haben durch ihre weitreichenden pharmakophoren Eigenschaften ein ste-
tig steigendes Interesse in der organischen und medizinischen Chemie erhalten
[167–171]. So besitzen die hier abgebildeten HeterocyclenEmorforzon und Zar-
daverin (Abbildung 2.7.1) cardiotonische bzw. antiinflamatorische Eigenschaften.
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Abbildung 2.72: Emorforzon und Zardaverin

Klassische Synthesen für Pyridazinone gehen von Substitutionsreaktionen an
den gesättigten Systemen aus, um aus diesen durch anschließende Oxidation das
ungesättigte System zu erhalten (Abbildung 2.73).
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Abbildung 2.73: klassische Synthese

Diese Synthesestrategie weist jedoch Limitierungen hinsichtlich der Toleranz
vieler funktioneller Gruppen auf und ist daher nicht auf alle Substitutionsmuster
übertragbar. Aufgrund dieser Tatsache, und zur Eröffnung eines Zugangs zu einer
erweiterten Strukturvielfalt, sind neue Synthesewege vongroßem Interesse.

2.7.2 Anwendung der oxidativen Spaltungsprodukte 76 und 77

Das eine direkte Kondensationsreaktion zu Pyridazin-3-onen über eine bereits un-
gesättigte 1,4-Dicarbonylverbindung bisher nicht literaturbekannt ist, liegt wahr-
scheinlich an der aufwendigen Synthese des entsprechendenVorläufermoleküls.
Die in Abschnitt 2.5 beschriebene oxidative Spaltung von Isoxazolinen ergibt,
wie aufgezeigt, eine simple, effiziente und direkte Synthese der erforderlichen
α,β-ungesättigten Ester. So sollte eine Umsetzung dieser Verbindungen mit Hy-
drazinderivaten eine gute Alternative zum klassischen Syntheseweg dieser He-
teroaromaten darstellen. Interessant erscheint dieser Ansatz vor allem auch da-
durch, daß durch geeignete Wahl des Substitutionsmusters bei der Darstellung
des Vorläufer-Isoxazolins ein breites Substitutionsspektrum am Heteroaromaten
zu erreichen wäre. Erwähnenswert an diesem Punkt ist, daßdie bei erfolgreicher
Cyclisierung erhaltenen Heteroaromaten eine elektronenziehende Estereinheit in
5-Position und einen Alkylrest an 4-Position beinhalten w¨urden. Dieses Substi-
tutionsmuster hat sich bei Struktur-Aktivitäts-Beziehungen als das potenteste bei
Blutplättchenaggregationshemmung erwiesen [169,170].
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Abbildung 2.74: Arbeitshypothese zur Darstellung der Pyridazin-3-one aus den
Spaltungsprodukten76und77

Um dieses Synthesekonzept zu erproben, wurde in ersten Versuchen eine Kon-
densationsreaktion mit anschließender Amidbildung durchVersetzen der Nitro-
verbindung76mit Methylhydrazin erprobt. Hierbei wurde eine Reaktionsführung
mit 5.6Äquiv. Methylhydrazin in Dichlormethan bei Raumtemperatur gewählt.
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Abbildung 2.75: Darstellung desN-Methyl-Pyridazin-3-ons78 aus dem Spal-
tungsprodukt76

Nach einer Reaktionsdauer von 16 Stunden konnte auf vollst¨andigen Um-
satz geschlossen werden und das entsprechende Pyrridazin-3-on78 nach säulen-
chromatographischer Aufreinigung in einer Ausbeute von 17% isoliert werden.
Neben dem gewünschten Produkt konnte als Nebenreaktion (Verhältnis 41:59)
die Bildung des racemischen Acylhydrazins79 beobachtet werden, welches in
einer Ausbeute von 34% isoliert werden konnte. Die Strukturdes Acylhydra-
zins bezüglich der Methylengruppe konnte anhand von1H-NMR-long-range-
Kopplungsexperimenten eindeutig festgestellt werden.1H-NMR-Spektroskopie
und Massenspektroskopie ergaben die Struktur bezüglich des Substitutionsmu-
sters der Stickstoffe.

2.7.3 Mechanistischer Vorschlag

Mechanistisch ist die Bildung der Produkte78 und 79 aus76 so zu deuten, daß
prinzipiell zwei Regioselektivitäten des nucleophilen Angriffes möglich sind. Ei-
nerseits kann der erwünschte Kondensationschritt zum Hydrazon mit nachfol-
gender Eliminierung des Esters unter Ausbildung der Amidfunktion stattfinden
[Abbildung 2.76, Pfad b)]. Anderseits kann aber auch der Stickstoff im Sinne
einer Aza-Michael-Reaktion am ungesättigten System angreifen. Ein anschlie-
ßender nucleophiler Angriff des, bei der Aza-Michaelreaktion nicht involvierten
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Stickstoffes an der Carbonylfunktion ergäbe das entsprechende Halbaminal. Aus
dieser Zwischenstufe heraus erfolgt ein heterolytischer C-C-Bindungsbruch unter
Ausbildung des letzlich isolierten Acylhydrazins79 [Abbildung 2.76, Pfad a)].
Interessanterweise erfolgt die Aza-Michaeladdition regioselektiv vom höhersub-
stituierten Stickstoff aus. Ein analoges Produkt, bei dem das Acylhydrazin ge-
bildet wird, welches dieN-Methylgruppe an der Acyleinheit trägt, konnte nicht
beobachtet werden. Dieser Befund wird in einem späteren Abschnitt nochmals
aufgegriffen.

RO2C
CO2Et

O

Ph

R

NH2

NHR2

ba
O2N

CO2Et

N

Ph

CO2Bz
-H2O

NHR

-BzOH

N
N

O
RO2N

EtO2C
Ph

O2N

EtO2C H

O

Ph

RO2C NR
NH2

a

O2N

EtO2C H
O

PhRO2C NR
H2N

O2N
N
RRO2C

H
N Ph

O

EtO2C

b

Abbildung 2.76: Mechanismus-Vorschlag zur Bildung des Pyridazin-3ons und des
Acylhydrazins78und79aus76

2.7.4 Zusatz von Additiven zur Beeinflußung der Regioselekti-
vit ät

Um eventuell die Regioselektivität der Reaktion auf die Seite des erwünschten
Heteroaromaten zu dirigieren, wurden Versuche unternommen, dies durch Zusatz
von Säuren zu erreichen. Hintergrund dieserÜberlegung war das Katalysieren
des Kondensationsschrittes. Hierzu wurde das Edukt in Anwesenheit verschiede-
ner Säuren und Lösungsmittel den analogen Reaktionsbedingungen unterworfen
(Abbildung 2.77).
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Abbildung 2.77: Zusatz von Additiven zur Beeinflußung der Regioselektivität
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Tabelle 2.21: Zusatz von Additiven zur Beeinflußung der Regioselektivität

Eintrag Solvens Zusatz T [◦C] Umsatz [%] Verhältniss [78:79] [%]
1 CH2Cl2 HCl RT 100 41:59
2 CH2Cl2 HCl 40 100 31:69
3 EtOH HCl RT 100 39:61
4 Benzol pTosOH RT 100 38:62

Wie aus den Verhältnissen in Tabelle 2.21 ersichtlich wird, konnte bei allen
Umsetzungen ein vollständiger Umsatz beobachtet werden und auch die Rein-
heit der Umsetzungen waren alle vergleichbar. Leider wurdebei keiner der Re-
aktionsführungen ein nennenswerter Einfluß auf die Regioselektivität beobachtet
(Tabelle 2.21).

2.7.5 Untersuchung des sterischen Anspruches des Hydrazin-
derivates auf die Regioselektiviẗat

Um zu untersuchen, ob der Regioselektivität der Reaktion eventuell ein sterischer
Einfluß obliegt und sich hieraus eine eindeutigere Reaktionsabfolge ergibt, wur-
den Versuche durchgeführt, dies durch geeignete Wahl des Hydrazinderivates zu
demonstrieren. Zu erwarten war, daß durch Erhöhung des Raumanspruches des
Hydrazins die Kondensationsreaktion in den Vordergrund r¨ucken sollte, da die-
se Position im Vergleich zumβ-Kohlenstoff, sterisch nicht ganz so anspruchsvoll
sein sollte. Hierzu wurde dieα,β-ungesättigte Carbonylverbindung zum einen mit
Phenylhydrazin und zum anderen mit Hydrazin versetzt.
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Abbildung 2.78: Untersuchung des sterischen Anspruches des Hydrazinderivates
auf die Regioselektivität
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Tabelle 2.22: Untersuchung des sterischen Anspruches des Hydrazinderivates auf
die Regioselektivität

Eintrag R Zusatz T [◦C] t Verhältniss [A:B] [%] Ausbeute [%]
1 H - RT 0.5 0:100 84 (80)
2 Ph HCl 40 16 100:0 60 (81)

Bei beiden Umsetzungen konnte ein quantitativer Umsatz undgute Ausbeuten
der entsprechenden Produkte erzielt werden. Wie erwartet,wurde auch bei beiden
Reaktionen eine eindeutige Regioselektivität beobachtet. Hierbei wird bei Einsatz
des sterisch anspruchsvolleren Phenylhydrazins nur das Pyridazinon81 gebildet,
während bei Hydrazin regioselektiv das Acylhydrazin80 isoliert werden konnte.
Dies läßt den Schluß zu, daß sich, wie erwartet, die Regioselektivität anhand des
sterischen Anspruchs des Hydrazins dirigieren läßt.

2.7.6 Elektronische Betrachtung der Regioselektiviẗat

Zunächst soll in diesem Teilabschnitt die Regioselektivität der Aza-
Michaelreaktion mit Methylhydrazin anhand dessen Grenzorbitalen diskutiert
werden. Da bei dieser Umsetzung das Acylhydrazin gebildet wird, bei dem
zunächst ein nucleophiler Angriff desN-Methyl-Stickstoffes an die Doppelbin-
dung erfolgt (Abbildung 2.76, a), sterisch jedoch Gründe eher einen Angriff
mit dem endständigen Stickstoff begünstigen sollten, erschien es plausibel,
die Regioselektivität anhand elektronischer Gegebenheiten zu begründen.
Quantenmechanische Berechnungen der Orbitale des Methylhydrazins ergaben
tatsächlich, daß im HOMO die Elektronendichte an dem höher substituierten
Stickstoff wesentlich größer ist als am unsubstituiertenStickstoff (Abbildung
2.81)5. Die dadurch erhöhte Nucleophilie des entsprechenden Stickstoffes zeigt
sich in der entsprechenden Produktbildung.

Energetische Betrachtungen der höchstbesetzten Orbitale des Phenylhydra-
zins ergaben eine analoge Regioselektivität der Aza-Michaelreaktion (Abbil-
dung 2.79). Auch in diesem Fall sollte der höhersubstituierte Stickstoff die Aza-
Michaelreaktion einleiten. Daß jedoch diese Regioselektivität nicht beobachtet
wird, liegt an der grundsätzlichen Regioselektivität der Reaktion. Denn hierbei
konnte nur das Produkt isoliert werden, welches sich aus einem Angriff des

5In Abbildung 2.79 sind graphisch die Orbitale der eingesetzten Hydrazine abgebildet. Hierbei
bezeichnet HOMO das höchste besetzte Orbital, während HOMO-1 und HOMO-2 die energetisch
darunter liegenden besetzten Orbitale definiert.
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endständigen Stickstoffes an die Carbonylfunktion ergibt (Abbildung 2.76, b).
Dieser Punkt soll im folgenden näher erläutert werden.

Abbildung 2.79: Graphische Darstellung der Grenzorbitaleder eingesetzten Hy-
drazine

Tabelle 2.23: Orbitalenergien der Grenzorbitale der eingesetzten Hydrazine

Hydrazin Orbital Energie [eV]
N2H4 HOMO -5.6835

N2H3Me HOMO -5.837
N2H3Me HOMO-1 -5.8294
N2H3Ph HOMO -5.0316
N2H3Ph HOMO-1 -5.2825
N2H3Ph HOMO-2 -6.4483

N2H3Fmoc HOMO-3 -6.5246

Neben einem sterischen Einfluß, kann die Regioselektivität von nucleophi-
len Reaktionen auch anhand der Grenzorbitalwechselwirkung (FMO-Theorie;
HSAB-Prinzip) diskutiert werden. Qualitativ kann die Regioselektivität durch
die Cloppman-Salem-Gleichung beschrieben werden. Diese Gleichung beinhal-
tet einen Coulomb-, einen Orbital- so wie auch ein closed-shell-repulsion-Term.
Letzterer wird der Einfachkeithalber nicht berücksichtigt, da dieser die Wechsel-
wirkung zwischen zwei besetzten Orbitalen beschreibt und nicht zur Bindung bei-
trägt. Bei den beiden anderen Termen bestimmt, je nach energetischer Lage der
wechselwirkenden Orbitale, eher der eine oder der andere Term die Reaktion.
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Bei energetisch nahe liegenden Orbitalen spricht man von einer Weich-Weich-
Wechselwirkung und der Orbitalterm ist bestimmend. Liegendie wechselwirken-
den Orbitale energetisch weit auseinander handelt es sich um eine Hart-Hart-
Wechselwirkung und der Coulombterm bestimmt die Reaktion,und aus einer or-
bitalkontrollierten wird eine ladungskontrollierte Reaktion. Quantenmechanische
Berechnungen der Orbitale, der in der Reaktion involvierten Reaktionszentren
sollten Aufschluß über deren energetische Lage und Hinweise auf die dominie-
renden Orbitalwechselwirkung geben6.

Abbildung 2.80: Graphische Darstellung der unbesetzten Grenzorbitale des Ak-
zeptors76

Tabelle 2.24: Orbitalenergien der unbesetzten Orbitale LUMO und LUMO-1 des
Akzeptors76

Orbital Energie(eV)
LUMO (C=O) 1.7205

LUMO-1 (C=C) 2.3579

Für die elektronische Diskussion der grundlegenden Regioselektivität soll im
Folgenden nur die Reaktion in Betracht gezogen werden, die ¨uber einen nucleo-
philen Angriff des Stickstoffes an die Carbonylfunktion eingeleitet wird (Ab-
bildung 2.76, b). Da diese Reaktion über das entsprechendeHydrazon verläuft,

6In Abbildung 2.80 sind graphisch die Orbitale des Akzeptors76 abgebildet. Hierbei be-
zeichnet LUMO das energetisch niedrigste unbesetzte Orbital, während LUMO-1 das energetisch
darüber liegende unbesetzte Orbital.
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entfallen von Seiten der Hydrazinderivate alle besetzten Grenzorbitale, die keine
Elektronendichte am endständigen Stickstoff aufweisen,da nur dieser in der La-
ge ist ein Hydrazon zu bilden. Desweiteren soll nur diese Wechselwirkung zur
Diskussion herangezogen werden, da hier im Gegensatz zur Aza-Michaelreaktion
sterische Wechselwirkungen vernachlässigbar sind. Ergebnisse aus der Synthese
haben ergeben, daß das Verhältniss Acylhydrazin:Pyridazin-3-on bei Verwendung
von Hydrazin 100:0, bei Methylhydrazin 60:40 und bei Einsatz von Phenylhydra-
zin 0:100 beträgt. Nimmt man also die Orbitale (Abbildung 2.79) und deren Ener-
giewerte (Tabelle 2.23), welche die höchste Elektronendichte am endständigen
Stickstoff aufweisen und das LUMO der C=O-Bindung (Abbildung 2.80, Tabelle
2.24), so kann folgender Trend festgestellt werden. BeimÜbergang vom Hydra-
zin, über das Methylhydrazin bis zum Phenylhydrazin nimmtdie Energiedifferenz
der wechselwirkenden Orbitale zu. Im Sinne einer ladungskontrollierten Reak-
tion würden diese Ergenisse sehr gut mit den beobachteten Regioselektivitäten
übereinstimmen, so daß eine solche Hart-Hart-Wechselwirkung postuliert werden
kann.

NH2NH2
NH2NHMe

NH2NHPh

O

Energie [eV]

Abbildung 2.81: Schematisch dargestellte relative energetische Lage der HOMOs
der Hydrazine zum C=O zentrierten LUMO des Akzeptors76

2.7.7 Versuche zur DarstellungN-geschützter Pyridazin-3-one

Laut Literatur haben sich vor allem NH-substituierte Pyridazin-3-one als pharma-
kologisch wirksame Verbindungen herauskristallisiert [171]. Wie zuvor beschrie-
ben, ist der direkte Zugang über die Umsetzung vonα,β-ungesättigten Estern mit
Hydrazin jedoch nicht möglich. Der Beobachtung zufolge, daß die Regioselekti-
vität zugunsten des Heterocyclus mit dem sterischen Anspruch des Hydrazinde-
rivates korreliert (Abschnitt 2.7.5) und zudem die Lage derH2N-Homo-Energie
(Tabelle 2.23) einen regioselektiven Angriff an die Carbonylfunktion vorhersagt,
wurde eine Reaktionsführung erprobt, bei der ein Fmoc-substituiertes Hydrazin
bzw. Ethoxycarbazat zum Einsatz kamen (Abbildung 2.82), umin einer anschlie-
ßenden Reaktion die Schutzgruppe basenkatalysiert abzuspalten. Auf diesem Weg
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könnte schließlich das NH-substituierte Pyridazin-on zugänglich gemacht wer-
den.

Hierzu wurde eine Lösung der Nitroverbindungen76 und 77 in Dichlorme-
than/Methanol mit 2̈Aquiv. Fmoc- Hydrazin bzw. 5.6̈Aquiv. Ethoxycarbazat und
0.2 ml Säure (HX) versetzt und 16 h unter Rückluß und 10 Tagebei Raumtem-
peratur gerührt. Die Zugabe der Säure sollte neben einem katalytischen Effekt
zudem eine Entschützung des freien Fmoc-Carbazats durch das freiwerdende Al-
koholat verhindern, da das freiwerdende Hydrazin in einer wesentlich schnelleren
Reaktion erneut das unerwünschte Acylhydrazin ergäbe (Abschnitt 2.6.5).
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Abbildung 2.82: DarstellungN-geschützter Pyridazin-3-one

Tabelle 2.25: Darstellung N-geschützter Pyridazin-2-one

Eintrag Edukt R HX T[◦C] Ausbeute[%]
1 76 -Fmoc HCl 40 15a (82)
2 76 -Fmoc Citrat-Puffer 40 kein Umsatz
3 77 -Fmoc HCl 40 20b (83)
4 76 -CO2Et HCl 40 Zersetzung

a in Anwesenheit einiger Neben- bzw. Zersetzungsprodukte,b wahrscheinlich handelt es sich hier-
bei um das Methoxy-Pyridazin-3-on (R = CO2Me), welches aus einer Umesterungsreaktion mit
dem Fmoc-Baustein hervorkommt

So konnten bei den Reaktionsführungen mit den Bausteinen76 und 77,
H2NNHFmoc und 2N HCl nach säulenchromatographischer Aufreinigung und
anschließender präparativer Dünnschichtchromatographie jeweils eine Fraktion
isoliert werden, die im1H-NMR neben einigen Nebenprodukten bzw. Zerset-
zungsprodukten den charakteristischen Signalsatz eines Pyridazin-3-ons enthiel-
ten. Eine analoge Reaktionsführung unter Verwendung eines Citratpuffers, führte
bei gleichbleibenden Reaktionsbedingungen zu keiner Produktbildung. Um even-
tuelle Produktinstabilitäten zu umgehen und den sterischen Anspruch etwas zu
mindern, wurde Ethoxycarbazat herangezogen und einer analogen Reaktion un-
terzogen. Auch hier konnte keine Produktbildung beobachtet werden. Es blieb
lediglich der Schluß auf Zersetzung.
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Ausblick und erste Versuche: Um eine neue Schutzgruppe zu w¨ahlen, welche den
sterischen Anspruch gewährt, zudem aber auch einigermaßen säure- und basen-
stabil sein sollte, wurde versucht ein silyliertes Hydazinderivat aufzubauen. Die-
ses sollte in einer nachfolgenden Umsetzung zum entsprechenden Pyridazin-3-on
zum Einsatz kommen, und durch anschließende Desilylierungmittels TBAF das
freie Amin generieren (Abbildung 2.83).
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Abbildung 2.83: Arbeitshypothese Silyl-Hydrazin

Im Rahmen dieser Arbeit und in einem ersten Versuch konnte die Darstellung
des silylierten Hydrazins jedoch nicht erfolgreich durchgeführt werden.

2.7.8 Acylhydrazine

Acylhydrazine haben sich in den letzten Jahren ebenfalls als interessante Verbin-
dung erwiesen [189]. So stechen sie, neben ihrer z.T. pharmakologischen Wirk-
samkeit [190], besonders durch ihre vielseitige Einsetzbarkeit zur Darstellung
einer großen Bandbreite an verschiedenen Verbindungen hervor [191], z.B. bei
geeignetem Substitutionsmuster zur Darstellung vonβ-Lactambausteinen [172].
Die Acylhydrazineinheit kann zudem alsN-geschützte Aminofunktion angesehen
werden und durch reduktive Spaltung derN-N-Bindung z.B. mittels SmI2 leicht
freigesetzt werden (Abbildung 2.84). Eine klassische Synthese geht von den ent-
sperchenden Acylhydrazonen aus, um durch Reduktion diese Bausteine zugäng-
lich zu machen (Abbildung 2.84). Synthetisch wird diese Reaktionsabfolge vor
allem zur reduktiven Aminierung von Carbonylfunktionen verwendet, wodurch
optisch reine Amine aus den entsprechenden Carbonylverbindungen zugänglich
gemachen werden [192].
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Abbildung 2.84: Reduktive Aminierung von Carbonylverbindungen

Wie in Abschnitt 2.7.2 bereits aufgezeigt, stellt das Versetzen von hochakti-
vierten Doppelbindungen mit Hydrazinderivaten einen neuartigen, schnellen und
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unter sehr milden Reaktionsbedingungen ablaufenden Zugang für diese interes-
santen Precursoren dar. Die hier dargestellten Verbindungen repräsentieren unter
den Acylhydrazinen durch ihren hohen Funktionalisierungsgrad eine besonders
interessante Verbindungsklasse. So können sie aufgrund der Position der Ester-
gruppen wahlweise entweder alsα- oder auch alsβ-geschützte Aminosäureester
angesehen werden. Auch zur Darstellung von neuartigenβ-Lactamverbindungen
können dieseβ-Ester-Acylhydrazine herangezogen werden. Die Anwesenheit ei-
ner terminalen Nitrogruppe eröffnet desweiteren die Möglichkeit strukturmodifi-
zierender Folgechemie [159–162], um auf diesem Weg viele interessante Zielver-
bindungen darzustellen (Abbildung 2.88).

Ausgehend von der Beobachtung, daß bei Versetzen der Nitroverbindung76
mit Methylhydrazin bzw. Hydrazin, die entsprechenden Acylhydrazine in Aus-
beuten von 34% bzw. 85% isoliert werden konnten, wurde dieser Ansatz im fol-
genden auf strukturmodifizierteα,β-ungesättigte Verbindung angewendet, um so
die Vielseitigkeit dieser Reaktionsabfolge zu untersuchen. Im Vordergrund stand
vor allem die Darstellung orthogonal geschützter Verbindungen, um eine selektive
Folgechemie zu ermöglichen. Hierzu wurde der Methylester77herangezogen, da
bei einer reduktivenN-N-Bindungsspaltung der Acylhydrazin-Einheit der Ben-
zylester keine optimale Orthoganalität aufweisen sollte. Außerdem sollte diese
Umlagerungsreaktion auch auf der Stufe der entsprechendenNitrosoverbindung
erprobt werden, da diese sich, je nach Reduktionsmethode, als ungewöhnlich sta-
bil erwiesen hatte (NaBH4 und DIPCl) und sich hierdurch ebenfalls, aufgrund
der Reduktionsempfindlichkeit der Nitrofunktion eine selektive Reduktion eröff-
nen würde. Wie aus den später erläuterten Reduktionen von nitrofunktionalisier-
ten Acylhydrazinen hervorgeht, erschien es interessant einen Versuch der Umset-
zung der aktivierten Doppelbindung mit Hydroxylamin durchzuführen. Bei dem
sich ergebenden Produkt sollte die N-O-Bindung auch in Gegenwart der Nitro-
Funktion leicht zu spalten sein, so daß sich hier ein guter Zugang zum entspre-
chenden freien Amin ergäbe.

CO2Et
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OyN
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CO2Et

R1O2C
OyN

N
H

X
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y = 1 (69)
y = 2 (76, 77)

y = 1 (84)
y = 2 (80, 85)

Abbildung 2.85: Synthese von Acylhydrazinen
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Tabelle 2.26: Synthese von Acylhydrazinen

Eintrag R1 R2 Y Zusatz X T[◦C] t Ausbeute[%]
1 CO2Bz -NH2 1 - NH RT 15 min 71 (84)
2 CO2Bz -NH2 2 - NH RT 15 min 84 (80)
3 CO2Me -NH2 2 - NH RT 15 min 81 (85)
4 CO2Me -OH 2 NEt3 O RT 16h -

Wie aus der obigen Tabelle ersichtlich wird, konnten sämtliche Acylhydrazine
in sehr guten Ausbeute innerhalb kürzester Reaktionszeiten (15 min) isoliert wer-
den. Die alterierten funktionellen Gruppen üben dabei keinen negativen Einfluß
auf eine Produktbildung aus, so daß eine Darstellung orthogonal geschützter Ver-
bindungen möglich ist. Bei der Umsetzung mit Hydroxylaminkonnte zwar auf
einen vollständigen Umsatz geschlossen werden, jedoch leider keine einheitliche
Reaktionssequenz nachvollzogen werden.

2.7.9 Versuch der enantioselektiven Darstellung von Acylhy-
drazinen

Aufgrund der Tatsache, daß Acylhydrazine dieses Typs, wie erwähnt, als
geschützteα- oder β-Aminosäuren angesehen werden können und sich aus
dem dargestellten Substitutionsmuster die Möglichkeit ergibt, z.B. neueβ-
Lactambausteine darzustellen, war es von Interesse eine asymmetrische Reakti-
onsführung zur Darstellung optisch aktiver Verbindungenzu erproben. Es wurde
sowohl eine Reaktionsführung mit 20 mol% Lewissäure in Anwesenheit eines
chiralen Liganden, als auch eine Organokatalyse erprobt. Als chirale Lewissäure
wurde hier das Cu(OTf)2 in Anwesenheit von Bisoxazolinliganden herangezogen
und als Oraganokatalysator wurde das von McMillan eingeführte sekundäre Amin
K1 (Abbildung 1.59) verwendet.

CO2Et

COPh

CO2Bz

O2N
NH2NH2

CH2Cl2, -30°C,t

CO2Et

BzO2C
O2N

N
H

H
N

COPh

(76) (80)

Kat.

Abbildung 2.86: Asymmetrische Synthese von Acylhydrazinen
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Abbildung 2.87: Eingesetzte Liganden

Tabelle 2.27: Asymmetrische Synthese von Acylhydrazinen

Eintrag Katalysator Ligand T[◦C] t ee[%]
1 K1 - -30 3d kein Umsatz
2 Cu(OTf)2 L1 -30 3d 0
3 Cu(OTf)2 L2 -30 3d 0
4 Cu(OTf)2 L3 -30 3d 16

Nach einer Reaktionszeit von drei Tagen konnte eine unterschiedliche Aktivie-
rung der eingesetzten Katalysatoren beobachtet werden. Soeignet sich der Or-
ganokatalysator für diese Reaktion nicht, da auch nach dieser Reaktionszeit kein
Umsatz beobachtet werden konnte. Bei Verwendung von Cu(OTf)2 in Anwesen-
heit der chiralen Liganden wurde zwar ein vollständiger Umsatz beobachtet, je-
doch blieb eine asymmetrische Induktion nur für den Fall des

”
Pybox“-Liganden

im mäßigen bis schlechten Bereich (Tabelle 2.27). Angesichts dieser ernüchtern-
den asymmetrischen Induktionen wurden an diesem Punkt vorerst keine weiteren
Untersuchungen zur Erhöhung der Enantioselektivitätenunternommen, jedoch er-
scheint dieser Ansatz sehr erfolgsversprechend um optischaktive Acylhydrazine
zugänglich zu machen.

2.7.10 Folgechemie des Acylhydrazins

Wie erwähnt erlaubt die Acylhydrazin-Einheit eine mannigfaltige Folgechemie.
So sind bis dato eine Vielzahl an Transformationen literaturbekannt, die ausge-
hend von diesen Verbindungen eine Synthese von unterschiedlichsten Strukturen
erlauben. In Abbildung 2.88 sind einige dieser Umfunktionalisierungsreaktionen
aufgezeigt. Im speziellen ausgehend von den zuvor dargestellten Acylhydrazinen
würden sich bei erfolgreicher Umsetzung ein Vielzahl von interessanten Folgepro-
dukten ergeben. So können diese Verbindungen z.B. als geschützte Derivate von
VerbindungH3 angesehen werden, welche als ein potentieller Carboxypeptida-
se B-Inhibitor gilt [175]. Die Hydrazin-α,β-dicarbonsäurederivateH4 stellen vor
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allem, seit der Entdeckung, daß dieses Strukturmerkmal in einer Reihe von Ami-
notransferaseinhibitoren vorkommt, eine interresante Substanzklasse dar [176].
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Abbildung 2.88: Schema der Folgechemie vonω-Nitro-Acylhydrazinen

Bei geeignetem Substitutionsmuster und durch Umsetzungenmit Basen (n-
BuLi) besteht desweiteren die Möglichkeit der Darstellung vonN-geschütztenβ-
Lactamen [172] (Abbildung 2.88,H5), bzw. von Pyrazolinonen (Abbildung 2.88,
H6) bei Verwendung von Natriummethanolat als Base [172]. Eineinteressante
Reaktion würde sich aus der Oxidation der Acylhydrazinfunktion zur entspre-
chenden Diimin-Verbindung ergeben. Inwiefern dieses Intermediat in einer Fol-
gereaktion eingesetzt werden kann, sei nachfolgend aufgezeigt (Abbildung 2.92).

SmI2-Reduktion des Acylhydrazins

Zunächst sollte aber aus der Motivation, die freien Amine zu synthetisieren eine
Reduktion der entsprechenden Acylhydrazine erprobt werden. Da beide funktio-
nellen Gruppen, Nitro und Acylhydrazinfunktion hinsichtlich Reduktion mittels
SmI2 instabil sein sollten, galt das Hauptaugenmerk der Chemoselektivität dieser
Umsetzung. Hierzu wurden zunächst die Verbindungen in wasserfreiem Metha-
nol gelöst und bei 0◦C mit 10Äquiv. SmI2-THF-Lösung (0.1 M in THF) versetzt
(Abbildung 2.89).
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Abbildung 2.89: Veruche zur Darstellung NH2-funktionalisierter Bausteine durch
SmI2Reduktion

Tabelle 2.28: Veruche zur Darstellung NH2-funktionalisierter Bausteine durch
SmI2Reduktion

Eintrag R2 R1 t T[◦C] Ausbeute[%]
1 NHNHCOPh Benzylester 16h 0/RT Zersetzung
2 H Methylester 16h 0/RT Zersetzung
3 NHNHCOPh Methylester 16h 0/RT Zersetzung
4 NHNHCOPh Methylester 2h 0 Zersetzung

Nach einer Reaktionszeit von 16h konnte zwar bei allen Umsetzungen auf
vollständigen Umsatz geschlossen werden, jedoch konnte bei keiner Reaktion
das entsprechende Amin isoliert werden. Auch eine Verkürzung der Reaktions-
zeit auf 2h hatte keinen positiven Einfluß auf die Produktbildung. Weder die Re-
duktion des methylestersubstituierten Derivates, um Zersetzungen des entspre-
chenden Benzylesters an dieser Position auszuschließen, noch eine analoge Re-
aktionsführung mit der Nitroverbindung ohne Acylhydrazineinheit führten zum
Erfolg. Bei letzterer Umsetzung galt es zu untersuchen, inwiefern eine Reduktion
beider funktioneller Gruppen eine eindeutige Produktcharakterisierung verhinder-
te.
So sollte im Folgenden eine kürzere Reaktionszeit mit anschließendem Schützen
der freiwerdenden Aminofunktion erprobt werden [172]. Hierzu wurde die Ver-
bindung85 in wasserfreiem Methanol gelöst und bei -20◦C mit 10Äquiv. SmI2-
THF-Lösung versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 0.5 Stunden wurde zur Ver-
meidung unkontrollierter Folgereaktionen das freie Amin mittels Z-Schutzgruppe
geschützt.
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MeO2C NHNHCOPh
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2) NaHCO3, ZCl

MeOH, 0°C, 0.5h
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O

O

O
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Abbildung 2.90: Darstellung desδ-Lactams
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Schließlich konnte nach säulenchromatographischer Aufreinigung das
erwünschte Produkt der Nitroreduktion zwar nicht in Form des Z-geschützten
Amins, sondern in Form des entsprechendenδ-Lactams86 in einer Ausbeute von
15% isoliert werden. Dieses entsteht vermutlich in einer nachfolgenden Cyclisie-
rungsreaktion aus dem geschützten Amin mit dem Methylester (Abbildung 2.90).

Versuch zur Darstellung desβ-Lactams

Neben dem zuvor synthetisiertenδ-Lactam86 sollte nun auch das entsprechende
β-Lactam zugänglich gemacht werden. Literaturhinweisen zufolge [172], sollte
eine Deprotonierung des N-H-Protons mit 1.1Äquiv. n-ButylLi die Cyclisierung
zum erwünschtenβ-Lactam einleiten, während schwächere Basen (NaOEt) die
Cyclisierung zum 5-gliedrigen Diazacyclus induzieren würden [172]. Hierzu wur-
de das Acylhydrazin in wasserfreiem THF gelöst und bei -78◦C mit 1.1 Äquiv.
n-ButylLi versetzt (Abbildung 2.91).
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Abbildung 2.91: Versuch zurβ-Lactam-Synthese ausgehend von84.

Es trat zwar eine sofortige Gelbfärbung der Reaktionslösung auf, jedoch konnte
nach einer Reaktionszeit von 16 Stunden nur auf Zersetzung geschlossen werden.
Anscheinend verhindern die vielen funktionellen Gruppen eine eindeutige Reak-
tionsabfolge. Probleme könnten die diversen aciden Protonen bereiten, und die
große Anzahl an Reaktionsmöglichkeiten.

Oxidative Fragmentierung von Acylhydrazinen

Im Folgenden wird eine Umsetzung beschrieben, bei der es sich formal um ei-
ne oxidative Reduktion des Acylhydrazins handelt. Grundgedanke war zunächst
die Oxidation des Hydrazins zum entsprechenden Acyldiimin. Die hierdurch akti-
vierte Carbonylfunktion der Acyleinheit sollte dann in derLage sein, nach einem
nucleophilen Angriff auf die Carbonylfunktion Stickstoffabzuspalten. Hieraus
ergibt sich ein Enolation, welches prinzipiell von jedem Elektrophil angegrif-
fen werden kann. Um dieses Reaktionsprinzip zu veranschaulichen wurde zu ei-
ner Lösung des Acylhydrazins in Ethanol MnO2 gegeben und 1h unter Rückfluß
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gerührt. Hierbei sollte das Ethanol als Nucleophil agieren und das entstandene
Enolat protoniert werden.
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N
COPh

MnO2 EtOH

Abbildung 2.92: Oxidative Fragmentierung

Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde konnte auf vollständigen Umsatz
geschlossen werden und nach Abfiltrieren des überschüßigen MnO2 und Entzug
des Solvens das reduzierte Produkt (87) in einer Ausbeute von 78 % isoliert wer-
den. Wie in folgender Abbidung ansatzweise aufgezeigt, ergibt diese Reaktions-
sequenz ein Strukturmerkmal, welches sich in vielen Naturstoffen und pharma-
kolgisch wirksamen Substanzen wiederfindet.
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So stellt VerbindungH7 einen Carboxypeptidase B und N Inhibitor dar [177],
währendH8 zuvor als nichtnatürliche Aminosäure Anwendung fand. Verbindun-
genH9 undH10 stellen zwei Strukturelemente aus einer Reihe von Metallprote-
inaseinhibitoren dar. Bei VerbindungH11 handelt es sich um einen starken, selek-
tiven und irreversiblen Enkephalinconvertase Inhibitor [178].
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Kapitel 3

Experimenteller Teil

3.0.11 Methoden
1H-NMR-Spektren wurden mit den Spektrometern AC 200 und DRX 500 derFir-
ma Bruker bei 200 MHz bzw. 500 MHz aufgenommen. Die Lösungsmittel sind
für die jeweiligen Substanzen vermerkt. Die chemischen Verschiebungen sind als
dimensionsloseδ-Werte in ppm relativ zum internen Lösungsmittelpeak angege-
ben. Als externer Standard diente Tetramethylsilan (TMS).
In Klammern sind die Signalmultiplizitäten, die KopplungskonstantenJ in Hz
und die durch Integration ermittelte Protonenzahl vermerkt. Die Multiplizitäten
sind wie folgt gekennzeichnet: s (Singulett), d (Dublett),t (Triplett), q (Quartett),
m (Multiplett), br (verbreitertes Signal). Die Spektren wurden soweit nicht anders
angegeben bei Raumtemperatur aufgenommen.
13C-NMR-Spektren wurden mit den Spektrometern AC 200 und DRX 500 der
FirmaBrukerbei 50 MHz bzw. 125 MHz aufgenommen. Als Lösungsmittel und
Referenzsubstanz diente Deuterochloroform (CDCl3). Die chemischen Verschie-
bungen sind als dimensionsloseδ-Werte in ppm relativ zum internen Lösungsmit-
telpeak angegeben.
Die Anzahl der direkt gebundenen Protonen wurde durch DEPT-Messungen er-
mittelt und ist in Klammern angeführt, quartäre Kohlenstoffatome werden als Cq
abgekürzt.
IR-Spektren wurden mit dem Infrarot-Spektrophotometer 881 der FirmaPerkin-
Elmer vermessen. Die Spektren wurden als ATR (Attenuated Total Reflectance)
aufgenommen. Die Lage der Banden ist in Wellenzahlen (cm−1) angegeben.
Massenspektren(LR-MS) sowie hochaufgelöste Massenspektren (HR-MS) wur-
den auf einemFinniganMAT 95 SQ oderVarian MAT 711 aufgenommen. Die
Ionisierung der Proben erfolgte durch Elektronenstoß (EI)bei einem Ionisierungs-
potential von 70 eV. Die relativen Signalintensitäten sind in Klammern in Prozent
angegeben.
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Elementaranalysenwurden mit einem Elementar Vario El der FirmaAnalytik Jena
durchgeführt.
Dünnschichtchromatogramme(DC) wurden auf Aluminiumfolien mit Fluores-
zenzindikator 254 der FirmaMerck (Kieselgel, Merck 60 F254 Platten, Schicht-
dicke 0.2 mm) entwickelt. Zur Detektion wurden UV-Licht derWellenlänge 254
nm und folgende Tauchreagenzien verwendet. Seebach-Reagenz: 1.00 g Cer(IV)-
sulfat, 2.50 g Molybdatophosphorsäure und 4 ml konz. H2SO4 in 96 ml Wasser.
Kaliumpermanganat-Reagenz: 1.00 g Kaliumpermanganat und5.00 g Kaliumcar-
bonat in 200 ml Wasser.
Säulenchromatographiewurde mit Flash-Kieselgel der FirmaICN (ICN silica,
32-63µm, 60 Å, ICN Biomedicals GmbH) bei 0.5 - 0.8 barÜberdruck durch-
geführt.
Lösungsmittelfür die Reaktionen wurden in p.a. Qualität erworben, wie folgt
getrocknet und vor Gebrauch destilliert: Diethylether über Lithiumaluminiumhy-
drid, THF über Kalium / Benzophenon, Dichlormethan über Calciumhydrid und
Toluol über Natrium / Benzophenon. Andere verwendete Lösungsmittel wurden
über Molekularsieb 4̊A getrocknet.
Die zur Chromatographie und Extraktion verwendeten Lösungsmittel waren tech-
nischer Qualität und wurden vor Gebrauch getrocknet und destilliert: Essigsäuree-
thylester über Calciumhydrid, Pentan und Dichlormethan ¨uber Phosphorpentoxid
und Diethylether über KOH. Aceton und Methanol wurden destilliert.
Alle übrigen kommerziell erhältlichen Materialien wurden ohne weitere Reini-
gung verwendet.
Chemische Namenfür die synthetisierten Verbindungen wurden mit dem Chem-
Draw Programm Version 7.0 erstellt und entsprechen der Beilstein Nomenklatur.
In einigen Fällen wurde zum besseren Verständnis der chemischen Namen von
dieser Nomenklatur abgewichen. Die Nummerierung der Atomein den Struk-
turabbildungen dient der Zuordnung in den NMR-Spektren undentspricht nicht
immer der Nomenklatur.
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3.0.12 Aminos̈auren und Nitrone (1.1)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Aminos̈auremethylester

Zu einer Suspension der (S)-Aminosäure in Methanol tropftman unter Eiskühlung
bei 0◦C 1.1Äquiv. SOCl2 und die klare Lösung wird über Nacht gerührt (Mengen
siehe Einzelvorschriften). Anschließend wird das Lösungsmittel und überschüssi-
ges Thionylchlorid im Vakuum entfernt und das verbleibendeÖl mit Ether bis
zur Kristallisation digeriert. Der Ester wird in Form des Hydrochlorids als ein
farbloser Feststoff erhalten. Den freien Aminosäureester erhält man aus dem
Hydrochlorid indem man das Salz in wenig Wasser löst und mitNaHCO3 f est

auf pH 8-9 einstellt. Anschließend werden 300 ml Dichlormethan hinzugegeben,
mit MgSO4 das Wasser gebunden, filtriert und das Solvens unter vermindertem
Druck entfernt. Die freien Aminosäureester fallen in FormfarbloserÖle an.

Prolinmethylester (1)

N
H

CO2Me
HCl

N
H

CO2Me

Prolinmethylester*HCl : Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift mit 44 g (0.387 mol) (S)-Prolin in 400 ml Methanol und32 ml (0.43
mol) SOCl2 durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher Reinheit
(1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt);Ausbeute 63 g
(0.387 mol, 100%);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 10.48 (br, 1H, NH,
tauscht mit D2O aus), 9.18 (br, 1H, NH, tauscht mit D2O aus), 4.42-4.36 (m,
1H, C*H), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.51-3.36 (m, 2H, NCH2), 2.37-2.27 (m, 1H,
CHH), 2.13-1.95 (m, 3H, CH2CHH); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm]
= 169.01 (CO2Me), 58.98 (C*H), 53.19 (OCH3), 45.61 (NCH2), 28.39 (CH2),
23.37 (CH2CH2CH2).
Prolinmethylester (1): Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift mit 10 g (60.6 mmol) Prolinmethylester*HCl, 5 ml H2O und 300 ml
Dichlormethan zum Extrahieren durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt in sehr
hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt);
Ausbeute= 6.96 g (57 mmol, 96%);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] =
3.74-3.66 (m, 1H, C*H), 3.66 (s, 3H, OCH3), 3.07-2.79 (m, 2H, NCH2), 2.29
(br, NH, tauscht mit D2O aus), 2.16-1.99 (m, 1H, CHH), 1.87-1.61 (m, 3H,
CH2CHH); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 159.01 (CO2Me), 58.98
(C*H), 53.19 (OCH3), 45.61 (NCH2), 28.39 (CH2), 23.37 (CH2CH2CH2).
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Picolinmethylester(2)

HCl

N
H

CO2Me N
H

CO2Me

Picolinmethylester*HCl: Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift mit 13 g (0.1 mol) (S)-Picolin in 100 ml Methanol und 10 ml (0,12
mol) SOCl2 durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher Reinheit (1H-
NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt);Ausbeute18 g (0.1 mol,
100%);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 10.16 (br, 1H, NH, tauscht mit
D2O aus), 9.74 (br, 1H, NH, tauscht mit D2O aus), 3.92 (m, 1H, C∗H), 3.82 (s,
3H, OCH3), 3.61-3.46 (m, 2H, NCH2), 3.10-3.01 (m, 1H, CHH), 2.31-1.23 (m,
5H, CHHCH2CH2).
Picolinmethylester (2): Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift mit 10 g (55 mmol) Picolinmethylester*HCl, 5 ml H2O und 300 ml
Dichlormethan zum Extrahieren durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt in sehr
hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt);
Ausbeute = 7.5 g (53 mmol, 95%);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] =
3.70 (s, 3H, OCH3), 3.40 (m, 1H, C∗H), 3.20-3.00 (m, 1H, NCHH), 2.7 (m, 1H,
NCHH), 2.00-1.30 (m, 6H, CH2CH2CH2); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ
[ppm] = 173.49 (CO2Me), 58.38 (C∗H), 51.92 (OCH3), 45.54 (NCH2), 28.88
(CH2), 25.45, (CH2), 23.82 (CH2CH2CH2).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Aminos̈aurebenzylester

0.39 mol Aminosäure, 0.43 mol (1.1̈Aquiv.) pTosOH und 0.43 mol (1.1̈Aquiv.)
Benzylalkohol werden in Benzol am Wasserabscheider 10 d zumRefluxieren
erhitzt, bis sich kein Wasser mehr abscheidete (0.82 mol). Anschließend wird
das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. DerEster wird in Form
des Hydrotosylats als ein farbloser Festsoff erhalten. Denfreien Aminosäuree-
ster erhält man aus dem Hydrotosylats indem man das Salz in wenig Wasser löst
und die Suspension mit NaHCO3 f est auf pH 8-9 einstellt. Anschließend werden
300 ml Dichlormethan hinzugegeben, mit MgSO4 das Wasser gebunden, filtriert
und das Solvens unter vermindertem Druck entfernt. Die freien Aminosäureester
fallen in Form farbloser̈Ole an.
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Prolinbenzylester(3)

N
H

CO2Bz
HTos

N
H

CO2Bz

Prolinbenzylester*HTos: Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift mit 44 g (0.387 mol) (S)-Prolin, 42 g (0.42 mmol, 1.1Äquiv.) Benzylal-
kohol und 88 g (0.42 mmol, 1.1̈Aquiv.) pTosOH durchgeführt. Die Produktbil-
dung erfolgt in sehr hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95%
im Rohprodukt);Ausbeute = 145 g (0.387 mol, 100%);1H-NMR (200 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = 9.64 (br, 1H, NH, tauscht mit D2O aus), 8.85 (br, 1H, NH,
tauscht mit D2O aus), 7.8-7.15 (m, 9H,Harom), 5.12 (m, 1H, C∗H), 5.10 (s, 3H,
OCH2), 3.51-3.36 (m, 2H, NCH2), 2.37-2.27 (m, 1H, CHH), 2.13-1.95 (m, 3H,
CH2CHH).
Prolinbenzylester(3): Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift
mit 10 g (26 mmol) Prolinbenzylester*HTos, 5 ml H2O und 300 ml Dichlorme-
than zum Extrahieren durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher
Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt);Ausbeute
= 5.4 g (26 mmol, 100%);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7,74-7.11
(m, 5H,Harom), 5.18 (d,2J = 12.5 Hz, 1H, OCHHPh), 5.08 (d,2J = 12.5 Hz, 1H,
OCHHPh), 4.62-4.47 (m, 1H, C∗H), 3.60-3.32 (m, 3H, CHHCH2), 2.38-1.87 (m,
3H, CHHCH2).

Picolinbenzylester(4)

HTos

N
H

CO2Bz N
H

CO2Bz

Picolinbenzylester*HTos: Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift mit 50 g (0.387 mol) (S)-Picolinsäure, 42 g (0.42 mol, 1.1 Äquiv.) Ben-
zylalkohol und 88 g (0.42 mol, 1.1̈Aquiv.) pTosOH durchgeführt. Die Produkt-
bildung erfolgt in Anwesenheit von nicht umgesetzter Aminosäure und Benzyl-
alkohol.Überschüßiger Benzylalkohol wird destillativ im Hochvakuum entfernt.
Überschüßige Aminosäure wird bei derÜberführung ins freie Amin unter basi-
schen Bedingungen entfernt;Ausbeute= 37 g (0.09 mmol, 25 %) isoliert.1H-
NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 9.47 (br, NH), 8.80 (br, NH), 7,74-7.11 (m,
9H, Harom), 5.15 (d,2J = 12.2 Hz, 1H, OCHHPh), 5.06 (d,2J = 12.2 Hz, 1H,
OCHHPh) 4.60-4.45 (m, 1H, C∗H), 3.62-3.30 (m, 3H, CHHCH2), 2.38-1.87 (m,
5H, CHHCH2CH2), 2.38 (s, 3H, CH3).
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Picolinbenzylester (4): Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift mit 10 g (26 mmol) Picolinbenzylester*HTos, 5 ml H2O und 300 ml
Dichlormethan zum Extrahieren durchgeführt;Ausbeute= 5.6 g (26 mmol, 100
%). 1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.50-7.23 (m, 5H,Harom), 5.19
(s, 2H, OCH2Ph), 3.57-3.53 (m, 1H, C∗H), 3.22-3.16 (m, 1H, CHH), 2.79-2.66
(m, 1H, CHH), 2.32 (br, NH), 2.05-1.97 (m, 1H, CHH), 1.83-1.43 (m, 5H,
CHHCH2CH2).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Nitrone

Darstellung mittels Na2WO4

Die Synthese wurden in Anlehnung an [42] durchgeführt
Zu einer Lösung vom Aminosäureester in a) Ethanol b) Aceton oder c) H2O
werden 4 mol% Natriumwolframat*dihydrat zugegeben und langsam mit 3
Äquiv. H2O2 unter Eiskühlung versetzt (Mengen siehe Einzelvorschriften). Bei
der Zugabe muß streng darauf geachtet, daß die Lösungstemperatur von 10◦C
nicht überschritten wird. Anschließend wird noch bei Raumtemperatur gerührt.
Nach dünnschichtchromatographischer Kontrolle auf vollständigen Umsatz,
wird der Überschuß an Wasserstoffperoxid durch Zugabe von MnO2 (soviel
bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten ist) im Eisbad entfernt (ca. 0.5
h Rühren). Die Lösung wird mit Kochsalz gesättigt, Wasser zugegeben und
dreimal mit Chloroform/Ethanol 2:1 extrahiert. Bei Verwendung von Ethanol als
Reaktionslösungsmittel kann durch Zugabe von 2 Volumenanteilen Chloroform
direkt zur Extraktion übergegangen werden. Die vereintenorganischen Phasen
werden über Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. DasLösungsmittel wird
im Vakuum entfernt und das Rohprodukt flashchromatographisch aufgereinigt
(Bedingungen siehe Einzelvorschriften).

Darstellung mittels MeReO3

Die Synthese wurden in Anlehnung an [41] durchgeführt
Zu einer Lösung vom Aminosäureester in a) Ethanol oder b) Aceton, wurden 3
mol% Methyltrioxorhenium (MTO) zugegeben und langsam mit c) 10 Äquiv.
H2O2 oder d) 2 Äquiv. UHP bei 0◦C unter Eiskühlung versetzt (Mengen
siehe Einzelvorschriften). Bei der Zugabe muß streng darauf geachtet, daß die
Lösungstemperatur von 10◦C nicht überschritten wird. Anschließend wird noch
bei Raumtemperatur gerührt. Nach dünnschichtchromatographischer Kontrolle
auf vollständigen Umsatz, wird der̈Uberschuß an Wasserstoffperoxid durch
Zugabe von MnO2 (soviel bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten ist)
im Eisbad entfernt (ca. 0.5 h Rühren). Die Lösung wird mit Kochsalz gesättigt,
Wasser zugegeben und dreimal mit Chloroform/Ethanol 2:1 extrahiert. Bei
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Verwendung von Ethanol als Reaktionslösungsmittel kann durch Zugabe von
2 Volumenanteilen Chloroform direkt zur Extraktion übergegangen werden.
Die vereinten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Rohprodukt
flashchromatographisch aufgereinigt (Bedingungen siehe Einzelvorschriften).

Darstellung mittels DMD
Die Synthese wurden in Anlehnung an [44] durchgeführt
Zu einer Lösung von 3-4̈Aquiv. (bezogen auf das Amin) Dimethyldioxiran
(DMD), dargestellt aus Aceton und Caroscher´Säure [?], wird der Aminosäuree-
ster gelöst in Aceton unter Eiskühlung langsam hinzugegeben (Mengen siehe
Einzelvorschriften). Bei der Zugabe sollte streng darauf geachtet werden, daß
eine Lösungstemperatur von 10◦C nicht überschritten wird. Nach dünnschicht-
chromatographischer Kontrolle auf vollständigen Umsatz, wird das Solvens und
überschüßiges DMD unter vermindertem Druck abdestilliert.

Darstellung mittels SeO2

Die Synthese wurden in Anlehnung an [43] durchgeführt
Zu einer Lösung von Aminosäureester in Ethanol, werden 5 mol% Selendioxid
zugegeben und langsam mit 3̈Aquiv. H2O2 bei 0◦C unter Eiskühlung versetzt.
Bei der Zugabe muß streng darauf geachtet werden, daß eine L¨osungstemperatur
von 10◦C nicht überschritten wurde. Nach dünnschichtchromatographischer
Kontrolle auf vollständigen Umsatz, wird derÜberschuß an Wasserstoffperoxid
durch Zugabe von MnO2 (soviel bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten
ist) im Eisbad entfernt (ca. 0.5 h Rühren). Die Lösung wirdmit Kochsalz
gesättigt, Wasser zugegeben und drei mal mit Chloroform/Ethanol 2:1 extrahiert.
Bei Verwendung von Ethanol als Reaktionslösungsmittel kann durch Zugabe
von 2 Volumen Chloroform direkt zur Extraktion übergegangen werden. Die
vereinten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet und
filtriert. Das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Rohprodukt
flashchromatographisch aufgereinigt (Bedingungen siehe Einzelvorschriften).

Prolinmethylester-N-Oxid (7)

N
O

O

OMe

Methoden: MTO [41], Na2WO4 [42], DMD [44]
Darstellung mittels Na2WO4: Die Reaktion wird nach der allgemeinen Ar-
beitsvorschrift mit 4.01 g (31.0 mmol) Prolinmethylester (1), 0.4 g (1.24
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mmol NaWO4*H2O) und 91 mmol H2O2 in 10 ml Ethanol durchgeführt. Die
Produktbildung erfolgt in Anwesenheit einiger Nebenprodukte (1H-NMR-
spektroskopische Reinheit> 70% im Rohprodukt), welche nicht charakterisiert
werden konnten. Säulenchromatographische Aufreinigungerfolgt mittels
CH2Cl2/MeCN 2:1 an Kieselgel;Ausbeute= 10-40%;Rf = 0.13 (CH2Cl2/MeCN
2:1); 1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 4.18 (tt,3J = 8.3 Hz,5J = 1.46
Hz, 2H, NCH2), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.02 (tt,3J = 8.3 Hz,5J = 1.46 Hz, 2H,
CH2), 2.16 (q,3J = 7.32 Hz, 2H, CH2CH2CH2); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3):
δ [ppm] = 160.16 (CO2Me), 134.76 (C=N), 67.00 (NCH2), 52.38 (OCH3), 29.90
(CH2), 16.92 (CH2); HR-MS: [C6H9O3N], ber.: 143.0582; gefunden: 143.0584.

Prolinbenzylester-N-Oxid (8)

N
O

O

OBz

Methoden: Na2WO4 [42], SeO2 [43]
Darstellung mittels Na2WO4: Die Reaktion wird nach der allgemeinen Ar-
beitsvorschrift mit 5 g (24 mmol) Aminosäurebenzylester3 in 10 ml Ethanol,
0.3 g (0.73 mmol, 3 mol%) Natriumwolframat und (90 mol, 3Äquiv.) H2O2

durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt in relativ hoher Reinheit (1H-NMR-
spektroskopische Reinheit> 70% im Rohprodukt). Säulenchromatographische
Aufreinigung erfolgt mittels CH2Cl2/MeCN 2:1 an Kieselgel;Ausbeute= 2.06
g (9.6 mmol, 40%);Rf = 0.15 (CH2Cl2/MeCN 2:1); 1H-NMR (200 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = 7.29-7.17 (m, 5H, Harom), 5.13 (s, 2H, OCH2), 4.04-3.94
(m, 2H, NCH2), 2.91-2.83 (m, 2H, CH2CH2), 2.06-1.90 (q, 2H, CH2CH2CH2);
13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 158.53 (CO2Bz), 134.76 (C=N),
133.53 (Cq,arom), 127.97 (CHarom), 127.75 (CHarom) 127.71 (CHarom) 66.23
(OCH2), 65.96 (NCH2), 29.07 (CH2), 16.08 (CH2); IR [cm−1] = 3100-2850 (w,
CH), 1724 (s, C=O), 1693 (m, C=C);HR-MS: [C12H13O3N], ber.: 219.0895;
gefunden: 219.0899.

Pyrrolidin- N-Oxid (9)

N
O

Methoden:SeO2 [43]
Darstellung mittels SeO2: Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvor-
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schrift mit 5.0 g (70 mmol) Pyrrolidin (5) in 50 ml Ethanol, 0.39 g (3.5 mmol)
SeO2 und (210 mmol) 30%iger H2O2-Lsg durchgeführt. Die Produktbildung
erfolgt in Anwesenheit einiger Nebenprodukte (1H-NMR-spektroskopische
Reinheit> 60% im Rohprodukt), welche nicht charakterisiert werden konnten.
Säulenchromatographische Aufreinigung führte lediglich zur Zersetzung des
Nitrons, so daß bei den anstehenden Cycloadditionen stets das Rohprodukt
eingesetzt wurde.1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 6.92-6.87 (m, 1H,
N=CH), 4.03-3.92 (m, 2H, NCH2), 2.78-2.63 (m, 2H, CH2CH2), 2.33-2.16 (m,
2H, CH2CH2).

Tetrahydroisochinolin-N-Oxid (10)

N
O

N
O

Methoden: SeO2 [43]
Darstellung mittels SeO2: Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift mit 10.0 g (75 mmol) Tetrahydroisochinolin (6) in 50 ml Ethanol,
0.45 g (3.75 mmol, 5 mol%) SeO2 und (225 mmol) 30%iger H2O2-Lsg durch-
geführt. Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher Reinheit, in Anwesenheit von
Isochinolin-N-Oxid (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 80% im Rohpro-
dukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittels CH2Cl2/MeCN
2:1 an Kieselgel;Ausbeute 6.6 g (0.02 mol, 70%);Rf = 0.20 (CH2Cl2/MeCN
2:1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.75 (s, 1H, N=CH), 7.29-7.09 (m,
4H, Harom), 4.10 (t,3J = 7.82 Hz, 2H, NCH2), 3.17 (t,3J = 7.82 Hz, 2H, CH2);
13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 133.83 (CHarom), 129.83 (Cq,arom)
129.16 (CHarom), 128.12 (Cq,arom), 127.39 (CHarom), 127.03 (CHarom), 125.19
(CHarom), 57.73 (NCH2), 27.51 (CH2).

Isochinolin-N-Oxid (10b): Des weiteren wurde bei dieser Umsetzung die
10%ige Bildung eines Folgeproduktes beobachtet, welches sich aus einer zweiten
Oxidation, vermutlich an benzylischer Stellung und nachfolgender Wasserelimi-
nierung ergibt;Ausbeute= 10 %;Rf = 0.25 (CH2Cl2/MeCN = 2 : 1);1H-NMR
(200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 8.75 (s, 1H, N=CH), 8.15-7.50 (m, 6H,Harom).

Nitron 11 wurde käuflich bei Aldrich erworben und Nitron12 wurde von Pablo
Contreras nach Literatur [46] synthetisiert.
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3.0.13 1,3-dipolare Cycloadditionen (1.2)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur thermischen Darstellung von Isoxazolinen
via 1,3-dipolarer Cycloaddition

Zu einer Lösung des entsprechenden Nitrons7-12 in wasserfreiem Dichlormethan
werden unter Schutzgasatmosphäre und Rühren die entsprechende Menge des
jeweiligen Alkins gegeben (Mengen siehe Einzelvorschriften). Anschließend
wird bei der aufgezeigten Temperatur die angegebene Zeit gerührt (Tabelle 1.4).
Nach vollstandigem Umsatz, bestimmt mittels Dünnschichtchromatographie,
wird das Solvens unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
säulenchromatographisch aufgereinigt (Bedingungen siehe Einzelvorschriften).

2-Phenyl-5,6-dihydro-4H-pyrrolo[1,2-b]isoxazol-3a-carbons̈aurebenzylester
(13)

N
O

CO2Bz

Ph

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.50 g (2.28 mmol)
Nitron 8 und 0.93 g (9.12 mmol, 4̈Aquiv.) PhenylacethylenA5 in 2 ml Dichlor-
methan bei 40◦C durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt regioselektiv zum 5-
Isoxazolin in sehr hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95%
im Rohprodukt). Säulenchromatographische Aufreinigungerfolgt zunächst mit-
tels Pentan/EE 20:1 und̈Ubergang zu Pentan/EE 5:1 an Kieselgel;Ausbeu-
te = 0.70 g (2.18 mmol, 80%).Rf = 0.48 (Pentan/EE 5:1);1H-NMR (200
MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.53-7.27 (m, 10H,Harom), 5.22 (s, 2H, CH2Ph),
5.21 (s, 1H, C=CH), 3.48-3.40 (m, 2H, NCH2), 2.31-2.06 (m, 2H, C*CH2),
1.97-1.79 (m, 2H, CH2CH2CH2); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] =
172.51 (CO2Bz), 154.18 (OC=CPh), 135.59 (Cq,arom), 129.06 (CHarom), 128.33
(CHarom), 128.15 (CHarom), 127.97 (CHarom), 127.74 (CHarom), 125.52 (CHarom),
94.55 (C=CH), 82.73 (C∗

q), 66.67 (OCH2Ph), 60.08 (NCH2), 36.89 (CH2C∗),
23.02 (NCH2CH2CH2); IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1733 (s, C=O), 1656
(m, C=C);HR-MS: [C20H19O3N] ber.: 321.1364, gefunden: 321.1370.
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2-Phenyl-6,10b-dihydro-5H-isoxazol[3,2-a]isochinolin(15)

N
O

Ph

Die Synthese wurden in Anlehnung an [121] durchgeführt
Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 1.27 g (8.63
mmol) Nitron 10 und 8.81 g (0.086 mol, 10̈Aquiv.) PhenylacethylenA5 in 10
ml Dichlormethan bei 40◦C und einer Reaktionszeit von 3 Tagen durchgeführt.
Die Produktbildung erfolgt regioselektiv zum 5-Isoxazolin in sehr hoher Reinheit
(1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulenchromato-
graphische Aufreinigung erfolgt mittels Pentan/EE 20:1 anKieselgel;Ausbeute
= 1.56 g (6.29 mmol, 85%);Rf = 0.39 (Pentan/EE 20:1);1H-NMR (200 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = 7.56-7.14 (m, 9H,Harom), 5.77 (d,3J = 1.96 Hz, 1H, C=CH),
5.36 (d,3J = 1.94 Hz, 1H, C∗H), 3.63-3.51 (m, 1H, NCHH), 3.37-3.26 (m, 1H,
NCHH), 2.93-2.86 (m, 2H, NCH2CH2); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm]
= 153.04 (Cq, OC=C), 134.98 (Cq,arom), 134.71 (Cq,arom), 128.89 (CHarom),
128.69 (Cq,arom), 128.28 (CHarom), 126.66 (CHarom), 126.53 (CHarom), 126.24
(CHarom), 125.46 (CHarom), 97.99 (OC=CH), 67.61 (C∗H), 50.02 (NCH2),
25.98 (CH2CH2). IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1706 (s, C=O), 1686 and
1636 (m, C=C);HR-MS: [C17H14ON], ber.: 248.1075, gefunden: 248.1070.
Elementaranalyse: C: 81.90, H: 6.06, N: 5.62, gefunden: C: 81.28, H: 6.10, N:
5.66.

2-(3,4-Dihydro-isochinolin-1-yl)-1,2-diphenyl-ethanon (15b)

N

O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.5 g (3.42
mmol) Nitron 10 und 6.05 g (0.034 mol, 10̈Aquiv.) Diphenylacethylen in 5
ml Dichlormethan bei 40◦C und einer Reaktionszeit von 3 Tagen durchgeführt.
Neben unumgesetzten Nitron10 und weiterer Nebenprodukte (1H-NMR-
spektroskopisch detektiert aus dem Rohprodukt) konnte dasProdukt nach
säulenchromatographischer Aufreinigung (CH2Cl2/MeCN 10:1) an Kieselgel
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in einer Ausbeute von 25% isoliert werden;Ausbeute = 267 mg (0.85 mmol,
25%);Rf = 0.45 (CH2Cl2/MeCN 10:1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm]
= 8.12-7.12 (m, 14H,Harom), 7.59 (s, 1H, C∗H), 3.80 (ddd,2J = 12.68 Hz,3J =
5.7 Hz,3J = 4.2 Hz, 1H, NCHH), 3.16 (ddd,2J = 12.68 Hz,3J = 5.7 Hz,3J = 4.2
Hz, 1H, NCHH), 3.05 (ddd,2J = 15.6 Hz,3J = 4.9 Hz,3J = 5.2 Hz, 1H, CHHPh),
2.79 (ddd,2J = 15.6 Hz,3J = 4.9 Hz,3J = 5.2 Hz, 1H, CHHPh); 13C-NMR
(50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 197.34 (COPh), 164.79 (C=N), 138.59 (Cq,arom),
135.42 (Cq,arom), 134.94 (Cq,arom), 133.30 (CHarom), 131.83 (CHarom), 129.66
(CHarom), 129.10 (Cq,arom), 129.01 (CHarom), 128.75 (CHarom), 128.54 (CHarom),
128.45 (CHarom), 126.84 (CHarom), 62.12 (C∗H), 43.13 (NCH2), 28.25 (CH2Ph).
IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1692 (s, C=O), 1645 (s, C=N).

2-(3,4-Dihydro-isochinolin-1-yl)-1,2-diphenyl-ethanol (15c)

N

OH

Zu einer Lösung von 200 mg (0.65 mmol) Verbindung15b in 3 ml wasserfreiem
Ethanol werden bei Raumtemperatur 51 mg (1.35 mmol, 2.2Äquiv.) NaBH4 hin-
zugegeben und 1h bei gleicher Temperatur gerührt. Anschließend werden zu der
Reaktionslösung vorsichtig 2 ml Wasser gegeben und die wässrige Phase 5 mal
mit je 10 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Solvens unter vermindertem Druck
entfernt. Die erwünschte Produkt fällt in Form zweier Diasteromere (de = 0%) an.
Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher Reinheit, da1H-NMR-spektroskopisch
keine Nebenprodukte detektiert werden konnten (1H-NMR-spektroskopische
Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt
mittels CH2Cl2/MeCN 10:1 an Kieselgel;Ausbeute= 212 mg (0.65 mmol, 99%);
Rf = 0.35 (CH2Cl2/MeCN 10:1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): Diastereomer
1: δ [ppm] = 8.02-7.00 (m, 14H,Harom), 5.92 (d,3J = 7.99 Hz, 1H, CH), 5.56
(d, 3J = 7.99 Hz, 1H, CHOH), 4.43 (br, 1H, OH, tauscht mit D2O aus), 3.69
(ddd,2J = 12.64 Hz,3J = 8.78 Hz,3J = 7.82 Hz, 1H, CHHN), 3.32-3.19 (m, 1H,
CHHN), 2.92-2.56 (m, 2H, CH2Ph); Diastereomer 2: δ [ppm] = 8.02-7.00 (m,
14H, Harom), 5.67 (d,3J = 7.8 Hz, 1H, CH), 5.56 (d,3J = 7.99 Hz, 1H, CHOH),
3.44 (ddd,2J = 12.2 Hz,3J = 6.34 Hz,3J = 6.82 Hz, 1H, CHHN), 3.32-3.19 (m,
1H, CHHN), 3.12 (br, 1H, OH, tauscht mit D2O aus), 2.92-2.56 (m, 2H, CH2Ph);
13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = Diastereomer 1 und 2: 166.26,
164.40 (C=N), 141.88 (Cq,arom), 140.99 (Cq,arom), 138.08 (Cq,arom), 137.79
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(Cq,arom), 137.21 (Cq,arom), 137.08 (Cq,arom), 131.92, 131.60, 129.45, 128.98,
128.48, 128.40, 128.37, 128.19, 127.87, 127.66, 127.59, 127.09, 127.01, 126.90,
126.66, 126.54 (CHarom), 74.13, 74.07 (CHOH), 64.40, 64.29 (CH), 45.81, 44.04
(NCH2), 28.18, 28.10 (CH2Ph).IR [cm−1] = 3500-3100 (br, OH), 3100-2850 (w,
CH), 1630 (s, C=N);HR-MS: [C23H20ON], ber.: 326.1544, gefunden: 326.1559.

6,6-Dimethyl-2-phenyl-3a,4,5,6-tetrahydro-pyrrol[1,2-b]isoxazol(16)

N
O Ph

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.4 g (3.53 mol)
Nitron 11 in 2 ml Dichlormethan und 1.44 g (14.4 mmol, 4̈Aquiv.) Phenyla-
cethylen A5 in 2 ml Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgeführt. Die
Produktbildung erfolgt regioselektiv zum 5-Isoxazolin insehr hoher Reinheit
(1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulenchromato-
graphische Aufreinigung erfolgt mittels Pentan/EE 20:1 anKieselgel;Ausbeute
= 0.65 g (3.03 mmol, 93%);Rf = 0.27 (Pentan/EE 20:1);1H-NMR (200 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = 7.47-7.27 (m, 5H,Harom), 5.15 (d,3J = 2.44 Hz, 1H, C=CH),
4.81-4.76 (m, 1H, C∗H), 2.17-2.00 (m, 1H, CHH), 1.80-1.56 (m, 3H, CHHCH2),
1.38 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm]
= 152.53 (OC=C), 128.88 (Cq,arom), 128.48 (CHarom), 128.19 (CHarom), 125.37
(CHarom), 96.63 (C=CH), 70.31 (Cq), 69.16 (C∗H), 34.82 (CH2CH2), 32.63
(CH2CH2), 26.86 (CH3), 23.25 (CH3); IR [cm−1] = 3400-2850 (w, CH), 1682 (s,
C=C); HR-MS: [C14H17ON], ber.: 215.1310, gefunden: 215.1310;Elementar-
analyse: ber.: C: 78.10, H: 7.96, N: 6.51, gefunden: C: 77.99, H: 7.87, N: 6.37.

6,6-Dimethyl-2-phenyl-6,7-dihydro-3aH,5H-isoxazol[2,3-a]pyridin-4-on(17)

N

O

O

Ph

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.5 g (3.54
mmol) Nitron 12 in 2 ml Dichlormethan und 1.44 g (14.16 mmol, 4̈Aquiv.)
PhenylacetylenA5 bei Raumtemperatur und unter Lichtausschluß durchgeführt.
Die Produktbildung erfolgt regioselektiv zum 5-Isoxazolin in Anwesenheit von
Spuren des offenkettigen Enaminons (1H-NMR-spektroskopisch detektiert)
(1H-NMR-spektroskopische Reinheit von17 > 90% im Rohprodukt). Säulen-
chromatographische Aufreinigung erfolgt mittels Pentan/EE 10:1 an Kieselgel;
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Ausbeute = 0.72 g (2.30 mmol, 65%);Rf = 0.40 (Pentan/EE 10:1);1H-NMR
(200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.61-7.39 (m, 5H,Harom), 5.17 (d,3J = 1.96 Hz,
1H, C=CH), 4.92 (s, 1H, C∗H), 3.23 (d,2J = 10.24 Hz, 1H, NCHH), 2.97 (d,2J
= 10.24 Hz, 1H, CHHN), 2.27 (s, 2H, CH2CO), 1.06 (s, 3H, CH3), 1.02 (s, 3H,
CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 206.09 (CO), 155.21 (OC=C),
129.44 (Cq,arom), 128.37 (CHarom), 128.04 (CHarom), 125.62 (CHarom), 92.13
(C=CH), 74.19 (C∗H), 61.53 (CH2), 50.49 (CH2), 30.59 (Cq), 28.50 (CH3), 25.39
(CH3); IR [cm−1] = 3400-2850 (w, CH), 1715 (C=O), 1609 (s, C=C);HR-MS:
[C15H17O2N], ber.: 243.1259, gefunden: 243.1267; .

2-Methyl-5,6-dihydro-4H-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3,3a-dicarbons̈aure-3-ethyl-
3a-methylester(18)

N
O

CO2Me

Me

CO2Et

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.4 g (2.79
mmol) Nitron 7, 1.24 g (11.2 mmol, 4̈Aquiv.) ButinsäureethylesterA4 in 5 ml
Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt re-
gioselektiv zum 4-Isoxazolin in sehr hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische
Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt
zunächst mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel; Ausbeute:
0.59 g (0.012 mol, 90%);Rf = 0.50 (Pentan/EE 5:1);1H-NMR (200 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = 4.16-4.00 (m, 2H, CO2CH2), 3.71 (s, 3H, CH3), 3.39-3.19
(m, 2H, NCH2), 2.71-2.52 (m, 1H, CHH), 2.19 (s, 3H, CH3), 2.13-2.04 (m, 1H,
CHH), 1.90-1.77 (m, 2H, CH2CH2CH2), 1.20 (t,3J = 6.84 Hz, 3H, OCH2CH3);
13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 172.10 (CO2Me), 165.62 (Cq), 163.84
(Cq), 103.36 (OC=CMe), 81.89 (C∗

q), 60.14 (OCH2), 59.70 (NCH2), 52.84
(OCH3), 34.38 (CH2CH2CH2), 23.52 (CH2CH2CH2), 14.20 (OCH2CH3), 12.08
(CH3).

2-Methyl-5,6-dihydro-4H-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3,3a-dicarbons̈aure-3a-
benzylester-3-ethyl ester(19)

N
O

CO2Bz

Me

CO2Et

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 3.21 g (0.015
mol) Nitron 8 und 6.72 g (0.06 mol, 4̈Aquiv.) ButinsäureethylesterA4 in 5 ml
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Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt re-
gioselektiv zum 4-Isoxazolin in sehr hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische
Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt
zunächst mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel; Ausbeute:
4.12 g (0.012 mol, 83%);Rf = 0.50 (Pentan/EE 5:1);1H-NMR (200 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = 7.40-7.20 (m, 5H,Harom), 5.32 (d, 2J = 12.2 Hz, 1H,
CHHPh), 5.08 (d,2J = 12.2 Hz, 1H, CHHPh) 4.11-3.88 (m, 2H, CO2CH2),
3.32-3.26 (m, 2H, NCH2), 2.70-2.56 (m, 1H, CHH), 2.20 (s, 3H, CH3), 2.13-2.04
(m, 1H, CHH), 1.90-1.77 (m, 2H, CH2CH2CH2), 1.07 (t, 3J = 6.84 Hz, 3H,
OCH2CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm]= 171.42 (CO2Bz), 165.70
(Cq), 163.81(Cq), 135.76 (Cq,arom), 128.31 (CHarom), 127.94 (CHarom), 127.72
(CHarom), 103.16 (OC=CMe)), 81.98 (C∗

q), 67.06 (OCH2Ph), 60.15 (OCH2),
59.65 (NCH2), 34.36 (CH2CH2CH2), 23.52 (CH2CH2CH2), 13.99 (OCH2CH3),
12.05 (CH3). IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1739 (s, C=O), 1704 (s, C=O),
1651 (m, C=C).HR-MS: [C18H21O5N], ber.: 331.1419, gefunden: 331.1423;
Elementaranalyse: ber.: N: 4.23, C: 65.24, H: 6.39, gefunden: N: 4.12, C: 65.30,
H: 6.11.

2-Methyl-3a,4,5,6-tetrahydro-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3-carbons̈aureethylester
(20)

N
O Me

CO2Et

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 1.27 g (0.015 mol)
unaufgereinigtem Nitron9 und 6.72 g (0.06 mol, 4̈Aquiv.) Butinsäureethylester
A4 in 2 ml Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgeführt. Die Produktbildung
erfolgt regioselektiv zum 4-Isoxazolin in Anwesenheit einiger Nebenprodukte
(1H-NMR-spektroskopisch detektiert), welche aber vermutlich vom nicht auf-
gereinigten Nitron9 stammen. Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt
zunächst mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel; Ausbeute:
1.50 g (7.65 mmol, 51% über 2 Stufen);Rf = 0.52 (Pentan/EE 5:1);1H-NMR
(200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 4.67 (br t,3J = 4.88 Hz, 1H, C∗H), 4.16-4.02 (m,
2H, CO2CH2), 3.33 (dt,2J = 13.18 Hz,3J = 5.36 Hz, 1H, NCHH), 3.05-2.90 (m,
1H, NCHH), 2.06 (s, 3H, CH3), 1.89-1.79 (m, 2H, NCH2CH2CH2), 1.69-1.59 (m,
2H, CH2CH2CH2), 1.18 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OCH2CH3); 13C-NMR (50.3 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = 164.53 (Cq), 164.35 (Cq), 103.04 (C=CO), 69.84 (C∗H),
59.65 (OCH2), 59.36 (NCH2), 32.74 (CH2CH2CH2), 22.26 (CH2CH2CH2),
14.21 (OCH2CH3), 11.80 (CH3); IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1701 (s,
C=O), 1650 (m, C=C);HR-MS: [C10H15O3N], ber.: 197.1051, gefunden:
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197.1055.

2,6,6-Trimethyl-3a,4,5,6-tetrahydro-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3-carbons̈auree-
thylester (21)

N
O Me

CO2Et

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 1.69 g (0.015
mol) Nitron 11 und 6.72 g (0.06 mol, 4̈Aquiv.) ButinsäureethylesterA4 in 2 ml
Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt re-
gioselektiv zum 4-Isoxazolin in sehr hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische
Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt
mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 10:1 an Kieselgel;Ausbeute: 1.50 g
(7.65 mmol, 93%);Rf = 0.50 (Pentan/EE 10:1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ
[ppm] = 4.78-4.72 (m, 1H, C∗H), 4.19-4.07 (m, 2H, CO2CH2), 2.23-2.02 (m, 1H,
C∗CHH), 2.11 (d,5J = 0.98 Hz, 3H, CH3), 1.83-1.70 (m, 1H, C*CHH), 1.63-1.55
(m, 2H, CH2CH2), 1.29 (s, 3H, CH3), 1.23 (t,3J = 6.84 Hz, 3H, OCH2CH3), 1.05
(s, 3H, CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 164.78 (Cq), 164.70
(Cq), 104.42 (C=CO), 69.51 (C∗H), 69.11 (Cq), 59.45 (OCH2), 34.42 (CH2CH2),
32.74 (CH2CH2), 26.09 (CH3), 23.27 (CH3), 14.35 (OCH2CH3), 11.82 (CH3);
IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1705 (s, C=O), 1655 (m, C=C);HR-MS:
[C12H19O3N], ber.: 225.1364, gefunden: 225.1369.Elementaranalyse: ber.: C:
63.98, H: 8.50, N: 6.22, gefunden: C: 61.58, H: 8.25, N: 5.93.

5,6-Dihydro-4H-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3,3a-dicarbons̈aure-3a-benzylester-3-
ethylester(22)

N
O

CO2Bz

H

CO2Et
N

O

CO2Bz

CO2Et

H

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.4 g (1.84 mmol)
Nitron 8 in 2 ml CH2Cl2 und 0.71 g (7.3 mmol, 4̈Aquiv.) Propiolsäureethy-
lester A2 durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher Reinheit in
einem Regioisomerenverhältnis (4-Isoxazolin/5-Isoxazolin = 85:15, 1H-NMR-
spektroskopisch bestimmt aus dem Rohprodukt) (1H-NMR-spektroskopische
Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt
mittels Pentan/EE 10:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel;Ausbeute = 0.49 g
(1.56 mmol, 85%);Rf = 0.4 (4-Isoxazolin) und 0.3 (5-Isoxazolin) (Pentan/EE
5:1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 4-Isoxazolin: 7.36 (s, 1H, C=CH),
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7.31-7.30 (m, 5H, CHarom), 5.27 (d,2J = 12.68 Hz, 1H, CHHPh), 5.11 (d,2J =
12.68 Hz, 1H, CHHPh), 4.17-3.98 (m, 2H, CO2CH2), 3.39-3.29 (m, 2H, NCH2),
2.62 (ddd,2J = 12.68 Hz,3J = 9.26 Hz,3J = 6.82 Hz, 1H, CHH), 2.22-2.09
(m, 1H, CHH), 1.96-1.81 (m, 2H, CH2CH2CH2), 1.14 (t, 3J = 7.32 Hz, 3H,
OCH2CH3); 5-Isoxazolin: 7.33 (s, 5H, CHarom), 5.75 (s, 1H, C=CH), 5.19 (s, 2H,
CH2), 4.31-4.19 (m, 2H, CO2CH2), 3.55-3.29 (m, 2H, NCH2), 2.28-2.07 (m, 2H,
CH2), 1.94-1.83 (m, 2H, CH2CH2CH2), 1.29 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OCH2CH3);
13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3) δ [ppm] = 4-Isoxazolin: 170.89 (CO2Bz), 162.96
(CO2Et), 153.83 (CH=C), 135.65 (Cq,arom), 128.44 (CHarom), 128.09 (CHarom),
127.78 (CHarom), 109.26 (CH=C), 80.79 (C∗

q), 67.37 (OCH2Ph), 60.48 (NCH2),
60.15 (OCH2), 33.94 (CH2), 23.84 (CH2CH2CH2), 14.14 (OCH2CH3); IR
[cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1741 (s, C=O), 1706 (s, C=O), 1630 (m, C=C);
HR-MS: [C17H19O5N], ber.: 317.1263; gefunden: 317.1275.

5,6-Dihydro-4H-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3,3a-dicarbons̈aure-3-ethylester-3a-
methylester(23)

N
O

CO2Me

H

CO2Et

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.3 g (2.09 mmol)
Nitron 7 und 0.82 g (8.36 mmol, 4̈Aquiv.) PropiolsäureethylesterA2 bei Raum-
temperatur durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher Reinheit in
einem Regioisomerenverhältnis (4-Isoxazolin/5-Isoxazolin = 88:12, 1H-NMR-
spektroskopisch bestimmt aus dem Rohprodukt) (1H-NMR-spektroskopische
Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt
mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel;Ausbeute= 0.41 g (1.73
mmol, 83%);Rf = 0.38 (Pentan/EE 5:1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] =
7.36 (s, 1H, C=CH), 4.20-4.08 (m, 2H, CO2CH2), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.42-4.38
(m, 2H, NCH2), 2.87-2.70 (m, 1H, CHH), 2.31-2.19 (m, 1H, CHH), 2.05-1.90
(m, 2H, CH2CH2CH2), 1.20 (t,3J = 6.84 Hz, 3H, OCH2CH3); 13C-NMR (50.3
MHz, CDCl3): δ [ppm] = 171.59 (CO2Me), 163.03 (CO2Et), 153.85 (CH=C),
109.40 (CH=C), 80.72 (C∗

q), 60.52 (NCH2), 62.27 (OCH2), 53.14 (OCH3) 33.98
(CqCH2), 23.88 (CH2CH2CH2), 14.33 (OCH2CH3); IR [cm−1] = 3100-2850 (w,
CH), 1739 (s, C=O), 1704 (s, C=O), 1651 (m, C=C);HR-MS: [C15H15O5N], ber.:
241.0950; gefunden: 241.0953.
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6,10b-Dihydro-5H-isoxazol[3,2-a]isochinolin-1-carbons̈aureethylester(24)

N
O

EtO2C

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 1.27 g (8.63 mmol)
Nitron 10 in 2 ml CH2Cl2 und 3.38 g (34.5 mmol, 4̈Aquiv.) Propiolsäuree-
thylesterA2 bei -10◦C durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt regioselektiv
zum 4-Isoxazolin in sehr hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit>

95% im Rohprodukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittels
Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 10:1 an Kieselgel;Ausbeute= 1.8 g (7.3 mmol,
87%); Rf = 0.39 (Pentan/EE 10:1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] =
7.56-7.07 (m, 4H,Harom), 7.33 (s, 1H, C=CH), 5.76 (s, 1H, C∗H), 4.21-4.12 (m,
2H, CO2CH2), 4.09-3.85 (m, 1H, NCHH), 3.18-2.95 (m, 2H, CH2), 2.61-2.48
(m, 1H, NCHH), 1.22 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OCH2CH3); 13C-NMR (50.3 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = 163.43 (CO2Et), 153.71 (OCH=C), 135.49 (Cq,arom), 133.65
(Cq,arom), 128.09 (CHarom), 127.97 (CHarom), 126.87 (CHarom), 126.46 (CHarom),
111.85 (OCH=C), 64.21 (C∗H), 59.88 (OCH2), 51.75 (NCH2), 23.42 (CH2),
14.20 (OCH2CH3); IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1730 (s, C=O), 1688, 1615,
1599, 1588, 1577 (m, C=C);HR-MS: [C14H15O3N], ber.: 245.1051, gefunden:
245.1057;Elementaranalyse: ber.: N: 5.40, C: 69.48, H: 6.61, gefunden: N:
5.21, C: 69.13, H: 6.67.

6,6-Dimethyl-3a,4,5,6-tetrahydro-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3-carbons̈aureethy-
lester (25)

N
O H

CO2Et
N

O CO2Et

H

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.11 g (1.8
mmol) Nitron 11 in 2 ml Dichlormethan bei 0◦C und 0.1 g (7.2 mmol, 1.1
Äquiv.) PropiolsäureethylesterA2 durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt
in sehr hoher Reinheit in einem Regioisomerenverhältnis (4-Isoxazolin/5-
Isoxazolin = 50:50,1H-NMR-spektroskopisch bestimmt aus dem Rohprodukt)
(1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt). Keine säulen-
chromatographische Aufreinigung an Kieselgel durchführen, da Zersetzung von
4-Isoxazolin;Rf = 0.3 (5-Isoxazolin) und 0.2 (4-Isoxazolin) (Pentan/EE 5:1);
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 4-Isoxazolin: 7.21 (d,3J = 0.98 Hz, 1H,
C=CH), 4.72 (dt,3J = 8.3 Hz,3J = 2.92 Hz, 1H, C∗H), 4.21 (q,3J = 7.32 Hz, 2H,
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CO2CH2), 2.10-2.00 (m, 2H, CH2), 1.75-1.61 (m, 2H, CH2), 1.31 (s, 3H, CH3),
1.27 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OCH2CH3), 1.06 (s, 3H, CH3); 5-Isoxazolin: 5.71 (d,
3J = 2.92 Hz, 1H, C=CH), 4.72 (dt,3J = 8.3 Hz,3J = 2.92 Hz, 1H, C∗H), 4.21 (q,
3J = 7.32 Hz, 2H, CO2CH2), 2.10-2.00 (m, 2H, CH2), 1.75-1.61 (m, 2H, CH2),
1.32 (s, 3H, CH3), 1.27 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OCH2CH3), 1.08 (s, 3H, CH3);
13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 5-Isoxazolin: 158.85 (Cq), 145.26
(Cq), 111.03 (CH=C), 69.79 (C∗H), 69.58 (Cq), 61.17 (OCH2), 34.64 (CH2),
31.80 (CH2CH2), 26.43 (CH3), 22.99 (CH3), 14.02 (OCH2CH3); IR [cm−1]
= 3100-2850 (w, CH), 1734 (s, C=O);HR-MS: [C11H17O3N], ber.: 211.1208;
gefunden: 211.1210.

N
H O

H

CO2Et

?

Die säulenchromatographischen Aufreinigung von25 erfolgt unter Zersetzung
des 4-Isoxazolines.1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 11.27 (br, 1H, NH),
9.77 (s, 1H, CHO), 4.17-4.12 (q,3J = 6.82 Hz, 2H, CO2CH2), 3.27 (t,3J = 7.32
Hz, 2H, CH2), 1.85 (t,3J = 7.32 Hz, 2H, CH2), 1.33 (s, 6H, 2 CH3), 1.26 (t,3J
= 6.82 Hz, 3H, OCH2CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 189.75
(CHO), 172.77 (NC=C), 167.69 (CO2Et), 97.61 (NC=C), 63.67 (Cq), 59.14
(OCH2), 34.92 (CH2), 34.17 (CH2), 28.34 (2CH3), 14.47 (OCH2CH3).
Anschließende Lagerung des 5-Isoxazolins erfolgt unter Zersetzung.1H-NMR
(200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.17 (d,3J = 1.46 Hz, 1H, OCH), 6.16 (d,3J =
0.96 Hz, 1H, C=CH), 4.23 (q,3J = 7.32 Hz, 2H, CO2CH2), 2.79 (t,3J = 7.32 Hz,
2H, CH2), 2.28 (t,3J = 7.32 Hz, 2H, CH2), 1.42 (s, 6H, 2 CH3), 1.30 (t,3J = 6.84
Hz, 3H, OCH2CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 165.22 (CO2Et),
136.30 (Cq=CH), 116.23 (C=CH), 100.68 (OCH), 60.82 (Cq), 59.42 (OCH2),
42.76 (CH2), 27.98 (2CH3), 22.77 (CH2), 14.52 (OCH2CH3).

2-Phenyl-5,6-dihydro-4H-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3,3a-dicarbons̈aure-3a-
benzylester-3-ethylester(26)

N
O

CO2Bz

Ph

CO2Et

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 3.21 g (0.015 mol)
Nitron 8 in 5 ml Dichlormethan bei Raumtemperatur und 10.44 g (0.06 mol,
4 Äquiv.) PhenylpropiolsäureethylesterA3 durchgeführt. Die Produktbildung
erfolgt regioselektiv zum 4-Isoxazolin in sehr hoher Reinheit (1H-NMR-
spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulenchromatographische
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Aufreinigung erfolgt mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel;
Ausbeute = 5.30 g (0.013 mol, 90%).Rf = 0.48 (Pentan/EE 5:1);1H-NMR
(200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.38-7.28 (m, 10H,Harom), 5.34 (d,3J = 12.68
Hz, 1H, OCHHPh), 5.10 (d,3J = 12.68 Hz, 1H, OCHHPh) 4.08-3.84 (m, 2H,
CO2CH2), 3.46-3.39 (m, 2H, NCH2), 2.86-2.72 (m, 1H, CHH), 2.29-2.17 (m, 1H,
CHH), 1.97-1.91 (m, 2H, CH2CH2CH2), 1.01 (t,3J = 6.84 Hz, 3H, OCH2CH3);
13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 171.34 (CO2Bz), 163.62 (Cq), 163.09
(Cq), 135.77 (Cq,arom), 130.97 (CHarom), 129.30 (CHarom), 128.37 (CHarom),
128.00 (CHarom), 127.78 (2CHarom), 126.80 (Cq,arom), 103.31 (C=CO), 83.35
(C∗), 67.20 (OCH2Ph), 60.33 (OCH2), 59.94 (NCH2), 34.95 (C∗CH2), 23.46
(CH2CH2CH2), 13.79 (OCH2CH3); IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1742
(s, C=O), 1710 (s, C=O), 1689, 1639 (m, C=C);HR-MS: [C23H23O5N] ber.:
393.1576, gefunden: 393.1577;Elementaranalyse: C: 70.21, H: 5.89, N: 3.56,
gefunden: C: 69.66, H: 6.00, N: 3.50.

2-Phenyl-5,6-dihydro-4H-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3,3a-dicarbons̈aure-3-
ethylester-3a-methylester(27)

N
O

CO2Me

Ph

CO2Et

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 1.07 g (0.007
mol) Nitron 7 in 5 ml Dichlormethan bei Raumtemperatur und 5.22 g (0.03
mol, 4 Äquiv.) PhenylpropiolsäureethylesterA3 durchgeführt. Die Produktbil-
dung erfolgt regioselektiv zum 4-Isoxazolin in sehr hoher Reinheit (1H-NMR-
spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulenchromatographische
Aufreinigung erfolgt mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel;
Ausbeute= 2.00 g (0.006 mol, 85%);Rf = 0.28 (Pentan/EE 5:1);1H-NMR (200
MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.72-7.38 (m, 5H,Harom), 4.23-4.01 (m, 2H, CO2CH2),
3.76 (s, 3H, OCH3), 3.42-4.38 (m, 2H, NCH2), 2.87-2.70 (m, 1H, CHH), 2.31-
2.19 (m, 1H, CHH), 2.05-1.90 (m, 2H, CH2CH2CH2), 1.16 (t,3J = 6.84 Hz, 3H,
OCH2CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 172.05 (CO2Me), 163.59
(Cq), 163.14 (Cq), 131.01 (Cq,arom), 129.36 (CHarom), 127.80 (CHarom), 126.78
(CHarom), 103.45 (C=CO), 83.30 (C∗), 60.33 (NCH2), 59.98 (OCH2), 52.97
(OCH3) 35.05 (C∗CH2), 23.49 (CH2CH2CH2), 14.02 (OCH2CH3); IR [cm−1]
= 3100-2850 (w, CH), 1739 (s, C=O), 1704 (s, C=O), 1651 (m, C=C); HR-MS:
[C17H19O5N], ber.: 317.1263; gefunden: 317.1278;Elementaranalyse: C: 64.34,
H: 6.03, N:4.41, gefunden: C: 64.29, H: 6.03, N: 4.43.



Experimenteller Teil 169

2-Phenyl-3a,4,5,6-tetrahydro-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3-carbons̈aureethylester
(28)

N
O Ph

CO2Et

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 1.27 g (0.015
mol) unaufgereinigtem Nitron9 in 2 ml Dichlormethan bei Raumtemperatur und
10.44 g (0.06 mol, 4̈Aquiv.) PhenylpropiolsäureethylesterA3 durchgeführt. Die
Produktbildung erfolgt regioselektiv zum 4-Isoxazolin inAnwesenheit einiger
Nebenprodukte (1H-NMR-spektroskopisch detektiert im Rohprodukt), welche
aber vermutlich vom nicht aufgereinigten Nitron9 stammen. Säulenchromatogra-
phische Aufreinigung erfolgt zunächst mittels Pentan/EE20:1 dann Pentan/EE
5:1 an Kieselgel;Ausbeute= 2.05 g (7.95 mmol, 53% über 2 Stufen);Rf = 0.39
(Pentan/EE 5:1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.74-7.29 (m, 5H,
arom), 4.95 (t,3J = 4.88 Hz, 1H, C∗H), 4.11 (q,3J = 7.32 Hz, 2H, CO2CH2),
3.58-3.47 (m, 1H, NCHH), 3.21-3.07 (m, 1H, NCHH), 2.14-1.99 (m, 2H,
NCH2CH2CH2), 1.87-1.73 (m, 2H, CH2CH2CH2), 1.17 (t, 3J = 7.32 Hz, 3H,
OCH2CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 163.79 (Cq), 162.55 (Cq),
130.59 (CHarom), 129.22 (CHarom), 127.63 (CHarom), 127.25 (Cq,arom), 103.45
(C=CO), 71.37 (C∗H), 59.85 (OCH2), 59.71 (NCH2), 33.38 (CH2CH2CH2),
22.43 (CH2CH2CH2), 14.08 (OCH2CH3); IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH),
1706 (s, C=O), 1686 and 1636 (m, C=C);HR-MS: [C15H17O3N], ber.: 259.1208,
gefunden: 259.1211.Elementaranalyse: C: 68.56, H: 6.16, N: 5.71, gefunden:
C: 68.01, H: 6.19, N: 5.94.

2-Phenyl-6,10b-dihydro-5H-isoxazol[3,2-a]isochinolin-1-carbons̈aureethyle-
ster (29)

N
O

PhEtO2C

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 2.20 g (0.015 mol)
Nitron 10 und 10.44 g (0.06 mol, 4̈Aquiv.) PhenylpropiolsäureethylesterA3 in 5
ml Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt
regioselektiv 4-Isoxazolin in sehr hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische
Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt
zunächst mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 10:1 an Kieselgel;Ausbeute
= 3.57 g (7.95 mmol, 92%);Rf = 0.39 (Pentan/EE 10:1);1H-NMR (200 MHz,
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CDCl3): δ [ppm] = 7.77-7.09 (m, 9H,Harom), 5.99 (s, 1H, C∗H), 4.13 (q,3J
= 7.32 Hz, 2H, CO2CH2), 4.00-3.88 (m, 1H, NCHH), 3.26- 3.09 (2 d,2J =
10.74 Hz, 2H, NCHH), 2.63-2.47 (m, 2H, CH2), 1.17 (t, 3J = 7.32 Hz, 3H,
OCH2CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 163.76 (Cq), 163.56 (Cq),
135.27 (Cq,arom), 134.91 (Cq,arom), 130.80 (CHarom), 129.88 (CHarom), 128.27
(CHarom), 127.51 (CHarom), 127.34 (Cq,arom), 126.78 (CHarom), 126.57 (CHarom),
105.95 (C=CO), 66.66 (C∗H), 59.89 (OCH2), 51.01 (NCH2), 23.45 (CH2),
13.97 (OCH2CH3); IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1706 (s, C=O), 1686 and
1636 (m, C=C);HR-MS: [C15H17O3N], ber.: 259.1208, gefunden: 259.1211.
Elementaranalyse: ber.: C: 74.75, H: 5.96, N: 4.36, gefunden: C: 74.39, H: 5.94,
N: 3.93.

6,6-Dimethyl-2-phenyl-3a,4,5,6-tetrahydro-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3-
carbons̈aureethylester(30)

N
O Ph

CO2Et

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.41 g (3.62
mmol) Nitron 11 in 2 ml Dichlormethan bei Raumtemperatur und 2.52 g (14.5
mmol, 4Äquiv.) PhenylpropiolsäureethylesterA3 durchgeführt. Die Produktbil-
dung erfolgt regioselektiv zum 4-Isoxazolin in sehr hoher Reinheit (1H-NMR-
spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulenchromatographische
Aufreinigung erfolgt zunächst mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 3:1 an
Kieselgel;Ausbeute = 0.94 g (3.29 mmol, 91%);Rf = 0.58 (Pentan/EE 3:1);
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.79-7.30 (m, 5H,Harom), 4.98 (dd,
1H, C∗H), 4.13 (q,3J = 7.32 Hz, 2H, CO2CH2), 2.25-2.20 (m, 1H, NCHH),
2.00-1.97 (m, 1H, NCHH), 1.77-1.67 (m, 2H, NCH2CH2), 1.38 (s, 3H, CH3),
1.38-1.14 (t + s,3J = 7.32 Hz, 6H, OCH2CH3 + CH3); 13C-NMR (50.3 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = 163.87 (Cq), 161.88 (Cq), 130.54 (CHarom), 129.33 (CHarom),
127.66 (CHarom), 127.53 (Cq,arom), 104.65 (C=CO), 70.60 (C∗H), 69.98 (Cq)
59.70 (OCH2), 34.61 (CH2CH2), 33.38 (CH2CH2), 26.15 (CH3), 23.37 (CH3),
14.15 (OCH2CH3); IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1705 (s, C=O), 1688 (m,
C=C);HR-MS: [C17H21O3N], ber.: 287.1521, gefunden: 287.1522.
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6,6-Dimethyl-4-oxo-2-phenyl-4,5,6,7-tetrahydro-3aH-isoxazol[2,3-a]pyridin-
3-carbons̈aureethylester(31)

N

O
Ph

CO2Et

O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.5 g (3.54 mmol)
Nitron 12 und 1.23 g (7.08 mmol, 2̈Aquiv.) PhenylpropiolsäureethylesterA3
in 5 ml Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgeführt. Die Produktbildung
erfolgt regioselektiv zum 4-Isoxazolin in sehr hoher Reinheit (1H-NMR-
spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulenchromatographische
Aufreinigung erfolgt zunächst mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an
Kieselgel;Ausbeute = 1.21 g (3.22 mmol, 91%);Rf = 0.27 (Pentan/EE 5:1);
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.81-7.39 (m, 5H,Harom) 5.01 (s,
1H, C∗H), 4.20-4.07 (m, 2H, CO2CH2), 3.32-3.15 (2 d,2J = 11.22 Hz, 2H,
CH2N), 2.47-2.24 (2 d,2J = 13.66 Hz, 2H, CH2CO), 1.16 (t,3J = 7.32 Hz,
3H, OCH2CH3), 1.07 (s, 3H, CH3), 1.03 (s, 3H, CH3); 13C-NMR (50.3 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = 204.00 (CO), 164.21 (Cq), 163.09 (Cq), 131.36 (CHarom),
129.69 (CHarom), 127.83 (CHarom), 126.84 (Cq,arom), 100.74 (C=CO), 73.81
(C∗H), 61.35 (NCH2), 60.36 (OCH2), 50.98 (CH2CO), 33.42, 28.39 (CH3), 25.54
(CH3), 13.77 (OCH2CH3); IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1729 und 1707
(s,2 C=O), 1626 (m, C=C);HR-MS: [C18H21O4N], ber.: 315.1470, gefunden:
315.1477.Elementaranalyse: ber.: C: 68.55, H: 6.71, N: 4.44, gefunden: C:
66.38, H: 6.62, N: 4.03.

5,6-Dihydro-4H-pyrrol[1,2-b]isoxazol-2,3,3a-tricarbons̈auretrimethylester
(32)

N
O

CO2Me

CO2Me

CO2Me

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.5 g (3.49 mmol)
Nitron 7 und 1.98 g (13.96 mmol, 4̈Aquiv.) Acetylendicarbonsäuredimethylester
A1 in 5 ml Dichlormethan bei -10◦C durchgef̈Uhrt. Die Produktbildung erfolg-
te in relativ hoher Reinheit, in Anwesenheit einiger Nebenprodukte, welche1H-
NMR-spektroskopisch nicht identifiziert werden konnten. Säulenchromatographi-
sche Aufreinigung erfolgt zunächst mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1
an Kieselgel;Ausbeute745 mg (2.61 mmol, 75%);Rf = 0.42 (Pentan/EE 5:1);
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 3.87 (s, 3H, CO2CH3), 3.70 (s, 3H,
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CO2CH3), 3.66 (s, 3H, CO2CH3), 3.39-3.29 (m, 2H, NCH2), 2.62-2.48 (m, 1H,
CHH), 2.24-2.11 (m, 1H, CHH), 1.93-1.81 (m, 2H, CH2); 13C-NMR (50.3 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = 170.85 (CO2Me), 162.15 (Cq), 158.77 (Cq), 152.90 (Cq),
108.25 (OC=C), 82.46 (Cq), 60.54 (NCH3), 53.54 (OCH3), 53.20 (OCH3), 51.94
(OCH3), 34.39 (CH2), 23.56 (CH2)

3.0.14 Lewiss̈aurekatalysierte Cycloaddition; racemische und
asymmetrische (1.3-1.5)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Lewissäurekatalyse

Zu einer Lösung des entsprechenden Nitrons7, 8 und 10 (0.14 mmol) in was-
serfreiem Lösungsmittel und 20 mol% der entsprechenden Lewisäure (Tabellen
1.5, 1.10 und 1.11) werden unter Schutzgasatmosphäre 4Äquiv. Alkin (Tabellen
1.5, 1.10 und 1.11) gegeben. Anschließend wird bei der aufgezeigten Temperatur
die angegebene Zeit gerührt (Tabellen 1.5, 1.10 und 1.11).Die Reaktionslösung
wird mit 2 ml ges. NaHCO3-Lösung gequencht, die organische Phase abgetrennt
und die wässrige Phase dreimal mit je 5 ml CH2Cl2 extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und das Solvens unter
vermindertem Druck entfernt. Die Ermittlung der Umsätze und Regioisomeren-
verhältnise (Tabelle 1.5, 1.10 und 1.11) erfolgte1H-NMR-spektroskopisch aus
dem Rohprodukt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur asymmetrischen 1,3-dipolaren Cycloaddi-
tion von Nitronen mit Propiols äureethylester

Zu einer Lösung des entsprechenden Nitrons7 oder 8 (0.14 mmol) in 2 ml
wasserfreiem Dichlormethan und 20 mol% der entsprechendenLewisäure und
20 mol% des entsprechenden enantiomerenreinen Liganden (Tabelle 1.8) werden
unter Schutzgasatmosphäre 4Äquiv. Propiolsäureethylester gegeben und bei
der aufgezeigten Temperatur die angegebene Zeit gerührt (Tabelle 1.8). Die
Reaktionslösung wird mit 2 ml ges. NaHCO3-Lösung gequencht, die organische
Phase abgetrennt und die wässrige Phase dreimal mit je 5 ml CH2Cl2 extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und das
Solvens unter vermindertem Druck entfernt. Die verschiedenen Ansätze werden
mittels chiraler HPLC untersucht. Umsätze und Enantiomerenüberschüße sind in
Tabelle 1.8 zusammengestellt.
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3.0.15 Bifunktionelle Bausteine; Synthese und Katalyse (1.6)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Sulfonyl- und Sulfinyl-
but-3-in-2-olen mittels n-ButylLi

Zu einer Lösung der entsprechenden Schwefelverbindung inwasserfreiem
THF werden unter Stickstoffatmosphäre bei -78◦C, a) 1.1Äquiv. oder b) 2.2
Äquiv. n-ButylLi langsam zugetropft und bei gleicher Temperatur 1hgerührt.
Anschließend wird das Phenylpropinal (1̈Aquiv.) hinzugegeben, langsam auf
Raumtemperatur gebracht und über Nacht gerührt (Mengen siehe Einzelvor-
schriften). Schon bei der Zugabe desn-ButylLi beobachtet man eine sofortige
Hellgelbfärbung der Reaktionslösung, welche sich tiefblau verfärbt bei Zugabe
des Aldehyds. Anschließend wird die Reaktionsmischung vorsichtig in ges.
NH4Cl gegeben, das THF wird unter vermindertem Druck entfernt,die wäss.
Phase dreimal mit je 50 ml CH2Cl2 extrahiert und die kombinierten org. Phasen
über MgSO4 getrocknet. Das Rohprodukt wird säulenchromatographisch aufge-
reinigt (Bedingungen siehe Einzelvorschriften).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Sulfonyl- und Sulfinyl-
but-3-in-2-olen mittels t-ButylLi

Zu einer Lösung der entsprechenden Schwefelverbindung inwasserfreiem
THF wird unter Stickstoffatmosphäre bei -78◦C, 2.2 Äquiv. t-ButylLi lang-
sam zugetropft und bei gleicher Temperatur 1h gerührt. Anschließend wird
das Phenylpropinal (1Äquiv.) hinzugegeben, langsam auf Raumtemperatur
gebracht und über Nacht gerührt (Mengen siehe Einzelvorschriften). Schon
bei der Zugabe dest-ButylLi beobachtet man eine sofortige Hellgelbfärbung
der Reaktionslösung, welche sich tiefblau verfärbt bei Zugabe des Aldehyds.
Anschließend wird die Reaktionsmischung vorsichtig in ges. NH4Cl gegeben, das
THF wird unter vermindertem Druck entfernt, die wäss. Phase dreimal mit je 50
ml CH2Cl2 extrahiert und die kombinierten org. Phasen über MgSO4 getrocknet.
Das Rohprodukt wird säulenchromatographisch aufgereinigt (Bedingungen siehe
Einzelvorschriften).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Sulfonyl- und Sulfinyl-
but-3-in-2-olen mittels LDA

Zu einer Lösung der entsprechenden Schwefelverbindung inwasserfreiem
THF wird unter Stickstoffatmosphäre bei -78◦C, 2.2 Äquiv. LDA-Lösung,
dargestellt ausn-ButylLi und iso-Propylamin in THF langsam zugetropft und
bei gleicher Temperatur 1h gerührt. Anschließend wird dasPhenylpropinal (1
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Äquiv., 1.2Äquiv. oder 1.5Äquiv.) hinzugegeben, langsam auf Raumtemperatur
gebracht und über Nacht gerührt (Mengen siehe Einzelvorschriften). Schon bei
der Zugabe der LDA-Lösung beobachtet man eine sofortige Hellgelbfärbung
der Reaktionslösung, welche sich tiefblau verfärbt bei Zugabe des Aldehyds.
Anschließend wird die Reaktionsmischung vorsichtig in ges. NH4Cl gegeben, das
THF wird unter vermindertem Druck entfernt, die wäss. Phase dreimal mit je 50
ml CH2Cl2 extrahiert und die kombinierten org. Phasen über MgSO4 getrocknet.
Das Rohprodukt wird säulenchromatographisch aufgereinigt (Bedingungen siehe
Einzelvorschriften).

1-Methanesulfinyl-4-phenyl-but-3-yn-2-ol(35)

Ph

S
OH O

Darstellung mittels 1.1̈Aquiv. n-ButylLi: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 0.8 ml (11.0 mmol) Dimetylsulfoxyd in 44 ml wasserfreien
THF, 7 ml (12 mmol, 1.1Äquiv.) n-ButylLi und 1.5 g (11 mmol, 1Äquiv.)
Phenylpropinal durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt in realtiv hoher Rein-
heit in Anwesenheit von nicht umgesetzten DMSO (1H-NMR-spektroskopisch
detektiert).Überschüssiges Phenylpropinal konnte nicht nachgewiesen werden.
Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittelsCH2Cl2:MeOH 5:1 an
Kieselgel;Ausbeute= 1.16 g (5.94 mmol, 54%);Rf = 0.30 (CH2Cl2:MeOH 5:1);
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.46-7.21 (m, 5H,Harom), 5.38-5.33 (br
t, 1H, OH), 5.15-5.06 (m, 1H, CH), 3.20-3.03 (m, 2H, CH2), 2.60 (s, 3H, CH3);
13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 131.56 (CHarom), 128.51 (CHarom),
128.16 (CHarom), 121.93 (Cq,arom), 87.82 (Cq), 85.44 (Cq), 61.11 (CH), 56.66
(CH2), 38.58 (CH3); IR [cm−1] = 3466 (br, OH), 2233 (w, CCAlkin); HR-MS:
[C10H9O2S], ber.: 193.0323; gefunden: 193.0321.

Darstellung mittels 2.2̈Aquiv. LDA: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 0.5 ml (7.3 mmol) Dimetylsulfoxyd in44 ml wasserfreien
THF, (16.0 mmol, 2.2Äquiv.) LDA und 1.0 g (7.3 mmol, 1̈Aquiv.) Phenylpro-
pinal durchgeführt. Die entsprechende LDA-Lösung wurdeaus Diisopropylamin
und (1. Äquiv.) n-ButylLi in THF bei -78◦C dargestellt und mittels Kanüle in
die Reaktionslösung überführt. Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgte
mittels CH2Cl2:MeOH 5:1 an Kieselgel;Ausbeute= 0.28 g (1.4 mmol, 20%).
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1-Methanesulfonyl-4-phenyl-but-3-yn-2-ol(36)

Ph

S
OH O

O

S
O

O

HO

Ph

Darstellung mittels 1.1̈Aquiv. n-ButylLi: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 0.66 g (7.03 mmol) Dimetylsulfon in 22 ml wasserfreien
THF, 5 mln-ButylLi (7.6 mmol, 1.1Äquiv.) und 1g (7.6 mmol, 1.1.̈Aquiv.) Phe-
nylpropinal durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt inrealtiv hoher Reinheit in
Anwesenheit von nicht umgesetzten Dimethylsulfon (1H-NMR-spektroskopisch
detektiert).Überschüssiges Phenylpropinal konnte nicht nachgewiesen werden.
Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittelsCH2Cl2:MeCN 5:1 an
Kieselgel;Ausbeute= 0.85 g (3.79 mmol, 62%);Rf = 0.32 (CH2Cl2/MeCN 5:1);
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.47-7.24 (m, 5H,Harom), 5.22-5.13
(m, 1H, CH), 4.02 (br, OH) 3.64-3.52 (dd,2J = 14.64 Hz,3J = 9.28 Hz, 1H,
CHH), 3.38-3.29 (dd,2J = 14.64 Hz,3J = 2.94 Hz, 1H, CHH), 3.06 (s, 3H, CH3);
13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 131.51 (CHarom), 128.84 (CHarom),
128.24 (CHarom), 121.26 (Cq,arom), 86.32 (Cq), 86.24 (Cq), 60.30 (CH2), 57.79
(CH), 42.97 (CH3); IR [cm−1] = 3500-3200 (s, OH), 3100-2900 (w, CH), 2232
(w, CC), 1296 (s, S=O), 1126 (s, S=O);HR-MS: [C11H12O3S], ber.: 224.0507;
gefunden: 224.0510.Elementaranalyse: C: 58.91, H: 5.39, gefunden: C: 60.17,
H: 5.27. Bei der sauren Aufarbeitung konnte als Nebenprodukt das entsprechende
Cyclisierungsprodukt36b in einem Diastereomerengemisch (de = 0%) und
Ausbeute von 50% isoliert werden.1H-NMR (200 MHz, D6-DMSO): δ [ppm]
= 7.38-7.30 (m, 5H,Harom ), 6.88 (br m, 1H, C=CH), 6.07 (d, 1H,3J = 4.88 Hz,
OH, tauscht mit D2O aus), 5.01-4.91 [m, 1H, CHOH), 4.21 (dd,2J = 15.63 Hz,
4J = 2.44 Hz, 1H, C=CCHHSO2R), 4.07 (dd,2J = 15.63 Hz,4J = 1.96 Hz, 1H,
C=CCHHSO2R), 3.40 (dd,2J = 13.67 Hz,3J = 5.86 Hz, 1H, COHCHHSO2R),
3.32 (dd,2J = 13.67 Hz,3J = 2.93 Hz, 1H, COHCHHSO2R).

Darstellung mittels 2.2̈Aquiv. LDA: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 0.66 g (7.03 mmol) Dimetylsulfon in 22 ml wasserfreien
THF, LDA (2.2 Äquiv.) und 1g (7.6 mmol, 1.1.̈Aquiv.) Phenylpropinal durch-
geführt. Die entsprechende LDA-Lösung wurde aus Diisopropylamin und (1.
Äquiv.) n-ButylLi in THF bei -78◦C dargestellt und mittels Kanüle in die Reak-
tionslösung überführt. Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgte mittels
CH2Cl2:MeOH 5:1 an Kieselgel;Ausbeute= 0.13 g (0.70 mmol, 20%).
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1-Phenylsulfonyl-4-phenyl-but-3-yn-2-ol(37)

Ph

S
OH O

Ph
O

Darstellung mittels 1.1̈Aquiv. n-ButylLi: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 1.10 g (7mmol) Methylphenylsulfon in 22ml wasserfreien
THF, 5 ml (7.7 mmol, 1.1Äquiv.) n-ButylLi und 1g (7.7 mmol) Phenylpropinal
durchgeführt. Säulenchromatographische Aufreinigungerfolgt mittels Pentan/EE
20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel;Ausbeute= 0.9 g (3.15 mmol, 45%).

Darstellung mittels 2.2̈Aquiv. n-ButylLi: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 1.10g (7 mmol) Methylphenylsulfon,in 2ml wasserfreien
THF, 10 ml (16 mmol, 2.2Äquiv.) n-ButylLi und 1 g (7 mmol, 1Äquiv.)
Phenylpropiolaldehyd durchgeführt. Man erhielt jedoch nur das Produkt aus der
Reaktion von n-BuLi und Aldehyd.Ausbeute= (4.34 mol, 62%);1H-NMR (200
MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.15-7.00 (m, 5H,Harom), 4.32 (t,3J = 6.82 Hz, 1H,
CHOH), 2.41 (br, OH), 1.59-1.48 (m, 2H, CH2), 1.29-1.00 (m, 4H, 2 CH2), 0.65
(t, 3J = 7.32 Hz, 3H, CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 131.44
(CHarom), 128.00 (CHarom), 122.61 (Cq,arom), 90.34 (Cq), 84.38 (Cq), 62.53 (CH),
37.35 (CH2), 27.22 (CH2), 22.17 (CH2), 13.79 (CH3).

Darstellung mittels 2.2̈Aquiv. t-ButylLi: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 1.10 g (7 mmol) Methylphenylsulfon,in 20 ml wasserfreien
THF, 10 ml (16 mmol, 2.2Äquiv.) t-ButylLi und 1 g (7 mmol, 1Äquiv.)
Phenylpropiolaldehyd durchgeführt. Man erhielt jedoch nur das Produkt aus der
Reaktion vont-ButylLi und Aldehyd.

Darstellung mittels 2.2̈Aquiv. LDA: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 1.10 g (7 mmol) Methylphenylsulfon,in 20 ml wasser-
freien THF, 10 ml (16 mmol, 2.2̈Aquiv.) LDA und 1.5 g (10.5 mmol, 1.5
Äquiv.) Phenylpropinal durchgeführt. Die entsprechendeLDA-Lösung wurde
aus Diisopropylamin und (1.̈Aquiv., bezogen auf das Amin)n-ButylLi in THF
bei -78◦C dargestellt und mittels Kanüle in die Reaktionslösung ¨uberführt.
Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische
Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt
mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel;Ausbeute = 1.74 g
(6.09 mmol, 87 %);Rf = 0.6 (Dichlormethan/MeCN 3:1);1H-NMR (200 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = 7.95-7.24 (m, 10H,Harom), 5.13 (dd,3J = 3.9 Hz,3J = 8.3
Hz, 1H, CH), 3.71-3.49 (m, 2H, CH2), 3.29 (br, 1H, OH); 13C-NMR (50.3 MHz,
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CDCl3): δ [ppm] = 139.12 (Cq,arom), 134.06 (CHarom), 131.65 (CHarom), 129.33
(CHarom), 128.84 (CHarom), 128.21 (CHarom), 128.09 (CHarom), 121.51 (Cq),
86.44 (Cq), 85.92 (Cq), 61.91 (CH2), 57.91 (CH); IR [cm−1] = 3500-3200 (s,
OH), 3100-2900 (w, CH), 2233 (w, CC), 1305 (s, S=O), 1139 (s, S=O); HR-MS:
[C16H14O3S], ber.: 286.0663; gefunden: 286.0665.Elementaranalyse: C: 67.11,
H: 4.93, gefunden: C: 65.73, H: 4.94.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Jones-Oxidation

Zu einer Lösung des entsprechenden Sulfonyl bzw. Sulfinyl-but-3-in-2-ols
in 20 ml Aceton wird bei -10◦C bis 0◦C H2SO4 zugetropft (Mengen siehe
Einzelvorschriften). Dann werden 1.3̈Aquiv. CrO3 in 15 ml Aceton gelöst und
langsam über 30 min zugetropft und die Reaktionsmischung noch 2h bei RT
weitergerührt. Anschließend werden 2ml Isopropylalkohol zugegeben und der
dabei dunkelgrüne flockige Niederschlag über Celithe abfiltriert. Das Filtrat
wird dreimal mit 100 ml Dichlormethan ausgeschüttelt, dieorg. Phase über
MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das Rohprodukt wird säulenchromatographisch aufgereinigt (Bedingungen siehe
Einzelvorschriften).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur MnO 2-Oxidation

Eine Lösung des entsprechenden Sulfonyl bzw. Sulfinyl-but-3-in-2-ols in 10 ml
Dichlormethan bei Raumtemperatur wird mit einemÜberschuß an MnO2 versetzt
und die Reaktionslösung über Nacht bei gleichbleibenderTemperatur gerührt.
Anschließend wird das überschüßige MnO2 abfiltriert und das Solvens unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird säulenchromatographisch
aufgereinigt (Bedingungen siehe Einzelvorschriften).

1-Methylsulfonyl-4-phenyl-but-3-yn-2-on(39)

Ph

S
O O

O

Darstellung über MnO2-Oxidation: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 0.6 g (2.67 mmol) 3-Phenylprop-2-in-1-ol-dimethylsulfon
(36) in 10 ml Dichlormethan mit einem̈Uberschuß an MnO2 durchgeführt.
Die Produktbildung erfolgt nach dieser Reaktionszeit in sehr hoher Reinheit,
da 1H-NMR-spektroskopisch keine Nebenprodukte detektiert werden konnten,
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jedoch nur mit einem Umsatz von 25% (1H-NMR-spektroskopische Reinheit
> 95% im Rohprodukt), da 75% Edukt nach säulenchromatographischer Auf-
reinigung reisoliert werden konnten. Säulenchromatographische Aufreinigung
erfolgt mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel; Ausbeute =
148 mg (0.66 mol, 25%);Rf = 0.17 (Pentan/EE 3:1);1H-NMR (200 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = 7.62-7.34 (m, 5H,Harom), 4.31 (s, 2H, CH2), 3.10 (s, 3H,
CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 174.57 (CO), 133.54 (CHarom),
131.83 (CHarom), 128.77 (CHarom), 118.63 (Cq,arom), 96.34 (Cq), 88.00 (Cq),
66.67 (CH2), 41.93 (CH3); IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 2204 (s, CC), 1665
(s, C=O), 1314 (m, S=O);HR-MS: [C11H10O3S], ber.: 222.0350; gefunden:
222.0353.

1-Benzylsulfonyl-4-phenyl-but-3-yn-2-on(40)

Ph

S
O O

Ph
O

Darstellung über Jones-Oxidation: Die Reaktion wird nachder allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 1.2 g (5.8 mmol) 3-Phenylprop2-in-1-ol-phenylsulfon (37)
in 20 ml Aceton und 1.3 ml konz. H2SO4 und 0.76 g (7.6mmol, 1.3̈Aquiv.) CrO3

in 15 ml Aceton durchgeführt. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch
mit Pentan:EE = 6:1 Rf = 0.18, (Kieselgel) gesäult. Das gew¨unschte Produkt40
wurde in einer Ausbeute von 18% erhalten.

Darstellung über MnO2-Oxidation: Die Reaktion wird nach der allgemeinen Ar-
beitsvorschrift mit 1.2 g (4.19 mmol) 3-Phenylprop-2-in-1-olmethylphenylsulfon
(37) in 20 ml Dichlormethan mit einem̈Uberschuß an MnO2 durchgeführt.
Die Reaktionslösung wird über Nacht bei gleichbleibender Temperatur gerührt,
das überschüssige Oxidationsmittel abfiltriert und das Lösungsmittel unter
verminderetem Druck abdestilliert. Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher
Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulen-
chromatographische Aufreinigung erfolgt mittels Pentan/EE 6:1 an Kieselgel;
Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch aufgereinigt. Ausbeute= 905
mg (3.18 mol, 76%);Rf = 0.18 (Pentan:Essigester 6:1);Rf = 0.5 (Pentan/EE 3:1);
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.95-7.30 (m, 10H,Harom), 4.40 (s, 2H,
CH2); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 173.40 (CO), 138.55 (Cq,arom),
134.32 (CHarom), 133.41 (CHarom), 131.57 (CHarom), 129.25 (CHarom), 128.62
(CHarom), 128.47 (CHarom), 128.28 (Cq,arom), 118.75 (Cq,arom), 95.61 (Cq), 87.88
(Cq), 68.85 (CH2); IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 2204 (s, CC), 1664 (s,
C=O), 1325 (m, S=O), 1154 (S=O);HR-MS: [C16H14O3S], ber.: 284.0507;
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gefunden: 284.0503.Elementaranalyse: C: 67.59, H: 4.25, gefunden: C: 67.28,
H: 4.16.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur thermischen Darstellung von sulfonsubsti-
tuierten Isoxazolinen via 1,3-dipolarer Cycloaddition (1.6.3)

Zu einer Lösung des entsprechenden Nitrons8 bzw. 11 in wasserfreiem Di-
chlormethan werden unter Schutzgasatmosphäre und Rühren 2 Äquiv. Alkin 40
gegeben (Mengen siehe Einzelvorschriften). Anschließendwird bei der 40◦C die
angegebene Zeit gerührt (Tabelle 1.14). Nach vollstandigem Umsatz, bestimmt
mittels Dünnschichtchromatographie, wird das Solvens unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt säulenchromatographisch aufgereinigt
(Bedingungen siehe Einzelvorschriften).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur asymmetrischen 1,3-dipolaren Cycloaddi-
tion von Nitronen mit dem Baustein 40 (1.6.4)

Zu einer Lösung des entsprechenden Nitrons8 bzw. 11 ((0.07 mmol) in 2 ml
wasserfreiem Dichlormethan und 20 mol% der entsprechendenLewisäure und 20
mol% des entsprechenden enantiomerenreinen Liganden (Tabelle 1.20) werden
unter Schutzgasatmosphäre 2Äquiv. Alkin 40 gegeben und bei der aufgezeigten
Temperatur die angegebene Zeit gerührt (Tabelle 1.15). Die verschiedenen
Ansätze werden chromatographisch aufgereinigt und mittels chiraler HPLC un-
tersucht. Umsätze und Enantiomerenüberschüße sind in Tabelle 1.15 aufgelistet.

3-(2-Benzenesulfonyl-acetyl)-2-phenyl-5,6-dihydro-4H-pyrrol[1,2-
b]isoxazol-3a-carbons̈aurebenzylester(41)

N
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Die Reaktion wird nach der allgemeinen thermischen Arbeitsvorschrift mit 0.1
g (0.45 mmol) Nitron8 und 259 mg (0.90 mmol, 2̈Aquiv.) Phenylsulfonalkin
40 durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt regioselektivzum 4-Isoxazolin in
sehr hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohpro-
dukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittels Pentan/EE 3:1
an Kieselgel;Ausbeute = 154 mg (0,013 mol, 68%).Rf = 0.20 (Pentan/EE
3:1); 1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.74-7.27 (m, 15H,Harom),
5.18 (d, 2J = 12.68 Hz, 1H, CHHPh), 5.11 (d,2J = 12.68 Hz, 1H, CHHPh),
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4.05 (d,2J = 13.66 Hz, 1H, CHHSO2), 3.74 (d,2J = 13.66 Hz, 1H, CHHSO2),
3.46-3.39 (m, 2H, NCH2), 2.83-2.68 (m, 1H, CHH), 2.26-2.13 (m, 1H, CHH),
1.97-1.94 (m, 2H, CH2); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 181.98
(CO), 170.37 (Cq), 166.93 (Cq), 139.50 (Cq,arom), 135.55 (Cq,arom), 133.83
(CHarom), 131.97 (CHarom), 129.57 (CHarom), 129.13 (CHarom), 128.98 (CHarom),
128.42 (CHarom), 128.33 (CHarom), 128.06 (CHarom), 127.71 (CHarom), 126.43
(Cq,arom), 117.05 (C=CO), 83.70 (Cq), 67.43 (CH2), 62.68 (CH2), 60.39
(CH2), 33.83 (CH2), 23.84 (CH2); IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1740 (s,
C=O), 1624, 1153;HR-MS: [C28H25O6NS], ber.: 503.1402; gefunden: 503.1410.

2-Benzenesulfonyl-1-(6,6-dimethyl-2-phenyl-3a,4,5,6-tetrahydro-pyrrol[1,2-
b]isoxazol-3-yl)-ethanon(42)
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Die Reaktion wird nach der allgemeinen thermischen Arbeitsvorschrift mit 0.1
g (0.88 mmol) Nitron11 und 0.5 g (1.66 mmol, 2̈Aquiv.) Sulfonalkinon40
durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt regioselektivzum 4-Isoxazolin in sehr
hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt).
Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittelsPentan/EE 6:1 dann
Pentan/EE 3:1 an Kieselgel;Ausbeute = 252 mg (0.63 mmol, 72%);Rf =
0.12 (Pentan/EE 3:1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.74-7.44 (m,
10H, Harom), 4.96 (dd,3J = 3.42 Hz und 8.3 Hz, 1H, C∗H), 4.04 (d,2J = 13.68
Hz, 1H, CHHSO2), 3.85 (d,2J = 13.68 Hz, 1H, CHHSO2), 2.25-2.15 (m, 1H,
CHH), 1.95-1.80 (m, 1H, CHH), 1.74-1.67 (m, 2H, CH2), 1.36 (s, 3H, CH3),
1.08 (s, 3H, CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 181.48 (CO),
165.73 (C=CO), 139.38, 133.76, 131.66, 129.51, 128.94, 128.89, 128.31, 126.98,
118.82 (C=CO), 70.64 (C∗H), 70.34 (CH2), 62.65 (CH2), 34.56 (CH2), 33.03
(CH2), 25.81 (CH3), 23.36 (CH3); IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1639 (s,
C=O), 1588, 1537;HR-MS: [C22H23O4NS], ber.: 397.1347; gefunden: 397.1350.

3-Propynoyl-oxazolidin-2-on(43)

N

O

O

O

Zu einer Suspension von 5 g (71 mmol) Propiolsäure, 12.42 g (145 mmol, 2
Äquiv.) Oxazolidinon und 6.9 g (56 mmol) DMAP werden in 150 mlwasser-
freiem Dichlormethan gelöst und bei 0◦C portionsweise mit 16 g DCC (80
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mmol) versetzt, wobei eine sofortige Braunfärbung der Reaktionslösung eintritt.
Die Reaktionslösung wird weitere 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Ohne
dünnschichtchromatographische Kontrolle wurde der Niederschlag (Harnstoff)
abfiltriert und die organische Phase mit 100 ml ges. NaHCO3-Lösung gewaschen.
Die org. Phase wird über MgSO4 getrocknet und das Solvens unter vermin-
dertem Druck entfernt. Neben nicht umgesetzten Oxazolidinon (überschüßige
Propiolsäure konnte nicht detektiert werden) konnte nachsäulenchromatogra-
phischer Aufreinigung (CH2Cl2 100% auf Kieselgel) das erwünschte gekuppelte
Produkt isoliert werden;Ausbeute= 194 mg (0.012 mol, 2%);Rf = 0.38 (CH2Cl2
= 100%);1H-NMR δ [ppm]: 4.44 (t,3J = 7.3 Hz, 2H, OCH2), 4.04 (t,3J = 8.28
Hz, 2H, NCH2), 3.43 (s, 1H, CH); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] =
151.75 (CO), 149.81 (CO), 83.41 (Cq), 74.21 (Cq), 62.11 (OCH2), 42.16 (NCH2).

3-(3-Phenyl-propynoyl)-oxazolidin-2-on(44)

N

O

O

O

Ph

4 g (27 mmol) Phenylpropiolsäure werden mit 3.3 g (27 mmol) Thionylchlo-
rid und 1 Tropfen DMF bei 0◦C versetzt und bei Raumtemperatur 1h gerüht.
Überschüssiges Thionylchlorid wird abdestilliert, und das Phenylpropiolsäure-
chlorid destilliert (82-85◦C im Hochvakuum, Ausbeute 61%). Anschließend wird
das Säurechlorid in 20 ml wasserfreiem THF gelöst, auf -78◦C abgekühlt und mit
1 Äquiv. MgBr-Oxazolidinon-amid versetzt. Das entsprechende Amid wird aus
2.43 g (28 mmol) Oxazolidinon und MeMgBr in 150 ml THF bei -78◦C darge-
stellt. Die Reaktionslösung wird über Nacht gerührt undauf Raumtemperatur ge-
bracht. Anschließend wird der Reaktionslösung vorsichtig Wasser hinzugegeben.
Die Reaktionslösung wird im Vakuum eingeengt und die wässrige Phase dreimal
mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert, über MgSO4 getrocknet, filtriert und das
Solvens im Vacuum entfernt. Säulenchromatographische Aufreinigung (CH2Cl2
100% auf Kieselgel) ergab das Acyl-Oxazolidinon in einer Ausbeute von 56%;
Ausbeute= 194 mg (0.012 mol, 56%);Rf = 0.58 (CH2Cl2 = 100%);1H-NMR δ
[ppm]: 4.44 (t,3J = 7.3 Hz, 2H, OCH2), 4.04 (t,3J = 8.28 Hz, 2H, NCH2), 3.43 (s,
1H, CH); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 151.75 (CO), 149.81 (CO),
83.41 (Cq), 74.21 (Cq), 62.11 (OCH2), 42.16 (NCH2); IR [cm−1] = 3100-2850
(w, CH), 2218 (s, CC), 1788 (s, C=O), 1658 (s, C=O);HR-MS: [C12H9O3N] ber.:
215.0582, gefunden: 215.0581.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von oxazolidin-2-
onsubstituierten Isoxazolinen via 1,3-dipolarer Cycloaddition (1.6.6)

Zu einer Lösung des entsprechenden Nitrons7, 8, 10 bzw. 11 in wasserfreiem
Dichlormethan werden unter Schutzgasatmosphäre und Rühren die entsprechende
Menge des jeweiligen Alkins (43 oder 44) (2 Äquiv.) und gegebenenfalls die
entsprechende Lewissäure (Tabelle 1.19) gegeben (Mengensiehe Einzelvor-
schriften). Anschließend wird bei der aufgezeigten Temperatur die angegebene
Zeit gerührt (Tabelle 1.19). Nach vollstandigem Umsatz, bestimmt mittels Dünn-
schichtchromatographie, wird das Solvens unter vermindertem Druck entfernt
und das Rohprodukt säulenchromatographisch aufgereinigt (Bedingungen siehe
Einzelvorschriften).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur asymmetrischen 1,3-dipolaren Cycloaddi-
tion von Nitronen mit Alkinoxyloxazolidinonen 1.6.7)

Zu einer Lösung des entsprechenden Nitrons8, 11 (0.07 mmol) in 2 ml wasser-
freiem Dichlormethan und 20 mol% der entsprechenden Lewis¨aure und 20 mol%
des entsprechenden enantiomerenreinen Liganden (Tabelle1.20) werden unter
Schutzgasatmosphäre 2Äquiv. Phenylpropiolsäure-N-Oxazolidinon (44) gegeben
und bei der aufgezeigten Temperatur die angegebene Zeit gerührt (Tabelle 1.20).
Die verschiedenen Ansätze werden chromatographisch aufgereinigt und mittels
chiraler HPLC untersucht. Umsätze und Enantiomerenüberschüße sind in Tabelle
1.20 zusammengestellt.

3-(2-Oxo-oxazolidin-3-carbonyl)-2-phenyl-5,6-dihydro-4H-pyrrol[1,2-
b]isoxazol-3a-carbos̈aurebenzylester(45)

N
O Ph

O

N
O

O
CO2Bz

Die Reaktion wird nach der allgemeinen thermischen Arbeitsvorschrift mit
0.12 g (0.54 mmol) Nitron8 und 235 mg (1.08 mmol, 2̈Aquiv.) Phenylpro-
piolsäureoxazolidinon44 durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt regioselektiv
zum 4-Isoxazolin in sehr hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit>

95% im Rohprodukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittels
Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel;Ausbeute = 181 mg (0,35
mmol, 66%).Rf = 0.48 (Pentan/EE 5:1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm]=
7.36-7.31 (m, 10H,Harom), 5.23 (d,2J = 12.68 Hz, 1H, CHHPh), 5.14 (d,2J =
12.68 Hz, 1H, CHHPh), 3.85-3.75 (m, 3H, CH und CH2), 3.56-3.43 (m, 3H, CH
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und CH2), 2.69-2.52 (m, 1H, CHH), 2.49-2.35 (m, 1H, CHH), 2.03-1.94 (m, 2H,
CH2); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 171.31 (CO2Bz), 164.08 (Cq),
160.86 (Cq), 151.37 (Cq), 135.33 (Cq,arom), 131.04 (CHarom), 128.47 (CHarom),
128.33 (CHarom), 128.27 (CHarom), 127.65 (CHarom), 127.57 (Cq,arom), 101.87
(C=CO), 84.64 (C∗), 67.58 (OCH2Ph), 61.41 (OCH2), 60.24 (NCH2), 42.93
(NCH2), 35.44 (CH2), 23.57 (CH2); IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1740 (s,
C=O);HR-MS: [C24H22O6N2], ber.: 434.1477; gefunden: 434.1470.

3-(6,6-Dimethyl-2-phenyl-3a,4,5,6-tetrahydro-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3-
carbonyl)-oxazolidin-2-on(46)

N
O Ph

O

N O

O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen thermischen Arbeitsvorschrift mit
100 mg (0.88 mmol) Nitron11 und 212 mg (1.76 mmol, 2̈Aquiv.) Phenyl-
propiolsäureoxazolidinon44 in 1 ml Dichlormethan bei 40◦C durchgeführt.
Die Produktbildung erfolgt regioselektiv zum 4-Isoxazolin in Anwesenheit
minimaler Nebenprodukte, die1H-NMR-spektroskopisch detektiert werden
konnten (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulen-
chromatographische Aufreinigung erfolgt mittels Pentan/EE 5:1 an Kieselgel;
Ausbeute = 226 mg (0.66 mmol, 75%);Rf = 0.38 (Pentan/EE 5:1);1H-NMR
(200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.48-7.33 (m, 5H,Harom), 5.16-5.15 (dd,3J = 3.42
Hz und3J = 7.82 Hz, 1H, C∗H), 4.12-3.76 (m, 4H, 2 CH2), 2.31-1.64 (m, 4H,
2 CH2), 1.43 (s, 3H, CH3), 1.15 (s, 3H, CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3):
δ [ppm] = 174.07 (Cq), 173.57 (Cq), 136.59 (CHarom), 130.48 (CHarom), 129.50
(CHarom), 128.33 (CHarom), 128.27 (CHarom), 128.16 (CHarom), 127.65 (CHarom),
127.57 (Cq), 101.87 (C=CO), 84.64 (C∗), 67.58 (OCH2Ph), 61.41 (OCH2), 60.24
(NCH2), 43.07 (CqCH2), 17.97 (CH3), 13.90 (CH3); IR [cm−1] = 3100-2850 (w,
CH), 1785, 1727, 1694, 1659;HR-MS: [C18H20O4N2], ber.: 397.1423; gefunden:
328.1423.

3.0.16 Organokatalyse (1.7)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zu organokatalysierten 1,3-dipolaren Cycload-
ditionen von Nitron 8 an Phenylpropinal

Protokoll a)
Eine Lösung von 65 mg (0.3 mmol) Prolinbenzylester-N-Oxid 8 und (0.06
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mmol, 20 mol%) Organokatalysator (K1-K5) (Abbildungen 1.59 und 1.66) in
3 ml a) Nitromethan oder b) Acetonitril wird mit 16µL entionisiertes Was-
ser (HPLC-Grad) versetzt und auf die entsprechende Temperatur abgekühlt
(Tabellen 1.23 und 1.25). Anschließend werden 390 mg (3 mmol, 10 Äquiv.)
Phenylpropinal gegeben, und bei der jeweiligen Temperaturdie entsprechende
Reaktionszeit gerührt (Tabellen 1.23 und 1.25). Anschließend wird das Solvens
unter vermindertem Druck entfernt, und das Rohprodukt mittels präparativer
Dünnschichtchromatographie (Pentan:EE = 6:1 an Kieselgelplatten) aufgereinigt.
Ausbeuten und Enantiomerenüberschüße sind in Tabellen 1.23 und 1.25 aufgeli-
stet.

Protokoll b)
Zu einer Lösung von 65 mg (0.3 mmol) Prolinbenzylester-N-Oxid 8 und (0.06
mmol, 20 mol%) Imidazoliumsalz-KatalysatorK1 in 3 ml Nitromethan werden
16 µL entionisiertes Wasser (HPLC-Grad) gegeben und die Lösung auf die
entsprechende Temperatur abgekühlt (Tabelle 1.23). Anschließend werden
portionsweise in 24 Stundenschritten (je 2Äquiv.) 390 mg (3 mmol, insgesamt
10 Äquiv.) Phenylpropinal gegeben, und bei der jeweiligen Temperatur die
entsprechende Reaktionszeit gerührt (Tabelle 1.23). Anschließend wird das
Solvens unter vermindertem Druck entfernt, und das Rohprodukt mittels präpa-
rativer Dünnschichtchromatographie aufgereinigt. Es konnte jedoch bei dieser
Reaktionsführung kein Effekt auf den Umsatz beobachtet werden.

3-Formyl-2-phenyl-5,6-dihydro-4H-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3a-carbons̈aure-
benzylester(47)

N
O Ph

CHO
CO2Bz

Die Reaktion wird nach der allgemeinen thermischen Arbeitsvorschrift mit 0.1 g
(0.46 mmol) Nitron8 und 237 mg (1.84 mmol, 4̈Aquiv.) Phenylpropinal bei RT
durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt regioselektivzum 4-Isoxazolin in sehr
hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt).
Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittelsPentan/EE 20:1 dann
Pentan/EE 6:1 an Kieselgel;Ausbeute= 125 mg (0,35 mmol, 78%).Rf = 0.16
(Pentan/EE 6 : 1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 9.66 (s, 1H, CHO),
7.63-7.31 (m, 10H,Harom), 5.27 (d, 1H,2J = 9.62 Hz, CHHPh), 5.16 (d, 1H,
2J = 9.62 Hz, CHHPh) 3.56-3.33 (m, 2H, NCH2), 2.83-2.68 (m, 1H, CHH),
2.34-2.22 (m, 1H, CHH), 2.07-1.82 (m, 2H, CH2CH2CH2); 13C-NMR (50.3
MHz, CDCl3): δ [ppm] = 184.97 (CHO), 170.55 (Cq), 169.34 (Cq), 135.56
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(Cq,arom), 132.07 (CHarom), 128.97 (Cq,arom), 128.92 (CHarom), 128.42 (CHarom),
128.03 (CHarom), 127.69 (CHarom), 125.69 (Cq,arom), 115.73 (C=CO), 83.36 (C∗),
67.50 (OCH2Ph), 60.38 (NCH2), 33.85 (CH2CH2CH2), 24.10 (CH2CH2CH2);
IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1742 (s, C=O), 1710 (s, C=O), 1689, 1639(m,
C=C);HR-MS: [C21H19O4N] cal.: 349.1314, gefunden: 349.1318.

(S)-2-Amino-N-methyl-3-phenyl-propionamid

CONHMe

NH2

Ph

Den freien Aminosäureester erhält man aus dem Hydrochlorid indem man das
Salz (0.015 mol) in wenig Wasser löst und mit NaHCO3 f est auf pH 8-9 ein-
stellt. Anschließend werden 300 ml Dichlormethan hinzugegeben, mit MgSO4
das Wasser gebunden, filtriert und das Solvens unter vermindertem Druck ent-
fernt. Das entsprechende freie Amin wird in quantitativer Ausbeute erhalten. Im
Anschluß hierzu wird eine Lösung von 3.21 g (0.015 mol) Phenylalaninmethy-
lester in 40 ml Methylamin/H2O 1 h bei Raumtemperatur gerührt. Nach vollen-
deter Reaktion wird das Reaktionsgemisch unter verminderetem Druck eingeengt
und das Produkt mit Benzol extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wer-
den über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher Reinheit (1H-NMR-
spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt), so daß auf eine säulenchro-
matographische Aufreinigung verzichtet wurde;Ausbeute= 2.40 g (0,013 mol,
75%).Rf = 0.58 (CH2Cl2/MeOH 10: 1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm]
= 7.30 (br, 1H, NH), 7.23-7.10 (m, 5H,Harom), 3.50-3.46 (br m, 1H, C∗H), 3.16
(dd, 1H, 2J = 13.66 Hz3J = 3.9 Hz, 1H, CHHPh), 2.70 (d, 3H,3J = 3.9 Hz,
NCH3), 2.60 (dd, 1H,2J = 13.66 Hz,3J = 9.62 Hz, 1H, CHHPh), 1.30 (br, 2H,
NH2); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 174.54 (CONHMe), 137.61
(Cq,arom), 128.80 (CHarom), 128.16 (CHarom), 127.86 (CHarom), 126.27 (CHarom),
56.04 (C*H), 40.65 (CH2Ph), 25.34 (NCH3); IR [cm−1] = 3600-3100 (s, NH),
3100-2850 (w, CH), 1654 (s, C=O), 1533;HR-MS: [C10H15ON2] ber.: 179.1184,
gefunden: 179.1188 (MH+).
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2(S),5(S)-Dibenzyl-3-methyl-imidazolidin-4-on und 2(S),5(R)-Dibenzyl-3-
methyl-imidazolidin-4-on (K5) und (cis-K5)

N
H

Me
NO

Bz

Bz
N
H

Me
NO

Bz

Bz

Zu einer Lösung von 0.2 g (1.2 mmol) Phenylalanin-N-methyl-amid in 5 ml Me-
thanol werden 0.17 g (1.2 mmol, 1̈Aquiv.) frisch destillierter Benzaldehyd, darge-
stellt aus Benzaldehyddimethylacetal und HCl (2N), 3A Molsieb gegeben und die
Lösung über Nacht unter Refluxieren erhitzt. Anschließend werden alle flüchtigen
Bestandteile unter verminderetem Druck abdestilliert unddas Diasteromerenge-
misch säulenchromatographisch aufgetrennt (Pentan/EE 3:1 über Kieselgel) (1H-
NMR-spektroskopische Reinheit> 90% im Rohprodukt). Das Diasteromerenge-
misch erhält man in einer Ausbeute von 50%. Das Diasteromerengemisch wurde
säulenchromatographisch aufgetrennt (Pentan/EE 5:1 über Kieselgel):Ausbeute
trans-Verbindung = 50.4 mg (0,18 mmol, 15%).Rf = cis = 0.08 (Pentan/EE 5:1),
trans= 0.13 (Pentan/EE 2:1); ;1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = trans-
Produkt : 7.29-7.09 (m, 10H,Harom), 4.29-4.24 (m, 1H, NCHN), 3.55-3.49 (m,
1H, COCH), 3.07 (dd,2J = 13.99, Hz3J = 4.04 Hz, 1H, CHHPh), 3.00 (dd,2J
= 13.99, Hz3J = 3.6 Hz, 1H, CHH), 2.85 (s, 3H, NCH3), 2.65 (dd,2J = 13.98,
Hz 3J = 7.54 Hz, 1H, CHHPh), 2.44 (dd,2J = 13.98, Hz3J = 3.6 Hz, 1H, CHH),
2.08 (br, 1H, NH); cis-Produkt : 7.31-7.04 (m, 10H,Harom), 4.54-4.50 (m, 1H,
NCHN), 3.71-3.65 (m, 1H, COCH), 3.01-2.81 (m, 4H, 2 * CH2Ph), 2.08 (s, 3H,
NCH3), 1.98 (br, 1H, NH); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = trans-
Produkt : 174.21 (CO), 137.26 (Cq,arom), 135.11 (Cq,arom), 129.50 (CHarom),
129.38 (CHarom), 128.53 (CHarom), 128.28 (CHarom), 126.92 (CHarom), 126.53
(CHarom), 74.99 (NCHN), 59.12 (NCHCO), 39.65 (CH2Ph), 37.77 (CH2Ph),
27.39 (NCH2); cis-Produkt : 174.19 (CO), 137.17 (Cq,arom), 134.70 (Cq,arom),
129.44 (CHarom), 129.28 (CHarom), 128.51 (CHarom), 128.37 (CHarom), 126.96
(CHarom), 126.59 (CHarom), 74.52 (NCHN), 59.95 (NCHCO), 40.14 (CH2Ph),
37.68 (CH2Ph), 27.37 (NCH3); [α]D

20 (1mg/ml in CH2Cl2) = -62.9
◦
; IR [cm−1] =

3600-3100 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1692 (s, C=O);HR-MS: [C11H13ON2]
cal.: 189.1027, gefunden: 189.1030 (M+-Bzyl); Die Überführung in das entspre-
chende HCl-Salz erfolgt über Lösen des freien Amins in HCl*Et2O und 0.5
stündigem Rühren. Anschließend werden alle flüchtigen Bestandteile im Vacuum
abdestilliert. Man erhält quantitativ das Produkt.
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Lewissäurekatalysierte Kondensation zuK5:

Eine Lösung von 0.5 g (0.3 mmol) Phenylalanin-N-methyl-amid in a) 2 ml
Dichlormethan, b) 2 ml Methanol oder c) 2 ml Acetonitril wirdmit 0.04 g (0.3
mmol, 1Äquiv.) frisch destilliertem Benzaldehyd, 3A Molsieb und 20 mol% der
entsprechenden Lewissäure (Tabelle 1.24) versetzt und die Reaktionslösung über
Nacht unter Reflux erhitzt. Anschließend werden 2 ml Wasser hinzugegeben,
die wässrige Phase dreimal mit je 5 ml Dichlormetahn extrahiert, über MgSO4,
getrocknet, filtriert und alle flüchtigen Bestandteile unter verminderetem Druck
abdestilliert. Umsätze und Diastereomernüberschüße sind in Tabelle 1.24 zusam-
mengestellt.

3.0.17 Lamellarin (2.1)

5,6-Dihydro-pyrrol[2,1-a]isochinolin-1,3-dicarbons̈aurediethylester(49)

N

EtO2C

CO2Et

100 mg (0,68 mmol) Nitron10und 266 mg (2,72 mmol, 4̈Aquiv.) Propiolsäuree-
thylester in 5 ml Dichlormethan werden bei -10◦C zur Reaktion gebracht und
weitere 3 Tage bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wird das Solvens unter
verminderten Druck entfernt und das Pyrrolderivat säulenchromatographisch auf-
gereinigt (CH2Cl2:MeOH = 40:1 an Kieselgel). Neben vielen Nebenprodukten,
welche 1H-NMR-spektroskopisch nicht charakterisiert werden konnten, wurde
das Pyrrolderivat isoliert;Ausbeute = 29 mg (1.27 mmol, 14%);Rf = 0.38
(CH2Cl2:MeOH = 40:1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 8.43-8.39
(m, 1H, Harom), 7.47 (s, 1H,HPyrrol), 7.36-7.20 (m, 3H,Harom), 4.61.4.54 (t,
2H, CH2), 4.36-4.25 (2q,3J = 7.43 Hz, 4H, 2 CO2CH2), 3.03-3.96 (t, 2H,
CH2), 1.39-1.32 (t, 6H,3J = 7.43 Hz, 2 CO2CH2CH3); 13C-NMR (50.3 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = 164.53 (CO2Et), 160.96 (CO2Et), 137.73 (Cq,arom), 134.04
(Cq,arom), 128.84 (CHarom), 128.54 (CHarom), 127.25 (CHarom), 127.15 (Cq,arom),
126.89 (CHarom), 121.33, 121.08 (Cq,arom), 112.38 (Cq,arom), 60.32 (OCH2),
60.20 (OCH2), 42.34 (NCH2), 29.48 (CH2CH2), 14.38 (OCH2CH3), 14.03
(OCH2CH3). HR-MS : [C18H19O4N], ber.: 313.1314, gefunden: 313.1314.
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5,6-Dihydro-pyrrol[2,1-a]isochinolin-1,2,3-tricarbonsäuretrimethylester
(49b)

N

MeO2C

CO2Me

CO2Me

100 mg (0,68 mmol) Nitron10 und 386 mg (2.72 mmol, 4̈Aquiv.) Acetylendi-
carbonsäuredimethylester in 5ml Dichlormethan werden bei -10◦C zur Reaktion
gebracht und weitere 3 Tage bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wird
das Solvens unter verminderten Druck entfernt und das Pyrrolderivat säulenchro-
matographisch aufgereinigt.Ausbeute = 147 mg (0.54 mmol, 74%);1H-NMR
(200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 8.14-8.09 (m, 1H,Harom), 7.32-7.24 (m, 3H,
Harom), 4.54-4.48 (t, 2H, CH2), 3.90, 3.82 und 3.81 (3 s, 9H, 3 CO2CH3), 2.98
(t, 2H, 3J = 6.84 Hz, CH2); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 166.55
(CO2Me), 163.68 (CO2Me), 159.94 (CO2Me), 136.52 (Cq,arom), 134.01 (Cq,arom),
129.15 (CHarom), 128.01 (CHarom), 127.18 (CHarom), 126.75 (CHarom), 126.49
(Cq,arom), 126.01 (Cq,arom), 118.78 (Cq,arom), 110.26 (Cq,arom), 52.48 (OCH3),
51.90 (OCH3), 51.68 (OCH3), 42.43 (NCH2), 29.00 (CH2CH2); HR-MS :
[C18H17O6N], ber.: 343.1055, gefunden: 343.1056.

3.0.18 Reduktive N-O-Bindungsspaltung (2.2)

Allgemeine Vorschrift zum Versuch der reduktiven N-O-Bindungsspaltung
mittels SmI2 (2.2.1)

Zu einer Lösung des entsprechenden Isoxazolins in wasserfreiem Methanol wer-
den bei 0◦C x equiv. SmI2 (0.1 mol in THF, kommerziell erhältlich bei Aldrich)
(siehe Tabelle 2.3) langsam hinzugegeben und bei gleicher Temperatur gerührt.
Nach der entsprechenden Reaktionsdauer (siehe Tabelle 2.3) und dünnschicht-
chromatographischer Kontrolle auf einen vollständigen Umsatz, wird anschlie-
ßend das Solvens unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 5 ml
ges. NaHCO3 aufgenommen. Die wässrige Phase wird dreimal mit je 20 ml Di-
chlormethan extrahiert, die vereinten org. Phasen über MgSO4 getrocknet und
das Lösungsmittel im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird säulenchroma-
tographisch aufgereinigt (Bedingungen siehe Einzelvorschriften).
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2-Phenyl-5,6-dihydro-4H-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3a-carbonsäuremethylester
(50)

N
O Ph

CO2Me

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 147 mg (0.46
mmol) Isoxazolin13 in 1 ml Methanol, 9.2 ml (0.92 mmol, 2.2̈Aquiv.) SmI2-Lsg.
(0.1 mol in THF, Aldrich) durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt in relativ
hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 80% im Rohprodukt) in
Anwesenheit von Benzylalkohol.(1H-NMR-spektroskopisch aus dem Rohprodukt
ermittelt);Ausbeute= 78 mg (0.32 mmol, 70 %).

2-Methoxy-2-phenyl-1,5,6,10b-tetrahydro-2H-isoxazolo[3,2-a]isochinolin
(51)

N
O

Ph
OMe

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 115 mg (0.46
mmol) Isoxazolin15 in 1 ml Methanol, 9.2 ml (0.92 mmol, 2.2̈Aquiv.) SmI2-
Lsg. (0.1 mol in THF, Aldrich) durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt regios-
elektiv in relativ hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 80% im
Rohprodukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittels Pentan:EE
= 5:1 an Kieselgel. Man erhält das diasteromerenreine Halbacetal (1H-NMR-
spektroskopisch aus dem Rohprodukt ermittelt);Ausbeute= 78 mg (0.28 mmol,
61%); Rf = 0.40 (Pentan:EE = 5:1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] =
7.49-7.08 (m, 9H,Harom), 5.08 (d, 1H,3J = 6.84 Hz,3J = 6.35 Hz, C∗H), 3.54-
3.46 (m, 1H, CHH), 3.39-3.32 (m, 1H, CHH), 3.20 (s, 3H, CH3), 3.05-2.95 (m,
3H, CH2, CHH), 2.43-2.31 (dd, 1H,2J = 12.68 Hz,3J = 10.25 Hz, CHH); 13C-
NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 139.39 (Cq,arom), 135.47 (Cq,arom), 133.74
(Cq,arom), 128.36 (CHarom), 128.22 (CHarom), 128.20 (CHarom), 127.38 (CHarom),
126.58 (CHarom), 126.56 (CHarom), 126.47 (CHarom), 108.09 (Cq,arom), 61.92
(C∗H), 51.32 (CH2), 51.20 (CH2), 51.10 (OCH3), 27.63 (NCH2); IR [cm−1] =
3100-2850 (w, CH), 1143, 1048 (C-O);HR-MS: [C18H19O2N] ber.: 281.1415,
gefunden: 281.1415.
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2-Methoxy-6,6-dimethyl-2-phenyl-hexahydro-pyrol[1,2-b]isoxazol(52)

N
O Ph

OMe

Diastereomer

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 100 mg (0.46
mmol) Isoxazolin16 in 1 ml Methanol, 9.2 ml (0.92 mmol, 2.2̈Aquiv.) SmI2-Lsg.
(0.1 mol in THF, Aldrich) durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt regioselektiv
in relativ hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 80% im Rohpro-
dukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittels CH2Cl2:MeOH =
40:1 an Kieselgel. Man erhält nach 5 h das Halbacetal in Formzweier Diaste-
reomere im Verhältniss 65:35 (1H-NMR-spektroskopisch aus dem Rohprodukt
ermittelt); Ausbeute = 71 mg (0.28 mmol, 63%);Rf = 0.38 (CH2Cl2:MeOH
= 40:1); 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = Diastereomer 1: 7.52-7.25
(m, 5H,Harom), 4.02-3.97 (m, 1H, C∗H), 3.08 (s, 3H, OCH3), 2.64 (d, 1H,2J =
12.85 Hz, CHHCOMe), 2.57 (dd, 1H,2J = 12.85 Hz,3J = 7.4 Hz CHHCOMe),
2.14-1.99 (m, 3H, CH2CHH), 1.66-1.62 (CHH), 1.49 (s, 3H, CH3), 1.12 (s, 3H,
CH3); Diastereomer 2: 7.48-7.26 (m, 5H,Harom), 4.01-3.96 (m, 1H, C∗H), 3.07
(s, 3H, OCH3), 3.01 (dd,2J = 13.00 Hz,3J = 2.6 Hz, 1H, CHHCOMe), 2.23 (dd,
1H, 2J = 13.00 Hz,3J = 7.4 Hz CHHCOMe), 2.21-2.06 (m, 2H, CH2), 1.67-1.63
(m, 1H, CHH), 1.55-1.50 (m, 1H, CHH), 1.48 (s, 3H, CH3), 1.13 (s, 3H, CH3);
13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = Diastereomer 1: 134.42 (Cq,arom),
128.29 (CHarom), 127.86 (CHarom), 126.53 (CHarom), 107.86 (CqOCH3), 70.04
(NCq), 64.64 (C∗H), 51.21 (CH2), 50.64 (OCH3), 36.20 (CH2CH2), 31.51
(CH2CH2), 26.72 (CH3), 24.63 (CH3); Diastereomer 2: 140.44 (Cq,arom), 128.36
(CHarom), 127.88 (CHarom), 125.94 (CHarom), 106.33 (CqOCH3), 68.58 (NCq),
64.50 (C∗H), 52.58 (CH2), 49.66 (OCH3), 36.45 (CH2CH2), 32.62 (CH2CH2),
26.99 (CH3), 24.43 (CH3). IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1124, 1048, 1037;
HR-MS: [C15H21O2N], ber.: 247.1572, gefunden: 247.1577.

2-(5,5-Dimethyl-3-oxo-piperidin-2-yliden)-3-oxo-3-phenyl-propionsäuree-
thylester (53)

N
H

O

CO2Et

COPh

N
H

O

COPh

CO2Et

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 108 mg (0.46
mmol) Isoxazolin31 in 1 ml Methanol, 9.2 ml (0.92 mmol, 2.2̈Aquiv.) SmI2-Lsg.
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(0.1 mol in THF, Aldrich) durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt in relativ
hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 80% im Rohprodukt).
Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittelsPentan/EE 20:1 dann
Pentan/EE 5:1 an Kieselgel;Ausbeute = 89 mg (0.28 mmol, 62%) (Isomeren-
verhältnisE:Z = 7: 93); Rf = 0.39 (Pentan/EE 5 : 1);1H-NMR (200 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = E-Isomer: 11.79 (br, NH), 7.87-7.34 (m, 5H,Harom), 3.98
(q, 3J = 7.32 Hz, 2H, CO2CH2), 3.34 (d,3JHCNH = 1.96 Hz, 2H, NCH2), 2.55
(s, 2H, CH2), 1.21 (s, 6H, 2 CH3), 0.99 (t, 3J = 7.32 Hz, 3H, OCH2CH3);
Z-Isomer: 9.25 (br, NH), 7.87-7.34 (m, 5H,Harom), 4.06 (q,3J = 7.33 Hz, 2H,
CO2CH2), 3.28 (d, 3JHCNH = 2.44 Hz, 2H, NCH2), 2.37 (s, 2H, CH2), 1.07
(s, 6H, 2 CH3), 1.03 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OCH2CH3); 13C-NMR (50.3 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = E-Isomer: 194.57 (COPh), 169.32 (CO2Et), 153.09 (NC=C),
141.17 (Cq,arom), 130.13 (CHarom), 127.87 (CHarom), 126.56 (CHarom), 102.89
(NC=C), 61.08 (OCH2), 52.69 (NCH2), 51.19 (CH2), 33.41 (Cq), 26.40 (2CH3),
13.47 (OCH2CH3); Z-Isomer: 193.91 (COPh), 168.61 (CO2Et), 149.52 (NC=C),
138.94 (Cq,arom), 132.10 (CHarom), 128.74 (CHarom), 128.48 (CHarom), 99.42
(NC=C), 60.12 (OCH2), 52.56 (NCH2), 51.19 (CH2), 32.54 (Cq), 26.15 (2CH3),
14.02 (OCH2CH3); IR [cm−1] = 3500-3200 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1738,
1648, 1628, 1597;HR-MS: [C18H21O4N], ber.: 315.1470, gefunden: 315.1471.

Allgemeine Vorschrifft zur reduktiven N-O-Bindungsspaltung mittels Zink
(2.2.2)

Zu einer Lösung des entsprechenden Isoxazolins in Ethanolwird bei Raum-
temperatur einÜberschuß festes Zn und 2N HCl hinzugegeben und die
Reaktionslösung bei gleicher Temperatur gerührt (Mengen siehe Einzelvorschrif-
ten). Nach vollständigem Umsatz ermittelt per dünnschichtchromatographischer
Kontrolle wird die Reaktionslösung mit 5 ml ges. NaHCO3 versetzt und die
wässrige Phase dreimal mit je 10 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinten
org. Phasen werden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter ver-
minderem Druck abdestilliert. Das Rohprodukt wird säulenchromatographisch
aufgereinigt (Bedingungen siehe Einzelvorschriften).

2-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-pyrrolidin-2-carbons̈aurebenzylester(54)

N
H O

Ph

CO2Bz

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 128 mg (0.4 mmol)
Isoxazolin13, 2 ml Ethanol und 10 Tropfen 2N HCl durchgeführt. Neben einiger
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Zersetzungsprodukte konnte nach säulenchromatogrtaphischer Aufreinigung
(CH2Cl2:MeOH = 40:1 an Kieselgel) das erwünschte Produkt isoliertwerden.
Ausbeute = 0.72 mg (0.17 mmol, 43%);Rf = 0.38 (CH2Cl2:MeOH = 40:1);
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 8.70-7.24 (m, 9H,Harom), 5.12 (dd,2J =
18.06 Hz,3J = 4.88 Hz, 1H, CO2CH2), 3.79 (d,2J = 17.56 Hz, 1H, CHHCOPh),
3.42 (d,2J = 17.56 Hz, 1H, CHHCOPh), 3.28-3.17 (m, 1H, CHH)), 3.06-2.96
(m, 1H, CHH), 2.17-1.73 (m, 4H, CH2CH2); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ
[ppm] = 198.34 (COPh), 176.22 (CO2Bz), 136.47 (Cq,arom), 135.76 (Cq,arom),
133.23 (CHarom), 128.47 (CHarom), 128.44 (CHarom), 128.13 (CHarom), 128.07
(CHarom), 128.03 (CHarom), 67.05 (NCq), 66.09 (CO2CH2), 48.80 (CH2), 46.63
(COCH2), 36.55 (CH2), 29.66 (CH2), 24.10 (CH2). IR [cm−1] = 3500-3100 (br,
NH), 3100-2850 (w, CH), 1682 (s, C=O);HR-MS: [C20H22O3N] MH+ ber.:
324.1599, gefunden: 324.1602.

1-Phenyl-2-(1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-1-yl)-ethanon (55)

NH

O

Ph

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 100 mg (0.4 mmol)
Isoxazolin15, 2 ml Ethanol und 10 Tropfen 2N HCl durchgeführt. Die Produkt-
bildung erfolgt in relativ hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit>

80% im Rohprodukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittels
CH2Cl2:MeOH = 40:1 an Kieselgel.Ausbeute= 54 mg (0.20 mmol, 51%);Rf
= 0.20 (CH2Cl2:MeOH = 40:1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.93-
7.11 (m, 9H,Harom), 7.65 (br, 1H, NH), 4.90 (dd,3J = 7.8 Hz,3J = 3.42 Hz, 1H,
C*H), 3.87 (dd,2J = 18.06 Hz,3J = 7.8 Hz, 1H, CHHCOPh), 3.59 (dd,2J = 18.06
Hz, 3J = 3.42 Hz, 1H, CHHCOPh), 3.43-3.33 (m, 1H, NCHH), 3.29-2.83 (m,
3H, NCHH + CH2); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 198.36 (COPh),
136.47 (Cq,arom), 135.32 (Cq,arom), 134.04 (Cq,arom), 133.51 (CHarom), 129.30
(CHarom), 128.63 (CHarom), 128.13 (CHarom), 126.92 (CHarom), 126.51 (CHarom),
125.68 (CHarom), 51.34 (C*H), 43.82 (NCH2), 40.35 (CH2COPh), 27.92 (CH2);
IR [cm−1] = 3600-3200 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1682 (s, C=O);HR-MS:
[C17H17ON] ber.: 251.1310, gefunden: 251.1315.
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2-(5,5-Dimethyl-pyrrolidin-2-yl)-1-phenyl-ethanon (56)

N
H O

Ph

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 120 mg (0.55
mmol) Isoxazolin16, 2 ml Ethanol und 10 Tropfen 2N HCl durchgeführt. Die
Produktbildung erfolgt in sehr hoher Reinheit, da1H-NMR-spektroskopisch keine
Nebenprodukte detektiert werden konnten (1H-NMR-spektroskopische Reinheit
> 95% im Rohprodukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittels
CH2Cl2:MeOH = 2:1 an Kieselgel;Ausbeute= 71 mg (0.33 mmol, 60%);Rf =
0.6 (CH2Cl2:MeOH = 2:1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 9.50-8.00
(br, 1H, NH), 7.87-7.24 (m, 5H,Harom), 4.30-4.16 (m, 1H, C*H), 3.92 (dd,2J =
18.06 Hz,3J = 4.88 Hz, 1H, COCHH), 3.82 (dd,2J = 18.06 Hz,3J = 8.78 Hz,
1H, COCHH), 2.53-2.36 (m, 1H, CHH), 2.05-1.74 (m, 3H, CH2CHH), 1.74 (s,
3H, CH3), 1.51 (s, 3H, CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 196.51
(COPh), 135.86 (Cq,arom), 133.48 (CHarom), 128.59 (CHarom), 128.06 (CHarom),
64.23 (NCq), 54.54 (CH), 41.61 (COCH2), 37.44 (CH2), 29.33 (CH2), 26.12
(CH3), 25.72 (CH3). IR [cm−1] = 3500-3100 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1682
(s, C=O);HR-MS: [C14H20ON] MH+ ber.: 218.1544, gefunden: 218.1560.

3.0.19 Palladiumkatalysierte Umlagerungen (2.3)

1) Allgemeine Vorschrifft zur palladiumkatalysierten Umlagerung von
C3-H-Isoxazolinen mittels Pd(PPh3)4/HSiEt3

Zu einer Lösung des entsprechenden Isoxazolins in 2 ml CH2Cl2 werden bei
Raumtemperatur und unter Schutzgasatmosphäre 20 mol% Pd(PPh3)4 und 4
Äquiv. HSiEt3 gegeben (Mengen siehe Einzelvorschriften). Die Reaktionslösung
wird bei gleichbleibender Temperatur gerührt. Die Reaktionszeiten finden sich
in Tabelle 2.6 aufgelistet. Nach dünnschichtchromatographischer Kontrolle
auf vollständigen Umsatz, wird das Lösungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und das Produkt säulenchromatographisch aufgereinigt (Bedingungen
siehe Einzelvorschriften).

2) Allgemeine Vorschrifft zur palladiumkatalysierten Umlagerung von
C3-H-Isoxazolinen mittels Pd(PPh3)4/HSiPh3

Zu einer Lösung des entsprechenden Isoxazolins in 2 ml CH2Cl2 werden bei
Raumtemperatur und unter Schutzgasatmosphäre 20 mol% Pd(PPh3)4 und 10
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Äquiv. HSiPh3 gegeben (Mengen siehe Einzelvorschriften). Die Lösung wird bei
40◦C die entsprechende Zeit gerührt. Die Reaktionszeiten finden sich Tabellen
2.9 und 2.10 aufgelistet. Nach dünnschichtchromatographischer Kontrolle auf
vollständigen Umsatz, wird das Lösungsmittel unter vermindertem Druck ent-
fernt und das Produkt säulenchromatographisch aufgereinigt (Bedingungen siehe
Einzelvorschriften).

3) Allgemeine Vorschrifft zur palladiumkatalysierten Umlagerung von
C3-H-Isoxazolinen mittels Pd(PPh3)4/HSiCl3

Zu einer Lösung des entsprechenden Isoxazolins in 2 ml CH2Cl2 werden bei
Raumtemperatur und unter Schutzgasatmosphäre 20 mol% Pd(PPh3)4 und 10
Äquiv. HSiCl3 gegeben und die Lösung bei 40◦C die entsprechende Zeit gerührt
(Mengen siehe Einzelvorschriften). Nach dünnschichtchromatographischer Kon-
trolle auf vollständigen Umsatz, werden 2 ml ges. NaHCO3-Lsg. dazugegeben,
die wässrige Phase dreimal mit 5 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinten
oganischen Phasen über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wird säulenchromatographisch
aufgereinigt (Bedingungen siehe Einzelvorschriften).

3-Oxo-3-phenyl-2-pyrrolidin-2-ylidene-propions̈aureethylester(57)

N
H

COPh

CO2Et

N
H

CO2Et

COPh

Darstellung mittels mittels Pd(PPh3)4/HSiEt3: Die Reaktion wird nach der
allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 130 mg (0.47 mmol) Isoxazolin 28, 108 mg
(20 mol%) Pd(PPh3)4 und 218 mg (4Äquiv.) HSiEt3 bei RT durchgeführt. Neben
dem erwünschten Produkt konnten bei vollständigem Umsatz erhebliche Mengen
von 3-Oxo-3-phenyl-propionsäureethylester isoliert werden Ausbeute = 13 mg
(0.04 mmol, 10%).

Darstellung mittels Pd(PPh3)4/HSiCl3: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 130 mg (0.4 mmol) Isoxazolin28, 108 mg (20 mol%)
Pd(PPh3)4 und 625 mg (10Äquiv.) HSiCl3 bei 40◦C durchgeführt. Neben dem
erwünschten Produkt konnten bei vollständigem Umsatz eine geringe Mengen
von 3-Oxo-3-phenyl-propionsäureethylester isoliert werden und einem weiteren
Produkt, welches bislang nicht eindeutig charakterisiertwerden konnte.Ausbeute
= 39 mg (0.12 mmol, 30%).
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Darstellung mittels Pd(PPh3)4/HSiPh3: Die Reaktion wird nach der allge-
meinen Arbeitsvorschrift mit 130 mg (0.4 mmol) Isoxazolin28, 108 mg (20
mol%) Pd(PPh3)4 und 1.2 g (10Äquiv.) HSiPh3 bei 40◦C durchgeführt. Die
Produktbildung erfolgt bei vollständigem Umsatz in sehr hoher Reinheit (Dünn-
schichtchromatographische Kontrolle). Säulenchromatographische Aufreinigung
erfolgt mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel; Ausbeute= 90
mg (0.32 mmol, 70%) (IsomerenverhältnisE:Z = 71:29, bestimmt über1H-NMR
aus dem aufgereinigten Produkt);Rf = 0.39 (Pentan/EE 5 : 1);1H-NMR (200
MHz, CDCl3): δ [ppm] = E-Isomer: 10.96 (br, NH), 7.54-7.28 (m, 5H,Harom),
3.79 (q,3J = 7.32 Hz, 2H, CO2CH2), 3.20 (t,3J = 7.8 Hz, 2H, NCH2), 2.04 (t,
3J = 7.32 Hz, 2H, CH2), 0.70 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OCH2CH3); Z-Isomer: 9.34
(br, NH), 7.55-7.28 (m, 5H,Harom), 3.81 (q,3J = 7.32 Hz, 2H, CO2CH2), 3.10 (t,
3J = 7.8 Hz, 2H, NCH2), 2.10 (t,3J = 7.32 Hz, 2H, CH2), 0.70 (t,3J = 7.32 Hz,
3H, OCH2CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = E-Isomer: 194.84
(COPh), 174.10 (NC=C), 169.22 (CO2Et), 143.60 (Cq,arom), 129.25 (CHarom),
127.54 (CHarom), 126.51 (CHarom), 97.93 (NC=C), 59.27 (OCH2), 47.98
(CH2CH2CH2), 33.91 (CH2CH2CH2), 20.96 (CH2CH2CH2), 13.29 (OCH2CH3);
Z-Isomer: 195.18 (COPh), 173.36 (NC=C), 170.05 (CO2Et), 143.00 (Cq,arom),
130.30 (CHarom), 127.78 (CHarom), 127.45 (CHarom), 95.46 (NC=C), 58.91
(OCH2), 47.39 (CH2CH2CH2), 33.27 (CH2CH2CH2), 21.66 (CH2CH2CH2),
13.41 (OCH2CH3); IR [cm−1] = 3300-3200 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1688,
1660, 1597, 1578;HR-MS: [C15H17O3N], ber.: 259.1208; gefunden: 259.1210.
Elementaranalyse: ber.: C: 69.48, H: 6.61, N: 5.40, gefunden: C: 69.20, H: 6.60,
N: 5.16.

2-(5,5-Dimethyl-pyrrolidin-2-yliden)-3-oxo-3-phenyl-propansäureethylester
(58)

N
H

CO2Et

COPh N
H

COPh

CO2Et

Darstellung mittels Pd(PPh3)4/HSiEt3: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 130 mg (0.45 mmol) Isoxazolin30, 104 mg (20 mol%)
Pd(PPh3)4 und 208 mg (4Äquiv.) HSiEt3 durchgeführt. Neben dem erwünschten
Produkt konnten bei vollständigem Umsatz die Anwesenheitvon 3-Oxo-3-
phenyl-propionsäureethylester detektiert werden. Säulenchromatographische
Aufreinigung erfolgt mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel;
Ausbeute= 72 mg (0.25 mmol, 56%) (IsomerenverhältnisE:Z = 72:28, bestimmt
über 1H-NMR aus dem aufgereinigten Produkt);Rf = 0.17 (Pentan/EE 6 : 1);
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = E-Isomer: 10.88 (br, NH), 7.55-7.28
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(m, 5H, Harom), 3.79 (q,3J = 7.32 Hz, 2H, CO2CH2), 3.24 (t,3J = 7.8 Hz, 2H,
NCH2), 1.91 (t,3J = 7.32 Hz, 2H, CH2), 1.36 (s, 6H, 2 CH3), 0.69 (t,3J = 7.32
Hz, 3H, OCH2CH3); Z-Isomer: 9.25 (br, NH), 7.55-7.28 (m, 5H,Harom), 3.83
(q, 3J = 7.32 Hz, 2H, CO2CH2), 3.18 (t,3J = 7.8 Hz, 2H, NCH2), 1.85 (t,3J =
7.32 Hz, 2H, CH2), 1.35 (s, 6H, 2 CH3), 0.70 (t, 3H,3J = 7.32 Hz, OCH2CH3);
13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = E-Isomer: 194.82 (COPh), 171.89
(NC=C), 169.38 (CO2Et), 143.69 (Cq,arom), 129.38 (CHarom), 127.53 (CHarom),
126.69 (CHarom), 97.36 (NC=C), 63.41 (Cq), 59.38 (OCH2), 35.50 (CH2CH2),
33.62 (CH2CH2), 28.48 (2CH3), 13.40 (OCH2CH3); Z-Isomer: 195.16 (COPh),
171.48 (NC=C), 170.25 (CO2Et), 143.22 (Cq,arom), 130.35 (CHarom), 127.90
(CHarom), 127.62 (CHarom), 94.88 (NC=C), 62.59 (Cq), 58.95 (OCH2), 36.03
(CH2CH2), 33.13 (CH2CH2), 28.42 (2CH3), 13.50 (OCH2CH3); IR [cm−1]
= 3300-3200 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1688, 1660, 1597, 1578; HR-MS:
[C17H21O3N], ber.: 287.1521, gefunden: 287.1522.Elementaranalyse: ber.: C:
71.06, H: 7.37, N: 4.87. gefunden: C: 70.20, H: 7.29, N: 4.54,.

2-(5,5-Dimethyl-pyrrolidin-2-yliden)-3-hydroxy-butansäureethylester(59)

N
H

CO2Et

COMe

Darstellung mittels Pd(PPh3)4/HSiEt3: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 101 mg (0.45 mmol) Isoxazolin21, 108 mg (20 mol%)
Pd(PPh3)4 und 208 mg (4Äquiv.) HSiEt3 durchgeführt. Neben dem erwünschten
Produkt konnten bei vollständigem Umsatz die Anwesenheitvon 3-Oxo-3-
methyl-propionsäureethylester detektiert werden werden. Ausbeute = 35 mg
(0.15 mmol, 35%).

Darstellung mittels Pd(PPh3)4/HSiPh3: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 136 mg (0.60 mmol) Isoxazolin21, 115 mg (20 mol%)
Pd(PPh3)4 und 1.3 g (6 mmol, 10̈Aquiv.) HSiPh3 bei 40◦C durchgeführt. Die
Produktbildung erfolgt bei vollständigem Umsatz in sehr hoher Reinheit (Dünn-
schichtchromatographische Kontrolle). Säulenchromatographische Aufreinigung
erfolgt mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel; Ausbeute= 72
mg (0.25 mmol, 45%) (nach säulenchromatographischer Aufreinigung konnte
nur dasE-Isomer isoliert werden).Rf = 0.17 (Pentan/EE 5 : 1);1H-NMR (200
MHz, CDCl3): δ [ppm] = 11.56 (br, NH), 4.17 (q,3J = 7.32 Hz, 2H, CO2CH2),
3.17 (t,3J = 7.32 Hz, 2H, CH2), 2.38 (s, 3H, CH3), 1.81 (t,3J = 7.8 Hz, 2H, CH2),
1.32 (s, 6H, 2 CH3), 1.26 (t, 3H,3J = 7.32 Hz, OCH2CH3); 13C-NMR (50.3
MHz, CDCl3): δ [ppm] = 197.69 (COMe), 172.89 (NC=C), 168.82 (CO2Et),
97.36 (NC=C), 63.09 (Cq), 59.39 (OCH2), 35.33 (CH2CH2), 34.73 (CH2CH2),



Experimenteller Teil 197

30.83 (CH3), 28.40 (2CH3), 14.41 (OCH2CH3); IR [cm−1] = 3300-3200 (br,
NH), 3100-2850 (w, CH), 1688, 1658, 1597, 1577;HR-MS: [C12H19O3N], ber.:
225.1364, gefunden: 225.1366;Elementaranalyse: ber.: C: 63.98, H: 8.50, N:
6.22. gefunden: C: 61.52, H: 8.23, N: 5.92.

2-(5,5-Dimethyl-pyrrolidin-2-yliden)-1-phenyl-ethanon (60)

N
H

COPh

Darstellung mittels Pd(PPh3)4/HSiEt3: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 96 mg (0.4mmol) Isoxazolin16, 108 mg (20 mol%)
Pd(PPh3)4 und 208 mg 4Äquiv. HSiEt3 durchgeführt. Die Produktbildung
erfolgt bei vollständigem Umsatz in sehr hoher Reinheit (Dünnschichtchromato-
graphische Kontrolle). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittels
Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 6:1 an Kieselgel;Rf = 0.46 (Pentan:EE 6:1)
Ausbeute = 67 mg (0.31 mmol, 70%) (IsomerenverhältnisE:Z = 0:100).Rf =
0.39 (Pentan/EE 5 : 1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3)): δ [ppm] = 10.19 (br,
NH), 7.87-7.83 (m, 2H,Harom), 7.39-7.35 (m, 3H,Harom), 5.69 (s, 1H, C=CH),
2.79 (t,3J = 7.82 Hz, 2H, CH2), 1.84 (t,3J = 7.82 Hz, 2H, CH2), 1.34 (s, 6H,
2 CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3)): δ [ppm] = 187.82 (COPh), 167.23
(NC=C), 140.22 (Cq,arom), 130.35 (CHarom), 128.06 (CHarom), 126.89 (CHarom),
85.79 (C=CH) 62.70 (Cq), 35.62 (CH2CH2), 32.42 (CH2CH2), 28.57 (2CH3);
IR [cm−1] = 3260 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1613 (s, C=O), 1580 und
1528 (m, C=C);HR-MS: [C14H17ON], ber.: 215.1310, gefunden: 215.1310.
Elementaranalyse: ber.: C: 78.10, H: 7.96, N: 6.51. gefunden: C: 77.79, H: 7.80,
N: 6.31.

2-(5,5-Dimethyl-3-oxo-piperidin-2-yliden)-3-oxo-3-phenyl-propionsäuree-
thylester (61)

N
H

O

CO2Et

COPh

N
H

O

COPh

CO2Et

Darstellung mittels Pd(PPh3)4/HSiEt3: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 141 mg (0.45 mmol) Isoxazolin31, 108 mg (20 mol%)
Pd(PPh3)4 und 208 mg (4Äquiv.) HSiEt3 durchgeführt. Neben dem erwünschten
Produkt konnten bei vollständigem Umsatz die Anwesenheitvon 3-Oxo-3-
methyl-propionsäureethylester detektiert werden werden. Ausbeute = 42 mg
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(0.15 mmol, 35%).

Darstellung mittels Pd(PPh3)4/HSiPh3: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 141 mg (0.60 mmol) Isoxazolin31, 108 mg (20 mol%)
Pd(PPh3)4 und 1.3 g (6 mmol, 10̈Aquiv.) HSiPh3 bei 40◦C durchgeführt. Die
Produktbildung erfolgt bei vollständigem Umsatz in sehr hoher Reinheit (Dünn-
schichtchromatographische Kontrolle). Säulenchromatographische Aufreinigung
erfolgt mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel; Ausbeute= 66
mg (0.21 mmol, 47%) (IsomerenverhältnisE:Z = 7: 93); Rf = 0.39 (Pentan/EE
5 : 1); 1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = E-Isomer: 11.79 (br, NH),
7.87-7.34 (m, 5H,Harom), 3.98 (q,3J = 7.32 Hz, 2H, CO2CH2), 3.34 (d,3JHCNH

= 1.96 Hz, 2H, NCH2), 2.55 (s, 2H, CH2), 1.21 (s, 6H, 2 CH3), 0.99 (t,3J = 7.32
Hz, 3H, OCH2CH3); Z-Isomer: 9.25 (br, NH), 7.87-7.34 (m, 5H,Harom), 4.06
(q, 3J = 7.33 Hz, 2H, CO2CH2), 3.28 (d,3JHCNH = 2.44 Hz, 2H, NCH2), 2.37 (s,
2H, CH2), 1.03 (s, 6H, 2 CH3), 1.03 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OCH2CH3); 13C-NMR
(50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = E-Isomer: 194.57 (COPh), 169.32 (CO2Et),
153.09 (NC=C), 141.17 (Cq,arom), 130.13 (CHarom), 127.87 (CHarom), 126.56
(CHarom), 102.89 (NC=C), 61.08 (OCH2), 52.69 (NCH2), 51.19 (CH2), 33.41
(Cq), 26.40 (2 CH3), 13.47 (OCH2CH3); Z-Isomer: 193.91 (COPh), 168.61
(CO2Et), 149.52 (NC=C), 138.94 (Cq,arom), 132.10 (CHarom), 128.74 (CHarom),
128.48 (CHarom), 99.42 (NC=C), 60.12 (OCH2), 52.56 (NCH2), 51.19 (CH2),
32.54 (Cq), 26.15 (2CH3), 14.02 (OCH2CH3); IR [cm−1] = 3500-3200 (br,
NH), 3100-2850 (w, CH), 1738, 1648, 1628, 1597;HR-MS: [C18H21O4N], ber.:
315.1470, gefunden: 315.1471.

5,5-Dimethyl-2-(2-oxo-2-phenyl-ethyliden)-piperidin-3-on (62)

N
H

O

COPh

Darstellung mittels Pd(PPh3)4/HSiEt3: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 109 mg (0.45 mmol) Isoxazolin17, 108 mg (20 mol%)
Pd(PPh3)4 und 208 mg (4Äquiv.) HSiEt3 durchgeführt. Neben dem erwünschten
Produkt konnten bei vollständigem Umsatz die Anwesenheitdes reduzierten Bau-
stein detektiert werden. Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittels
Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel;Ausbeute= 43 mg (0.18 mmol,
40%) (IsomerenverhältnisE:Z = 0:100);Rf = 0.53 (Pentan/EE 5 : 1);1H-NMR
(200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 10.98 (br, NH), 7.94-7.40 (m, 5H,Harom), 6.55 (s,
1H, C=CH), 3.30 (d,3JHCNH = 2.92 Hz, 2H, CH2) 2.48 (s, 2H, CH2), 1.10 (s, 6H,
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2 CH3). 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3)): δ [ppm] = 194.51 (CO), 191.22 (CO),
150.36 (NC=C), 143.36 (Cq,arom), 131.45 (CHarom), 128.33 (CHarom), 127.22
(CHarom), 88.38 (CH=C), 52.28 (CH2), 50.87 (CH2), 32.59 (Cq), 26.15 (2CH3),
13.42 (CH3); IR [cm−1] = 3300 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1714 (s, C=O),
1610 (m, C=C);HR-MS: [C15H17O2N], ber.: 243.1259, gefunden: 243.1260.
Elementaranalyse: ber.: C: 74.05, H: 7.04, N: 5.76. gefunden: C: 72.19, H:
6.93, N: 4.86. Neben dem ungesättigten Produkt konnte massenspektroskopisch
auf die reduzierte Verbindung geschlossen werden.HR-MS: [C15H19O2N], ber.:
245.1415, gefunden: 245.1423.

(2-(3,4-Dihydro-2H-isochinolin-1-yliden)-1-phenyl-ethanon) (63)

NH

COPh

Darstellung mittels Pd(PPh3)4/HSiEt3: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 112 mg (0.45 mmol) Isoxazolin15, 108 mg (20 mol%)
Pd(PPh3)4 und 208 mg (4Äquiv.) HSiEt3 durchgeführt. Neben dem erwünschten
Produkt konnten bei vollständigem Umsatz kein Nebenprodukt detektiert werden;
Ausbeute= 34 mg (0.13 mmol, 30%)
Darstellung mittels Pd(PPh3)4/HSiPh3: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 112 mg (0.60 mmol) Isoxazolin15, 108 mg (20 mol%)
Pd(PPh3)4 und 1.3 g (6 mmol, 10̈Aquiv.) HSiPh3 bei 40◦C durchgeführt. Neben
dem erwünschten Produkt konnten bei vollständigem Umsatz kein Nebenprodukt
detektiert werden. Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittels Pen-
tan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel (Isomerenverh¨altnisE:Z = 0:100);
Ausbeute= 44 mg (0.18 mmol, 40%)Rf = 0.25 (Pentan:EE 5:1);1H-NMR (200
MHz, CDCl3)): δ [ppm] = 11.79 (br, NH), 7.95-7.21 (m, 9 H,Harom), 6.33 (s,
1H, C=CH), 3.54 (dt,3J = 5.86 Hz,3JHCNH = 3.42 Hz, 2H, NCH2), 2.95 (t,3J =
6.82 Hz, 2H, PhCH2); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 188.82 (CO),
158.47 (NC=C), 141.00 (Cq,arom), 136.73 (Cq,arom), 131.16 (CHarom), 130.48
(CHarom), 129.42 (Cq,arom), 128.34, (CHarom), 128.21(CHarom), 127.16(CHarom),
126.92(CHarom), 125.60 (CHarom), 86.99 (NC=C), 38.62 (NCH2), 28.44 (PhCH2);
IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1706 (s, C=O), 1686 and 1636 (m, C=C);HR-
MS: [C17H15ON], ber.: 249.1153, gefunden: 249.1155.



200 Experimenteller Teil

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Isoxazolidinen via 1,3-
dipolarer Cycloaddition (2.4.1)

Zu einer Lösung des entsprechenden Nitrons8, 11 oder 12 in wasserfreiem
Dichlormethan werden unter Schutzgasatmosphäre und Rühren 4 Äquiv. Me-
thylcroronat gegeben (Mengen siehe Einzelvorschriften).Anschließend wird bei
der aufgezeigten Temperatur die angegebene Zeit gerührt (Tabelle 2.11). Nach
vollstandigem Umsatz, bestimmt mittels Dünnschichtchromatographie, wird das
Solvens und überschüssiges Methylcrotonat unter vermindertem Druck entfernt
und das Rohprodukt säulenchromatographisch aufgereinigt (Bedingungen siehe
Einzelvorschriften).

2-Methyl-tetrahydro-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3,3a-dicarbonsäure-3a-
benzylester-3-methylester(64)

N
O

CO2Me
CO2Bz

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.5 g (2.38 mmol)
Nitron 8 und 0.9 g (9.8 mmol, 4Äquiv.) Methylcroronat in 2 ml CH2Cl2
durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt regioselektivund diasteroselektiv in
sehr hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohpro-
dukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittels Pentan/EE 20:1
dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel;Ausbeute = 0.72 g (2.28 mmol, 96%);Rf =
0.39 (Pentan/EE 5:1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.32-7.26 (m,
5H, Harom), 5.23 (d,2J = 12.7 Hz, 1H, CO2CHH), 5.13 (d,2J = 12.7 Hz, 1H,
CO2CHH), 4.44-4.30 (m, 1H, CHMe), 3.68 (d,3J = 10.25 Hz, 1H, CHCO2), 3.60
(s, 3H, OCH3), 3.43-3.32 (m, 1H, NCHH), 3.07-2.94 (m, 1H, NCHH), 2.37-2.28
(m, 1H, CHH), 1.93-1.82 (m, 1H, CHH), 1.72-1.61 (m, 2H, CHHCHH), 1.72-1.61
(m, 1H, CHH), 1.32 (d,3J = 5.86 Hz, 3H, CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3):
δ [ppm] = 172.02 (Cq), 169.76 (Cq), 135.59 (Cq,arom), 128.33 (CHarom), 128.00
(CHarom), 127.62 (CHarom), 77.37 (C∗), 74.04 (OCH), 67.26 (NCH2), 60.36 (CH),
56.82 (OCH2), 51.83 (NCH2CH2CH2), 51.86 (OCH3), 31.04 (CH2CH2CH2),
24.34 (CH2CH2CH2), 16.69 (CH3); IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1733 (s,
C=O); HR-MS: [C17H21O5N], ber.: 319.1419, gefunden: 319.1422.Elementar-
analyse: ber.: C: 63.94, H: 6.63, N: 4.39. gefunden: C: 63.80, H: 6.68, N: 4.10.



Experimenteller Teil 201

2,6,6-Trimethyl-hexahydro-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3-carbonsäuremethylester
(65)

N
O

CO2Me

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 268 mg (2.38
mmol) Nitron11 und 0.9 g (9.8 mmol, 4̈Aquiv.) Methylcrotonat in 2 ml CH2Cl2
durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt regioselektivund diasteroselektiv in
sehr hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt).
Aufgrund der hohen Reinheit im Rohprodukt wurde auf säulenchromatographi-
sche Aufreinigung verzichtet;Ausbeute= 0.46 g (2.38 mmol, 100%);1H-NMR
(200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 4.14-4.07 (m, 1H, CHCO2), 3.99-3.89 (m, 1H,
CHMe), 3.57 (s, 3H, OCH3), 3.19-3.11 (m, 1H, NC∗H), 2.00-1.75 (m, 1H,
CHH), 1.73-1.48 (m, 3H, CHHCH2), 1.18-1.15 (s, 3H, CH3, d, 3J = 5.86 Hz,
3H, CH3), 0.91 (s, 3H, CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 170.19
(CO2Me), 73.51 (OCH), 68.93 (Cq), 66.02 (CH), 57.93 (CH), 51.54 (OCH3),
36.21 (CH2CH2), 27.16 (CH2CH2), 26.71 (CH3), 23.51 (CH3), 19.02 (CH3);
IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1738 (s, C=O);HR-MS: [C11H19O3N], ber.:
213.1364, gefunden: 213.1365.Elementaranalyse: ber.: C: 61.95, H: 8.98, N:
6.57. gefunden: C: 59.66, H: 8.98, N: 6.16.

2,6,6-Trimethyl-4-oxo-hexahydro-isoxazol[2,3-a]pyridin-3-carbons̈aureme-
thylester (66)

N

O

O

CO2Me

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 335 mg (2.38
mmol) Nitron 12 in 2 ml, 0.9 g (9.8 mmol, 4Äquiv.) Methylcrotonat in 2 ml
CH2Cl2 durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt regioselektivund diastero-
selektiv in sehr hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95%
im Rohprodukt). (Keine säulenchroamtographische Reinigung über Kieselgel
durchführen, da ansonsten Zersetzung zu66b); Ausbeute= 573 mg (2.38 mmol,
100% ohne Aufreinigung);Rf = 0.39 (Pentan/EE 5 : 1);1H-NMR (200 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = 4.50-4.38 (m, 1H, CHCO2), 4.10-3.75 (m, 1H, CHMe), 3.54
(s, 3H, OCH3), 3.21-3.11 (m, 2H, NC∗HCHH), 2.85-2.78 (m, 1H, CHH), 2.10
(s, 2H, COCH2), 0.91 (d,3J = 5.86 Hz, 3H, CH3), 0.91 (s, 3H, CH3), 0.90 (s,
3H, CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3)(s, 3H, CH3); 13C-NMR (50.3 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = 193.43 (CO), 171.84 (CO2Me), 82.30 (NCH), 76.24 (OCH),
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52.10 (OCH3), 50.01 (COCH2), 51.43 (NCH2), 50.69 (CH), 28.24 (CH3), 25.81
(CH3), 18.50 (CH3); IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1732 (s, C=O), 1658
(C=O);HR-MS: [C12H19O4N], ber.: 241.1314, gefunden: 241.1316.

5,5-Dimethyl-3-oxo-piperidin-2-yliden)-essigs̈auremethylester(66b)

N
H

O

CO2Me

Nach säulenchromatographischer Aufreinigung (Pentan/EE 5 : 1 auf Kieselgel)
von Verbindung66; Ausbeute= 281 mg (1,42 mmol, 60%);Rf = 0.39 (Pentan/EE
5 : 1); 1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 8.43 (br, NH), 5.35 (s, 1H,
C=CH), 3.64 (s, 3H, OCH3), 3.17 (d, 3JHCNH = 2.92 Hz, 1H, NCH2), 2.39
(s, 2H, CH2), 1.04 (s, 6H, 2 CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] =
193.75 (CO), 171.13 (CO2Me), 149.49 (C=CH), 82.68 (C=CH), 52.28 (COCH2),
50.95 (NCH2), 50.66 (OCH3), 32.38 (NCH2), 26.05 (2 CH3); IR [cm−1] =
3500-3000 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1740 (s, C=O), 1646 (C=O); HR-MS:
[C10H15O3N], ber.: 197.1051, gefunden: 197.1057;Elementaranalyse: ber.: C:
60.98, H: 7.67. N: 7.10; gef.: C: 60.46, H: 7.68, N: 6.98.

2-Methyl-tetrahydro-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3,3a-dicarbonsäure-3-ethylester
(67)

N
O

CO2Me
CO2H

Darstellung mittels Pd(PPh3)4/HSiEt3: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 143 mg (0.45 mmol) Isoxazolidin64, 108 mg (20 mol%)
Pd(PPh3)4 und 208 mg (4Äquiv.) HSiEt3 durchgeführt. Neben dem isolierten
Produkt konnten1H-NMR-spektroskopisch bei vollständigem Umsatz kein
Nebenprodukt detektiert werden (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im
Rohprodukt). Aufarbeitung erfolgt über Ausschütteln mit ges. NaHCO3-Lösung,
dreimal Waschen der wässrigen Phasen mit Diethylether, mit 2N HCl-Lösung
neutralisieren, Extraktion mittels Dichlormethan, Trocknung über MgSO4, Filtra-
tion und Entfernen des Lösungsmittels unter vermindertemDruck. Ausbeute=
87 mg (0.38 mmol, 86%);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 9.49 (br, 1H,
OH), 4.50-4.47 (m, 1H, CHMe), 3.60 (s, 3H, OCH3), 3.54-3.51 (m, 1H, CHH),
3.36 (d,3J = 10.24 Hz, 1H, CHCO2), 3.08-3.05 (m, 1H, CHH), 2.30-2.26 (m,
1H, NCHH), 3.07-1.96 (m, 3H, NCHHCH2), 1.32 (d,3J = 5.86 Hz, 3H, CH3);
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13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 173.66 (Cq), 169.54 (Cq), 78.75 (C∗
q),

76.24 (CH), 60.24 (OCH), 56.18 (NCH2), 52.40 (OCH3), 30.98 (CH2CH2CH2),
24.14 (CH2CH2CH2), 16.44 (CH3); IR [cm−1] = 3600-3000 (br, OH), 3000-2800
(w, CH), 1732, 1641 (s, C=O);HR-MS: [C20H15O5N], ber.: 229.0950, gefunden:
229.0595.

3.0.20 Oxidative N-O-Bindungsspaltungen (2.6)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur oxidativen N-O-Bindungsspaltung von
Isoxazolinen

Zu eine Lösung des entsprechenden Isoxazolins (Tabelle 2.14 und 2.15) in Di-
chlormethan werden unter Schutzgasatmossphäre bei der jeweiligen Temperatur
1.1Äquiv. mCPBA hinzugegeben und 16 h die Reaktionslösung dann bei gleicher
Temperatur gerührt (Mengen siehe Einzelvorschriften). Reaktionstemperaturen
und Reaktionszeiten sind den Tabellen 2.14 und 2.15 zu entnehmen. Nach
dünnschichtchromatographischer Kontrolle auf vollständigen Umsatz, werden
alle Säurerestbestände mittels Ausschütteln mit ges. NaHCO3-Lösung entfernt.
Die wässrige Phase wird erneut dreimal mit je 30 ml Dichlormethan extrahiert,
die vereinten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet, filtriert und das
Solvens unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohproduktwird säulenchro-
matographisch aufgereinigt (Bedingungen siehe Einzelvorschriften).

2-Benzoyl-3-(3-nitroso-propyl)-but-2-en-dis̈aure-4-benzylester-1-ethylester
(69)

N
N

O

O

CO2Et
EtO2C

COPh

CO2Bz

CO2Bz

COPh

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.56 g (1.5
mmol) Isoxazolin26 in 10 ml Dichlormethan bei a) -30◦C oder b) RT mit
0.29 g (1.7 mmol, 1.1̈Aquiv.) mCPBA. Reaktionsdauer a) 16 h bzw. b) 5 min
durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt bei vollständigem Umsatz in sehr
hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt).
Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittelsCH2Cl2:MeOH = 40:1
an Kieselgel;Ausbeute = a) 0.53 g (1.30 mmol, 87%), b) 0.52 g (1.28 mmol,
86%); Rf = 0.52 (CH2Cl2:MeOH = 40:1); 1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ
[ppm] = 7.90-7.31 (m, 10H,Harom), 5.27 (s, 2H, CH2Ph), 4.07-3.96 (t und q,
2H, ONCH2, 2H, CO2CH2), 2.34 (t,3J = 6.84 Hz, 2H, CH2CH2C=C), 2.15-1.90
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(m, 2H, CH2CH2CH2), 1.00 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OCH2CH3); 13C-NMR (50.3
MHz, CDCl3): δ [ppm] = 191.35 (COPh), 166.84 (Cq), 162.76 (Cq), 144.58
(Cq), 135.44 (Cq), 134.61 (Cq), 134.38 (Cq,arom), 133.97 (CHarom), 128.78
(CHarom), 128.59 (CHarom), 128.33 (CHarom), 128.22 (CHarom), 128.18 (CHarom),
67.41 (OCH2Ph), 61.46 (OCH2), 57.00 (NCH2), 28.37 (CH2CH2C=C), 22.17
(CH2CH2CH2), 13.32 (OCH2CH3); IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1724
(s, C=O), 1672 (m, C=C), 1536 und 1243 (s, N=O Dimer cis/trans∗); HR-MS:
[C23H23O6N] Monomer, ber.: 409.1525, gefunden: 409.1539.∗ Bei der Diazo-
dioxydfunktion besteht die Möglichkeit einercis- und trans-Anordnung, welche
IR-analytisch anhand der Banden bei 1536 und 1243 cm−1 charakterisiert werden
können.

2-Benzoyl-3-(3-nitroso-propyl)-but-2-en-dis̈aure-1-ethylester-4-methylester
(70)

N
N

O

O

CO2Et
EtO2C

COPh

CO2Me

CO2Me

COPh

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.47 g (1.5 mmol)
Isoxazolin27 in 10 ml Dichlormethan bei a) -30◦C oder b) RT mit 0.29 g (1.7
mmol, 1.1Äquiv.) mCPBA und a) 16 h bzw. b) 5 min. Reaktionsdauer a) 16 h
bzw. b) 5 min durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt beivollstänigem Um-
satz in sehr hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Roh-
produkt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittels CH2Cl2:MeOH
= 40:1 an Kieselgel;Ausbeute = a) 0.42 g (1.27 mmol, 85%), b) 0.39 g
(1.19 mmol, 80%);Rf = 0.38 (CH2Cl2:MeOH = 40:1);1H-NMR (200 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = 8.15-7.30 (m, 5H,Harom), 4.17-4.06 (m, 2H, CO2CH2; 2H,
t, ONCH2), 3.87 (s, 3H, CO2CH3), 2.34 (t, 3J = 6.84 Hz, 2H, CH2CH2C=C),
2.02-1.95 (m, 2H, CH2CH2CH2), 1.00 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OCH2CH3); 13C-
NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 191.78 (COPh), 167.90 (Cq), 163.14 (Cq),
145.34 (Cq), 135.94 (Cq), 134.42 (Cq), 134.24 (CHarom), 129.16 (CHarom), 128.92
(CHarom), 61.86 (OCH2), 57.42 (NCH2), 52.73 (OCH3), 28.77 (CH2CH2C=C),
22.57 (CH2CH2CH2), 13.74 (OCH2CH3). IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1720
(s, C=O), 1672 (s, C=O), 1643 (m, C=C), 1536 und 1230 (s, N=O Dimer cis/trans);
HR-MS: [C17H19O6N] Monomer, ber.: 333.1212, gefunden: 333.1215.
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2-Acetyl-3-(3-nitroso-propyl)-but-2-en-dis̈aure-4-benzylester-1-ethylester
(71)

N
N

O

O

CO2Et
EtO2C

COMe

CO2Bz

CO2Bz

COMe

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.49 g (1.5
mmol) Isoxazolin19 in 10 ml Dichlormethan bei -30◦C mit 0.29 g (1.7 mmol,
1.1 Äquiv.) mCPBA durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher
Reinheit bei vollständigem Umsatz (1H-NMR-spektroskopische Reinheit>
95% im Rohprodukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittels
CH2Cl2:MeOH = 30:1 an Kieselgel;Ausbeute= 0.23 g (0.67 mmol, 45%);Rf =
0.20 (CH2Cl2:MeOH = 30:1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.37-7.30
(m, 5H, Harom), 5.21 (s, 2H, CH2Ph), 4.21 (t,3J = 6.82 Hz, 2H, ONCH2), 4.10
(q, 3J = 6.84 Hz, 2H, CO2CH2), 2.48 (t, 3J = 7.32 Hz, 2H, CH2CH2C=C),
2.31 (s, 3H, CH3), 2.10-1.99 (m, 2H, CH2CH2CH2), 1.18 (t, 3J = 6.84 Hz,
3H, OCH2CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 198.08 (COMe),
167.10 (Cq), 163.94 (Cq), 144.04 (Cq), 136.68 (Cq), 134.73 (Cq), 128.57 (3C,
CHarom), 67.76 (OCH2Ph), 61.93 (OCCH2CH3), 57.59 (NCH2), 30.44 (COCH3),
28.06 (CH2CH2C=C), 22.96 (CH2CH2CH2), 13.81 (OCH2CH3); IR [cm−1] =
3100-2850 (w, CH), 1727 (s, C=O), 1704 (s, C=O), 1642 (m, C=C), 1536 und
1249 (s, N=O Dimer cis/trans);HR-MS: [C18H21O6N] Monomer, ber.: 347.1368,
gefunden: 347.1370.

2-Benzoyl-6,6-dimethyl-7-nitroso-4-oxo-hept-2-ensäureethylester(72)

N
N

O

O

O

O

PhOC

EtO2C

COPh

CO2Et

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.2 g (0.63
mmol) Isoxazolin 31 in 5 ml Dichlormethan bei -30◦C mit 0.11 g (0.69
mmol, 1.1 Äquiv.) mCPBA durchgeführt. Neben der Produktbildung konnte
1H-NMR-spektroskopisch die Bildung einiger Nebenproduktedetektiert werden
(1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 60% im Rohprodukt). Säulenchroma-
tographische Aufreinigung erfolgt mittels CH2Cl2:MeOH = 40:1 an Kieselgel;
Ausbeute = 0.042 g (0.12 mmol, 30%);Rf = 0.52 (CH2Cl2:MeOH = 40:1);
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 8.35 (s, 1H, CH=C), 7.87-7.34 (m, 5H,
Harom), 4.10 (t,3J = 6.84 Hz, 2H, OCH2), 3.00 (s, 2H, ONCH2), 2.27 (s, 2H,
CH2CO), 1.06 (t,3J = 6.84 Hz, 3H, OCH2CH3), 1.02 (s, 6H, 2 CH3); 13C-NMR
(50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 193.29 (COPh), 169.58 (Cq), 166.31 (Cq), 142.69
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(CH=C), 136.64 (Cq,arom), 132.83 (CHarom), 129.01 (CHarom), 128.30 (CCarom),
104.44 (C=CH), 63.29 (OCH2), 60.76 (ONCH2), 41.93 (CH2CO), 33.74 (Cq),
28.57 (2 CH3), 13.99 (OCH2CH3); IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1163
(s, C=O), 1606 (m, C=C), 1597 und 1214 (s, N=O Dimer cis/trans); HR-MS:
[C17H15O2N] Monomer, ber.: 331.1419, gefunden: 331.1420.

3-[2-(2-Nitroso-ethyl)-phenyl]-1-phenyl-propenon(73)

N

O

N

O

O

O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.1 g (0.40 mmol)
Isoxazolin15 in 5 ml Dichlormethan bei -30◦C mit 0.12 g (0.17 mmol, 1.1̈Aquiv.)
mCPBA durchgeführt. Reaktionsdauer 16 h. Die Produktbildung erfolgt in sehr
hoher Reinheit (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt).
Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittelsCH2Cl2:MeOH = 30:1
an Kieselgel;Ausbeute= 0.08 g (0.3 mmol, 76%);Rf = 0.6 (CH2Cl2:MeOH =
30:1);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 8.17-7.25 (m, 9H,Harom; 2d, 3J
= 15.31 Hz, 2H, CH=CH), 4.44 (t,3J = 7.32 Hz, 2H, CH2NO), 3.32 (t,3J = 7.32
Hz, 2H, PhCH2); 13C-NMR ; (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 189.97 (COPh),
140.93 (PhCH=CH), 137.99 (Cq,arom), 136.64 (Cq,arom), 134.26 (Cq,arom), 132.85
(CHarom), 130.47 (CHarom), 128.63 (CHarom), 128.57 (CHarom), 127.77 (CHarom),
127.04 (CHarom), 124.55 (PhCH=CH), 59.20 (CH2NO), 28.45 (PhCH2); IR
[cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1663 (s, C=O), 1606 (m, C=C), 1597 und 1214
(s, N=ODimer cis/trans);HR-MS: [C17H15O2N] Monomer, ber.: 265.1102,
gefunden: 265.1113.

Phenyl-(3,3a,8,8a-tetrahydro-1H-inden[2,1-c]isoxazol-3-yl)-methanon(73b)

O

NH

O

Aus 105 mg (0.39 mmol)73 bei Lagerung unter Lichteinwirkung und Raum-
temperatur. Die Produktbildung erfolgt diastereoselktivin hoher Reinheit
(1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 80% im Rohprodukt). Säulenchroma-
tographische Aufreinigung erfolgt mittels CH2Cl2:MeOH = 30:1 an Kieselgel;
Ausbeute= 0.08 g (0.3 mmol, 76%);Rf = 0.6 (CH2Cl2:MeOH = 30:1);1H-NMR
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(500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 8.08-7.20 (m, 9H,Harom), 5.37 (d,3J = 2.44 Hz,
1H, CHCOPh), 4.55 (m, 1H, NCH), 4.38 (dd,3J = 8.44 Hz,3J = 2.44 Hz, 1H,
PhCH), 3.41 (dd,2J = 17.35 Hz,3J = 8.7 Hz, 1H, CHH), 3.18 (dd,2J = 17.35
Hz, 3J = 3.8 Hz, 1H, CHH); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 197.95
(COPh), 142.46 (Cq,arom), 142.00 (Cq,arom), 134.59 (Cq,arom), 132.08 (CHarom),
128.95 (CHarom), 128.04 (CHarom), 127.27 (CHarom), 124.96 (CHarom), 124.33
(CHarom), 86.68 (PhCOCH), 65.44 (CHNO), 58.04 (PhCH), 39.21 (PhCH2); IR
[cm−1] = 3500-3100 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1683 (s, C=O);HR-MS:
[C17H15O2N], ber.: 265.1102, gefunden: 265.1109.

2-(5,5-Dimethyl-1-oxy-4,5-dihydro-3H-pyrrol-2-yl)-3-oxo-3-phenyl-
propionsäureethylester(74)

N
O

CO2Et

Ph
HO

N
O

CO2Et

Ph
O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.1 g (0.34 mmol)
Isoxazolin30 in 5 ml Dichlormethan und 93 mg (0.37 mmol, 1.1Äquiv.) mCPBA
bei a) -30◦C oder b) RT. Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher Reinheit
in einem Tautomerenverhältnis (Enol/Keto = 80:10,1H-NMR-spektroskopisch
bestimmt aus dem Rohprodukt), da1H-NMR-spektroskopisch keine Nebenpro-
dukte detektiert werden konnten (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im
Rohprodukt). Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittels CH2Cl2
= 100% an Kieselgel;Ausbeute= a) 75 mg (0.31 mmol, 92%), b) 73 mg (0.30
mmol, 90%);Rf = 0.13 (CH2Cl2 = 100%); 1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ
[ppm] = Enolform : 13.89 (br, 1H, OH), 7.99-7.23 (m, 5HHarom), 3.76 (q,
3J = 7.32 Hz, 2H, CO2CH2), 3.01 (t, 3J = 7.80 Hz, 2H, N=CCH2), 2.02 (t,
3J = 7.80 Hz, 2H, CH2CH2), 1.40 (s, 6H, 2 CH3), 0.69 (t, 3J = 7.32 Hz, 3H,
CO2CH2CH3); Ketoform : 7.49-7.30 (m, 5HHarom), 6.01 (s, 1H, C∗H), 4.17
(q, 3J = 7.32 Hz, 2H, CO2CH2), 2.76-2.60 (m, 1H, N=CCHH), 2.39-2.23 (m,
1H, N=CCHH), 1.94-1.65 (m, 1H, N=CCH2), 1.34 (s, 3H, CH3), 1.20 (t,3J =
7.32 Hz, 3H, CO2CH2CH3), 1.16 (s, 3H, CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3):
δ [ppm] = Enolform : 191.92 (OC=C), 166.43 (CO2Et), 155.68 (C=N), 134.35
(Cq,arom), 129.38 (CHarom), 127.51 (CHarom), 127.04 (CHarom), 97.52 (OC=C),
71.19 (Cq), 60.02 (CO2CH2), 33.27 (CH2), 29.18 (CH2), 25.19 (2CH3), 13.09
(CO2CH2CH3), Ketoform : 168.38 (CO2Et), 141.53 (C=N), 134.35 (Cq,arom),
134.56 (CHarom), 128.75 (CHarom), 128.36 (CHarom), 73.99 (CqMe2), 61.70
(CO2CH2), 52.72 (C∗H), 32.01 (CH2), 25.51 (CH2), 25.04 (CH3), 24.31 (CH3),
13.77 (CO2CH2CH3),; IR [cm−1] = 3100-2850 (w, CH), 1735, 1698 (s, C=O und
C=C), 1576 (N=C);HR-MS: [C17H21O4N] ber.: 303.1470, gefunden: 303.1478.
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(5,5-Dimethyl-1-oxy-4,5-dihydro-3H-pyrrol-2-yl)-essigsäureethylester(74b)

N

O

CO2Et

Bei Lagerung von 75 mg (0.31 mmol)74beobachtet man bei tiefen Temperaturen
eine vollständige Umwandlung zu74b. Aufreinigung erfolgt mittels Ausschütteln
mit ges. NaHCO3-Lsg. Auf eine säulenchromatographische Aufreinigung wurde
aufgrund der hohen Reinheit verzichtet (1H-NMR-spektroskopische Reinheit>

95% im Rohprodukt).Ausbeute = 0.05 g (0.26 mmol, 86%);1H-NMR (200
MHz, CDCl3): δ [ppm] = 4.14 (q,3J = 7.32 Hz, 2H, CO2CH2), 3.51 (s, 2H,
CH2), 2.68 (t,3J = 7.32 Hz, 2H, CH2), 2.01 (t,3J = 7.32 Hz, 2H, CH2), 1.38 (s,
6H, 2 CH3), 1.24 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ
[ppm] = 168.29 (CO2Et), 137.30 (C=N), 73.70 (Cq), 32.78 (CH2), 32.78 (CH2),
32.45 (CH2), 27.63 (CH2), 25.36 (2CH3), 14.17 (CH3); IR [cm−1] = 3100-2850
(w, CH), 1737 (s, C=O), 1597 (m, N=C);HR-MS: [C10H17O3N] ber.: 199.1208,
gefunden: 199.1200.

5,5-Dimethyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolizin-1,2,3-tricarbonsäure-1-ethyl-2,3-
dimethylester (74c)

N

MeO2C

CO2Et

CO2Me

Zu einer Lösung von 73 mg (0.24 mmol) Nitron74 in 1 ml Dichlormethan werden
414 mg (2.4 mmol, 10̈Aquiv.) Acetylendicarbonsäuredimethylester gegeben und
anschließend 2 Tage unter Refuxieren und 14 Tage bei Raumtemperatur gerührt
(1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 70% im Rohprodukt). Aufreinigung
erfolgte über präparativer Dünnschichtchromatographie (Pentan : EE = 6:1);
Ausbeute= 48 mg (0.31 mmol, 62%);Rf = 0.4 (Pentan : EE = 6:1);1H-NMR
(200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 4.23 (q,3J = 7.00 Hz, 2H, CO2CH2), 3.90 (s, 3H,
CO2CH3), 3.88 (s, 3H, CO2CH3), 3.07 (t,3J = 7.45 Hz, 2H, CH2), 2.40 (t,3J =
7.45 Hz, 2H, CH2), 1.64 (s, 6H, 2 CH3), 1.29 (t,3J = 7.00 Hz, 3H, CO2CH2CH3);
13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 176.64 (Cq,arom), 166.49 (Cq,arom),
163.07 (Cq,arom), 159.50 (Cq,arom), 147.87 (Cq,arom), 116.04 (Cq,arom), 106.09
(Cq,arom), 67.11 (Cq), 60.16 (CO2CH2), 52.62 (CO2CH3), 51.83 (CO2CH3),
43.46 (CH2), 27.17 (2CH3), 24.38 (CH2), 14.34 (CO2CH2CH3); IR [cm−1] =
3100-2850 (w, CH), 1744, 1710 (s, C=O und C=C), 1556, 1505, 1454; HR-MS:
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[C16H21O6N] ber.: 323.1368, gefunden: 323.1375.

2-(5,5-Dimethyl-1-oxy-4,5-dihydro-3H-pyrrol-2-yl)-3-oxo-butansäureethyle-
ster (75)

N
O

CO2Et

Me
HO

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.2 g (0.88 mmol)
Isoxazolin21 in 5 ml Dichlormethan und 0.24 g (0.97 mmol, 1.1Äquiv.) mCPBA.
Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher Reinheit in einem Tautomerenverhältnis
(Enol/Keto = 100:0,1H-NMR-spektroskopisch bestimmt aus dem Rohprodukt)
(1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt). Auf eine säulen-
chromatographische Aufreinigung wurde aufgrund der hohenReinheit verzichtet;
Ausbeute= 203 mg (0.84 mmol, 96%);Rf = 0.1 (CH2Cl2 = 100%);1H-NMR
(200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = Enolform: 4.07 (q,3J = 7.32 Hz, 2H, CO2CH2),
2.94 (t,3J = 7.80 Hz, 2H, N=CCH2), 2.25 (s, 3H, CH3), 1.95 (t,3J = 7.80 Hz, 2H,
CH2), 1.32 (s, 6H, 2 CH3), 1.18 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, CO2CH2CH3; 13C-NMR
(50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 188.97 (OC=C), 167.17 (CO2Et), 156.50 (C=N),
96.90 (OC=C), 71.14 (CqMe2), 59.71 (CO2CH2) 33.50 (CH2), 30.10 (CH2),
27.07 (CH3), 25.05 (2CH3), 14.03 (CO2CH2CH3),; IR [cm−1] = 3100-2850 (w,
CH), 1735, 1698 (s, C=O und C=C), 1576 (N=C);HR-MS: [C12H19O4N] ber.:
241.1314, gefunden: 241.1315.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der entsprechenden Nitrover-
bindungen (2.6.11)

Zu eine Lösung von 1.5 mmol a) Isoxazolin oder b) Nitrosoverbindung in 10
ml Benzol werden unter Schutzgasatmossphäre a) 4.5 mmol (3.3 Äquiv.) b)
1.65 mmol (1.1Äquiv. berechnet auf das Monomer) mCPBA hinzugegben
und die Lösung bei 80◦C gerührt (Mengen siehe Einzelvorschriften). Man
beobachtet bei der Reaktion eine langsame Verfärbung von farblos zu gelb.
Nach dünnschichtchromatographischer Kontrolle auf vollständigen Umsatz,
werden alle Säurerestbestände mittels Ausschütteln mit ges. NaHCO3-Lösung
entfernt. Die wässrige Phase wird mit NaClf est gesättigt, dreimal mit je 30 ml
CHCl3:EtOH = 2:1 extrahiert, die vereinten organischen Phasen werden über
MgSO4 getrocknet, filtriert und das Solvens unter vermindertem Druck entfernt.
Das Rohprodukt wird säulenchromatographisch aufgereinigt (Bedingungen siehe
Einzelvorschriften).
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2-Benzoyl-3-(3-nitro-propyl)-but-2-en-dis̈aure-4-benzylester-1-ethylester
(76)

O2N CO2Et

COPh

CO2Bz

Darstellung aus dem Isoxazolin: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 0.56 g (1.5 mmol) Isoxazolin26 und 0.77 g (4.50 mmol,
3.3 Äquiv.) mCPBA durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher
Reinheit, da1H-NMR-spektroskopisch keine Nebenprodukte detektiert werden
konnten (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt). Es konnte
kein Einfluß der Reaktionsbedingungen auf die Stereochemieder Verbindung
beobachtet werden, da erneut nur ein Doppelbindungsisomerdetektiert werden
konnte. Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgtmittels CH2Cl2 100%
an Kieselgel;Ausbeute= 0.618g (1.45 mmol, 97%).

Darstellung aus der Nitrosoverbindung: Die Reaktion wird nach der allgemei-
nen Arbeitsvorschrift mit 0.61 g (1.5 mmol) Nitrosoverbindung 69 und 0.29
g (1.7 mmol, 1.1Äquiv.) mCPBA durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt in
sehr hoher Reinheit, da1H-NMR-spektroskopisch keine Nebenprodukte detek-
tiert werden konnten (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohpro-
dukt). Es konnte kein Einfluß der Reaktionsbedingungen auf die Stereochemie
der Verbindung beobachtet werden, da erneut nur ein Doppelbindungsisomer de-
tektiert werden konnte. Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittels
CH2Cl2 100% an Kieselgel;Ausbeute = 0.612 mg (1.44 mmol, 96%);Rf =
0.39 (CH2Cl2 100%); 1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 8.15-7.34 (m,
10H, Harom), 5.29 (s, 2H, CH2Ph), 4.26 (t,3J = 7.32 Hz, 2H, O2NCH2), 4.03
(q, 3J = 6.84 Hz, 2H, CO2CH2), 2.35 (t, 3J = 6.84 Hz, 2H, CH2CH2C=C),
2.11-2.00 (m, 2H, CH2CH2CH2), 1.01 (t,3J = 6.84 Hz, 3H, OCH2CH3); 13C-
NMR ; (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 191.67 (COPh), 166.93 (Cq), 162.88 (Cq),
143.93 (Cq), 135.52 (Cq), 135.23 (Cq), 134.64 (Cq), 134.38 (CHarom), 129.03
(CHarom), 128.86 (CHarom), 128.62 (CHarom), 128.53 (CHarom), 128.45 (CHarom),
73.53 (NCH2), 67.82 (OCH2Ph), 61.86 (OCH2CH3), 28.09 (CH2CH2C=C), 24.55
(CH2CH2CH2), 13.53 (OCH2CH3). IR [cm−1] = 3100-2800 (w, CH), 1725 (s,
C=O), 1672, 1552 (s, NO2); HR-MS: [C23H23O7N], ber.: 425.1474, gefunden:
425.1479;Elementaranalyse: ber.: C: 64.93, H: 5.45, N: 3.29. gefunden: , C:
64.35, H: 5.45, N: 2.80.
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2-Benzoyl-3-(3-nitro-propyl)-but-2-en-dis̈aure-1-ethylester-4-methylester
(77)

O2N CO2Et

COPh

CO2Me

Darstellung aus dem Isoxazolin: Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift mit 0.47 g (1.5 mmol) Isoxazolin27 in 10 ml Benzol und 0.77 g (4.50
mmol, 3.3 Äquiv.) mCPBA durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt in sehr
hoher Reinheit, da1H-NMR-spektroskopisch keine Nebenprodukte detektiert
werden konnten (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt).
Es konnte kein Einfluß der Reaktionsbedingungen auf die Stereochemie der
Verbindung beobachtet werden, da erneut nur ein Doppelbindungsisomer de-
tektiert werden konnte. Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittels
Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel;Ausbeute= 0.48g (1.39 mmol,
96%).

Darstellung aus der Nitrosoverbindung: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 0.49 g (1.5 mmol) Nitrosoverbindung70 und 0.29 g (1.7
mmol, 1.1 Äquiv.) mCPBA durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt in sehr
hoher Reinheit, da1H-NMR-spektroskopisch keine Nebenprodukte detektiert
werden konnten (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt).
Es konnte kein Einfluß der Reaktionsbedingungen auf die Stereochemie der
Verbindung beobachtet werden, da erneut nur ein Doppelbindungsisomer de-
tektiert werden konnte. Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittels
Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel;Ausbeute= 0.48g (1.39 mmol,
95%); Rf = 0.73 (CH2Cl2 100%); 1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] =
7.90-7.43 (m, 5H,Harom) 4.33 (t,3J = 6.84 Hz, 2H, O2NCH2), 4.12 (q,3J = 6.84
Hz, 2H, CO2CH2), 3.87 (s, 3H, OCH3), 2.36 (t,3J = 7.8 Hz, 2H, CH2CH2C=C),
2.31-2.11 (m, 2H, CH2CH2CH2), 1.08 (t,3J = 6.84 Hz, 3H, OCH2CH3); 13C-
NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 191.69 (COPh), 167.57 (CO2Me), 162.88
(CO2Et), 144.23 (C=C), 135.56 (C=C), 134.95 (Cq,arom), 134.35 (CHarom),
128.98 (CHarom), 128.83 (CHarom), 73.57 (NCH2), 61.86 (OCH2), 52.06 (OCH3),
28.03 (CH2CH2C=C), 24.60 (CH2CH2CH2), 13.53 (OCH2CH3). IR [cm−1] =
3063-2848 (w, CH), 1725 (s, C=O), 1672 (s, C=C) 1552 (s, NO2),1247 (s, NO2);
HR-MS: [C17H19O5N3]; ber.: 350.1239 (MH+, gefunden.: 350.1249 (MH+).
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3.0.21 Hydrazinchemie (2.7)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Acylhydrazinen und
Pyridazinonen

Eine Lösung der entsprechenden Nitro- oder Nitrosoverbindung in Dichlor-
methan wird bei Raumtemperatur mit dem entsprechenden Hydrazinderivat
und gegebenenfalls mit den entsprechenden Additiven versetzt (Mengen und
Äquivalente siehe Einzelvorschriften). Die Reaktionslösung wird dann bei
der jeweiligen Temperatur die entsprechende Reaktionsdauer gerührt. Nach
dünnschichtchromatographischer Kontrolle auf vollständigen Umsatz, werden
alle flüchtigen Bestandteile unter vermindertem Druck abdestilliert und das
Rohprodukt säulenchromatographisch aufgereinigt (Bedingungen siehe Einzel-
vorschriften).

1-Methyl-5-(3-nitro-propyl)-6-oxo-3-phenyl-1,6-dihydro-pyridazin-4-
carbons̈aureethylester(78)

N

N

O

O2N

EtO2C

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 100 mg (0.23
mmol) Nitro-Verbindung76 in 5 ml Dichlormethan, 57 mg (1.28 mmol, 5.6
Äquiv.) H2NHMe durchgeführt. Die Produktbildung erfolgt bei vollständi-
gem Umsatz nach einer Reaktionszeit von 16h sehr rein in Anwesenheit von
79 (Verhältnis 78/79 = 41:59; 1H-NMR-spektroskopisch bestimmt aus dem
Rohprodukt) (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 80% im Rohprodukt).
Säulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittelsCH2Cl2 (100%) an
Kieselgel;Ausbeute = 13 mg (0.03 mmol, 17%);Rf = 0.28 (CH2Cl2, 100%);
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.46-7.27 (m, 5H,Harom), 4.49 (t,3J =
7.32 Hz, 2H, CH2NO2), 4.15 (q,3J = 6.82 Hz, 2H, CO2CH2), 3.62 (s, 3H, NCH3),
3.02 (t,3J = 6.84 Hz, 2H, NCH2CH2CH2), 2.54-2.37 (m, 2H, NCH2CH2CH2),
1.01 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OCH2CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] =
163.38 (Cq), 152.04 (Cq), 147.17 (Cq), 129.80 (Cq,arom) 129.72 (CHarom), 129,19
(CHarom), 128,16 (CHarom), 100,01 (COC=C), 75.05 (NCH2), 59.68 (OCH2),
37.00 (NCH3), 26.33 (C=CCH2), 24.68 (NCH2CH2), 13.79 (OCH2CH3); IR
[cm−1] = 3050-2850 (CH), 1702 (C=O), 1550 (C=C);HR-MS: [C17H19O5N3];
ber.: 345.1324, gefunden.: 345.1347.
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2-(N’-Benzoyl-N-methyl-hydrazin)-2-(3-nitro-propyl)-succins̈aure-1-
benzylester-4-ethylester(79)

O2N CO2Et

CO2Bz

NMeNHCOPh

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 100 mg (0.23
mmol) Nitro-Verbindung76 in 5 ml Dichlormethan und 57 mg (1.28 mmol,
5.6 Äquiv.) H2NHMe bei Raumtemperatur durchgeführt. Die Produktbildung
erfolgt sehr rein in Anwesenheit von78 (Verhältnis78/79 = 41:59; 1H-NMR-
spektroskopisch bestimmt aus dem Rohprodukt). Säulenchromatographische
Aufreinigung erfolgt mittels CH2Cl2: MeOH = 30:1 an Kieselgel;Ausbeute =
36 mg (0.08 mmol, 34%);Rf = 0.45 (CH2Cl2: MeOH = 30:1);1H-NMR (200
MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.95 (br, NH, tauscht mit D2O aus), 7.68-7.30 (m, 10H,
Harom), 5.21 (s, 2H, CH2Ph), 4.45-4.36 (m, 2H, O2NCH2), 4.13-4.03 (m, 2H,
CO2CH2), 3.01 (d,2J = 16.12 Hz, 1H, CHHCO2Et), 2.80 (d,2J = 16.12 Hz, 1H,
CHHCO2Et), 2.66 (s, 3H, NCH3), 2.53-2.30 (m, 1H, CHH), 2.25-1.95 (m, 3H,
CHH + CH2), 1.11 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, CO2CH2CH3); 13C-NMR (50.3 MHz,
CDCl3): δ [ppm] = 172.11 (Cq), 170.32 (Cq), 165.26 (Cq), 135.03 (Cq,arom),
132.91 (Cq,arom), 131.85 (CHarom), 128.79 (CHarom), 128.75 (CHarom), 128.72
(CHarom), 128.62(CHarom), 126.90 (CHarom), 75.31 (NCH2), 68.29 (C∗q), 67.50
(CO2CH2), 61.03 (OCH2Ph), 40.26 (NCH3), 38.96 (NCH3), 30.80 (NC2H4CH2),
20.98 (CH2CO2Et), 13.91 (OCH2CH3); IR [cm−1] = 3700-3100 (br, NH),
3100-2800 (m,CH), 1730 (s, CO), 1682, 1550 (NO2); HR-MS: [C24H29N3O7];
ber.: 471.2005, gefunden.: 471.1999.

2-(N’-Benzoyl-hydrazin)-2-(3-nitro-propyl)-succins̈aure-1-benzylester-4-
ethylester(80)

O2N CO2Et

CO2Bz

NHNHCOPh

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 0.1 g (0.23
mmol) Nitroverbindung76, 71 mg (1.28 mmol, 5.5 equiv.) N2H4*H2O in 5 ml
Dichlormethan. Die Produktbildung erfolgt regioselektivin sehr hoher Reinheit,
da 1H-NMR-spektroskopisch keine Nebenprodukte detektiert werden konnten
(1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulenchromato-
graphische Aufreinigung erfolgt mittels CH2Cl2: MeOH = 40:1 an Kieselgel;
Ausbeute = 90 mg (0.19 mmol, 84%);Rf = 0.40 (CH2Cl2: MeOH = 40:1);
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1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 8.20 (br, NH, tauscht mit D2O aus),
7.72-7.30 (m, 10H,Harom), 5.24 (d,2J = 12.2 Hz, 1H, OCHHPh), 5.16 (d,2J
= 12.2 Hz, 1H, OCHHPh) 4.38-4.22 (m, 2H, NO2CH2), 4.00 (q, 3J = 6.84
Hz, 2H, CO2CH2), 2.90 (d,2J = 16.1 Hz, 1H, CHHCO2Et), 2.74 (d,2J = 16.1
Hz, 1H, CHHCO2Et), 2.19-1.77 (m, 4H, CH2CH2), 1.14 (t,3J = 6.84 Hz, 3H,
CO2CH2CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 173.05 (Cq), 170.67
(Cq), 167.13 (Cq), 134.88 (Cq,arom), 132.35 (Cq,arom), 131.91 (CHarom), 128.59
(CHarom), 126.86 (CHarom), 75.16 (NCH2), 67.60 (CH2Ph), 65.22 (C∗), 61.09
(OCH2), 39.70 (NCH2CH2), 31.41 (NC2H4CH2), 21.28 (CH2CO2Et), 13.90
(OCH2CH3); IR [cm−1] = 3600-3100 (br, NH), 3070-2850 (CH), 1731 (s,
C=O), 1665, 1551 (s, NO2); HR-MS: [C23H27N3O7]; ber.: 457.1849, gefunden:
457.1844.

5-(3-Nitro-propyl)-6-oxo-1,3-diphenyl-1,6-dihydro-pyridazin-4-
carbons̈aureethylester(81)

N

N

O

Ph
O2N

EtO2C

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 100 mg (0.23
mmol) Nitroverbindung76 in 5 ml Dichlormethan, 139 mg (1.28 mmol, 5.6
Äquiv.) H2NHPh und 0.2 ml 2N HCl bei 40◦C durchgeführt. Die Produktbildung
erfolgt nach 16h bei vollständigem Umsatz regioselektiv in hoher Reinheit (1H-
NMR-spektroskopische Reinheit> 90% im Rohprodukt). Säulenchromatographi-
sche Aufreinigung erfolgt mittels CH2Cl2 100% an Kieselgel;Ausbeute= 52 mg
(0.13 mmol, 60%);Rf = 0.6 (CH2Cl2 100%);1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ
[ppm] = 7.40-7.13 (m, 10H,Harom), 4.55 (t,3J = 6.85 Hz, 2H, CH2NO2), 4.12 (q,
3J = 6.85 Hz, 2H, CO2CH2), 3.14 (t,3J = 7.32 Hz, 2H, NCH2CH2CH2), 2.61-2.46
(m, 2H, NCH2CH2CH2), 1.08 (t,3J = 6.85 Hz, 3H, OCH2CH3); 13C-NMR (50.3
MHz, CDCl3): δ [ppm] = 163.35 (Cq), 153.06 (Cq), 146.54 (Cq), 139.00 (Cq),
129.66 (Cq,arom), 130.35 (CHarom), 128.91 (CHarom), 128.74 (CHarom), 127.84
(CHarom), 127.74 (CHarom), 125.18 (CHarom), 111.50 (COC=C), 75.08 (NCH2),
59.91 (OCH2), 26.10 (C=CCH2), 24.84 (NCH2CH2), 13.82 (OCH2CH3); IR
[cm−1] = 3100-2800 (CH), 1702 (s, CO) 1550 (NO2); HR-MS: [C21H21O4N3];
ber.: 379.1532, gefunden.: 379.1530.
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5-(3-Nitro-propyl)-6-oxo-3-phenyl-6H-pyridazin-1,4-dicarbonsäure-4-
ethylester-1-methylester(83)

N

N

O

O2N

EtO2C

O

O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit den Nitroverbin-
dungen a) 119 mg (0.28 mmol)76 und b) 100 mg (0.28 mmol)77 und in 5 ml
Dichlormethan/Methanol 2:1, 147 mg (0.56 mmol, 2Äquiv.) H2NHFmoc und
0.2 ml 2N HCl bei 40◦C (16h) und 10 Tage bei Raumtemperatur durchgeführt.
Die Produktbildung erfolgt bei vollständigem regioselektiv (es konnte1H-NMR-
spektroskopisch keine Bildung des entsprechenden Acylhydrazins detektiert
werden) in Anwesenheit einiger Nebenprodukte bzw. Zersetzungsprodukte,
welche 1H-NMR-spektroskopisch nicht eindeutig charakterisiert werden konn-
ten. Aufreinigung erfolgt über preparative Dünnschichtchromatographie, jedoch
immernoch in Anwesenheit einiger Nebenprodukte bzw. Zersetzungsprodukte,
welche nicht eindeutig charakterisiert werrden konnte;Ausbeute = a) 52 mg
(0.13 mmol, 15%), b) 52 mg (0.13 mmol, 20%);1H-NMR (200 MHz, CDCl3):
δ [ppm] = 7.40-7.13 (m, XH,Harom), 4.43 (t,3J = 6.6 Hz, 2H, CH2NO2), 4.22
(m, 2H, CO2CH2), 3.42 (s, 3H, OCH3) 2.83 (tt, 3J = 7.2 Hz,4J = 2.95 Hz,
2H, NCH2CH2CH2), 2.35 (m, 2H, NCH2CH2CH2), 1.22 (t,3J = 6.85 Hz, 3H,
OCH2CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 169.81 (CO2Et), 160.76
(NCO), 148.06 (COC=C), 139.91 (C=N), 129.66 (Cq,arom), 130.35 (CHarom),
128.91 (CHarom), 128.74 (CHarom), 127.84 (CHarom), 127.74 (CHarom), 125.18
(CHarom), 108.70 (COC=C), 74.53 (NCH2), 62.16 (OCH2), 52.13 (OCH3), 25.20
(C=CCH2), 22.18 (NCH2CH2), 13.89 (OCH2CH3);

2-(N’-Benzoyl-hydrazin)-2-(3-nitroso-propyl)-succinsäure-1-benzylester-4-
ethylester(84)

N
N

O

O

CO2Et
EtO2C

CO2Bz

CO2Bz

NHNHCOPh

NHNHCOPh

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 94 mg (0.23
mmol) Nitrosoverbindung69 und 71 mg (1.28 mmol, 5.6̈Aquiv.) N2H4*H2O
in 5 ml Dichlormethan. Die Produktbildung erfolgt regioselektiv in sehr hoher
Reinheit, da1H-NMR-spektroskopisch keine Nebenprodukte detektiert werden
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konnten (1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulen-
chromatographische Aufreinigung erfolgt mittels CH2Cl2: MeOH = 30:1 an
Kieselgel;Ausbeute= 72 mg (0.16 mmol, 71%);Rf = 0.43 (CH2Cl2: MeOH =
30:1); 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 8.50 (br, NH, tauscht mit D2O
aus), 7.74-7.31 (m, 10H,Harom), 5.60 (br, NH, tauscht mit D2O aus), 5.19-5.14
(dd, 2H,2J = 12.1 Hz, CH2Bz), 4.26-4.19 (m, 2H, ONCH2), 4.03 (q, 2H,3J = 7.1
Hz, CO2CH2), 2.84 (d, 1H,3J = 16.35 Hz, CHHCO2Et), 2.72 (d, 1H,3J = 16.35
Hz, CHHCO2Et), 2.07-1.97 (m, 2H, CH2), 1.88-1.82 (m, 2H, CH2), 1.15 (t,3J
= 7.1 Hz, 3H, CO2CH2CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 172.83
(CO2Bz), 170.67 (NCOPh), 166.86 (CO2Et), 135.33 (Cq,arom), 132.66 (CHarom),
131.85 (Cq,arom), 128.65 (CHarom), 128.64 (CHarom), 128.61 (CHarom), 128.54
(CHarom), 127.09 (CHarom), 67.57 (NCH2), 65.52 (C∗q), 61.07 (OCH2Ph), 58.68
(OCH2CH3), 39.82 (NCH2CH2), 31.50 (NC2H4CH2), 19.05 (CH2CO2Et), 14.08
(OCH2CH3); IR [cm−1] = 3600-3100 (br, NH), 3060-2800 (CH), 1730 (s, C=O),
1658, 1180; FAB: [C46H54N6O14]; ber.: 882 gefunden: 882.

2-(N’-Benzoyl-hydrazin)-2-(3-nitro-propyl)-succins̈aure-4-ethylester-1-
methylester(85)

O2N CO2Et

CO2Me

NHNHCOPh

Die Reaktion wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschriftmit 80 mg
Nitroverbindung77, 71 mg (1.28 mmol, 5.6̈Aquiv.) N2H4*H2O in 5 ml Di-
chlormethan. Die Produktbildung erfolgt regioselektiv insehr hoher Reinheit,
da 1H-NMR-spektroskopisch keine Nebenprodukte detektiert werden konnten
(1H-NMR-spektroskopische Reinheit> 95% im Rohprodukt). Säulenchromato-
graphische Aufreinigung erfolgt mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an
Kieselgel;Ausbeute= 70 mg (0.18 mmol, 81%);Rf = 0.43 (CH2Cl2: MeOH =
40:1); 1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 8.26 (br, NH, tauscht mit D2O
aus), 7.76-7.37 (m, 5H,Harom), 5.50 (br, NH, tauscht mit D2O aus), 4.41-4.32
(m, 2H, O2NCH2), 4.13-4.03 (m, 2H, CO2CH2), 3.76 (s, 3H, OCH3), 2.90 (d,2J
= 16.1 Hz, 1H, CHHCO2Et), 2.75 (d,2J = 16.1 Hz, 1H, CHHCO2Et), 2.30-2.15
(m, 2H, CH2), 1.92-1.79 (m, 2H, CH2), 1.19 (t,3J = 6.82 Hz, 3H, CO2CH2CH3);
13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 173.55 (CO2CH3), 170.61 (NCOPh),
167.19 (CO2Et), 132.38 (Cq,arom), 131.89 (CHarom), 128.71 (CHarom), 126.93
(CHarom), 75.19 (NCH2), 65.23 (C∗q), 61.06 (OCH2Ph), 52.60 (OCH3), 39.75
(NCH2CH2), 31.44 (NC2H4CH2), 21.40 (CH2CO2Et), 13.90 (OCH2CH3); IR
[cm−1] = 3400-3100 (br, NH), 3060-2800 (CH), 1731 (s, C=O), 1662, 1551
(NO2); HR-MS: [C23H27N3O7]; ber.: 381.1535, gefunden: 381.1531.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur asymmetrischen Azamichaelreaktion von
Hydrazin mit dem Enon 76 (2.7.10)

Zu einer Lösung von 50 mg (0.11 mmol) Nitroverbindung76 in 2 ml wasserfrei-
em Dichlormethan und 20 mol% der entsprechenden Lewisäureund 20 mol% des
entsprechenden enantiomerenreinen Liganden bzw. Oraganokatalysators (Tabelle
2.27) werden unter Schutzgasatmosphäre 5.6Äquiv. Hydrazin*H2O gegeben und
bei der aufgezeigten Temperatur die angegebene Zeit gerührt (Tabelle 2.27). Die
verschiedenen Ansätze werden mittels chiraler HPLC untersucht. Umsätze und
Enantiomerenüberschüsse sind in Tabelle 2.27 zusammengestellt.

[3-(N’-Benzoyl-hydrazin)-2-oxo-1-phenylacetoxy-piperidin-3-yl]-
essigs̈aureethylester(86)

N

O
NHNHCOPh

CH2CO2Et

O

OPh

Zu einer Lsg. von 8ml SmI2 (0.1 mol in THF, 3Äquiv.) wird eine Lsg. von
100 mg (0,26 mmol) Acylhydrazin85 in 2 ml Methanol bei -20C gegeben.
Die Reaktion wird bei gleicher Temperatur 0.5 h gerührt undanschließend das
Lösungsmittel im Vacuum entfernt. Der Rückstand wird in einer Mischung von 3
ml THF und 3 ml NaHCO3 wieder aufgenommen und mit 91 mg (2Äquiv.) ZCl
bei Rt versetzt und weitere 3h gerührt. Anschließend wird die Reaktionslösung
mit HCl angesäuert und 2 mal mit 20 ml Esseigester extrahiert. Die kombinierte
org. Phasen werden mit 5% wässriger NaS2O3 und ges. NaCl-Lös gewaschen und
über MgSO4 getrocknet. Das Solvens wird im Vacuum entfernt. Säulenchroma-
tographische Aufreinigung und prep. DC;Ausbeute= 17 mg (0.03 mmol, 15%);
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7.72-7.45 (m, 10H,Harom), 5.27 (s, 2H,
CH2Ph), 4.13 (q,3J = 7.32 Hz, 2H, CO2CH2), 4.14-4.04 (q, 2H,3J = 7.1 Hz,
CO2CH2), 3.78-3.64 (m, 2H, NCH2), 2.96 (d,2J = 16.1 Hz, CO2CHH), 2.78 (d,
2J = 16.1 Hz, CO2CHH), 2.50-2.00 (m, 4H, CH2CH2), 1.22-1.17 (t, 3H,3J = 7.1
Hz, CO2CH2CH3).

2-(3-Nitro-propyl)-succinsäure-4-ethylester-1-methylester(87)

O2N
H CH2CO2Et

CO2Me

Zu einer Lösung von 100 mg (0.26 mmol) Acylhydrazin85 in 5 ml Etha-
nol werden 2 Spatelspitzen MnO2 hinzugegeben und 2 h unter Reflux gerührt.
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Anschließend wird das MnO2 abfiltriert und das Lösungsmittel im Vakuum
entfernt. Es werden 78% weitgehendst sauberes Produktes isoliert (1H-NMR-
spektroskopische Reinheit> 90% im Rohprodukt). Auf eine säulenchromatogra-
phische Aufreinigung wurde verzichtet;Ausbeute= 46 mg (0.20 mmol, 78%);
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 4.37 (m, 2H, O2NCH2), 4.11 (q, 2H,3J
= 7.1 Hz, CO2CH2), 3.67 (s, 3H, OCH3), 2.88-2.83 (m, 1H, C∗H), 2.78-2.35 (dd,
2H, CH2CO2Et), 2.08-1.92 (m, 2H, CH2), 1.79-1.55 (m, 2H, CH2), 1.24-1.17 (t,
3H,3J = 7.1 Hz, CO2CH2CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 174.83
(CO2Me), 171.31 (CO2Et), 74.89 (NCH2), 60.76 (OCH2CH3), 51.99 (OCH3),
40.32 (C∗H) 35.92 (NCH2CH2), 28.19 (NC2H4CH2), 24.72 (CH2CO2Et), 14.05
(OCH2CH3); IR [cm−1] = 3060-2800 (CH), 1732 (s, C=O), 1552;HR-MS:
[C9H14NO6]; ber.: 232.0821, gefunden: 232.0829
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Röntgenstrukturanalyse von 69

Summenformel C23H21NO6
Molmasse [g/mol] 407.41
Meßtemperatur [K] 293 (2)
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P-1
Gitterkonstanten a: = 1028.47(5) pm alpha = 69.1620(10)◦

b: = 1051.28(5) pm beta = 65.011(2)◦

c: = 118167(6) pm gamma = 83.142(2)◦

Volumen 1.08157(9)
Moleküle pro Zelle Z 2
Berechnete Dichte [mg/m3] 1.251
Wellenlänge 71.073 pm
Beugungswinkelbereich 2.02 bis 25.00◦

Indexbereich 12> h: > -12, 12> k: > -12, 14> l: > -12
Absorptionskoeffizient [mm−1] 0.091
F(000) 428
Anzahl der Reflexe 6585
Unabhängige Reflex in Verfeinerung 3705 (Rint = 0.0620)
Verfeinerte Parameter 272
Gütefaktor R = 0.0693, Rw = 0.1003
Goodness-of-Fit F2 1.062
Max. Restelektronendichte [e/nm3] 328 und -202
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Tabelle 3.1: Atomkoordinaten (x 104) und äquivalente isotrope Auslenkungspara-
meter (pm2 x 10−1). U(eq) wird berechnet als ein Drittel der Spur des orthogona-
len Uij:-Tensors

x y z U(eq)

N(1) 9666(3) 5312(3) 4616(3) 46(1)
O(1) 10145(3) 2231(3) 352(2) 69(1)
O(2) 5778(2) 4481(2) 2661(2) 51(1)
O(3) 5989(3) 3393(3) 4582(2) 59(1)
O(4) 9118(3) 6450(2) 4643(3) 62(1)
O(5) 6039(2) 1344(3) 3367(3) 70(1)
O(6) 7952(2) 39(2) 2953(2) 55(1)
C(1) 11019(3) 1804(3) 1992(4) 50(1)
C(2) 10690 1503(4) 3324(4) 59(1)
C(3) 11759(5) 1194(5) 3791(6) 84(1)
C(4) 13145(6) 1203(6) 2919(8) 114(2)
C(5) 13502(5) 1495(6) 1590(8) 108(2)
C(6) 12446(4) 1815(5) 1109(5) 77(1)
C(7) 9901(3) 2124(3) 1478(3) 45(1)
C(8) 8382(3) 2359(3) 2366(3) 41(1)
C(9) 7991(3) 3550(3) 2534(3) 40(1)
C(10) 6466(3) 3756(3) 3401(1) 42(1)
C(11) 4268(4) 4700(4) 3423(4) 67(1)
C(12) 3698(3) 5675(4) 2458(3) 52(1)
C(13) 3220(4) 6915(4) 2594(4) 71(1)
C(14) 2602(5) 7776(5) 1779(6) 94(2)
C(15) 2496(5) 7435(6) 824(5) 97(2)
C(16) 2981(5) 6226(6) 652(4) 89(2)
C(17) 3583(4) 5338(5) 1484(4) 73(1)
C(18) 8959(3) 4812(3) 1887(3) 47(1)
C(19) 8946(3) 5499(3) 2836(3) 46(1)
C(20) 9595(4) 4621(3) 3761(3) 47(1)
C(21) 7309(3) 1213(3) 2954(3) 45(1)
C(22) 7030(4) -1155(4) 3433(4) 59(1)
C(23) 6769(5) -1298(4) 2337(5) 78(1)
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Zusammenfassung

Isoxazoline: Synthese, Eigenschaften und Katalyse

Die hier vorgelegte Arbeit beschreibt im ersten Teil den Versuch der enantioselek-
tiven Darstellung von Isoxazolinen (Kapitel 1). Der synthetische Ansatz beinhaltet
die asymmetrisch katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition von Nitronen an Alkine.
Die Grundlage hierfür stellte ein Nitron/Alkin-Screening dar, das sowohl eine ra-
cemische als auch lewissäurekatalysierte asymmetrischeCycloaddition ermögli-
chen sollte. Als monofunktialisierte Alkine wurden elektronenarme (Abbildung
3.1, AlkineA1-A5) und elektronenreiche (Abbildung 3.1, AlkineA6-A10) Drei-
fachbindungssysteme, sowohl in Kombination mit elektronenreichen (Abbildung
3.1, Nitrone9-11) als auch elektronenarmen (Abbildung 3.1, Nitrone7, 8 und12)
Nitronen herangezogen, wobei hier der Schwerpunkt auf Fünfring- und Sechs-
ringnitronen lag. Auch neuartige 1,3-Dioxofunktionalisierte Alkine kamen zum
Einsatz, um ein eindeutigeres Koordinationsgleichgewicht zugunsten des Alkin-
Lewissäurekomplexes zu bewirken.
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Das durchgeführte Screening ergab bei erfolgreicher Synthese von 24 Baustei-
nen einen Einblick in die elektronischen Gegebenheiten undVorraussetzungen der
1,3-dipolaren Cycloaddition von Nitronen an Alkine (Kapitel 1, Abschnitt 1.2.1).
Diese läßt sich in eine Grenzorbitalwechselwirkung vom Sustmann Typ I ein-
ordnen. Quantenchemische Untersuchungen unterstützen diese Schlußfolgerung
(Kapitel 1, Abschnitt 1.6.8). Auch der Substituenteneinfluß auf die thermische
Regioselektivität, Stabilitäten der synthetisierten Nitrone und Cycloaddukte (Ka-
pitel 1, Abschnitt 1.2.2), die ein Vorraussetzung für eineerfolgreiche Cyclisierung
darstellen, wurden betrachtet.

Tabelle 3.2:Übersicht des Nitron/Alkin-Screenings

Nitron erprobte Alkine erfolgreich kein Umsatz Zersetzung
7 11 4 A5-A10 a A5-A10 b

(A1-A10, 43) (A1-A4)
8 7 (A2-A5, A11, 7 (A2-A5, A11,

40, 44) 40, 44)
9 3 2 A5 a

(A3-A5) (A3,A4)
10 5 3 A9 a,b A1

(A1-A3, A5, A9) (A2, A3, A5)
11 6 (A2-A5, 40, 44) 6 (A2-A5, 40, 44)
12 2 (A3, A5) 2 (A3, A5)

a bei RT,b bei 40◦C

Um eine optimale Substrat/Katalysator-Kombination zu erhalten, die eine Not-
wendigkeit in Hinblick auf eine stereoselektive Reaktionsführung darstellte, wur-
de im Anschluß ein Alkin/Nitron/Lewissäure-Screening durchgeführt bei dem so-
wohl lewissäurekatalysierte Cycloadditionen mit normalem (Abbildung 3.3,A2-
A10; Kapitel 1, Abschnitt 1.3) als auch inversem (Abbildung 3.3, A6-A10; Ka-
pitel 1, Abschnitt 1.4) Elektronenbedarf getestet wurden.Hierbei wurden sowohl
Haupt- als auch Nebengruppenmetalle eingesetzt. Desweiteren wurden auch Ver-
suche zur Aktivierung unfunktionalisierter Alkine durch direkte Koordination der
Dreifachbindung unternommen (Abbildung 3.3,A2; Kapitel 1, Abschnitt 1.5).



Zusammmenfassung235

N

O

R

Aktivierung

Z

LS

N

O

R

LS

X,C

Aktivierung

N

O

R
C

Aktivierung

LS

Abbildung 3.2: Arbeitshypothesen zur Lewissäureaktivierung der 1,3-dipolaren
Cycloaddition. Links: Cycloaddition mit normalem Elektronenbedarf (Z = elek-
tronenziehende Funktion); Mitte: Cycloaddition mit inversem Elektronenbedarf
(X = elektronenschiebende Funktion); Rechts: Cycloadditionmit normalem Elek-
tronenbedarf unter direkter Aktivierung der Dreifachbindung (C = konjugierende
Funktion)

Ph

OEt

H

CH2OMe

H

CH2OH

Me

C2H4OH

H

(A5)

(A9)

(A6)

(A7) (A8)

CH2OH

H (A10)
H

O

N O

O

N
CO2Me

N

(7)

(8)

(10)

O

N
CO2Bz

O

O

CO2Et

H (A2)

N

O

R1
R2

R3

N

O

R3

R2

R1

N

O

R2

R3

R1
LS

Solvens, T, t

Sc(OTf)3

Yb(OTf)3

Eu(OTf)3

Mg(OTf)2

Mg(ClO4)2

MgBr2

Zn(OTf)2

TiCl4

AlCl3

MgI2+I2

ZnBr2 Cu(OTf)2

(43)

Pd(OAc)2 Pd(PPh3)2Cl2

AgBF4

Abbildung 3.3: Lewissäurekatalysierte Darstellung von Isoxazolinen

Bei den meisten Substrat/Katalysator-Kombinationen mit normalem Elektronen-
bedarf konnte eine leichte Aktivierung und Einflußnahme aufdie Regioselekti-
vität der 1,3-dipolaren Cycloaddition der Lewissäure beobachtet werden (Kapitel
1, Abschnitt 1.3 und 1.3.1). Es zeigte sich, daß bei Einsatz von elektronenreichen
Alkinen keine ausreichende Aktivierung, und beim Versuch der direkten Aktivie-
rung der Dreifachbindung sogar eine Inhibierung der Reaktion stattfand (Abbil-
dung 3.4).
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Aufgrund dieser Ergebnisse erfolgte der Versuch der asymmetrisch geführten Re-
aktion mit elektronenarmen Alkinen, da nur hier eine Aktivierung mittels Le-
wissäure beobachtet werden konnte. Hierbei kamen erneut mono- (Kapitel 1, Ab-
schnitt 1.3.2) und bifunktinalisierte Alkine (Kapitel 1, Abschnitt 1.6.4 und 1.6.7)
in Kombination mitα-carboxylsubstituierten und unsubstituierten Fünfringnitro-
nen zum Einsatz (Abbildung 3.5).
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Abbildung 3.5: Lewissäurekatalysierte enantioselektive Darstellung von Isoxazo-
linen

Weder mono- noch bifunktionelle Alkine vermochten Enantioselektivitäten
größer 15% ee zu erzielen. Dies kann auf mehreren Gründe beruhen, die auch
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quantenmechanisch betrachtet wurden (Kapitel 1, Abschnitt 1.6.8).

Vor allem in Hinblick auf eine eindeutige Koordination des chiralen Katalysa-
tors an das elekronenarme Alkin ohne kompetitive Koordination des Nitrons,
wurden Organokatalysatoren eingesetzt (Abbildung 3.6; Kapitel 1, Abschnitt
1.7). Hierzu wurden verschiedene Katalysatoren in Betracht gezogen. Einer-
seits sollten zunächst die kostengünstigen sekundärenAmine (S)-Prolin (K2),
(S)-Prolinmethylester*HCl (K3) und (S)-Prolinbenzylester*HTos (K4) erprobt
werden, welche im Verlauf der Untersuchungen mit dem käuflich erwerbbaren
McMillan-Katalysator (K1) und einem im Rahmen dieser Arbeit neu entwickel-
ten,pseudo-C2-symmetrischen Imidazolidin-4-on (K5, Abbildung 3.6; Kapitel 1,
Abschnitt 1.7.1) erweitert wurden.
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Abbildung 3.6: Organokatalysierte enantioselektive Darstellung von Isoxazolinen

Die durchgeführten Experimente mit (K1) ergaben eine, nicht unerwartete, starke
Temperaturabhängigkeit der Stereoselektivität. So konnte schließlich bei einer
Reaktionstemperatur von -30◦C erstmals eine Enantioselektivität beobachtet
werden, die zugleich mit 67% ee auch die erste nennenswerte stereoselektive
1,3-dipolare Cycloaddition eines Nitrons mit einem Alkin darstellt.
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N-O-Bindungsspaltungen: Divergierende Differen-
zierung

Im zweiten Teil dieser Arbeit (Kapitel 2) wurde das bisher wenig genutzte syn-
thetische Potential von Isoxazolinen untersucht, um auf diesem Wege ein brei-
tes Spektrum an interessanten Folgeprodukten zugänglichzu machen. Im Vorder-
grund standen vor allem die Folgeprodukte, die sich aus einer thermischen, reduk-
tiven oder oxidativen N-O-Bindungsspaltung sowie einer palladiumkatalysierten
Umlagerung von Isoxazolinen ergeben würden.
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Abbildung 3.7: Schema der Folgechemie ausgehend von Isoxazolinen

In Abbildung 3.7 finden sich zusammengefaßt einige Beispiele an Folgeproduk-
ten, die ausgehend von Isoxazolinen im Rahmen dieser Arbeitzugänglich ge-
macht wurden, und deren Darstellung zum Teil zu allgemeinenReaktionsprinzi-
pien ausgearbeitet werden konnten.

Thermische N-O-Bindungsspaltung

Im Zusammenhang mit der thermischen N-O-Bindungsspaltungvon Isoxazolinen
lag das Interesse neben der Bestimmung thermischer Stabilitäten von Isoxazoli-
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nen und der Charakterisierung einer Reihe von Umlagerungsprodukten, vor al-
lem in einer einfachen und effizienten Darstellung von Lamellarinderivaten (Ka-
pitel 2, Abschnitt 2.1). Der retrosynthetische Ansatz verlief über das Isoxazolin,
unter anschließender thermischer N-O-Bindungsspaltung und Umlagerung zum
entsprechenden Azomethinylid. Eine nachfolgende 1,3-dipolare Cycloaddition-
Eliminierungsreaktionssequenz mit dem entsprechenden Alkin ergab letztlich die
zum Teil isolierten Pyrrolderivate (Abbildung 3.8).
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Abbildung 3.8: Thermische N-O-Bindungsspaltung zu Pyrrolderivaten ausgehend
von Isoxazolinen

Zwei der Pyrrolderivate konnten erfolgreich isoliert werden, während die Reak-
tionen unter Einsatz von Diphenylacetylen, die zur Bildungdes erwünschten La-
mellarinderivates führen sollten, leider nicht erfolgreich verliefen.

Reduktive N-O-Bindungsspaltung und samariuminduzierte Hy-
dromethanolisierung von Isoxazolinen

Die reduktive N-O-Bindungsspaltung zur Darstellung vonβ-
Aminocarbonylverbindungen wurde zunächst durch Umsetzung der Isoxazoline
mit SmI2 in Methanol (Kapitel 2, Abschnitt, 2.2.1) und Znelem in Anwesenheit
von HCl (Kapitel 2, Abschnitt, 2.2.2) erprobt (Abbildung 3.9, rechts).
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Abbildung 3.9: Sm-induzierte Hydromethanolisierung und reduktive N-O-
Bindungsspaltung von Isoxazolinen

Bei Verwendung, des für Isoxazolidine schon erfolgreich verwendeten SmI2

konnten einige abweichende Chemoselektivitäten beobachtet werden. Neben ei-
ner Umesterungs- und Umlagerungsreaktion von Isoxazolinen wurde eine stark
substratabhängige, regioselektive und diastereoselektive Sm-induzierte Hydro-
methanolisierung von elektronenreichen unfunktionalisierten Doppelbindungen
nachvollzogen (Abbildung 3.9, links). Die Regioselektivität folgt der Markovni-
kovregel und der diastereoselektive Reaktionsverlauf konnte mittels deuteriertem
Methanol bestimmt werden, der einersyn-Hydromethanolisierung entspricht.
Die erwünschtenβ-Aminocarbonylverbindungen wurden schließlich mittels
Znelem in Anwesenheit von HCl zugänglich gemacht. Erneut wurde ein massiver
Einfluß der Substituenten am Isoxazolingerüst auf das Verhalten unter redukti-
ven Bedingungen festgestellt (Abbildung 3.9, rechts). Während Isoxazoline, die
im Produkt eine Amino-1,3-dicarbonylverbindung ergeben würden, unter C-C-
Bindungsspaltung den entsprechenden 1,3-Oxoester freigeben, erwiesen sich die
Isoxazoline, welche ein Amino-monocarbonylprodukt ergeben, gegenüber einer
analogen Abbausequenz als stabil, so daß diese in guten Ausbeuten isoliert wer-
den konnten.

Palladiumkatalysierte Umlagerung von C3-H-substituierten Is-
oxazolinen

Im Rahmen dieser Arbeit wurde entdeckt, daß C3-H-substituierte Isoxazoline in
Anwesenheit von Pd(PPh3)4 und HSiEt3 zu den entsprechenden Enaminonen um-
lagern (Abbildung 3.11; Kapitel 2, Abschnitt 2.3). Optimierungen hinsichtlich der
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eingesetzten Silane (z.B. für das unten abgebildete Beispiel: Si2Ph6 = 0%, HSiEt3
= 10%, HSiCl3 = 30% und HSiPh3 = 70%) und der Reaktionsbedingungen konn-
ten erreicht werden. Die Zuordnung der Doppelbindungsisomere wurde anhand
der diskreten chemischen Verschiebungen der N-H-O-Wasserstoffbrückenproto-
nen im1H-NMR-Spektrum getroffen.

N
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CO2Et Pd(PPh3)4/HSiR3

CH2Cl2, T, t N
H O

Ph

CO2Et

(28) (57)

Abbildung 3.10: Palladiumkatalysierte Umlagerungen von C3-H-substituierten
Isoxazolinen

Aufgrund der Versuche zur Bestimmung der katalytisch aktiven Palladiumspezies
und der Beobachtungen die während der Ausarbeitung zu einem allgemeinen Re-
aktionsprinzip geführt wurden, konnte ein möglicher Katalysecyclus aufgestellt
werden.

Oxidative N-O-Bindungsspaltung von Isoxazolinen

Versetzen bicyclischer Isoxazoline mit mCPBA ergaben eineneuartige Darstel-
lung von oxidativen N-O-Bindungsspaltungsprodukten von Isoxazolinen (Abbil-
dung 3.11, Kapitel 2, Abschnitt 2.6). Je nach Substitutionsmuster erfolgt diese
unter einfacher oder auch zweifacher Ringspaltung und hieraus werden Nitro-
ne der 2. Generation bzw. primäre Nitrosoverbindungen in sehr guten Ausbeuten
zugänglich, welche sich in Form der dimeren Diazodioxidverbindung stabilisie-
ren. Strukturelle (Kapitel 2, Abschnitt 2.6.4), stereochemische (Kapitel 2, Ab-
schnitt 2.6.5) und quantenmechanische (Kapitel 2, Abschnitt 2.7) Betrachtungen
der Reaktion ergaben einen plausiblen Reaktionsmechanismus.



242 Zusammmenfassung

N
O R3

R2

R1

1.1 mCPBA3.3 mCPBA

O2N

CO2R

COPh

CO2Et ON n

R1

R3

R2

2

N
O

CO2Et

R
HO

CO2Me

MeO2C

N

CO2Et

CO2Me
MeO2C

2.2 mCPBA

1.1 mCPBA

Dien, ∆

O N

O

NO

2

O

NH

1.1 mCPBA 
Dien

O N

Reduktion

H2N

CO2R

COPh

CO2Et

1.1 mCPBA

Nitroverbindungen

Nitrosoverbindungen

Nitrone 2. Generation

ON n

R1

R3

R2

hν

(73b)

(73)

(74c)

(74, 75)

(68-72)

(76, 77)

O
Ph

Abbildung 3.11: Schema der Folgechemie nach Isoxazolinoxidation

Die hier dargestellten Diazodioxidverbindungen stellen eine interessante Verbin-
dungsklasse dar. Neben ihren photo- und thermochromen Eigenschaften können
sie für eine mannigfaltige Folgechemie herangezogen werden (Abbildung 3.11).
Wie hier beschrieben, sind sie Ausgangsverbindungen für die Synthese von hoch-
funktionalisierten Nitroverbindungen durch Oxidation mittels mCPBA, deren di-
rekte quantitative Synthese auch aus den Isoxazolinen möglich ist. Versuche
der Reduktion zu den entsprechenden Aminoverbindungen schlugen fehl. Dies
ist auf den stark aktivierten Michaelakzeptor zurückzuf¨uhren (Kapitel 2, Ab-
schnitt 2.6.11). Versuche der photochemischen Monomerisierung sowie des che-
mischen Abfangens der Nitrosofunktion in einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion
führten bislang nicht zum Erfolg (Kapitel 2, Abschnitt 2.6.8-9). Das den-
noch ein Gleichgewicht zwischen der dimeren und der monomeren Nitroso-
funktion vorliegt, konnte anhand des Tetrahydroisochinolinderivates73 gezeigt
werden, da dieses in einer Monomerisierungs-Tautomerisierungs-1,3-dipolaren-
Cyclisierungsreaktionssequenz diastereoselektiv das entsprechende tricyclische
Isoxazolidin73b in sehr guten Ausbeuten ergab.
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Hydrazinchemie und Folgechemie

Die Darstellung der stark aktiviertenα,β-ungsättigten-ω-Nitroso- und Nitrotri-
carbonylverbindungen eröffnet einen neuen und elegantenWeg zur Synthese von
Pyrridazin-3-onen und Acylhydrazinderivaten (Abbildung3.12; Kapitel 2, Ab-
schnitt 2.7). Durch Versetzten mit Hydrazinderivaten kommt es in Abhängig-
keit sterischer (Kapitel 2, Abschnitt 2.7.5) und elektronischer (Kapitel 2, Ab-
schnitt 2.7.6) Gründe zur Darstellung der Hetroaromaten bzw. der entsprechenden
Acylhydrazine. Ein möglicher Reaktionsmechanismus wirdvorgestellt. Da N-H-
substituierte Pyridazin-3-one über freies Hydrazin nicht zugänglich sind, wurden
erste Versuche unternommen, diese über geschützte Hydrazine zu synthetisieren
(Kapitel 2, Abschnitt, 2.7.7).
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Abbildung 3.12: Schema der Folgechemie ausgehend vonα,β-ungsättigten-ω-
Nitroso- und Nitrotricarbonylverbindungen

Die hier dargestellten Acylhydrazine können wahlweise als N, N´-geschützte-
diamino-α- oder β-Disäureester betrachtet werden, welche auch orthogonal
geschützt synthetisiert wurden. Auf Grund des synthetischen Potentials zur Dar-
stellung von z.B.β-Lactamen,δ-Lactamen und einer oxidativen Fragmentierung
(Abbildung 3.12; Kapitel 2, Abschnitt 2.7.10) erschien es lohnenswert eine asym-
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metrische Reaktionsführung zu erproben um damit optisch aktive Bausteine zu
synthetisieren (Kapitel 2, Abschnitt 2.7.9), die in erstenVersuchen vielverspre-
chende Resultate ergab.
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alsProf. Slayer

Vera Pütter
als Veraohne dich ẅare ich gar nicht in BerlinPütter

Dirk Schuhmacher
als Dirk ruf die richtige PersonSchuhmi

und vielen, vielen mehr Akteuren
als vielesonst ḧatte alles nicht so ein Spaß gemachtLeute

und last, but not least!

möchte ich mich hier bei meiner ganzen Familie bedanken, die mich vor und
während dieser ganzen Zeit tatkräftig und bedingungslosunterstützt haben.

special appereance

geht ein ganz besonderes Dankeschön an Silke für die ganz Unterstützung,
Gedult und unschätzbare Hilfe bei allem. Vielen vielen Dank für alles!



Curriculum Vitae

Pers̈onliche Angaben

Familienstand ledig
Staatsangehörigkeit deutsch
Geburtsdatum 11. Februar 1973 in Barcelona/Spanien

Ausbildung

September 1984 - Juni 1990 Besuch des Gymnasiums Barcelona/Spanien
September 1990 - Juni 1991 Besuch der Realschule Barcelona/Spanien
September 1991 - Juni 1994 Besuch des Gymnasiums Adelsheim/Deutschland
September 1994 - Okt. 1999 Studium der Chemie an der

Julius-Maximilians-Universität Würzburg/Deutschland
Februar 2000 - Oktober 2000 Diplomarbeit zum Thema ,,Mehrkernige Organometall-

Komplexe mit Silicium-Sauerstoff-Brücken
ausgehend von Ferrio-silanolen”
unter Anleitung von Prof. Dr. W. Malisch
an der Julius-Maximilians-Universität Würzburg

März 2001 - Dezember 2004 Wissenschaftlicher Mitarbeiterim Arbeitskreis
von Prof. Dr. K. Rück-Braun an der Technischen
Universität Berlin und Promotion zum Thema
,,Isoxazoline - Synthese, Eigenschaften und
N-O-Bindungsspaltungen”
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