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Additionen der Nitrone an Acrylsiureester oder Acrylnitril finden schon bei Raumtemperatur
statt und liefern sehr gute Ausbeuten an Isoxazolidin-5-carbonestern bzw. -S-nitrilen. Mit
Crotonsiureester, p-Nitro-zimtsiureester und 3.3-Dimethyl-acrylsdureester kehrt sich die
Additionsrichtung beziiglich der Carbonester-Gruppe um; diastereomere Isoxazolidin-4-
carbonester sind das Resultat. Die Reversibilitit dieser Cycloaddition macht die Unter-
scheidung von kinetischem und thermodynamischem Reaktionsabschlu3 nétig.

A. Acrylsiureester

«.B-Ungesittigte Carbonylverbindungen gehdren zu den aktivsten Dipolaro-
philen). Wir erhielten aus C.N-Diphenyl-nitron (1) und iiberschiissigem Acrylsdure-
dthylester nach 4 Stdn. in siedendem Benzol quantitativ das Isoxazolidin 2; spiter
fanden wir, daB sich die Cycloaddition schon bei Raumtemperatur glatt vollzieht.

Die Reduktion von 2 mit Lithiumaluminiumhydrid lieferte 98 %/ des Carbinols 3,
dessen IR-Spektrum alle Banden aufwies, die dem strukturell gesicherten Allyl-
alkohol-Addukt des C.N-Diphenyl-nitrons® zukommen. Die fraktionierte Kristalli-
sation der Phenylurethane lehrte, daB es sich bei 3, somit auch beim 6ligen Addukt 2,
um Gemische von Diastereomeren handelte, die sich in der relativen Konfiguration
in 3- und 5-Position des Tsoxazolidin-Ringes unterscheiden. Bevorzugt trat bei der
Acrylsiureester-Addition diejenige Konfigurationsreihe auf, die bei der 1-Anlagerung
an Allylalkohol Nebenprodukt war und umgekehrt?.

1) Aus der Dissertat. H. Hauck, Univ. Miinchen 1963.

2) Versuche von R. Grashey, Miinchen 1959/60.

3 Aus der Dissertat. H. Seidl, Univ. Miinchen 1964.

49 XLII Mitteil.: R. Huisgen, R. Grashey, H. Seidl und H. Hauck, Chem. Ber. 101, 2559
(1968), vorstehend.

5) (R Huisgen, Angew. Chem. 75, 742, 747 (1963); Angew. Chem. internat. Edit. 2, 633, 638

1963).

6 R. Huisgen, R. Grashey, H. Hauck und H. Seidl, Chem. Ber. 101, 2043 (1968).

7 Vorlduf. Mitteil. iiber Acrylester-Addukte: R. Huisgen, Angew.Chem. 75, 604, 627
(1963); Angew. Chem. internat. Edit. 2, 565, 588 (1963).
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Auch bei der Hydrogenolyse des Isoxazolidins 2 am Nickel-Kontakt wurde offen-
bar, daB sich die Carbonester-Funktion in der 5-Stellung befindet. Der Aminoalkohol
4 verlor Athanol unter Bildung des «-Hydroxy-lactams 5, das zu 96%, anfiel; der
unscharfe Schmp. wies wieder auf ein Stereoisomeren-Gemisch. Die Amid I-Bande
bei 1680/cm befindet sich mit einem vy-Lactam, nicht aber mit einem (3-Lactam in
Einklang. Das letztere hiitte aus dem Acrylester-Addukt umgekehrter Orientierung
bei der Hydrogenolyse, allerdings kaum spontan, entstehen missen. Lithiumalumi-
niumhydrid reduzierte das Amid-Carbonyl von 5; die Hydroxyl-Funktion blieb im
Produkt 6 erhalten.

Schon nach wenigen Stdn. bei 20° war die Addition von 1 an Acrylsdure-methylester
abgeschlossen. Die Methylsignale des NMR-Spektrums lieBBen ein 57 : 43-Verhiltnis
der beiden Diastereomeren von 7 erkennen.
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Mit hohen Ausbeuten vollzogen sich die analogen Cycloadditionen von vier
weiteren Nitronen an Acrylsdure-dthylester bzw. -methylester zu den Isoxazolidin-5-
carbonestern 8—12. 8 lieB sich mit dem Allylalkohol-Addukt® des N-Methyl-C-
phenyl-nitrons strukturell verkniipfen. An zwei Beispielen wurde die Hydrierung
zu den y-Lactamen 13 und 14 ausgefiihrt. Bei der Bildung von 14 aus dem Dihydro-
isochinolin-N-oxid-Addukt 12 durch Hydrogenolyse zeigten wir, daB die Lactami-
sierung des zugehdrigen Aminoalkohols schon bei Raumtemperatur, nicht erst bei
der Hochvakuum-Destillation stattfand.
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Die Umsetzung des C-Propyl-N-phenyl-nitrons mit Athyl-acrylat zu 9 wurde in situ,
d.h. mit einer alkohol. Ldsung von N-Phenyl-hydroxylamin und Butyraldehyd,
vorgenommen. Es gibt Anhaltspunkte dafiir, dal3 die meisten Nitron-Additionen an
Acrylsiureester zu diastereomeren Isoxazolidin-S-carbonestern (gleiche Additions-
richtung) fithren. Die Orientierung ist somit die gleiche, wie sie bei Nitron-Anlage-
rungen an andere monosubstituierte Athylene beobachtet wurde4.6:8),

Delpierre und Lamchen® addierten methylierte Pyrrolin-N-oxide an Acrylsiure-ithylester
und beobachteten die gleiche Additionsrichtung. Addukte an Acrylnitril wurden ohne
konstitutionelle Sicherung beschrieben?.19), Tartakovskii und Mitarbb.11) zeigten, daB dem
Methylester des aci-Phenylnitromethans Nitron-Aktivitit zukommt; die Cycloadditionen
an Acrylsiure-methylester und -nitril vollzogen sich ebenfalls mit obiger Orientierung.
Ochiai, Obayashi und Morital? erzielten Additionen des Formaldoxims an die eben erwihn-
ten Dipolarophile. Ester- und Nitrilfunktion traten wiederum in 5-Stellung des Isoxazolidins
aufl®, Um Formaldoxim in einen 1.3-Dipol zu iiberfithren, mu8 man eine Tautomerie

@ H
HpC=N_ <=  H,C=N_
OH o°
annehmen. Bekanntlich findet die Alkylierung des Oximat-Anions an O und N nebeneinander
statt.

B. Acrylnitril

Aus der Anlagerung des C.N-Diphenyl-nitrons an Acrylnitril bei Raumtemperatur
ging quantitativ und sterisch einheitlich das 2.3-Diphenyl-5-cyan-isoxazolidin (16)
hervor. 1.3-Dipol und Dipolarophil finden sich im Zwei-Ebenen-Orientierungs-
komplex3-8 gemdl 15 so angeordnet, daBl N-Phenyl und Nitrilgruppe transoid stehen.
Die hohere Stereoselektivitit der Anlagerung an Acrylnitril, verglichen mit der an
Acrylsdureester, ist erstaunlich.
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Das NMR-Spektrum (CCly) von 16 bewies Konstitution und Konfiguration.
Wie fiir ein 5-Cyan-isoxazolidin erwartet, treten 3-H und 5-H bei tiefem Feld als
Doppeldubletts auf, von den beiden Methylenprotonen H, und Hp aufgespalten.
DaB die Zuordnung (3-H bei t 5.72, 5-H bei 5.30 oder umgekehrt) nicht ganz sicher
ist, beriihrt die weiteren SchluBfolgerungen nicht.

8 R. Huisgen, R. Grashey, H. Hauck und H. Seidl, Chem. Ber. 101, 2548 (1968).

9 G. R. Delpierre und M. Lamchen, J. chem. Soc. [London] 1963, 4693.

100 C. W. Brown, K. Marsden, M. A. T. Rogers, C. M. B. Tylor und R. Wright, Proc. chem.
Soc. [London] 1960, 254.

1) V. A. Tartakovskii, S. S. Smagin, I. E. Chlenor und S. S. Novikov, Bull. Acad. Sci. USSR,
Chem. Div. (Engl. Transl., Consultants Bureau, New York) 1965, 534.

12) M. Ochiai, M. Obayashi und K. Morita, Tetrahedron [London] 23, 2641 (1967).

13) ;/9%7,4 ls,t;blache-Combier, M. L. Villaume und R. Jacquesy, Tetrahedron Letters [London]

, 4959.
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Von den Methylenprotonen tritt das bei tieferem Feld als Doppeltriplett, das
andere als Doppelquadruplett auf. Die Signalgruppen des 3-H und 5-H enthalten
eine gemeinsame Kopplungskonstante (J344 = Jya s = 8.2 Hz), die sich nur im
Signal von 4-H, wiederfindet (daher Tripletz-Aufspaltung des 4-H, durch 3-H
und 5-H). Das Proton H, muB sich aus folgenden Griinden cis-stindig zu 3-H und
5-H befinden: 1) Die frans-Kopplungen sind kleiner (/345 = 6.2, Jyp s = 4.0 Hz);
2) die in der A2-Isoxazolin-Reihe ermittelten Einfliisse von Substituenten auf die
chemische Verschiebung von cis-vic. und trans-vic. Protonen14 lassen fiir H, eine
um T 0.3—0.4 kleinere chemische Verschiebung erwarten als fiir Hg. Damit ist
indirekt die cis-Stellung von Phenyl und Cyanrest dargetan.

CH Weniger stereoselektiv trat N-Methyl-C-phenyl-
3

CoHs N nitron mit Acrylnitril bei Raumtemperatur zusam-

H O 17 men. Die Methyl-Singuletts des NMR-Spektrums

Hz C;I wiesen auf ein 61 : 39-Verhiltnis der diastereomeren
Addukte 17.

C. Methacrylsiure-methylester

Aus der Umsetzung des C.N-Diphenyl-nitrons (1) mit iiberschiissigem Methacryl-
sdureester bei 70° gingen 97 % des Addukts 18 in zwei Diastereomeren (96 : 4) hervor,
von denen das Hauptprodukt — es sei 18a genannt — durch wiederholte Kristalli-
sation rein erhalten wurde. Die Erwartung, daB3 sich Methyl- und Methoxycarbonyl-
Gruppe in Stellung 5 des Isoxazolidins befinden, fand sich in den NMR-Spektren
von 18 als Roh- und Reinprodukt erfiillt. Das 3-H wird durch die 4-Methylen-Pro-
tonen aufgespalten; die letzteren erscheinen in zwei Doppeldubletts (ABM-Spektrum).
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Die Hydrierung bestitigte Formel 18. Am Raney-Nickel-Kontakt blieb die Hydro-
genolyse von 18a auf der Stufe des Aminoalkohols 19 stehen, der seinerseits spontan
und quantitativ in das Hydroxylactam 20 iiberging. Mit Palladium unterlag zusétzlich
die C—N-Bindung von 19 der Hydrogenolyse; unter Anilin-Abspaltung faBte man
zu 899, den 2-Hydroxy-2-methyl-4-phenyl-buttersiure-methylester (21); die freie
Sdure wurde mit synthet. Material15 identifiziert.

19 R. Sustmann, R. Huisgen und H. Huber, Chem. Ber. 100, 1802 (1967).
159 A. J. Attwood, A. Stevenson und J. F. Thorpe, J. chem. Soc. [London] 1923, 1755.
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Die analogen Cycloadditionen des N-Methyl-C-phenyl-nitrons und des C-Propyl-N-
cyclohexyl-nitrons zu 22 bzw. 23 vollzogen sich mit 97- bzw. 96proz. Ausbeute.
Das quantitativ gebildete Dihydroisochinolin-N-oxid-Addukt 24, ein Stereoisomeren-
Gemisch, aus dem nur ein Isomeres (24a) rein isoliert wurde, verriet im NMR-
Spektrum die gleiche Additionsrichtung. Fiir das Cycloaddukt aus 5.5-Dimethyl-A1-
pyrrolin-N-oxid und Methyl-methacrylat erschlossen Murray und Turner16 aus dem
NMR-Spektrum des Jodmethylats eine analoge Orientierung. Dagegen wurden
diastereomere Addukte aus C-Methyl-N-dthyl-nitron und Methacrylsidure-methylester
als 3.4-Dimethyl-2-dthyl-isoxazolidin-4-carbonester angesprochen!?; diese Orien-
tierung — umgekehrt zu der aller anderen Nitrone — griindet sich auf ein nicht
beschriebenes NMR-Spektrum.

D. Reversibilitiit einiger Nitron-Additionen

Wie die Diels-Alder-Reaktion ist auch die 1.3-Dipolare Cycloaddition prinzipiell
reversibel. Allerdings treten bei der Thermolyse von Cycloaddukten hiufig andere
Spaltungsreaktionen in den Vordergrund. Rogers et al.1® machten zuerst auf die
Umkehrbarkeit von Nitron-Additionen aufmerksam.

Warum ist diese Reversibilitit vor allem bei den Nitron-Anlagerungen an «.83-
ungesittigte Carbonester zu erwarten ? Die Reaktionsenthalpie ist hier um ca. 4 kcal
— in dieser GrdBenordnung diirfte die bei der Cycloaddition verloren gehende
Konjugationsenergie des Acrylsiureesters liegen — geringer als bei der Anlagerung
an gewOhnliche Alkene. Da es sich bei den «.fB-ungesittigten Carbonylverbindungen
um die aktivsten Dipolarophile handelt18), liegt die Aktivierungsschwelle besonders
tief, ist auch von der Produktseite her erreichbar.

Nach der Hochvakuum-Destillation des Acrylsiureester-Addukts 2 lieBen sich im
Destillat, in Abhingigkeit von der Destillationsdauer, bis zu 19%, C.N-Diphenyl-
nitron (1) nachweisen. Die Destillation der schwerer fliichtigen Dihydroisochinolin-
N-oxid-Addukte 11 und 24 bei ca. 150° Badtemperatur war gar von 54 bzw. 809
Riickspaltung begleitet.

Die Reversibilitdt legt die Moglichkeit unterschiedlicher kinetischer und thermo-
dynamischer Reaktionsabschliisse nahe. Delpierre und Lamchen® beobachteten
bereits, daB 5.5-Dimethyl-Al-pyrrolin-N-oxid mit Athyl-acrylat bei 20° den Isox-
azolidin-5-carbonester, bei 100° dagegen den thermodynamisch stabileren 4-Carbon-
ester ergab.

Bei unserem Testobjekt, der Anlagerung des Dihydroisochinolin-N-oxids an
Methyl-methacrylat, kam es beim Ubergang zur thermodynamischen Produkt-
bestimmung nicht zur Bildung eines Strukturisomeren, sondern nur zur Stereo-
aquilibrierung. Die Daten der Tab. lehren, daB die beiden Diastereomeren von 24,
die sich in der relativen Konfiguration in 3- und 5-Stellung unterscheiden, bei Raum-
temperatur im kinetischen 94 : 6-Verhiiltnis auftraten; nach lingerem Erhitzen auf
100° war bei einem 50 : 50-Adduktverhiltnis vermutlich das Gleichgewicht erreicht.
10 B, G. Murray und A. F. Turner, J. chem. Soc. [London] C 1966, 1338.

17 E. H. De La Mare und G. M. Coppinger, J. org. Chemistry 28, 1068 (1963).

18) Uber die) kinetische Ermittlung von Dipolarophilen-Aktivitidten wird gesondert berichtet;
vgl. L. c.3).
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Kinetischer und thermodynamischer ReaktionsabschluB bei der Addition des Dihydroiso-
chinolin-N-oxids an Methacrylsdure-methylester; NMR-Analyse der beiden Diastereo-
meren von 24

Intensititsverhiltnis Mittelwert
Reaktionsbedingungen C—CH;j; O—CH; 24a :24b
3 Stdn. 20° 95:5 93:7 94:6
3 Stdn. 20°, 10 Min. 150° 77:23 77:23 77:23
2 Stdn. 80°, 10 Min. 150° 56: 44 58:42 57:43
60 Stdn. 100° 50:50 49 : 51 50: 50

E. B-Substituierte Acrylsiureester

Aus der einheitlichen Lenkung der Carbonester-Gruppe des Dipolarophils in die
Isoxazolidin-5-Stellung 1463t sich nicht erkennen, ob diese Additionsrichtung nur
sterisch oder zusitzlich auch elektronisch begiinstigt ist. Diphenylnitrilimin addiert
sich an Acrylsdureester einheitlich; beim Crotonsidureester werden die beiden Addi-
tionsrichtungen im 64 : 36-Verhiltnis beschritten 19,

Es bedeutete eine Uberraschung, daB bei der Umsetzung des C.N-Diphenyl-nitrons
(1) mit Crotonsdure-dthylester oder -methylester zu 96 bzw. 92 9, Addukte einheitlicher
Additionsrichtung entstanden, die die Carbonester-Funktion in 4-Stellung tragen
(25 und 26). Man muB3 wohl annehmen, daB jetzt, also bei vergleichbarer sterischer
Belastung der beiden ungesittigten Zentren des Dipolarophils, ein elektronischer
Substituenteneinflull die Orientierung bestimmt.

Das NMR-Spektrum (CCly) des Methylesters 26 bewies eindeutig die Orientierung.
Das 5-H erscheint als Doppelquadruplett bei T 5.70; 3-H und 4-H treten als Dublett
bei 4.94 bzw. als Doppeldublett bei 6.98 auf.

R! R? R3 R*
;}3 25 | H CeH; CgHy COyCoH; | 30 FI{3
R? N, 2 |8 CeHs Cell; CO,CH; R? NH
RI( O 27 |1 CeH, CH; CO,CsHg rrS oH
H"R4H"CH3 28 | CgH;  Cellg CegHs; CO,CoH; | 31 H('::C\_ISHS
29 | H -CHy-CHy-CHy-  COCoHg R
& Cels CeH; CH,0H | 32

Wie vor allem die Estermethyl-Signale lehren, fand sich im dligen Addukt 26 ein
Diastereomeres zu ca. 157, beigemischt. J; 4 = 6.9 Hz legte eine trans-Konfiguration
von Phenyl- und Estergruppe in 3- und 4-Stellung des Hauptprodukts von 26 nahe.
Auch im NMR-Spektrum des Athylesters 25 deuten doppelt auftretende Methyl-
signale auf ein 85 :15-Gemisch von Stereoisomeren. ]

Die Nickel-katalysierte Hydrierung von 25 lieferte den nicht zum Lactam-Ring-
schluf3 befahigten Amino-hydroxy-carbonsdureester 30; 62 9 kristallines, einheitliches
30 gingen also aus dem Hauptisomeren von 25 hervor. Lithiumaluminiumhydrid bzw.

19 R. Huisgen, R. Sustmann und G. Wallbillich, Chem. Ber. 100, 1786 (1967).
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Natrium in fliiss. Ammoniak iiberfiihrte 30 in das Diol 32. Mit Wasserstoff und
Platin in Eisessig wurde einer der Phenylreste von 30 zum Cyclohexylring abgeséttigt,
ohne daB} die N-Funktion der Hydrogenolyse unterlag.

Das sterisch anspruchsvolle Triphenyl-nitron erbrachte nach 48stdg. Erhitzen mit
Crotonsdure-dthylester auf 90° 809 einheitliches kristallines Addukt 28. Der NMR-
Befund sowie die katalytische Hydrierung zu 94 % 31 bewiesen die gleiche Additions-
richtung. Die Strukturvorschlige fiir die Addukte 27 und 29 des N-Methyl-C-phenyl-
nitrons und des Al-Pyrrolin-N-oxids beruhen auf AnalogieschluB. Auch dem Addukt
des 5.5-Dimethyl-Al-pyrrolin-N-oxids an Crotonester wurde die gleiche Orientierung
zugeschrieben 100,

p-Nitro-zimtsdure-dthylester vereinigte sich mit 1 bei 80° zu 909, eines kristallinen Addukts
33, das unter Verbrauch von 4 Molidquivv. Wasserstoff zu 34 hydriert wurde.

CgH. CeHs
855 CgH,
CeHs sis  NH
g © H/C\ OH
H-- --CgHy-NOz-(4) HC-CCgHy-NHp-(4)
C2H502C H CZHSOZC H
33 34

Vermag schon eine Methylgruppe die Additionsrichtung des Acrylsdureesters
umzukehren, so bestand an der Orientierung in den Addukten des 3.3-Dimethyl-
acrylsdure-methylesters bzw. -dthylesters kein Zweifel. Das bei 100° bereitete und
nach Hochvakuum-Destillation zu 979 isolierte C.N-Diphenyl-nitron-Addukt 35
enthielt zwei Diastereomere im 80 : 20-Verhiltnis. Beide zeigen AB-Spektren fiir die
3- und 4-sténdigen Protonen. Im Hauptprodukt fand man J; 4 = 9.2 Hz, im Neben-
produkt J3 , = 8.2 Hz; der Unterschied erscheint fiir eine Konfigurationszuordnung
reichlich klein.

1_;{ (?eHs
CgHy N. CGHE‘\C/NH
(O] / OR
\
H <3 CH, Huc-cicn,
H
R'O,C CHj CoH;0,C  CHj3 C,H;0,C CH;3
R R' R
35 | Coll,  Cllg Blu 40
36 CGHS C2H5 39 CO_CHa

37 | CHy  CHs

Die Ringdéffnung wurde am Athylester 36 ausgefiihrt, der laut NMR-Spektrum
ebenfalls als 80:20-Gemisch zweier Stereoisomerer vorlag. Das Hauptprodukt
kristallisierte langsam und lieferte bei der Hydrogenolyse quantitativ den Amino-
hydroxy-carbonester 38. Dieser war hochvakuum-destillierbar und erbrachte auch
beim Erhitzen mit Oxalsdure kein Lactam; mit Pyridin/Acetanhydrid erhielt man
lediglich das O-Acetyl-Derivat 39, Mit Wasserstoff und Palladium erlitt 38 (dhnlich
wie 30) nicht die sonst iibliche® Benzylanilin-Hydrogenolyse; mit Platin in Eisessig
wurde einer der Phenylreste von 38 hydriert.

Fiir die Addukte 37 und 40 des N-Methyl-C-phenyl-nitrons sowie des Dihydroisochinolin-
N-oxids an den gleichen Dipolarophil wurde eine analoge Orientierung angenommen.
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F. a.B-Ungesittigte Ketone

N-Methyl-C-phenyl-nitron trat mit Carvon, Eucarvon (1.1.4-Trimethyl-cyclo-
heptadien-(4.6)-on-(3)) und Mesityloxid zu Sligen 1:1-Addukten zusammen, fiir die
nur Elementaranalysen, aber noch keine Konstitutionsbeweise vorliegen. Die Formeln
41—43 konnen auf Grund der bisher beobachteten Orientierungsphinomene als
wahrscheinlich gelten. '

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fir Sachbeihilfen. Fiir die Ausfithrung zahlreicher Mikroanalysen schulden wir Herrn
H. Schulz und Frau M. Schwarz Dank; an einigen Versuchen war Friulein H. Leitermann
beteiligt.

Beschreibung der Versuche

Die NMR-Spektren wurden mit dem Gerdt Varian A-60 unter Verwendung von Tetra-
methylsilan als innerem Standard, die IR-Spektren mit dem Leitz-Spektrophotometer,
Modell TII, aufgenommen. Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

Acrylsdureester

2.3-Diphenyl-isoxazolidin-carbonsdure-(5)-dthylester (2): 5.00 g (25.3 mMol) C.N-Diphenyl-
nitron (1) und 25.0 g (250 mMol) Acrylsiure-dthylester wurden in 40 ccm siedendem Benzol
4 Stdn. unter Stickstoff zur Reaktion gebracht. Nach Entfernen des Losungsmittels und
iiberschiiss. Dipolarophils i. Vak. hinterblieben 7.55 g (100 %;) 6liges 2.

IR (Film): C=0 1739, aromat. CH-Wagging 758, 697/cm.

Da bei Reinigungsversuchen durch Destillation teilweise Riickspaltung eintrat (s. unten),
itberfithrte man 2 mit Benzylamin in das 2.3-Diphenyl-isoxazolidin-carbonsdure-(5)-benzyl-
amid; tarblose, verfilzte Nadeln (Ather/Cyclohexan) mit Schmp. 147 —147.5°.

Cy3HoN20, (358.4) Ber. C77.04 H6.19 N7.82 Gef. C77.21 H 6.50 N 7.84

Zur quantitativen Verfolgung der thermischen Riickspaltung destillierte man 15 g 2 langsam
bei 170° (Bad)/0.01 Torr. Aus dem ersten Destillatanteil (3.22 g) schieden sich mit 3 # schwefel-
saurer, dthanol. 2.4-Dinitro-phenylhydrazin-Losung momentan 582 mg Benzaldehyd-2.4-
dinitro-phenylhydrazon mit Schmp. 237 —238° ab, 19 % zuriickgebildetem und hydrolysiertem
Nitron 1 entsprechend, das zum Teil bereits aus dem Destillat auskristallisiert war.

Reduktionsprodukte von 2

a) 5-Hydroxymethyl-2.3-diphenyl-isoxazolidin (3): Zu einer Losung von 7.54 g (25.4 mMol)
2 in 20 ccm absol. Ather tropfte man bei 20° unter Riihren eine dther. Lithiumaluminium-
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hydrid-Lésung (1.3 Moldquivv.), erwiarmte 30 Min. zum Sieden und versetzte mit Wasser
und 2n HCL Die entsiuerte und getrocknete Atherphase hinterlieB nach dem Einengen
i.Vak. 6.35 g (98%) 3.

IR (Film): O—H 3390 (breit), C—OH 1029, aromat. CH-Wagging 696, 757/cm. Das
Spektrum gleicht weitgehend demjenigen des 1-Addukts® an Allylalkohol.

Mit Phenylisocyanat vereinigte sich das Reduktionsprodukt 3 zu einem Gemisch diastereo-
merer Phenylurethane. Das aus Tetrachlorkohlenstofl auskristallisierende Hauptprodukt mit
Schmp. 114—115.5° wurde durch Misch-Schmp. und IR-Vergleich (in KBr: N—H 3330,
C=0 1715, Amid-II 1530, aromat. CH-Wagging 692, 734, 752, 767/cm) mit dem Minder-
mengen-Phenylurethan des Allylalkohol-Addukrs® identifiziert. Fraktionierte Kristallisation
des Rohmaterials aus Athanol unter Aufarbeitung der schwererldslichen Anteile fithrte zu
einem Nebenprodukr mit Schmp. 153 —154.5°. Seine Identitdt mit dem Hauptmengen-Phenyl-
urethan des Allylalkohol-Addukts® wurde wiederum durch Misch-Schmp. und Spektren-
vergleich bewiesen.

IR (KBr): N—H 3380, C=0 1725, Amid-IT 1529, C—O 1215, aromat. CH-Wagging 690,
737 (Schulter), 749/cm.

Mit p-Nitro-benzoylchlorid lieferte 3 ein p-Nitro-benzoat vom Schmp. 142—143° IR (KBr):
C=0 1720, NO; 1360 und 1523, C—O 1276/cm.

Cy3H2N,05 (404.4) Ber. C68.30 H4.99 N 693 Gef. C67.88 H5.12 N 6.99

b) 3-Hydroxy-1.5-diphenyl-pyrrolidon-(2) (5): 1.54g (25.4mMol) 2 absorbierten in Athanol
iiber Raney-Nickel innerhalb von 20 Stdn. 760 ccm Wasserstoff (1.2 Moldquivv.). Nach
Filtrieren und Abziehen des Losungsmittels destillierte man bei 160° (Bad), spater bei 180 bis
190° (Bad)/0.005 Torr. Aus Methanol schieden sich 6.14 g (969;) farbloses 5 mit Schmp.
190—195° ab. Auch nach dreimaligem Umldsen aus Methanol schmolz 5 immer noch un-
scharf bei 192—200°, ein Epimerengemisch verratend.

IR (KBr): O—H 3340, Lactam-C=0 1680, C—O 1112, aromat. CH-Wagging 697, 736,
760/cm.

CyH1sNO;, (253.3) Ber. C75.87 H 5.97 N 5.53
Gef. C75.51 H6.03 N 5.59
Mol.-Gew. 265 (osmometr. in Chloroform)

¢) 3-Hydroxy-1.5-diphenyl-pyrrolidin (6): Zu 5 Aquivv. LiAlH, in sied. Tetrahydrofuran
lieB man in 2 Stdn. 1.30 g (5.14 mMol) 5 in 50 ccm des gleichen Losungsmittels zutropfen
und kochte weitere 3 Stdn. unter RiickfluB. Nach Aufarbeitung mit wenig 40proz. Kalilauge
saugte man vom Aluminiumhydroxid ab, wusch mit Tetrahydrofuran und Methylenchlorid
und engte ein. Bei 140—165° (Bad)/0.002 Torr gingen 0.94 g (77%;) rohes 6 iiber. Aus Benzol/
Petrolither schieden sich 0.61 g (50%,) eines cremefarbenen Pulvers mit Schmp. 80 —85° ab.
Umkristallisieren aus Benzol/Petroldther und schlieBlich aus Cyclohexan erhdhte den Schmp.
auf 88—90°. IR (KBr): O —H 3260/cm.

C16H17NO (239.3) Ber. C80.30 H 7.16 N 5.85 Gef. C79.78 H 7.40 N 5.45

Versuche, 6 durch Erhitzen mit Palladium zum 1.2-Diphenyl-pyrrol zu dehydrieren und
dehydratisieren, waren nicht erfolgreich.

2.3-Diphenyl-isoxazolidin-carbonsdure-(5)-methylester (T): 200 mg (1.0 mMol) 1 16ste man
in 5 ccm (56 mMol) Acryiséure-methylester, bewahrte 8 Stdn. bei 20° auf und entfernte den
iiberschiiss. Dipolarophil i. Vak.: 290 mg (100%;) 7.

NMR (CCly): zwei OCHj3 bei = 6.28 und 6.33 (s) im Verhiltnis 43 : 57.
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2-Methyl-3-phenyl-isoxazolidin-carbonsiure-(5)-dthylester (8): 2.70 g (20.0 mMol) N-Me-
thyl-C-phenyl-nitron erwirmte man mit 10.0 ccm (92 mMol) Acrylsdure-dthylester unter
Stickstoff 21 Stdn. auf 110°. Bei 140° (Bad)/0.0005 Torr gingen 4.65 g (999) 8 iiber, das
nach 2maliger Redestillation n¥? 1.5172 zeigte.
IR (Film): C=0 1727, C—0O 1195, aromat. CH-Wagging 694, 748/cm.
C13H17NO3 (235.3) Ber. C66.36 H 7.28 N 595 Gef. C66.58 H7.29 N 5.96

Lithiumalanat-Reduktion von 8: 5.35 g (22.3 mMol) 8 wurden in absol. Ather mit 1.1 Mol-
aquivv. LidlH; in Ather versetzt. Nach 30 Min. RiickfluBkochen arbeitete man mit 40 proz.
Kalilauge auf. Aus der eingeengten und in Petrolither aufgenommenen organischen Phase
schieden sich 3.11 g (72%) 2-Methyl-5-hydroxymethyl-3-phenyl-isoxazolidin ab, das nach
Umlosen aus dem gleichen Solvens bei 86 —88° schmolz.

IR (KBr): O—H 3205, C—O 1054, aromat. CH-Wagging 704, 762/cm.

Das Reduktionsprodukt erwies sich durch Misch-Schmp. und IR-Vergleich mit dem
Allylalkohol-Addukt an N-Methyl-C-phenyl-nitron® als identisch.

3-Propyl-2-phenyl-isoxazolidin-carbonsdure-(5)-cthylester (9): Die Losung von 2.20g
(20.0 mMol) Phenylhydroxylamin und 2.10 g (29.2 mMol) Butyraldehyd in 10.0 ccm Athanol
wurde mit 20.0 ccm (185 mMol) Acryisdure-dthylester 60 Stdn. auf 85° erwdrmt und an-
schlieBend i.Vak. eingeengt. Die Destillation bei 120—170° (Bad)/0.01 Torr lieferte 5.03 g
(96%) 9. Nach 2maliger Redestillation zeigte das bei 114°/0.001 Torr siedende Addukt
n¥ 1.5162.

IR (Film): C=0 1739; aromat. CH-Wagging 694, 759/cm.

C1sHy1NO3 (263.3) Ber. C68.41 H8.04 N5.32 Gef. C68.75 H8.04 N 5.50

3-Hydroxy-5-propyl-1-phenyl-pyrrolidon-(2) (13): Das Addukt 9 nahm in Athanol am
Raney-Nickel-Kontakt 1 Moldquiv. Wasserstoff auf. Beim Versetzen des Hochvak.-Destillats
mit Petrolither isolierte man an Stelle des Aminoalkohols das y-Lactam 13 in hoher Ausb.;
aus Benzol farblose Kristalle mit Schmp. 139—141.5°.

IR (KBr): O—H 3370 (scharf), Lactam-C=0 1670/cm.

C13H7NO; (219.3) Ber. C71.20 H7.82 N 6.39 Gef. C71.47 H 791 N6.53

3-Propyl-2-cyclohexyl-isoxazolidin-carbonsdure-(5)-methylester (10): 3.70 g (21.9 mMol)
C-Propyl-N-cyclohexyl-nitron erwdrmte man mit 10.0 ccm (113 mMol) Acrylsdure-methyl-
ester 24 Stdn. unter Stickstoff auf 85°. Bei 100—120° (Bad)/0.6 Torr gingen 4.77g (85%)
10 iiber, das nach zweimaliger Redestillation bei 155° (Bad)/0.001 Torr n¥ 1.4770 zeigte.
IR (Film): C=0 1740, C—O 1204/cm.

C14H5NO3 (255.4) Ber. C65.85 H9.87 N 549 Gef. C 6594 H9.79 N 5.95

1.5.6.10b-Tetrahydro-2H-isoxazolo[ 3.2-ajisochinolin-carbonséure-(2)-dthylester (11): 3.50 g
(23.8 mMol) Dihydroisochinolin-N-oxid wurden mit 10.0 ccm (92 mMol) Acryisiure-dthylester
versetzt. Nach Abklingen der exothermen Reaktion erwidrmte man noch 1 Stde. auf dem
Wasserbad und engte dann i. Vak. bis 60° (Bad) ein: 5.82 g (99 %) 11 als orangefarbenes Ol.

IR (Film): C=0 1735, C—O 1198/cm. Pikrat, Perchlorat, Sulfat und Hydrochlorid
waren nicht kristallin zu erhalten.

Bei Reinigungsversuchen durch Hochvak.-Destillation trat Rickspaltung ein. Von 5.61 g
(22.7 mMol) 11 gingen bei 140—145° (Bad)/0.01 Torr 4.23 g eines schwach gelben Ols in die
nichtgekiihlte Vorlage liber. Das IR-Spektrum wies mit einer intensiven C=N-Absorption
bei 1560/cm auf ein Gemisch von 11 und Dikhydroisochinolin-N-oxid; das letztere wurde mit
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Wasser ausgeschiittelt und als Pikrat mit Schmp. 140 —142°20) identifiziert. In einer nach-
geschalteten Kiihlfalle hatten sich 1.22 g (12.2 mMol) Athyl-acrylat kondensiert, 54 % Riick-
spaltung entsprechend.

1.5.6.10b-Tetrahydro-2 H-isoxazolo[ 3.2-a]isochinolin-carbonsiure-(2)-methylester (12): Die
Addition von Dihydroisochinolin-N-oxid an Acrylsiure-methylester (10 Moldquivv.) volizog
sich in Essigester bereits bei 0°. Aus dem vom Losungsmittel und Dipolarophil i. Vak. befrei-
ten Reaktionsprodukt schied sich 12 ab. Aus verd. Athanol kristallisierte ein Diastereomeres
mit Schmp. 100—101.5°

2-Hydroxy-3-0x0-2.3.5.6-tetrahydro-1 H-pyrrolo[ 2.1-ajisochinolin (14): 2.78 g (11.9 mMol)
rohes 12 absorbierten in 100 ccm Methanol iiber Raney-Nickel in 30 Min. 360 ccm (1.2 Mol-
Aquivv.) Wasserstoff. Nach Abziehen des Losungsmittels hinterblieben 2.56 g gelbliches Ol,
aus dem sich mit Ather 2.24 g 14 in farblosen Kristallen mit Schmp. 119 —147° abschieden.
Zweimaliges Umlosen aus Essigester schrinkte das Schmp.-Intervall auf 137—148° ein,
lieB aber an dem Vorliegen eines Diastereomeren-Gemisches keinen Zweifel.

Ci2Hy3NO; (203.2) Ber. C70.91 H 6.45 N 6.89 Gef. C71.00 H 6.27 N 6.49

Beim weiteren Umkristallisieren aus Essigester wurde ein reines [someres abgetrennt ; farb-
lose Kristalle mit Schmp. 164 —168°.
IR (KBr): O—H 3345, Lactam-C=0 1672/cm.
C12H13NO; (203.2) Gef. C70.73 H 6.51 N 6.87

Acrylnitril

2.3-Diphenyl-5-cyan-isoxazolidin (16): 3.94 g (20.0 mMol) C.N-Diphenyl-nitron (1) wurden
in 30.0 ccm (455 mMol) frisch dest. Acrylnitril 48 Stdn. bei 20° im Dunkeln aufbewahrt.
Nach Abziehen des iiberschiiss. Dipolarophils i.Vak., zuletzt bei 80° (Bad)/0.005 Torr,
hinterblieben 5.10 g (102%) rohes 16, das nur langsam durchkristallisierte. Durch Tief-
temperaturkristallisation aus Methanol erhielt man farblose Kristalle mit Schmp. 65—66°.
Die NMR-Spektren (CCly) von Roh- und Reinaddukt waren praktisch identisch.

Ci16H1aN20 (250.3) Ber. C76.78 H 5.64 N 11.19 Gef. C77.21 H 5.71 N 10.96

2-Methyl-3-phenyl-5-cyan-isoxazolidin (17): 2.70 g (20.0 mMol) N-Methyl-C-phenyl-nitron
erwirmte man mit 6.6 ccm (100 mMol) Acrylnitril und etwas Hydrochinon 16 Stdn. unter
Stickstoff auf 95°. Zweimalige Destillation bei 110—120°(Bad)/0.005 Torr lieferte 3.40 g
(91%) OL. Das redestillierte Analysenpriparat zeigte n%-* 1.5339.

C11Hi3N,0 (188.2) Ber. C70.18 H 6.43 N 14.88 Gef. C70.20 H 6.40 N 14.24

Ein zweiter Versuch lehrte, daBl die Anlagerung nach 10 Stdn. bei 20° abgeschlossen war.
Nach Entfernen des iiberschiiss. Acrylnitrils bei 20° wies das NMR-Spektrum (CCly) die
N —CH3j zweier Diastereomerer bei T 7.34 und 7.41 (61 : 39) auf.

Methacrylsiure-methylester

5-Methyl-2.3-diphenyl-isoxazolidin-carbonsdiure-(5)-methylester (18): Nach 23stdg. Erwir-
men von 5.00 g (25.3 mMol) 1 in 20.0 ccm Methacrylsiure-methylester unter Stickstoff auf
70° und anschlieBendem Finengen i. Vak. kamen aus Methanol 7.27 g (97 %) 18. Der Schmp.
von 66—74° sowie zwei Estermethylgruppen bei v 6.35 und 6.57 im Verhiltnis von 6: 94
wiesen auf ein Diastereomeren-Gemisch.

Durch fraktionierte Kristallisation aus Methanol lieB sich das Hauptisomere 18a rein
isolieren: farblose Nadeln mit Schmp. 75.5 —78°.

20) J. Thesing und H. Mayer, Liebigs Ann. Chem. 609, 46 (1957).
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NMR (CCly):3-H 7 5.34(q), 4-Hp 6.71 (q), 4-Hp 7.83 (q), 5-CH3 8.43(s),0 —CH36.55 (s);
J34a = 7.6, J34 = 8.6, Jyp 4p = 12.2 Hz. Die Konfiguration lieB sich aus diesen Daten
nicht eindeutig herleiten, zumal das zweite Isomere zwar auf 159 angereichert, in seinen
spektralen Details aber nicht erfalt werden konnte. Nach 10stdg. Erhitzen von 18a auf 100°
war im NMR-Spektrum keinerlei konfigurative Anderung zu erkennen.

IR (KBr) von 18a: C=0 1740, C—O 1202/cm.
CigHi9NO;3 (297.3) Ber. C72.70 H 6.44 N 4.71 Gef. C72.70 H6.55 N 4.93

3-Hydroxy-3-methyl-1.5-diphenyl-pyrrolidon-(2) (20): 0.92 g (3.1 mMol) 18a in 25ccm
Athanol nahmen mit Raney-Nickel Wasserstoff auf. Nach Filtrieren und Einengen gingen
bei 120—170°(Bad)/0.001 Torr 0.83 g (100%;) 20 iiber. Aus Benzol farblose Kristalle mit
Schmp. 159.5—161.5°.
IR (KBr): O—H 3300, Lactam-C=0 1675, aromat. CH-Wagging 688, 730, 757, 768/cm.
NMR (CDCI3): 3-OH 7 6.10 (s), 3-CH3 8.47 (s), 4-Hp 7.33 (q), 4-Hp 7.81 (q), 5-H 4.98 (q);
Jaa,s = 6.8, Jugs = 8.4, Japa4p = 13.0 Hz.
Cy7H17NO; (267.3) Ber. C76.38 H 6.41 N 5.24
Gef. C76.54 H 6.22 N 5.58
Mol.-Gew. 271 (osmometr. in Chloroform)

2-Hydroxy-2-methyl-4-phenyl-buttersiure-methylester (21): Eine Losung von 2.28 g 18a
(7.67 mMol) in 100 ccm Athanol absorbierte am Palladium-Kohle-Kontakt in 25 Stdn.
537 ccm (3.1 Moldquivv.) Wasserstoff. Nach Abdestillieren von Losungsmittel und Arnilin
(identifiziert als Benzanilid) gingen bei 70—105° (Bad)/0.001 Torr 1.42 g (89%) 21 als Ol iiber.

IR (Film): O—H 3450, C=0 1724, C—0O 1198, O—H Deform. 1118, aromat. CH-Wag-
ging 698, 748/cm.

Die Identifizierung von 21 erfolgte iiber die freie Sdure: 1.42 g (6.82 mMol) 21 hydrolysierte
man durch 3.5stdg. RiickfluBkochen mit 20 ccm 2# methanol. KOH und arbeitete in der
iiblichen Weise auf: 1.12g (85%) 2-Hydroxy-2-methyl-4-phenyl-buttersiiure in farblosen
Kristallen (Benzol), Schmp. 104—105°. Das unabhingig dargestellte Priparat (Cyanhydrin-
Synthese aus Benzylaceton15)) schmolz bei 104.5—105.5° (Lit.15): 102°) und erwies sich in
Misch-Schmp. und IR-Spektrum mit dem Hydrolyseprodukt von 21 als identisch.

IR (KBr): Alkohol-OH (scharf) 3425, Sdure-OH 2640, C=0 1721/cm.

2.5-Dimethyl-3-phenyl-isoxazolidin-carbonsdure-(5)-methylester (22): Eine Lo6sung von
5.00 g (37.0 mMol) N-Methyl-C-phenyi-nitron und 14.8 ccm (140 mMol) Methacrylsiure-
methylester in 30 ccm Toluol wurde 24 Stdn. auf 105—110° erhitzt. Bei 86—88°/0.01 Torr
gingen 8.42 g (979%,) 22 iiber. Nach Redestillation zeigte das Analysenpriparat nyy 1.5131.

IR (Film): C=0 1740, aromat. CH-Wagging 700, 755/cm. Das NMR-Spektrum (CCl,)
weist mit dem doppelten Auftreten der OCH3s- (v 6.21 und 6.19), NCH;3- (v 7.44 und 7.51)
und der C—CHj-Absorption (= 8.43 und 8.53) auf ein Gemisch zweier Diastereomerer im
Verhiltnis von etwa 60 : 40.

C13H17NO3 (235.3) Ber. C66.36 H 7.28 N 5.95 Gef. C66.48 H 7.24 N 6.04

5-Methyl-3-propyl-2-cyclohexyl-isoxazolidin-carbonsiure-(5)-methylester (23): Man er-
wirmte 2.65 g (15.7 mMol) C-Propyl-N-cyclohexyl-nitron und 6.4 ccm (60 mMol) Methacryl-
sdure-methylester in 3 cem Toluol mit einigen mg Hydrochinon 17 Stdn. unter Stickstoff
im 60°-Bad. Nach Abziehen des Losungsmittels und iiberschiiss. Dipolarophils destillierte
man bei 140°(Bad)/0.005 Torr: 4.07 g(96 %;) 23. Das redestillierte, farblose Ol zeigte n2! 1.4732.
CisH27NOj (269.4) Ber. C 66.88 H 10.10. Gef. C 66.98 H 10.29
164+
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2-Methyl-1.5.6.10b-tetrahydro-2H-isoxazolo[ 3.2-ajisochinolin-carbonsiure-( 2)- methylester
(24): 1.47 g (10.0 mMol) Dikydroisochinolin-N-oxid erwirmte man in 10.7 ccm (101 mMol)
Methacrylsiure-methylester 2 Stdn. auf 80° und bewahrte 24 Stdn. bei Raumtemp. auf.
Nach Abziehen des iiberschiiss. Dipolarophils i. Vak. hinterblieben 2.54 g (quantitat. Roh-
ausb.) oliges 24.

IR (Film): C=0O 1740, aromat. CH-Wagging 764, 750, 718/cm. Die charakteristische
C=N-Nitronbande bei 1560/cm fehlt vollig. Das NMR-Spektrum weist mit den doppelt
auftretenden O—CHj3- (t 6.37 und 6.25) und C—CHj3-Signalen (v 8.44 und 8.55) auf ein
Diastereomeren-Gemisch.

Durch Aufnehmen des Rohaddukts in Cyclohexan/Methylenchlorid wurde ein Isomeres
(24a) kristallin erhalten. Mehrfaches Uml6sen aus dem gleichen Solvensgemisch lieferte ein
Analysenpriparat mit Schmp. 61.5—62°.

NMR (CDCl3): 10b-H © 5.31 (t), O—CHj 6.37 (s), C—CHj3 8.44 (s); J1,100 = 8.3 Hz;
teilweise Uberlagerung der Methylen-Signale der 1-, 5- und 6-Stellung.

C4H{7NO3 (247.3) Ber. C67.99 H 6.93 N 5.66 Gef. C67.96 H 7.08 N 5.57

Thermische Riickspaltung von 24: Von 1.074 g (4.35 mMol) rohem 24 gingen bei 150°
(Bad)/0.005 Torr 0.724 g eines blaBgelben Ols iiber; kein Riickstand. Die Differenz ent-
spricht 3.45 mMol nicht kondensierten Methacrylsdureesters, d.h. einer 80proz. Riick-
spaltung. Das freigesetzte Nitron — das IR-Spektrum zeigte dessen starke C=N-Valenz-
schwingung — wurde aus dem Destillat durch Ausschiitteln mit Wasser abgetrennt.

Thermodynamischer Abschluf3 bei der Bildung von 24: Man lie8 jeweils 1.00 g (10.0 mMol)
Methacrylester mit 3.00 g (20.4 mMol) Dihydroisochinolin-N-oxid in 20 ccm absol. Benzol
unter den in der Tab. (S. 2573) angegebenen Bedingungen reagieren. Dann schiittelte man
das uberschiiss. Nitron mit Wasser aus, trocknete die Benzolphase iiber Natriumsulfat und
engte i. Vak. (bis 30° Badtemp.) ein. Bei den an 2. und 3. Stelle erwihnten Versuchen schlo
sich eine Hochvak.-Destillation an; hier muBte das aus der erneuten Riickspaltung hervor-
gehende Nitron aus dem Destillat wieder mit Wasser entfernt werden. Die NMR-Spektren
wurden in CDCl3 mit TMS als innerem Standard aufgenommen. Verglichen wurden die
O —CHj3- und C—CH3s-Signale der Diastereomeren-Gemische.

B3-Substituierte Acrylester

5-Methyl-2.3-diphenyl-isoxazolidin-carbonsiure-(4)-dthylester (25): 10.0 g (50.7 mMol)
C.N-Diphenyl-nitron (1) wurden in 45.0 ccm (364 mMol) Crotonsdure-ithylester 24 Stdn.
unter Stickstoff auf 100° erhitzt. Nach Entfernen des iiberschiiss. Dipolarophils gingen bei
160—170°(Bad)/0.008 Torr 14.7—15.1 g (93 —96 %) 25 iiber. Zur Analyse wurde redestilliert:
12.6—12.8 g (80—81 %) gelbes O1 mit n¥ 1.5602—1.5612.

IR (Film): C=0 1732, aromat. CH-Wagging 694, 752/cm. NMR (CCly): 3-H < 4.99 (d),
4-H 7.01 (@), 5-H 5.73 (oct), 5-CH; 8.57 (d), OC,Hs 5.95 (q) und 8.85 (t); J34 = 6.8, Ju 5 —
9.0 Hz. Das Ol enthilt 14% eines Epimeren, dessen Athoxycarbonyl das Methyl-Triplett
bei 7 9.17 zeigt.

CioHp1NO3 (311.4) Ber. C73.29 H 6.80 N4.50 Gef. C 73.52 H 6.80 N 4,72

Reduktionsprodukte von 25

a) I-Anilino-3-hydroxy-1-phenyl-butan-carbonsiure-( 2)-dthylester (30): 3.75 g (12.0 mMol)
25 nahmen bei der Raney-Nickel-Hydrogenolyse in 50 ccm Athanol in 16.5 Stdn. 350 ccm
Wasserstoff (1.3 Molaquivv.) auf. Das ausgefallene Hydrierungsprodukt wurde z.T. durch
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Erwédrmen in Losung gebracht, der Rest samt Kontakt abgesaugt und mit warmem Aceton
ausgewaschen. Aus dem eingeengten Filtrat isolierte man 2.33 g (62%;) 30, das nach Umldsen
aus Methanol/Aceton bei 134.5—135° schmolz; 16slich in 2n HCL.

IR (KBr): O—H 3470 und N—H 3390 (beide scharf), C=0 1712, aromat. CH-Wagging
687, 698, 747, 760/cm. NMR (CDCly) : 4-CH; = 8.74 (d), C,H;0 6.17 (q) und 9.07 (t); 3-H 5.62
(s, breit), 2-H 7.16 (q), 1-H 5.19 (d, breit); J1, = 9.0, J; 3 = 8.5, J3 4 = 6.0 Hz.

C19H>3NO3 (313.4) Ber. C72.82 H7.40 N 4.47
Gef. C72.88 H7.38 N 4.59 Mol.-Gew. 317 (osmometr. in Benzol)

b) I-Cyclohexylamino-3-hydroxy-1-phenyl-butan-carbonsdure-(2)-dthylester: 0.331 g Platin-
dioxid in 35 ccm Eisessig wurden vorhydriert, dann gab man 1.00 g (3.2 mMol) 30 hinzu.
Nach Aufnahme von 300 ccm (4.2 Moldquivv.) Wasserstoff in 3.5 Stdn. wurde i. Vak. ein-
geengt und bei 150° (Bad)/0.01 Torr destilliert: 0.976 g rohes bzw. 0.711 g (70 %) aus Petrol-
dther umkristallisiertes Kernhydrierungsprodukt mit Schmp. 86.5—88°.

IR (KBr): O—H 3425, N—H 3268, C=0 1724, aromat. CH-Wagging 704, 765/cm.
CioH29NO3 (319.4) Ber. C71.44 H9.15 N 4.39 Gef. C71.47 H9.04 N 4.80

¢) 1-Anilino-2-hydroxymethyl-1-phenyl-butanol-(3) (32): 3.13 g (10.0 mMol) 30 wurden in
50 ccm absol. Tetrahydrofuran mit 15.0 ccm einer 0.935 m Lithiumaluminiumhydrid-Losung
2 Stdn. unter RiickfluB3 erhitzt. Nach Abziehen des Losungsmittels arbeitete man in der
iiblichen Weise mit Natronlauge unter Zusatz von Methylenchlorid auf. Aus der organischen
Phase gingen bei 150—190° (Bad)/0.001 Torr 2.56 g rohes 32 iiber; 2.12 g (78 %) farblose
Blittchen (Methylenchlorid/Petroldther) mit Schmp. 109.5—-111°.

IR (KBr): O—H 3360 (Schulter) und 3290, aromat. CH-Wagging 687, 700, 749/cm.
C17H1NO; (271.4) Ber. C75.24 H7.80 N 5.16 Gef. C75.39 H 7.49 N 5.55

Die Reduktion von 4.05 g (12.9 mMol) 30 mit 2.5 g Natrium in 400 ccm flissigem Ammoniak
bei —80° lieferte nach Hydrolyse mit Ammoniumchlorid, Abzichen des Losungsmittels,
Aufnehmen in Methylenchlorid/Wasser und Einengen der organischen Phase rohes tliges 32,
das aus Petrolither/Ather kristallisierte: 2.73 g (78 %) mit Schmp. 103 —108°. Die aus Cyclo-
hexan umgeldsten farblosen Blidttchen mit Schmp. 107.5—109° wurden durch Misch-Schmp.
und IR-Vergleich mit obigem Prédparat identifiziert.

5-Methyl-2.3-diphenyl-isoxazolidin-carbonsdure-(4)-methylester (26): Nach 16stdg. Erwir-
men von 5.00 g (25.4 mMol) C.N-Diphenyl-nitron (1) mit 10.5 ccm (99 mMol) Crotonsdiure-
methylester unter Stickstoff im 100°-Bad destillierten bei 120—150° (Bad)/0.001 Torr 6.91 g
(929%) 26. Das redestillierte Analysenpriparat zeigte n#’ 1.5690.

IR (Film): C=0 1730/cm. NMR (CCly, vgl. S.2573): OCH; 1 6.42 (s), 5-CHj 8.57 (d);
J3,4 =69, Ju5s = 8.7, J5cH, = 6.0 Hz

C13sH1gNO3 (297.3) Ber. C72.70 H 6.44 N 4.71 Gef. C72.62 H 6.67 N 4.90
2.5-Dimethyl-3-phenyl-isoxazolidin-carbonsdure-(4)-dthylester (27): 3.38 g (25.0 mMol)
N-Methyl-C-phenyl-nitron erwirmte man mit 15.0 ccm (122 mMol) Crofonsdiure-dthylester

unter Stickstoff 36 Stdn. auf 80°. Bei 110—150° (Bad)/0.05 Torr destillierten 5.95 g (95%) 27.
Die redestillierte Analysenprobe wies 7 1.5042 auf.

C14H19NO3 (249.3) Ber. C67.44 H7.68 N 5.62 Gef. C67.54 H7.65 N 5.78

5-Methyl-2.3.3-triphenyl-isoxazolidin-carbonsdure-(4)-dthylester (28): Nach 48stdg. Erhitzen
von 2.00 g (7.3 mMol) Triphenylnitron mit 10.0 ccm (81 mMol) Crotonsiure-dthylester und
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100 mg Hydrochinon unter Stickstoff im 90°-Bad wurde der iiberschiiss. Dipolarophil i. Vak.
abdestilliert. Aus Athanol kristallisierten 3.10 g rohes 28, das aus dem gleichen Solvens
umgeldst wurde: 2.25 g (80%;) mit Schmp. 65—67°,
NMR (CCly): 4-H © 6.21 (d), 5-H 5.15 (q), OC;H5 6.36 (q) und 9.11 (t); J4 5 = 9.0 Hz.
Cy5Hy5NO3 (387.5) Ber. C77.49 H6.50 N 3.62 Gef. C77.88 H 6.64 N 4.11

1-Anilino-3-hydroxy-1.1-diphenyl-butan-carbonsdure-( 2)-dthylester (31): 1.50 g (3.88 mMol)
28 nahmen in 50 ccm Athanol iiber Raney-Nickel in 5 Stdn. 135 ccm (1.4 Moldquivv.) Wasser-
stoff auf. Nach Filtrieren und Einengen kamen aus Petrolither 1.42 g (949) farbloses 31
mit Schmp. 83 —93° (klare Schmelze 96°). Das aus Petrolidther umgeldste Priparat schmolz
bei 96—97°.
IR (KBr): O—H und N—H 3378, C=0 1709/cm.
Cy5H,7NO; (389.5) Ber. C 77.09 H 6.99 N 3.60 Gef. C77.27 H7.19 N 3.83

2-Methyl-2.3.3a.4.5.6 -hexahydro-pyrrolo/ 1.2 - bjisoxazol-carbonsdure-( 3)-dthylester (29):
2.55g (29.3 mMol) A1-Pyrrolin-N-0oxid2V wurden mit 10.0 ccm (81 mMol) Crotonsdure-
dthylester in 10 ccm Toluol 3 Stdn. auf 85° erwdrmt und anschlieBend bei 100° (Bad)/0.003 Torr
destilliert. 4.62 g (79 %) rohes 29. Nach 4maligem Redestillieren zeigte die Analysenprobe
n2 1.4654.

NMR (CCly): 2-CHj3 1 8.69 (d), C,HsO 5.81 (q) und 8.71 (t); restl. Signale nicht entwirrt.

CigH17NO3 (199.2) Ber. C 60.28 H 8.60 N 7.03 Gef. C 60.24 H 8.55 N 7.36

2.3-Diphenyl-5-{4-nitro-phenyl j-isoxazolidin-carbonsiure-(4)-idthylester (33): Man erhitzte
2.01 g (10.2 mMol) 1 in 15 ccm Benzol mit 2.42 g (10.9 mMol) p-Nitro-zimtsdure-dthylester
unter Stickstoff 40 Stdn. im 100°-Bad. Nach Einengen i. Vak. und Aufnehmen in Methanol/
Aceton fielen 3.84 g (90%) 33 mit Schmp. 89-—91° aus. Viermaliges Umldsen aus dem
gleichen Solvensgemisch lieferte derbe Kristalle mit Schmp. 91 —92.5°.
IR (KBr): C=0 1725, NO, 1520 und 1348, aromat. CH-Wagging 700, 749, 755, 855/cm.
Cy4H2N,05 (418.5) Ber. C68.89 H 5.30 N6.70 Gef. C69.07 H 5.38 N 6.47

1-Anilino -3 -hydroxy-1-phenyl-3-[4-amino-phenyl |-propan-carbonséiure-(2)-dthylester (34):
2.18 g (5.21 mMol) 33 nahmen in 50 ccm Athanol in Gegenwart von Raney-Nickel in 21 Stdn.
505 ccm (3.8 Molaquivv.) Wasserstoff auf. Man filtrierte hei8 und wusch den Kontakt
mit warmem Aceton. Aus dem eingedampften Filtrat kamen 1.02g (50°%) des Amino-
alkohols 34 in farblosen Drusen mit Schmp. 141 —150° sowie 0.77 g eines bei 105—125°
schmelzenden Produkts. Nach Uml6sen aus Methanol zeigte 34 Schmp. 142 —143°.

IR (KBr): O—H und N—H (breit) mit scharfem Maximum bei 3380, C=0 1710/cm.

Cy4Hp6N,03 (390.5) Ber. C73.82 H6.71 N 7.18 Gef. C73.95 H6.79 N 7.25
5.5-Dimethyl-2.3-diphenyl-isoxazolidin-carbonsdure-(4)-methylester (35): 5.00 g (25.4 mMol)
1 wurden mit 14.5 ccm (120 mMol) B.f-Dimethyl-acrylsiure-methylester 20 Stdn. auf 100°

erwirmt. Bei 150—160° (Bad)/0.01 Torr destillierten 7.70 g (97%) 35; nach Redestillation
n 1.5709.

IR (Film): C=0 1733, aromat. CH-Wagging 694, 750/cm.

NMR (CCly), Hauptisomeres (80%): 3-H t 4.96 (d), 4-H 6.82 (d), 5-(CH3), 8.46 (s) und
8.93 (s), O—CH; 6.24 (s); J34 = 9.2 Hz. Nebenprodukt (20%): 3-H 5.06 (d), 4-H 6.53,
5-(CH3), 8.58 (s) und 8.78 (s), O—CH3 6.82; J3 4 = 8.2 Hz.

C1oH31NO;3 (311.4) Ber. C73.29 H 6.80 N 4.50 Gef. C 73.52 H 6.68 N 4.91

21 J. Thesing und W. Sirrenberg, Chem. Ber. 92, 1748 (1959).
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5.5-Dimethyl-2.3-diphenyl-isoxazolidin-carbonsiure-(4)-dthylester (36): 2.11 g (10.7 mMol)
1 und 8.5 ccm (61 mMol) B.5-Dimethyl-acrylsiure-ithylester erwidrmte man in 10 ccm Toluol
93 Stdn. im 100°-Bad. Nach Einengen i. Vak. wurde bei 110—145° (Bad)/0.001 Torr destilliert:
3.20 g (92%;,) o6liges 36, das sehr langsam durchkristallisierte. Aus Methanol kamen farblose
Kristalle mit Schmp. 65—67°. IR (KBr): C=0 1740/cm.

CyH3NO; (325.4) Ber. C73.82 H7.12 N4.30 Gef. C73.98 H7.20 N 4.56

1-Anilino-3-hydroxy-3-methyl-1-phenyl-butan-carbonsdure-(2)-dithylester (38): 2.27 g 36
(6.98 mMol) absorbierten in 20 ccm Athanol am Raney-Nickel-Kontakt in 17 Stdn.
202 ccm (1.2 Moldquivy.) Wasserstoff. Das beim Einengen kristallisierende Produkt wurde aus
Cyclohexan umgeldst: 2.24 g (98 94) 38 in farblosen Nadeln, Schmp. 103 —105°.

IR (KBr): O—H 3410, N—H 3310 (beide scharf), C=0 1708/cm.
NMR (CCly): 1-H = 5.34 (d), 2-H 7.09 (d), C(CH3); 8.52 (s) und 8.75 (s), OC;H; 6.29 (q)
und 9.16 (t); Ji.» = 11.0 Hz.

C,0H;,5NO3 (327.4) Ber. C73.36 H7.70 N 4.28
Gef. C73.56 H7.70 N 4.71 Mol.-Gew. 329 (osmometr. in Benzol)

Umsetzungen mit 38

a) Der Aminoalkohol 38 nahm auch bei 7t4g. Schiitteln in Athanol iiber Palladium-Kohle
keinen weiteren Wasserstoff auf. Dagegen absorbierten 1.00 g (3.06 mMol) 38 in 30 ccm
Eisessig am Platinoxid-Kontakt in 8 Stdn. 245 ccm (3.6 Molidquivv.) Wasserstoff. Bei 150°
(Bad)/0.01 Torr destillierten 0.88 g (86 %); aus Petroldther (40—80°) farblose Nadeln mit
Schmp. 102—103°. Vermutlich handelt es sich um 1-Cyclohexylamino-3-hydroxy-3-methyl-1-
phenyl-butan-carbonsiure-(2)-dthylester. IR (KBr): C=0 1712/cm.

CyoH3NO3 (333.5) Ber. C72.03 H9.37 N4.20 Gef. C72.05 H9.47 N 4.59

b) Nach 4stdg. Erwidrmen von 38 mit 2 Moldquivy. Oxalsdure-dihydrar auf 100° wurde
nur Ausgangsmaterial zuriickgewonnen.

¢) Nach 3stdg. Erhitzen von 1.00 g (3.06 mMol) 38 mit 10.0 ccm Acetanhydrid und 5.0 ccm
trockenem Pyridin im 150°-Bad, Einengen i.Vak. und Destillieren bei 160—200° (Bad)/
0.01 Torr erhielt man 1.10 g eines orangefarbenen Harzes, das aus Methanol 0.35 g (31%)
1-Anilino-3-acetoxy-3-methyl-1-phenyl-butan-carbonsdure-(2)-dithylester (39) abschied; Schmp.
159.5—161°.

IR (KBr): N—H 3390 (scharf), C=0 1712 und 1737, aromat. CH-Wagging 689, 698,
751/cm.

Cy,Ho7NOy4 (369.4) Ber. C71.52 H7.37 N3.79 Gef. C71.63 H7.26 N 3.92

2.5.5-Trimethyl-3-phenyl-isoxazolidin-carbonsiure-(4)-iithylester (37): 3.94 g (29.2 mMol)
N-Methyl-C-phenyl-nitron wurden mit 15.0ccm (108 mMol) f.5-Dimethyl-acrylsiure-
dthylester 48 Stdn. auf 100° erhitzt. Die i. Vak. eingeengte Lésung nahm man in Ather auf
und zog unumgesetztes Nitron mit Wasser aus. Die organische Phase gab bei der Destillation
(110°/0.0005 Torr) 6.19 g (819, bez. auf eingesetztes Nitron) 37; nach Redestillation n¥
1.5025. IR (Film): C=0 1730/cm.

C15H21NO3 (263.3) Ber. C68.41 H8.04 N 532 Gef. C68.51 H7.92 N 5.48

2.2-Dimethyl-1.5.6.10b-tetrahydro-2H-isoxazolo[ 3.2-a]isochinolin-carbonsciure-( 1)-dthylester
(40): 3.34 g (22.7 mMol) Dihydroisochinolin-N-oxid erwirmte man in 9.0 ccm (65 mMol)
B.B-Dimethyl-acrylsiure-dthylester 4 Tage im 100°-Bad. Bei 110—120° (Bad)/0.001 Torr
gingen 5.82 g (93%) 40 iiber. Das redestillierte Ol zeigte n22 1.5379.
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IR (Film): C=0 1738/cm. Zur Analyse wurde 40 in Athanol in das Pikrat itbergefiihrt:
gelbe Nadeln (Athanol/Aceton), Schmp. 131.5—134°.

Ci6HpNO3]CcH,N3O7 (504.4) Ber, C 52,38 H 4.80 N 11.11 Gef. C52.68 H 4.87 N 11.14
Die orangegelben Kristalle des 40-Styphnats schmolzen bei 155.5—157°.

o.3-Ungesiittigte Ketone

7-Oxo0-2.7a-dimethyl-5-isopropenyl-3-phenyl-2.3.3a.4.5.6.7.7a-octahydro-benz[ 1.2-d]isoxazol
(41): 2.70 g (20.0 mMol) N-Methyl-C-phenyl-nitron reagierten mit 15.6 ccm (100 mMol)
Carvon untér Stickstoff 46 Stdn. bei 110°. Bis 210° (Bad)/0.1 Torr gingen 4.83 g (85%) 41 als
gelbes Ol iiber, das zur Analyse bei 180° (Bad)/0.01 Torr redestilliert wurde.

Ci13H23NO;, (285.4) Ber. C75.75 H8.12 N4.91 Gef. C75.87 H8.14 N 5.20

8-0x0-2.6.6.8a-tetramethyl-3-phenyl-3.3a.6.7.8.8a-hexahydro-2H-cyclohept/d]isoxazol (42):
Nach 128stdg. Erwirmen von 3.38 g (25.0 mMol) N-Methyl-C-phenyi-nitron mit 15.0 ccm
(100 mMol) 1.1.4-Trimethyl-cycloheptadien-(4.6)-on-(3) unter Stickstoff im 115°-Bad nahm
man in Ather/Petrolither auf und extrahierte nicht umgesetztes Nitron mit Wasser. Aus der
organischen Phase gingen bei 0.005 Torr bis 125° (Bad) iberschiiss. Dipolarophil und bis
200° (Bad) 4.81 g (68 %, bez. auf eingesetztes Nitron) 42 iiber; nach zweimaliger Redestillation
n¥ 1.5488.

CisH33NO, (285.4) Ber. N 491 Gef. N 4.71

2.5.5-Trimethyl-3-phenyl-4-acetyl-isoxazolidin (43): 3.38 g (25.0 mMol) N-Methyl-C-phenyl-
nitron erwirmte man mit 5.7 ccm (50 mMol) Mesityloxid unter Stickstoff 69 Stdn. auf 70°
und destillierte i. Hochvak. Das Destillat wurde zur Entfernung des teilweise auskristalli-
sierten, unumgesetzten Nitrons in Petrolither/Ather aufgenommen und mit Wasser gewa-
schen. Aus der organ. Phase kamen bei 90—110° (Bad)/0.05 Torr 1.50 g (269, bez. auf
eingesetztes Nitron) 43; nach Redestillation n%-5 1.5172.

Ci4H9NO; (233.3) Ber. C72.07 H8.21 N 6.00 Gef. C72.44 H 8.30 N 6.04

[61/68]



