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Synthesis of 4-Alkoxy and 3-Nitro Substituted Isoxazolidines by Catalyzed 1,3-Dipolar Cycloaddition 
Reactions of Nitrones with Vinyl Ethers and Nitro Alkenes 

Abstract. 1,3-Dipolar cycloadditions of the C-phenyl-N-al- 
kylnitrones 1 2  and the C,N-diphenylnitrone (2) with vinyl 
ethers 5,6 are strongly catalyzed by chiral oxazaborolidines 
derived fromN-arylsulfonyl substituted L-a-amino acids vali- 
ne and tert-butyl leucine and BH, . THF complex at -22 "C to 
room temperature to give predominantly the 3,5-truns-substi- 
tuted 5-alkoxy-isoxazolidines 8b - 12b, but with moderate en- 

antioselectivity. Thermal cycloaddition afforded predominant- 
ly the 3,5-cis-substituted 5-alkoxy-isoxazolidines 8a-12a. The 
cycloaddition of (Q- 1 -ethyl-2-nitroethene (7) afforded a mix- 
ture of cis- and tmns-substituted 4-nitro-isoxazolidines 13. 
The ratio depends on reaction temperature and catalyst. Mild 
ring cleavage after quartemization of 5-ethoxy-2-methyl-isoxa- 
zolidines (8) yields the corresponding p-amino-esters 27,28. 

Isoxazolidine werden durch 1,3-dipolare Cycloadditio- 
nen von Nitronen mit Olefinen hergestellt. Bisher wur- 
den bevorzugt aktivierte, d.h. elektronenakzeptor-sub- 
stituierte Olefine auch in Hinblick auf Totalsynthesen 
von Naturstoffen eingesetzt [ 1 ,  21. 3-Aryl-l,3-oxazoli- 
din-2-on-substituierte Olefine reagieren in Gegenwart 
katalytischer Mengen chiraler Katalysatoren in enan- 
tioselektiven 1,3-dipolaren C ycloadditionsreaktionen 
mit Nitronen [3- 51. Dagegen sind Cycloadditionsre- 
aktionen mit elektronenreichen und nichtaktivierten 
Olefinen nur sehr begrenzt untersucht worden [6-121. 
Um vertretbare Umsatze und Ausbeuten zu erzielen, 
sind haufig hohe Temperaturen (80-140 "C) und lange 
Reaktionszeiten (>24 h) erforderlich. Dabei zersetzen 
sich aber viele Nitrone. Ein Herabsetzen der Reakti- 
onstemperatur (0 "C) ist bei der Reaktion rnit Silyl- 
enolethem in Gegenwart stochiometrischer Mengen Tri- 
methylsil yl-trifluormethansulfonat moglich, wobei ver- 
schiedene silylsubstituierte Zwischenstufen durchlau- 
fen werden[l3, 141. 

In einigen Fallen lassen sich 1,3-dipolare Cycload- 
ditionen mit Vinylethern durch erhohten Druck (<4 
kbar) bei Raumtemperatur induzieren, wobei auch die 
Stereoselektivitat verandert wird [ 81. Durch geeignete 

Substituenten im Olefin und im Nitron konnen Allylal- 
kohole und N-(Benzoy1methylen)anilin-N-oxid bei 
Raumtemperatur in Gegenwart von Lewissauren wie 
MgBr,. OEt,, ZnBr, oder BF3. EtzO zur Reaktion ge- 
bracht werden [15, 161. 

Bei -78 "C gelang die asymmetrische katalytische 
1,3-dipolare Cycloaddition von Nitronen niit Ketenace- 
talen in Gegenwart von chiralen Oxazaborolidinen [ 17, 
181. 

Es sol1 die Frage beantwortet werden, ob 1,3-dipola- 
re Cycloadditionen von elektronenreichen und elektro- 
nenarmen Olefinen mit Nitronen in Gegenwart von Oxa- 
zaborolidinen katalysiert werden und wie die Cycload- 
dukte zu neuartigen Ringoffnungsprodukten umgewan- 
delt werden konnen. 

Thermische und katalytische 1,3-dipolare Cyclo- 
additionsreaktionen 

Die Nitrone 1-4 wurden rnit den Vinylethem 5,  6 in 
siedendem Benzol bzw. Toluol zu den Isoxazolidinen 
8-12 in guten bis sehr guten Ausbeuten umgesetzt. Nach 
dem Einengen des Losungsmittels, saulenchromatogra- 
phischer und z.T. HPLC-Aufarbeitung der Reaktions- 
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gemische konnten die cis- und trans-substituierten Dia- 
stereomere 8-12 getrennt werden (Tab. l). Als Haupt- 
produkte entstanden die cis-Isoxazolidine 8a- 12a. Die 
Struktur und Stereochemie wurde durch spektroskopi- 
sche Methoden und Elementaranalysen sichergestellt. 
In den IR-Spektren von 8-12 wurden u.a. Valenz- 
schwingungen im Bereich von 2870 bis 2985 
cm-1 (C-H) und im Bereich von 1477 bis 1604 cm-I 
(C=C) sowie zwischen 1093 und 1224 cm-' (C-0) ge- 
funden. Mit Hilfe der NOE-Differenzspektroskopie 
wurden fur 8a-12a starke NOE's zwischen H41 und H, 
sowie H41 und H, nachgewiesen. Dagegen wurden kei- 
ne NOE's zwischen H4 und H3 bzw. H5 gefunden. So- 
mit kann cis-Standigkeit zwischen H4#, H3 und H, und 
zwischen der Alkoxygruppe und R2 abgeleitet werden. 
In 8b-12b wurden nur NOE's zwischen H4* und H3 
sowie zwischen H4 und H, detektiert, so darj die Alk- 
oxygruppe und R2 trans zueinander stehen mussen. Die 
Verbindungen 8 -12 erfiillen auch die lH-Kopplungs- 
konstantenregel fur die vicinalen Protonen H,, H4 und 
H5 (Jcis > Jrrans,, womit ebenfalls die Stereochemie be- 
statigt wird [19]. 

Die bevorzugte Bildung der cis-Produkte 8a- 12a lafit 
sich mit dem Durchlaufen eines exo-Ubergangszustan- 

des und 2-Konfiguration der Nitrone bei der Cycload- 
ditionsreaktion erklaen. Aus elektronischen und steri- 
schen Griinden reagieren2,3 bevorzugt aus derZ-Kon- 
figuration, was sich auch an den guten Diastereome- 
renuberschussen zeigt. Die nur mal3ige Diastereoselek- 
tivitat der Cycloaddition von 1 ist auf die Methylgrup- 
pe und die Temperaturen zurikkzufiihren. Die thermi- 
sche Energie in siedendem Toluol sollte hoher als die 
Rotationsbarriere fur 1 sein, so darj eine Z-E-Isomeri- 
sierung des Nitrons stattfindet [20]. Da E-Nitrone reak- 
tiver als 2-Nitrone sind [6], reagiert das E-Nitron von 1 
aus den1 Gleichgewicht. Somit findet neben der Cyclo- 
addition auch eine lsomerisierung als Konkurrenzreak- 
tion statt. 4 liegt durch die sterisch anspruchsvolle tert- 
Butylgruppe zum Teil als E-Isomer vor. Die E-konfigu- 
rierten Nitrone 1 und 4 reagieren iiber einen exo-Uber- 
gangszustand zu den trans-Produkten 8b und l l b ,  de- 
ren Anteil im Vergleich zur Reaktion von 2, 3 bedeu- 
tend hoher ist (Schema 1). 

Eine Konsequenz aus den langen Reaktionszeiten und 
den hohen Reaktionstemperaturen der Cycloaddition 
von 1-4 ist der Einsatz von Katalysatoren, urn die Ak- 
tivierungsenergien herabzusetzen. 

Durch Zugabe von 100 Mol% ZnCI,, ZnBr, oder ZnI, 
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Tab. 1 Reaktionsbedingungen, Diastereomeren-Uberschiisse und isolierte Ausbeuten der thermischen I ,3-dipolaren Cycload- 
dition der Nitrone 1-4 mit den Olefinen 5-7 
Nitron Olefin Isoxazo- Tempera- Reaktions- Variante 

lidin tur ("C) zeit 

1 5 8 110 7d A 
2 5 9 80 7 h  B 
3 5 10 110 50 d A 
4 5 11 110 7 h  B 
2 6 12 80 6 h  B 
2 7 13 65 1 8 h  A 
2 7  13 80 13h A 

~~ 

de Ausbeute (%) 
(9%) ") a b 

0,9a 45 44 
71,2a 84 14 
76,8a 69 10 
35,la 43 b, 24 b, 
72,2a 81 11 
2,5b 46 45 
1,6b 43 48 

") de-Bestimmung aus ' H-NMR-Spektrum des Reaktionsgemisches 
b, geringe Ausbeuten werden durch Nitroninstabilitat hervorgerufen 

wurden bei Raumtemperatur nur Umsatze von 10- 
16 %, bezogen auf eingesetztes Nitron, erzielt. Das Pro- 
blem der katalysierten 1,3-dipolaren Cycloaddition be- 
steht haufig in der Anlagerung der Lewissaure an den 
Dipol und der damit verbundenen Desaktivierung des 
Dipols. Der Zusatz von 100 Mol% BF3-Etherat bewirk- 
te neben einer zunehmenden Polymerisation des Vinyl- 
ethers 5 aber auch eine Umsatzsteigerung auf max. 
35%, bezogen auf eingesetztes Nitron. Somit sollten bor- 
organische Verbindungen gute Katalysatoren fur die 
Cycloadditionsreaktionen sein. 

14 I R' R2 R3 
J \  

N,fo 
s,: 

O H  

R3 R' tBu Me 

14a-d 

Durch Zugabe von 20 Mol% der Oxazaborolidine 14a- 
d, die aus den arylsulfonylsubstituierten a-Aminosau- 
ren L-Valin und L-tert-Butylleucin in Gegenwart von 
BH, [21,22] hergestellt wurden, konnten die Cycload- 
ditionsreaktionen in einem Temperaturbereich von -22 
bis 20 "C katalysiert werden (Tab. 2). 1, 2 und 4 wur- 
den in Gegenwart von 20 Mol% 14a bei 20 "C in 3 h, 5 
min, 2d bzw. 0,5 h mit den Vinylethern 5,6 vollstandig 
umgesetzt. Dagegen lief3 sich die Cycloaddition von 3 
gar nicht katalysieren. Das ist vermutlich auf die am 
Stickstoffatom gebundene tert-Butylgruppe zuriickzu- 
fuhren. 

Die Valinderivate 14a und 14c beeinflufiten die Re- 
aktionsgeschwindigkeit starker als die mesylierte Ver- 
bindung 14b bzw. das Leucinderivat 14d. Allerdings 
lagen deren erzielte Enantiomereniiberschusse fur 8a,b 
und 9a,b hoher als die von 14a und 14c. Es konnten ee- 
Werte fur die truns-Verbindungen 8b, 9b von max. 
20,3% und fur die &-Verbindungen 8a, 9a von max. 
6,8% ermittelt werden. Dagegen wurden fur die Cyclo- 
addition mit dem Butylvinylether 6 und 14a als Kataly- 

sator die besten Enantiomeren- und Diastereomeren- 
uberschusse erhalten. Eine Temperaturerniedrigung 
fuhrte bei allen Katalysatoren zu einer leichten Erho- 
hung der Enantiomereniiberschusse, aber auch zu lan- 
geren Reaktionszeiten (Tab. 2). 

Die bemerkenswerte Erhohung der Reaktionsge- 
schwindigkeit durch 14a-d ist auf die niedrigere 
LUMO-Energie der komplexierten Nitrone 15-17 zu- 
ruckzufuhren, wodurch die Energiedifferenz zum 
HOMO des Vinylethers verringert wird. 

Wahrend bei der Thermolyse bevorzugt die cis-Ver- 
bindungen 8a, 9a und 12a uber einen exo-Ubergangs- 
zustand gebildet wurden (vgl. [23]), entstanden bei der 
Katalyse verstarkt die truns-Verbindungen Sb, 9b und 
12b. Geht man von einem begunstigten exo-Ubergangs- 
zustand aus, so mu13 der Cyclisierung eine Z-E-Isome- 
risierung des Nitrons vorausgehen, die in Gegenwart 
von BF, literaturbekannt ist [24]. MGglich sind auch 
verstarkte sekundare Orbitalwechselwirkungen zwi- 
schen dem Nitron und dem Vinylether durch Komple- 
xierung des Katalysators an das Nitron, so dalj der Z- 
endo-Ubergangszustand begunstigt wird (Schema 1). 

Das Nitron 18 reagierte mit 5 nicht zum 5-Ethoxy-isoxa- 
zolidin, sondern dimerisierte zu dem nicht trennbaren 
Diastereomerengemisch der Isoxazolidine 20a,b in 
quantitativer Ausbeute. Die Produktbildung 1a8t sich 
uber ein Gleichgewicht zwischen 18 und dem Enamin 
19 und anschliefiender 1,3-dipolarer Cycloaddition er- 
klaren (vgl. [12, 25, 261). Die Stereochemie von 20a,b 
wurde durch NOE-Differenzspektroskopie bewiesen. 
Wihrend in 20b NOE's zwischen H3 und H4 sowie H4 
und H5 beobachtet wurden, waren diese in 20a vernach- 
lassigbar klein. Weiterhin la8t sich aus der Regel .Icis> 
JtMn, fur vicinale Protonen[ 191 die cis-Standigkeit fur 
20b und truns-Standigkeit fiir 20a ableiten (Tab. 4). 
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Tab. 2 Reaktionsbedingungen und Diastereomereniiberschiisse der katalysierten 1,3-dipolaren Cycloaddition der Nitrone 1,2 
und 4 rnit den Vinylethern $ 6  
Nitron Vinyl- Isoxa- Kataly- Kat.- Tempe- Zeit de Ausbeute (%) b, 

ether zolidin sator Menge ratur (h) (%)a) (ee (%I) "1 
(Mol%) ("C) a b 

1 5 8  14a 20 20 3 7,9 b 35 (1,5) 41 (5,6) 
1 5 8  14a 20 0 57 5,4 b 44 (3,s) 50 ($5)  
1 5 8  14c 20 20 20 1,0 b 50 (1,O) 49 (2,6) 
1 5 8  14b 100 20 21 16,6 b 25 (33) 40 (2,l) 
1 5 8  14d 100 20 26 13,5 b 27 (63) 42 (20,3) 
2 5 9  14a 20 0 1 26,4 b 27 (0,6) 50 (2,9) 
2 5 9  14a 20 -22 6,5 20,2 b 28 (1,O) 48 (5,6) 
2 5 9  14d 20 20 312 29,2 a 50 24 
2 5 9  14d 100 20 2,5 5,4 a 25 (3,4) 23 (7,8) 
4 5 11 14a 20 20 46 d) 11 (0,8) 13 (1,4) 
2 6 12 14a 20 20 0,5 18,7 b 35 (4,3) 17 (6,O) 
2 6 12 14a 20 0 2 28,7 b 14 ( 5 3 )  27 (6,4) 
2 6 12 14c 20 20 2 6,3 b 27 (3,8) 23 (2,O) 
2 6 12 14d 100 20 2,5 9,8 a 34 (0,3) 28 (2,O) 
') de-Bestimmung aus 'H-NMR-Spektrum des Reaktionsgemisches b, isolierte Ausbeuten bei 100 % Umsatz 
c, ee-Bestimmung mit chiraler HPLC d, lielj sich aus Rohspektrum nicht bestimmen 
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Die Vinylether reagierten rnit Nitronen ausschlieI.3- 
lich zu 5-alkoxy substituierten Isoxazolidinen, wahrend 
das Nitroolefin 7 die 4-nitrosubstituierten Isoxazolidi- 
ne 13a,b bildete, vgl. Schema 3, Tab. 3. Die Diastereo- 
mere 13a,b wurden saulenchromatographisch getrennt. 
Die NOE's zwischen H4 und H3 sowie H4 und H5 von 
3,s und 3,0% belegen die trans-Standigkeit der Was- 
serstoffe in 13b. Ebenso wurden NOE's zwischen H4 
und dem Phenylring in 3-Position und der Ethylgruppe 
(2,6,4,4%) beobachtet. In 13a weist ein NOE von 15,0% 
zwischen H4 und H, auf cis-standige Wasserstoffe hin, 
wahrend die NOE's zwischen H4 und H, zu vernach- 
lassigen sind (trans). Einen weiteren Hinweis geben die 
'H-Kopplungskonstanten J3,4 und 54,5 , die fur 13b rnit 
4,3 und 5,8 Hz und fur 13a mit 9,l und 6,7 Hz bestimmt 
wurden. 

Die Bildung der 4-Nitro-isoxazolidine 13 lafit sich 
rnit Hilfe der Front-Orbital-theorie [27 -291 erklaren. 
Die Cycloaddukte von Nitroolefinen werden durch eine 
HOMO (Dipol) - LUMO (Nitroalken) - Wechselwirkung 

0 -  
2 7 

Ph 
13a 

Schema 3 

Ph 
13b 

gebildet, wahrend die Cycloaddition von Enolethern rnit 
Nitronen durch eine LUMO (Dipol) -HOMO (Vinyle- 
ther) - Wechselwirkung hervorgerufen wird 1281. Es ist 
bekannt, da13 C-Aryl-N-alkylnitrone und sterisch wenig 
gehinderte C,N-Dialkylnitrone in der Reaktion rnit (a- 
1 -Alkyl-2-nitroolefinen bevorzugt die 3,4-cis-4,5-trans- 
substituierten Isoxazolidine bilden [30]. Dagegen lie13 
sich das Diastereomerenverhaltnis von 13 je nach Re- 
aktionstemperatur von 74,9 : 25,1% bei Raumtempera- 
tur auf 33,6: 64,8% in siedendem Xylol verandern (Tab. 
3). Das ist ein Beweis fur die thermodynamische Kon- 
trolle der Reaktion. Sie ist vergleichbar mit der Reakti- 
on von 2 mit P-Nitrostyrol in siedendem Benzol, die zu 
einem 15 : 85 Diastereomerengemisch fuhrte [3 I]. Durch 
Zugabe von 14a erhohte sich die Reaktionsgeschwin- 
digkeit bei Raumtemperatur geringfugig, und das Dia- 
stereomerenverhaltnis vonl3 wurde auf 77,7 : 22,3% ver- 
bessert. 2 reagierte bevorzugt uber einen 2-endo-Uber- 
gangszustand, der durch eine sekundare Orbitalwech- 
selwirkung zwischen dem Stickstoffatom des Dipols und 
der elektronenziehenden Nitrogruppe stabilisiert wird, 
zum 3,4-trans-substituierten Isoxazolidin 13b (Schema 
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1 ). Weiterhin konnte thermisch eineZ-E-Isomerisierung 
von 2 zum reaktiveren E-Nitron stattfinden. Die an- 
schlieljende Cycloaddition erfolgte uber einen E-exo- 
Ubergangszustand. Die 3,4-cis-Verbindung 13a wurde 
vermutlich durch Cycloaddition des Z-Nitrons und exo- 
Ubergangszustand (x-Wechselwirkung zwischen Phe- 
nylring und Nitrogruppe) oder durch das reaktivere E- 
Nitron (durch 14a katalysierte Isomerisierung) und ei- 
nem endo-Ubergangszustand, stabilisiert durch sekun- 
d$ire Orbitalwechselwirkungen zwischen der Nitrogrup- 
pe und dem Stickstoffatom des Nitrones, bei Raumtem- 
peratur gebildet (vgl. [30-321). 

Tab. 3 Reaktionssbedingungen und Diastereoselektivitaten 
der 1,3-dipolaren Cycloaddition des Nitrons 2 rnit dem Ni- 
troolefin 7 

Losungs- Tempera- Reaktions- ds (9’0) ”) 
mittel tur (“C) zeit 13a 13b 

CH,CI, 22 9 d  14,9 25,l 
Benzol 65 18 h 51,3 48,7 
Benzol 80 1 3 h  50,2 50,8 
Xylol 140 2 h  33,6 64,8 
CH2Cl,b) 22 2 d  17,7 22,3 

”) ds-Bestimmung aus ’ H-NMR-Spektrum des Reaktionsgemisches 
b, Reaktion mit 100 Mol% 14a 

Folgereaktionen der Cycloadditionsprodukte 

In der 1,3-dipolaren Cycloaddition von Nitronen mit 
Olefinen wird sowohl eine Kohlenstoff-Kohlenstoff- 
als auch eine Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung gebildet. 
Durch Ringoffnung erweisen sich die Isoxazolidine als 
vielseitig einsetzbare Intermediate in der organischen 
Synthese von einfachen [3,19,33] und komplexen, teils 
biologisch aktiven Molekulen [ 1,2,34 -361. Die regio- 
selektive katalytische Hydrierung der N-0-Bindung 
fuhrt ebenso wie die Einelektronenubertragung zwi- 
schen Isoxazolidiniumsalzen und Lithiumiodid zu 1,3- 
Aminoalkoholen und 1,3-Aminoketonen [ 19, 371. Die 
N-0-Bindung kann auch thermisch durch Cyclorever- 
sion bzw. in Gegenwart von Sauren oder Basen gespal- 
ten werden [ 191. 

Wahrend 13b uber mehrere Tage in CDC13 stabil war, 
wandelte sich 13a schon nach wenigen Stunden um. 
Diese Umwandlung lieB sich auch durch Triethylamin 
katalysieren. Nach saulenchromatographischer Aufar- 
beitung wurden 58% des epimerisierten Isoxazolidines 
13c sowie 26% des Ketones 22 bei einem Umsatz von 
85%, bezogen auf 13a, erhalten. Vermutlich liegt ein 
Gleichgewicht zwischen 13a und 13c vor, da auch nach 
mehreren Tagen immer noch Ausgangsstoff 13a nach- 
weisbar war. 13c offnete ebenfalls den Ring zu 22. 
Durch Tautomerisierung wandelt sich das Stereozen- 
trum in 4-Position von 13a zu 13c um. AusschlielSliche 
Epimerisierungen von 3,4-cis-4,5-trans-substituierten 

Isoxazolidinen wurden auch im Fall von 2-Alkyl-4-ni- 
tro-isoxazolidinen [30] beschrieben. Das Produkt 22 lBBt 
sich nur uber Einelektronenoxidationen und basenka- 
talysierte Ringoffnung erklaren, vgl. Schema 4. 
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Im Gegensatz zu 13a,c sind die 5-alkoxysubstituier- 
ten Isoxazolidine 8-12 sehr stabil. So lieljen sich nur 
die am Stickstoff methylsubstituierten Isoxazolidine 8 
mit Methyliodid oder Benzylbromid in quarterniire Am- 
moniumsalze uberfuhren. Die Quarternisierung von N-  
phenylsubstituierten bzw. N-tert-butylsubstituierten 
Isoxazolidinen 9-12 war selbst unter drastischen Re- 
aktionsbedingungen nicht moglich. 

Bei der Umsetzung von 8b rnit Methyliodid wurde 
das Isoxazolidiniumsalz 23 quantitativ isoliert. Nach ei- 
nigen Stunden in CDC13 liel3en sich Spuren eines ande- 
ren Ammoniumsalzes 25 nachweisen. Durch Behandeln 
des Gemisches rnit 2N Natronlauge wurde der Ethyle- 
ster des DL-N,N-Dimethyl-P-phenyl-P-alanins 27 in 
quantitativer Ausbeute erhalten, vgl. Schema 5.  

Wurde dagegen 8b mit Benzylbromid in siedendem 
Methylenchlorid umgesetzt, isolierte man ausschliel3- 
lich das Ammoniumsalz26 in 100% Ausbeute. Das sich 
prim% bildende Isoxazolidiniumsalz 24 wurde nicht 
nachgewiesen. Durch Behandeln von 26 mit Natron- 
huge wurde in 91 % isolierter Ausbeute das entspre- 
chend N-benzylsubstituierte P-Phenyl-P-alanin 28 er- 
halten. 

F+ I, 

23,24 

25,26 27,28 

Schema 5 
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Beschreibung der Versuche 

Die praparative HPLC wurde rnit einer Gilson AbiMed Anla- 
ge rnit einer LiChrosorb-Saule (Merck) und UV-Detektor 
durchgefuhrt. Die optische Reinheit wurde durch analytische 
HPLC (Hewlett-Packard) mit einer Daicel OD-Saule und UV- 
Detektor sowie durch ' H-NMR-Shiftexperimente rnit Pirkle- 
Alkohol in CDC13 bestimmt. Alle neuen Verbindungen - rnit 
Ausnahme von 25, 26 - lieferten korrekte Elementaranaly- 
sen. Die analytischen Daten wurden rnit folgenden Geraten 
bestimmt: - IR: Perkin Elmer 1700 X FT-IR. - 'H-NMR/13C- 
NMR: Varian Gemini (300,75 MHz), Varian Unity (500, 125 
MHz). - Massenspektren: Varian Mat 212. - Elementarana- 
lysen: Heraeus CHN-O-Rapid. 

Das Nitron 1 wurde nach [S], das Nitron 4 nach [38] und 
das Nitron 18 analog [39] hergestellt. Die Nitrone 2 , 3  waren 
kommerziell erhdtlich. Die spektroskopischen Daten von 8a,b 
entsprachen denen der Literatur [S]. 

Thermolyse der Nitrone 1-4,18 in Gegenwart der Vinyl- 
ether 5,6 

1 mmol der Nitrone 1-4, 18 wurden rnit 5 ml der Vinylether 
5 6  in 1.5 ml Toluol oder Benzol erhitzt (Reaktionszeit, -tern- 
peratur siehe Tab. 1). Das Losungsmittel wurde im Vakuum 
im Rotationsverdampfer abdestilliert und der Ruckstand sau- 
lenchromatographisch (Kieselgel) gereinigt. Als Eluent wur- 
den Essigsaureethylester-Hexan-Gemische unterschiedlicher 
Polaritat verwendet. Das Eluat wurde im Rotationsverdamp- 
fer von den Losungsmitteln befreit (Variante A). 

LieB sich das Diastereomerengemisch nicht vollstandig auf- 
trennen, wurde mittels praparativer HPLC mit Petrolether- 
Ether-Gemischen getrennt (Variante B). 

5-Ethy1-4-nitro-2,3-diphenyl-isoxazolidin (13) 

198 mg (1 mmol) 2 wurden mit 134 mg (1,3 mmol) 4-Nitro- 
but-l-en (7) in 12 ml Losungsmittel umgesetzt (Losungsmit- 
tel, Reaktionszeit, -temperatur siehe Tabellen 1,3). Das Lo- 
sungsmittel wurde im Vakuum im Rotationsverdampfer abde- 
stilliert und der Ruckstand saulenchromatographisch (Kiesel- 
gel) mil einem Essigsaureethylester-Hexan-Gemisch (25%) 
getrennt. Aus der ersten Fraktion wurde das 3,4-truns-4,5- 
trans-5-Ethyl-4-nitro-2,3-diphenyl-isoxazolidin (13b) und aus 
der zweiten Fraktion das 3,4-cis-4,5-tmns-S-Ethy1-4-nitro-2,3- 
diphenyl-isoxazolidin (13a) isoliert. 
13a: F. 89 "C, IR (KBr): v,, 2973 (C-H), 1596 (C=C), 1455 

1,72-1,97 (m, 2H, CH,), 4,82 (d, 1H, J=9,1, H,), 4,98 (dt, 

6,95-7,48 (m, 10H, Ph). - 13C-NMR (CDCl,): 6 9,s (CH3), 

(CH,). - 'H-NMR (CDC1,): 6 1,lO (t, 3H, J=7,4 Hz, CH,), 

lH, J=7,1 Hz, 6,7, HS), 5,21 (dd, lH, J=9,1 Hz, 6,7, H4), 

25,l (CH,),72,5 (C4), 81,1 (C,),95,3 (Cs), 117,7, 123,8, 128,1, 
128,7, 128,8, 129,3 (6XCHph), 133,6, 148,4 (2Xcph). 
13b: IR (KBr): v,,, 2970 (C-H), 1598 (C=C), 1454 (CH,). - 
'H-NMR(CDC1,): 6 1,lO (t, 3H,J=7,6, CH,), 1,84-1,99 (m, 

2H, CH,), 4,65 (dt, lH, J=7,6, 5,s Hz, HS), 4,98 (dd, IH, 
J=5,8,4,3 Hz, H4), 5,46 (d, 1H,J=4,3 Hz, H,), 6,97-733 (m, 
IOH, Ph). - 13C-NMR (CDCl,): 69,9 (CH,), 25,3 (CH2), 73,6 
(C4), 83,2 (C3), 99,4 (C,), 114,9, 122,7, 126,5, 128,5, 129,1, 
129,2 (6XCHph), 138,6, 149,s (2xcph). 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur katalysierten 1,3-dipo- 
laren Cycloaddition 
Die chiralen Oxazaborolidine 14a-d wurden in situ aus den 
N-Arylsulfonyl-L-a-aminosauren und BH3 in THF hergestellt 
[21]. Zu 0,2 mmol bzw. 1,0 mmol der N-Arylsulfonyl-L-a- 
aminosauren Valin oder tert-Butylleucin in 4 bzw. 8 ml trok- 
kenem CH,Cl, wurde unter Ruhren und N,-Atmosphare die 
aquimolare Menge einer 0, 1 molaren BH,-THF-Losung bei 
0 "C addiert. Nach 25 min Ruhren bei 0 "C wurde die Losung 
auf die Reaktionstemperatur gebracht (Tab. 2) und 1 mmol 
des Nitrons in 1 ml CH2C12 zugesetzt. Nach weiteren 5 min 
wurden 3 mmol5,6 oder 7 addiert. Nach beendeter Reaktion 
(NMR-Kontrolle) wurde der Ansatz mit gesattigter NaHC0,- 
Losung gequencht und mit CH,CI2 extrahiert. Die organischen 
Phasen wurden vereinigt, mit Wasser und gesattigter NaCI- 
Losung versetzt und uber Na2S04 getrocknet. Nach dem Ab- 
filtrieren wurde das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert 
und der Ruckstand saulenchromatographisch und bei Bedarf 
mittels praparativer HPLC getrennt. 

3,4-truns-4,5-cis-5-Ethyl-4-nitro-2,3-diphenyl-isoxuzolidin 
(13c) und (1E)-2-Nitro-l -phenylamino-1 -phenyl- I -penten-3- 
on (22) 
77 mg (0,26 mmol) 13a wurden in 4 ml CH2C12 in Gegenwart 
von 65 mg (0,65 mmol) Triethylamin 2 h bei Raumtempera- 
tur geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel im Rota- 
tionsverdampfer bei max. 30 "C im Vakuum abdestilliert. Nach 
Saulenchromatographie (Kieselgel) des Ruckstandes wurden 
45 mg (58%) 13c, 11 mg (14%) unumgesetztes 13a und 20 
mg (26%) 22 erhalten. 
13c: F. 80 "C. - IR (KBr): v,,, 2975 (C-H), 1598 (C=C), 
1454 (CH,). - 'H-NMR (CDC1,): 6 1,15(t, 3H, J=7,3 Hz, 
CH3), 1,64-1,79 (m, 2H, CH,), 4 3 3  (dt, lH, J=7,9, 5,s Hz, 
H5),5,12(d, lH,J=3,3Hz,H3),5,21 (dd, l H , J = 5 , 5 , 3 , 3 H ~ ,  
H4), 6,96-7,SO (m, 10H, Ph). - l3C-NMR (CDCl,): 6 10,6 
(CH,), 21,O (CH,), 74,3 (C4), 80,4 (C,), 98,3 (Cd, 116,7, 
123,4, 127,1, 128,7, 128,9, 129,4 (6XCHph), 138,2, 148,9 
(2xcPh). 

1692 (C=O), 1592 (C=C), 1450 (CH,). - 'H-NMR (CDC1-J: 
60,83 (t, 3H, J=7,4 Hz, CH3), 2,38 (dq, lH, J =  17,3, 7,4 Hz, 

22: F. 1.56 "C. - IR (KBr): v,, 3059 (N-H), 2974 (C-H), 

CH2), 2,66 (dq, 1H, J=17,3, 7,4 Hz, CH,), 6,79-7,76 (m, 
10H, Ph), 9,18 (bs, 1H, N-H). - 13C-NMR (CDCI,): 6 7,9 
(CH3), 31,s (CH,), 119,2, 125,2, 127,9, 128,9, 129,0, 132,O 
(6XCHph), 135,3, 150,4, ISS,O, 161,9 (2XCph. ~ X C A I ~ ) ,  198,2 
(C=O). 

3-Dimethylamino-3-phenylpropionsiiureethylester (27) 

Zu 174 mg (0,84 mmol) 8b in 4 ml Ether wurden 0,7 ml( l1  
mmol) Methyliodid in 2 ml CH,Cl, gegeben und unter Aus- 
schlul3 des Tageslichtes 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das 
Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert. Es wurden 294 
mg einer Mischung aus 3,5-trans-2-Dirnethyl-S-ethoxy-3-phe- 
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Tab. 4 Spektroskopische Daten der Isoxazolidine 9-12 und 20 

J. prakt. Chem. 339 (1997) 

~ ~~ ~~~~~ 

Nr IH-NMR (6 (ppm), J (Hz), CDCI,) ") I3C-NMR (6 (ppm), CDCI,) HRMS 

9a b, 

9b ") 

10a 

10b 

11 a 

l l b  

12a 

12b dl 

20a 

20b 

1,29 (t, 3H, J=7 Hz,l, CH,), 2,37 (ddd, 1H, J=13,2, 6,7,2,1 Hz, H4). H3), 15,2 (CH,), 46,9 (CH,), 63,6 (C4), CI,H,,NO, 
3,Ol (ddd, IH,J=13,2, 9,6, 6,l Hz, HK), 3,61 (dq, IH, J=9,6, 7,1, HZ 
CHz), 3.99 (dq, IH, J=9,6, 7,l Hz, CH,), 4,30 (dd, IH, J=9,6, 6,7 Hz, 

69,2 (C,), 100,6 (C5), 116,6, 122,5, 
1275, 127,6, 1 28,S, I28,8 

ber.: 269,1416 
gef.: 269,1415 

S,3S (dd, lH, J=6,l, 2,l Hz, H,) 
1,OS (1, 3H, J=7,1 Hz, CH3), 2,44 (ddd, lH, J=12,4, 10,2,4,4 Hz, H4), 

(6XCHph), 141,4, 150,3 (2Xcph) 
14,8 (CH,), 47,2 (CH,), 63,3 (C4), C,,H19NO, 

2,77 (ddd, IH,J=l2,4,7,1,0,6 Hz, H4.), 3,54(dq, lH, J=9,4, 7,l Hz, 
CH2), 3,83 (dq, 1H. J=9,4, 7,l Hz, CH2), 4,80 (dd, IH, J=10,2 Hz, 

67,s (C3), 102,l (CS), 114,0, 121,0, ber.: 269,1416 
126,5, 127,5, 128,5, 128,9 gef.: 269,1414 

7.1, CH,), S,33 (dt, IH, J=4,4, 0,6 Hz, Hs) 
1,02 (s, 9H, tBu), 1,26 (t, 3H, J=7,0 Hz, CH,), 2,20 (ddd, IH, 

(6XCHph), 141,9, IS3,l (2XCph) 
15,2(CH,), 26,1 (CH3tBu), 48,3 C15H23N02 

J=13,1, 6,7, 2,l Hz, H4), 2,79 (ddd, IH, J=l3,1, 9,8, 6,l Hz, H43), 
3,50 (dq, 1H,J=9,8, 7,O Hz, CH,), 3,87 (dq, IH, J=9,8, 7,O Hz, CH,), 

(CHz), S8,3 (C,,,), 62,s (C,), 62,6 
(GI, 993  (CA 1263, 1273, 

ber.: 249,1729 
gef.: 249,1729 

4,03 (dd, 1H, J=9,8, 6,7 Hz, H,), S,11 (dd, lH, J=6,1, 2,l Hz, H,) 
1,04 ( s ,  9H, ~ B u ) ,  1,2S (1, 3H, J=7,1 Hz, CH3), 2,39 (ddd, IH, 

128,2 (3XCHph), 143,9 (Cph) 
14,9 (CH,), 2696 ( C H ~ ~ B J ~  49,2 C,,Hz,NO, 

J=12,5, 1l,S, 4,8 Hz, H4), 2,SO (ddd, lH, J=12,5, 6,1,0,4 Hz, &.), 
3,47 (dq, lH, J=9,4, 7,l Hz, CH,), 3,86 (dq, IH, J=9,4, 7,l Hz, 

(CH2), S9,4 (C,,,), 61,2 (C3), 62,8 
(C4), 100,4 (C5L 127,0, 127,1, 

ber.: 249,1729 
gef.: 249,1733 

CH2), 4,38 (dd, lH, J=l l ,S,  6,O Hz, H3), 5,OS (d, lH, J=4,8 Hz, H5) 
1,OS ( s ,  9H, tBu), 1,28 (t, 3H, J=7,1 Hz, CH,), 2,08 (ddd, lH, 

128,4 (3XCHph), 143,2 (cph) 
15,4 ((3331, 263  (CH,tBJ, 34,7 C,.jH,,N02 

J=13,1, 6,1, 4,6 Hz, b), 2,36 (ddd, lH, l3,1, 9,2, 6,4, H4'), 3,44 
(dd, IH, J= 9,2,4,6 Hz, H3), 3,68 (dq, lH, J=9,6, 7,l Hz, CHZ), 3,9S 

(C,,,), 3.5.7 (CHz), 66,2 (C4), 74,l 
(C,), 104,3 (C.j), 113,7, l21,1, 

ber.: 249,1729 
gef.: 249,1729 

(dq, IH, J=9,6, 7,l Hz, CH,), S,33 (dd, IH, J=6,4, 6,l Hz, H.j) 
0,94 (t, 3H, J=7,0 Hz, CH,), 0,98 (s, 9H, ~Bu), 2,23 (ddd, IH, 
J=13,4, 8,9, 1,8 Hz, H4.), 2,37 (ddd, IH, 5=13,4, 5,8,4,9 Hz, H4), 3,47 
(dq, IH, J=9,3, 7,O Hz, CH,), 3,7S (dq, 1H, J=9,3, 7,O Hz, CH?), 3,77 

128,9 (3XCHph), 153,3 (cph) 
14,6 (CH,), 26,s (CH~BJ, 34,6 
(C,,,), 37,2 (CH,), 63,7 (C,), 70,9 
(C3), 1043 (Cd, 113,7, 120,4, 

Ci,H,,NO, 
ber.: 249,1729 
gef.. 249,1725 

(dd, lH, J=8,9, 4,9 Hz, H,), S,2S (ddd, lH, J=5,8, 1,8, 0,9 Hz, H.j) 
0,94 (t, 3H, J=7,3 Hz, CH,), 1.37-1,47 (m, 2H, CH,), 1,60-1,70 

128,2 (3~CHph), 153,8 (CpJ 
13,9 (CH,), 193, 31,7, 46,7 lYH23N02 

(m, 2H, CH2), 2,38 (ddd, lH, J=13,1, 6,4, 2,1 Hz, H4), 3,01 (ddd, 
IH, J=13,1, 9,8, 6,l Hz, H4), 335  (dt, IH, J=9,5, 6,4 Hz, CHz), 3,92 

(dd, lH, J=6,1, 2,l Hz, Hs) 

lH, J=12,4, 10.3, 4,6 Hz, Hd), 2,78 (ddd, IH, J=12,4. 7,0, 0,6 Hz, 
Hd'), 3,48 (dt, IH, J=9,S, 6,7 Hz, CH,), 3,77 (dt, lH, J=9,5, 6,7 Hz, 

(3xCHz), 673  (C4), 69,O (C3), 
100.9 (C5), 116,S, 122,4, 127,4, 

141,6, 150,4 (2xCph) 

( ~ x C H ~ ) ,  67,4 (C31, 68,0 (C41, 
102,4 (Cs), 114,1, 121,0, 126,4, 

ber.: 297,1729 
gef.: 297,1727 

(dt, lH, J=9,S, 6,7 Hz, CH,), 4,32 (dd, lH, J=9,8, 6,4 Hz, H3), S,3S 127,S, 128,.5, 128,8 (6xCHp,), 

C19H23N02 0,81 (t, 3H, J=7,3 Hz, CH,), 1,15-1,46 (m, 4H, CH,), 2,45 (ddd, 13,8 (CH,), 19,1, 31,4, 47,2 
ber.: 297,1729 
gef.: 297,1729 

CHJ, 4,79 (dd, 1H, J=10,3, 7,O Hz, H3), S,32 (dt, lH,  J=4,6, 0,6 Hz, H,) 127,5, 128,4, 128,9 (6XCHph), 
140,3, 145,8 (2xCph) 

1,OS (t, 3H, J=7,6 Hz, CH,), 1,11 (d, 3H, J=7,0 Hz, CH,), 1,74 (ddq, 
lH, J=14,0, 7,6, 6,l Hz, CH,), 1,82 (ddq, lH, J=l4,0, 7,6, 6,h Hz, 
CHZ), 2,99 (ddq, IH, J=7,0, S,8, 5,s Hz, H4), 3,13 (ddd, IH, J=6,6, 

10,7 (CH3), 17,7 (CH3), 262  (CHz), 
43,7 (C4h 76,s (Cd, 99,2(C.j), 116,7, 
117,7, 123,1, 123,3, 128,9, 129,O 

6,1, S,8 Hz, H3), S,24 (d, lH, JA ,5  Hz, Hr,), 6,4S (bs, IH, OH) (6~CHph), 149,6, 151 ,I (2XCph) 
1,06 (t, 3H, J=7,3 Hz, CH,), 1,32 (d, 3H, J=7,0 Hz, CH,), 1,58 (ddq, 11,4 (CH3), 11,8 (CH3), 26,2 
IH,  J=13,7, 7,3, 6,7 Hz, CH,), 1,64 (ddq, lH ,  J=13,7, 7,3, 5,2 Hz, 
CH,), 2,98 (ddq, 1H, J=9,4, 7,0, 7,O Hz, H4), 3,73 (ddd,lH, J=9,4, 
6,7, 5,2 Hi!, H3), 5,24 (bs, lH ,  OH), 5,34 (d, IH,  J=7,0 Hz, H,) 

(CH,), 38,5 (C4), 70,2 (CJ, 100,3 
(CJ, 115,0, 118,2, 121,8, 123,3, 
128,9, 129,2 (GXCHph), 149,7, 
151,9 (2xC,,) 

") chemische Verschiebungen der Ph-Protonen im Bereich von 6,84 bis 735  pprn 
") E 83 "C, Lit-F. 83 "C [40] 

b, F: 45 "C 
d, F: 70 "C 

nyl-isoxazolidiniumiodid (23) und Dimethyl-(2-ethoxycarbo- 
nyl- 1-phenylethy1)-ammoniumiodid (25) erhalten, die in 3 ml 
CHC1, gelost und mit 2,5 ml2N NaOH geriihrt wurden. Nach 
Verdunnen mit H20, Extraktion mit CH2CI2 und Waschen der 
vereinigten organischen Phasen mit H20 und gesattigter NaCI- 
Losung sowie Trocknen iiber Na2S04 wurden 18 1 mg (98%) 
27 1411 erhalten. 
23: 'H-NMR (CDCI,): 6 1,33 (t, 3H, J=7,0 Hz, CH,), 2,97 
(ddd, lH, J= 14,3,6,5, 1,5 Hz, H4), 3,21 ( s ,  3H, NCH3), 3,76 
(q, lH, /=7,0 Hz, CH2), 3,78 (ddd, lH, J= 14,3, 9,8,5,4 Hz, 
Hq), 3,98 (s, 3H, NCH,), 4,06 (q, lH, J=7,0 Hz, CH2), 5,80 
(dd, lH, J=9,8,  6,5 Hz, H,), 6,02 (dd, lH, J=5,4, 1,5 Hz, 

(CH,), 38,9 (CH2), 53,2,58,6 ( 2 ~  NCH,), 6 6 0  (C4), 80,4 (C,), 
107,l (c,), 127,8, 130,0, 130,8 (3X CHph), 132,O (cph). 

Hs), 7,46-7,70 (m, 5H, Ph). - 13C-NMR (CDCI,): 6 15,l 

25: 'H-NMR (CDC13): 6 1,l l  (t, 3H, J=7,3 Hz, CH-J, 2,79 
(bs, 6H, NCH3), 3,34 (dd, IH, J= 16,2,9,5 Hz, H2), 3,68 (dd, 
IH, J=16,2,4,9 Hz, Hzl), 4,02 (q, lH, J=7,3 Hz, CH,), 4,03 
(q, IH, 5=7,3 Hz, CH,), 4,87 (dd, IH, J=9,5, 4,9 Hz, H,), 
7,46-7,70 (m, 5H, Ph). - 13C-NMR (CDC1,): 6 13,9 (CH,), 
36,5 (CH,),40,7,42,8 ( ~ x N C H ~ ) ,  61,5 (C4),67,1 (C,), 129,5, 
129,9, 130,6 (3XCHph), 131,2 (Cph), 168,4 (c , ) .  

1453 (CH2), 1258 (C-0). - 'H-NMR (CDC13): 6 1,11 (t, 3H, 
J=7,1 Hz, CH,), 2,18 (s, 6H, NCH,), 2,69 (dd, lH, J=14,8, 
8,2 Hz, H,), 2,97 (dd, 1H,J= 14,8,7,0 Hz, HT), 3,88 (dd, lH, 
J=8,2, 7,O Hz, H3), 4,Ol (q, 2H, J=7,1 Hz, CH2), 7,22-7,40 

42,2 (NCHj), 60,3 (C,), 66,4 (C3), 127,5, 128,1, 128,4 

27: IR (KBr): v,,, 2979 (C-H), 1736 (C=O), 1601 (C=C), 

(m, 5H, Ph). - ',C-NMR (CDC13): 6 14,O (CH,), 38,5 (CH2), 

(~XCHP,), I38,6 (cph), 171 $6 (c,) .  
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3-(Benz~l-meth~l-amino)-3-phenyl-propionsai~reethylester 
(28) 

[ 141 C. Camiletti, D. D. Dhavale, L. Gentilucci, C. Trombi- 
ni. J. Chem. Soc.. Perkin Trans. 1 1993. 3 157 

44 mg (0,21 mmol) 8b und 40 mg (0,23 mmol) Benzylbromid 
wurden in 2 ml CH,Cl, 20 h unter RiickfluB gekocht. Das 
Losungsmittel wurde im Vakuum im Rotationsverdampfer 
abdestilliert. Es wurden 80 mg (0,2 1 mmol) Benzyl-(2-ethoxy- 
carbonyl- 1 -phenylethy 1)-methy lammoniunibromid 26 erhal- 
ten, die mit 1 ml CHC1, und 0,7 ml 2N NaOH versetzt wur- 
den. Nach 30 min Riihren bei Raumtemperatur wurde mit 
4 ml H,O verdiinnt und mit CHICII mehrmals extrahiert. Die 
vereinigten Phasen wurden mit H20, gesattigter NaC1-Losung 
gewaschen und iiber Na2S04 getrocknet. Nach Entfernen des 
Losungsmittels wurden 57 mg (91%) 28 erhalten. 
26: IR (KBr): v,, 2980 (C-H), 1735 (C=O), 1587 (C=C), 
1459 (CH,), 1215 (C-0). ~ charakteristische NMR-Signale: 
‘H-NMR (CDCl,): 6 1,07 (t, 3H, J=7,1 Hz, CH,), 2,51 (d, 

3,98 (q,2H,J=7,1 Hz, CHI), 1 I ,60 (bs, IH, NH). - “C-NMR 
(CDCI,): 6 13,9 (CH3), 36,5 (CHZ), 36,7 (NCH,), 64,9 (C3), 
168,6 (C,). 

3H,J=4,1 Hz, NCH,), 3,48 (dd, 1H,J=15,9, 11,0Hz, CHI), 

28: IR (KBr): v,, 2978 (C-H), 1734 (C=O), 1602 (C=C), 
1453 (CH,), 1260 (C-0). ~ ‘H-NMR (CDCl,): 6 1,17 (t, 3H, 
J=7,1 Hz, CH,), 2,lO (s, 3H, NCH,), 2,75 (dd, 1H, J=14,6, 
7,4 Hz, HI), 3,06 (dd, IH, J= 14,6, 8,4 Hz, HZ’), 3,30 (d, lH, 
J= 13,1 Hz, CH2Bn), 3,55 (d, IH, J= 13,1 Hz, CH2Bn), 4,09 (q, 
IH, J=7,1 Hz, CHZ), 4,lO (q, IH, J=7,1 Hz, CHZ), 4,23 (dd, 

(CDCl,): 614,l (CH,),37,6(NCH,),37,9,58,4,60,4(3~CH,), 
64,6 (C,), 126,9, 127,5, 128,1, 128,2, 128,5, 128,7 (6~CHph), 
138,3, 139,5 (2xCph), 171,9 (Ci). 

1H,J=8,4,7,4Hz,H3),7,20-7,39(m, 10H,Ph).-’3C-NMR 
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