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(1)

Zahlreichen Verdffentlichungen liber intermolekulare Nitron-Cycloadditionen stehen nur wenige
Untersuchungen entsprechender intramolekularer Additionen(e) gegeniiber, obwohl gerade die letz-
tere entropisch begiinstigte Variante ein betr#chtliches synthetisches Potential besitzt. So erwies
sich bei unserer Suche nach flexiblen und stereospezifischen Methoden zum Aufbau von neuartigen
heterocyclischen Systemen der allgemeinen Formell (die ges&ttigten und {iber Kohlenstoffe ver-
kniipften Ringe B und C sollten je 1 bis 2 Heteroatome enthalten) das im Schema I skizzierte

Konzept als ausserordentlich leistungsfihig.
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Beispielsweise reagierte o-Allyloxybenzaldehyd 2,R=H(3) mit N-Methyl-hydroxylamin in siedendem
*
Toluol unter Eliminierung von Wasser( ) zu dem Benzopyrano[l,3=-c]isoxazol 4@, das als einziges
Produkt isoliert werden konnte (s. Tabelle I). R
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(*) Das Reaktionsgemisch wurde 5 Stunden unter Riickfluss gekocht, wobei man das Kondensat durch

Molekularsieb leitete.
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TABELLE I
Produkt | R ; R! Ausb. | MR o, 6. Smp. ©
4a jca3 80 % 3,50(d,J=THz) (BC1) 184-5 |
4b H ACH, L TT % | k,25(d,J=THz) 6970 ;
4c CH,  CH, | T5% | 3,06(s) (HC1) 195

[

4d Br [Ciy 75 % 1 3,81(s) Th=5 ‘
4e C0OC H, ' CH 6% % | 3,91(s) 85-6 1
7 - - g =

26 % 3,76(dd,JAB GHz [ Oel 5‘

JAC<le) 1

Unter diesen Bedingungen ging offenbar das primir gebildete Nitron 3 ,R=H, R'=CH3 eine regio-
und stereospezifische intramolekulare Cycloaddition ein. Das Produkt 4@ , dessen cis=Verkniip~
fung durch die im NMR-Spektrum ersichtliche Aufspaltung von HA mit J=THZ(**) belegt wird,

liess sich mit Pd/H‘2 in Eisessig zu dem auf unabhingigem Weg synthetisierten AlkoholH hydro=

genolysieren. Dadurch ist die Orientierung der Cycloaddition eindeutig sichergestellt.

Auf analoge Weise wurden die leicht zuginglichen o-Formylphenylaether 2,R=CH3 und 2,R=Br
unter Beibehaltung der Additionsrichtung zum Dimethylisoxazclidin4e¢ bzw. zu dem Bromid 4d
umgesetzt. Dagegen isomerisierte das aus dem Nitron 6 zugingliche Nitron 3,R=CO()02H5, IR'=CH3
nicht nur zum cis-anellierten Ester 4@ sondern auch unter Umkehr der Additionsrichtung zum
Uberbriickten Ester 7. Die cis-Konfiguration des Dimethylisoxazolidins 4¢ wurde NMR-spektro-

skopisch durch Messung des Overhauser-Effektes bestimmt: Einstrahlung bel der dem H, entspre-

A
chenden Feldstérke 6=3,06ppm erhdht die Intensitat des C-3a-Methyl=Signals um 10 + 1 %. Die-
ser Befund gestattete auch die konfigurative Zuordnung des Esters 4e der sich durch sukzessi=~
ve Behandlung mit 1. LiAth, 2. TsCl/Pyridin, 3.LiAth in das Dimethylisoxazolidin 4¢ Uberfith-
ren liess. Im Einklang mit der cis-Verkniipfung der Produkte 4 steht der ausgeprigie Einfluss

der C-3a~Substituenten auf die cSHA-Wer'te (siehe Tabelle I)

Die Variationsfihigkeit des Reaktionsprinzips beziiglich des eingesetzten Hydroxylamins baw.
des aromatischen Ringes wird durch die Beispiele 2,R=H >4b und12 A3 (smp. 123°
Ausbeute 79 %) illustriert.

(¥#) vgl. die trans-Kopplung J,_ des Produktes 26 (Tabelle III)

AB
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Ein #hnlicher Mechenismus gilt vermutlich fiir die in siedendem Toluol erfolgte Isomerisierung
von o~Allyloxybenzaldoxim 14 zum Isoxazolidin 16 {(Sdp. 126° (Bad)/0.01 Torr, Ausbeute berech-
net auf umgesetzies Ausgangsma’cerial(***) : 40 %), welches sich mit Methyljodid/N-Aethyldiiso~
propylamin in das N~Methylderivat 4@ {iberfiihven lisst. Dabei ist offenbar dem eigentlichen

(

Cycloadditionsschritt (15 — —+ 16 ) eine prototrope Verschiebung 4) (14 ———»15) vorgelagert.

Die Flexibilitit des Synthesekonzepts beziiglich der Natur des Heteroatoms im Ring B, sowie der

Grésse diéses Ringes liess sich anhand der Umsetzungen 17 ——» 18, 19 ——20 wnd

21(****), 22+ 23 demonstrieren {siehe Tabelle II).
HCy—0
CHO TABELLE 11
@(N Smp.o NMRCDCl3:6HA
11
CHO
17 80-1 3,47 (d.J=6Hz)
91=91,5 verdeckt
100 4,75 (a.J=7.5Hz)
el 4,05 (s, breit)
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s ———————-
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@( CHNHOH/110° @:}
. CHaNHOH/ 1 +
o/ o H o
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21

Auffallend ist jedoch im letzteren Fall die iiberwiegende Bildung des 2, 4=Methano=1,3,k-benz~
dioxazepins 23, die dem Einfluss des Aether-Ssuerstoffs auf die Additionsrichtung zuzuschrei=
ben sein dlirfte.

(¥%%)  Umsatz: 20 % nach 20 Stunden

. . - . (]
(%*%%)  Hergestellt durch Umsatz von Salicylaldehyd mit Dlvmquueckszlber(S) (20 std. 1207)
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Cyclische Olefine kdnnen gleichfalls intramolekulare Nitron—Additionen eingehen: Beispielsweise

fiihrt der leicht zugdngliche Cyclohexenylaether 24 in einem Reaktionsschritt zu den epimeren

Xaatheno[9,1~cd}isoxazolen 25 und 2

6(*****)

deren relative Konfiguration aus NMR-Messungen

{siehe Tabelle III) hervorgeht. Im Gegensatz dazu liefert das Formamid 27 adas all cis~Isoxa~

zolol5,h,3~k1]acridin 28

24 : X

IO

=0

CH3NHOH
R,
Toluol ﬂ

als einziges Produkt der Reaktion.
HSC\N

37 : X =N-CHO gg;§
TABELLE IIT
Prod. |susb, | smp.© In Iac Inp
25 |51 % 88~90 9Hz 5 od. THziS od. THz
26 {17 %} 1157 12Hz THz i THz
28 (6h & |1hT-0 | 9,5ma | T,5Hs  |7,5ms

Alle hier beschriebenen Verbindungen sind durch

Elementaranalysen, IR- und NMR-Spekiren charskte-

risiert, wobei die Aussagekraft der letzieren Methode durch Doppelresonanzversuche optimalisiert

warde.
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