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Summary: Reaction of methyl propiolate (2) with tert-butylhydroxylamine (lb) 
yields compounds 6 and 1. The regioselectivity of the 1.3-dipolar cycloaddi- 
tion of nitrones z with 2 is reversed changing the N-alkyl-group from methyl 
to tert-butyl. 

Durch Addition von N-Alkylhydroxylaminen an acceptor-substituierte Alkine 
1) entstehen in der Regel iiber die prim& gebildeten Vinylhydroxylamine Nitrone . 

Diese erleiden jedoch hlufig Folgereaktionen. So konnen die Nitrone mit iiber- 

schiissigem Alkin eine l,3-dipolare Cycloaddition eingehen. Winterfeldt und Mit- 

arbeiter erhielten bei der Umsetzung von N-Methylhydroxylamin (la) mit Propiol- - 
&iuremethylester (2) das 1:2-Addukt 4 lb) . Dabei stellt der zweite Teilschritt 

der Reaktion, die Bildung von 2 aus 2 und 2, ein besonders eindrucksvolles Bei- 

spiel einer regiospezifisch verlaufenden 1.3-dipolaren Cycloaddition dar. Padwa 

und Mitarbeiter diskutierten jedoch kiirzlich fUr diese Reaktion einen anderen 

Mechanismus'). Sie erwarteten such fiir die Cycloaddition von 2 an 2 das Ent- 

stehen der beiden mtjglichen Regioisomeren , weil bei der Umsetzung von N-Methyl- 

a-phenylnitron mit 2 ein Gemisch der Regiosiomeren mit der Estergruppe in 4- 

bzw. 5-Stellung erhalten wurde 3) . Dieses Argument ist jedoch nicht stichhaltig. 

Elektronenreiche Nitrone bilden nZmlich mit 2 ausschlie0lich das 4-methoxy- 

carbonylsubstituierte Cycloaddukt 4) , und von Padwa und Mitarbeitern selbst wur- 

de splter bei der Cycloaddition eines Allens eine Umkehrung der RegiospezifitBt 

beim Ubergang vom N-Methyl- zum N-tert-Butyl-Substituenten des Nitrons beob- 

achtet5). Daraus wird der SchluB gezogen, daE das Erkennen der Bedeutung ste- 

rischer Faktoren bei der Kontrolle der Regiochemie von Nitron-Cycloadditionen 

weitere Untersuchungen verwandter Systeme herausfordere 5) . Wir machten hier 

iiber entsprechende Ergebnisse bei Umsetzungen mit Propiols8uremethylester (2) 

berichten. Wir fanden, da8 einerseits die RegioselektivitBt bei der 1.3-di- 

polaren Cycloaddition der N-Alkylnitrone 8 mit 2 in ganz entscheidender Weise 

von der GrdSe des Alkylsubstituenten beeinflu8t wird und da0 andererseits 

beim Ubergang vom Methylhydroxylamin zum tert-Butylhydroxylamin die Reaktion 

mit 2 einen ganz anderen Verlauf nimmt. 

So entstand bei der Umsetzung von tert-Butylhydroxylamin (E) mit 2 in Di- 

ethylether nach etwa 12 h als Hauptprodukt die Verbindung 1 in 77%iger Aus- 

beute, daneben wurde 2 in S-10% Ausbeute isoliert. Unter den gleichen Bedin- 

gungen erhielten wir daqeqen mit Methylhydroxylamin das bereits charakteri- 

sierte Produkt q'b'2), dessen Struktur noch zusltzlich durch die '3C-NMR-Daten 
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bestltigt wird (C-3: 66.9 ppm (d, J = 145.9 Hz), C-4: 106.8 ppm (s), C-S: 153.2 

ppm (d, J = 196.3 Hz)). Die Strukturen von 5 und 1 wurden mit Hilfe der Elemen- 

taranalysen und der NMR-Spektren (s. Tab. 1) ermittelt. 

Tab. 1. Charakteristische NMR-Daten von 5 und 1 (6 in ppm; J in Hz) 

'H-NMR H-7 H-6 H-3 13C-NMR C-3 c-4 c-5 

5 6.61(d,16) 7.73(d,16) 8.13(s) 144.1 (d,l85) 96.6(s) 167.6(~)~ 

1 2.93(d,7) 3.15(t,7) 7.90(s) 147.1 (d,l85) 102.8(s) 170.7(s) 

a oder 168.1 - eindeutige Zuordnung zu C-5 und Ester-CO nicht mijglich 

Fiir die Bildung von 5 und 1 wird der in Schema 1 skizzierte Weg B angenommen. 

Entscheidender Unterschied zur Reaktion mit la (Weg A) ist der RingschluS des - 
intermedigr gebildeten Nitrons 2 zum Isoxazolinon 2. Fiir diese Reaktion gibt es 

einen Prszedenzfall. Bei der Umsetzung von 2 mit Phenylpropiolshureethylester 

wurde das entsprechende 3-Phenylisoxazolinon erhalten lc) . 2 diirfte infolge der 

wenigstens annlhernd planaren Enaminoxy-Gruppierung stark nucleophil sein und 

sich daher leicht an 2 unter Bildung von 6, bzw. an dieses zum Produkt 1 addie- 

ren kbnnen. Andere Mbglichkeiten der BiIdung von 5 und 1 sind nicht glnzlich 

auszuschlie0en. 

Da die nicht isolierbare Zwischenstufe 2 such auf anderem Wege nicht zu- 

glnglich war, haben wir in einer Modellreaktion die Nitrone 8a-d 6) -- mit 2 in 

Diethylether umgesetzt (Schema 2) und die Regiochemie der entstandenen Pro- 

dukte 2 und 10 NMR-spektroskopisch untersucht (Tab. 2). 

Tab. 2. Produktverhaltnis 9/10 und charakteristische 'Ii- und I3 C-NMR-Daten -- 

R 9:10a 2 xi-5b C-4b c-5c -- lo H-4d C-4e C-5b 

a Me 9:1 7.3 108.4 152.3 5.7 109.9 144.5 

b Et 9:1 7.5 108.5 152.6 5.8 110.0 144.8 

c i-Pr 5:5 7.4 108.6 152.9 5.8 110.3 145.0 

d t-Bu 3~7 7.4 108.8 153.3 5.8 110.5 145.3 

a bestimmt aus den relativen Intensitgten der Signale fur H-5 und H-4; b s; 

c d, J = 190-195 Hz; d d, J = 2.9-3.1 Hz: e d, J = 175-180 Hz 

Dabei zeigt sich ein Wechsel in der Regioselektivitat. Wlhrend mit den Nitro- 

nen g und 5 (R = Me und Et) das I-substituierte Isoxazolin 2 deutlich tiber- 

wiegt, wird mit E (R = t-Bu) das 5-substituierte z zum Hauptprodukt. Dieses 
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Ergebnis ll8t sich auf der Basis bisheriger Untersuchungen zur Regioselektivi- 

tat bei der 1.3-dipolaren Cycloaddition 7) folgendennai3en erkllren: Bei der 

Reaktion von Nitronen mit Dipolarophilen entsteht immer dann bevorzugt das 4- 

substituierte Produkt, wenn die Wechselwirkung HOMO(Nitron)-LUMO(Dipolarophi1) 

die entscheidende ist. Das ist sicher bei der Reaktion von 8a und b mit 2 der - 
Fall. Es ist wenig wahrscheinlich, da8 sich mit 8d die elektronischen Verhalt- - 
nisse umkehren. Vielmehr wird hier der sterische Effekt der tert-Butylgruppe 

zum bestimmenden Faktor, indem er die Bildung von 9d stlrker behindert und da- - 
mit IOd begiinstigt. Mbglicherweise ist dieser sterische Effekt im wesentlichen 

dadurch bedingt, da8 sich mit kleineren N-Alkylsubstituenten die reaktivere 

E-Form des Nitrons 5 im Gleichgewicht mit der Z-Form ausbilden kann, was mit 

R = t-&a nicht mehr mtjglich sein diirfte. Auf jeden Fall ist mit dem Ubergang 

vom N-Methyl- zum N-tert-Butyl-Substituenten von Nitronen eine Erhijhung der 

Aktivierungsbarriere fiir die 1.3-dipolare Cycloaddition mit Propiolstiuremethyla 

ester 2 verbunden. Dies fiihrt dazu, da8 bei der Umsetzung von 2 mit 2 fiir das 

intermediar gebildete Nitron 2 (R = t-Bu) nicht mehr die intermolekulare 

Reaktion mit einem zweiten Molekiil 2 (Weg A) sondern der RingschluS zu 5 und 

dessen weitere Umwandlung in 2 und 1 (Weg B) der energetisch giinstigste Reak- 

tionsweg ist. Weitere Untersuchungen zu diesem Problem sind im Gange. 

Experimentelle Daten: Umsetzung von 10 mm01 1 und 20 mm01 2 in 30 ml Et20 bei 

RT - 5: Schmp. 133-134°C nach Sublimation bei 0.1 Torr; IR (C=O): 1720, 1690 

cm 
-1 ; C11H15N04 Ber. C 58.65 H 6.71 N 6.22 Gef. C 58.67 H 6.41 N 6.13 - 

1: Schmp. 127-128“C (aus Et20); IR (C=O) 1745, 1730 cm"; C18H26N206 

Ber. C 59.00 H 7.15 N 7.65 Gef. C 58.86 H 7.13 N 7.78 

Je 10 mm01 2 und g wurden 12 h bei RT umgesetzt. Nach Entfernen von Et20 wur- 

den nicht umgesetztes 2 und 8 bei 0.1 Torr und RT abdestilliert. Zuriick blie- 

ben Gemische von 2 und E als leicht gelb geflrbte ble, die sich nicht ohne 

Zersetzung trennen lieBen. - 9/10a: 68% Ausb.; IR 1720 (C=O) u. 1650 cm 
-1 

-- 
(C=C); C8H13N03 Ber. C 56.11 H7.60 N 8.18 Gef. C 55.43 H 7.71 N 8.25 - 

9/10b: 75% Ausb.; IR 1710 (C=O) u. 1630 cm" -- (C=C); MS(FD) m/z = 185 (M+) - 

9/lOc: 87% Ausb.; -- IR 1740/1700 (C=O) u. 1640 cm" (C=C); MS(E1) m/z = 199 

(M+, 24%) - 9/10d: 70% Ausb.; IR 1750/1720 (C=O) u. 1650 cm-'(C=C); MS(FD) -- 
m/z = 213 (M+) 
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