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REFORMATZKY-REAKTION MT NITRONEN 

H. S’rMdt und H. !!+~EUDLE 
PharmazeutischChcmisches Institut &r UniveraitHt Heidelberg, D6900 Heidelberg, Dcutacbknd 
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ZB zweistutigc Ausfllh~ngsform der Reformatzky-Reaktion bci Nitroncn crm&glkht die 
Syntbcsc von 2-Alkyl-3-aryLS-isoxaz&lii aus a-Bromcstan und s&hen C-Aryl-N-alkyl-nitroma, dk ftlr dk 
cinstuligc Ausfllhnmgsform Z/I basiih sind. Besondcrs gee&et filr dk Rcformatzky-Rcaktion bci Nitroaen ist 
a-Brom-mcthylmaloncstcr, dcssen Umsctzuog das Elsomcrc des bctreffenden Isoxazolidiaons lkfen Die 
Umsetzung von a-BrombnttaWucc thykata ft%rt t%awiegcnd zun Z-Isomeren, woraus RlkkschlOsse auf den 
&rgaogszustand dcs prim&en Additionsschrittes gczogcn werden. 

Ahtar&-The two step procedure of the Reformat&y reaction with nitroncs enabks the synthesis of 2-alkyl3-sryl 
54.uxazolidinones from &romo estcxs and such &ones, WbiCh pn tO0 hiC for the 0012 step prmuhuc, Did@ 

a-bromo methylmalonatc is especially suital for the Reformat& reaction with nitrones, yielding tbc E-i of 
tbc cornsponding isoxa7.olidinone. Reaction of ethyl a-bromo butyratc yields chiefly the Z-isomer, from which 
result conclusions arc drawn concerning the transition state of the primary addition step. 

Wie wir fr&her’l gezeigt haben, reagicren Nitrone 1 mit 
adromestcm 2 und Zink in siedendem Tetrahydrofuran 
(THF) zu den 2-Alkyl-S-isoxazolidinonen 3. 

Wir berichten im folgenden Dber weitere derartige 
Synthesen neuer Isoxazolidinone 3 und ttber Versuche 
zur Verbessenmg der Syntbesete&nik. 

32% (rob 62%) isoliert wurdc. Bei einer Umsetzung im 
Verh&ltnis 1.8: 1.5: 1 dagegen konnte 3a nach der Obli- 
then chromatographischen Filtration kicht zu 62% CT- 
halten werden (rob 72%). Fr[lhe? waren 34% erreicht 
worden. LiIngeres Sieden (1 h) der Reaktionsmischung 
senkt die Ausbeute. 

Die frtBler angewandte UmsetzuqJ @linlolarer Al.3 zweite Verbesserungsm6glichkeit der 
Mengen an Nitron 1 u@ Bromester 2 bei 50%-igem Synthesetechnik wurde die zweistufige Form’ der 
Zi&&rsclluss (Zn:2:1 im Molve-rh&nis 1J:l:l) Reformat&-Reaktion untersucht, bei der die 
wurde hinsichtlich der Meagenverhiiltnisse Zn : 2 : 1 vari- Carbonylkomponente (bier das Nitron) erst nach der 
iert. Bei einer Umsetzung im Verh&is 3: 2.5 : 1 wwdc Bildung des Zink-Enolates (1. Stufe) zupgeben wird. Ein 
aus 2a und la ein schwierig zu trennendes Reaktions- entsprechender Versuch mit 2a und la filhrte wegen zu 
gemisch erhalten, aus dem 1 in einer Reinausbeute von starker Selbstkondensation in der 1. Stufe nicht N einer 
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nachweisburen Umsetxung des Nitroas ebeasowenig wie 
eia solcher Versuch tit 2b und lb. 

R3he-r wurdea die weiteren Zweistufea-Umsetxuagea 
auf sperrige Ester wie k uad 2d beschrfmkt. Die bereits 
bekeaatea2 Isoxexolidinoae 3c und 3d koaaten so ia 
etwas verbesserter Ausbeute erhehen werden (TabeIk 
l), wobei jedoch darauf hinxuweisea ist, dess sowohl die 
einstufige wie au& besoaders die zweistutlge Refor- 
matxkyReaktioa mit Nitroaea aucb bei vermeiatlich 
&hen Ra&tioasbed&mgea merklicben Aus- 
beuteschweakuagea uaterworfea sein kaaa. Fllr die 
ZweistufebReaktioa scbeiat eiae bn@e Zugabe der 
Nitroaksuag (2. Stufe) nach dem Aaspriagea tkr Reak- 
tion xwischen Ziak und Bromester wichtig xu seia. 

Tabelk 1. RefonuatzkySynthcs der IsoxazdSww w. I: 
Einstufen-Re.fomutzky-Reaktion; II: Zwktufen-Refomukky- 

R&lb0 

30’ 
h 
30 

lath 
lb+% 
lrt2d 
let& 
letlc 
lc+?c 
lct2d 
Id+& 
ldt2d 
lct2d 
lft2d 
11t2d 
lbt2d 
1it2d 
1jt2d 
la+% 

61 

=l 63 
14 

22 
0 

SPllrl ii 
0 0 
0 12 

52 58 
80 
55 
51 

35 i: 
85 

tZn:2:limVerMltnis 15:l:l. 
#Zn:2:1 im Verhiiltnis 1.8:15: 1. 
#Zn:2:1 im VerUtnis 1.5: 1.2: 1. 
@bernommeo von Lit.* 

Her Wert der Zweistufea-Methode xeigte sich jedoch 
klar bei den Uarsetzaagen der s&-her besischea Nitrooe 
lc uad 16 die nuch der Riastufen-Metbode aicht xuar 
betreffetukn Isoxazol&oa umgesetxt we&a konnten 
(vgI. duxu Iit., euch hiasichthch &r Ursache). Weitere 
An&en tlber dkse und eadere Unsetxungen k0mea der 
Tabelk 1 eataonunen werden. 

Dss Produkt 3IJ f5lIt nls cis-trr?a.r-Isomenagealisch en 
mit w cis-Isomerem (It. ‘H-NMR-!Ipektrum des 
Isomerengemisches, siehe unten). Geasu dasselbe 
Isomerenverh6Itais war frtlhe? bei der Syathese von L 
gefuadea sorden, obwohl de.9 rmru-Isoakre ther- 
mod&h bevorxugt seia muss, wie sich uuch bei 
den kichter deprotoaierberen Isoxsz.olidiaond 
cerbomstern +t xeigte.” Da sich &-3s tuner 
Buseakatalyse weitgebtul xum runs-Isomeren umkgera 
lie@?: ist der &Gehnlt von 9046 als Mumaahvert f0 das 
primhre Reuktioasprodukt eaxusehea. Rine Umkgenmg 
von cir-Isomerem xum rfuas-Isomeren ist s&on 
w&rend der Umsetzuag m&Ii&. 

Dk 0envkgende oder sogar uusschlkssIicbe Bilduag 
des ti-Isomeren ist mit eiaer bevorzugten Anordaung 
der Reekta&n im ~xustend erkhirbar, die sich 
bei UbereinaaderIagerung der beiden Reahioasxentren 
etwa folgeadermasse n beschretben ffist: 

an 

:* R Ho 

!hwobl bei der Zweistufen-Methode wie such bei der 
Rinstufea-Methode kssea die ia Tubelk 1 tqegebenen 
Ausbeutea die besot&e Rignuag der Reformatzky- 
Reahioa fO die Umsetxuag voa R&era hochsubstituier- 
tu a-BromsRuren (2, R’ # H ut&der Rs Z IQ erheaaea. 
Hervorzuheben ist in dem Zuseauaeahung dk ausneb 
mead gktte ums&uag des MeulyIbromautlonester 2e 
xum IsoxuxoI&oa+arbonester 30. W&read a8mIkh 
sokhe IsoxaxoIidiaoa4carbonester, dk in c!ImIhmg 
keiaen weitaen Substitueatea trugen (wie z B. L+t) 
kiiht aus Nitroa uad Muloaester erhIiltlich siad,” lessen 
sich aroasubstituiute Meloaester prehisch aicht euf 
diese Weise N Verbindungea des Typs 30 umsetxea.’ 
Auch eine aachtr&hliche MethyIieruag eiaer Verbiadung 
vom Typ 2p-t in 4Stellung gelingt aicht.6 Dk kichte 
Refora~utxky-Synthese von 30 ftlllt dnbcr eiae priipura- 
tive L&he. 

F0 die noch aicht beschrieben Isoxaxolidinoae 3b, 3e, 
3f, 3h uad 3J-e sind die I&n der ‘H-NMR-Spektren ha 
experimeatalka Teil sage&en. Wean der N-Substituent 
vom Typ -CHrX (X # H) oder vom Typ CHMe2 ist, 
situI die beiden Methyka-H-Atome bxw. die beiden 
Methylgruppea diestereotop’ und k&mea deher ha ‘H- 
NMR-Spektrum anisochroa seia. Hervorzdkben ist 
weiterhia die Abh&&keit de-r chemischen Vers&k- 
buag des 3H von der Grbsse des N-Sabstitaentea (Abb. 
1). 

Zma Vergleich siad in Abb. 1 uuch die eatsprecheaden 
Werte f0 dk rrrur.9 - 2 -I Alkyl - 3 - phenyl - 5 - 
isoxsxohdiaon - 4 - carbon - &remethykster w aus 
frtlherea Publikationen~ ttberaommen worden. 
GtIensichtIich wird durch eiaea sperr@n N-Substituen- 
ten die rotamere Form A bevorzugt und damit das 3H- 
Signal N ticferem Fold verschoben. Dass sich ia der 
rotameren Forat B 3Arylrest uad N Substituent &rker 
s&en els ia der rotameren Fom A, zeigte sich frtlher 
bereits’ in der uaterschkdlkhen N-Inversioasbarrkre 
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zuordmmgdiacr!3ign&ergiiEineweittx&dc 
Adyac des Gemisch-Spehrums ist mit eithchen 
Mitteln ttidlt magliclt. Fur die Beatimmtmg dcs 
Isomt!renvahlIltnisses votl3b wlnde die hltegdotl tier 
bciden N-Methyl-Sin&tts haroeezoscn. 

x 4.4 c 
Alle verbkhmgen zeigal im IR-Spektnlm die charak- 

taistische Carbonylaba@on nahe 1775 cm-‘. 

4.0t eP SI-m 
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t 
I 
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gebei 'II-NMR&tektnm: T 60 d@Fa-Varian. 
DkVKgMmgZn~I#uad1sindsCblXbelunat’uad 

werdea dabcr nicht m&r bee&i&en. 

(N-Subs?itwd Typische Umstcsaagut 

Abb. 1. Ckmixche Verxcbiebun9 der 3H-Pro-- 
iRnsrr&-Akthu& 18 mmol Zinkpuiva, IO mmol Nitron und 

signaie der 2 - Aikyi - 3 - pbenyl - 4.4 - dinmthyi - 5 - Box- 
2Ornl TKP wurden untu RBbren ahitxt (Badtem9cratur ca 

azdidinoaeJIuaddu2-Altyl-3-eryl-S-isoxazdidiDon- 
7YC). Bei sibqinn Bear marl ebm L&q von 15mmoi 
a-Ltromester in ISmi THP acbmdl eintliermr~ Nach we&n 

4 - carbonaftureester M Augenblick6n qtrang die Rcrlkth an, begkii von CL 
FarbMmmg dea Gemiack voh m nach @ln. Wenn die 
exotksme Raktkr die mbrmg huch ia dea 

I\ 
RtkkBu~tk0hkrtrieb,muaatederReakhmwkolbenaofort~ 
werdeO(abaO~kun.damitdkRahioa&btmlrllBt.&Ud 
Lam). Anachtkxxend wludc noch IS Min. im Siqka &ebahen umi 
dannbiasumErkaitenweiter@But. 

Znvistafcn-M&ode (a) 1Jmmol Einkptdver, 12mmol a- 
Brnmeaterund3OmlTHFwurdenunterRBhrenWxumbegiu 
aenden Sin erbitxt (Badtempcratur ca 75Y!). Nacb 
Ans9ringenderReakbon(Siebeoben)wurdenccb7-8Min.im 

A B Sien g&alten und dann dor Heixbad entfernt. Snfort nfzh 
AufKiren &a Biedenr liess man eine L&ung van IO mm01 Nitron 

zweier N - Methyl - 33 - diary1 - 5 - isoxazolidinone: bei in 3Omi THF xufiiessen. wobei das RmkGona+miach fart im- 
eawungener A-Konformation liegt die Inversionsbar- mcr sofort wieder aufskdete. Anschikasend w&a noch 15 Min. 

riere h&r. da da Gruudzustand der Inversion weniga imSingebaltenunddannbhxumEskahcn%uiJhrt. 

gestbrt ist als bei drehbaren Aryh-esten in 3-Stellung. Ib) 18 mmol Zinknulver. IS mmol a-Bruomster turd 30 ml THF 

No& ausgcprfagta ist die AbMngi&it der 1H-Ver- 
w&den unter Rilhr& his km begimmnden &den erbitxt Nach 

schiebungawerte von dcr Natur des cis-s&digen 4 
Ansp+en der Reaktkm wurde numb cc. 3Min. im &den 

Subs&u&en (Abb. 1). Bei cis4Methylsub&tution (3i- 
~en.IknnliessmaaeiaeLdr~vonlOmmolNitronin 

m) ist u,,<4.1 ppm, bei einer ti-s&digen Ester- 
3Omi THF inndudb van co. Skiin. xuhnpfen. Anxchliemend 
wurdenachlSMin.imSiakngebaltenunddannbisxumEriral- 

gtuppe in +Stellun~ (3p-t) ist 6~ > 4.5 ppm (die Angabe ten wekgert&t. 
cis hczieht sich hier auf 3-H). Dnber leitet sich aus dem 
&,.H-Wat von 30 (Abb. 1) die E-Struktur filr 30 abz 3-H Aufadwitwg 

und die Estergrqp stehen cis zueinander. Noch Zu& VW 5 g Kimelgel wudc im Rotatiuaaverdam9fer 

Ein Eintluss der p-Substitution des 3-Pbenyhzstes auf bei m&ssiger Temperatur eineedrmpft. I&r Rikkatami wurde auf 

hw ist wesentlich gainger als der des 4-&Subatituen- 
eine KieaeigeMuk (3cm dick, 25 cm both) 9e9&en und das 

ten, wie ein Vergkich der Verbindungen 3I,* k,’ 31 und 
PmduhmitEtbereluiehDxarobcPruduktwurdeausMethad 
umkristauiakrt. 

3b miteinander z&t. Insbesondere ist das 1H-Signal 
von k gegenllber dem von 31 nur um 0.04ppm zu tie- 

Abweicknd davon wurdc bei den zweiattden-umaetxun@n 

ferem Feld verschoben.’ Ausserdem zeigt das ‘H-NMR- 
asch(b)dudurchEluiaenmitEthaerhrHeaerobeRoduhmit 
Benxd t&r eine Kies&eiaiitde (2 cm dick, 15 cm both) fiitkt 

Spektnun von 30 die sterisck EinMlichkeit dcs er- 
haltcnProduktesan.EeiderEMstehuogvon3spieltdie 

~~~~~_tiann nocb aux Cyctohexan oder 

kinetisch bestimmte Addition (siehe oben) von 4 - Ellryl - 2 - methyl - 3 - (4 - mcthoxyphcnyl) - 5 - isox- 

Zinkenolat an Nitron zum acyclischen Prim&&d 
cB_Hydroxylamkeste+khur) kc& & 

owiidimm (3b). tk. IR (Fibn): l776cm-‘. ‘H-NMR (CM&): 
6 -0.70-1.95 q (Et, cis t fmas), 2.60-3.10m (4-H. ci.r t hm.s), 

bestimmende Rolle, da fllr den darauf folgenden 
273 s (N-Me, Iruns), 2.80 s (N-Me, cis), 3.69 d (J= ?, 3-H, 
Iruns). 3.92 s (OMe. chttnuu). 4.29 d (J=7.2Hx. 3H. c&b 

Cycliskung8schritt beide Estergruppcn ar Verfllgung 
stehen und da&x das thermodynamisch bevorzugte 

6.tX1-7k m id 7.iS7.43 m &l-H, kBll~-Sy.&m, . ci.r + 
rmnr). C,&,NO, (253.1) Ba.: C. 66.36: H. 7.28: N, 5.95. CM: 

Isomere @it den grossen Substitucnten Phenyl und C, 65.98; H, 7.45; N, 5.95%. 
Ester lmn.9 zueinander) bei der Cycliakung sofort und 2 - Methyl - 3 - (3.4 - methgladioxyphmy~) - 5 - iscxawiidincn 
ohne nachtr&licbe 18omeriaieruq entstehen kann. (k). E&J&. 62-83Y. IR (KBr): 1% sh; 177flcm-‘. ‘II-NbfR 

Da.? cls-rmns-I somerengemisch von 3h wurde an (CDClr): 8 - 2.75 s (N-Me). 2.78-2.97 m (4-H). 4.00 dd U’..,. = 

ktrums durch Vagleiih mit den 
&j. Hz;. “J” ,- = 16.5 Hz,.-3H), 5.96s (OCErO), 6.82-7.02 m 

beschriebenen homologen cis- (&d-H). C,,H,,NO, (221.1) Ber.: C, 59.73; H, 5.01; N, 6.33. 

rmns-Isomeren L analysiert. Ftlr 3-H und N-Methyl 
Oef.: C, 59.75; H, 5.00; N, 6.27%. 

stimmen die Verschiebungswerte der isomeren 3b jeweils 
2.4,s - Trtmdhyl - 3 - (3,4 - mdhyiauibxypharyi) - 5 - &ox- 

otolidinon (4: Scbmp. 94-9Y’C. IR (KBr): 1772cm-‘. ‘H-NMR 
s&r gut mit einem entsprechcnden Wa-t van cis- und 
runs-L Bbawin, wodurch sich eine zuverlHssige 

(CD&): d = 1.01 I (ci.r4Me), 1.22 (@rs-cMe), 2.83 S (N-MC), 
3.70 s (3-H). 6.01 s (OCHfi), 6.76-6.93 m (Aryi-H). C,JIIJNOI 



(249.1) Ber.: C. 62.64; H, 6.07: N, 5.62 Clef.: C.62.78; II, 6.04; N. 
5.52%. 

2.4.4 - Trimethyl - 3 - (4 - dimethylaminophatyl) - 5 - ixox- 
awlidinon (I): Schmp. 95-%T. IR (KBr): 1786 cm-‘. ‘H-NMR 
(CDCl3: 8 = 1.02s (cis4Me). 1.20 I (rmnrQMc), 285 .Y (N-Me). 
2.98 s iNMe& 3.69 s (3-H), 6.61685 m und 7.05-7.32 m (Aryl-H, 
AA’BB’Svstem). C&&Ch (248.3) Ber.: C. 67.71: H. 8.11: N. 
11.28. Gd:: c.a7.8&H,8.-09:, N. ll.bS%. 

4.4 - l&ethyl - 2 - dhyl - 3 - phtnyl - 5 - &oxazoMnon (3j): 
Schmp. M. IR (KBr): 1768 cm-‘. ‘H-NMR (CDCl& = 0.98 
s (cis4Mc). 1.23 s (fmnr4Me). 1.26 t (J-7.0Hz. N-C-Me), 
2.89 mc (N-CHz, Diaskrcotopic: 2.84 qd. J. =6.6Hz, Jd = 
13.7 Hz; 2.94 qdJ, = 7.2 Hz, J;= 13.7 Hz), 3.86-r (3-H), 7.33 , 
(Ph). C,aH,,NCh (219.1) Ba.: C. 71.21: H.7.81: N. 6.39. Gel.: C. 
jl.i7; H, 7% I;r;a.32%. 
4,4 - Dmethyl - 3 - phatyl - 2 - propyi - 5 - &oxawlidinon (a). 

Schmp. 63-64T. IR (KBr): 1768 cm-‘. ‘H-NMR (CDCI,): d = 
0.94 t (J = 7.8 Hi N-C-C-Me), 0.93 s (cis4Me). 1.23 s (tmns4 
Me). I.23 s (rmns4Me). I.71 mc (N-C-CH,), 2.78 t (J = 6.0 Hz, 
N-CH). 2.80 t (J = 7.4 Hz. N-CH, Diastc&topk), 3.86 s (3Ii). 
7.34 s (Ph). C,.ILNNo, (233.2) Bcr.: 
Gcf.: d. Ti.M:‘-H,‘8.14-N,‘6.lj%. 

C. 72.07: H. 8.21: N. 6.00. 

2.4 - LXmdhyl - 2 - isop~yl - 3 - phaayl - 5 - isoxaddbm 
(24). Schmp. 81-82’C. IR (KBr): 1768cm-'. ‘H-NMR (CDcl,): 
6 = 0.98 s (ric4Me). 1.13 d (J = 6.6 Hz, Chic& I.23 s (tmn~4 
Me). 3.08 sept (N-CH). 4.09 8 (3H). 7.34 s (Ph). C,&N4 
(233.2) Ba.: C. 72.07; H. 8.21: N. 6.00. Gcf.: C. 72.01: H. 8.20; N. 
6.12%. 

2 - Bcnzyl - 4.4 - dimethyl - 3 - phenyi - 5 - isoxawlidbn (3r). 
Schmp. 96-97T. IR (KBr): 1778 sh. l772cm-‘. ‘H-NMR 

(CDCI,): 8 = 1.01 s (cis_QMe), I.24 s (~mn~d_Me), 3.82 d (J = 
14.5H7. N-CH). 4.00 s (3H). 4.22 d (J= 145Hz, N-CH, Dia.+ 
taeotopic), 7.31 s (N-C-PI& 7.38 s (Ph). C,JI,pN@ (281.2) Bcr.: 
C. 76.843 H. 6.81: N. 4.98. Gef.: C. 76.45: H. 6.89: N. 5.10%. 

2 - C&hayI - 4;4 - dimethyl - 3 - p&y1 - 5 - is&wlidinon 
(ti). !&np. ?3-75T. IR (Kgr): lT18cm-‘. ‘H-NMR (CLXI& 
d =0.83-2.17 m f(CH113. 0.95 s (cis4Me). 1.23 s (~rmu4Me). 
2.77 mc (NXH),,‘kO~,ikH), 7.n (Ph). C;;H&Q.(273.4) Bcr:: 
C. 74.69; H, 8.48; N, 5.12. Gef.: C. 74.41; H, 8.37; N, 5.36%. 

3 - (4 - Chlo~lunyi) - 2.4 - dimethyl- 5 - isoxaxokd&wn - 4 - 
carbonrdnn - ethylester (%). S&up. 71-m. IR (KBr): 1778 
(Ring-C=G). 1744cm-* (EstcrC=G). ‘H-NMR (CDCI& 8 = 1.32 t 
(J - 7.0 Hz, &C-Me), 2.15 s (4-H). 287 s (N-Me), 4.28 q (J = 
7.0 Hz, G-CHA, 4.72 s (3-H), 7.1 l-7.22 m und 7.27-7.42 m (Aryl- 
H, AA’BB’Systcm). C,,H,CINO, (293.9) Ba.: C, 56.21; H, SJ7: 
N. 4.68. Gef.: C, 56.m; H. 5.35; N, 4.68%. 

fknkragung-Wu danken dcm Fomis der Chcmisckn Industric 
fib die WrdeNng. 
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