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Synthese und asymmetrische 13 + 21- 
Cycloadditionen chiraler, cyclischer Nitrone : 
ein neues System mit maximaler 
Flachenbevorzugung bei Nitron und 
Dipolarophil** 
Teruhiko Ishikawa, Yoshiaki Tajima, Miyuki Fukui 
und Seiki Saito" 

Die asymmetrische Synthese durch [3 + 21-Cycloadditionen 
von chiralen Nitronen an Dipolarophile liefert drei benachbarte 
Stereozentren, von denen die endstandigen einen Sauerstoff- 
bzw. einen Stickstoffsubstituenten tragen"'. Trotz der Bedeu- 
tung dieser Reaktion fur die organische Synthese gibt es keine 
Methode, bei der gleichzeitig die Diastereoflachen des Nitrons 
und die Enantioflachen des Dipolarophils unterschieden wer- 
den[']. Mit einem cyclischen Nitron wie 1 konnte ein so hohes 
Malj an Stereokontrolle zu realisieren sein (Schema I) ,  wobei 
die drei Substituenten Z' , Z2 und Z3 von Bedeutung sein sollten. 
Da Z' und Z3 auf derselben Seite des Rings liegen (konkaver 
Raum), ware eine Anniiherung des Dipolarophils 2 nur auf der 
konvexen Seite moglich. In diesern Fall wiirde Zz den kleinsten 
Substituenten in 2 (H-Atom) zwingen, die sterisch am starksten 
gehinderte Position im Ubergangszustand TS einzunehmen. 
Die Synthese von 1 gelang uns durch intramolekulare Michael- 
Addition des entsprechenden Oximenoats, und tatsiichlich re- 
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Schema 1, Nitron-Dipolarophil-Anordnung in1 Ubergangszustand TS' der Reak- 
tion von I mit 2 zu 3. 

sultierte bei den Umsetzungen von 1 mit cQ-ungesittigten Car- 
bonylverbindungen 2 eine fast perfekte Diskriminierung der 71- 
Flachen von 1 und von 2, so daB ausschlieljlich die Cycloadduk- 
te 3 entstanden. 

Das cyclische Nitron 1 b, das die oben genannten stereoche- 
mischen Anspriiche erfiillt, wurde durch Umsetzung des aus 
4 bL3] erhaltenen Formylenoats mit Hydroxylaminhydrochlorid 
und Triethylamin hergestellt (> 99 % de. Schema 2). Die Reak- 
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Schema 2. Synthese uud Charakterisirrung cyclischer Nitrone 1. a) 1. Swern-Oxi- 
dation. 2. NH,OH.  HCl/Et,N/CH,C1,/25 "C.  b) HJPd-C. Si = TBDMS (tert-Bu- 
tyldimethylsilyl) . 

tion diirfte iiber das entsprechende Oximenoat als Zwischenstu- 
fe mit TS2 als Ubergangszustand verlaufen. Der zu 1 b' fiihrende 
Ubergangszustand TS3 sollte in diesem Fall ausgeschlossen 
sein["\. Dagegen ergdb das aus 4a erhaltene Formylenoat ohne 
den cc-Methylsubstituenten iiber TS2 und TS3 ein Gemisch aus 
1 a und 1 a' (50% de). Die Struktur von 1 b wurde spektrosko- 
pisch, insbesondere anhand von NOE-Messungen und massen- 
spektrometrisch am Derivat 5 bestimmt['I. 
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Tabelle 1. Redktionen von 1 b mit 2 (in Benzol bei 70 ~ C ) .  

Dipolarophil Aquiv. Reak- Cycloaddukt [a] Aus- 
2 tions- bcute 

zeit [h] ["/.I 

0 6  2c 

2d 
Yh 

,4c02Me2e 
Me0,C Me 

Me 
/=( 2f 

MeO& C02Me 

12 

24 

12 

4 

12 

18 

.., 

z 

3a 82 

3b 85 

3c 84 

3d 89 

3e 62 

3f 60 

- 
[a] Bei chromatographisch reinem Produkt wurde die absolute Konfiguration 
durch NOE-Experimente bestimmt. 

Die Cycloadditionen von 1 b an die a$-ungesattigten Carbo- 
nylverbindungen 2 a-f ergaben die entsprechenden Cycload- 
dukte 3a-f (Tabelle 1) mit sehr hohen Diastereomerenuber- 
schiissen (> 99 YO de)[61. So wurden die Diastereofliichen von 
1 b sowohl durch Maleat (2b) und Maleinimid (2d) als auch 
durch Fumarat (2 a) vollkommen unterschieden, wobei die An- 
aaherung an die Reaktionszentren ausschlieBlich von der kon- 
vexen Seite nach Art eines exo-Angriffs und/oder enantioselek- 
tiv (> 99 "/o ee) erfolgte. Am auffallendsten ist die nahezu 
perfekte Diskriminierung der Enantioflachen von (E)-  und ( Z ) -  
isomeren Paaren wie 2e uiid 2f: Diese Dipolarophile ergaben 
ausschlieljlich die Cycloaddukte 3e bzw. 3f. Damit ist l b  das 
erste chirale, cyclische Nitron, mit dem eine gleichermaaen hohe 
Flachendifferenzierung fur die geometrischen Isomere von 1,2- 
disubstituierten und von I ,1,2-trisubstituierten Alkenen erzielt 
werden kann. Das dieser Art der Flichenbevorzugung zugrun- 
deliegende Konzept konnte bedeutende Auswirkungen auf den 
Entwurf chiraler Reagentien, Katalysatoren oder Liganden ha- 
ben. 

Experimentelles 
1 b: Eine Losung aus 0.31 mL (3.54 mmol. 3 Aquiv.) (COCI), in 6 mL CH,CI, 
wurde bei - 70 'C zu einer Losung aus 0.5 mL (7.1 mmol) DMSO in 6 mL CH,CI, 
gegebeu. Dieses Gemisch wurde 5 min bei dieser Temperatur geriihrt. mit einer 

Lnsung BUS 4 b  (0.511 g, 1.18 mmol) in 6 mL CH,CI, versetzt und weitere 15 min 
geriihrt. Nach Zugabe von 1.5 mL NEt, (10.2 mmol, 9 Aquiv.) und Erwirmen auf 
Raumtemperatur wurde mi1 Wasser versetzt und mehrmals mit Hexan/EtOAc ( 3  !1) 
extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Extrdkte uber Na2S0, 
und dem Entfernen der Losungsmittel im Vakuum verblieb als Rohprodukt em 
Aldehyd, der ohne weitere Reinigung in 6 m L  CH,CI, geliist wurde. Zu die- 
sel- Losung wurden hei Raumtemperatur 0.41 g Hydroxylaminhydrochlorid 
(5.90 mmol. 5 Aquiv.) und 0.82 mL Et,N (5.90 mmol, 5 Aquiv.) gegeben. Das Ge- 
misch wurde4 h bei Raumtemperatur geruhrt, anschlieljend in Wasser gegossen und 
mehrmals rnit Hexan/EtOAc (1/1) extrahiert. Das nach dem Trocknen der vereinig- 
ten organischen Extrdkte iiber Na,SO, und dem Einengen am Rotationsverdampfer 
verbliebene Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (SiO,) gereinigt. wobei 
das Nitron l b  als Parbloses 61 erhalten wurde (489 mg, 93%). - [.If = + 61.9 
(c = 5.10 in Chloroform); IR (Film): i =1740, 1580, 1460, 1260cm-';  'H-NMR 
(500 MHL, CDCI,, 23°C): 6 = 0.069, 0.087, 0.10, 0.17 (je s, je 3H) ,  0.86, 0.88 (je 
s. je9H),1.31 (d,3H,J=7.1Hz),l.28(t,3H,J=7.2Hz),3.40(dq.lH,J=7.2, 
11.8Hz),4.13(br.s,lH),4.17(m,lH).4.12und4.22(2dq,2H,J=7.0,10.8H~). 
4.54 (d, 1 H ,  J =  2.0Hz), 6.83 (hr.s. I H ) ;  "C('H}-NMR (125 MHz, CDCI,. 

76.6,79.3,82.5. 133.8,173.2; C,H-Analyse ber.furC,,H,,O,NSi,: H9.73, C 56.60; 
gef.: H 9.85, C 56.45. 
3 a :  Eine Losung aus 1 mmol 1 b und 3 mmol Dimethylfumarat in 1 mL Benzol 
wurde auf 70 'C erhitzt und bis zum Verschwinden von 1 b im Diinnschichtchroma- 
togramm bei dieser Temperatur gehalten. AnschlieDend wurde das Reaktionsge- 
misch am Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand durch Siulenchroma- 
tographie (SiO,) gereinigt. - [XI;' = - 2.71 (c = 1.18 in Chloroform): IR (Film): 
i. = 1740. 1260, 1100 em- ' ;  'H-NMR (500 MHz. CDCI,, 23 'C): 6 = 0.055.0.069. 
0.078,0.107(jes,je3H),0.87(s,2~9H),1.20(d,3H.J=7.0Hz),1.26(t,3H, 
J = 7.1 Hz), 2.79 (dq, 1 H ,  J = 7.0, 7.2 Hz), 3.61 (dd, 1 H. J = 1.9. 7.2 Hz),  3.73 (m. 
lH),3.75(s,3H),3.77(s,3H),4.03(t,lH,J=8.3H~),4.04(br.s.lH),4.12und 
4.17(2dq,2H,J=7.2,7.6H~),4.24(~,1H),4.48(d,lH,J=8.3Hz);'~C~'H)- 
N M R  (50 MHz. CDCI,. 23 "C): 6 = - 5.04, - 4.96, - 4.77, - 4.66, 13.7, 14.2, 
17.1. 17.8, 25.5. 25.6. 42.1, 52.5, 54.0, 60.3, 76.6. 77.0. 77.6, 79.6, 80.3, 81.0. 170.5, 
170.6, 174.4; C,H-Analyse ber. fur C,,H,,0,NSi2: H 8.72,C54.98; gef.: H 8.77, C 
54.88. 

23"C):6=-5.0,  -4.8,-4.7,-4.3,11.2,14.1,17.7,17.8,25.5,25.6,38.2.61.0, 
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Stichworte: Cycloadditionen Nitrone - Stereodifferenzierung 

Zu chiralen Nitronen siehe: a) W. R. Raush, A. E. Watts, J .  Am.  Chem. So( 
1984,106,721 -723; h) P. DeShong, C. M. Dicken, J. M. Leginus, R. R. Whittle. 
&id. 1984,106,5598-5602; c)T. Kametaui, S.-D. Chu, T. Honda, J .  Chem Soc. 
Perkin Truns. 11988,1593 -1597; d) M. Ihara, M. Takahashi. K. Fukumoto. T. 
Kametani. J.  Chem. Soc. Chem. Commun. 1%8. 9-10; e) D .  Keirs, D. Moffat. 
K. Overton, hid.  1988, 654-655; f) S. Saito. T. lshikawa. N. Kishimoto. T. 
Kohara. T. Moriwake, Synletr 1994,282-284; g) S. Saito. T. Ishikawa. T. Mori- 
wake, J.  Org. Chem. 1994,55,4375-4377; h) A. Brandi, S. Cicchi. A. Goti. M. 
Koprowski, K. M. Pietrusiewicz, ibid. 1994.55,1315-1318: i) F. M. Cordero. S. 
Cicchi. A. Goti. A. Brandi, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 949-952. 
Die intramolekulare 13 + 21-Cycloaddition eines chiraleu Nitronteils an einen 
prochiralen Dipokarophilteil im selben Molekiil resultiert manchmal in eiuer Past 
perfekten Unterscheidung der Diastereoflichen des Nitronteils und der Enan- 
tioflichen des Dipolarophilteils: siehe Lit. [l d]. 
4 b  wurde in sechs Stufen aus (2S,3S)-2.3-O-isopropyliden-~-threit iiber die Re- 
aktionssequenr 1) Mono-0-p-methoxybenzylierung, 2 )  Oxidation, 3) Horner- 
Emmons-Reaktion, 4) Abspaltung der Acetonidschutzgruppe. 5) TBDMS- 
Schutzen der Diolgruppe und 6) Abspalten der p-Methoxybenzylschutzgruppe 
erhalten. 
Zu diesen Ubergangszustinden, in denen die TBDMSO-Gruppen uriti angeord- 
net sind, siehe Lit. [l f, g] und S. Saito. Y. Hirohara, 0. Narahara, T. Moriwake. 
J.  A m .  Chem. SOC. 1989.111,4533-4535; S. Saito, 0. Narahara, T. Ishikawa, M. 
Asahara, T. Moriwake, J .  Org. Chem. 1993, 58, 6292-6302, zit. Lit. 
Die Reduktion von 1 b mit Pd-C erfolgt a n  der C=N+-Bindung und fiihrt durch 
anschlie5ende Cyclisierung zu5; die N-0-Bindung blieb unter den Reaktionsbe- 
dingungen erhalten. Diese Tatsache wurde durch die massenspektrometrische 
Analyse YOU 5 eindeutig bewiesen. 

[6] Alle neuen Verbindungen wurden durch spektroskopische ('H-. I3C-, 'H-CO- 
SY-, 'H-I3C-HETCOR- und in einigen Fillen NOE-NMR. IR). massenspek- 
trometrische und analytische Daten zufriedenstellend charakterisiert. 
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