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Heterocyclen spielen in den pharmazeutischen Wissenschaf-
ten und in vielen Gebieten der organischen Chemie eine
wichtige Rolle. Isoxazole geh�ren zu den am h�ufigsten ver-
wendeten stickstoffhaltigen f�nfgliedrigen Ringen. Ihre
Herstellung ist bereits ausf�hrlich in der Literatur beschrie-
ben, und gew�hnliche Zugangswege umfassen Kondensatio-
nen mit Hydroxylamin, Cyclisierungen von Ketoximdianio-
nen und Propargyloximen, und vornehmlich 1,3-dipolare
Cycloadditionen.[1–3] Erstaunlicherweise sind nur wenige der
beschriebenen Methoden generell anwendbar, da viele eine
geringe Toleranz f�r funktionelle Gruppen zeigen und be-
scheidene Regioselektivit�ten und Ausbeuten ergeben. Hier
berichten wir �ber einen neuartigen Ansatz zur Herstellung
3,4-disubstituierter Isoxazole 3 durch Kondensation von Ni-
troalkanen 1 mit 3-Oxetanon (2) [Gl (1)].[4] Dieser Prozess
verk�rpert nicht nur eine mechanistisch faszinierende Reak-
tionskaskade, sondern er�ffnet auch den pr�parativen
Zugang zu 3,4-disubstituierten Isoxazolen, die im Prozess der
Wirkstoffentwicklung deutlich unterrepr�sentiert sind. Weil
Oxetanon mittlerweile kommerziell verf�gbar ist,[5, 6] und weil
3,4-disubstituierte Isoxazole in der Literatur wenig ausf�hr-
lich beschrieben sind, haben wir den Rahmen dieses fesseln-
den Prozesses erkundet.

Eines unserer Forschungsprogramme zielt auf die Ent-
wicklung und Untersuchung substituierter Oxetane und
Azetidine als niedermolekulare Modulatoren von biophysi-
kalischen und chemischen Schl�sseleigenschaften von phar-
mazeutisch relevanten Verbindungsklassen.[7] In diesem Zu-
sammenhang haben wir dar�ber berichtet, dass 3-(Nitrome-
thylen)oxetan im Allgemeinen ein guter Akzeptor ist, eine

Eigenschaft, die in der Herstellung von oxetanhaltigen Ver-
bindungen von großem Nutzen ist.[7a,8] So liefert die Be-
handlung von 4 mit Benzylamin das Produkt 5 der konju-
gierten Addition binnen 30 min bei RT. Oxetanbausteine sind
erst seit kurzem kommerziell erh�ltlich, doch sie haben be-
reits betr�chtliches Interesse im pharmazeutischen Sektor
geweckt (z. B. bei Abbott, AstraZeneca, Genentech, Merck,
Novartis, Roche, Sanofi Aventis, Takeda).[8, 9] Infolgedessen
ist es auch wichtig, ihr Reaktivit�tsprofil zu definieren. Bei
einer weiteren Betrachtung der Reaktivit�t haben wir beob-
achtet, dass die Behandlung von 4 mit Dibenzylamin zu einer
unerwarteten Umlagerung und schließlich zur Bildung von
Isoxazolcarbaldehyd 3a f�hrte (Schema 1). Wir vermuten,

dass der Hauptunterschied zwischen diesen zwei Reaktions-
prozessen durch sterische Anspr�che des Nucleophils zu-
stande kommt. Daher ist die Geschwindigkeitskonstante der
konjugierten Addition an das Nitromethylenoxetan 4 f�r
Dibenzylamin signifikant kleiner als f�r BnNH2, und statt
dieses Prozesses wird durch Deprotonierung eine Reakti-
onskaskade eingeleitet.

Das Pr�fen einer Vielzahl an Basen und L�sungsmitteln
ergab, dass im Allgemeinen terti�re Amine (vor allem
iPr2NEt) f�r die Bildung der Isoxazole effektiver als andere
Basen waren (z. B. Cs2CO3, LiHMDS, NaOMe oder Pyridin).
Wurde die Reaktion in THF durchgef�hrt, so wurde eine
glatte Bildung der Produkte beobachtet; dagegen wurden in
CH3CN, Pyridin oder MeOH betr�chtliche Mengen an oli-
gomeren Nebenprodukten festgestellt.

Schema 1. Unterschiedliche Reaktivit�t von Nitromethylenoxetanen ge-
gen�ber Benzyl- und Dibenzylamin.
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Die Synthese des Nitroalkenakzeptors erfolgt durch die
Kondensation von Oxetan-3-on mit Nitroalkanen. Unsere
ersten Erkenntnisse deuteten darauf hin, dass eine Eintopf-
operation wie in Schema 2 gezeigt m�glich w�re, da Amin-

basen f�r alle Schritte verwendet werden k�nnen, n�mlich f�r
die Henry-Addition (Schritt A), die Eliminierung/Konden-
sation (Schritt B) und, wie oben erw�hnt, f�r die Umlagerung
zu Isoxazolen (Schritt C).

Die Henry-Addition gelang am effektivsten mit katalyti-
schen Mengen an Et3N (typischerweise etwa 0.2 �quiv.),
entweder ohne zus�tzliche L�sungsmittel oder bei hohen
Konzentrationen in CH2Cl2, und die nachfolgende Eliminie-
rung zum entsprechenden Nitroalken wurde vorzugsweise bei
0.1m Konzentration mit MsCl und Et3N bei tiefen Tempera-
turen durchgef�hrt. Die besten Resultate wurden erzielt,
wenn die Henry-Addition ohne L�sungsmittel get�tigt wurde,
dann der entstandene Oxetanylalkohol in THF gel�st wurde,
nach K�hlen auf�78 8C Et3N und MsCl dazugegeben wurden
und die Mischung langsam auf RT gebracht wurde. An-
schließende Zugabe von iPr2NEt und R�hren der Reakti-
onsmischung f�r 12 h bei RT f�hrten zur Isolierung des Is-
oxazols 3a als Testverbindung in einer Gesamtausbeute von
70%. Nach sorgf�ltiger Optimierung der individuellen
Mengen an Reagentien gelang es uns, das gew�nschte Is-
oxazol 3a nach den drei Schritten in 82% Ausbeute zu iso-
lieren (Tabelle 1, Nr. 1).

Nach der Optimierung der Reaktionsbedingungen waren
wir bem�ht, den Einsatzbereich der Eintopfsequenz zu er-
mitteln. Dabei f�hrte der Austausch der Phenylgruppe gegen
elektronenreiche und -arme aromatische und heteroaroma-
tische Gruppen zu Produkten in �hnlich hohen Ausbeuten
(Tabelle 1, Nr. 2–7). Neben aliphatischen Gruppen (Nr. 8)
wurden auch zahlreiche funktionelle Gruppen wie entfernt
positionierte Estergruppen, terminale Alkene oder ge-
sch�tzte Amin- und Alkoholfunktionen toleriert (Nr. 9–14).
Dar�ber hinaus wurden Arylnitromethane erfolgreich in die
entsprechenden 3-Arylisoxazol-4-carbaldehyde umgesetzt
(Nr. 15 und 16). Anhand dieser Vorschrift sind 3,4-disubsti-
tuierte Isoxazole, deren selektive Herstellung sonst relativ
m�hsam ist,[10] leicht aus kommerziell erh�ltlichen oder ein-
fach erzeugten Nitroalkanen zug�nglich. Die Aldehydfunk-
tion der Produkte bietet einen geeigneten Ausgangspunkt f�r
weitere Funktionalisierungen.[11]

Um den letzten Schritt der Kaskade zu verstehen, wurden
mechanistische Studien durchgef�hrt. Die Sequenz beginnt

beim Nitroalken-Intermediat, das auch beobachtet werden
kann, wenn Aliquote der Reaktionsmischung zu verschiede-
nen Zeitpunkten mit 1H-NMR-Spektroskopie analysiert

Schema 2. Zugang zu Isoxazol-4-carbaldehyden �ber eine Reaktions-
kaskade.

Tabelle 1: Substratbreite der Eintopfsynthese von Isoxazolen.[a,b]

Nr. Substrat, R Produkt Ausb.[b] [%]

1 1a, Bn 3a 82

2 1b, Piperonyl 3b 75

3 1c, CH2C6F5 3c 74

4 1d, CH2(3-Pyridyl) 3d 86

5 1e, CH2(p-CF3C6H4) 3e 71

6 1 f, CH2(p-NO2C6H4) 3 f 60

7 1g, CH2(3-Indolyl) 3g 60

8 1h, CH2Cy 3h 86

9 1 i, CH2CH2CO2Me 3 i 91

10 1 j, CH2CO2Et 3 j 73

11 1k, (CH2)3OAc 3k 65

12 1 l, CH2CH2CHCH2 3 l 85[c]

13 1m, CH2CH2NHBoc 3m 65

14 1n, CH2OTBS 3n 60

15 1o, Ph 3o 62[c]

16 1p, p-tBuC6H4 3p 58[c,d]

[a] Allgemeine Arbeitsvorschrift: Nitroverbindung (0.75 mmol,
1.0 �quiv.), Oxetan-3-on (0.98 mmol, 1.3 �quiv.), THF (0.1m). [b] Aus-
beuten der isolierten Produkte werden angegeben. [c] Die Umlagerung
ben�tigte 48 h. [d] 0.65 mmol des Substrats wurden eingesetzt. Boc=
tert-Butoxycarbonyl, Cy = c-C6H11, TBS = tert-Butyldimethylsilyl.
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werden. Wird isoliertes Nitroalken 4 mit iPr2NEt in [D8]THF
bei RT umgesetzt, so bildet sich binnen 24 h glatt der Isoxa-
zol-4-carbaldehyd 3 a. Außer Ausgangsmaterial und Produkt
konnten bei einer 1H-NMR-spektroskopischen Analyse kei-
nerlei Intermediate festgestellt werden. Interessanterweise
konnte in zwei separaten Experimenten, einmal in CD3OD/
[D8]THF (1:1) und mit iPr2NEt, und einmal in THF und einer
Mischung aus iPr2NEt und iPr2NEt·DCl (1:1), keine Einglie-
derung von Deuterium in das Produkt festgestellt werden.
Daraus schließen wir, dass der erste Schritt der Sequenz ge-
schwindigkeitsbestimmend ist und eine Deprotonierung des
Oxetans A beinhaltet, die zu einem gespannten Oxeten-In-
termediat B f�hrt (Schema 3). Nachfolgend kann das Nitro-

natanion eine Ring�ffnung verursachen, wobei vermutlich C/
C’ entsteht. Die Dehydratisierung dieses Intermediats w�rde
dann D ergeben.

Ein alternativer mechanistischer Weg w�re denkbar, in
dem eine elektrocyclische Ring�ffnung des Oxetenrings von
B und eine anschließende konjugierte Addition unter 5-exo-
trig-Cyclisierung[12] zu den Isoxazol-Produkten f�hren. Die
Tatsache, dass 2-unsubstituierte Oxete bei Raumtemperatur
Halbwertszeiten von mehreren Stunden in L�sung haben,[13]

spricht jedoch gegen diese Alternative, da wir in 1H-NMR-
spektroskopischen Analysen keine Anh�ufung des Interme-
diats B feststellen konnten. Wie bereits diskutiert, bevorzu-
gen wir daher einen Prozess, bei dem nach der Deprotonie-
rung ein schneller intramolekularer Angriff auf den Oxeten-
ring erfolgt, wie dies in Schema 3 gezeigt wird. Energiebe-
rechnungen zufolge ist dieser Prozess betr�chtlich bevorzugt,
da das Intermediat C um 24.29 kcalmol�1 energie�rmer ist als
das gespannte Oxet B.[14]

Zusammenfassend haben wir eine neuartige Zugangs-
route zu Isoxazolen ausgehend von Nitroalkanen und
Oxetan-3-on entwickelt. Diese Eintopfvorschrift ist allgemein
anwendbar und ergibt die gew�nschten Produkte in hohen
Gesamtausbeuten. Die Aldehydprodukte er�ffnen dar�ber
hinaus verschiedene M�glichkeiten f�r weitere Umsetzungen
und sind daher vielseitige Heterocyclen f�r Anwendungen in
Synthesen und in der Wirkstoff-Forschung. Das von uns be-
schriebene Verfahren zeigt eine un�bliche und unerwartete
Reaktivit�t von Nitromethylenoxetanen auf. Zuvor haben wir

dokumentiert, wie Oxetane f�r die Regulierung von phar-
makokinetischen Eigenschaften von relevanten Strukturen in
der Wirkstoff-Forschung gebraucht werden k�nnen. Die hier
pr�sentierten Resultate erweitern das Potenzial von Oxeta-
nen als Ausgangspunkt f�r die Herstellung weiterer Baustei-
ne betr�chtlich. Epoxide haben einen gewaltigen Einfluss als
Bausteine in der chemischen Synthese gehabt. J�ngste Vor-
st�ße in der Synthese[15] und der Chemie von Oxetanen lassen
darauf schließen, dass diese Homologen der Epoxide ein ei-
genes Reaktivit�tsprofil aufweisen, das ebenso f�r die Syn-
these neuer Bausteine herangezogen werden kann.[16] Daher
gehen wir davon aus, dass die Bedeutung von Oxetanen auch
in Zukunft wachsen wird.[17]

Experimentelles
Allgemeine Arbeitsvorschrift f�r die Eintopfreaktionssequenz: In
einem 10-mL-Kolben wurden unter Argon die Nitroverbindung
(0.75 mmol, 1.0 �quiv.) und Oxetan-3-on (0.98 mmol, 1.3 �quiv.)
gemischt, und die Mischung wurde auf 0 8C gek�hlt. Et3N (0.15 mmol,
0.2 �quiv.) wurde zugegeben, und die Mischung wurde 10 min bei
0 8C ger�hrt, danach auf RT erw�rmt und weitere 90 min ger�hrt. In
den meisten F�llen bildete sich dabei ein Feststoff. Die Reaktions-
mischung wurde mit THF (7.5 mL) verd�nnt. Et3N (1.5 mmol,
2.0 �quiv) wurde zugegeben, und die L�sung wurde auf �78 8C ge-
k�hlt. MsCl (0.83 mmol, 1.1 �quiv.) wurde tropfenweise zugegeben
und die Mischung wurde 30 min bei �78 8C ger�hrt und anschließend
�ber 60 min langsam auf RT erw�rmt. iPr2NEt (0.75 mmol,
1.0 �quiv.) wurde zugegeben, und die Mischung wurde 12 h bei RT
ger�hrt. Dann wurde sie mit CH2Cl2 (15 mL) verd�nnt und mit H2O
(5 mL) versetzt. Die w�ssrige Phase wurde mit CH2Cl2 (3 � 5 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges�ttigter
NaCl-L�sung (10 mL) gewaschen, dann getrocknet (Na2SO4), filtriert
und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Produkt wurde nach
Reinigung mit S�ulenchromatographie auf Silicagel erhalten.
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