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Allenylsilane[1] und Allylsilane[2] wurden von Danheiser et al.
und Knçlker et al. erfolgreich als Nukleophile in der Reak-
tion mit aktivierten Alkenen in formalen [3+2]-Cycloaddi-
tionen zum Aufbau von Cyclopentanen eingesetzt. Analoge
Umsetzungen mit Heteroolefinen C=X (X = O, NR) zur
Herstellung von f�nfgliedrigen Heterocyclen wurden eben-
falls beschrieben.[3] Diese Anellierungen verlaufen �ber C-C-
Bindungskn�pfung am g-C-Atom des unges�ttigten Silans mit
anschließender kationischer 1,2-Silylwanderung und nach-
folgender Cyclisierung [Gl. (1)]. Die entsprechenden Anel-

lierungen unter Nutzung der viel reaktiveren Allylstannane
sind jedoch wenig untersucht. Unseres Wissens wurde eine
solche formale [3+2]-Cycloaddition nur mit a,b-unges�ttig-
ten Acyleisenkomplexen als Akzeptoren beobachtet
[Gl. (2)].[4] Wir berichten hier nun erstmals �ber hoch ste-

reoselektive Anellierungen von Allylstannanen mit 2-Ni-
trosopyridin zur Herstellung von 4-stannylsubstituierten Is-
oxazolidinen 1 [Gl. (3)].

Nitrosopyridine wurden von Yamamoto[5] und uns[6] als
Dienophile in stereoselektiven Cu-katalysierten Nitroso-
Diels-Alder-Reaktionen eingesetzt. K�rzlich zeigten wir
auch, dass Cycloadditionen von 2-Nitrosopyridin mit Ketenen
zum Aufbau von 1,2-Oxazetidin-3-onen mit chiralen CuI-
Komplexen hoch enantioselektiv ablaufen.[7] Ermuntert

durch diese Studien, entschieden wir uns, weitere p-Systeme
in der Reaktion mit 2-Nitrosopyridin zu testen. Die ersten
Experimente f�hrten wir mit Allyltrimethylsilan durch und
setzten dabei verschiedene Lewis-S�uren zur Aktivierung ein.
Es zeigte sich jedoch, dass die Ausgangsverbindungen unter
den gew�hlten Bedingungen nicht umgesetzt werden. Die
Startmaterialien ließen sich unver�ndert zur�ckerhalten.

Daher wechselten wir zu den nukleophileren Allylstan-
nanen.[8] Tats�chlich reagierte Allyltributylzinn mit 2-Ni-
trosopyridin in CH2Cl2 in Gegenwart des [Cu(MeCN)4]PF6-
Katalysators (10 Mol-%) in Kombination mit dem Liganden
(S)-Binap[9a] (10 Mol-%) in 31 % Ausbeute und mit 66%
Enantioselektivit�t zu 1a (16 h bei �20 8C; Schema 1, Tabel-
le 1, Nr. 1). Das mçgliche Allylierungsprodukt (Allyltransfer
auf die Nitrosoeinheit) bildete sich dabei nicht. Diese saubere
Reaktion stoppte jedoch bei niedrigem Umsatz.

Sowohl die Ausbeute als auch die Selektivit�t ließen sich
beim Wechsel zu den Liganden Segphos,[9b] Solphos[9c] und
Difluorphos[9d] erhçhen (Tabelle 1, Nr. 2–4). Der Walphos-

Schema 1. Testreaktion und eingesetzte Liganden.
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CH3-Ligand[9e] lieferte ein weitere Verbesserung (77%; Ta-
belle 1, Nr. 5). Bei Verwendung des CF3-Walphos-Derivates
ließ sich die Selektivit�t bei unverminderter Ausbeute weiter
erhçhen (Tabelle 1, Nr. 6). Eine Verringerung der Katalysa-
torbeladung auf 5 oder 2 Mol-% f�hrte zu leicht niedrigeren
Ausbeuten bei gleichbleibenden, exzellenten Selektivit�ten
(Tabelle 1, Nr. 7 bzw. 8). Der P-Ligand in Abwesenheit des
Cu-Salzes katalysierte diese Reaktion nicht (Tabelle 1, Nr. 9),
und eine Hintergrundreaktion stellten wir ebenfalls nicht fest
(Tabelle 1, Nr. 10). In THF bildeten sich nur Spuren des
Produkts (< 5%; Tabelle 1, Nr. 11). Signifikant niedrigere
Ausbeuten an Isoxazolidin 1b resultierten bei der Nutzung
von Allyltriphenylzinn als nukleophile Einheit (Tabelle 1,
Nr. 12 und 13). �ber Kristallisation konnten wir enantiome-
renreines 1b gewinnen, und durch Kristallstrukturanalyse
ließ sich die absolute Konfiguration (S-Enantiomer) eindeu-
tig zuordnen (Abbildung 1).[10] Die absolute Konfiguration
aller anderen Produkte ordneten wir in Analogie zu. Die
beste Selektivit�t (98% ee) zeigten die Reaktionen mit All-
yltrimethylzinn (Tabelle 1, Nr. 14 und 15).

Es ist offensichtlich, dass die Grçße der „nicht-allyli-
schen“ Substituenten am Zinnatom die Reaktivit�t stark be-
einflusst: Das phenylsubstituierte Zinnderivat lieferte die
niedrigste Ausbeute, und das trimethylierte Allylstannan
f�hrte zu den besten Ergebnissen. Dem Trend folgend lie-
ferten Allyldialkylphenylzinnderivate Ausbeuten zwischen
diesen beiden Grenzf�llen (1d und 1e ; Tabelle 1, Nr. 16 bzw.
17), wobei die Substitution der Methyl- durch Butylgruppen
die Reaktivit�t nicht wesentlich beeinflusste (vergleiche Ta-
belle 1, Nr. 6 mit 14 und Nr. 16 mit 17).

Unter den optimierten Bedingungen setzten wir ver-
schiedene isomerenreine 2-Alkenyltributylzinnderivate mit
2-Nitrosopyridin in Gegenwart von 10 und 5 Mol-% des Ka-
talysators um (Tabelle 2). Z-2-Butenyltributylzinn erwies sich

als das reaktivste Substrat in dieser formalen [3+2]-Cyclo-
addition, und Addukt 2a resultierte in quantitativer Ausbeute
mit perfekter Selektivit�t (Tabelle 2, Nr. 1). Bei einer Kata-
lysatorbeladung von 5 Mol-% lag die Ausbeute noch bei
97%. Selbst bei einer Beladung von nur 0.5 Mol-% (im 1-
mmol-Maßstab) fiel 2a als isomerenreine Verbindung in 96%
an. Die relative cis-Konfiguration und die Regiochemie ord-
neten wir eindeutig 1H-NMR-spektroskopisch zu (siehe
Hintergrundinformationen). Erhçhung der Grçße des R1-
Substituenten in den cis-2-Alkenyltributylzinnderivaten
f�hrte zu leicht niedrigeren, aber immer noch guten Aus-
beuten, perfekten Diastereoselektivit�ten und exzellenten
Enantioselektivit�ten (Tabelle 2, Nr. 2–8). Wie am Beispiel
der Herstellung von 2 i gezeigt, sind stannylierte Enolether
ebenfalls gute Substrate f�r diese Reaktion (Tabelle 2, Nr. 9).

Tabelle 1: Optimierungsstudien.

Nr. Ligand Kat.
[Mol-%]

Nr. Ausb.
[%][a]

ee [%][b]

1 (S)-Binap 10 1a 31 66[c]

2 (R)-Segphos 10 1a 35 77
3 (R)-Solphos 10 1a 43 61
4 (S)-Difluorphos 10 1a 52 86[c]

5 (R,P)-Walphos-CH3 10 1a 77 74
6 (R,P)-Walphos-CF3 10 1a 77 96
7 (R,P)-Walphos-CF3 5 1a 73 96
8 (R,P)-Walphos-CF3 2 1a 58 96
9 (R,P)-Walphos-CF3 10[d] 1a – –

10 – – 1a – –
11[e] (R,P)-Walphos-CF3 10 1a <5 –
12 (R,P)-Walphos-CF3 10 1b 47 96 (99)[f ]

13 (R,P)-Walphos-CF3 5 1b 45 96 (99)[f ]

14 (R,P)-Walphos-CF3 10 1c 76 98
15 (R,P)-Walphos-CF3 5 1c 71 98
16 (R,P)-Walphos-CF3 10 1d 63 97
17 (R,P)-Walphos-CF3 10 1e 62 96

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt (Reaktion im 0.14-mmol-Maßstab).
[b] Mit HPLC an chiraler S�ule bestimmt (siehe Hintergrundinforma-
tionen). [c] R-Enantiomer wurde gebildet. [d] Mit Ligand ohne Zugabe
von [Cu(MeCN)4]PF6. [e] In THF. [f ] Nach Kristallisation.

Abbildung 1. Struktur von 1b.

Tabelle 2: Variation des Allylzinnderivates.

Nr. R1 R2 Nr. Ausb.
[%][a,b]

d.r. ee
[%][c]

1 Me H 2a >99 (97) >99:1 >99
2 Et H 2b 83 (81) >99:1 99
3 nPr H 2c 80 (78) >99:1 98
4 nHex H 2d 84 (82) >99:1 >99
5 CH2CH2CH(CH3)2 H 2e 81 (80) >99:1 >99
6 iPr H 2 f 81 (80) >99:1 >99
7 tBu H 2g 71 (63) >99:1 >99
8 CH2OCH2Ph H 2h 93 (93) >99:1 98
9 OMe H 2 i 94 (93) >99:1 96
10 H Me 2 j 72 (72) 2:1 98[d]

11 H Et 2k 45 (44) >99:1 64
12 H Ph 2 l 29 (26) >99:1 45
13 Me Me 2m 63 (61) – 96
14 CH2CH2CH(CH3)2 Me 2n 46 (44) >99:1 >99

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt (Reaktion im 0.14-mmol-Maßstab).
[b] Ausbeute bei 10 Mol-% und (in Klammern) 5 Mol-% Katalysatorbe-
ladung. [c] Mit HPLC an chiraler S�ule bestimmt (siehe Hintergrundin-
formationen). [d] Nebenisomer 2a wurde in >99% ee gebildet.
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Um die Stereospezifit�t der Anellierung zu pr�fen, setz-
ten wir auch E-2-Butenyltributylzinn mit 2-Nitrosopyridin
um, wobei wir eine viel langsamere Umsetzung feststellten als
beim cis-Derivat. Zu unserer �berraschung lief die Reaktion
nicht stereospezifisch ab: Neben dem erwarteten Hauptpro-
dukt 2j fiel auch Isomer 2a (Verh�ltnis 2:1) an. Die beiden
Isomere 2j und 2a bildeten sich dabei mit hoher Enantiose-
lektivit�t und unterschiedlicher absoluter Konfiguration in a-
Position zum N-Atom (Tabelle 2, Nr. 10). Dies best�tigten wir
experimentell durch �berf�hrung der beiden Isomere in
enantiomere Allyl-1-methylaminderivate (siehe Hinter-
grundinformationen). Wie erwartet ver�ndert sich die abso-
lute Konfiguration in a-Position zum Sn-Atom beim Wechsel
vom cis- zum trans-Allylzinnderivat nicht. Wahrscheinlich
erfolgt die Isomerisierung w�hrend der Reaktion.[11]

Die sperrigeren ethyl- und phenylsubstituierten trans-
Isomere reagierten mit exzellenter Stereospezifit�t (d.r.
> 99:1), jedoch mit moderater Enantioselektivit�t in niedri-
geren Ausbeuten (Tabelle 2, Nr. 11 bzw. 12).[12] Unsere Me-
thode ermçglicht dar�ber hinaus auch den Aufbau von
quart�ren C-Zentren mit exzellenten Selektivt�ten (Nr. 13
und 14). So ließ sich das unsymmetrisch substituierte Allyl-
stannan in Tabelle 2, Nr. 14, in perfekter Diastereo- und
Enantioselektivit�t zu 2n umsetzen.

Wir schlagen folgendes Modell zur Erkl�rung des ste-
reochemischen Verlaufs der hochselektiven Reaktion mit cis-
Allylstannanen vor (Schema 2): Auf Basis der von uns k�rz-
lich berechneten, rigiden Struktur des Cu-Walphos-CF3-
Komplexes[6c] sollte die Addition des Nukleophils von der Re-

Seite der komplexierten Nitrosoverbindung erfolgen. Da
keine Isomerisierung der cis-Allylzinnderivate zu den ent-
sprechenden trans-Derivaten beobachtet wurde, schließen
wir gegenw�rtig die Bildung von Allyl-Kupfer-Intermediaten
aus. Wir nehmen an, dass die beiden p-Systeme im �ber-
gangszustand in anti-Position zueinander angeordnet sind.[13]

Wegen der ung�nstigen Wechselwirkung des R-Substituenten
mit einer Phenylgruppe des Liganden m�sste dabei A ge-
gen�ber B bevorzugt werden (Schema 2). Diese Phenyl-
gruppe war auch f�r die Kontrolle der Selektivit�t bei der

enantioselektiven Nitroso-Diels-Alder-Reaktion von Bedeu-
tung.[6c] Addition �ber A f�hrt zu C, das �ber C-C-Bin-
dungsrotation das Konformer D bildet, das schließlich zum
beobachteten Produkt cyclisiert.

Als erste Folgereaktion pr�sentieren wir in Schema 3 die
N-O-Bindungsspaltung der Isoxazolidine 2a und 2j mit
[Mo(CO)6]/NaBH4.

[5a, 6, 14] Die entsprechenden N-gesch�tzten
Aminoalkohole 3a und 3b fielen in 75 bzw. 76% Ausbeute
an.

Wir haben hier �ber die ersten Beispiele hoch enantio-
selektiver formaler [3+2]-Cycloadditionen von Allylzinnde-
rivaten mit 2-Nitrosopyridin zu den entsprechenden substi-
tuierten Isoxazolidinen berichtet. Unsere Methode bietet
einen neuen Zugang zu dieser Verbindungsklasse. Diese
wichtigen Heterocyclen sind interessante Substrate f�r
nachfolgende Transformationen. Die Reaktionen laufen
unter milden Bedingungen ab, und die Startmaterialien sind
leicht zug�nglich.
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