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Abstract: Isoxazolinone bilden eine Klasse von Heterocyclen,
die h�ufig bei der Entwicklung von potentiellen neuen Wirk-
stoffen Verwendung findet. Die cyclische Oximester-Einheit ist
außerdem synthetisch wertvoll, da sie funktionelle „Stell-
schrauben“ beinhaltet, die den Zugang zu einer Vielzahl von
wertvollen Verbindungsklassen ermçglichen, welche durch
andere Methoden nur schwer zug�nglich sind. Dennoch sind
asymmetrische Methoden zu chiralen Isoxazolinonen offen-
kundig selten. Hiermit stellen wir die erste katalytische, asym-
metrische Alkylierung von Isoxazolinonen zur Bildung von
all-C-substituierten quart�ren Stereozentren vor. Die gegen-
w�rtigen Studien wurden durch die Frage nach der Kontrolle
der Regioselektivit�t aufgrund der Konkurrenz von verschie-
denen nukleophilen Positionen angetrieben. Die Untersuchung
einer direkten 1,4-Addition ließ erkennen, dass ein sterisch
anspruchsvoller palladacyclischer Katalysator die Reaktivit�t
in Abwesenheit einer Base nahezu ausschließlich zum nu-
kleophilen C-Atom steuert, w�hrend gleichzeitig hohe Enan-
tioselektivit�ten und TONs von bis zu 1900 erreicht werden.

Cyclische f�nfgliedrige Oximester, auch Isoxazolinone
(systematischer Name: 4H-Isoxazol-5-one) genannt, wurden
intensiv auf ihre attraktiven pharmakologischen Eigenschaf-
ten untersucht.[1] Isoxazolinone 1 sind außerdem interessante
Synthesebausteine, die einen schnellen Zugang zu b-Amino-
s�uren[2] oder zahlreichen anderen heterocyclischen Verbin-
dungsklassen bieten. Beispielsweise wurde k�rzlich eine
praktische Methode zur Generierung von Vinylnitren-Inter-
mediaten �ber oxidative Addition der reaktiven N-O-Bin-
dung an Palladium(0) zur Synthese bicyclischer Aziridine
oder hochsubstituierter Pyrrole beschrieben.[3–5]

Trotz des Wertes der Isoxazolinone f�r die pharmazeuti-
sche Forschung und die organische Synthese ist nur wenig
�ber die enantioselektive Synthese chiraler Derivate durch
asymmetrische Katalyse bekannt.[6] Insbesondere die Bildung
von all-C-substituierten stereogenen Zentren am Ringsystem
durch asymmetrische Katalyse wurde bisher noch nicht er-
reicht. Einer der Gr�nde scheint zu sein, dass Alkylierungen
von Isoxazolinonen 1 �ber die entsprechenden Enolate 2
(Schema 1) an niedrigen Regioselektivit�ten durch die Kon-

kurrenz der nukleophilen C-, N- und O-Zentren leiden,
welche zur Alkylierung durch Elektrophile neigen.[7]

Wir berichten nun �ber eine katalytische asymmetrische
Synthese von Isoxazolinonen 3, mit welcher all-C-substitu-
ierte quart�re Stereozentren am Heterocyclus effizient ge-
neriert werden kçnnen.[8] Eine direkte 1,4-Addition,[9] die
durch einen planar-chiralen Palladacyclus katalysiert wird,
l�uft mit hohen Regio- und Enantioselektivit�ten unter neu-
tralen Bedingungen bei bemerkenswert niedrigen Katalysa-
torbeladungen ab.

Zur Adressierung der Frage der Regio- und Enantio-
selektivit�t f�r diese anspruchsvolle Substratklasse wurde die
Addition von Isoxazolinon 1a an Methylvinylketon (2A,
MVK) als Modellreaktion untersucht (Tabelle 1).[10] Da wir
k�rzlich entdeckten, dass der Ferrocen-Bisimidazolin-Bis-
palladacyclus [FBIP-Cl]2

[11,12] ein effizienter und praktikabler
Pr�katalysator f�r asymmetrische 1,4-Additionen von a-Cy-
anoacetaten[13] oder Azlactonen ist,[14] legten wir den Fokus
anfangs auf dieses Katalysatorsystem.[15,16] In der Abwesen-
heit eines Katalysators war die Reaktivit�t gering, und nur
das N-alkylierte Produkt wurde nachgewiesen (Eintrag 1).
Da mit 2.5 Mol-% von [FBIP-Cl]2 nur geringe Mengen des
1,4-Additionsprodukts 3aA (Eintrag 2) gebildet wurden,
wurde die bekannte Katalysatoraktivierung durch Silbersalze
zur Entfernung der relativ inerten Chlorid-Liganden ange-
wendet.[11b] Die Aktivierung mit AgOTf hatte einen glatten
Umsatz bei Raumtemperatur in CH2Cl2 zur Folge. Jedoch
lçste der aktivierte Katalysator haupts�chlich die N-Alkylie-
rung aus, und das untersch�ssige C-Alkylierungsprodukt
wurde in nahezu racemischer Form gebildet (Eintrag 3).
Dagegen f�hrten anionische Liganden mit hçherer Lewis-
Basizit�t wie Tosylat (Eintrag 4) oder Heptafluorbutyrat
(Eintrag 5) zu einer Pr�ferenz f�r das C-Alkylierungspro-

Schema 1. Bekannte Regioselektivit�tsprobleme bei der Alkylierung
von Isoxazolinonen 1.[7]
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dukt, jedoch blieb die Enantioselektivit�t moderat. Interes-
santerweise ist die absolute Konfiguration des Hauptenan-
tiomers von der Wahl des anionischen Liganden abh�ngig,
wobei mit Carboxylaten bevorzugt das (R)-Antipode (ent)-
3aA entsteht.

Das gleiche Ph�nomen ergab sich mit dem Mono-Pd-
Pr�katalysator [FIP-Cl]2 der mit unterschiedlichen Silber-
salzen aktiviert wurde (Tabelle 1, Eintr�ge 6 und 7).[17] In
diesen F�llen wurde eine hohe Regioselektivit�t mit einer
starken Bevorzugung des C-Alkylierungsprodukts gefunden,
aber das Produkt wurde weiterhin mit nur moderater Enan-
tioselektivit�t gebildet. Mit einem sterisch anspruchsvolleren
Pentaphenylferrocen-Ger�st wie in [PPFIP-Cl]2

[17, 18] war es
mçglich, die Enantioselektivit�t signifikant zu steigern (Ein-
trag 8). Abermals wurden verschiedene Silbersalze zur Ka-
talysatoraktivierung von [PPFIP-Cl]2 (Eintr�ge 8–11) �ber-
pr�ft.[17, 18] Mit diesem Pr�katalysator wurde nur das (S)-
Enantiomer in großem �berschuss gebildet, unabh�ngig vom
Silbersalz. Da die konjugierten Additionen gewçhnlich mit
vollst�ndigem Umsatz in weniger als 1 h bei Verwendung von
2.5 Mol-% des Pr�katalysators ablaufen, wurden deutlich

niedrigere Katalysatorbeladungen untersucht. Eine Beladung
von lediglich 0.05 Mol-% f�hrte immer noch zu sehr hohen
Ausbeuten des C-Alkylierungsprodukts bei noch gesteigerter
Enantioselektivit�t (Eintrag 12). �berraschenderweise hat
sich in diesem Fall sogar der nicht-aktivierte Katalysator bei
einer Beladung von 0.05 Mol-% als effizient erwiesen (Ein-
trag 13). Dies steht im Gegensatz zu der großen Mehrheit von
Reaktionen, die zuvor von uns mit diesem Katalysatortyp
beschrieben wurden und die den Chlorid-Austausch f�r eine
ausreichende Reaktivit�t bençtigen, um die Substratkoordi-
nation zu erleichtern.[17–19]

Die optimierten Bedingungen wurden anschließend auf
verschiedene Substrate angewendet (Tabelle 2). Eine Reihe
von Isoxazolinonen 1 a–f mit unterschiedlichen elektronen-
ziehenden oder -schiebenden Substituenten in meta- oder
para-Position eines benzylischen Rests R1 ergab erfreuliche
Ergebnisse hinsichtlich der Reaktivit�t (Ausbeute: 71–94%)
und Enantioselektivit�t (ee = 86–98%) mit 0.05 Mol-%
[PPFIP-Cl]2 bei 22 8C (Eintr�ge 1–6). Auch ein aromatischer
Rest R1, direkt an die 4-Position am Isoxazolinon gebunden,
wurde unter den Reaktionsbedingungen toleriert (Eintrag 7).
Außerdem konnten mit Alkylgruppen wie Methyl und n-
Propyl hohe Reaktivit�ten und n�tzliche Enantioselektivit�-
ten mit niedrigen Katalysatorladungen erreicht werden
(Eintr�ge 8 und 9). Auch der Rest R2 an der 3-Position der
Isoxazolinone konnte modifiziert werden. Mit p-Akzeptoren
(Eintrag 10), p-Donoren (Eintrag 11) sowie s-Akzeptoren
(Eintrag 12) an der aromatischen Einheit war die Effizienz

Tabelle 1: Optimierung der Modellreaktion.

# [Pd] x Mol-% Y Ausbeute
3aA [%][a]

Ausbeute
5aA [%][a]

ee
3aA [%][b]

1 – – – 0 5 –
2 [FBIP-Cl]2 2.5 – 20 6 13
3 [FBIP-Cl]2 2.5 OTf 29 71 10
4 [FBIP-Cl]2 2.5 OTs 70 26 37
5 [FBIP-Cl]2 2.5 O2CCF3 92 8 �27
6 [FIP-Cl]2 2.5 OTs 94 6 43
7 [FIP-Cl]2 2.5 O2CCF3 98 2 �34
8 [PPFIP-Cl]2 2.5 OTs 93 7 78
9 [PPFIP-Cl]2 2.5 O2CCF3 96 4 80
10 [PPFIP-Cl]2 2.5 OAc 95 5 85
11 [PPFIP-Cl]2 2.5 ClO4 93 6 85
12 [PPFIP-Cl]2 0.05 ClO4 95 5 95
13 [PPFIP-Cl]2 0.05 – 93 7 97

[a] Ausbeute mittels 1H-NMR-Spektroskopie bestimmt �ber einen in-
ternen Standard. [b] Enantiomeren�berschuss �ber HPLC bestimmt. Ein
Minuszeichen bedeutet, dass das (R)-Enantiomer im �berschuss ge-
bildet wurde.

Tabelle 2: Untersuchung der Substratbandbreite.

# 3 R1 R2 R3 Ausb.
[%][a]

ee
[%][b]

1 3aA Bn Ph Me 93 96
2 3bA CH2C6H4-4-Me Ph Me 93 96
3 3cA CH2C6H4-4-OMe Ph Me 94 93
4 3dA CH2C6H4-4-NO2 Ph Me 79 96
5 3eA CH2C6H4-3-NO2 Ph Me 71 86
6 3 fA CH2-2-Naphthyl Ph Me 89 98
7 3gA Ph Ph Me 77[c] 87
8 3hA Me Ph Me 89 79
9 3 iA n-Pr Ph Me 95 85
10 3 jA Bn 4-O2N-C6H4 Me 86 94
11 3kA Bn 4-MeO-C6H4 Me 83 80
12 3 lA Bn 3-MeO-C6H4 Me 86 96
13 3mA Bn Me Me 92[f ] 68
14 3oD (CH2)4 4-MeO-C6H4 88[g] 93
15 3aB Bn Ph Et 92[d] 90
16 3aC Bn Ph Ph 92[e] 91
17 3aD Bn Ph 4-MeO-C6H4 96[f ] 97
18 3aE Bn Ph (CH2)2Ph 94[f ] 96

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt 3 (0.5 mmol Ansatz). [b] Enantio-
meren�berschuss des isolierten Produkts �ber HPLC bestimmt.
[c] 0.15 Mol-% [PPFIP-Cl]2 wurden eingesetzt. [d] 0.2 Mol-% [PPFIP-Cl]2
wurden eingesetzt. [f ] 0.5 Mol-% [PPFIP-Cl]2 wurden eingesetzt.
[f ] 1.0 Mol-% [PPFIP-Cl]2 wurden eingesetzt.
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der Reaktion stets hoch. Der p-OMe-Substituent f�hrte zu
einer etwas niedrigeren Enantioselektivit�t. Auch Alkylreste,
die direkt an die 3-Position des Isoxazolinons gebunden sind,
kçnnen eingesetzt werden. W�hrend f�r das Substrat mit der
kleinen Methylgruppe das C-Alkylierungsprodukt 3mA mit
nur moderater Enantioselektivit�t erhalten werden konnte
(Eintrag 13), wurde das bicyclische Produkt 3oD in hoher
Ausbeute und mit einem ee von 93% gebildet (Eintrag 14).
Sowohl Alkyl- als auch Arylgruppen wurden als Reste R3 der
Vinylketon-Substrate toleriert (Eintr�ge 15–18).

Produktkonstitution und die absolute Konfiguration
wurden anhand der Verbindungen 3ma und 3 gA durch Ein-
kristallstrukturanalyse bestimmt (siehe Hintergrundinforma-
tionen).[20] Die bevorzugte (S)-Konfiguration steht im Ein-
klang mit dem mechanistischen Vorschlag, der in Abbildung 1
gezeigt ist. Wir nehmen an, dass das N-Zentrum des racemi-
schen Isoxazolinons 1 an den azaphilen Katalysator koordi-
niert. In C,N-Palladacyclus-Komplexen nehmen neutrale
Substrate f�r gewçhnlich bevorzugt die trans-Position zum N-
Donor ein.[11, 12,18] Durch die Koordination des pronukleo-
philen Substrats wird die Enolisierung ausgelçst. Vermutlich
liegt die Ebene des achiralen, heteroaromatischen Enols
nahezu koplanar zur quadratisch-planaren Koordinations-
sph�re des PdII-Zentrums, um die Abstoßung mit dem ste-
risch anspruchsvollen Ph5C5

�-Zuschauerliganden zu mini-
mieren. Die beiden mçglichen Grenzkonformationen sind in
Abbildung 1 gezeigt. Diejenige auf der linken Seite steht im
Einklang mit der gefundenen absoluten Konfiguration. Es
scheint plausibel, dass diese die reaktive Konformation ist,
weil sich bei der anderen Konformation auf der rechten Seite
abstoßende sterische Wechselwirkungen zwischen R2 und
dem Ferrocenger�st und zus�tzlich abstoßende elektrostati-
sche Wechselwirkungen zwischen einem nicht-bindenden
Orbital vom O(1)-Atom und dem anionischen Chlorid-Li-
ganden ergeben. Der Angriff des Vinylketons sollte von der
exo-Seite erfolgen, da die endo-Seite durch das Pentaphe-
nylferrocen-Ger�st abgeschirmt ist. Dieses Arbeitsmodell
kann 1) den positiven Effekt des Ph5C5

�-Zuschauerliganden,
2) die sinkenden ee-Werte mit einem kleineren Rest R2 wie
Methyl (Tabelle 2, Eintrag 13) und 3) niedrigere ee-Werte mit
grçßeren Pd-Liganden wie Tosylat erkl�ren (Tabelle 1, Ein-
trag 9).

Aufgrund der dichten Funktionalisierung der Produkte
kçnnen weitere synthetische Umwandlungen ins Auge gefasst
werden und wurden bereits bei racemischen 1,4-Additions-
produkten 3, einschließlich der Synthese von b-Aminos�uren,
gezeigt.[2–4, 21] Um den synthetischen Nutzen der skalemischen
Produkte 3 zu best�tigen, haben wir eine der bekannten Se-
quenzen f�r die enantiomerenangereicherten Verbindungen
3aA und 3 mA wiederholt, um bicyclische Acetale 7 herzu-
stellen (Schema 2).[2] Verbindungen mit Tetrahydro-4H-py-
rano[3,2-d]isoxazol-Ger�st sind f�r die Entwicklung neuer
Herbizide von Interesse[22] bzw. zeigen antibakterielle und
antiprotozoale Aktivit�t,[23] aber standen (unseres Wissens)
bisher noch nicht in enantiomerenangereicherter Form zur
Verf�gung. 7 konnte in drei Schritten in enger Analogie zu
dem bekannten Protokoll[2] ausgehend von einer regioselek-
tiven Grignard-Addition an die Ketofunktion und anschlie-
ßende regioselektive Reduktion der Isoxazolinon-Carbonyl-
gruppe mittels LiBH4 synthetisiert werden. Cyclisierung mit
BF3·OEt2 lieferte die diastereomerenreinen Zielverbindun-
gen in moderaten Ausbeuten. Dar�ber hinaus fanden wir,
dass bei Behandlung von 3mA mit einem �berschuss an
Grignard-Reagens direkt das bicyclische Acetal 8 mit zwei
benachbarten quart�ren Stereozentren in einem einzigen
Schritt mit hoher Ausbeute und Diastereoselektivit�t gebildet
wird. Reduktion der C=N-Bindung wurde durch LiBH4 er-
reicht und lieferte das Isoxazolidin 9 mit drei benachbarten
Stereozentren.[24]

Zusammenfassend berichten wir die ersten F�lle enan-
tioselektiver C-Alkylierung von Isoxazolinonen zur Bildung
von all-C-substituierten quart�ren Stereozentren. Das Pro-
blem der Regioselektivit�tskontrolle konnte durch Verwen-
dung planar-chiraler Monopalladacyclus-Katalysatoren
gelçst werden. Hohe Enantioselektivit�ten wurden durch
Verwendung eines sterisch anspruchsvollen Pentaphenylfer-
rocen-Ger�sts erzielt. Es wird angenommen, dass die einfach
zug�nglichen racemischen heterocyclischen Substrate her-
vorgerufen durch den Palladacyclus enolisieren, in Abwe-
senheit jeglicher zus�tzlicher Reagentien. Diese milden Be-
dingungen und der Einsatz sehr niedriger Katalysatorladun-
gen minimieren ungew�nschte Nebenreaktionen und erlau-

Abbildung 1. Mechanistisches Modell zur Erkl�rung des stereochemi-
schen Verlaufs der 1,4-Addition. Links: bevorzugte reaktive Konformati-
on; rechts: benachteiligte Konformation aufgrund sterischer und elek-
trostatischer Abstoßung.

Schema 2. Synthese von enantiomerenangereicherten Tetrahydro- und
Hexahydro-4H-pyrano[3,2-d]isoxazolen.
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ben eine hohe Atomçkonomie in einer direkten 1,4-Addition
an Vinylketone. Da die h�ufig notwendige Aktivierung der
Palladacyclen durch Chlorid-Ligandaustausch unter Ver-
wendung von Silbersalzen in der jetzigen Studie nicht erfor-
derlich ist, ist die Reaktion in der Durchf�hrung bemer-
kenswert einfach und kçnnte daher zum weiteren Fortschritt
bei der Erforschung von Isoxazolinonen in den pharmazeu-
tischen Wissenschaften beitragen.

Experimentelles
Allgemeine Vorschrift f�r die katalytische asymmetrische Michael-
Addition von Isoxazol-5(4H)-onen 1 an Vinylketone 2 : Zum ent-
sprechenden Isoxazol-5(4H)-on (1, 1 �quiv., 0.5 mmol) wurde eine
Lçsung von [PPFIP-Cl]2 (0.05–1.00 Mol-%) in CH2Cl2 (3.0 mL) und
anschließend das entsprechende Vinylketon (2, 2 oder 4 �quiv., 1.0
oder 2.0 mmol) zugegeben. Nach 16 h R�hren bei Raumtemperatur
wurde das Lçsungsmittel entfernt und das Rohprodukt chromato-
graphisch aufgereinigt (Silica, Petrolether/Ethylacetat: 4/1).
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