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Abstract: Isoxazolinone bilden eine Klasse von Heterocyclen,
die hdiufig bei der Entwicklung von potentiellen neuen Wirk-
stoffen Verwendung findet. Die cyclische Oximester-Einheit ist
auflerdem synthetisch wertvoll, da sie funktionelle ,, Stell-
schrauben“ beinhaltet, die den Zugang zu einer Vielzahl von
wertvollen Verbindungsklassen ermoglichen, welche durch
andere Methoden nur schwer zugdnglich 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 quartiren Stereozentren vor. Die gegen-
wirtigen Studien wurden durch die Frage nach der Kontrolle
der Regioselektivitit aufgrund der Konkurrenz von verschie-
denen nukleophilen Positionen angetrieben. Die Untersuchung
einer direkten 1,4-Addition lief3 erkennen, dass ein sterisch
anspruchsvoller palladacyclischer Katalysator die Reaktivitiit
in Abwesenheit einer Base nahezu ausschliefllich zum nu-
kleophilen C-Atom steuert, wihrend gleichzeitig hohe Enan-
tioselektivititen und TONs von bis zu 1900 erreicht werden.

Cyclische funfgliedrige Oximester, auch Isoxazolinone
(systematischer Name: 4H-Isoxazol-5-one) genannt, wurden
intensiv auf ihre attraktiven pharmakologischen Eigenschaf-
ten untersucht.!) Isoxazolinone 1 sind auBerdem interessante
Synthesebausteine, die einen schnellen Zugang zu $-Amino-
siduren” oder zahlreichen anderen heterocyclischen Verbin-
dungsklassen bieten. Beispielsweise wurde kiirzlich eine
praktische Methode zur Generierung von Vinylnitren-Inter-
mediaten iiber oxidative Addition der reaktiven N-O-Bin-
dung an Palladium(0) zur Synthese bicyclischer Aziridine
oder hochsubstituierter Pyrrole beschrieben.*!

Trotz des Wertes der Isoxazolinone fiir die pharmazeuti-
sche Forschung und die organische Synthese ist nur wenig
tiber die enantioselektive Synthese chiraler Derivate durch
asymmetrische Katalyse bekannt.” Insbesondere die Bildung
von all-C-substituierten stereogenen Zentren am Ringsystem
durch asymmetrische Katalyse wurde bisher noch nicht er-
reicht. Einer der Griinde scheint zu sein, dass Alkylierungen
von Isoxazolinonen 1 iiber die entsprechenden Enolate 2
(Schema 1) an niedrigen Regioselektivititen durch die Kon-

[*] Dipl.-Chem. T. Hellmuth, Dr. W. Frey, Prof. Dr. R. Peters
Institut fiir Organische Chemie, Universitit Stuttgart
Pfaffenwaldring 55, 70569 Stuttgart (Deutschland)
E-Mail: rene.peters@oc.uni-stuttgart.de
Homepage: http://www.peters.oc.uni-stuttgart.de
@ Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201410933 zu finden.

Angew. Chem. 2015, 127, 28292833

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Base-H®
o) 0 o® 0
Base 0
flji?*R‘] > 3§R1 -—> ﬁ}Fﬂ < ,@9N§7R1
R2 RZ R2 RZ
1 2c- 20- 25-
6] OR3 6]
R3X le}
R! O™\ 1 0 1
— gt N$R+3,N/R
R2 R2 R R2
3 4 5

Schema 1. Bekannte Regioselektivititsprobleme bei der Alkylierung
von Isoxazolinonen 1.

kurrenz der nukleophilen C-, N- und O-Zentren leiden,
welche zur Alkylierung durch Elektrophile neigen.”)

Wir berichten nun iiber eine katalytische asymmetrische
Synthese von Isoxazolinonen 3, mit welcher al/l-C-substitu-
ierte quartdre Stereozentren am Heterocyclus effizient ge-
neriert werden konnen.’! Eine direkte 1,4-Addition,” die
durch einen planar-chiralen Palladacyclus katalysiert wird,
lauft mit hohen Regio- und Enantioselektivititen unter neu-
tralen Bedingungen bei bemerkenswert niedrigen Katalysa-
torbeladungen ab.

Zur Adressierung der Frage der Regio- und Enantio-
selektivitat fiir diese anspruchsvolle Substratklasse wurde die
Addition von Isoxazolinon 1a an Methylvinylketon (2A,
MVK) als Modellreaktion untersucht (Tabelle 1)."" Da wir
kiirzlich entdeckten, dass der Ferrocen-Bisimidazolin-Bis-
palladacyclus [FBIP-CI],'""?! ein effizienter und praktikabler
Prikatalysator fiir asymmetrische 1,4-Additionen von a-Cy-
anoacetaten™® oder Azlactonen ist,"¥ legten wir den Fokus
anfangs auf dieses Katalysatorsystem.'>! In der Abwesen-
heit eines Katalysators war die Reaktivitit gering, und nur
das N-alkylierte Produkt wurde nachgewiesen (Eintrag 1).
Da mit 2.5 Mol-% von [FBIP-CI], 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.'"® Die Aktivierung mit AgOTf hatte einen glatten
Umsatz bei Raumtemperatur in CH,Cl, zur Folge. Jedoch
loste der aktivierte Katalysator hauptsédchlich die N-Alkylie-
rung aus, und das unterschiissige C-Alkylierungsprodukt
wurde in nahezu racemischer Form gebildet (Eintrag 3).
Dagegen fiihrten anionische Liganden mit hoherer Lewis-
Basizitit wie Tosylat (Eintrag4) oder Heptafluorbutyrat
(Eintrag 5) zu einer Priferenz fiir das C-Alkylierungspro-
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Tabelle 1: Optimierung der Modellreaktion.
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‘ Ph " [FBIP-CIL, [FIP-CI], [PPFIP-CI],
# [Pd] xMol-% Y Ausbeute Ausbeute ee

3aA (%)Y 5aA[%]" 3aA[%]"

1 - - - 0 5 -
2 [FBIPCll, 25 - 20 6 13
3 [FBIPCl, 2.5 oTf 29 7 10
4 [FBIPCl}, 2.5 OTs 70 26 37
5 [FBIPCll, 2.5 0,CCF; 92 8 —27
6 [FIPCll, 25 OTs 94 6 43
7 [FIPCl, 25 0,CCF; 98 2 —34
8 [PPFIPCl}, 2.5 OTs 93 7 78
9 [PPFIPCI}, 2.5 0,CCF; 96 4 80
10 [PPFIP-Cl}, 2.5 OAc 95 5 85
11 [PPFIP-CI}, 2.5 clo, 93 6 85
12 [PPFIP-Cl}, 0.05 co, 95 5 95
13 [PPFIP-Cl}, 0.05 - 93 7 97

[a] Ausbeute mittels "H-NMR-Spektroskopie bestimmt tiber einen in-
ternen Standard. [b] Enantiomereniiberschuss iiber HPLC bestimmt. Ein
Minuszeichen bedeutet, dass das (R)-Enantiomer im Uberschuss ge-
bildet wurde.

dukt, jedoch blieb die Enantioselektivitdt moderat. Interes-
santerweise ist die absolute Konfiguration des Hauptenan-
tiomers von der Wahl des anionischen Liganden abhingig,
wobei mit Carboxylaten bevorzugt das (R)-Antipode (ent)-
3aA entsteht.

Das gleiche Phédnomen ergab sich mit dem Mono-Pd-
Prakatalysator [FIP-Cl], der mit unterschiedlichen Silber-
salzen aktiviert wurde (Tabelle 1, Eintrige 6 und 7).l In
diesen Féllen wurde eine hohe Regioselektivitidt mit einer
starken Bevorzugung des C-Alkylierungsprodukts gefunden,
aber das Produkt wurde weiterhin mit nur moderater Enan-
tioselektivitdt gebildet. Mit einem sterisch anspruchsvolleren
Pentaphenylferrocen-Geriist wie in [PPFIP-CI],l'"® war es
moglich, die Enantioselektivitit signifikant zu steigern (Ein-
trag 8). Abermals wurden verschiedene Silbersalze zur Ka-
talysatoraktivierung von [PPFIP-Cl], (Eintrdge 8-11) iiber-
priift.'” ¥ Mit diesem Prikatalysator wurde nur das (S)-
Enantiomer in groBem Uberschuss gebildet, unabhiingig vom
Silbersalz. Da die konjugierten Additionen gewohnlich mit
vollstindigem Umsatz in weniger als 1 h bei Verwendung von
2.5Mol-% des Prikatalysators ablaufen, wurden deutlich
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Tabelle 2: Untersuchung der Substratbandbreite.

0.05 Mol-% [PPFIP-Cl],, 0] o)
o o CH,Cl,, 22 °C 0
N R+ \)J\Ra N R R?
R2 R2
1 2 3
# 3 R R? R? Ausb. ee
%" [%]"
1 3aA Bn Ph Me 93 9
2 3bA CH,CH,4-Me Ph Me 93 96
3 3cA CH,CiH,4-OMe Ph Me 94 93
4 3dA CH,CH,4-NO, Ph Me 79 9
5 3eA CH,CiH,3-NO, Ph Me 71 86
6 3fA CH,2-Naphthyl Ph Me 89 98
7 3gA Ph Ph Me 7719 87
8 3hA Me Ph Me 89 79
9 3iA  nPr Ph Me 95 85
10 3jA Bn 4-O,N-CiH, Me 86 94
11 3kA Bn 4-MeO-C¢H, Me 83 80
12 31A Bn 3-MeO-CH, Me 86 96
13 3mA Bn Me Me 921 68
14 30D (CH,), 4-MeO-C¢H, 888 93
15 3aB Bn Ph Et 924 90
16 3aC Bn Ph Ph 92 91
17 3aD Bn Ph 4-MeO-C¢H, 961 97
18 3aE Bn Ph (CH,),Ph 94 96

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt 3 (0.5 mmol Ansatz). [b] Enantio-
mereniberschuss des isolierten Produkts tiber HPLC bestimmt.

[c] 0.15 Mol-% [PPFIP-Cl], wurden eingesetzt. [d] 0.2 Mol-% [PPFIP-CI],
wurden eingesetzt. [f] 0.5 Mol-% [PPFIP-CI], wurden eingesetzt.

[f] 1.0 Mol-% [PPFIP-Cl], wurden eingesetzt.

niedrigere Katalysatorbeladungen untersucht. Eine Beladung
von lediglich 0.05 Mol-% fiihrte immer noch zu sehr hohen
Ausbeuten des C-Alkylierungsprodukts bei noch gesteigerter
Enantioselektivitit (Eintrag 12). Uberraschenderweise 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 groBen Mehrheit von
Reaktionen, die zuvor von uns mit diesem Katalysatortyp
beschrieben wurden und die den Chlorid-Austausch fiir eine
ausreichende Reaktivitdt benotigen, um die Substratkoordi-
nation zu erleichtern.!"’'?

Die optimierten Bedingungen wurden anschlieend auf
verschiedene Substrate angewendet (Tabelle 2). Eine Reihe
von Isoxazolinonen 1a—f mit unterschiedlichen elektronen-
ziehenden oder -schiebenden Substituenten in meta- oder
para-Position eines benzylischen Rests R! ergab erfreuliche
Ergebnisse hinsichtlich der Reaktivitit (Ausbeute: 71-94 %)
und Enantioselektivitit (ee=86-98%) mit 0.05 Mol-%
[PPFIP-CI], bei 22°C (Eintrdge 1-6). Auch ein aromatischer
Rest R!, direkt an die 4-Position am Isoxazolinon gebunden,
wurde unter den Reaktionsbedingungen toleriert (Eintrag 7).
AuBlerdem konnten mit Alkylgruppen wie Methyl und n-
Propyl hohe Reaktivitdten und niitzliche Enantioselektivité-
ten mit niedrigen Katalysatorladungen erreicht werden
(Eintréige 8 und 9). Auch der Rest R* an der 3-Position der
Isoxazolinone konnte modifiziert werden. Mit s-Akzeptoren
(Eintrag 10), m-Donoren (Eintrag 11) sowie o-Akzeptoren
(Eintrag 12) an der aromatischen Einheit war die Effizienz
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Abbildung 1. Mechanistisches Modell zur Erklarung des stereochemi-
schen Verlaufs der 1,4-Addition. Links: bevorzugte reaktive Konformati-
on; rechts: benachteiligte Konformation aufgrund sterischer und elek-
trostatischer AbstoRung.

der Reaktion stets hoch. Der p-OMe-Substituent fiihrte zu
einer etwas niedrigeren Enantioselektivitit. Auch Alkylreste,
die direkt an die 3-Position des Isoxazolinons gebunden sind,
konnen eingesetzt werden. Wihrend fiir das Substrat mit der
kleinen Methylgruppe das C-Alkylierungsprodukt 3mA mit
nur moderater Enantioselektivitidt 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 R* der
Vinylketon-Substrate toleriert (Eintrage 15-18).

Produktkonstitution und die absolute Konfiguration
wurden anhand der Verbindungen 3ma und 3gA durch Ein-
kristallstrukturanalyse bestimmt (sieche Hintergrundinforma-
tionen).” 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 CN-Palladacyclus-Komplexen nehmen neutrale
Substrate fiir gewohnlich bevorzugt die trans-Position zum N-
Donor ein.'">%¥ Durch die Koordination des pronukleo-
philen Substrats wird die Enolisierung ausgelost. Vermutlich
liegt die Ebene des achiralen, heteroaromatischen Enols
nahezu koplanar zur quadratisch-planaren Koordinations-
sphire des Pd"-Zentrums, um die AbstoBung mit dem ste-
risch anspruchsvollen PhsCs -Zuschauerliganden zu mini-
mieren. Die beiden moglichen 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
abstoBende sterische Wechselwirkungen zwischen R* und
dem Ferrocengeriist und zusétzlich abstoende 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-Geriist abgeschirmt ist. Dieses Arbeitsmodell
kann 1) den positiven Effekt des PhsCs~-Zuschauerliganden,
2) die sinkenden ee-Werte mit einem kleineren Rest R? wie
Methyl (Tabelle 2, Eintrag 13) und 3) niedrigere ee-Werte mit
groBeren Pd-Liganden wie Tosylat erkldaren (Tabelle 1, Ein-
trag 9).
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Schema 2. Synthese von enantiomerenangereicherten Tetrahydro- und
Hexahydro-4H-pyrano[3,2-d]isoxazolen.

Aufgrund der dichten Funktionalisierung der Produkte
konnen weitere synthetische Umwandlungen ins Auge gefasst
werden und wurden bereits bei racemischen 1,4-Additions-
produkten 3, einschlieBlich der Synthese von f-Aminoséuren,
gezeigt.”*? Um den synthetischen Nutzen der skalemischen
Produkte 3 zu bestétigen, haben wir eine der bekannten Se-
quenzen fiir die enantiomerenangereicherten Verbindungen
3aA und 3mA wiederholt, um bicyclische Acetale 7 herzu-
stellen (Schema 2).?! Verbindungen mit Tetrahydro-4H-py-
rano[3,2-dJisoxazol-Geriist sind fiir die Entwicklung neuer
Herbizide von Interesse™ bzw. zeigen antibakterielle und
antiprotozoale Aktivitit,® aber standen (unseres Wissens)
bisher noch nicht in enantiomerenangereicherter Form zur
Verfiigung. 7 konnte in drei Schritten in enger Analogie zu
dem bekannten Protokoll” ausgehend von einer regioselek-
tiven Grignard-Addition an die Ketofunktion und anschlie-
Bende regioselektive Reduktion der Isoxazolinon-Carbonyl-
gruppe mittels LiBH, synthetisiert werden. Cyclisierung mit
BF;-OEt, lieferte die diastereomerenreinen Zielverbindun-
gen in moderaten Ausbeuten. Dariiber hinaus fanden wir,
dass bei Behandlung von 3mA mit einem Uberschuss an
Grignard-Reagens direkt das bicyclische Acetal 8 mit zwei
benachbarten quartdren Stereozentren in einem einzigen
Schritt mit hoher Ausbeute und Diastereoselektivitit gebildet
wird. Reduktion der C=N-Bindung wurde durch LiBH, er-
reicht und lieferte das Isoxazolidin 9 mit drei benachbarten
Stereozentren.!

Zusammenfassend berichten wir die ersten Fille enan-
tioselektiver C-Alkylierung von Isoxazolinonen zur Bildung
von all-C-substituierten quartidren Stereozentren. Das Pro-
blem der Regioselektivitdtskontrolle konnte durch Verwen-
dung planar-chiraler = Monopalladacyclus-Katalysatoren
gelost werden. Hohe Enantioselektivititen wurden durch
Verwendung eines sterisch anspruchsvollen Pentaphenylfer-
rocen-Geriists erzielt. Es wird angenommen, dass die einfach
zuginglichen racemischen heterocyclischen Substrate her-
vorgerufen durch den Palladacyclus enolisieren, in Abwe-
senheit jeglicher zusitzlicher Reagentien. Diese milden Be-
dingungen und der Einsatz sehr niedriger Katalysatorladun-
gen minimieren ungewiinschte Nebenreaktionen und erlau-
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ben eine hohe Atomodkonomie in einer direkten 1,4-Addition
an Vinylketone. Da die hiufig 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 Durchfithrung bemer-
kenswert einfach und konnte daher zum weiteren Fortschritt
bei der Erforschung von Isoxazolinonen in den pharmazeu-
tischen Wissenschaften beitragen.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift fiir die katalytische asymmetrische Michael-
Addition von Isoxazol-5(4H)-onen 1 an Vinylketone 2: Zum ent-
sprechenden Isoxazol-5(4H)-on (1, 1 Aquiv., 0.5 mmol) wurde eine
Losung von [PPFIP-CI], (0.05-1.00 Mol-% ) in CH,Cl, (3.0 mL) und
anschlieBend das entsprechende Vinylketon (2, 2 oder 4 Aquiv., 1.0
oder 2.0 mmol) zugegeben. Nach 16 h Riihren bei Raumtemperatur
wurde das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt chromato-
graphisch aufgereinigt (Silica, Petrolether/Ethylacetat: 4/1).
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