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Abstract

Nitrile oxide cycloaddition reactions provide facile access to A*-isoxazolines
which are uscful building blocks in organic synthesis. In this thesis, cxtension of the
methodology of magnesium mediated, hydroxyl-directed nitrile oxide cycloaddition
reactions with allylic alcohols is presented. We have established that nitrile oxidc
cycloaddition reactions can be performed using allylic alcohols bearing additional
protected oxygen functionality in high yields and excellent diastereoselectivity using
toluene as solvent and tert-butyl alcohol as additive. In addition, tertiary allylic
alcohols or sccondary allylic alcohols bearing a vicinal protected amino functionality
can also be used. Thc cffecct of the alcohol additive on the yield and

diastereoselectivity of the cycloaddition reaction was also studied in detail.
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We also investigated the nitrile oxide cycloaddition reaction with cyclic allylic
alcohols. For this substrate class, methylene chloride and isopropyl alcohol proved to
be the optimal solvent and additive combination. The cycloaddition reaction
proceeded with complete diastereoselectivity in all cases examined. We examined a
variety of cyclopentenol derivatives as well as seven- or eight-membered ring allylic

alcohols giving the desired products in good to excellent yicld.
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The third substrate class examined were geminal dialkyl substituted allylic
alcohols bearing an additional protected oxygen functionality vicinal to the allylic
hydroxyl group. The desired cycloadducts using a series of nitrilc oxides could be
1solated in good yields and moderate to good diastercoselectivity using methylene

chloridc as solvent and tert-butyl alcohol as additive.
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oras Y 58-72% yield
- o yie
OH dr.=3:11011:1
t-BuOH (52.2 equiv), EtMgBr ) ]
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The reductive ring opening of the isoxazolines to the corresponding P-hydroxy
ketones using either Raney-Nickel and hydrogen or molybdenum hexacarbonyl was
performed on selected substrates from all classcs of isoxazolines synthesized before

giving the desired products in good yields and without loss of stereopurity.

Scheme I
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Zusammenfassung

Nitriloxid Cycloadditionen stellen einen dirckten Syntheseweg fiir AP
Isoxazolinc dar, die wichtige Bausteine in der organischen Synthese sind. In der
vorliegenden Dissertation présentieren wir eine Ausweitung der Magnesium-
vermittelten, hydroxy-dirigierten 1,3-dipolaren Cycloaddition von Nitriloxiden mit
Allylalkoholen.  Wir konnten zeigen, dass Nitriloxid Cycloadditionen mit
Allylalkoholen, die eine weitere geschiitzte Sauerstofffunktionalitit tragen, mdglich
sind. Unter Verwendung von Toluol als Losungsmittel und fert-Butanol als Additiv
konnen die gcwiinschten Produkte in hohen Ausbeuten und hervorragender
Diastereoselektivitit erhalten werden. Ausserdem konnen auch tertidre Allylalkohole
odcr sckundire Allylalkohole, dic als weiterc funktionelle Gruppe cinc geschiitzte
Stickstoffunktionalitiit enthalten, verwendet werden. Die Wirkung dcs
Alkoholadditivs auf die Ausbeute und Diastereoselektivitit der Cycloaddition wurde

cingehend untersucht.

TBSO  NOH 1. +BuOCI (1.3 equiv), Toluol, -78 °C TBSO N—O
l - R
2. R
= (1.0 equiv), OH
(1.3 equiv) /\OrH
t-BuOH (3.2 equiv), EtMgBr 66-85% Ausbeute,
(3.0 equiv), Toluol, 0 °C d.r. > 40:1

R = CH,08iR3, CH,0Bz, (CH,),0TBS, (CH,)30TBS

Zusitzlich haben wir 1,3-dipolare Cycloadditionen mit cychschen
Allylalkoholen untersucht. Fiir diese Substratklasse wurden die Verwendung von
Methylenchlorid als Losungsmittel und Isopropanol als Additiv als optimale
Bedingungen identifiziert. Die Cycloaddition war fiir alle untersuchten Substrate
vollstidndig diastereoselektiv. Wir haben eine Serie von Cyclopentenolderivaten, aber
auch 7-oder 8-Ringe untcrsucht. Die gewliinschten Produkte konnten in guten

Ausbeuten erhalten werden.
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1850  NOH 1. t-BuOCI (1.3 equiv), CHoCly, -78 °C TBSO ]
+ -
K)' 2. i-PrOH (3.9 equiv), EtMgBr ‘\/L@
R (3.0 equiv),CH,Cl,, 0 °C H R

(1.3 eq) (1.0 eq)

44-86% Ausbeute,
ein Diastereomer

Dic drittc Substanzklasse, die wir untersucht haben, waren geminal alkyl
disubstituierte Allylalkohole, die benachbart zur allylischen Hydroxygruppe eine
weiterc geschiitzte Sauerstofffunktionalitét tragen. Die Cycloadditionsprodukte unter
Verwendung diverser Nitriloxide konnten in guten Ausbeuten und mittclméssiger bis
guter Diastereoselektivitit erhalten werden. Als Losungsmittel wurde wiederum

Methylenchlorid verwendect, als Additiv fert-Butanol.

NOH 1. +-BuOCI (1.3 equiv), CH,Cl,, -78 °C N—O

J| - R
R , R R! OTBS
(1.3 equiv) ' )Y\OTBS (1.0 equiv), OH

58-72% Ausbeute
OH dr. = 3:1 bis 11:1

t-BuOH (52.2 equiv), EtMgBr ) ]
(3.0 equiv), CH,Cl,, 0 °C R' = (CH,),0TBS, Et, i-Pr, Ph;
R? = Me, Et

Die reduktive Ringdéfftnung der Isoxazoline unter Verwendung von entweder Raney-
Nickel und Wasserstoft oder Molybdédnhexacarbonyl fithrte fiir alle synthetisicrten
Klassen von TIsoxazolinen ohne Epimerisierung in guten Ausbeuten zu den

gewiinschten B-Hydroxyketonen.

cat. Raney-Ni, Hy, B(OH)3
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62-82% Ausbeute



