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Izoxazolin gytriivel kondenzalt ciszpentacin szarmazékok
szintézise
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1. Bevezetés

Az izoxazolin gylrt tartalmazé vegyliletek szamos
képviseldje  kiillonboz6  biologiai  (influenzaellenes,
antifungalis)  hatassal  rendelkezik.!  Izoxazolinvaz
kiépitésére alkalmazhaté egyik modszer a nitril-oxidok
alkénekre torténé 1,3-dipolaros cikloaddicidja.> Nitril-
oxidok in situ generalasara legismertebb eljardsok
a Mukaiyama m()dszer amely primer nitroalkénok
hidroximoil-kloridok ba21s indukalt dehldrohalogenezese
A ciklusos o- vagy y-aminosav szarmazékokra nitril-
oxidokkal végrehajtott cikloaddiciok biologiailag aktiv
vegyliletek  szintéziséhez vezettek.> Ciklopenténvazas
v-aminosavakra torténd sztereoszelektiv cikloaddicioval
kiilonbdz6 multiszubsztitualt antiviralis hatasu szarmazékot
allitottak el6.® Farmakologiai hatasuknak koszonhetfen a
ciklusos B-aminosavakra az elmult években egyre nagyobb
figyelem iranyult.” A természetben el6forduld ciszpentacin
[(1R,2S)-2-amino-1-ciklopentankarbonsav], valamint az
icofungipen [(1R,2S5)-2-amino-4-metilénciklopentankarbon-
sav], baktériumellenes és antifungalis hatasu vegyiiletek.”™
A ciklusos P-aminosavakat széles korben alkalmazzak
Ujtipusu peptidek szintézisére. Ezen kiviil, a f-aminosavak
kiilonb6z6 természetes vegyliletek komponensei, valamint
potencialis  gydgyszervegyiiletek  és  heterociklusok
épitéelemeiként is szolgalnak.® Szamos multifunkcios
ciklusos aminosavszarmazék (Oseltamivir, Zanamivir,
Peramivir) kiilonbozé biologiai hatassal rendelkezik’ A
cikloalkénvazas B-aminosavak kettds kotése lehetdséget
nyujt ujabb funkcidés csoportok szelektiv kialakitasara.
Kutatdcsoportunkban kiilonb6z6 szelektiv funkcionalizalési
technikakat alkalmazva hidroxi, fluor, dihidroxi, amino
vagy azid funkcidkat alakitottak ki B-aminosavak vazan.
Kutatémunkénk célja a nitril oxidok 13 dipoléros
aminosav szarmazékok regio- €és sztereoszelektiv szintézise
volt.

2. Eredmények

2.1. Izoxazolin gyiiriivel kondenzalt ciszpentacin
szarmazékok eléallitasa

Munkéank elsé6 részében a terc-butoxikarbonil (Boc),
illetve benzoil (COPh) csoporttal védett etil-(cisz-2-
aminociklopent-3-én)-karboxilatra (1a, 1b) terveztik
végrehajtani a cikloaddiciot. Nitril-oxid generaldsara
nitroetant,  vizelvonoszerként  di-terc-butildikarbonatot

(Boc,0), bazisként pedig 4-dimetilaminopiridint (DMAP),
alkalmaztunk. E reakciokat szobahdmérsékleten végeztiik,
THF oldoszerben (1. abra).

COOEt

NHR
1a: R = Boc
1b: R = COPh

nitroetan, Boc,0, DMAP, THF
20°C, 15 éra

o 'Q—COOE‘ Q,cooa \_Qcooa OTQCOOE‘
F
N,

NHR NHR
2a: R = Boc 1% 3a: R =Bog, 14% 4a: R = Bog, T% 5a: R = Boc; 0%
2b; R=COPh; 68% 3b:R=COPh;12%  4b:R=COPh; 7%  5b: R = COPh; 0%
1. Abra. Nitroetanbol generalt nitril-oxid 1,3- dipolaros cikloaddiciéja
etil-(cisz-2-aminociklopent-3-én-)-karboxilatra.

A reakciokban a lehetséges négy regio- és sztereoizomerbdl
harom izoxazolingyiriivel kondenzalt szarmazék keletkezett
(2a, 2b; 3a, 3b; 4a, 4b). Az izomereket kromatografias
modszerrel valasztottuk el. A vegyiiletek szerkezetét 'H-
NMR, BC-NMR, COSY, NOESY, HSQC spektroszkopiai
moédszerekkel allapitottuk meg. A legnagyobb termeléssel
képz6do 2b termék szerkezetét rontgendiffrakcios méréssel
is igazoltuk (2. abra).

2. Abra. A 2b vegyiilet rontgendiffrakcios képe.

A 2a, 2b és 3a, 3b vegyiiletek esetében az izoxazolin gytrli
az észter, illetve amino funkcidkhoz viszonyitva transz, mig
aminor termékben (4a, 4b) cisz térallasi. A major termékben
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(2a, 2b) az izoxazolingytriiben 1évé oxigénatom tavolabb
esik a karbamat, illetve amid funkcioktol. Ez a szelektivitas
a nitrogén elektronszivd hatasaval magyarazhato, mely
szerint a 4-es szénatomon lecsokken az elektronsiirliség, és a
dipol reagens oxigénje erre a szénatomra timad. A nitril-oxid
képzését a homolog 1-nitropropannal is elvégeztiik, majd a
korabbi reakciokorilményeket alkalmazva végrehajtottuk
a cikloaddiciét mikézben szintén harom izoxazolinvazas
izomer képzddott (3. és 4. abra). A termékek aranya
megkozelitdleg hasonld volt, mint a korabbi reakcioban.

COOEt
NHR
1a: R = Me
1b: R = COPh
nitropropan, Boc;O, DMAP, THF
20°C, 15h
o COOEt g COOEt Q_Q.cooa _ COOEt
N N, Q— Ny
J NHR NHR
8a: R = Boe: 35% 7a: R = Boc; 15% 8a: R = Boc; 0% 9a: R = Boc; 0%

7b: R = COPh; 10% 8b: R = COPh; 5% 9b: R = COPh; 0%

6b: R = COPh; 40%

3. Abra. Nitropropanbél képzett nitril-oxid 1,3-dipoléros cikloaddicidja
etil-cisz-2-aminociklopent-3-énkarboxilatra.

4. Abra. A 6b vegyiilet rontgendiffrakcios képe .

Ebben az esetben is a legjobb termeléssel képz6dd 6
termékben az izoxazolin gylr(l transz térallast az észter,
illetve amino funkcidkhoz viszonyitva, valamintazizoxazolin
gylrli oxigénatomja tavolabb esik a karbamat, illetve amid
funkciotol. E cikloaddicios termékeket enantiomertiszta
forméban is eldallitottuk az optikailag aktiv etil-(cisz-2-
aminociklopent-3-én)-karboxilatb6l [(-)-1] kiindulva, amit
a racém B-laktam Candida antartica B-Lipdz altal katalizalt
enantioszelktiv gytrlinyitasaval allitottunk elé. Az 1. és 3.
abran bemutatott reakciokoriilményeket alkalmazva a (-)-1
enantiomertiszta vegyliletre megkaptuk az optikailag aktiv
izoxazolingytiriivel kondenzalt B-aminokarboxilatokat [(-)-
2a, (-)-3a, (-)-4a, (-)-6a, (-)-7a](5. abra).’

1ls:bra 0= $COOEt \_ﬁscooa \pm3 Scooa
3a8 NHBDC 0O'6a5"NHBoc 0 6aR’} NHBDC
@Lﬁcooa (-)-2a ()-3a ()-4a
2R
NHBoc

-1 Fa5~88COOEt
Ny AR+ ' ) Jgs
3. abra 3a5'NHBoc 0'8aS"NHBoc

(-)-6a (-)-7a

SCOOEt

5. Abra. Enantiomertiszta izoxazolingyirivel kondenzalt ciszpentacin
szarmazékok szintézise.

2.2 Izoxazolingyiiriivel kondenzalt
szarmazékok szelektiv szintézise

ciszpentacin

Az el6bbi reakciok soran — annak ellenére, hogy kiilonb6z6
izoxazolingytrtivel kondenzalt ciszpentacin szarmazékok
regio- és sztereoizomerjeit sikeriilt elallitanunk — nem
értiink el 100%-o0s regio- és sztereoszelektivitast. Ezért a
cikloaddicids reakciokat elvégeztiik fenilizocianat (PhNCO)
vizelvonoészer és trietilamin (TEA) bazis jelenlétében, THF
oldoszerben, 65 °C-on (6. abra).

COOEt hitroetan/nitropropan 0..Q-COOEt

PhNCO Nﬁ
EtzN, THF NHR
NHR 65 °C,15 éra R’

2a: R = Boc; R' = Me; 50%
2b: R = COPh; R' = Me; 38%
6a: R = Boc; R' = Et; 30%
6b: R = COPh; R' = Et; 40%

1a: R = Boc
1b: R = COPh

6. Abra. Izoxazolingytiriivel kondenzalt ciszpentacin szarmazékok regio-
és sztereoszelektiv szintézise.

Meglep6é modon e koriilmények kozott egyetlen termék (2a,
2b, illetve 6a, 6b) képzodott, jollehet az irodalomban nem
talaltunk arra példat, hogy a két modszer kozotti kiilonbség
befolyasolhatja a reakcid szelektivitasat. Mindkét eljarasban
a nitril-oxid hasonlé mechanizmus szerint képzddik (7.
abra).

7. Abra. Nitril-oxid generaldsa a Mukaiyama modszer alapjan, primer
nitroalkdnbo6l Boc,0 vagy PANCO vizelvondszer jelenlétében.

A reakcid  szelektivitisdnak  alatdmasztasara DFT
szamitasokat!® végeztink az 1la vegyiilet és MeNCO
reakcidja kozott GO3 program felhaszndlasaval. Az
atmeneti allapotok (AH?; AGY) és a termékek (4H; AG)
reakcid entalpia valtozasait valamint a Gibbs féle szabad
energia valtozasait az 1. tablazat tartalmazza. Kinetikus
szempontbol a cikloaddicios reakcio fétermékének a 4a
vegyiilet javasolt, mivel ennek a legalacsonyabb a Gibbs
féle szabad energiaja (4G¥). Ezen szempont alapjan a 3a
vegyiilet kialakulasa a legkedvez6tlenebb. Ezen kiviil azt is
megallapitottuk, hogy a 2a és 5a vegyiiletek gyakorlatilag
azonos 4G’ értékeket mutattak (1 Tablazat). A 4a komponens
legalacsonyabb AGY értékének magyardzataul szolgéal az,
hogy intermolekularis H-kotés alakulhat ki a MeNCO és
az etil-(cisz-2-aminociklopent-3-én)-karboxilat (1a) amid
funkcidja kozott (8. abra). Hasonld eredményeket kaptunk
HF/3-21G; B3LYP/6-31G(d,p) és B3LYP/6-311++G(2d,2p)
szamitasok esetében is, fliggetleniil az alkalmazott
oldoszermodelltdl [IEFPCM(THF)] és az elméleti modelltol,
ezért kiterjesztettilk komplexebb leirasra. Az irodalomban
ismert, hogy néhdny kivalasztott oldészer molekula vagy
mas komponens az oldoszerben tobb informaciot adhat a
mechanizmusro6l, ezért az altalunk kivalasztott olddszer
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THF volt. Azonban a nitroalkdn feleslege masodik
oldoszerként (koszolvens) szolgalhat, erés hidrogénkotést
alakitva ki a kiindulasi vegyiilet amid funkcidjaval. Ebben
az esetben az eredmények megvaltoztak. A legalacsonyabb
AG? értéket a 2a vegyiilet mutatta (8. 4bra), valamint a 3a
termék AG’ értéke nem sokban kiilonbozott az eldbbitdl,
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ami aldtdmasztja a kisérleti eredményeket. A 4a és 5Sa
cikloaddicios termékeknél AG? értékei minden esetben
alacsonyabbak voltak, mint azok szamitott AG? értékei
vakuumban, mivel a nitro vegyiilet bizonyos mértékben
elfoglalja a reaktiv teriiletet és megakadalyozva ezaltal a
MeNCO tamadasat (8. abra).

1. Tablazat. A 2b, 3b, 4b és 5b cikloaddicios termékek entalpia valtozasai (kJ mol') és Gibbs féle szabad energia valtozasai (kJ mol™! ) vakuumban, elméleti

oldészer modell, illetve alkalmazott oldészermodell hasznalataval.

vakuumban oldoszerben (THF) koszolvenssel
AH? AGH AH 4G AH? AGH AH 4G AH? AGH AH 4G
2b 55,8 114,1 -169,5 -104,3 59,1 118,2 -165,7 -100,0 67,3 126,1 -164,1 -100,1
3b 75,1 128,3 -159,1 -97,2 79,3 132,5 -154,1 -92,0 70,1 129,3 -153,4 -92,0
4b 49,8 109,5 -164,1 -101,5 54,2 113,8 -160,3 -98,1 75,8 135,5 -160,2 -97,7
5b 54,9 113,7 -166,7 -100,9 58,2 117,9 -161,9 -96,3 95,4 153,9 -161,3 -96,5
vakuumban vagy elméleti oldészer modell esetében
R :
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8. Abra. A 2a, 3a, 4a ¢&s 5a cikloaddicios termékek T2, T3, T4 és T5 atmeneti allapotai; sztérikus kolcsonhatasok kialakulasai a -COOEt és a nitril-oxid
kozott a T2 és T3 atmeneti allapotban, valamint -NHBoc és a nitril-oxid, valamint —-COOEt és nitril-oxid k6zotti kolcsonhatas a TS atmeneti allapotban és a
H-kotéses kolesonhatas kialakulasa az -NHBoc és a nitril-oxid kozott a T4 atmeneti allapotban.

Tovabbi kisérleteinkben az etil-(¢ransz-2-aminociklopent-
3-én)-karboxilatot hasznaltuk dipolarofil-ként, melyet a
megfeleld cisz aminoészter NaOEt-os epimerizdcidjaval
allitottunk eld. Nitril-oxid eldallitasara az 1. abran leirt
modszert alkalmaztuk. Mig a cisz vegyiilet esetén a reakcid
nem volt teljesen szelektiv, addig a transz szarmazékkal
végzett kisérlet soran reakcié teljes szelektivitassal egy
terméket (11) eredményezett, melyben az izoxazolin gytrli
cisz térallasu a karbamat, illetve amid funkcidhoz képest,
és transz térallasu az észter csoporthoz viszonyitva. A
heterociklusban 1évé oxigénatom pedig kozelebb esik az
amino funkciohoz (9. Abra). Ezt az izomert kordbban mar
sikeriilt eléallitanunk, mégpedig a minor (4) termék NaOEt-
tal torténd izomerizacidjaval.

A reakciok szelektivitdsa felteheten sztérikus és hidrogén-
kotéses  kolcsonhatassal —magyarazhatd. Az atmeneti
allapotban sztérikus taszitdo hatas alakul ki a nitril-oxid
és az észter csoport kozott, valamint hidrogén-kotéses
kolcsonhatas jon létre a karbamat hidrogénje, illetve a nitril-
oxid kozott™ (10. abra).

nitroetan vagy
nitropropan
DMAP

Boc,O, THF, 20 °C
20h

" +COOQEt g ‘
h? Q R)...Q.-cooa NO +COOEt

¥ WHR N P

R 0" 'NHR &

12 13 14

R R’
)_i’ 2 {COOEt NaOEt 5_;! TCOOEt
N. revep——

R ..
Boc,0, THF, 20 °C Q

nitroetan vagy

WCOOEt nitrapropan
DMAP

EtOH, 20°C, 12h (9)
NHR 20 h, (27-46%) NHR { 31-39%) NHR
10a: R = Boc 11a: R =Boc. R' = Me 4a: R =Boc R'=Me
10b: R = COPh 11b: R = COPh; R’ = Me 4b: R = COPh; R' = Me

11c; R =Boc. R =Et
9d: R = COPh; R'= Et

8b: R = COPh; R' = Et

9. Abra. Az etil-(transz-2-aminociklopent-3-én)-karboxilatra végrehajtott
1,3- dipolaros cikloaddicio.

H‘\

H.o-N
Boc-N @ MR

EtOOC ™1

10. Abra. T11 atmeneti llapot.
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A 2. és 3. abran bemutatott cikloaddicidés reakciok
szelektivitasa hasonloképpen magyarazhato. A két fotermék
sztereokémidjat az észter funkcido és a nitril-oxid ko6zott
kialakult sztérikus taszitds hatarozza meg (10. abra). A
hidrogén-kotéses kolcsonhatas ez esetben elhanyagolhato.
A minor termékek esetében (5a, Sb és 9b) az atmeneti

allapotban a H-kotéses kolcsonhatds a nitril-oxid és a
karbamat funkci6 kozott erételjesebb lehet, mint az észter és
a nitril-oxid sztérikus taszito hatasa. A lehetséges negyedik
izomer azért nem képzddhetett, mivel nem csak az észter és
a nitril-oxid kozott alakulhat ki sztérikus taszitas, hanem a
karbamat funkcié és a nitril-oxid alkil funkcidja kozott is
(11. abra).

H. 4 3
. _—N ‘.-:“ R+

/ B Boc‘--._N/ 0 \\’__ it el /N\
1 R l H 1

EO&C 0 / Boc ! 0

i A ~E40'QC i /

7’
T4 T5

11. Abra. A 2, 3, 4 és 5 cikloaddicios termékekhez vezet reakcidk atmeneti allapotai (T2, T3, T4, T5); sztérikus taszito kolcsonhatas az észter és a
nitril-oxid koz6tt a T2 és T3 allapotban, a karbamat és nitril-oxid kozott, valamint az észter és a nitril-oxid koz6tt a TS atmeneti allapotban; és H-kotéses

kolcsonhatas a karbamat és nitril-oxid kozott a T4 allapotban.

A kiilonbozd szinteken elvégzett szamitasaink [(B3LYP/
6-31++G(d,p), B3LYP/6-311++G(d,p) és B3LYP/6-
311++G(2d,2p)] az etil-(transz-2-aminociklo-pent-3-én)-
karboxilat és a nitril-oxid kdzott ugyanazon eredményeket
mutatta, mint amiket a kisérletek soran tapasztaltunk. A
reakciok soran a legkedvezobb terméknek a 11a, 11b, 11c
és 11d transzpentacin szarmazék bizonyult (2. tablazat és
12. abra).

2. Tablazat. A 10a vegyiiletbol keletkezd transzpentacin szarmazékok
(11a, 12, 13 és 14) entalpia valtozasai (AH?) (kJ mol™), illetve Gibbs féle
szabad energia valtozasai (AG?) (kJ mol™)

10a —» TS 10a — termékek
AH? AG* AH AG
11a 47,76 102,21 ~170,02 -106,24
12 65,32 119,90 ~154,35 -92,50
13 76,83 130,31 ~152,22 -90,46
14 55,36 113,99 ~163,44 ~100,12
150 _
i __13aTS --—-11a
1254 :
I 1278 — 14015 | — 132
1004 T 1aTS --—-14a
1 IR cee-12a
754 - gl T
50 4 : ,;Eff . \\‘:“ :
1 LiEe
. 254 i :
U] 0_10_" ............. e o
<] _ : : e :
=25 5 :
504 W
751 é R
1 ; o 12a
13a —
-1004 . _ 14a="11a
-125 : ; ]

Reakcid koordinata

12. Abra. A 10a vegyiilet atalakulasanak energiadiagramja.

szelektivitaisa az  etil- (transz—Z amlnocﬂ(lo—pent 3-én)-

karboxilatra nagymértékben hidrogén-kotéses kolcson-
hatassal magyarazhato (13. abra).

1‘ 9 ) ~COOE
P Al aty:
<

' JAR S

o
g 38
iJ TS 11a

I @

i
13. Abra. A 11a vegyiilethez vezet6 reakcié dtmeneti allapotanak H-
kotéssel stabilizalt szerkezete.

Az eléallitott izoxazolinvazas P-aminoésztereket (2a, 2b;
3a, 3b; 6a, 6b; 7a, 7b) NaOEt-tal reagaltatva epimerizaciod
soran a megfelel6 transzpentacin szarmazékokhoz jutottunk
(12a, 12b, 12¢, 12d, 13a, 13b, 13¢, 13d) (14. abra).

On1¢COOEt
2a NaOEt EOH o
6ab 20°C 12h ﬁ

NHR
R!

12a: R = Boc; R' = Me; 75%
12b: R = COPh; R'= Me; 37%
12c: R = Boc; R' = Et; 30%
12d: R = COPh; R' = Et; 45%

\ Q\ \COOEt

13a:R = Boc, R‘ = Me; 20%
13b: R = COPh; R' = Me; 30%
13c: R=Boc; R' = Et; 28%
13d: R = COPh; R' = Et; 10%

3a,b _NaOEt, EtOH
7a,b 20 °C,12h

14. Abra. Izoxazolingyfiriivel kondenzalt transzpentacin szarmazékok
szintézise a 2a, 2b; 6a, 6b; 3a, 3b és 7a, 7b vegyiiletek epimerizaciojaval.

Erdemesnek tartottuk megvizsgalni a cikloaddicios reakciot
a szubsztrat valtoztatasaval. A Boc-csoporttal kétszeresen
védett cisz aminoészterrel (15) — mely esetében nem
alakulhat ki hidrogénkotéses kolcsonhatas — is elvégeztiik
a reakciot (15. abra).
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COOEt nitroetan vagy nltroprepan COOEt
Boc,0, DMAP O CZ’
N(Boc)s THF, 20°C, 15h N(Boc)s
15

1Ga R' = Me; 18%
16b: R' = Et, 15 %

15. Abra. Izoxazolin gyiiriivel kondenzalt ciszpentacin szarmazékok
szintézise kétszeresen Boc- védett cisz aminoészterbdl kiindulva.

A reakcioban regio- és sztercoszelektiven egy termék (16a,
16b) képzodott. A keletkezett termékben az izoxazolin
gylrl transz térallasu a karbamat és az észter csoporthoz
viszonyitva (taszitd sztérikus kolcsonhatas), valamint
a gylriiben levd oxigénatom tavolabb esik a karbamat
csoporttol.

Ezutan az izoxazolin gytriivel kondenzalt f-aminosavakat
enantiomertiszta ~ formaban is  eldallitottuk. Az
enantiomertiszta kiindulasi anyagot a racém B-laktam (17)
enzimes rezolvalasaval allitottuk eld, az igy keletkezett
enantiomertiszta B-aminosavat [(+)-18] a (+)-1 védett
aminoészterré alakitottuk at.  Nitril-oxid generalasat
nitroetanbol, illetve 1-nitropropanboél végeztiikk, PhANCO és
DMAP jelenlétében (16. abra). A keletkezett termékeket
[(-)-2a, (-)-6a] NaOEt-tal izomerizaltuk, melynek
soran megkaptuk az enantiomertiszta transzpentacin
szarmazékokat [(+)-12a, (+)-12c¢] (16. ébra).
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16. Abra. Enantiomertiszta izoxazolingyiiriivel kondenzalt transzpentacin
szarmazékok szintézise etil-(cisz-2-aminociklopent-3-én)-karboxilatbol.

A cikloaddiciés reakciokat az enantiomertiszta etil-(zransz-
2-aminociklopent-3-én)-karboxilatra [(+)-10a] is elvégeztiik
(17. abra.).!
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17. Abra. Enantiomertiszta izoxazolingyiiriivel kondenzalt transzpentacin
szarmazékok szintézise etil-(transz-2- aminociklopent-3-én)-karboxilatbol.

3. Osszefoglalé

Kisérleti munkank soran 1ij, izoxazolingytirivel kondenzalt
ciszpentacin szarmazékokat allitottunk el6. A nitril-oxid
kiilonbdzé modontorténd generalasaval, valamintadipolarofil
valtoztatasaval teljes regio- és sztereoszelektivitast értiink
el. A szelektivitast kémiai szamitasokkal is alatdmasztottuk.
Enantiomertiszta f-laktambdl kiindulva az ixoxazolinvazas
termékek enantiomerjeit is sikertilt eléallitanunk.
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Synthesis of isoxazoline-fused cispentacin derivatives

The 1,3-dipolar cycloaddition of nitrile oxides to alkenes has
become widely used as a highly efficient method for the synthesis
of izoxazolines.? A number of nitrile oxide cycloadditions to cyclic
a- or y-amino acid derivatives have been performed in recent
years with the aim of the synthesis of different biologically active
compounds. Alicyclic B-amino acids have acquired great interest in
recent years because of their pharmacological potential.”

Our aim was to synthetize novel, isoxazoline-fused B-aminocyc
lopentanecarboxylates regio- and stereoisomers in racemic and
enantiomerically pure form.

When amino ester 1la (with Boc amino protecting group) was
submitted to the cycloaddition reactions in THF at 20 °C for 15 h
two regioisomers and a diastereomer 2a, 2b, 3a, 3b, 4a, 4b were
detected and isolated in moderate yields (Scheme 1, Scheme 3). The
regioselectivity can probably be explained in terms of electronic
factors: because of the electron-withdrawing effect of the nitrogen
atom of the carbamate, the negatively charged oxygen atom of the
dipolar agent attacks at C-4 of amino ester 1a, 1b, farthest from the
carbamate or amide group.

The synthetic routes have also been applied for the synthesis of
enantiomerically pure isoxazoline-fused [-aminocyclopentane
carboxylates (Scheme 5).

Since the above procedure was not selective, we continued our
experiments to search for other synthetic routes for the preparation
of isoxazoline-fused cispentacins with higher selectivity. 1a, 1b
were subjected to 1,3-dipolar cycloaddition under the conditions,
using RNO,, PhNCO, Et,N in THF at 65 °C (Scheme 6). The
reactions resulted 100% selectively in 2a, 2b, 2¢, 2d. The
explanation of the unexpected selectivity under these reaction
conditions is not yet clear. The mechanism of the generation of
nitrile oxide with PANCO and Et,N is similar to that for Boc,0 and
DMAP (see Scheme 7). We are not aware of any similar example
in the literature.
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Whereas the addition to the corresponding cis isomer (1a, 1b)
gave three isomers (Scheme 1 and 3), under the same experimental
conditions (RNO,, Boc,0 and DMAP) the trans counterparts (10a,
10b) furnished selectively only one cycloadduct isomer (11a, 11b,
11c, 11d) (Scheme 9), which can be synthetized by epimerization
of very minor product (4a, 4b, 4c, 4d) in the presence of NaOEt
in EtOH. The selectivity is probably explained by steric and H-
bonding interactions (Scheme 10).

The synthetized isoxazoline-fused cispentacin derivatives (Scheme
1 and 3) offered an opportunity for the preparation of new
isoxazoline-fused transpentacin derivatives. Accordingly, 2a, 2b,
3a, 3b, 6a, 6b, 7a, 7b were epimerized at C-5 with NaOEt in EtOH
to give izoxazoline-fused amino esters (Scheme 14), in which the
amino and carboxylate functions were trans.

Next, the diprotected cis amino ester 17 was reacted with nitrile
oxides under the conditions given in Scheme 1 and 3 and the
transformation led to only the trans isoxazoline-fused derivatives
(18a and 18b) (Scheme 15). This selectivity can be explained with
electron-withdrawing effect of the nitrogen atom of the carbamate,
H-bonding interactions were not possible between the diprotected
amino function and the nitrile oxide.

The regio- and stereoselectivity of the nitrile oxide 1,3-dipolar
cycloadditon were confirmed by theoretical calculations too (see
Table 1, 2 and Scheme 12).

The 100% regio- and stereoselective synthesis of 2a and 6a
(Scheme 6) and 11a and 11c¢ (Scheme 9) was extended to their
preparation in enatiomerically pure form starting from tha racemic
B-lactam (rac-17)(Scheme 16).

In conclusion, isoxazoline-fused cispentacin derivatives were
synthetized regio- and stereoselectively via the 1,3-dipolar
cycloaddition of nitrile oxides to ethyl cis- and trans-2-amino-3-
cyclopentene carboxylates. The cycloadducts were also prepared in
enantiomerically pure form.
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