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Aufgrund der Umsetzungen von siebzehn Nitriloxiden mit fiinf «,3-ungeséttigten Carbon-
sdureestern wird der BEinfluB von Substituenten im 1,3-Dipol auf die Isomerenverteilung im
Produkt, d.h. also auf das Verhiltnis der beiden Additionsrichtungen, studiert. Das Orien-
tierungsverhalten wird im wesentlichen von der elekironischen Struktur des Nitriloxid-
Systems dikticrt und nur untergeordnet vom Substituenten beeinfluBt. Energetisch gesehen,
bewegen sich die Substituenten-Effekte bei den fiinf Modell-Dipolarophilen zwischen AAG* =
0.8 und 2.0 kcal/mol. Der FinfluB der Substituenten auf die konkurrierenden Richtungen der
[x4s -+ n25)-Cycloadditionen wird im Rahmen des Howkschen Ansatzes der MO-StSrungs-
theorie® diskutiert; sterische Effckte iiberlagern sich den elektronischen. — Samtliche Addukte
werden analytisch und durch NMR-Spektren charakterisiert., Die Substituenten-Einfliisse
auf 7- und J-Werte der Ringprotonen von 2-Isoxazolinen und Isoxazolen werden ermittelt.

1,3-Dipolar Cycloadditions, 74 1)
Orientation Phenomena in Cycloadditions of Aliphatic and Aromatic Nitrile Oxides to o,B-
Unsaturated Carboxylic Esters2)

The additions of seventeen nitrilc oxides to five a,3-unsaturated carboxylic esters have been
studied to determinc the influence of a substituent in the 1,3-dipolc on the isomer distribution
in the product, ie., on the ratio of the two directions of addition. The regiochemistry is
mainly dictated by the electronic structure of the nitrile oxide system, and is influenced only
to a minor extent by substituents. The substituent effects mcasured for the five model dipolaro-
philes, energywise, are between AAG* = 0.8 and 2.0 kcal/mole. The influence of substituents
is discussed within Houk’s MO perturbation treatment8’; steric effects are superimposed. —
All adducts have been characterized by analyses and n.m.r. spectra. The influences of sub-
stituents on t and J values of the ring protons of 2-isoxazolines and isoxazoles have been
determined.

Die Cycloadditionen von Nitriloxiden an bindungsunsymmetrische olefinische und ace-
tylenische Dipolarophile zeigen cine charakteristische Regioselektivitit4), deren Verstindnis

1) 73, Mitteil.: K. Bast, M. Christl, R. Huisgen und W. Mack, Chem. Ber. 106, 3312 (1973),
vorstehend.

2) Teilweise Kurzveroffentlichung: M. Christl und R. Huisgen, Tetrahedron Lctt. 1968, 5209,

3 Aus der Dissertat. M. Christl, Univ. Miinchen 1969, sowie Versuche 1969/70.

4 Ubersicht: C. Grundmann und P. Griinanger, The Nitrile Oxides, S. 96— 119, Tab. XX VI,
XXIX, Springer-Verlag, Berlin-Heidclberg-New York 1971.
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erst die storungstheoretische Behandlungl.5.6) anbahnt. Monosubstituiertc Athylene und
Acetylene treten mit Benzonitriloxid zu S-substituierten Isoxazolinen und lsoxazolen zusam-
men, gleichgiiltig, ob es sich um elektronen-anzichende oder elektronen-liefernde Substi-
tuenten handelt; nur in wenigen Fillen erschien der Substituent untergeordnet auch in der
4-Stellung 7.8,

Ahnliche Verhiltnisse fand man beim Diphenylnitrilimin vor; die frithere Interpretation
der Orientierungsphidnomene bei der 2-Pyrazolin- und Pyrazol-Bildung griindete sich auf
elektronische und sterische Substituenteneffekte im Rahmen eines Ubergangszustandes mit
Partialladungen®. Dabei kam dem C-Pheny!-Rest besondere Bedeutung zu. Da die Nitril-
imin-Reihe einer breiten Substituenten-Variation im [,3-Dipol Schwierigkeiten entgegen-
setzt — beispielsweise sind Formonitril-imine noch nicht beschrieben --, nahmen wir diese
Variation in der Nitriloxid-Reihe vor.

Zum Vergleich des Orientierungsverhaltens unterschiedlich substituierter Nitril-
oxide boten sich «,3-ungesittigte Carbonsiure-methylester aus folgenden Griinden an:

1. Geringerer Vorzug einer Additionsrichtung als bei Enolithern, Enaminen oder
1-Alkenen fiihrt zu gut analysierbaren Isomeren-Verhiltnissen.

2. Die Produkte der beiden Additionsrichtungen sind leicht der quantitativen
NMR-Analyse zuginglich, meist unter Benutzung der OCHj3-Singuletts. Die Struktur-
zuordnung griindet sich auf ein groBes Erfahrungsmaterial iiber Benzonitriloxid-8.10
und Formonitriloxid-Addukte1?).

3. Glatter Ablauf der irreversiblen, also kinetisch determinierten Cycloadditionen
und thermische Stabilitat der Addukte.

Orientierungsphinomene miissen kinetisch gesehen werden. Zwei Richtungen der
Addition an ein bindungsunsymmetrisches Dipolarophil bieten ein einfaches intra-
molekulares Konkurrenzsystem. Isomeren-Verhiltnisse spiegeln k4 /kgy wider; Werte
von 99:1, 95:5, 90:10, 80:20 und 67:33 entsprechen bei 25°C AAG* 2.7, 1.7, 1.3,
0.8 bzw. 0.42 kcal/mol.

A. Darstellung der Nitriloxide und Arbeitshedingungen

Der leichte Zugang zu Nitriloxiden erlaubt eine Variation des Raumbedarfs und
des elektronischen Charakters der Substituenten in weiten Grenzen.

Von den verwendeten Nitriloxiden 1 —17 sind elf unter den Reaktionsbedingungen
nicht stabil. Formonitriloxid (1) oligo- und polymerisiert und reagiert mit dem
1-Dimeren § weiter; auch 4 liefert Polymere. Die Nitriloxide 2, 3, 5--11 zeigen die
bekannte Dimerisation zu Furoxanen, Die bedeutsame Entdeckung, daB 2,6-di-

5) R. Sustmann, Tetrahedron Lett. 1971, 2717; R. Sustmann und H. Trill, Angew. Chem.
84, 887 (1972); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 11, 838 (1972).

6 K. N. Houk, J. Amer. Chem. Soc. 94, 8953 (1972); K. N. Houk, J. Sims, R. E. Duke,
R. W. Strozier und J. K. George, ebenda 95 (1973), im Druck; K. N. Houk, J. Sims, C. R.
Watts, und L. J. Luskus, ebenda 95 (1973), im Druck.

7 K. Bast, M. Christl, R. Huisgen, W. Mack und R. Sustmann, Chem. Ber. 106, 3258 (1973).

8) M. Christl, R. Huisgen und R. Sustmann, Chem. Ber. 106, 3275 (1973).

9) A. Eckell, R. Huisgen, R. Sustmann, G. Wallbillich, D. Grashey und E. Spindler, Chem.
Ber. 100, 2192 (1967), und dort ziticrte Literatur.

10) R, Sustmann, R. Huisgen und H. Huber, Chem. Ber. 100, 1802 {1967).
11) R, Huisgen und M. Christl, Chem. Ber. 106, 3291 (1973).
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R—CE%—(% -~ R—8=1?'=0 hannd R—(Q..=N—8

R R | r
1|H 7 |4-HsC-CgHy 13| 2,3,5,6-(CH;)CeH
2| CHy 8 [4-C1-CgH, 14| 3,5-Cl;-2,4,6 -(CHy)3Ce
3| (CHy)sC 9 |4-CHyO-CgHy 15| 4-N(CHj)y-2,6-(CHy)3CeHy
4|CN 10 | 4-O;N-CgH, 16| 2,4,6-(CH;0)3CqH;
5| CH=NOH 11 |3-O,N-C¢Hy 17| 9-Anthryl
6| CqHg 12 | 2,4,6-(CH;)sCeHa

substituierte Benzonitriloxide — 12—16 gehdren diesem Typ an — sowie das 9-An-
thracencarbonitriloxid (17) bei Raumtemperatur haltbar sind, geht auf Grundmann
und Dean1? zuriick.

Den unterschiedlichen Stabilititen trug man mit verschiedenen Arbeitsweisen
Rechnung. Die Nitriloxide 1-- 11 wurden in sitw umgesetzt. Bei der Methode A legte
man das Hydroximoylchlorid (18 —25) und das {iberschiissige Dipolarophil, eventuell
mit Ather verdiinnt, vor und setzte durch Zutropfen von Triithylamin unter Chlor-
wasserstoff-Abspaltung das Nitriloxid frei. So wurden die Cycloaddukte von 1-—3
und 6--11 mit «,3-ungesdttigten Carbonestern bereitet. Bei der Freisetzung von
Dicyanmonoxid (4) aus Cyanformohydroximoylchlorid (20) in Ather bedienten
wir uns nach Grundmann und Frommeld1® des Natriumcarbonats, das entweder in
willriger Losung eingeriihrt und zweiphasig zur Reaktion gebracht oder feingepulvert
in der Atherphase suspendiert wurde.

Die Reaktionen des Benzonitriloxids (6) mit x,B-ungesittigten Carbonsiurcestern nach
Arbeitsweise A wurden bereits beschrieben8). Bei der Erzeugung der Knallséiure (1) aus

N-OH e,y o) CeHy=C=N=0
R o RCEN-8 20 R CHANO,
\(‘l =HCL N(C.Hy),
| 1 | R
18| Clly 22| 4-C1-CgHy
19| (CHg)eC 23| 4-CH;0-CgH,
20| CN 24 4-0yN-CgHy

21| 4-HyC-CgH, 25| 3-0,N-Cgll,

Formohydroximoyljodid mit Tridthylamin in Gegenwart weniger aktiver Dipolarophilc
lieB sich die Oligomcrisation nicht unterdriicken. Neben den 1-Addukten traten die des
(Hydroxyimino)acetonitriloxids (5), also des Knallsiure-Dimeren, auf!l). Die mit dicsen
drei Nitriloxiden beobachteten Isomerenverhéltnisse wurden im folgenden in dic Tabellen
ilbernommen.

Nach Mukaiyama und Hoshinol¥ kénnen Nitriloxide aus prim. Nitroalkanen mit
Phenylisocyanat unter Tridthylamin-Katalyse erzeugt werden. Diese Methode B
wurde vornehmlich fiir Acetonitriloxid (2) benutzt, in je einem Fall aber auch zur

12) C, Grundmann und J. M. Dean, J. Org. Chem. 30, 2809 (1965).

13} C. Grundmann und H.-D. Frommeld, J. Org. Chem. 31, 4235 (1966).
14) T, Mukaiyama und T. Hoshino, J. Amer. Chem. Soc. 82, 5339 (1960).
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Freisetzung von Pivalonitriloxid (3) und 6 geiibt. Die stabilen Nitriloxide 12 —17
schlieBlich wurden im reinen Dipolarophil oder in einem geeigneten Solvens zur
Reaktion gebracht (Methode C).

B. Acrylsiure-methylester

Die Additionen wurden im Dipolarophil als Solvens vorgenommen; lediglich bei
der 6-Anlagerung wurde mit Ather verdiinnt, wihrend man bei der Addition von 4
in der Methylacrylat-Wasser-Emulsion arbeitete. Die Addukt-Ausbeuten waren hoch
(Tab. 1), Stets iiberwog der 2-Isoxazolin-5-carbonsiure-methylester, der gereinigt,
analysiert und spektroskopisch charakterisiert wurde. Bei der Knallsiure- und der

R-C=N-0 N
—C=N— :
R 1 R~ 0
+ Hz 2 H ’ H HZ
H,C=CH-CO,CH; CO,CH;  CHzOC

28-34 35-39

Tab. 1. Cycloadditionen von Nitriloxiden an Acrylsiure-methylester zu
2-Isoxazolin-Derivaten

R_cNo Methode Temp. /% i RS G
Formel Formel

HY A 5°C 93 28 100: 0

(CH3);C A 5°C 95 29 100:0

CN A 5°C 72 30 98--99:1-2(" 35

CgHs8) A 5°C 98 31 96.4:3.6 36

CgHs8) B 50—80°C 99 31 95.6:4.4 36

CHj; B 20—60°C 86 32 94.9:5.1 37

2,4,6-(CH10)3CsH, C 25°C 88 33 93.5:6.5 a8

2,4,6-(CH3)3CeH2 C 5°C 99 34 93.4:6.6 39

Pivalonitriloxid-Addition lagen die isomeren 4-Carbonester unter der ca. 1%, betra-
genden Nachweisgrenze. Das NMR-Spektrum des 4-Addukts zeigte bei hoher Ver-
starkung zwischen T 4.8 und 5.8 cine Bandenfolge, dic einem Anteil von 1-29% 35
zukommen koénnte. Die weiteren vier Isoxazolin-4-carbonsaure-methylester wurden
isoliert und analytisch gekennzeichnet.

Das Acetonitriloxid-Addukt 32 wurde schon von Bachmann und Storm15) beschrie-
ben, seine Strukturzuordnung von Bianchi und Griinanger16 korrigicert. Im Anschluf}
an die sdulenchromatographische Anreicherung isolierten wir das Nebenprodukt 37
am priparativen Gaschromatographen. Das Isomerenverhiltnis im Rohaddukt
wurde ebenfalls gaschromatographisch ermittelt, Aus den Addukten des 2,4,6-Tri-
methoxy- und des 2,4,6-Trimethylbenzonitriloxids wurde die Hauptmenge der

15) G. B. Bachmann und L. E. Storm, J. Org. Chem. 28, 1150 (1963).
16} G, Bianchi und P. Griinanger, Tetrahedron 21, 817 (1965).
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5-Carbonester 33 und 34 durch Kristallisation abgetrennt; in der Mutterlauge
bestimmte man das Isomerenverhiltnis durch NMR-Analyse. Die Isolierung der
4-Carbonester 38 und 39 gelang durch Dickschicht-Chromatographie.

Der Einflu des Nitriloxid-Substituenten auf das Isomercnverhiltnis (Tab. 1)
ist nur scheinbar winzig. Mit 1% Nachweisgrenze zeigen die Nitriloxide am Kopf
der Tab.1 AAG* =2.5kcal/mol als Unterschied der freien Aktivierungsenergie
beider Additionsrichtungen, die am Ende der Tab. dagegen nur AAG* = 1.5 kcal/mol.
Die Ordnung der Nitriloxide nach abnehmender Regioselektivitit der Acrylester-
Addition in Tab. 1 l4Bt keinen einfachen strukturellen Zusammenhang erkennen.
DalBl Formonitriloxid (1) und Pivalonitriloxid (3) die hdchste Richtungsspezifitit
zeigen, schlieBt angesichts des denkbar unterschiedlichen Raumanspruchs der beiden
einen nur sterischen EinfluB auf die konkurrierenden Additionsrichtungen aus.
Die geringfiigigen Unterschiede der mit Benzonitriloxid und dessen sterisch viel
anspruchsvolleren Trimethoxy- und Trimethyl-Derivaten beobachteten Isomeren-
verhiltnisse unterstreichen die untergeordnete Bedeutung sterischer Effekte fiir das
Verhiltnis der Additionsrichtungen.

Die NMR-Spektren (Tab. 2) ermdéglichen eine eindeutige strukturelle Zuordnung
der isomeren Addukte. In den S5-Carbonestern addieren sich die entschirmenden
Tab. 2. Chemische Verschiebungen (in 7) und Kopplungskonstanten (in Hz) der 2-Isoxazolin-

S-carbonsiure-methylester 28 —34 und der -4-carbonsiure-methylester 36—39 bei 60 MHz
in CDCI3 mit TMS als innerem Standard

R X
28-34 Ha"*{"CO3CH;

36-39
HH H
a. 2-Isoxazolin-5-carbonsdure-methylester
Formel R 4-Hp 4-Hp 5-H OCH; JAB JAS JB,5
28 H,t2.72(1.8 Hz) 6.67 6.67 500 6.20 --18.2a)  7.88)  10.94)
29 (CH;3);C, s 8.77 6.72 6.72 5.00 6.21 —~17.4%)  6.9a) 10.8)
30 CN 6.45 645 4.65 6.13 —18.12)  7.32) 12.32)
31 Cg¢Hs, m2.13--2.72 6.35 6.39 4.85 6.22 -17.1 6.6 12.0
32 CHs;, t 7.98 (1.0 Hz) 6.75 6.75 5.00 6.20 ~-17.6a)  7.43)  ]0.9a)
33 2,4,6-(CH30);CgH 6.45 645 4.87 6.16 Summe 18.6
34  2,4,6-(CH3)3CoHpe) 6.58 6.58 4.85 622 Summe 17.2
b. 2-Isoxazolin-4-carbonsdure-methylester
Formel R OCH; 4-H S5-Hp 5-Hp Ja.A JiB JAB
36 C¢Hs, m 2.07 -2.76 6.35 551 526 546 5.92 10.87 --8.57
37 CH;3,d 791 (1.0Hz) 620 585 536 5.50 7.78 11.03 —8.52
38 2,4,6-(CH30);CsHyv! 6.41 548 524 543 8.42 11.15 -8.54
39  2,4,6-(CH3);CgHe) 6.45 5.57 520 5.37 8.45 11.27 —8.55

a) Diese Kopplungskonstanten wurden aus den ohne Losungsmittel aufgenommenen Spektren erhalten.
) 2 m-H s 3.81, p-CH30 s 6.16, 2 0-CH30 5 6.20.

€ 2m-H s 3.10, p-CH3 s 7.72, 2 0-CHy s 7.77.

9 2m-H s 3.82, p~CH30 s 6.22, 2 0-CH30 s 6.22.

€ 2m-Hs 3.08, p-CHy s 7.73, 2 0-CHj 5 7.77.
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Einfliisse von Estergruppe und Ringsauerstoff auf das 5-H; ABX-Spektren sind die
Folge, wobei das 5-H = X bei tiefem Feld erscheint. Im 4-Carbonester riicken die
chemischen Verschiebungen von 4-H und 5-H> so zusammen, daB ABC-Spektren
der Ringprotonen resultieren. Auf dieses Kriterium griindeten wir schon frither
Strukturzuweisungen, die dann durch chemische Umwandlungen untermauert
wurden8),

Die ABX-Spektren der Ringprotonen in den 5-Carbonestern sind in CDCl3 haufig
zu AA’X-Spektren entartet, was mit Informationsverlust verbunden ist. In den
reinen, fliissigen Addukten 28—30, 32 traten jedoch die vollstindigen 14 Linien-
Spektren des ABX-Typs auf, bei 28 und 32 zusitzlich durch die Kopplung mit dem
3-Substituenten kompliziert. Es ist ein interessantes Phinomen, dall die 3-Methyl-
gruppe von 32 und 37 tliber das sp2-hybridisierte C-3 hinweg eine Fernkopplung von
1 Hz mit den 4-Protonen unterhilt. Wie friher8 wurden die ABX-Spektren mit
Hilfe der Teilspektren-Methoden analysiert.

Die komplexen ABC-Spektren der 4-Carbonester 36 —39 wurden iterativ mit dem
Rechenprogramm NMREN-NMRIT 17 simuliert. Die Abb. vergleicht die gefundenen
und berechneten Spektren; bei 37 wurde die zusitzliche Aufspaltung des 4-H durch
das 3-Methyl auch rechnerisch beriicksichtigt, wie die Quadrupletts zeigen. Trotz
der verschiedenen Erscheinungsformen der ABC-Spektren sind die =- und J-Werte
der Ringprotonen recht dhnlich. Sowohl bei den 5- als auch bei den 4-Carbonestern

CHy0
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" P
~ N,
CH,—~7 o cHy0 7N CHy- 7N\ 7 N
H wH G e 14 — e (- H
CH,0 CHy
CHy0,C M CHyO,C H CH0,C H
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Abb. ABC-Spektrum der Ringprotonen in den gedehnten NMR-Spektren der 2-fsoxazolin-
4-carbonsdure-methylester 37--39 bei 60 MHz in CDCl3 mit TMS als innerem Standard;
unten bercchnete Spektren ‘

17 R. C. Ferguson und D. W. Marquart, . Chem. Phys. 41, 2087 (1964).
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griindet sich die Zuordnung der AB-Protonen darauf, daB die cis-4,5-Kopplung
grofer ist als die fiir frans-4,5-Protonen; bei zablreichen 3-Phenyl-2-isoxazolinen
gab es keine Ausnahme von dieser Regel7.8.10),

Geminalen Kopplungskonstanten von —17 bis —18 Hz in der 5-Carbonester-Reihe
entsprechen solche von —8.5 Hz fiir die Methylengruppe der 4-Carbonester. Es handelt sich
um den bekannten!8) EinfluB des Heteroatoms, der hier die Strukturzuordnung stiitzt. Diescs
Absinken von Jgem durch benachbarten Ringsauerstoff ist bei S-gliedrigen Ringen stdrker
als bei 6-gliedrigen, da im ersteren die CH-Bindungen nahezu ekliptisch zu den Orbitalen der
freien Elektronenpaare ausgerichtet sind.

C. Crotonsiure-methylester

Als Solvens diente das Dipolarophil selbst; nur bei der Anlagerung von 68 wurde
mit Ather verdiinnt. Die Isomerenverhiltnisse wurden aus den C-Methyl-Dubletts
der NMR-Spektren der hochvak.-destillierten Rohaddukte ermittelt, bzw. bei 46
und 53 aus den 5-H-Signalen (Tab. 3). Die Methylgruppe des Dipolarophils nimmt
einen kriftigen Einflul auf die Additionsrichtung des 1,3-Dipols im Sinne einer
Verschiebung des Isomerenverhiltnisses zugunsten der 2-Isoxazolin-4-carbonester.
Einer Abnahme des 5-Carbonesters von 100 auf 93.4% in Tab. | entspricht eine
solche von 62 auf 149 in Tab. 3. Trotz der groBeren Spanne, die natiirlich eine
hobere Analysen-Genauigkeit erlaubt, ist der Effekt energetisch in dhnlicher Grofen-
ordnung. In der Acrylester-Reihe unterscheiden sich die Extreme um 2= 1.0 kcal/mol
im AAG*-Wert; hier sind es 1.3 kcal/mol.

[CIEC]
R-C=N-0 : N
. R~ "0 R 0
T HEYCOCH, CHR0,CH4H
H\(‘ C/COZCH, H,C H CH,
H, ¢ w 40 -46 47-53

Tab. 3. Cycloadditionen von Nitriloxiden an Crotonsdure-methylester

ﬁ;CNO Mcthode Temp. sz/éb. ° Fcebs‘fff " Verhiiltnis * (;2:::’ .
ormel Formel
H1D A 5°C 36 40 62:38 47
HON=CH! A 5°C 31 4] 45:55 48
CN A 5°C 43 42 44.5: 55.5 49
CHj B 20--80°C 81 43 36: 64 50
CgHs8) A 25°C 84 44 34: 66 51
2,4,6-(CH3)3CeH; C 80"C 97 45 27:73 52
(CH3):C B 70—-80°C 40 46 18: 82 53
(CH3),C A 5°C 82 46 14: 86 53

18) R. C. Cockson, T. A. Crabb, J. J. Frankel und J. Hudec, Tetrahedron Suppl. 6, 355 (1966)
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Beim Vergleich der Nitriloxid-Sequenzen der Tab. 1 und 3 fillt lediglich die ters-
Butyl-Verbindung aus dem Rahmen. Acrylester ergab mit 3 ausschlieBlich den
S-Carbonester; Crotonester lieferte dagegen mit 3 den geringsten Prozentsatz am
5-Carbonester,

Dickschichtchromatographisch getrennt wurden nur die Isomerenpaare 40/4710,
43/50 und 44/51%), Die anderen Addukte wurden im Gemisch NMR-analysiert.

Die zusitzliche 4-Methylgruppe, um die sich die 5-Carbonester 40--46 von den
Acrylester-Addukten 28 —34 unterscheidet, verschiebt 7, um rund 0.3 ppm nach
tiefem und das Signal des cis-vic. 5-H um ca. 0.4 ppm nach hohem Feld (Tab. 4).
Diese frither aus den Spektren zahlreicher 3-Phenyl-2-isoxazoline gemittelten Sub-
stituenteneinfliisse 19) bewéhren sich auch in Gegenwart anderer 3-Substituenten und
bieten eine sichere Basis fiir die Zuordnung. Ein weiteres Argument liegt natiirlich
in der zusitzlichen Quadruplett-Aufspaltung des 4-H-Signals durch das Methyl.

Bei den Tsoxazolin-4-carbonestern aus Acrylsiureester waren die chemischen
Verschicbungen des 4-H nur wenig griBer als die der 5-Protonen. Der oben erwidhnte
Methyleinflu sorgt bei den Crotonsiure-Addukten 47 —53 fiir 0.9 1.3 ppm betra-
gende Differenzen, wobei dem 4-H stets der hohere =-Wert zukommt. Bei den Ester-
methyl-Singuletts um 6.20 fallen nur 51 und 52 aus dem Rahmen; der 3-Arylrest
verschiebt hier das Signal von 4-CO,CHj nach t 6.36 bzw. 6.49.

Tab. 4. 7~ und J-Werte (in Hz) der Crotonsiure-methylester-Addukte bei 60 MHz in CDCly

mit TMS als innerem Standard; d = Dublett, dd = Doppeldublett, dq = Dublett von
Quadrupletts, m = Multiplett, gi = Quintuplett, s = Singulett

Formel R C—CHj 4-H 5-H OCHs Jus J3a4 Ju,CH,
a. 4-Methyl-2-isoxazolin-5-carbonsdiure-merhylester
40 H,d2.85 d 8.68 m 6.40 d 5.45 6.18 6.2 1.8 7.2
41 HON=CH,s, 2.01 d8.55 m 6.2 d 5.25 6.19 5.0 - 6.5
42 CN d 8.53 qi 6.18 d 5.09 6.16 7.1 — 7.0
43 CH,;,d 8.03 d 8.67 m 6.58 d5.44 620 7.0 1.0 72
4 C¢Hs, m2.1-2.7 d 8.66 dq 5.99 d5.23 6.20 4.2 - 7.1
45 2,4,6-(CH3)3;C¢Hy™ d 8.82 ~6.1 d 5.28 6.25 6.3 — 7.3
46 (CHj);Cs 8.8 d 8.7 ~6.5 d 5.45 6.23 4.2 - 6.7
b. 5-Methyl-2-isoxazolin-4-carbonsidure-methylester
47 H,d2.87 d 8.58 dd 6.25 dq 5.16 6.24 8.4 1.9 6.2
48 HON=CH,s1.95 d8.57 d 6.05 m 5.03 6.25 7.2 - 7.0
49 CN d 8.49 d 5.94 dq 4.97 6.13 7.8 6.4
50 CH;,d 7.96 d 8.60 dq 6.39 m 5.10 6.20 8.2 1.0 63
51 CsHs,m2.1-2.7 d 8.61 d 5.86 qi 4.96 6.36 6.3 — 6.4
52 2,4,6-(CH3)3CeHz» d 8.52 d 5.97 dq 4.83 6.49 8.6 — 6.2
53 (CH3):C s 8.80 d 8.70 d 6.32 qi 5.15 6.23 6.2 - 6.2

a8 2m-Hs 3.12, 3CH;3s 7.78.

D. Zimtsdure-methylester

Der kristalline Ester wurde meist in Ather umgesetzt; Acetonitriloxid und Trimethyl-
benzonitriloxid reagierten in der Schmelze des Dipolarophils. Die geringe Ausbeute bei der
Dicyan-monoxid-Addition zeigt, daB sich die zweiphasige Arbeitsweise (S. 3347) hier nicht
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bewidhrt. Aus den Adduktgemischen kristallisierte meist das Hauptprodukt. Héufig ver-
zichteten wir auf die Abtrennung des Nebenprodukts und begniigten uns mit dessen NMR-
Analyse im Gemisch.

Tab. 5. Cycloadditionen von Nitriloxiden an Zimtsiure-methylester

o 5-Carbon- 4-Carbon-
gl:_,CNO Methode Temp. Al gb ester  Verhiltnis ester
* Formel Formel
HON=CH11) A 25°C 33 54 ~A45: ~55 61
2,4,6-(CH3);C6H> C 80°C 93 55 36: 64 62
CgHs# A 25°C 89 56 30:70 63
CH; B 30—80°C 70 57 30:70 64
H1 A 25°C 23 58 24:76 65
(CH;);C A 25°C 75 59 22:78 66
CN A 5°C 5 60 15:85 67

Bei allen Zimtsdureester-Addukten ist nunmehr der 4-Carbonester Hauptprodukt;
der Anteil des 5-Carbonesters fallt in Tab. 5 von 45 aufl 15%,. Die AAG*-Werte der
beiden Additionsrichtungen liegen zwischen 0.12 und 0.96 kcal/mol. Phenyl- und
Estergruppe unterscheiden sich somit nicht sehr in ihrer orientierenden Kraft. Will
man mit der Nitriloxid-Reihenfolge in Tab. 1 vergleichen, ist eher eine gegenlaufige
Tendenz hier festzustellen,

Tab. 6. - und J-Werte (in Hz) der Zimtsdure-methylester-Addukte bei 60 MHz in CDCl;y
mit TMS als innerem Standard

N.
R~ O R—(/ he)
54-60  H-p-4-COyCHy cnaozc--ﬁmﬁ 61-67
CeHs CeHs

Formel R CeHs 4-H 5-H OCH; Jig Jas
i, 4-Phenyl-2-isoxazolin-5-carbonsdure-methylester
55 2,4,6-(CH3)3C¢Ho# s2.78 ds513 d4.65 6.18 — 39
56 C¢Hs, m 2.2—-2.9 s 2.69 d508 d491 6.17 - 4.1
57 CH;, d 8.18 s2.64 dq548 d5.13 6.22 1.0 5.8
58 H, d 2.75 $2.63 dd5.30 d5.17  6.20 19 58
59 (CH3)3C, s 8.93 s 2.65 d540 ds5.21  6.22 — 3.0
60 CN s 2.57 ds.12 d4.8]1  6.10 — 6.2
b. 5-Phenyl-2-isoxazolin-4-carbonsdure-methylester
61 HON=CH?bY), s 1.83 s 2.54 ds5.60 d4.09 6.24 7.7
62 2,4,6-(CH3)3CgH3¢) s 2.57 d5.61 d3.84 643 - 9.0
63 C¢Hs, m 2.1—-2.8 s 2.61 d5.51 d4.01 6.34 — 6.2
64 CHj3, d 7.95 s2.64 dq6.02 d4.13 6.20 1.0 83
65 H, d 2.75 s2.63 dd589 d4.19 6.20 1.9 83
66 (CH;)3C, s 8.78 s 2.65 d6.00 d4.22 6.20 — 6.5
67 CN s 2.57 d573 d3.84 6.10 -~ 84

4 2m-H s 3.22, p-CH; s 7.75, 2 0-CHy 5 7.97.
b In (CD,),S0O als Lésungsmittel gemessen.
€ 2m-H s 3.10, p-CHj 7.72, 2 0-CH3 s 7.78.
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Die Einfiilhrung des Phenyls in die Stellung 4 der Isoxazolin-5-carbonester der
Tab. 2 entschirmt das 4-H um 1.3 ppm und dndert den +-Wert des cis-stindigen
5-H nur wenig (Tab. 6). Dieser an 3-Phenylisoxazolinen abgeleiteten Regell® ent-
sprechen auch die 5-Carbonester 55-- 60, deren =, um —1.23 bis --1.45 ppm,
verglichen mit den Verbindungen 2834, verschoben ist. Die Dubletts der Ring-
protonen von 55—60 wurden als AB-Spektren ausgewertet. Das zusitzliche Splitting
des 4-H durch 3-H oder 3-CHj verbiirgt die Zuordnung. Ersatz des 5-Hg der 4-Car-
bonester 36—39 durch Phenyl hat entsprechende Konsequenzen; die Tieffeldver-
schiebung des 5-H um 1.23 -1.36 ppm erzeugt AX-Spektren der Ringprotonen in
den Addukten 61—67. Auch hier 15st 3-Aryl eine Verschiebung des 4-COCHj3-
Singuletts nach hohem Feld aus.

Die trans-4,5-Kopplung der Ringprotonen ist innerhalb der Isomerenpaare beim 5-Carbon-
ester um 2.1—5.1 Hz kleiner als beim 4-Carbonester, aber auch kleiner als bei den Croton-
ester-Addukten der Tab. 4. Da dieses Absinken bei den 5-Carbonestern S5 und 59 mit 3-Mesi-
tyl- bzw. 3-rert-Butyl-Rest am stiirksten ist, halten wir eine von der Repulsion zwischen
4-Phenyl und 3-Substituent ausgeloste Deformation des planen Ringsystems fir verant-
wortlich; dabei wird der Diederwinkel des 4-H und 5-H iiber 60° hinaus aufgewcitet.

Eine zu 67% ablaufende Anlagerung des Acetonitriloxids an Athyl-cinnamat fand sich
schon beschrieben4); jedoch fehlen die Konstitution betreffende Angaben.

E. 3,3-Dimethylacrylsiure-methylester

Dieser zweifach methylierte Acrylsiureester tritt mit Benzonitriloxid 1300mal
langsamer zusammen als Acrylsiureester selbst!. Diese geringe dipolarophile
Aktivitit vereitelte die Anlagerung von Knallsiure und Dicyan-monoxid, die rascher
polymerisieren, obwohl stets im Dipolarophil als Solvens gearbeitet wurde. Die
Umsetzungen der Tab. 7 waren fiir unser Projekt insofern unergiebig, als sie innerhalb
der NMR-Nuchweisgrenze ausschlieBlich die 5,5-Dimethyl-2-isoxazolin-4-carbonester
erbrachten.

Fiir die Konstitution 68—71 sprechen die hohen t-Werte der OCHj-Singuletts
von 70 und 71, die den EinfluB des 3-Aryls auf die 4-Carbonester-Gruppe verraten,
sowie die Quadruplett-Aufspaltung des 4-H von 68 infolge der Long range-Kopplung

Tab. 7. Cycloadditionen von Nitriloxiden an 3,3-Dimethylacrylsiure-methylester und
NMR-Daten (60 MHz, CDCl3) der Addukte

N\
R 0O
H_gu/(cns)z 68-71

CII30,C

— 2-1 1i
R RCEO Methode  Temp. For nfflmi/z“o A":lsb. T4-H TOCH, 75-CH;
CH;2 B 135°C 68 65 q6.30 623 8.50, 8.70
(CH3);Cv A 5°C 69 84 s 6.43 6.23 8.58, 8.66
CgHjs8) A 25°C 70 78 s 5.93 6.33 8.53
CgHs®) B 80°C 70 78
2,4,6-(CH3)3;CsHo® C 80°C 71 86 s 5.87 6.47 8.40, 8.57

ar d 7 7,98 mit 13’4 = 1.0 Hz.
b s 8.79.
¢ 2m-H s 3.14, p-CH3 5 7.77, 2 0-CH3 5 7.65.
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mit dem 3-Methyl. AuBerdem wiirde das 5-H im Addukt der umgekehrten Orien-
tierung einen um 1.0—1.5 ppm niedrigeren T-Wert erwarten lassen, als fiir 4-H in
68 —71 gefunden.

F. Propiolsiiure-methylester

Wir zeigten, dafl Benzonitriloxid beide Additionsrichtungen benutzt und den
3-Phenyl-5- und -4-isoxazolcarbonsidure-methylester im Verhiltnis 72 : 28 liefert2.8),
Angesichts der hohen dipolarophilen Aktivitit des Methyl-propiolats und der Ein-
fachheit der NMR-Analyse des Addukt-Gemischs erschien uns dieses Modell zum
Vergleich des Orientierungsverhaltens der Nitriloxide besonders geeignet.

Battaglia, Dondoni und Taddei9 beschrieben zwei Athyl-propiolat-Adduktc des 4-Chlor-
benzonitriloxids. Da wir bei der Umsetzung von 16 Nitriloxiden mit Propiolsidure-methyl-
ester stets die beiden Isomeren nachwiesen (Tab. 8), darf man vermuten, daB bei den Cyclo-

Tab. 8. Cycloadditionen von Nitriloxiden an Propiolsiure-methylester

ol .
R—C=N-0 ™o R 0
+ -—> = —
HC=C—CO,CHy B COLHs CROC -
72-87 88-103
a) Strukturelle Variation des Nitriloxids in Ather als Solvens
o, 3-Carbon- 4-Carbon-
ﬁ;CNO Methode Temp. u/;b. ester Verhiltnis  ester
Formel Formel
(CH3);C A 5°C 95 72 91:9 88
H1 A 5°C 52 73 84:16 89
CgHs8) A 5°C 98 74 72:28 920
4-O;N —CgHy A 5°C 92 75 70:30 91
CH3 A 5°C 90 76 69 : 31 92
4-H3C~CgHy A 5°C 91 77 69 : 31 923
3-0;N—Cg¢Hy A 5°C 84 78 68:32 94
4-Cl—Cg¢Hy4 A 5°C 99 79 67:33 95
CN A 5°C 78 80 66:34 96
9-Anthryl C 25°C 100 81 65:35 97
2,4,6-(CH30)3C6H C 25°C 100 82 6436 98
4-CH3;0 - CeHy4 A 5¢C 100 83 60:40 99
3,5-Cl3-2,4,6-(CH3)3Cq C 25°C 100 84 35:65 100
2,3,5,6-(CH3)4CsH C 25°C 100 85 34:66 101
2,4,6-(CH3)3C6H3 C 25°C 97 86 28:72 102
4-N(CH3);-2,6-(CH3);C6H2 C 25°C 100 87 22:78 103
b) Losungsmittelabhingigkeit bei 2,4,6-Trimethylbenzonitriloxid (12)
Solvens Mecthode Temp. 9, Ausb. Formel Verhiltnis Formel
Cyclohexan C 25°C 96.5 86 25:75 102
Ather C 25°C 97 86 28:72 102
Methanol (& 25°C 97 86 4456 102

19) A. Battaglia, A. Dondoni und F. Taddei, J. Heterocycl. Chem. 7, 721 (1970).
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additionen einiger heterocyclischer Nitriloxide an Mecthyl-propiolat, dic als einheitlich
verlaufend charakterisiert wurden20.2D die Orientierungsisomeren lediglich der Unter-
suchung entgingen.

Die Ordnung der Nitriloxide in der Tab. 8 nach fallendem Anteil an Isoxazol-5-
carbonester entspricht im grofBen ganzen derjenigen, die bei der Addition an Acryl-
sdure-methylester (Tab. 1) becobachtet wurde, soweit dort die kleinere Zahl von nur
7 Nitriloxiden diesen Schluf3 zuldaBt. Der Anteil an 5-Carbonester, der sich in Tab. |
zwischen 93 und 1009 zusammendringte, erstreckt sich in Tab, 8 iiber den Bereich
von 91 --22 %, Dies entspricht einem Gang des AAG#* der konkurrierenden Additions-
richtungen ks/k4 von —1.3 bis +0,75 kcal/mol.

Die fir finf monosubstituierte Benzonitriloxide beobachteten log ks/ky erfiillen bei der
Auftragung gegen Hammetts s-Konstanten weder eine lineare noch iiberhaupt eine stetige
Funktion. Auffallend ist aber, daBl sowohl elektronen-anziehende als auch -liefernde Substi-
tuenten den 5-Carbonester-Anteil herabsetzen, verglichen mit Benzonitriloxid selbst. Auch
bei der Variation von Kernsubstituenten im Dipolarophil hat man bei Nitriloxid-Addition
dhnliches beobachtet; bei der Anlagerung an kernsubstituierte Styrole1,22) und Phenyl-
acetylene 23) reagierten die Grundkérper am langsamsten.

Auch bei den polysubstituierten Benzonitriloxiden der Tab. 8 gilt, da} elektronen-
liefernde Substituenten den 5-Carbonester-Anteil vermindern. 2,4,6-Trimethyl-
sowie 2,6-Dimethyl-4-difnethylaminobenzonitriloxid ergeben 72 bzw., 78Y% des
Isoxazol-4-carbonesters.

Bemerkenswert erscheint die am Beispiel des Trimethylbenzonitriloxids (12)
konstatierte Losungsmittclabhingigkeit (Tab. 8b); die Isomerenverhiltnisse in drei
Solventien deuten einen mit zunehmender Polaritit steigenden 5-Carbonester-Anteil
an. Die Beziehung bedarf weiterer Untersuchung, zumal iiber die Losungsmittel-
abhiingigkeit der Additionskonstanten der Nitriloxide wenig bekannt ist. Die An-
lagerung von 14 an N-Sulfinylanilin ist in Tetrachlorkohlenstoff 1.1 —1.7mal rascher
als in Chlorbenzol24; die Additionskonstanten von 12 an Thiobenzophenon in
5 Losungsmitteln unterscheiden sich bis 5.5fach, lassen aber keine Beziehung zur
Polaritit erkennen 29,

Die Strukturzuordnung der Propiolsiureester~-Addukte aus den NMR-Spektren
war besonders einfach. An den unabhingig gesicherten Benzonitriloxid-Addukten
74 und 908 konstatierte man t-Werte des 4-H und 5-H von 2.79 bzw, 1.05. Auch die
anderen Paare von Isoxazol-5- und -4-carbonestern zeigen At(4-H minus 5-H) =
1.51—2.21 ppm, vor allem durch die Nachbarschaft des entschirmenden Ringsauer-
stoffs hervorgerufen (Tab.9). Elektronen-anziehende 3-Substituenten verschieben
die Singuletts von 4-H und 5-H nach tiefem Feld, das 5-H in der 3-m-Nitrophenyl-
Verbindung 94 bis T 0.15.

20) T. Sasaki und T. Yoshioka, Bull. Chem. Soc. Japan 40, 2604 (1967).

21) Y, Iwakuara, K. Uno, S. Shiraishi und T. Hongu, Bull. Chem. Soc. Japan 41, 2954 (1968).
22) A, Battaglia und A. Dondoni, Ric. Sci. 38, 201 (1968) [C. A. 69, 67277 (1968)].

23) P. Beltrame, P. Sartirana und C. Vintani, J. Chem. Soc. B 1971, 814.

24) P. Beltrame und C. Vintani, J. Chem. Soc. B 1970, 873.

25) A, Battaglia, A. Dondoni, C. Maccagni und G. Mazzanti, J. Chem. Soc. B 1971, 2096.
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Tab. 9. NMR-Spektroskopische Daten der Propiolsiure-methylester-Addukte bei 60 MHz in
CDCl3 mit TMS als innerem Standard; alle Signale Singuletts, wenn nicht anders vermerkt

R Isoxazol-5-carbonester Isoxazol-4-carbonester
Formel 4-H 5-CO;CH; Formel 5-H 4-CO,CHj

(CH3)3C, 8.69 bzw. 8.62 72 3.08 6.02 88 1.05 6.14
H, d 1.47 (1.8 Hz) bzw. 1.30 73 2.93 5.98 89 0.85 6.09
C¢Hs 74 2.79 6.05 90 1.05 6.25
4-0,N—Cg¢Hg4 75 1.682) 6.04b) 91 0.172) 6.170)
CH3, 7.62 bzw. 7.50 76 3.19 6.04 92 1.10 6.13
4-H3C—CgHy, p-CH; 7.66 77 2.82 6.06 93 1.01 6.22
3-0,N—CeHy 78 1.83a) 6.020) 94 0.153) 6.16b)
4-Cl—CgHy 79 2.76 6.00 95 0.97 6.14
CN 80 2.61 5.93 96 0.72 6.00
9-Anthryl, 10-H 1.50 81 2.84 6.04 97 0.77 6.63
2,4,6-(CH30)3CeHy¢) 82 291 6.04 98  1.03 q)
4-CH3;0—CgHy4, OCH; 6.17 83 2.80 6.05 99 1.01 6.17
3,5-Cl»-2,4,6-(CH3)3C¢®) 84 3.09 6.00 100 0.88 6.27
2,3,5,6-(CH3)4CgHP 85 3.13 6.03 101 0.96 6.31
2,4,6-(CH1)3CgHa#) 86 312 6.10 102 1.00 6.34
4-N(CH3)3-2,6-(CH3);CsHah) 87 3.10 6.06 103 0.98 6.30

) Aus Loslichkeitsgrinden in DMSO.

b In Nitrobenzol bei 120°C.

© Tp 82 und 98 2 m-H 3.79, OCH bei 6.16, 6.23, 6.28.

4 Verdeckt unter aromat, OCHa.

© In 84 (100) p-CH; 7.43 (7.43), 2 0-CHj 7.84 (7.90).

 In 85 (101) p-H 2.95 (2.95), 2 m-CH 7.75 (7.75), 2 0-CHj 8.02 (8.07).
9 In 86 (102) 2 m-H 3.09 (3.09), p-CH3 7.71 (7.71), 2 0-CH; 7.89 (7.95).
) In 87 (103) N(CH3); 7.08 (7.08), 2 m-11 3.32 (3.32), 2 0-CHj 7.85 (7.95).

Bei den Isoxazol-carbonestern, die in 3-Position Wasserstoff, Alkyl oder Cyan
tragen, absorbiert die 5-Estergruppe, wohl unter dem Einflull des Ringsauerstoffs,
bei um 0.07—0.12 ppm tieferem Feld als das 4-Estermethyl. Arylreste in 3-Stellung
Josen dic bekanntel® und hiufig zur Strukturermittlung benutzte3.1®) Hochfeld-
verschiebung der 4-Estermethyl-Gruppe aus, wihrend das 5-CO,CHj; davon unbe-
rithrt bleibt. Beim 3-(9-Anthryl)-d-isoxazolcarbonsiure-methylester (97) erreicht
das OCHj;-Singulett den ungewdhnlich hohen ~-Wert 6.63 und At (97—-81) =
0.59 ppm. Die quantitative NMR-Analyse der Tsomerengemische griindete sich
auf den Flichenvergleich der Estermethyl-Singuletts; nur wo aromatische Methoxyl-

gruppen storten (82/98, 83/99), griff man auf die Ringprotonen-Singuletts zuriick.

G. Diskussion der Regioselektivitit

Der stiirkste Eindruck beim Uberblicken der Tab. 1, 3, 5 und 8 ist der, daf die
Orientierung vom elektronischen System des Nitriloxids geprdagt und erst in zweiter
Linie vom Substituenten beeinflufit wird, Es gelingt nicht befriedigend, die Substituenten-
Einfliisse in tofo aus dem Zusammenspiel der friher diskutierten Effekte, d.s. im
wesentlichen Stabilisierung von Partialladungen im Utergangszustand und sterische
Hinderung9.26), herzuleiten. Das Instrumentarium der Mesomericlehre reicht zur
Loésung des Orientierungsproblems bei Mehrzentren-Cycloadditionen nicht aus,

26) R. Huisgen, Angew. Chem. 75, 742 (1963); Angew. Chem.,} Int. Ed. Engl. 2, 633 (1963).
Chemische Berichte Jahrg. 106 214
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Es ist zu hoffen, daf3 die MO-Stérungstheorie — auf die erfolgreichen Ansitze von
Houk et al.® wurde schon hingewiesen — den Schliissel zum Verstandnis bieten wird.
Eine detaillierte Diskussion der Resultate im Rahmen der GI. (1) — die Symbole
sind die in der vorstehenden Mitteil. benutzten — erscheint erst lohnend, wenn die
Atomorbital-Koeffizienten von HOMO und LUMO der Dipolarophile besser
bekannt sind und man mehr iiber den Einflul von Substituenten auf die terminalen
Eigenvektoren des Nitriloxid-Systems weifl. Dann allerdings diirften die ermittelten
Regioselektivititen einen wertvollen Priifstein bieten.

AE = [e1¢'a Y1a + €3¢ Y3bP2 n _[e'1cayia + c'3c Y3012 W
Ej Ey

Tab. 10. Atomorbital-Koeffizienten und Orbitalenergien (in eV) von HOMO und LUMO
einiger Nitriloxide, mit CDNO/2 von Houk et al.6) berechnet

R-C EI%—S HOMO ({) LUMO (43)

R = (Formel) Energie cc N o Energie cc CN co
H (0] —129 056 021 -—0.80 +4.1 0.68 —0.67 0.30
CH; 2 —12.0 0.52 026 -—0.76 +4.1 060 -—0.63 0.28
CsHs 6) —11.0 044 031 —0.60 +2.2 033 —0.48 0.25
4-Cl1--CgH4 (8) —11.5 039 024 —0.64 414 020 -0.32 0.19

Nur wenige Phinomene seien herausgegriffen und im Lichte der Daten der Tab. 10
gualitativ diskutiert. Formonitriloxid liefert mit Acrylsdureester nur noch den 2-Is-
oxazolin-5-carbonester und auch mit Crotonsdure- und Propiolsiure-ester — in
letzterem Fall nur noch von 3 iibertroffen — den hochsten Anteil am 5-Carbonester.
Die Spreizung der Orbitalenergien, verglichen mit BenZonitriloxid, sollte kleineres
AE in Gl. (1) und damit geringere Additionsbereitschaft zur Folge haben. Es ist
besonders das schon bei Benzonitriloxid kleinere erste Glied der Gl. (1), das unter der
Abstandvergréferung ,—{yg leidet und in seinem die Bildung des 4-Carbonesters
fordernden Einflup weiter vermindert wird®). Daher ist die 4-Carbonester-Bildung
aus 1 und Methylacrylat nicht mehr nachweisbar und bei Methyl-crotonat und
-propiolat infolge niedrigeren Ug-Energiespiegels kleiner (38 bzw. 16%) als bei 6
(66 bzw. 289%;). DaB allein Zimtsdureester mit 1 einen besonders hohen 4-Carbon-
ester-Anteil ergibt (76% in Tab. 5) — schon S. 3353 wurde die Gegenliufigkeit der
Nitriloxid-Sequenz bei diesem Dipolarophil vermerkt — legt eine Umkehr der
Koeffizienten-Grofen in «- und B-Stellung in ¢, des Zimtsdureesters, verglichen mit
Acrylsdureester, nahe.

Acetonitriloxid (2) und Benzonitriloxid (6) beschreiten die zum 5- und 4-Carbonester
fithrenden Additionsrichtungen bei allen vier «,B8-ungesittigten Carbonestern in praktisch
gleichen Verhiltnissen. Die Unterschiede in Orbitalenergien und Eigenvektoren (Tab. 10)
lassen eine Kompensation von dirigierenden Effekten erwarten, jedoch ist deren Erdrterung
erst fruchtbar, wenn die Energieabstinde ¢3—¢ und ¢p—dp zahlenmiBig bekannt sind,

Auf die Bedeutung sterischer Faktoren, insbesondere bei hohersubstituierten
Athylenen als Dipolarophile, wurde schon in der vorstehenden Mitteil, ! hingewiesen.
Sterische und elektronische Effekte beim Zustandekommen der Verhiltnisse 5-Car-
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bonester/4-Carbonester zu separieren, wird erst moglich, wenn die Kenntnis der
AE-Werte der Gl. (1) quantitative Vergleiche der elektronischen Orientierungskréfte
gestattet. Wir wollen uns hier auf den Vergleich von Acetonitriloxid (2) und Pivalo-
nitriloxid (3) beschrinken in der Annahme, daB sich Orbitalenergien und Eigen-
vektoren des Nitriloxids beim Ubergang von der Methyl- zur ters-Butyl-Gruppe
nicht wesentlich dndern. Lassen sich die Unterschiede der mit 2 und 3 beobachteten
Isomerenverhiltnisse mit dem groBeren Raumanspruch von 3 deuten? DaBl 3 mit
Acrylsiureester gar keinen 4-Carbonester (Tab. 1) und mit Propiolsidureester den
geringsten 4-Ester-Anteil unter 16 Nitriloxiden (Tab. 8) liefert, konnte in der Tat
eine Folge des grolBeren van der Waals-Radius der tert-Butyl-Gruppe sein.

Mit Crotonsiure- und Zimtsiureester (Tab. 3 und 5) liefert dagegen 3 einen groBeren
4-Carbonester-Prozentsatz als 2 (86 versus 64%, 78 versus 70%). Insbesondere beim
Crotonsiureester fillt es schwer, der Methylgruppe einen hSheren Raumanspruch
zuzuweisen als der Estergruppe. Ein anderes Phdnomen bedarf der Beriicksichtigung.
Die frither von uns?926) postulierte Ungleichheit der SchlieBung der beiden neuven
s-Bindungen im Ubergangszustand findet bei der storungstheoretischen Behandlung®
im Rabmen der Gl. (1) in der unterschiedlichen Grofle von ¢’ic, und ¢’3c, sein
Gegenstiick; die Uberlappung der Atomorbitale mit den groBten Koeffizienten
fiihrt zu stirkerer Entwicklung der neuen o-Bindung im Ubergangszustand. Unter-
schieden der Bindungsstirke entsprechen solche des Bindungsabstandes. Die Ubcr-
gangszustinde 104 und 105 der Crotonsiureester-Anlagerung lassen fiir die Carbon-
estergruppe in 104 aufgrund des groBeren Abstandes eine geringere storende Wechsel-
wirkung mit dem Rest R erwarten als fiir die Methylgruppe in 105.

@, 8
RGN0 R-c™
e K CHy [0, Cmgd i
gy e SCan
CH,0,C 8¢ bo\cozc H,
104 105

Auch bei den Abkommlingen der 2,4,6-Trimethylbenzoesidure sind sterische
Behinderungen notorisch2?. Die geringe Neigung des 2,4,6-Trimethylbenzonitril-
oxids (12) zur Furoxan-Bildung, verglichen mit 6, ist wohl diesem ortho-Effekt zuzu-
schreiben 28), Jedoch sind die Additionskonstanten von 12 und dem pentasubstituierten
Benzonitriloxid 14 an Phenylacetylen (CCls, 25°C) nur 6.8 bzw. 6.5mal kleiner als
die des Benzonitriloxids selbst22.23.29), Hier muB eine elektronische Kompensation
des adversen sterischen Effekts vorliegen! Die elektronenliefernden Methylgruppen
heben die Orbitalenergien beim Ubergang von 6 zu 12 an und vermindern die HOMO-
LUMO-Distanz; iiber die verringerten E; und E;; kommt das einer VergroBerung
von AE in Gl. (1) gleich. Andererseits darf man vermuten, daf sich der Mesitylrest
von 12 im Zwei-Ebenen-Orientierungskomplex9.26) der Cycloaddition in der Ebene

27) M. S. Newman, J. Amer. Chem. Soc. 63, 2431 (1941); Steric Effects in Organic Chemistry,
S. 218, John Wiley and Sons, New York und London 1956.
28) C. Grundmann, H.-D. Frommeld, K. Flory und S. K. Datta, J. Org. Chem. 33, 1464 (1968).
29) A. Dondoni, Tetrahedron Lett. 1967, 2397.
214*%
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anordnet, was zu geringerer Behinderung fihrt als die Vertikallage. AuBerdem wirkt
sich dieser sterische Zwang am sp-hybridisierten Nitriloxid-Kohlenstoff weniger
aus als in der Trimethylbenzoesaure.

Im System 12 + Propiolsdureester hat der im Vergleich zu 6 verminderte Energie-
unterschied §,~~{p eine erhdhte Wechselwirkung zur Folge. Das in der Grofe
zunehmende erste Glied der Gl. (1) begiinstigt wegen des groBen O-Koeffizienten in
Y, dic Bildung des 4-Carbonesters (vgl. die Abb. 4 der vorstehenden Mitteil.). Die
sterische Desaktivierung des Weges zum 4-Carbonester wird somit durch eine elek-
tronische Aktivierung iiberkompensiert. 2,4,6-Trimethylbenzonitriloxid befindet sich
daher in den Tab. 1, 3 und 8 unter den Nitriloxiden, die den hdchsten Anteil an
4-Carbonestern liefern; wieder deutet die Gegenliufigkeit bei Zimtsdureester (Tab. 5)
auf dessen Koeffizienten-Umkehr.

Die Einfiihrung von Substituenten in den Phenylrest von 6 indert Orbitalenergien und
Atomorbital-Koeffizienten. Das quantitative Zusammenspiel beider Phinomene liBt sich
erst nach dem Vorliegen von Zahlenwerten ermessen. Die Ordnung der sechzehn Nitriloxide
in Tab. 8a ist daher nicht rein diejenige nach steigender Donor-Aktivitit von R. Andere
Einflisse tiberlagern sich diesem Trend.

4410 441D
———s
@ o e o
Ar—C=N-0 Ar—C=N-0O
+ +
HC=C~CO,CHy CHyOaC=C=CH
+— i
ca. 1.8D ca. 1.8 D

Die iiberraschende Losungsmittelabhingigkeit im System 12 -+ Propiolsdure-
methylester — der Anteil des 5-Carbonesters steigt beim Ubergang von Cyclohexan
zu Methanol von 25 auf 44 9%, (Tab. 8b) — hingt vielleicht mit dcr unterschiedlichen
Polaritit der Orientierungskomplexe bzw. Ubergangszustinde der beiden Additions-
richtungen zusammen, ein Phinomen, auf das jingst auch von anderer Seite hin-
gewiesen wurde30), Bei der Anlagerung zum 5-Carbonester addieren sich die Dipol-
momente der Komponenten im Orienticrungskomplex mehr oder weniger, wie vor-
stehend schematisch gezeigt. Dagegen teilkompensieren sich die elektrischen Momente
bei der Addition zum 4-Carbonester; auch den Addukten, also den Isoxazol-carbon-
estern, kommen wahrscheinlich noch unterschiedliche Dipolmomente zu. Da die
Dielektrizititskonstante im Nenner des Ausdrucks fiir die elektrostatische Energie
der Dipol-Dipol-Wechselwirkung auftritt, ist es verstandlich, daB der Prozentsatz des
5-Carbonesters mit steigender Dielektrizitatskonstante des Solvens zunimmt, In der
Folge Cyclohexan, Ather, Methanol wird der Widerstand gegen die elektrostatisch
ungiinstige Bildung des 5-Carbonesters vermindert,

30) R. A. Firestone, J. Org. Chem. 37, 2181 (1972). Der amerikanische Autor verga8 lediglich
den EinfluB der Dielektrizititskonstante des Solvens zu beriicksichtigen, die auch dann
wichtig ist, wenn sich die L8sungsmittelmolekiile nicht zwischen denen der Reaktions-
partner befindet. Desgleichen sind die Energiewerte fiir die AbstoBung von Dipolmole-
kiilen mit parallel gerichtcten Momenten nicht ernst zu nehmen; Dipolmolekiile beein-
flussen sich bei der Anniiherung, und das elektrostatische Modell versagt, wenn der
Abstand auf den der van der Waals-Radien vermindert wird.
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H. EinfluB 3-stiindiger Substituenten auf die Kernresonanzspektren von
2-Isoxazolinen

Die erstmalige Darstellung einer gréBeren Zahl von in 3-Position unsubstituierten
2-1soxazolinen!!) machte es moglich, den EinfluB von 3-Substituenten auf die chemi-
schen Verschiebungen der Ringprotonen in 4- und 5-Stellung zu studicren. Eine
Untersuchung der Einfliisse von 4- und 5-stindigen Substituenten auf diese Ring-
protonen in 3-Phenyl-2:isoxazolinen 10 wird damit ergiinzt. Fiir den Vergleich mit den
Formonitriloxid-Addukten standen bei vier Nitriloxiden jeweils fiinf Addukte, bei
Benzonitriloxid neun Addukte zur Verfiigung. Die Auswertung erfolgte nach der
Methode der kleinsten Fehlerquadrate.

Tab. 11. Einfliisse von 3-Substituenten (in At) auf die chemischen Verschiebungen 4- und
5-standiger Protonen von 2-Tsoxazolinen in CDCI; bei 60 MHz mit TMS als innerem Standard

Protonen in

Substituent in 3-Stellung 4-Stellung 5-Stellung
Methyl +0.14 + 0.02 +0.03 + 0.02
tert-Butyl +0.09 4 0.02 +0.02 4- 0.01
Phenyl —0.38 4 0.03 —0.22 4+ 0.02
Mesityl —0.21 £ 0.05 —0.30 + 0.05
Cyan —0.24 4 0.03 —0.36 + 0.01

Die magnetische Anisotropie der Substituenten ist fiir ihre richtungsabhangige
Wirkung auf die chemische Verschiebung von Nachbarprotonen verantwortlich.
Der 3-Substituent befindet sich an einem trigonalen, sp2-hybridisicrten Kohlen-
stoffatom. Unter der Voraussetzung einer planen Ringstruktur betrigt der Dieder-
winkel zwischen dem 4-H und dem 3-Substituenten 60°, zwischen dem 4-H und
cis- bzw. trans-5-Substituenten dagegen 0° bzw. 120°. cis- und frans-5-Methyl 16sen
eine Verschiebung des 4-H in 3-Phenyl-2-isoxazolinen um At == -}0,25 bzw. --0.13
ppm aus. Der Einflufl des 3-Methyls (Tab. 11) liegt mit +0.14 — der Winkelbeziechung
entsprechend — dazwischen. Das gilt auch fiir den Einflufl von 3-Phenyl auf das 4-H
mit —0.38; cis- und frans-5-Phenyl verschieben den t-Wert des 4-H um - 0.20 bzw.

—0.54.
L) )

106 107

Uberraschend ist der starke entschirmende EinfluB von Arylresten oder Cyan in
3-Stellung auf das 5-Proton (Tab. 11), der mdglicherweise iiber die Heteroatome
und nicht iiber das gesittigte C-4 {ibertragen wird. Dic mesomeren Grenzformeln
106 und 107 wiirden dies mit der erhohten Elektronegativitit des Oxonjum-Sauerstoffs
symbolisieren.

Die Tabellen 2, 4 und 6 bekunden eine Abhdngigkeit des J4 5 von der Natur des
3-Substituenten; frither wurde der noch groBere EinfluB von 4- und 5-Substituenten
betont10, Wir vermuten, daB der Isoxazolin-Ring nicht dem starr-ebenen Modell
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entspricht, sondern noch eine gewisse Flexibilitit besitzt. In Abhéngigkeit vom
Raumanspruch der Substituenten diirfte der Diederwinkel zwischen cis- und trans-
4 5-Protonen von den oben genannten Idealwerten abweichen, was in bekunater
Weise Jy 5 beeinfluBit.

Die schon oben erwidhnte weittragende Kopplung des 3-Methyls mit dem 4-H in
2-Isoxazolinen entspricht derjenigen zwischen den Methylgruppen des Acetons und
Aceton-oxims (0.54 Hz)3D,

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken
wir fiir freundliche Férderung. Die Mikroanalysen fiithrten Herr H. Schulz und Frau M.
Schwarz aus, wihrend Herr H. Huber, Frau R. Kopp und Frau R. Rose die NMR-Spektren
aufnahmen. Herrn Dipl.-Chem. H. W. Héring schulden wir Dank fir die Ausfiihrung
ciniger Versuche.

Experimenteller Teil
3-Methyl-2-isoxazoline als Addukte des Acetonitriloxids (2)

5-Carbonséiure-methylester 32 und 4-Carbonséiure-methylester 37: Die nachstchende Arbeits-
weise erbringt bessere Ausbeuten als die beschriebenc!5). 4.50 g (60.0 mmol) Nitroiathan
(26) und 14.3 g (120 mmol) Phenylisocyanat I§stc man in 30 ml Acrylsiure-methylester
und fiigte 10 Tropfen Tridthylamin zu. Man lie 1 h unter Wasserkiihlung reagieren und
erhitzte 1 weitere h auf 60°C. Man verdiinnte dann mit Benzol und saugte vom Diphenyl-
harnstoff (11.2 g, 88%) ab. Nach Abdampfen des Athers und des iiberschiiss. Dipolarophils
destillierte man bei 90—110°C (Bad)/0.05 Torr 7.38 g (86 %) 32 und 37 als gelbe Fliissigkeit;
Bachmann und Storm15) erhielten 46.62 % (!) und crkannten das Produkt nicht als Isomeren-
gemisch. Das Isomerenverbiltnis bestimmte man mit analyt. Gaschromatographie (Silicondl
XE-60 auf Kieselgur, 4.5 m, 208°C, 2.5 at Hj) unter der Annahme des Flichenfaktors 1.0;
die Retentionszeiten von 37 und 32 betrugen 2.0 bzw. 2.9 min. 4 g Adduktgemisch adsorbierte
man aus Benzol an 500 g Florisil und eluierte mit Benzol/Essigester (1:1). Dabei gelang die
Anreicherung von 37 auf 50%; in der ersten Fraktion. Mit praparativer Gaschromatographie
(Silicondl XE-60 auf Kieselgur, 6 m, 180°C, 5 at H;) erhielt man die isomeren Carbonsaure-
ester als farblose Fliissigkeiten mit Sdp. 124°C/12 Torr (Lit. 15} 78°C/0.8 Torr).

NMR (CDCl3): Tab. 2. Tm Spektrum von 32 ohne Solvens erscheinen statt des Doppcl-
quadrupletts bei © 6.75 acht Quadrupletts, aus denen mittels einer Subspektrenanalyse32}
die in Tab. 2 angegebenen Kopplungskonstanten erhalten wurden. — IR (Film) von 37:
C=0 1735; C=N (schw) 1615; C—0 1206, 1175; N—-0O (?) 868 cm~1.

CgHoNQ3 (143.1) Ber. C50.34 H6.34 N9.79
Gef. C50.61 H 6.53 N 9.65 fiir 32
Gef. C50.85 H 6.56 N 9.30 fur 37
Mol.-Masse von 37: 148.5 (osmometr. in Benzol)

4-Methyl-5-carbonsdure-methylester 43 und 5-Methyl-4-carbonsdiure-methylester 50: 4.50 g
(60 mmol) 26 und 13.3 g (112 mmol) Phenylisocyanat in 30 ml Crotonsiure-methylester
bewahrte man nach Zusatz von 10 Tropfen Tridthylamin 1 Tag bei Raumtemp. auf und
erhitzte 1 h auf 80°C. Wie oben verdiinnte man mit Benzol, saugte von 10.5 g (88 ;) Diphenyl-

31) J. R. Holmes und D. Kivelson, J. Amer. Chem. Soc. 83, 2959 (1961).

32} R. A. Haffmann, S. Forsén und B. Gestblom in NMR Grundlagen und Fortschritte
(Herausgeber P. Diehl, E. Fiuck und R. Kosfeld), Bd. 5, S. 65, Springer-Verlag, Berlin
1971.
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harnstofl ab und destillierte die Addukte bei 60—70°C (Bad)/0.001 Torr: 7.17 g (81%).
Schichtchromatographie an 2 mm Kieselgel (Merck PFjsq44366), mit Benzol/Essigester
(100:3) 2mal entwickelt und mit Methylenchlorid eluiert, ermoglichte eine Anreicherung der
farblosen fliissigen Addukte 43 und 50, wobei die wechselseitige Verunreinigung noch 109

betrug. C,H;;NO; (157.2) Ber. C 53.49 H7.05 N 8.91
Gef. C53.90 H 7.37 N 8.75 fir 43
Gef. C52.99 H 7.25 N 8.80 fiir 50

4-Phenyl-5-carbonsdiure-methylester 5T und 5-Phenyl-4-carbonsiure-methylester 64: Die
Ldsung von 2.25 g (30.0 mmol) 26 und 7.15 g (60.0 mmol) Phenylisocyanat in 20 g geschmol-
zenem Zimtsdure-methylester (Schmp. 33°C) erwirmte man mit 7 Tropfen Tridthylamin 1 h
auf 30°C und 2 h auf 80°C. Nach Entferncn des Diphenylharnstoffs ging unter 0.001 Torr
bei 70 —100°C (Bad) iiberschiiss. Zimtester und bei 120—130°C (Bad) 4.57 g (70%) 57 +- 64
als gelbes Ol iiber, das nach erneuter Destillation farblos war.
C12H13NO;3 (219.2) Ber. C65.74 H5.98 N 6.39 Gef. C65.35 H5.82 N6.13

3,5-Dimethyl-4-carbonsiure-methylester 68: Die Ldsung von 30 mmol 26 und 60 mmol
Phenylisocyanat in 40 ml 3,3-Dimethylacrylsiure-methylester erhitzte sich nach Zusatz von
wenig Tridthylamin zum Sieden; anschlieBend kochte man 1 h unter RiickfluB; 5.17 g (81 %)
Diphenylharnstoff. Bei 80—90°C (Bad)/0.001 Torr gingen 3.33 g eines Gemisches aus 68 und
Dimethylfuroxan als gelbe Fliissigkeit iiber, die laut NMR-Spektrum 3.06 g (65 %) 68 enthielt.
Durch wiederholtes Destillieren erhielt man reines 68 als farblose Fliissigkeit.
CgH13NO; (171.2) Ber. C56.12 H 7.65 N 8.18 Gef. C56.12 H7.75 N 7.78

3-terr-Butyl-2-isoxazoline aus Pivalonitriloxid (3)

5-Carbonsiure-methylester 29: 5.46 g (40.3 mmol) Trimethylacetohydroximoylchlorid33)
(19) 16stc man in 30 ml Acrylsdure-methylester. Unter Eiskithlung und Rithren tropfte man
in 1 h 8 ml (58 mmol) Triithylamin in 40 ml Ather zu. Dann wurde mit Wasser ausgeschiittelt,
Solvens und iiberschiiss. Dipolarophil wurden abgezogen und der Riickstand wurde bei
90—110°C (Bad)/0.001 Torr destilliert: 7.05 g (95 %) 29 als blaBviolette Flissigkeit, die nach
weiterer Destillation bei 132°C/12 Torr farblos war.

IR (Film): C=0 1740, C=N (schw) 1610, C—0 1211, 1256; N—O (?) 869 cm~1, —
NMR (ohne Solvens): Statt des t = 5.00 fiir 5-H (CDCls, Tab. 2) erscheinen 6 Linien und fiir
4-H bei 6.72 deren acht. Teilspektrenanalysc gab die J-Werte der Tab. 2.

CoHysNO;3 (185.2) Ber. C58.36 H8.16 N 7.56 Gef. C58.93 H8.35 N 7.53

4-Methyl-5-carbonsiure-methylester 46 und 5-Methyl-4-carbonsiiure-methylester 53

a) 4.00 ml (29 mmol) Triithylamin in 20 ml Ather riihrte man in 1 h in 2.73 g (20.1 mmol)
19 in 20 ml Crotonsdure-methylester ein. Bei 80—90°C (Bad)/0.001 Torr gingen 3.30g
(82 %) farblose Fliissigkeit niber.

C1oH17NO; (199.2) Ber. € 60.28 118.60 N 7.03 Gef. C60.46 H8.85 N 6.74

b) 1.17 g (10.0 mmol) Nitroneopentan34 (27) wurden mit 2.38 g (20.0 mmo}) Phenyl-
isocyanat, 20 ml Crotonsidure-methylester und 5 Troplen Tridthylamin 3h auf 70—80°C
erwirmt. Man saugte nach Abkiihlen vom Diphenylharnstolf ab. Uberschiiss. Crotonester
verdampfte man i. Vak. ; bei 80— 110°C (Bad)/0.001 Torr gingen 0.99 g einer gelben Fliissigkeit
uiber, die laut NMR-Spektren etwa 0.80 g (40%,) 46 und 53 enthielt.

4-Phenyl-5-carbonsdure-methylester 59 und 5-Phenyl-4-carbonsiure-methylester 66: Der
Losung von 2.73 g (20.0 mmol) 19 und 13.0 g (80 mmol) Zimtsdure-methylcster in 50 ml absol.

33) G. Zinner und H. Giinther, Chem. Ber. 98, 1353 (1965).
34) G. D. Buckley und E. Ellery, J. Chem. Soc. 1947, 1497.
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Ather tropfte man unter Riihren in 1 h 4.0 ml (29 mmol) Tristhylamin in 20 ml Ather zu.
Nach 30 min arbeitete man wie iiblich auf. Bei 120—140°C (Bad)/0.001 Torr gingen 3.89 g
(75%) 59 und 66 als farblose Fliissigkeit iiber, die zu Kristallen vom Schmp. 40—55°C
erstarrte. Umlésen aus Methanol fiihrte zu langen Nadeln vom Schmp. 60—63°C, die laut
NMR-Spektrum hauptsiichlich aus 66 bestanden. Das Isomerenverhiiltnis wurde aus dem
homogenisierten Rohaddukt bestimmt.

Ci5H1gNO3 (261.3) Ber. C68.94 H 7.33 N 5.36 Gef. C68.97 H7.45 N 5.07

5,5-Dimethyl-4-carbonsdure-methylester 69: Aus 20.0 mmol 19 in 21 ml 3,3-Dimethyl-
acrylsiure-methylcster gelangtc man nach Zutropfen von 29 mmol Tridthylamin in 20 ml
Ather in 1h und iiblicher Aufarbcitung 7zu 3.60 g (849%) farbloser Fliissigkeit vom Sdp.
65—80°C (Bad)/0.001 Torr.

CuiHi9NO3 (213.3) Ber. C61.94 H 8.98 N 6.57 Gef. C61.95 H9.06 N 6.58

3-Cyan-2-isoxazolinc aus Dicyan-monoxid (4)

5-Carbonsdure-methylester 30: In die eisgekiihite Losung von 2.65 g (25.3 mmol) Cyan-
formohydroximoylchlorid3s) (20) in 30 ml Acrylsiure-methylester rithrte man in 30 min
50 m} wiBr. N NayCOj3 (25 mmol) ein. Nach Ausithern der wiBr. Phase und Waschen der
Atherlssung mit Wasser destillierten bei 80 -100°C (Bad)/0.001 Torr 2.80 g (72%) gelbes
Ol Giber, das nach mehrfachem Destillieren farblos war. Das NMR-Spcktrum in CDCly
wies bei griofiter Verstirkung bei T 4.8--5.8 Signale aul, die wir versuchsweise einer 1 —2 proz.
Verunreinigung durch den isomeren 4-Carbonester 35 zuschreiben.

IR (Film): C=N 2240; C-=0 1750; C=N (mittelstark) 1573; C -0 1225, 1294; N—-O (?)
936 cm™1. — NMR (ohne Solvens): Die Signale der CDCl3-Losung bei = 4.65 und 6.45
spalteten weiter auf, so daBl die J-Werte der Tab. 2 ermittelt werden konnten.

CeHgN203 (154.1) Ber. C46.76 H 3.92 N 18.18
Gef. C47.2t H3.97 N 18.19 Mol.-Masse 157 (osmometr. in Benzol)

4-Methyl-5-carbonsiure-methylester 42 und 5-Methyl-4-carbonsiure-methylester 49: Vor-
stehende Arbeitsweise iiberfithrte 31.1 mmol 20 in 20 ml Crotonsiure-methylester nach
Destillation bei 80—100°C (Bad)/0.001 Torr in 2.25 g (43 %) blaBgelben fliissigen Addukt-
gemischs; farblos nach erneuter Destillation.

C;HgN20;3 (168.1) Ber. € 50.00 H 4.80 N 16.66 Gef. C49.94 H 4,98 N 16.38

4-Phenyl-5-carbonsdure-methylester 60 und 5-Phenyl-4-carbonséure-methylester 67
25.8 mmol 20 und 50 mmol Zimtsidure-methylester in 20 ml eiskaltem Ather setzte man
zweiphasig mit 30 ml wifir. 2 N Na,COj3 (30 mmol) um; dabei schied sich etwas Zimtester
aus, dessen Ather-Loslichkeit bei Wasserzusatz sinkt. Es bedurfte mehrfacher Hochvak.-
Destillation, um die Adduktec vom iiberschiiss. Zimtester abzutrennen. Ausb. 275 mg (4.6 %)
farbloses Ol. ) :

C12H oN20O3 (230.2) Ber. C62.61 H 4.38 N 12.17
Gef. C63.22 H4.67 N 11.93 Mol.-Masse 230 (osmometr. in Benzol)

3-(2,4,6-Trimethylphenyl)-2-isoxazoline aus 2,4,6-Trimethylbenzonitriloxid (12)

5-Carbonsiure-methylester 34 und 4-Carbonsiure-methylester 39: 16.1 g (100 mmol) 1212
reagierten mit 50 ml Acrylsdure-methylester unter Eiskiihlung in 2 h, Bei 140—160°C/
0.001 Torr destillierten 24.6 g (99 %) farbloses Ol das nach mehreren Tagen erstarrte (Schmp.
40—46°C). Umldsen aus Methanol gab 20.3 g 34 mit Schmp. 50—52°C.

35) H. Houben und H. Kauffmann, Ber. Deut. Chem. Ges. 46, 2821 (1913).
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IR (KBr): C=0 1740; Benzolschwingungen 1605, 1492 (Schulter); C—0O 1215, 1179,
1240; N—-O (?) 841 cm™1,
C14H7NO; (247.3) Ber. C67.99 H6.93 N 5.66 Gef. C67.86 H6.77 N 5.47

Den Riickstand der methanol. Mutterlauge trennte man schichtchromatographisch an
2 mm Kieselgel mit Benzol/Ather (200:3) (2mal Entwickeln) und eluierte mit Methylen-
chlorid. Aus der langsamer wandernden Zone isolierte man weiteres 34. Die Zone mit gréferen
Rr gab 39 als farbloses Ol mit Sdp. 140—150°C (Bad)/0.001 Torr, das nach wochenlangem
Aufbewahren kristallisierte; aus Methanol Schmp. 56 —58°C.

IR (Film): C==0 1733; Benzolbanden 1605, 1595; C=N (schw) 1570; C—O 1204, 1175;
N—O und aromat. CH-Wagging 852, 867, 883 cm~1.

Ci3H17NO3 (247.3) Ber. C67.99 H 6.93 N 5.66 Gef. C67.98 H6.99 N 5.64

4-Methyl-5-carbonsiure-methylester 45 und 5-Methyl-4-carbonsédure-methylester 52: Aus
1.61 g (10.0 mmol) 12 in 10 ml Crotonsiure-methylester in S h bei 80°C; bei 130—140°C
(Bad)/0.001 Torr gingen 2.54 g (97%) Isomerengemisch als blafigelbes Ol iiber, das nach
erneuter Destillation farblos war.

C;sHjoNO;3 (261.3) Ber. C68.94 H7.33 N5.36 Gef. C69.04 H7.47 N 543

4-Phenyl-5-carbonsiure-methylester 55 und 5-Phenyl-4-carbonsiure-methylester 62: Nach
Sstdg. Erwdrmen von 10.0 mmol 12 mit 10 g Zimtsdure-methylester auf 80°C und Abdestil-
licren des iiberschiiss. Dipolarophils unter 0.001 Torr verblieben 3.0 g (93%) 55 und 62 als
farblose Kristallmasse. Mehrmaliges Umldsen aus Methanol erbrachte nahezu isomeren-
freies 62, Schmp. 124—126°C.

C20H21NO3 (323.4) Ber. C74.28 H6.55 N4.33 Gef. C73.96 H6.52 N4.32

5,5-Dimethyl-4-carbonsdure-methylester 71: Man erhitztc 10 mmol 12 in 15 ml 3,3-Di-
methylacrylsdure-methylester 6 h auf 80°C und destillierte bei 130—150°C (Bad)/0.001 Torr
2.36 g (86 %) gelbes O, das nach mehrfacher Destillation farblos war.

1R (Film): C=0 1740; Aromatenschwingung 1606; C—N (schw) 1570, C--O 1165, 1195;
N—O und aromat. CH-Wagging 900, 851, 823 cm™1.

Ci16H21NO;3 (275.3) Ber. C69.79 H 7.69 N 5.09 Gef. C69.40 H7.71 N 5.18

2-Isoxazoline aus 2,4,6-Trimethoxybenzonitriloxid (16)

3-(2,4,6-Trimethoxyphenyl)-2-isoxazolin-5-carbonsiure-methylester (33) und -4-carbonsdure-
methylester (38): 4.00 g (19.1 mmol) 1612) lieB man 1 Tag mit 30 ml Acrylsiure-methylester
bei Raumtemp. reagiercn und befreite vom iiberschiiss. Dipolarophil. Aus Methanol 3.28 g
(58%) 33 vom Schmp. 88—90°C. Das farblose Analysenpriparat schmolz bei 90—92°C.

IR (KBr): C=0 1745; Aromatenschwingungen (stark) 1585, 1610, 1601, 1500; C—0O 1235,
1208, 1155; aromat. CH-Wagging und N—O 8385, 825 cm—1.

Der Riickstand der methanol. Mutterlauge destillierte bei 180—210°C (Bad)/0.001 Torr:
1.72 g (30%) blaBrotes Ol, das 33 und 38 im 81:19-Verhiiltnis enthielt. Durch Schicht-
chromatographie an 2 mm Kieselgel mit Benzol lieB sich aus der Zone mit groStem Re das
tlige 38 isolieren, das noch mit 109} 33 verunreinigt war.

C14H17NOg (295.3) Ber. €C56.94 H 5.80 N 4.74
Gef. C56.89 H 5.87 N 4.63 fur 33
Gef. C57.39 H 5.95 N 4.67 fir 38

Mol.-Masse 300 (osmometr. in Benzol) fiir 33
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Addukte der Nitriloxide an Propiolsidure-methylester

3-tert-Butyl-5-isoxazolcarbonsdiure-methylester (12} und -4-isoxazolcarbonsiure-methylester
(88): Der Losung von 1.36 g (10.0 mmol) 19 und 7.0 ml (83 mmol) Methyl-propiolat in 50 ml
eisgekithltem Ather tropfte man in 1 h 10 mmol Tridthylamin in 10 ml Ather zu. Nach Auf-
bewahren bei Raumtemp. liber Nacht arbeitete man wie iiblich aof. Bei 60—70°C (Bad)/
0.001 Torr destillierten 1.74 g (95 %) Adduktgemisch als farblose Fliissigkeit.
CoH;3NO;3 (183.2) Ber. C59.00 H7.15 N 7.65
Gef. C59.41 H7.39 N 7.33 Mol.-Masse 188 (osmometr. in Benzol)

3-(4-Nitrophenyl)-5-isoxazolcarbonséure-methylester (15) und -4-isoxazolcarbonsiure-methyl-
ester (91): 1.00 g (5.0 mmol) 4-Nitrobenzohydroximoylchlorid (24)36) und 2.0 g (24 mmol)
Propiolsiure-metbylcster in 50 m! Ather versetzte man unter Eiskiihlung in 10 min mit
5.0 mmol Tridthylamin. Nach 15 h bei Raumtemp. gab man viel Methylenchlorid zu, schiit-
telte mit Wasser aus und befreite von Solvens und iiberschiiss. Dipolarophil, zulctzt i. Hoch-
vak. Es blieben 1.07 g (92%) kristallines Adduktgemisch zuriick, in dessen NMR-Spcktrum
dic Methoxyl-Singuletts von 75 und 91 im Flichenverhiltnis 70:30 auftraten. Umkristalli-
sieren aus Methanol licferte reines 75 mit Schmp. 208 —210°C.

C11HgN2Os (248.2) Ber. C53.23 H3.25 N 11.29 Gef. C53.17 H3.24 N 11.50

3-Methyl-5-isoxazolcarbonsiure-methylester (76) und -4-isoxazolcarbonsdure-methylester
(92): In die eisgekiihltc LOsung von 6.56 g (69.5 mmol) Acetohydroximoylchlorid (18)37) und
15 ml (175 mmol) Methyl-propiolat in 100 ml Ather rithrte man in 1 h 7.00 g (69.3 mmol)
Tridthylamin in 30 m] Ather ein. Nach Zusatz von Methylenchlorid (um Addukte in Losung
7u halten) schiittelte man das Trifithylammoniumchlorid in Wasser ein. Bei 45~~70°C (Bad)/
0.001 Torr gingen 8.82 g (90%) einer teilweise kristallisierenden Fliissigkeit {iber; nach
Homogenisierung wurde die quantitat. NMR-Analyse vorgenommen. Aus Methanol kam
reines 76 mit Schmp. 99— 102°C (Lit.38) 104°C).

Ce¢H7NO3 (141.1) Ber. C51.06 H 5.00 N 9.93 Gef. C51.32 H35.12 N9.52

3-p-Tolyl-5-isoxazolcarbonsiure-methylester (17T) und -4-isoxazolcarbonsiure-methylester
(93): Wie fiir die Darstellung von 75 + 91 beschricben, gelangte man aus 4-Methylbenzo-
hydroximoylchlorid (21)39) zu 91 % kristallinem Rohaddukt. Beim Umkristallisieren aus
Methanol reicherte sich 77, Schmp. 102—107°C, in der Spitzenfraktion an.
Ci2H(1NO; (217.2) Ber. C66.35 H5.10 N 6.45 Gef. C66.12 HS5.13 N 6.64

3-(3-Nitrophenyl)-5-isoxazolcarbonsiure-methylester (18) und -4-isoxuzolcarbonsdure-methyl-
ester (94): 3-Nitrobenzohydroximoylchlorid (25)3¢) wurde wie 24 umgesetzt zu 849, der
schwerldslichen Addukte. Aus Methanol kristallisierte reines 78, Schmp. 157 —158°C,
C11HgN;Os5 (248.2) Ber. C53.23 H3.25 N11.29 Gef. C53.49 H3.33 N11.13

3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxazolcarbonsiure-methylester (719) und -4-isoxazolcarbonsiiure-me-
thylester (95): Wie vorstehend aus 4-Chlorbenzohydroximoylchlorid (22)49) in 99 proz. Roh-
ausb.; aus Methanol rcines 79 mit Schmp. 142.5—145°C.
C11HgCINO; (237.6) Ber. C55.59 H 3.39 N 590 Gef. C55.65 H3.46 N 6.00

3-Cyan-5-isoxazolcarbonsdure-methylester (80) und -4-isoxazolcarbonsdure-methylester (96):
Man suspendierte 2.12 g (20 mmol) gepulvertes, wasserfreies Natriumcarbonat in der eis-

36) A. Werner, Ber. Deut. Chem. Ges. 27, 2846 (1894).

31 H. Wieland, Ber. Deut. Chem. Ges. 40, 1677 (1907).

38) Beilsteins Handbuch der organischen Chemie, Bd. XXVII, 8. 316, nach L. Claisen,
Privatmitteil.

39) H. Rheinbolds, Liebigs Ann. Chem. 451, 161 (1927).

40) R. Huisgen und W. Mack, Chem. Ber. 105, 2805 (1972).
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gekiihlten Lésung von 10 ml Propiolsiurc-methylester in 20 ml Ather und rithrte 2.10 g
(20 mmol) 20 in Ather ein. Nach Filtrieren und Einengen destillierten bei 60 —-70°C/0.001 Torr
2.38 g (78Y%) farblose Fliissigkeit. Ein weiterer Versuch, bei dem zweiphasig mit wélr,
Natriumcarbonat umgesetzt wurde, gab 69 9%; des Adduktgemischs.
CsH4N>0; (152.1) Ber. C47.37 H2.65 N [8.42
Gel. C47.80 H2.81 N 18.17
Mol.-Masse 161.6 (osmometr. in Chloroform)

3-(9-Anthryl)-S-isoxazolcarbonsdure-methylester (81) und -4-isoxazolcarbonsiure-methylester
(97): Aus Anthracen-9-carbonitriloxid (17)12) und Methyl-propiolat in Ather bei Raumtemp,
in 12 h; nach Abdampfen des iiberschiiss. Dipolarophils, zuletzt i. Hochvak., 100%; kristalli-
nes Rohaddukt. Die gelbe Spitzenfraktion aus Mcthanol war reines 81 und schmolz bei
157—158°C.
CygHy3NO; (303.3) Ber. C75.24 H4.32 N4.62 Gef. C75.38 H4.47 N442

3-(2,4,6-Trimethoxyphenyl)-5-isoxazolcarbonsiure-methylester (82) und -4-isoxazolcarbon-
sdure-methylester (98): Wie vorstehend gab 16 quantitat. das Rohaddukt; mchrmaliges
Umlosen aus Methanol fithrte nicht zur Anreicherung eines der beiden Isomercn, Schmelz-
bereich 110 bis 135°C.
Cy4H1sNOg (293.3) Ber. C57.33 H5.16 N4.78 Gef. C57.51 H5.11 N4.98

3-(4-Methoxyphenyl)-5-isoxazolcarbonséiure-methylester (83) und -4-isoxazolcarbonsdure-
methylester (99): 4-Methoxybenzohydroximoylchlorid (23)39) wurde wie 24 umgesetzt und
erbrachte 100%, Rohaddukt. Umkristallisieren aus Methanol gab reines 83, Schmp. 121.5 bis
122.5°C.
Ci2H11NOy4 (233.2) Ber. C61.80 H4.75 N 6.01 Gef. C61.57 H 4.80 N 6.28

3-(3,5-Dichlor-2,4,6-trimethylphenyl)-5-isoxazolcarbonscure-methylester (84) und -4-isox-

azolcarbonsdure-methylester (100): Das pentasubst. Nitriloxid 1441) erbrachte ¢ine quantitat.

Rohausb.; mehrfaches Umldsen aus Mecthanol licferte teines 84 mit Schmp. 134—135°C.
C14H13CLNO; (314.2) Ber. C53.52 H4.17 N4.46 Gel. C53.91 H420 N4.24

3-(2,3,5,6-Tetramethylpheny!)-5-isoxazolcarbonsdure-methylester (85) und -4-isoxazolcarbon-
sdure-methylester (101): Auch das 2,3,5,6-Tctramcthylbenzonitriloxid (13)12) reagierte
quantitat.; aus Methanol kam ein bei 90—100°C schmelzendes Isomerengemisch.
CisHy7NO3 (259.3) Ber. C 69.48 H 6.61 N 5.40 Gef. C69.28 H6.65 N 5.35

3-(2,4,6-Trimethylphenyl)-5-isoxazolcarbonsédure-methylester (86) und -4-isoxazolcarbon-
siure-methylester (102): Aus 1.00 g (6.2 mmol) 12 und 2.0 g (23 mmol) Propiolsdure-methyl-
ester in 100 ml absol. Ather in 24 h bei Raumtemp. erhielt man nach Destillation bei 120 bis
130°C (Bad)/0.001 Tort {.47 g (97%) farbloses Ol. Bei den Additionsversuchen in Cyclo-
hexan und Methanol (Tab. 8b) setzte man die halben Mengen in je 150 ml Solvens um.

C14H15NO3 (245.3) Ber. C68.56 H 6.17 N 5.71
Gef. C68.93 H6.20 N 5.84 Mol.-Masse 243 (osmometr. in Benzol)

3-(4-Dimethylamino-2,6-dimethylphenyl)-5-isoxazolcarbonsiure-methylester (87) und -4-isox-
azolcarbonsiure-methylester (103): Wie 17 setzte man 4-Dimethylamino-2,6-dimethyl-
benzonitriloxid (15)42) um, Rohausb. quantitat.; die farblose Spitzenfraktion aus Methanol
war reines 103, Schmp. 107 —108°C.
CisH1gN20; (274.3) Ber. C65.67 H6.61 N 10.21 Gef. C65.60 H6.70 N 10.12

41) P, Beltrame, C. Veglio und M. Simonetta, J. Chem. Soc. B 1967, 867.
42) C., Grundmann und R. Richter, J. Org. Chem. 33, 476 (1968).
[187/73]
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